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“E a grande beleza da juventude.

A auséncia de peso que a tudo permeia porque ainda ndo houve nenhuma escolha
errada, nenhum caminho tomado, e a estrada que se bifurca num ponto adiante
é cheia de puras e ilimitadas possibilidades”

(Blake Crouch)
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RESUMO

LAMARCA, L. D. Desenvolvimento cerebral durante a adolescéncia e o impacto
para os transtornos psiquiatricos e abuso de drogas: umarevisao de escopo.
2021. No. 55p. Trabalho de Conclusdo de Curso de Farmacia-Bioquimica —
Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas — Universidade de S&o Paulo, Sdo Paulo,
2021.

Palavras-chave: desenvolvimento cerebral; adolescéncia; comportamentos de
risco; uso de drogas de abuso; influéncia de pares; doencas psiquiatricas;

ansiedade; depressao.

INTRODUCAO: A adolescéncia é um periodo de transformacdes em que novas
experiéncias sdo fundamentais para 0 amadurecimento e transicao, entre infancia
e a fase adulta. Durante esse periodo, ha uma mudanca drastica de
comportamento, caracterizada pela falta de controle de impulsos, aumento da
resposta emocional e problemas de julgamento (GOGTAY et al., 2004). Embora
essa alteracdo comportamental possa ser fundamental para o desenvolvimento
humano, também estéa relacionada ao surgimento de diversos problemas como: o
abuso de alcool e drogas e o aumento da incidéncia de problemas
psiquiatricos (CASEY; GETZ; GALVAN, 2008). OBJETIVO: Revisar artigos
cientificos sobre fatores do desenvolvimento cerebral humano que permeiem o
comportamento imprudente, caracteristico da adolescéncia. Compreender as
motivagdes para esses comportamentos e disseminar as informacdes encontradas,
com o objetivo de auxiliar em possiveis acfGes preventivas aos problemas
enfrentados por adolescentes. MATERIAIS E METODOS: Foi realizada uma
revisdo de escopo através da sintese de artigos publicados sobre o tema
“desenvolvimento cerebral em adolescentes”, na base de dados Medline (PubMed),
nos ultimos 15 anos. Para obter melhores resultados, foram selecionados os filtros:
“trabalhos de revisdo” e “estudo em seres humanos”. Por fim, foi feita a
caracterizacdo em relacédo ao ano de publicacéo, pais de origem e fator de impacto
da revista publicada. RESULTADOS: A patrtir dos filtros citados 1913 artigos de



revisdo foram obtidos, e apds refinamentos, 46 foram os selecionados. A andlise e
sintese destes demonstrou que o periodo da adolescéncia € marcado por um
processo de mudancas expressivas na maturacado cerebral. Estas ocorrem de
maneira assincrona entre diferentes regides: primeiramente em areas de menor
complexidade (e.g. sistemas subcorticais limbicos) e, posteriormente, em areas
mais complexas (e.g sistemas corticais). Dessa forma, no cérebro de adolescentes,
o sistema limbico de recompensas ja se encontra totalmente desenvolvido,
enguanto os sistemas regulatérios corticais, ainda imaturos, sao insuficientes para
realizar o controle adequado, prejudicando a capacidade dos adolescentes de
exercer controle sobre emocdes, modificar impulsos e adiar a gratificacdo, em
funcdo de beneficios futuros (GIEDD, 2008; KONRAD). Como consequéncia, a
adolescéncia € caracterizada por um aumento de comportamentos de risco e
daqueles motivados para a obtencdo de recompensas imediatas (e.g. uso de
drogas de abuso) (CASEY et al.,, 2016). Também durante esse periodo, ha um
aumento na incidéncia de transtornos psiquiatricos, ja que as regides subcorticais,
gue se encontram mais desreguladas durante o turbulento processo de maturacéo
(e.g. nucleo accumbens, amigdala), sdo as mesmas descritas como alteradas na
fisiopatologia dos distirbios mentais mais comuns (e.g. ansiedade e
depresséo) (SPIELBERG; SCHWARZ; MATYI, 2019). CONCLUSAOQ: Durante o
periodo de adolescéncia, o processo de maturacao cerebral ainda ativo caracteriza
uma plasticidade tardia, porém a disparidade entre sistemas de recompensa, e de
controle, os tornam mais susceptiveis a sofrer com os diversos riscos enfrentados
neste periodo. Logo, compreender as motivacdes e pensamentos por tras das
acOes deste grupo, é fundamental para garantir que as influéncias ambientais
atinjam os adolescentes de maneira positiva. Este conhecimento é uma importante
ferramenta para elaborar estratégias de politicas publicas, cujos efeitos sejam

benéficos e duradouros para os adolescentes envolvidos.



1. INTRODUCAO

A adolescéncia é caracterizada por um periodo de transicao e transformacéao.
Entretanto, a delimitacdo de seu periodo de ocorréncia no individuo néo é exata.
Esta fase do desenvolvimento humano apresenta constru¢des tedricas amplas e
variaveis quando analisada sob diferentes 6&ticas, como as fisiolégicas,
psicossociais, temporais e culturais (CURTIS, 2000). E comum descrever a
adolescéncia como o periodo de transformacdo que se inicia na puberdade e que
se estende até a independéncia social da fase adulta (STEINBERG et al., 2013).
Entretanto, o marco do inicio desta fase néo é claro, sua determinacéo pode variar
de acordo com os diferentes contextos sociais e culturais em que o individuo se
encontra, bem como nas diversas abordagens sobre o assunto. Para o melhor
entendimento deste trabalho, € necessario atentar-se ao ponto de vista bioldgico e
anatbmico sobre o periodo de adolescéncia, uma vez que mudancas na
organizacdo neuronal continuam a ocorrer ao longo da 22 década de vida (SPEAR,
2000; GIEDD, 2015). Ao considerar parametros de maturagédo cerebral, devemos
estender o conceito de adolescéncia para além dos 18 anos, idade na qual muitos
consideraram o inicio da fase adulta.

Ademais, podemos afirmar que a passagem da infancia para fase adulta é
definida por mudancas corporais, hormonais, de pensamento e comportamento
atribuidas a puberdade, ao desenvolvimento e & maturacao cerebral (BLAKEMORE
et al.,, 2010; VIJAYAKUMAR et al., 2018). Entre as principais particularidades
comportamentais desse periodo, estd o aumento de interagbes sociais, acdes
relacionadas a tomada de riscos, a busca por novidades e a comportamentos
movidos por emocdes. Estas podem ser fundamentais para que os adolescentes
adquiram habilidades e experiéncias essenciais para congquistarem sua
independéncia. Tais caracteristicas, no entanto, 0os deixam muito mais susceptiveis
aos problemas decorrentes desses comportamentos de risco, como por exemplo:
aumento da incidéncia de lesdes, violéncia e gravidez ndo intencionais, abuso de
alcool e drogas, doencas sexualmente transmissiveis, além do desenvolvimento de
transtornos psiquiatricos (SPEAR, 2000; CRONE et al. 2016).



Diversos estudos buscaram identificar os fatores que contribuem para essas
peculiaridades comportamentais, durante o periodo da adolescéncia. O
aperfeicoamento e popularizacdo do uso de tecnologias de imagem (e.g.
ressonancia magnética), nas ultimas décadas, possibilitou uma andlise mais
minuciosa do desenvolvimento cerebral humano, contribuindo para a formulagéo de
hipoteses que explicassem as particularidades no padrdo de comportamento que
sdo tao usuais em adolescentes, mas atipicos em outras etapas da vida (HERTING
e SOWELL, 2017; PFEIFER e BLAKEMORE, 2012; BLAKEMORE, 2012).

Um dos primeiros e mais importantes estudos nesta area foi publicado por
Nitin Gogtay e colaboradores em 2004. Eles utilizaram a tecnologia de imagem por
ressonancia magnética (MRI) para avaliar o desenvolvimento cerebral de individuos
com idade entre 4 e 21 anos, durante um periodo de 8 a 10 anos. O trabalho
evidenciou a heterocronicidade do desenvolvimento cortical humano. Descobriu-se
gue sub-regides individuais do cérebro seguem trajetdrias de maturacéo distintas:
regibes de alta complexidade maturam apenas depois que areas de baixa
complexidade ja estejam desenvolvidas. Assim, a maturacao se inicia no coértex
primario motor - responsavel por fungcdes sensoriomotoras -, e termina no lobo
frontal, responsavel por processos cognitivos mais complexos como: o raciocinio,
planejamento e julgamento. Notou-se, também, que esta regido cerebral ndo se
apresenta totalmente desenvolvida no periodo da adolescéncia (GOGTAY et al.,
2004).

PublicacBes anteriores a de Gogtay (e.g. SPEAR, 2000) ja reportaram as
diferencas de comportamento no periodo da adolescéncia em seres humanos e em
outros mamiferos, destacando a mudanca no contexto social e a comum
predisposi¢ao a comportamentos de risco e motivados por recompensas imediatas.
Essas alteragfes sdo atribuidas as mudancas no balangco de dopamina entre o
cortex pré-frontal e as areas mesolimbicas. Esta distribuicdo diferenciada da
dopamina explicaria as peculiaridades comportamentais entre adolescentes, uma
vez que essas regides estdo relacionadas com o controle do fluxo de informacdes
associadas a uma ampla variedade de estimulos, que incluem desde os sociais, até

agueles relacionados ao uso de drogas de abuso. Entretanto, sem o avango da



tecnologia de MRI, ndo haveria dados que permitissem a caracterizacdo mais ampla
da funcéo cerebral do adolescente e a relacdo de alteracdes anatdmicas com 0s
padrbes de comportamento.

Posteriormente, outros estudos continuaram a buscar hipéteses
fundamentadas no que se sabia até entdo sobre o desenvolvimento cerebral
humano, e que poderiam explicar as mudancas de comportamento durante a
adolescéncia. Um trabalho relevante foi aquele publicado por Casey e
colaboradores em 2008, o qual destaca as mudangas nao lineares que ocorrem
nesse periodo de desenvolvimento cerebral. Esses autores atribuem as
particularidades do comportamento adolescente ao fato de que, somente nesse
periodo de transi¢ao, o sistema limbico ja esta desenvolvido, enquanto o cortex pre-
frontal ainda se encontra em desenvolvimento. Desse modo, por apresentarem
funcionamento pleno de regides como a amigdala e o nucleo accumbens, 0s
adolescentes sao capazes de exercer uma resposta emocional e motivada por
prazeres imediatos. Porém, devido a falta do funcionamento pleno do cértex pré-
frontal, apresentam dificuldade em regular essas regides cerebrais e controlar seus
impulsos, o que prejudica a formagédo de um melhor julgamento de situagbes de
risco e de controle de respostas emocionais (CASEY; GETZ; GALVAN, 2008;
KONRAD; FIRK; UHLHAAS, 2013; KILFORD; GARRETT; BLAKEMORE, 2016).

A partir dos estudos citados, podemos observar que, nas Ultimas décadas,
muitas descobertas foram feitas sobre o desenvolvimento cerebral humano e sobre
0s motivadores dos comportamentos imprudentes caracteristicos no periodo da
adolescéncia. E, desde entdo, novos trabalhos buscaram complementar os
conhecimentos adquiridos, ao apresentar mais dados e novas teorias. O
entendimento e atualizacédo sobre esse tdpico sdo extremamente relevantes, pois 0
comportamento de risco motivado por emogOes e prazeres imediatos de
adolescentes tem gerado consequéncias extremamente alarmantes, nos ultimos
anos.

Em 2016, nos Estados Unidos, 74% de todas as mortes entre pessoas de 10
a 24 anos resultaram de quatro causas: acidentes de carro (22%), outras lesdes
nao intencionais (20%), suicidio (17%) e homicidio (15%), de acordo com o “Youth



Risk Behavior Surveillance System” (YRBSS) (Eaton, 2018). No Brasil, entre 2008
e 2018, o maior indice de aumento de incidéncia de HIV ocorreu entre jovens de 13
a 29 anos (“Boletim Epidemiolégico HIV / Aids | 20197, 2019). E, na América Latina
como um todo, a Organizacdo Pan-americana de Saude (OPAS) apontou que o
suicidio é a terceira maior causa de morte entre jovens entre 15 e 19 anos, e que
as condicbes de saude mental sdo responsaveis por 16% da carga global de
doencas e lesbes em pessoas com idade entre 10 e 19 anos (OPAS, 2018).

Estas estatisticas demonstram o impacto dos comportamentos de risco dos
adolescentes na sociedade, e sublinham a importancia de compreender o0s
motivadores por trds deles. Embora muitos artigos tenham sido publicados
recentemente sobre o assunto, os efeitos do desenvolvimento cerebral de
adolescentes e 0s seus comportamentos de risco, ainda sao pouco discutidos fora
do meio académico, ou mesmo em cursos da area de saude. Este artigo, portanto,

busca aumentar a consciéncia e instigar a uma maior discussédo sobre o tema.

2. OBJETIVO

2.1. Objetivo geral

Esse é um trabalho de revisdo, que tem o intuito de compilar, resumir e
analisar os artigos de maior relevancia que tratam do desenvolvimento cerebral
durante o periodo da adolescéncia. Relata, também, os fatores da maturacéo
cerebral que motivam os comportamentos imprudentes de adolescentes, com foco

no abuso de drogas e desenvolvimento de transtornos psiquiatricos.

2.2. Objetivo especifico
e Localizar, classificar e analisar artigos de revisao cientifica publicados entre
0s anos 2005 e 2020, disponiveis no banco de dados da Medline (PubMed)
e que estao relacionados ao desenvolvimento cerebral em adolescentes, as
principais consequéncias deste processo e sua influéncia no

desenvolvimento de transtornos psiquiatricos e uso de drogas de abuso.



e Sintetizar os resultados com o objetivo de compreender:
a) 0s mecanismos da maturacao cerebral no ser humano;
b) as principais particularidades do desenvolvimento cerebral no periodo da
adolescéncia;
c) os diferentes meios pelos quais os adolescentes estdo mais vulneraveis
ao desenvolvimento de transtornos psiquiatricos e ao abuso de drogas.
d) como o conhecimento adquirido pode ser utilizado para melhor lidar com

0s problemas enfrentados por adolescentes.

3. MATERIAIS E METODOS

Esta € uma revisdo de escopo, que busca analisar os principais artigos
publicados sobre o tema de desenvolvimento cerebral na adolescéncia e as
influéncias deste processo na susceptibilidade a comportamentos de risco, com
foco em uso de drogas de abuso e desenvolvimento de transtornos psiquiatricos. O
estudo de escopo permite examinar 0S principais conceitos necessarios para
compreensdo de um determinado topico, analisar a extensdo e natureza das
informag@es disponiveis, além de verificar a qualidade e quantidade dos artigos
existentes sobre o tema, permitindo a sintese de dados relevantes e a identificacdo
de possiveis lacunas na area de pesquisa (ARKSEY e O'MALLEY, 2005; DE
MENEZES et al., 2015).

3.1. Estratégias de pesquisa

3.1.1. Busca inicial — filtros utilizados

A busca inicial foi realizada com a insercdo dos termos “adolescent brain
development” na plataforma do PubMed. Os artigos obtidos como resultado
serviram como base de pesquisa para este trabalho. Esta foi posteriormente
consolidada a partir da aplicacdo de filtros de pesquisa e da leitura critica dos
artigos, permitindo a selecdo daqueles que verdadeiramente contemplavam o tema

desejado.



Primeiramente, o filtro “artigos de revisdo” foi selecionado pois esse tipo de
trabalho traz uma visdo mais geral dos conhecimentos existentes sobre o assunto
tratado. Apoés a leitura das revisGes mais recentes e importantes, o periodo de busca
de artigos de pesquisa foi ajustado para “a partir de 2005”, englobando os ultimos
15 anos de pesquisa. O objetivo foi o de utilizar como ponto de partida a publicacdo
inovadora de Gogtay em 2004, que simboliza o uso pioneiro das tecnologias de
imagem, em um estudo longitudinal do desenvolvimento cerebral humano, que
possibilitou um avanco substancial no tema. Finalmente, o filtro “trabalhos baseados
em pesquisas com seres humanos” foi selecionado, considerando que o foco da

pesquisa € o comportamento humano no periodo da adolescéncia.

3.1.2. Critérios de inclusao
O critério de incluséo dos artigos foi a contemplagéo dos temas:

e Desenvolvimento cerebral entre a infancia e fase adulta;

e Particularidades do desenvolvimento cerebral na adolescéncia;

e Fatores da maturacdo cerebral que motivam acdes de risco entre
adolescentes;

e Desenvolvimento de transtornos psiquiatricos e o uso de drogas de
abuso nessa faixa etaria.

A primeira etapa de selecédo foi a leitura dos titulos de todos os artigos que
foram resultados da busca inicial, o que permitiu a eliminacdo daqueles que
claramente divergiam do tema alvo. A seguir, foi realizada uma leitura minuciosa
dos resumos dos artigos previamente selecionados por seus titulos, possibilitando
a identificacdo daqueles potencialmente relevantes. E, por fim, a leitura dos artigos
remanescentes na integra permitiu identificar os estudos que verdadeiramente
contemplavam os critérios de inclusdo. O esquema do protocolo de selecao dos
artigos é apresentado na figura 1.
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Termos
pesquisados:

"Adolescent

. Selecdo
Brain Review Aplicacio d pelo resumo:
" ne u plicacdo do
Development ?lnce 200:5 ritério de
Humans inclusdo Aplicacdo do
critério de
(relevéncia para inclusdo L
otema Aplicacao do
pesquisado) | (refinamento da C’."telm,de
pesquisa inclusao
anterior)

(refinamento da
pesquisa
anterior)

Figura 1: Esquematizacdo do protocolo de pesquisa. Fonte: da autora.

3.1.3. Critérios de excluséo

Foram excluidos da analise os artigos ndo caracterizados como artigos de
revisdo, ou que desviaram dos topicos expressos no objetivo ou ainda aqueles que
nao tratavam de estudos em seres humanos.

O principal desvio de topico encontrado durante a pesquisa foi ocasionado
pela inversédo entre os conceitos de causa e efeito: artigos que contemplavam as
consequéncias de agentes internos e externos no desenvolvimento cerebral de
adolescentes. O mais comum deles sendo como o consumo de drogas de abuso na
adolescéncia pode acarretar alteracbes expressivas na maturacdo cerebral
adolescente e causar consequéncias graves para o jovem adulto. Isto se contrapde
ao objetivo do trabalho de analisar como a plasticidade cerebral, durante o periodo
da adolescéncia, pode contribuir para a grande susceptibilidade desses jovens ao

uso de drogas de abuso e outros riscos.

3.2. Anélise dos dados

Posteriormente, foi realizada a caracterizagéo dos estudos selecionados em
relacdo ao ano de publicacdo, pais de origem, numero de citacbes e fator de
impacto da revista publicada. A avaliacdo de influéncia das revistas foi realizada

com auxilio da plataforma “Scimago Journal & Country Rank”.
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Para ilustrar a caracterizacdo dos artigos utilizados e, para melhor
compreensao dos dados obtidos, foram utilizadas ferramentas ndo linguisticas,

como gréficos e figuras.

4. RESULTADOS

4.1. Selecao dos artigos

A partir do protocolo de pesquisa, e dos critérios descritos anteriormente,
foi realizada a busca por artigos (de qualquer natureza) que contemplassem o tema
de maturacédo cerebral durante a adolescéncia e o impacto para o desenvolvimento
de transtornos psiquiatricos e abuso de drogas. A busca realizada na plataforma do
PubMed ocorreu entre novembro de 2019 e abril de 2021 e trouxe mais de 20.000
resultados conforme ilustrado no anexo 1. Os mesmos foram reduzidos a 1.913
artigos com a selecao dos filtros descritos anteriormente (artigos de revisédo; a partir
de 2005 e trabalhos baseados em pesquisas com seres humanos). Posteriormente,
as revisfes remanescentes foram analisadas por seus titulos, excluindo-se aquelas
gue divergiam do tema foco deste trabalho, por tratar-se de pesquisas em animais,
desenvolvimento cerebral fora da época da adolescéncia, outros problemas
enfrentados por adolescentes, que nao relacionados ao tema de maturacéo
cerebral, entre outras divergéncias; e entdo restaram 170. Os resumos dessas
revisdes foram analisados e 60 foram escolhidas por apresentarem tdpicos que
contemplavam as mudancas cerebrais em adolescentes e o0s problemas
decorrentes deste importante periodo de plasticidade como: mudancas nas
interacdes sociais, aumento da incidéncia de transtornos psiquiatricos e consumo
de drogas de abuso. Apds leitura cuidadosa destes artigos na integra, 46 dos
trabalhos que melhor descreviam estes temas foram selecionadas para o

desenvolvimento desta revisdo (anexo 2).

4.2. Caracterizacdo das revisdes selecionadas
A grande maioria dos artigos de revisdo acerca do tema proposto teve

participacdo Estadunidense (~72% ou 33, dos 46 artigos). O segundo pais com
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maior contribuicdo em pesquisas nesse tema foi a Inglaterra com 10 artigos (~22%).
Os seguintes paises com maior numero de publicacdes foram o Canada e Holanda,
com 3 artigos publicados (~6,5%) cada. Por fim, apenas 3 artigos tiveram autores
de outras universidades do mundo, sendo um da Alemanha, um da Australia, um da
Franca e um da Polbnia (cada um com contribuicdo de ~2%). Para realizar estes
célculos, alguns artigos foram contabilizados mais de uma vez, pois apresentam
contribuicdo de autores e universidades de diferentes paises.

Ademais, como apresentado na figura 2, podemos verificar que, a maioria
das revistas cientificas em que os artigos foram publicados, apresentam alto fator
de impacto de acordo com a plataforma “Scimago Journal & Country Rank”. Dos
artigos de reviséo selecionados, 44 apresentavam classificacdes de suas revistas
no site, e destas, ~89% (39) se encontram no mais alto quartil (os 25% melhor
avaliados) da plataforma. Com esses dados estatisticos, podemos garantir que as
informacdes apresentadas aqui foram advindas de fontes confiaveis, pois mesmo
aguelas retiradas de artigos menos citados ou de revistas menos influentes, tiveram
suas informag¢fes suportadas por outros artigos para serem expressas neste

trabalho.

=Ql =Q2 =Q3

Figura 2: Qualificacdo do fator de impacto de 44 artigos utilizados para elaboracao deste
trabalho conforme plataforma “Scimago Journal & Country Rank” (* 2 artigos ndo apresentavam

classificacéo). Fonte: da autora.

Também foi possivel analisar, com auxilio da figura 3, a frequéncia de
publicacdo dos artigos de revisdo. Durante os primeiros cinco anos (entre 2005 e
2009) 8 revisbes foram publicadas. Apds este periodo, houve um aumento
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expressivo no numero de revisdes publicadas sobre o tema, com 5 delas apenas
em 2010 e 18 publicadas do decorrer dos 5 anos, entre 2010 e 2014. Por fim, os
ultimos 5 anos contemplados pela pesquisa, apresentaram quantidade semelhante
de revisdes, com um total de 20 publica¢des entre 2015 e 2020. Assim, podemos
verificar que o topico de desenvolvimento cerebral na adolescéncia, e suas
consequéncias, se tornaram mais relevantes no meio académico no final da primeira
década do milénio e se mantiveram em destaque, desde entdo, trazendo
constantemente novos trabalhos com diferentes contribuicbes e analises sobre o

tema.

Numero de publicacées

Ano de publicacio

Figura 3: Relacdo do ano de publicacdo dos artigos utilizados para elaboracdo deste trabalho.

Fonte: da autora.

Finalmente, a partir da leitura realizada para selecdo destes artigos foi
possivel identificar os principais subtopicos abordados nas pesquisas realizadas
sobre o assunto trabalhado. A maioria dos artigos aborda mais de um dos tépicos
gue serdo citados e muitos os expressam de maneira interligada e complementar.
Entretanto, ainda € possivel verificar quais sdo 0s principais conceitos necessarios
para compreender o desenvolvimento cerebral durante a adolescéncia e o impacto
deste processo para o desenvolvimento de transtornos psiquiatricos e abuso de
drogas. Sao eles: a) fatores fisiolégicos da maturacédo cerebral de seres humanos
entre a infancia e a idade adulta; b) caracteristicas no cérebro de adolescentes que
0os deixam mais responsivos ao ambiente social em que se encontram; c)

particularidades no sistema de recompensa cerebral, durante a adolescéncia.
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5. DISCUSSAO

5.1. Particularidades do processo de maturacéo cerebral na adolescéncia:

5.1.1. Alteracdes nas substancias cinzenta e branca

Ainda que 90% do tamanho total do cérebro seja atingido por volta dos 6
anos de idade, a proporgao entre a substancia cinzenta (neuroglia, corpos de
neurénios e fibras amielinicas - MACHADO; HAERTEL, 2014) e substancia branca
(neuroglia e fibras mielinicas - MACHADO; HAERTEL, 2014) continua a sofrer
alteracOes até o fim do periodo da adolescéncia (CASEY; GETZ; GALVAN, 2008;
KONRAD; FIRK; UHLHAAS, 2013; BLAKEMORE; MILLS, 2014; KILFORD;
GARRETT,; BLAKEMORE, 2016). Estas mudancas ilustram o padrao de maturacao
cerebral e analisa-las € fundamental para entender os fatores que motivam as
peculiaridades do comportamento adolescente.

Diversos estudos longitudinais de imagem indicam que a variagdo de
volume de matéria cinzenta no cérebro apresenta um padrdo gréfico de “U”
invertido, com o pico ocorrendo durante o periodo da infancia e apresentando
variabilidades cronoldgicas entre as diferentes regides cerebrais e entre 0S sexos
biologicos (sendo o volume total maior em meninos do que em meninas). Foi
observado que a matéria cinzenta atinge seu volume méaximo mais cedo em areas
sensori-motoras primarias e, por ultimo, em areas de maior ordem de associacao
(e.g. cortex pré-frontal), que integram essas funcdes primarias. Notou-se, também,
gue o pico de maturacdo ocorre de um a trés anos antes em individuos do sexo
feminino do que de sexo masculino (Figura 4) (CASEY; GETZ; GALVAN, 2008;
GIEDD, 2008; BLAKEMORE; ROBBINS, 2012; KONRAD; FIRK; UHLHAAS, 2013;
KILFORD; GARRETT; BLAKEMORE, 2016).
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Substancia Cinzenta no Cortex pré-frontal
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Figura 4: Desenvolvimento da substancia cinzenta do coértex frontal ao longo da vida
humana. Grafico de volume médio por idade em anos com curvas separadas para cada sexo. De:
GIEDD et al., 1999. Reproduzido por (KONRAD; FIRK; UHLHAAS, 2013) e traduzido e adaptado

pela autora.

Apoés atingir valores maximos de volume na infancia, a adolescéncia é
caracterizada por uma reducdo da massa cinzenta cerebral, que ocorre, em patrte,
por meio de processos de poda sinaptica, ou seja, da eliminacdo seletiva e
competitiva de sinapses (GIEDD, 2008; GIEDD et al., 2009; BLAKEMORE; MILLS,
2014). Este processo se d& de uma forma dependente de experiéncias ambientais,
em que as sinapses que se mantém sao as que estdo mais frequentemente "em
uso", e a eliminacdo daquelas raramente utilizadas promove uma economia em
termos de energia, processo vantajoso por favorecer o aumento da eficiéncia
cerebral (KONRAD; FIRK; UHLHAAS, 2013; SPEAR, 2013).

Durante a adolescéncia, um mecanismo adicional responsavel pelas
mudancas na massa de substancia cinzenta, e pelo aumento da eficiéncia do
processamento cerebral, € o processo de mielinizacdo (GIEDD, 2008; KONRAD,
FIRK, UHLHAAS, 2013), ou seja, da transformacgé&o de substancia cinzenta em
branca (mielina) por parte dos oligodendrdcitos, responsaveis por envolver axénios

nesta substancia lipofilica. A mielina funciona como um isolante elétrico,
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aumentando a velocidade da transmissao de sinais entre os axénios, modulando o
tempo e sincronia dos disparos neuronais e diminuindo a energia necessaria para
manter esse processo (GIEDD, 2008; PAUS, 2010; SPEAR, 2013). Assim como a
poda sinaptica, o processo de mielinizacdo axonal também €& motivado por
experiéncias ambientais, uma vez que é parcialmente direcionado pela quantidade
de atividade elétrica que passa nos axdnios que serdo mielinizados, dessa forma,
estabilizando vias axoniais relevantes, ao custo de diminuir sua futura plasticidade
(CASEY; GETZ; GALVAN, 2008; SPEAR, 2013).

De maneira semelhante a da substancia cinzenta, a maturagdo da
substancia branca também ocorre a partir de areas cerebrais inferiores para as
superiores, e de regides posteriores para as anteriores (KONRAD; FIRK;
UHLHAAS, 2013). Entretanto, diferentemente do perfil de maturacdo da substancia
cinzenta, a branca apresenta um padrdo grafico de crescimento aproximadamente
linear, durante todo o periodo de desenvolvimento, até a fase adulta (Figura 5)
(CASEY; GETZ; GALVAN, 2008; GIEDD, 2008).

Substancia Branca

Volume (cm3)
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Figura5: Desenvolvimento da substancia branca ao longo da vida humana. Gréfico de volume médio
por idade em anos com curvas separadas para cada sexo. De: GIEDD et al., 1999. Reproduzido por
(KONRAD; FIRK; UHLHAAS, 2013) e traduzido e adaptado pela autora.
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Dessa maneira, é evidente que a maturacdo das substancias cinzenta e
branca é condicédo essencial para o sucesso do desenvolvimento cognitivo atingido
na fase adulta (KONRAD; FIRK; UHLHAAS, 2013). A otimizacdo do processamento
cerebral obtido através da poda sinaptica e da mielinizagédo possibilitam um padréo
de resposta mais focado, em que a atividade neural diminui em regiées do cérebro
nao relevantes para a tarefa em questédo. Ja em criancas, que ainda ndo passaram
por esse processo de maturacdo, h4 um excesso de sinapses e uma menor
velocidade de transmissdo de sinal. Logo, ao realizar tarefas, o cérebro infantil
recruta regides distintas e mais difusas, apresentando uma resposta mais lenta e
menos precisa em comparacdo com adultos (CASEY; GETZ; GALVAN, 2008;
KONRAD; FIRK; UHLHAAS, 2013).

O periodo da adolescéncia, por sua vez, é de transicdo entre os estados de
maturacdo cerebral, descritos anteriormente, de criangas para adultos, e as
consequéncias de seus comportamentos sdo atribuidas a esse turbulento periodo
de mudancas. Esta fase da vida representa uma janela tardia de plasticidade
cerebral, isto porgue, enquanto o0s sistemas nao se apresentam totalmente
maduros, estes permitem facilmente a formagdo e molde de sinapses, criando
oportunidade para o cérebro ser customizado e se adequar as vivéncias e
experiéncias adquiridas pelos adolescentes (SPEAR, 2013). Adicionalmente,
observam-se 0s maiores avan¢gos em cognicdo, uma vez que a poda sinaptica e a
mielinizagdo sdo processos que marcam as transformagdes cerebrais neste
periodo. Estes conferem uma progressiva melhora na capacidade de conceber
pensamentos abstratos, multidimensionais, planejados e hipotéticos, conforme o
desenvolvimento da infancia, pela adolescéncia, até a fase adulta, quando o
processo de maturacdo se completa (STEINBERG, 2005; CASEY; GETZ; GALVAN,
2008; KILFORD; GARRETT; BLAKEMORE, 2016).

5.1.2. Assincronia da maturacao de regides corticais e subcorticais
A adolescéncia € caracterizada por uma mudanca particular de
comportamento. Os individuos desta faixa etaria se envolvem com maior frequéncia

em situagfes potencialmente perigosas, ou seja, a incidéncia de comportamentos
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de risco apresenta um pico, durante esse periodo (CASEY; GETZ; GALVAN, 2008;
GIEDD, 2008). Essa particularidade € atribuida ao fato de que, a maior parte do
desenvolvimento cerebral que ocorre durante a adolescéncia, se d4 em sistemas
chave para a regulacdo de comportamentos, emoc¢des e para a percepcéo e
avaliacao de riscos e recompensas (STEINBERG, 2005).

Como demonstrado na figura 6, o processo de maturagao cerebral humana
ocorre primeiramente em regides sensoério-motoras primarias e por Gltimo em areas
de maior ordem de associagdo (CASEY; GETZ; GALVAN, 2008; GIEDD, 2008;
KONRAD; FIRK; UHLHAAS, 2013). Essas condicOes criam um estado de
desenvolvimento na adolescéncia que se distingue das outras etapas da vida: os
sistemas subcorticais ja se encontram desenvolvidos, enquanto 0s sistemas
corticais ainda ndo passaram pelo processo de maturagao. A diferenca no estado
de maturacéo entre esses sistemas cerebrais € exclusiva de adolescentes pois na
infancia essas regifes estdo imaturas e na fase adulta ambas ja completaram o
processo de maturacdo (CASEY; GETZ; GALVAN, 2008; KONRAD; FIRK;
UHLHAAS, 2013).

Maturacao
A

Areas limbicas de recompensa

Cortex pré-frontal

Fase de risco

> |dade

Adolescéncia

Figura 6: Processos de maturagdo nao linear de areas cerebrais subcorticais e pré-frontais,
evidenciando a assincronia das redes neurais na adolescéncia. De: CASEY; GETZ; GALVAN,
2008. Modificado por KONRAD; FIRK; UHLHAAS, 2013 e traduzido e adaptado pela autora.

Dessa maneira, somente no periodo da adolescéncia, h4 uma atividade

intensificada de sistemas subcorticais, incluindo o sistema limbico, que funciona em
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sua total capacidade. Algumas sub-regides desse sistema apresentam ativacao
acentuada em situacdes especificas, como por exemplo: a ativacdo do nucleo
accumbens, quando ha antecipacdo de recompensas, e aquela que ocorre na
amigdala, em situacdes que envolvem estimulos sociais e respostas emocionais
(CASEY; GETZ; GALVAN, 2008; KONRAD; FIRK; UHLHAAS, 2013; SPEAR, 2013).
Enquanto isso, ha um insuficiente controle cognitivo por parte do cortex pré-frontal,
prejudicando a capacidade dos adolescentes de exercer controle sobre emocoes,
bem como em inibir, atrasar ou modificar impulsos e adiar a gratificacdo, em fungao
de regras, metas, estratégias ou para evitar consequéncias negativas (GIEDD,
2008; KONRAD; FIRK; UHLHAAS, 2013; KILFORD; GARRETT; BLAKEMORE,
2016; CASEY, 2019).

Essa disparidade entre a maturagcdo dos sistemas corticais e subcorticais
pode ser observada, também, ao analisarmos a cronologia do estabelecimento das
conexdes entre os sistemas cerebrais. Primeiramente, ha um desenvolvimento de
conexdes entre regides subcorticais, depois entre regides subcorticais-corticais
(conexdes sindpticas excitatorias, de influéncia “bottom-up”), seguida por conexdes
cortical-subcortical (inibitorias, de controle “top-down”) e, por fim, séo estabelecidas
as conexfes cortico-corticais, como representado na figura 7 (STURMAN;
MOGHADDAM, 2011; CASEY et al., 2019)

Subcortical-Subcortical Subcértico-Cortical Cértico-Subcortical cﬁrtlco.-co'rﬂe'alv

Infancia Adolescéncia Fase Adulta

Figura 7: Representacéo de conexdes entre regides do sistema cortical — Cértex Pré -Frontal
Ventromedial (CPF-VM) e Cértex Pré -Frontal Lateral (CPF-L) — e regifes subcorticais limbicas —
Estriado Ventral (EV) e Amigdala. De: CASEY; GETZ; GALVAN, 2008; CASEY et al., 2019

traduzido e adaptado pela autora.



20

A adolescéncia, por sua vez, coincide com um periodo de mudancas nas
conexdes que envolvem os circuitos limbicos subcorticais. Isso implica em menor
regulacdo de respostas altamente emotivas, devido ao desenvolvimento tardio de
projecbes de controle “top-down” do cortex pré-frontal para regides do sistema
limbico, regides estas que ja funcionam em sua total capacidade (STURMAN;
MOGHADDAM, 2011; BLAKEMORE; ROBBINS, 2012; KONRAD; FIRK;
UHLHAAS, 2013; SPEAR, 2013; CASEY, 2015; KILFORD; GARRETT,;
BLAKEMORE, 2016).

Ademais, o estado avancado das conexdes entre sistemas subcorticais
implica em uma elevada conectividade funcional entre a amigdala e o estriado
ventral (CASEY et al., 2019). Isso se da, pois a amigdala (uma regido importante
para a aprendizagem associativa e determinacao de significado emocional), em
cérebros adultos, tem a capacidade de facilitar a atividade estriatal por meio de vias
diretas ou suprimi-la, indiretamente, através do cortex pré-frontal. Entretanto, na
adolescéncia, devido a menor influéncia de conexdes advindas do CPF, a funcéo
de controle inibitério é prejudicada. A atividade do estriado ventral (uma regido
envolvida na antecipacdo de resultados gratificantes) se encontra desregulada,
facilitando, assim, aumentos na acao impulsiva em direcao as pistas emocionais e
a possiveis resultados recompensadores (PFEIFER; BLAKEMORE, 2012; SPEAR,
2013; CASEY, 2015; KILFORD; GARRETT; BLAKEMORE, 2016; CASEY, 2019).

Resumindo, durante a adolescéncia, os sistemas frontais imaturos e a falta
de projecOes destes para 0s sistemas subcorticais se demonstram insuficientes
para prover o controle “top-down”, necessério para suprimir a atividade do sistema
limbico e outras regifes subcorticais ja maduras (CASEY; GETZ; GALVAN, 2008;
KONRAD; FIRK; UHLHAAS, 2013; KILFORD; GARRETT; BLAKEMORE, 2016).
Assim, a combinacdo da alta responsividade a busca por recompensas e a
imaturidade de areas de controle comportamental leva os adolescentes a, muitas
vezes, escolherem ganhos imediatos, ao invés de ganhos a longo prazo. Tal fato

infere em um aumento da incidéncia de comportamentos impulsivos e arriscados,
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principalmente diante da presenca de incentivos e de situacdes de carater
emocional (CASEY; GETZ; GALVAN, 2008; BLAKEMORE; ROBBINS, 2012).

E importante ressaltar que, a alta interferéncia de estimulos sociais e de
recompensas nas escolhas e a¢es de adolescentes, ndo sao um indicativo de que
este grupo ndo é capaz de compreender 0S riscos com 0s quais se envolvem.
Apenas indica que, em certos cenarios, o sistema limbico e outras regides
subcorticais vao exercer maior influéncia (devido ao estado de maturacdo e
conectividade mais avancados), se sobrepondo aos sistemas de controle. Isto
ocorre ainda que o adolescente esteja ciente das consequéncias de suas agoes e
de que reconheca, na teoria, qual seria a forma mais adequada de agir
(STEINBERG, 2005; KONRAD; FIRK; UHLHAAS, 2013).

Estudos de autorrelato, (e.g. COHN et al.,, 1995) demonstraram que 0s
adolescentes sdo capazes de avaliar as consequéncias de suas acbes e até
superestimam o risco de resultados fatais de lesdes ou doencas em relacdo aos
adultos. Entretanto, quando inseridos em situacfes de alto impacto social ou
emocional, as consequéncias ndo séo levadas em consideracdo, possivelmente
devido a variedade dessas influéncias, incluindo a presenca dos pares (colegas que
apresentam a mesma idade e/ou grupo social do adolescente - BLAKEMORE;
ROBBINS, 2012). Diante dessas situacdes emocionalmente carregadas, as

influéncias ambientais vencem a razéo (CASEY, 2015).

5.2. Influéncia de emocdes, situacdes sociais e pressdo dos pares natomada

de decisOes entre adolescentes.

Para a tomada de decisOes, diversos fatores s&o considerados, incluindo
atribuicdo de valores morais, sele¢céo de resposta positiva ou negativa (uso ou néo
do controle inibitério), aspectos de possivel aprendizagem e fatores
socioemocionais envolvidos (BLAKEMORE; ROBBINS, 2012). Este ultimo € um dos
gue mais influencia na tomada de decisédo de adolescentes: o contexto e aceitacédo

social apresentam um papel importante, sendo um dos principais motivadores dos
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comportamentos caracteristicos de individuos, nessa etapa da vida (BLAKEMORE;
MILLS, 2014).

O papel moderador dessas influéncias indica que este grupo é muito mais
favoravel a exercer comportamentos compativeis com as normas de um grupo de
pares do que com as de uma unidade familiar priméaria, da qual eles estdo se
preparando para sair (GUYER; SILK; NELSON, 2016; KILFORD; GARRETT,;
BLAKEMORE, 2016; LAMBLIN et al., 2017). Entretanto, para buscar essa aceitacao
social, os adolescentes muitas vezes se envolvem em situacdes perigosas. A
tomada de risco na adolescéncia € muito mais influenciada por colegas ou outras
pessoas da mesma idade, em comparacdo com a infancia e a fase adulta
(STEINBERG, 2005). Evidéncias experimentais (e.g. FIGNER et al., 2009)
demonstram que, em situagdes “quentes” (ou seja, afetivas ou emocionais), 0s
adolescentes apresentam escolhas menos vantajosas e maior probabilidade de
tomar uma decisdo arriscada do que em qualquer outra etapa da vida. Por outro
lado, em tarefas “frias” (sem esse carater emocional), ndo ha essa distingdo, néo
ocorrendo nenhuma mudanga na incidéncia de tomada de risco, entre diferentes
idades (BLAKEMORE; ROBBINS, 2012; KILFORD; GARRETT; BLAKEMORE,
2016).

Um importante estudo realizado por Gardner e Steinberg em 2005
evidenciou as mudangcas no comportamento adolescente quando eles se
encontravam na presenca de colegas da mesma faixa etaria. Este trabalho analisou
as diferencas na tomada de riscos, em um simulador de dire¢éo, entre 3 grupos de
individuos: adolescentes (13 a 16 anos), jovens adultos (18 a 22 anos) e adultos
(24+ anos), estando ou ndo na presenca de outros colegas da mesma idade. Foi
constatado que os trés grupos correram, aproximadamente, 0 mesmo numero de
riscos, quando sozinhos, entretanto, os adolescentes correram quase trés vezes

esta quantidade, quando na presenca de pares (figura 8).
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Figura 8: (a) Imagem do jogo de diregao “Stoplight” no qual os participantes sédo instruidos a
chegar ao final de uma pista o mais rapido possivel. (b) Porcentagem de decisGes que foram
classificadas como arriscadas, para participantes adolescentes (13 a 16 anos), jovens adultos (18
a 22 anos) e adultos (24+ anos) ao jogarem o jogo de diregéo “Stoplight” sozinhos e na presenca
de pares. De: SMITH; CHEIN; STEINBERG, 2013; reproduzido com autorizag&o por BLAKEMORE;
ROBBINS, 2012, traduzido e adaptado pela autora.

Posteriormente, uma versdo do estudo realizado com o uso da tecnologia
de MRI (CHEIN et al., 2011) observou que, quando na presenca de pares, 0S
adolescentes apresentam recrutamento aumentado do estriado ventral (regido
cerebral que coordena tomada de decisbes e percepcdo de motivacbes e
recompensas — YAGER et al.,, 2015), em comparagcdo com quando estavam
sozinhos (Figura 9) (BLAKEMORE, 2012; PFEIFER; BLAKEMORE, 2012;
BLAKEMORE; MILLS, 2014; GUYER,; SILK; NELSON, 2016; KILFORD; GARRETT;
BLAKEMORE, 2016; LAMBLIN et al., 2017).
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Figura 9: (a) Regido cerebral do estriado ventral que exibiu uma relagéo idade x situacdo social.
(b) Gréfico da atividade no estriado ventral nos grupos: adolescentes (13 a 16 anos), jovens
adultos (18 a 22 anos) e adultos (24+ anos), nas condi¢cfes "sozinho" e " na presenca de pares".
De: SMITH; CHEIN; STEINBERG, 2013; reproduzido com autoriza¢éo por BLAKEMORE;
ROBBINS, 2012, traduzido e adaptado pela autora.

Ademais, outro aspecto que demonstra a grande influéncia das interagdes
sociais no comportamento adolescente é a percepc¢ao da importancia da inclusédo
social, por parte deste grupo. Um jogo de arremesso de bola denominado
“Cyberball’, em que se é possivel controlar o numero de arremessos recebidos
pelos participantes, ressalta muito bem esse aspecto (e.g. Masten et al., 2009).
Neste jogo virtual, depois de serem excluidos por outros jogadores, adolescentes
de 11 a 16 anos relataram uma expressiva queda de humor e maior estado de
ansiedade, em comparacdo com os adultos (figura 10) (BLAKEMORE; MILLS,
2014). Isto indica que, o desejo de ser aceito pelos colegas e a importancia da
inclusao social sdo particularmente acentuados, durante o periodo da adolescéncia,
com potencial para ser um importante motivador para o comportamento desse grupo
(BLAKEMORE; MILLS, 2014; KILFORD; GARRETT; BLAKEMORE, 2016).
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Figura 10: Hipersensibilidade de adolescentes as consequéncias negativas da excluséo social.
Neste estudo, adolescentes jovens (11-14 anos), adolescentes (14-16 anos) e adultos (22-47 anos)
relataram primeiro as medidas basais de humor. Posteriormente, eles jogaram on-line Cyberball e
foram incluidos ou excluidos pelos outros jogadores do jogo. Apds cada uma dessas acdes
(incluséo e exclusao), os participantes relatavam as medidas de humor novamente. O grafico
demonstra as classificacdes de humor para cada grupo em cada uma das condi¢cdes. Houve uma
reducéo expressiva do humor na condicédo de exclusdo social, em comparacdo com a linha de
base e a inclusao, nos dois grupos de adolescentes testados. De: SEBASTIAN et al., 2010;
adaptado por (BLAKEMORE; MILLS, 2014) e traduzido pela autora.

Analises com ressonancia magnética do estudo do “Cyberball” indicam que,
essa dificuldade de controlar sentimentos negativos, diante da exclusao social, esta
relacionada com uma diferenca na ativacao de regides pré-frontais, principalmente
do CPF ventro-lateral (CPF-VL). Em comparagdo com os adultos, adolescentes
apresentam uma ativagao reduzida dessa regido, e assim, foi sugerido que a
maturacao e desenvolvimento do CPF-VL, podem estar associados com o aumento
da regulacéo do sofrimento, apds a exclusao social. Como esta regido cerebral ndo
se apresenta totalmente desenvolvida no periodo da adolescéncia, os individuos,
nesta faixa etaria, estdo mais susceptiveis as consequéncias emocionais nocivas
dessa exclusdo (BLAKEMORE; MILLS, 2014; KILFORD; GARRETT; BLAKEMORE,
2016).
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Adicionalmente, notou-se que as influéncias negativas (voltadas aos
comportamentos de risco) em alguns casos, sdo mais significativas para o
comportamento adolescente do que as influéncias positivas. Um estudo realizado
por Mednick e colegas constatou que cada amigo que usa drogas aumenta, em até
42%, as chances de um adolescente consumir drogas também. Entretanto, ter um
amigo que ndo era usuario, diminui em apenas 10% a probabilidade de um
adolescente usar drogas, indicando que a influéncia dos pares é mais forte para a
participacdo de comportamento de riscos do que para isengédo deles (MEDNICK;
CHRISTAKIS; FOWLER, 2010; LAMBLIN et al., 2017).

Assim, os estudos descritos acima demonstram que os adolescentes
apresentam uma sensibilidade extrema a incentivos ambientais e uma alta
reatividade emocional (CASEY, 2015). Logo, este grupo apresenta uma maior
dificuldade em regular seus anseios e emog¢des, quando estdo em meio a estimulos
afetivos sociais, tornando-os mais susceptiveis a agir de maneira imprudente na
presenca de pares, na tentativa de alcancar aceitacdo e pertencimento a um grupo
(BLAKEMORE; MILLS, 2014). Um dos exemplos mais evidentes deste fenbmeno é
no aumento da incidéncia do uso de drogas de abuso (CHUNG; HUDZIAK, 2017) e
na grande vulnerabilidade as consequéncias psicologicas negativas, decorrentes do
isolamento e exclusédo social (BLAKEMORE; MILLS, 2014; KILFORD; GARRETT;
BLAKEMORE, 2016).

5.3. Vulnerabilidade adolescente ao desenvolvimento de psicopatologias.

A grande plasticidade neuronal que caracteriza o periodo da adolescéncia
coincide com o0 aumento expressivo da incidéncia de diversos transtornos
psiquiatricos, entre eles: a ansiedade e a depressao (LICHENSTEIN; VERSTYNEN,;
FORBES, 2016; SPIELBERG; SCHWARZ; MATYI, 2019). Estes transtornos
afetivos sdo muito frequentes na adolescéncia; a ansiedade chega a acometer 1 a
cada 10 jovens, sendo a psicopatologia mais comum nesta faixa etaria (CASEY,
2015). Além disso, este periodo esta relacionado a formas mais graves e

incapacitantes dessas doencas; o surgimento do transtorno depressivo, durante a
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adolescéncia, esta associado a mais tentativas de suicidio em relacdo aos casos
gue surgem na fase adulta (ANDERSEN; TEICHER, 2008; PAUS; KESHAVAN;
GIEDD, 2008).

O mecanismo pelo qual isto ocorre estd intrinsicamente ligado ao
desenvolvimento cerebral adolescente, uma vez que as fisiopatologias destas
doencas estdo diretamente relacionadas aos sistemas neurais que mais sofrem
alteracdes durante este periodo. As mudancas dramaticas no circuito neural de
recompensa e na regulagcdo da emocao, que sao centrais na maturagao cerebral
adolescente, também apresentam papel fundamental no desenvolvimento destes
transtornos (SPIELBERG; SCHWARZ; MATYI, 2019). Por exemplo, a dificuldade
em regular a reatividade a uma ameaca potencial € um fator central dos transtornos
de ansiedade (LICHENSTEIN; VERSTYNEN; FORBES, 2016). E acredita-se que a
anedonia, uma das principais caracteristicas diagndésticas do Transtorno Depressivo
Maior ou (TDM), resulta de aberracdes no processamento cerebral que leva a uma
reduzida sensibilidade a recompensas (FORBES; DAHL, 2012; O'CALLAGHAN &
STRINGARIS, 2019). Assim, 0 expressivo processo de desenvolvimento das
multiplas regibes cerebrais, relacionadas a estas fungfes, caracterizam a grande
vulnerabilidade de adolescentes a tais psicopatologias (LICHENSTEIN;
VERSTYNEN; FORBES, 2016). Desta forma, o surgimento de doencas mentais, em
adolescentes, pode ser entendido como decorrente de anomalias ou exageros nos
processos tipicos de maturacdo, que ocorrem durante este periodo (PAUS;
KESHAVAN; GIEDD, 2008).

Um dos fatores responsaveis por causar alteracbes no processo de
maturacdo de regides cerebrais na adolescéncia € 0 estresse, extremamente
significativo, que ocorre neste periodo da vida. Os adolescentes experienciam, com
maior frequéncia que individuos mais jovens, ou mais velhos, estressores
interpessoais, além do maior investimento emocional em relagdes sociais. Sendo
assim, diversas pesquisas indicam que o estresse € um preditor significativo do
inicio, manutencgéo e gravidade de transtornos de humor. A ocorréncia simultanea

destes estressores com os periodos sensiveis do desenvolvimento neuronal tornam
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os adolescentes vulneraveis a alteracdes em circuitos cerebrais chave, como o de
recompensas (AUERBACH; ADMON; PIZZAGALLI, 2014).

O CPF é uma das principais regides cerebrais afetadas pelas turbuléncias
da adolescéncia. Sua alta complexidade e seu curso de desenvolvimento altamente
expressiveis entre adolescentes o torna especialmente vulneravel ao estresse,
durante este periodo. A diminuicdo da atividade do CPF, por sua vez, esta
relacionada a neuropatologia da depressédo; a reducdo do volume orbitofrontal é
observada em adultos depressivos. Constata-se, também, que a exposicdo ao
estresse, entre 14 e 16 anos, esta relacionada a uma perda sinaptica de 8% no
CPF para o jovem adulto (ANDERSEN; TEICHER, 2008).

A reducao na ativacdo dessa importante regido do sistema de recompensa
(interacdo cortico-limbica), pode implicar numa desregulagdo de outras estruturas
subcorticais envolvidas neste circuito. A conectividade funcional aberrante entre
regibes frontais e subcorticais foi observada em adolescentes depressivos,
indicando que as vias do sistema de regulacdo de recompensas sao afetadas
(HELLER; CASEY, 2016; LICHENSTEIN; VERSTYNEN; FORBES, 2016).
Consequentemente, hd mudancas no funcionamento de regides subcorticais como:
0 nudcleo accumbens e a amigdala, que também apresentam papeis fisiolégicos
importantes do desenvolvimento de psicopatologias de humor (ANDERSEN;
TEICHER, 2008; FORBES; DAHL, 2012; HELLER; CASEY, 2016).

Admon e colaboradores, em 2013, reportaram um estudo interessante que
envolveu soldados saudaveis de 18 anos, antes e depois da realizacdo do servico
militar, em areas de alto conflito. A pesquisa indicou que, durante o periodo de
ansiedade que antecede o servico militar, a resposta do nucleo accumbens a
recompensa foi reduzida em comparacdo a padrbes normais, e que tais déficits
induzidos pelo estresse, foram associados a maior incidéncia de episddios
depressivos subsequentes. Estes dados indicam que o estresse potencializa a
disfuncdo do sistema de recompensa e aumenta a suscetibilidade a sintomas
depressivos, especialmente se 0 mesmo ocorre durante periodos sensiveis ao
desenvolvimento, como durante a adolescéncia (ADMON et al., 2013; AUERBACH,;
ADMON; PIZZAGALLI, 2014).
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O estriado ventral (composto pelo nucleo accumbens, a substancia
inominada, e o tubérculo olfatério - MENDOZA; FOUNDAS, 2008) € uma importante
regiao do circuito de recompensa, que apresenta mudancgas expressivas, durante o
desenvolvimento cerebral adolescente, bem como uma reducgéo de atividade no
guadro fisiopatolégico da depressdo. Adolescentes com depressao apresentam
reatividade diminuida do estriado ventral em resposta a tomada de decisdes,
antecipacgao e resultados de recompensas (FORBES; DAHL, 2012). Isso os torna,
portanto, menos sensiveis a essas recompensas, podendo ocasionar sintomas de
anedonia, em que h& perda de interesse ou prazer na realizacdo de atividades
diversas (HELLER; CASEY, 2016; O'CALLAGHAN & STRINGARIS, 2019).

Ademais, a amigdala é outro componente subcortical fundamental para
explicar a fisiopatologia dos transtornos de ansiedade e depressao. Esta regido, que
ja se encontra normalmente hiper-ativada no cérebro adolescente (PFEIFER;
BLAKEMORE, 2012; SPEAR, 2013; CASEY, 2015), pode se tornar ainda mais
desregulada com a diminuicdo da atividade do CPF, devido ao estresse sofrido
durante adolescéncia (SPIELBERG; SCHWARZ; MATYI, 2019).

A sustentacdo da atividade da amigdala, frente aos estimulos feitos por
fotografias de rostos com expressées de medo foram associadas a uma maior
guantidade de autorrelatos de sintomas ansiedade. Por outro lado, a habituacdo da
amigdala (ou a menor sustentacdo de sua atividade) foi relacionada a um melhor
controle dos sintomas ansiosos. Adolescentes com transtornos de ansiedade
também apresentam este mesmo padrao de resposta sustentada da amigdala, apés
julgamentos por parte de pares (HELLER; CASEY, 2016). No geral, esses dados
sugerem que o transtorno de ansiedade, e 0s riscos associados a ele, estao
relacionados a respostas prolongadas da amigdala, que resultam de um controle
insuficiente por parte do CPF (HELLER; CASEY, 2016). E importante ressaltar que
a magnitude da ativagcdo da amigdala esta relacionada com a gravidade dos
sintomas, e que os tratamentos bem sucedidos de transtornos de ansiedade
reduzem sua hiperativagcéo (SPIELBERG; SCHWARZ; MATYI, 2019).
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A prolongada atividade da amigdala € um fator de risco para o
desenvolvimento de ansiedade, também porque induz a uma evitagao persistente
de situagdes potencialmente negativas, além da dificuldade em suprimir respostas
emocionais, diante de situagdes que nao sinalizam mais uma ameacga (CASEY et
al.,, 2016; HELLER; CASEY, 2016). Estudos de imagem em individuos com
ansiedade indicam maior atividade da amigdala e menor conectividade do sistema
fronto-amigdalar, diante da apresentacao de falsas ameacas (CASEY et al., 2016).
Esta alta reatividade pode levar os adolescentes a evitar resultados potencialmente
negativos, o que ocasiona um padrdo de comportamento de fuga as novas
experiéncias, resultando na perda de oportunidades em experimentar resultados
positivos. Isto pode se tornar um caminho pelo qual a ansiedade preceda os
sintomas anedonicos da depressédo (HELLER; CASEY, 2016).

Outro aspecto que relaciona a amigdala a sintomas da depresséo é sua
super-responsividade e recuperacdo tardia frente ao medo e outros estimulos
negativos. Isto pode ocasionar um grau persistente e excessivo de processamento,
ou ruminagdo, que €é um sintoma significativo do transtorno depressivo
(ANDERSEN; TEICHER, 2008; HELLER; CASEY, 2016).

Deste modo, as expressivas mudancas nos sistemas de recompensa,
durante a adolescéncia, e sua consequente vulnerabilidade, sdo etiologicamente
relevantes para o desenvolvimento do transtorno depressivo e de ansiedade neste
periodo (FORBES; DAHL, 2012). Porém, estes ndo sdo os Unicos fatores
relacionados ao desenvolvimento cerebral de adolescentes que os predispde a
doencas psiquiatricas. A predisposicdo deste grupo a assimilar uma alta importancia
a situacdes sociais entre pares pode ser um fator decisivo no desenvolvimento, ou

nao, de transtornos de humor.

Uma pesquisa importante denominada “Estudo de Framingham”, constatou
gue adolescentes que apresentam sintomas depressivos S40 mais propensos a
fazer amizade com colegas com niveis semelhantes de depresséo, bem como cortar
relacbes com pessoas que ndo tenham sintomas depressivos semelhantes
(MEDNICK; CHRISTAKIS; FOWLER, 2010). Entretanto, também foi possivel
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perceber que a integracdo social se mostra um indicador importante de saulde
mental e que, o aumento numeérico e de qualidade de interacbes sociais, estao
relacionados a uma diminui¢cdo dos sintomas depressivos (LAMBLIN et al., 2017).

Logo, podemos concluir que este periodo de plasticidade pode conferir
protecao ou risco para psicopatologias; isto depende dos ambientes, das relagbes
sociais e das vulnerabilidades carregadas pelos adolescentes. Assim, as amizades
entre os adolescentes podem aumentar, ou diminuir, a resiliéncia ao
desenvolvimento de transtornos de humor. Isto demonstra a importancia da
interagdo social entre amigos que exercam uma influéncia positiva no
comportamento e pensamento (LAMBLIN et al., 2017; SPIELBERG; SCHWARZ;
MATYI, 2019).

5.4. Vulnerabilidade adolescente ao consumo de drogas de abuso.

Como descrito anteriormente, os adolescentes sdo mais propensos a se
envolverem em comportamentos de risco, sdo0 mais movidos por situacdes
emocionalmente carregadas e apresentam maior busca por novidades. Estas
caracteristicas se manifestam de maneira expressiva nesta faixa etaria na forma de
experimentacao de diversas drogas licitas e ilicitas, sendo o alcool, a maconha e o
tabaco as mais frequentes (CREWS; HE; HODGE, 2007; CASEY; JONES, 2010;
GEIER, 2013). A prevaléncia do uso de drogas aumenta significantemente na
adolescéncia e o uso dessas substancias, durante este periodo, € um preditor
significativo para problemas de uso frequente e vicio (SHARMA; MORROW, 2016;
CHWEDOROWICZ et al., 2017). Por exemplo, jovens que comecam a ingerir alcool
antes dos 15 anos de idade tém 6 vezes mais probabilidade de desenvolver um
transtorno por consumo de alcool na idade adulta, do que jovens que comegaram a
beber apenas apds os 21 anos (CHADI; BAGLEY; HADLAND, 2018).

O modelo ja discutido sobre as diferentes trajetorias temporais de
desenvolvimento entre as regides cerebrais envolvidas nos processos de motivacéo
(sistemas subcorticais limbicos) e controle (sistemas corticais) pode explicar,

também, esse aumento do risco dos adolescentes em consumir drogas de abuso.
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Ou seja, devido a assincronia do desenvolvimento de diferentes regiées cerebrais,
os beneficios associados ao consumo de drogas podem ser supervalorizados pelos
adolescentes devido a sua maior capacidade de resposta as recompensas,
enquanto limitagbes no controle top-down resultam em uma capacidade reduzida
de regular esses impulsos (CASEY; JONES, 2010; GEIER, 2013; CHADI; BAGLEY;
HADLAND, 2018; EDALATI; DOUCET; CONROD, 2018). Este mecanismo é ainda
mais relevante nas escolhas associadas a uma recompensa imediata e saliente (por
exemplo, ver quanto prazer um amigo expressa depois de consumir alguma droga),
contrapostas a uma recompensa de longo prazo mais abstrata (eliminar o risco de
se envolver em problemas ou de expressar efeitos indesejaveis ao se abster), como,
em geral, ocorre em situacdes sociais que envolva o consumo de drogas (GEIER,
2013).

Mahmood e colegas (2013) evidenciaram essa importante relacdo entre o
desenvolvimento tardio de sistemas frontais e 0s riscos consequentes do consumo
de drogas. A ativacdo do CPF-VM e de outras regifes cerebrais de interesse foram
examinadas durante uma tarefa de inibicdo de resposta em 39 adolescentes,
usuarios de substancias em alta frequéncia, e 41 adolescentes usuarios de
substancias em baixa frequéncia. Relatou-se que o maior envolvimento dos circuitos
de controle pré-frontal, durante a tarefa de inibicdo, previu melhores resultados
posteriormente (18 meses depois): ou seja, menos sintomas de dependéncia de
drogas e alcool, em ambos os grupos (MAHMOOD et al., 2013; SHARMA;
MORROW, 2016).

Sendo assim, uma menor regulacdo ‘top-down” pode tornar o0s
adolescentes particularmente suscetiveis ao abuso de alcool e substancias
(CASEY; JONES, 2010; GEIER, 2013; CHADI; BAGLEY; HADLAND, 2018;
EDALATI; DOUCET; CONROD, 2018). Isto é suportado por estudos realizados em
populacdes de alto risco, que mostram deficiéncias no funcionamento frontal.
Adicionalmente, estudos clinicos realizados em popula¢cdes com transtorno de
déficit de atencdo e hiperatividade — que apresentam atividade pré-frontal diminuida
— Sao quatro vezes mais propensos a desenvolver um transtorno por uso de

substancia, em comparacao com controles saudaveis (CASEY; JONES, 2010).
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Ademais, a alta reatividade do sistema limbico e sua relacdo com o
mecanismo dopaminérgico da maioria das drogas de abuso, também é um aspecto
fundamental para compreender o vicio na adolescéncia. Diversos compostos
guimicos referentes as drogas de abuso possuem uma propriedade em comum:
causar um aumento de dopamina no cérebro, particularmente no estriado ventral
(GEIER, 2013; SHARMA; MORROW, 2016). Ou seja, o uso de drogas no periodo
da adolescéncia pode exarcerbar uma resposta jA& aumentada dos sistemas
cerebrais de recompensa, o que leva ao fortalecimento das propriedades de reforgo
dessas substancias (CASEY; JONES, 2010; GEIER, 2013; CASEY, 2015). O
estriado ventral pode se tornar, aberrantemente, hipersensivel as drogas e a pistas
relacionadas a ela (elementos normalmente envolvidos no ritual de consumo da
droga), o que caracteriza uma maior tendéncia a busca por recompensas e maior
desejo voltado ao consumo dessas substancias. Assim, os adolescentes
experienciam com maior intensidade os efeitos positivos e recompensadores das
drogas (GEIER, 2013).

Por outro lado, os adolescentes experienciam com menor frequéncia 0s
efeitos negativos imediatos das drogas de abuso. No caso do consumo de etanol,
por exemplo, durante essa faixa etaria, os individuos sdo menos sensiveis a efeitos
de sedacéo, abstinéncia e ressaca (CASEY; JONES, 2010; SHARMA; MORROW,
2016). Em um estudo realizado por Behar e colegas, em que foram examinados os
efeitos do consumo de &lcool em meninos adolescentes, 0s autores constataram
com surpresa a pequena mudanca comportamental que se foi observada nos jovens
adolescentes, apds a administracdo de uma dose toxica para adultos (BEHAR et
al., 1983). Logo, esses jovens podem experimentar menos pistas fisiolégicas que
auxiliam na limitacdo do consumo de alcool, o que resulta em um potencial aumento
da quantidade ingerida e, consequentemente, maior risco de dependéncia
(SHARMA; MORROW, 2016).

Entretanto, embora os adolescentes apresentem menos sintomas negativos
imediatos ap6s o consumo de substancias, o desenvolvimento critico de funcdes
executivas que ocorre neste periodo os tornam mais susceptiveis a sofrer com a

neurotoxicidade destes compostos e com consequéncias a longo prazo (CREWS;
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HE; HODGE, 2007; SHARMA; MORROW, 2016). Ainda mais agravante, é o fato de
gue muitas das areas mais sensiveis a neurodegeneracéao induzida por drogas (e.g.
alcool) séo justamente as regibes cerebrais que normalmente exercem controle
inibitério sobre acdes de uso dessas substancias (e.g. CPF) (CASEY; JONES, 2010;
SHARMA; MORROW, 2016).

Outra consequéncia do uso de drogas de abuso é o aumento da densidade
sindptica no nudcleo accumbens, que ocorre devido aos recorrentes picos de
dopamina induzidos nessa regido. Isto promove um fortalecimento de circuitos
envolvidos na busca e uso dessas substancias as custas de outras sinapses
relacionadas a outras acbes (SHARMA; MORROW, 2016). Assim, o0s
comportamentos impulsivos preveem o consumo excessivo do alcool, por exemplo,
e, por sua vez, o consumo excessivo do &lcool prevé um aumento nos
comportamentos impulsivos, gerando um ciclo vicioso que caracteriza 0 risco
extremamente elevado que os adolescentes apresentam em relacdo ao consumo
de drogas de abuso (GLADWIN et al., 2011).

Também, a grande influéncia dos pares, ja descrita para essa faixa etéria,
apresenta-se como mais um agravante desse quadro de risco. O aumento da
sensibilidade aos contextos sociais e maior necessidade de aceitacao por parte de
colegas pode contribuir imensamente para o uso de substancias na adolescéncia,
principalmente considerando que o uso de drogas de abuso €&, no geral, aceito entre
os jovens (SHARMA; MORROW, 2016; CHADI; BAGLEY; HADLAND, 2018). Além
disso, o0 estresse, muito presente na adolescéncia, € um fator de risco conhecido
para o inicio de uso de substancias. As diversas mudancas sociais relacionadas aos
pares e a dindmica familiar, além das demandas académicas, e o possivel
surgimento de transtornos psiquiatricos, sao alguns dos fatores que podem
sobrecarregar emocionalmente os adolescentes, que muitas vezes se voltam ao
consumo de substancias como uma maneira de escape para lidar com problemas
de ansiedade e angustia (DAYAN et al., 2010; SHARMA; MORROW, 2016).

Resumindo, todas as particularidades aqui descritas para os adolescentes:
a. a maior influéncia dos pares; b. a maior susceptibilidade ao estresse e problemas

psiquiatricos; c¢. a maior impulsividade e responsividade as recompensas,
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contribuem para a grande vulnerabilidade desse grupo ao uso de substancias de
abuso (CASEY; JONES, 2010; GEIER, 2013; SHARMA; MORROW, 2016; CHADI;
BAGLEY; HADLAND, 2018; EDALATI; DOUCET; CONROD, 2018). Ademais, a
grande plasticidade neuronal caracteristica deste periodo tornam os adolescentes
muito vulneraveis aos efeitos neurotoxicos permanentes dessas substancias
(CREWS; HE; HODGE, 2007; CASEY; JONES, 2010; SHARMA; MORROW, 2016).

6. CONCLUSAO

Podemos dizer, portanto, que o periodo da adolescéncia é uma fase de
oportunidades e riscos. Por um lado, as expressivas mudancas decorrentes da
maturacado cerebral caracterizam um alto potencial adaptativo, permitindo o
desenvolvimento intelectual, emocional e a conquista de novas habilidades e
conhecimentos resultantes de novas experiéncias (GARDNER; STEINBERG, 2005;
CASEY; GETZ; GALVAN, 2008), uma vez que a imaturidade do CPF e
hiperatividade do sistema limbico parecem favorecer certos tipos de aprendizagem
(KONRAD; FIRK; UHLHAAS, 2013). Por outro lado, a disparidade, ou o
descompasso entre estas regibes cerebrais, torna esse grupo de individuos
especialmente vulneravel a sofrer com as consequéncias indesejaveis de
comportamentos de risco, aumentando a incidéncia do desenvolvimento de
transtornos mentais e de uso de drogas de abuso (GARDNER; STEINBERG, 2005;
CASEY; GETZ; GALVAN, 2008; CASEY et al.,, 2016, 2019; LICHENSTEIN;
VERSTYNEN; FORBES, 2016; SPIELBERG; SCHWARZ; MATYI, 2019).

Assim, a gravidade dos problemas enfrentados pelos adolescentes, e a alta
reatividade deste grupo as pistas ambientais e sociais realcam a necessidade de
uma atencao especial a esses individuos. Pais e educadores precisam reconhecer
a naturalidade e a inevitabilidade das mudancas, da rebeldia e da alta reatividade
emocional que caracterizam o comportamento adolescente. E fundamental, para
todos que participam deste processo de formacdo e desenvolvimento,

compreenderem a raiz desses comportamentos para exercerem uma influéncia
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positiva, e permitir que os jovens consigam aproveitar as vantagens desse periodo
sem sofrer com as possiveis consequéncias.

Por fim, politicas publicas de prevencdo também podem se beneficiar do
conhecimento de caracteristicas do comportamento e pensamento de
adolescentes. Uma vez que, entender melhor como os jovens reagem a estimulos
diversos e situacdes sociais a sua volta é fundamental para estabelecer estratégias
e acOes que visem modificar esse ambiente. Assim, esses conhecimentos poderao
facilitar a criacéo de tratamentos e intervengdes efetivas que atinjam, com sucesso,
0 publico-alvo, e gerem efeitos benéficos e duradouros para os adolescentes

envolvidos.
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