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Periodos Sensiveis no Desenvolvimento do
Cérebro e Comportamento

Eric I. Knudsen

Abstrato

& A experiéncia exerce uma influéncia profunda no cérebro e, portanto, no
comportamento. Quando o efeito da experiéncia no cérebro é particularmente
forte durante um periodo limitado de desenvolvimento, este periodo é
denominado periodo sensivel.

Tais periodos permitem que a experiéncia instrua os circuitos neurais a
processar ou representar informagdes de uma forma que seja adaptativa
para o individuo. Quando a experiéncia fornece informagdes essenciais para
o desenvolvimento normal e altera permanentemente o desempenho, esses
periodos sensiveis sdo chamados de periodos criticos.

Embora os periodos sensiveis sejam refletidos no comportamento, eles
sdo, na verdade, uma propriedade dos circuitos neurais. S&o discutidos
mecanismos de plasticidade no nivel do circuito que demonstraram operar
durante periodos sensiveis. E proposta uma hipétese de que a experiéncia
durante um periodo sensivel modifica a arquitetura

INTRODUGAO

A aprendizagem que ocorre durante periodos sensiveis estabelece
as bases para a aprendizagem futura. Um exemplo classico é o da
impressao filial (Lorenz, 1937): durante um periodo limitado logo apds
0 nascimento, um animal jovem (mamifero ou passaro) aprende a
reconhecer e a se relacionar com seu progenitor (Hess, 1973). O
recém-nascido néo pode conhecer a identidade de seu progenitor a
priori, por isso imprime no individuo que esta consistentemente
proximo e que melhor satisfaz suas expectativas inatas quanto as
caracteristicas de um progenitor. Sob condi¢gdes incomuns, esse
individuo pode nem ser da mesma espécie. A aprendizagem que
ocorre durante este periodo sensivel exerce uma influéncia duradoura
no desenvolvimento do comportamento social e emocional do
individuo (Immelmann, 1972; Scott, 1962).

O termo “periodo sensivel” € um termo amplo que se aplica sempre
gue os efeitos da experiéncia no cérebro sdo extraordinariamente
fortes durante um periodo limitado de desenvolvimento. Os periodos
sensiveis sdo de interesse para cientistas e educadores porque
representam periodos de desenvolvimento durante os quais certas
capacidades séo facilmente moldadas ou alteradas pela experiéncia.
Os periodos criticos sdo uma classe especial de periodos sensiveis
que resultam em
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estrutura de um circuito de maneiras fundamentais, fazendo com que certos
padrdes de conectividade se tornem altamente estaveis e, portanto,
energeticamente preferidos. A plasticidade que ocorre além do final de um
periodo sensivel, que é substancial em muitos circuitos, altera os padroes
de conectividade dentro das restricdes arquitetdnicas estabelecidas durante
o periodo sensivel. As preferéncias em um circuito que resultam da
experiéncia durante periodos sensiveis séo ilustradas graficamente como
mudancas em um “cendrio de estabilidade”, uma metéafora que representa as
contribuigdes relativas das influéncias genéticas e experienciais na formagéo
das capacidades de processamento de informacdes de um sistema neural.

o circuito. Ao compreender os periodos sensiveis no nivel do circuito, bem
como ao compreender a relagéo entre as propriedades do circuito e o
comportamento, obtemos uma visdo mais profunda do papel critico que a
experiéncia desempenha na formagéo do desenvolvimento do cérebro e do
comportamento. &

mudangas na fungéo cerebral. A identificacéo de periodos criticos €
de particular importancia para os médicos, porque os efeitos adversos
da experiéncia atipica ao longo de um periodo critico ndo podem ser
remediados através da restauragao da experiéncia tipica mais tarde
na vida. O periodo de impressao filial, por exemplo, € um periodo
critico.

A maioria de nds vé os periodos sensiveis e criticos da perspectiva
do comportamento. Muitos aspectos de nossas capacidades
perceptivas, cognitivas e emocionais séo fortemente moldados por
experiéncias que temos durante periodos limitados da vida. Por
exemplo, a capacidade de perceber a profundidade estereoscépica
requer experiéncia precoce com viséo binocular fundida (Crawford,
Harwerth, Smith, & von Noorden, 1996; Jampolsky, 1978); a
capacidade de processar uma linguagem com proficiéncia requer
exposicao precoce a linguagem (Newport, Bavelier, & Neville, 2001;
Weber-Fox & Neville, 1996; Kuhl, 1994; Oyama, 1976); e as
capacidades para formar relag6es sociais fortes e exibir respostas
tipicas ao stress exigem interacg¢des positivas precoces com um
prestador de cuidados primarios (Thompson, 1999; Liu et al., 1997;
Leiderman, 1981; Hess, 1973). Em cada caso, a experiéncia deve
ser de um tipo particular e deve ocorrer dentro de um determinado
periodo para que o comportamento se desenvolva normalmente.

Embora os periodos sensiveis sejam refletidos no comportamento,
eles sdo, na verdade, uma propriedade dos circuitos neurais. Porque
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Embora o comportamento resulte de informacdes que foram
processadas através de hierarquias de circuitos neurais, as
medidas comportamentais tendem a subestimar a magnitude e a
persisténcia dos efeitos da experiéncia inicial nos circuitos neurais.
Portanto, para definir periodos sensiveis e explorar por que
ocorrem e como podem ser manipulados, devemos pensa-los no
nivel dos circuitos.

Exemplos de periodos sensiveis

Para ilustrar as propriedades dos periodos sensiveis, referir-me-ei
principalmente aos dados de quatro sistemas que foram estudados
com algum detalhe: os sistemas para (1) representacéo ocular no
cortex de mamiferos, (2) processamento do espago auditivo no
mesencéfalo de corujas, (3) impressao filial no prosencéfalo de
patos e galinhas e (4) aprendizado de canto no prosencéfalo de
passaros canoros. A seguir esta uma breve introducéo a cada um
desses sistemas.

A representagao ocular no cortex visual primario de macacos,
gatos e furbes é o mais exaustivamente estudado de todos os
sistemas que exibem um periodo sensivel (Katz & Shatz, 1996;
Daw, 1994; Fox & Zahs, 1994; Shatz & Stryker, 1978; Hubel e
Wiesel, 1977). Nesse circuito, as informagdes provenientes do
olho esquerdo ou direito séo transportadas para a camada cortical
IV por axdnios do tdlamo. As conexdes dos axdnios talamicos
com os neurdnios da camada IV s&o fortemente moldadas pela
experiéncia visual durante os primeiros meses apds 0 nascimento.
Durante este periodo, o fechamento cronico de uma péalpebra
(privagdo monocular) provoca uma eliminagéo seletiva das
conexdes do olho fechado e uma elaboracéo de novas conexées
do olho aberto (Antonini & Stryker, 1993). Como resultado, o
circuito na camada IV passa a ser dominado pela entrada do olho
aberto.

Apos o término do periodo, o padréo tipico de representagdo ocular
néo pode ser recuperado, apesar da restauragédo da entrada

visual para ambos os olhos (Wiesel & Hubel, 1965).

Devido a esta Ultima propriedade, a representac¢&o ocular no cortex
visual é um exemplo de periodo critico.

A impressao filial em patos e galinhas é outro exemplo de
periodo critico. Poucos dias apds a ecloséo, esses animais
imprimem estimulos auditivos e visuais que identificam os pais
(Bolhuis & Honey, 1998; Ramsay & Hess, 1954). A impressao faz
com que os neurdnios em um nucleo especifico no prosencéfalo
(o hiperstriatum ventrale intermediario e medial) sofram mudancas
na arquitetura e na bioquimica e se tornem funcionalmente
seletivos para o estimulo impresso (Horn, 1998, 2004; Scheich,
1987). Apés o término do periodo de impresséao, a preferéncia pelo
estimulo impresso ndo muda com a experiéncia subsequente.

A memorizagao do canto em passaros canoros ocorre durante
um periodo critico em algumas espécies, mas ao longo da vida em
outras espécies intimamente relacionadas. Os passaros canoros

memorizam a musica que irdo cantar (Konishi, 1985; Marler, 1970a).

Normalmente aprendem a musica do pai (quando s6 o macho
canta). Porém, na auséncia da cangéo do pai, eles aprenderédo
outros dialetos musicais ou as cang¢des do

algumas outras espécies. A aprendizagem musical esta associada
a mudancas arquitetdnicas e funcionais em um nucleo do
prosencéfalo (o ncleo magnocelular lateral do neoestriado
anterior), que é essencial para a aprendizagem musical (Doupe,
1997; Wallhausser-Franke, Nixdorf-Bergweiler, & DeVoogd, 1995;
Bottjer , Meisner e Arnold, 1984). Para algumas espécies, a
aprendizagem do canto ocorre apenas durante um periodo limitado
no inicio do desenvolvimento, enquanto para outras a aprendizagem
do canto continua ao longo da vida.

O processamento auditivo de informacdes espaciais no
mesencéfalo da coruja-das-torres € um exemplo de periodo
sensivel que néo é critico. O processamento de informacdes
espaciais auditivas em corujas exibe um grau incomumente alto
de plasticidade em animais juvenis (Knudsen, 2002). Um circuito
no nucleo externo do coliculo inferior integra informagées de varios
sinais de localizag&o e forma associagfes entre valores de sinais
auditivos e localizagBes no espaco. A conectividade neural é
fortemente moldada pela experiéncia juvenil, a medida que o
circuito calibra suas representacdes de sinais auditivos para criar
um mapa do espaco que seja preciso para o individuo.

As manipulacdes da audicdo ou da viséo da coruja (a viséo calibra

a representacgédo dos sinais auditivos neste circuito) durante o
periodo juvenil resultam na aquisicdo de representagées altamente
atipicas dos valores dos sinais auditivos. No entanto, representa¢des
tipicas de valores de sinalizacéo podem ser adquiridas mesmo

apds o término do periodo juvenil, restaurando a audigdo e a visdo
normais e proporcionando a coruja um ambiente suficientemente
rico (Brainard & Knudsen, 1998). Devido a esta Ultima propriedade,
este periodo ndo é um periodo critico.

Abertura de Periodos Sensiveis

Condicdes iniciais

Nem todos os circuitos sdo moldados durante periodos sensiveis.
Em alguns circuitos, a conectividade (padréo e forgcas de conexdes)
gue existe no circuito maduro é estabelecida por mecanismos
inatos, essencialmente sem nenhuma contribuicdo da experiéncia
(Figura 1A). Este é o caso de muitos circuitos localizados perto da
periferia sensorial ou motora, como na retina ou na medula
espinhal, ou que operam automaticamente (Kania & Jessell, 2003;
Dyer & Cepko, 2001; Meissirel, Wikler, Chalupa, & Rakic, 1997).

Outros circuitos mantém um alto grau de plasticidade ao longo da
vida, como no nucleo basolateral da amigdala, na camada
molecular do cortex cerebelar ou na regiao CA1 do hipocampo
(Medina, Christopher Repa, Mauk, & LeDoux, 2002 ; Malenka &
Nicoll, 1999; Ito, 1984). Nestes circuitos, a gama de potenciais
padrdes estaveis de conectividade é ampla e permanece ampla
ao longo da vida do animal (Figura 1B).

A maioria dos circuitos opera entre esses extremos. Para estes
circuitos, as influéncias inatas estabelecem um padréo inicial de
conectividade que é preferido (um vale no cenério de estabilidade;
Figura 1C), mas o padrdo néo é especificado com preciséo. Este
tipo de circuito pode ser moldado por
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Figura 1. As restricdes
impostas a diferentes

circuitos neurais por
influéncias inatas antes

gue a experiéncia exerga seus
efeitos, representadas

por um cenario de
estabilidade. O eixo

horizontal indica a gama

de padrdes de conectividade

neural (for¢a e padrédo de
conexdes) que o circuito

unstable

Stability

stable
-«
Range of
potential patterns
of connectivity

Q Q

poderia adquirir sob quaisquer

condicdes. O eixo vertical indica o grau em que cada padrédo é estavel. A linha grossa é a paisagem que mostra as estabilidades relativas dos varios
padr@es possiveis de conectividade e reflecte, portanto, o custo energético para mudar de um padrédo de conectividade para outro. A

localizacdo da bola na paisagem indica o padréo particular de conectividade que existe no circuito. (A) Circuito completamente restringido por
influéncias inatas. A gama de padrdes potenciais de conectividade é estreita e os padrdes alternativos ndo sao estaveis e, portanto, ndo podem

ser mantidos. Exemplos séo projec6es de células fotorreceptoras em células bipolares na retina ou aferentes olfativas em glomérulos no bulbo
olfatério. (B) Circuito com alta capacidade de plasticidade orientada pela experiéncia. A gama de padrdes potenciais de conectividade é ampla,
embora definida por determinantes genéticos. Todos os padrdes sdo igualmente estaveis, portanto, um padréo néo é preferido a outros. Exemplos
séo a camada molecular do cerebelo, a regido CA1 do hipocampo e a amigdala basolateral. (C) Circuito que tem a capacidade de adquirir uma
gama de padrdes, mas prefere uma certa gama de padrdes. Exemplos sdo a entrada talamica para a camada IV do cértex sensorial primario

em mamiferos, o nlcleo externo do coliculo inferior em corujas, o nlcleo magnocelular lateral do neoestriado anterior em passaros canoros.

experiéncia durante um periodo sensivel. O grau em que a
experiéncia pode alterar o padrdo inato de conectividade varia
muito entre diferentes circuitos e, para 0 mesmo circuito, entre
diferentes espécies. Quando um circuito pode selecionar entre uma
grande variedade de padrdes potenciais de conectividade, o efeito
da experiéncia pode ter um impacto enorme na conectividade do
circuito. Por outro lado, quando a gama de padrées potenciais de
conectividade é altamente limitada por influéncias genéticas, o
efeito da experiéncia é correspondentemente pequeno.

Pré-requisitos

Um periodo sensivel ndo pode ser aberto até que trés condigbes
sejam atendidas. Primeiro, a informacéo fornecida ao circuito deve
ser suficientemente confiavel e precisa para permitir que o circuito
desempenhe a sua fungéo (para circuitos de alto nivel, isto pode
ndo acontecer até relativamente tarde no desenvolvimento). Em
segundo lugar, o circuito deve conter conectividade adequada,
incluindo conexdes excitatorias e inibitdrias, para processar a
informagao (Fagiolini & Hensch, 2000). Finalmente, deve ter
mecanismos ativados que possibilitem a plasticidade, como a
capacidade de alterar morfologias axonais ou dendriticas, de criar
ou eliminar sinapses ou de alterar a forca das conexdes sinapticas.
A experiéncia que ocorre antes que essas trés condigbes sejam
atendidas nao tera efeito (positivo ou negativo) no circuito.

Momento de Iniciagdo

As condicdes necessarias para a abertura de um periodo sensivel
podem resultar do progresso do desenvolvimento ou podem ser
possibilitadas pela experiéncia do individuo. Em varios sistemas,

foi demonstrado que a atividade impulsiva intensa, do tipo que pode
resultar da experiéncia, desencadeia
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transcrigao e tradugéo de genes e para ativar cascatas moleculares
existentes para processos subjacentes a plasticidade (Zhou, Tao,

& Poo, 2003; Kandel, 2001; Benson, Schnapp, Shapiro, & Huntley,
2000; Luscher, Nicoll, Malenka, & Mller, 2000). Por outro lado, foi
demonstrado que privar os animais de experiéncia adequada atrasa
a abertura de certos periodos sensiveis (Doupe & Kuhl, 1999; Daw,
1997; Mower & Christen, 1985). Assim, tanto o progresso do
desenvolvimento como a actividade intensa, impulsionada pela
experiéncia, podem desencadear o inicio de um periodo sensivel.

Comportamentos complexos podem compreender varios
periodos sensiveis. Evidéncias experimentais sugerem que o0s
periodos sensiveis para circuitos que realizam célculos de baixo
nivel e mais fundamentais terminam antes daqueles que afetam
circuitos que processam aspectos de ordem superior de estimulos
sensoriais (Jones, 2000; Daw, 1997). Por exemplo, os periodos
sensiveis para circuitos responsaveis pela fuséo binocular e
estereopsia terminam muito antes dos periodos sensiveis para
circuitos que analisam objetos complexos (Le Grand, Mondloch,
Maurer, & Brent, 2003; Rodman, 1994; LeVay, Wiesel, & Hubel,
1980). E provavel que o mesmo principio se aplique a linguagem,
ao desenvolvimento social e a outros comportamentos complexos.
Esta sequéncia de periodos sensiveis é ldgica, porque os niveis
superiores de uma hierarquia dependem de informacdes precisas
e fidveis dos niveis inferiores para cumprirem as suas fungdes.
Portanto, a modelagem de circuitos de alto nivel dependente da
experiéncia ndo pode ocorrer até que os célculos realizados pelos
circuitos de nivel inferior se tornem confiaveis.

Durante um periodo sensivel
Propriedades do periodo sensivel Plasticidade

A experiéncia durante um periodo sensivel personaliza um circuito

neural em desenvolvimento de acordo com as necessidades do individuo.
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A experiéncia fornece informag@es precisas sobre o individuo ou
sobre o ambiente que muitas vezes ndo podem ser previstas e,

portanto, ndo podem ser geneticamente codificadas.

Por exemplo, a experiéncia calibra os circuitos que processam
informacg8es estereoscdpicas para a separagdo exata e as
propriedades fisicas dos olhos (Jampolsky, 1978) e personaliza
0s circuitos envolvidos no processamento dos sons da fala para
o(s) idioma(s) especifico(s) que sera(ao) falado(s) (Newport et

al., 2001).

Apenas certos tipos de estimulos sdo capazes de moldar um
circuito especifico durante um periodo sensivel. A gama de
estimulos que podem influenciar um circuito € determinada por
predisposicdes genéticas incorporadas ao sistema nervoso
(Knudsen, 1999; Konishi, 1985; Hess, 1973; Immelmann, 1972).
Dentro desta faixa potencial, alguns estimulos sdo preferidos a
outros (Figura 1C). A pré-disposi¢édo de um circuito para ser
instruido pela experiéncia tipica reflete tanto a seletividade das
diversas entradas do circuito, que podem ser moldadas durante
periodos sensiveis, quanto a conectividade inata do circuito.

Mecanismos de Plasticidade do Periodo Sensivel

A elaboracéo de axdnios e a formac¢éo de sinapses, bem como a
eliminacdo de ax6nios e sinapses, s&o mecanismos que
demonstraram alterar a arquitetura do circuito durante periodos sensiveis.axénios em camada

Figura 2. Mecanismos de mudanga
arquitetonica que podem estar

subjacentes a mudangas sensiveis

plasticidade do perfodo. (A)
Elaboragdo de um novo campo de

projecédo axonal, estabelecendo novas
conexdes conforme instruido

pela experiéncia.

O esboco representa dados da anélise

do espago auditivo no ntcleo externo
de corujas e da dominancia ocular

na camada IV do cortex visual

priméario em gatos (DeBello et al., 2001;
Antonini & Stryker, 1993).

(B) Perda de espinhas dendriticas,
sugerindo a eliminacéo seletiva

de entradas sinépticas ndo

utilizadas. O esboco representa dados
de impresséo filial em pintadas e
memorizacdo de cangdes em

tentilhdes-zebra

(Wallhausser-Franke et al., 1995;
Scheich, 1987). (C)
Hipdtese para consolidagéo de

ah. Durante o desenvolvimento de um circuito, axdnios e dendritos
crescem e conexdes entre muitos neurdnios pré e pos-sinapticos
séo formadas e quebradas em curtos periodos (Niell & Smith,
2004). A experiéncia que ativa um circuito adequadamente pode
fazer com que conexdes especificas sejam fortalecidas de acordo
com uma regra hebbiana como segue: Quando a atividade de um
elemento pré-sinaptico experimental antecipa consistentemente
(e, portanto, contribui para impulsionar) a atividade de um
neurdnio pds-sinaptico, essa sinapse é estabilizada e fortalecida.
A distribuic@o de sinapses estabilizadas molda os padrbes de
crescimento de axonios e dendritos (Niell & Smith, 2004; Ruthazer
& Cline, 2004).

A elaboracéo de axdnios e a formacéo de sinapses estao
associadas a plasticidade do periodo sensivel tanto no cortex
visual primario em mamiferos quanto no nicleo externo em
corujas. No cértex visual primario, a experiéncia com a privagao
monocular faz com que os axdnios talamicos que transmitem a
atividade do olho né&o privado se elaborem extensivamente em
regides da camada IV que séo tipicamente ocupadas por axdnios
que representam o olho privado (Antonini, Gilles-pie, Crair, &
Stryker). , 1998). No nucleo externo da coruja-das-torres, novas
conexdes axonais podem ser formadas (DeBello, Feldman, &
Knudsen, 2001) que permitem o estabelecimento de associa¢des
altamente atipicas entre valores de pistas de localiza¢édo auditiva
e localiza¢des no espaco (Figura 2A). A capacidade de elaboracéo

Axon elaboration

Synapse elimination

Initial

Sens:twe
period
experience

Learned B  Non-selective Highly selective

>
Sensitive

period
experience

Synapse consolidation

C

Vulnerable

f.—,

|-

éb
i

Invulnerable

r:_;} - .

6000 Sensitive — 00/
period
experience

sinapses por CAMs. A ativacdo repetida desta sinapse e do neurdnio pds-sinaptico pela experiéncia durante um periodo sensivel resulta na insercdo de CAMs (barras verticais que interligam as

membranas sinépticas), que consolidam estruturalmente a sinapse, tornando-a invulneravel a eliminagdo subsequente. Mudangas na eficicia da sinapse, devido, por exemplo, a experiéncia apés o

final do periodo sensivel, ainda séo possiveis. Mudangas no niimero de vesiculas pré-sinapticas (esferas no terminal superior) ou receptores de neurotransmissores (trapézios no terminal inferior)

representam mudangas na eficacia da sinapse. As sinapses consolidadas representam um trago permanente do aprendizado ocorrido durante o periodo sensivel.
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IV do cortex visual primario se correlaciona com altos niveis de
proteinas associadas ao crescimento e fatores neurotréficos,
particularmente fator neurotrofico derivado do cérebro (BDNF),
baixos niveis de fatores que inibem o crescimento axonal e a
ativacdo de uma subclasse especial de receptor de glutamato, o
receptor NMDA (Huberman & McAllister, 2002; Katz & Shatz,
1996; Mclintosh, Daw, & Parkinson, 1990).

Foi demonstrado que alguns desses mesmos fatores estdo
presentes em outros circuitos durante a plasticidade do periodo
sensivel (Horn, 2004; Mooney, 1999; Bottjer & Arnold, 1997).

A eliminagao de axdnios e sinapses é um segundo mecanismo
potencialmente independente que pode desempenhar um papel
fundamental na formagé&o da arquitetura do circuito durante
periodos sensiveis. Na camada IV do cortex visual e do cortex
somatossensorial, por exemplo, as conexdes sinapticas que
consistentemente falham em prever a atividade dos neurénios
pés-sinapticos sédo enfraquecidas e eliminadas e os ramos do
axonio sdo podados (Feldman, 2001; Antonini & Stryker, 1993).
A capacidade de eliminar axénios com base na experiéncia s6 é
aparente durante um periodo sensivel.

A eliminacao seletiva de sinapses durante um periodo critico
também molda a arquitetura dos circuitos envolvidos na impressao
filial em aves (Figura 2B). Em patos e galinhas, a impresséo
auditiva faz com que os neurdénios em um nucleo especifico do
prosenceéfalo (o hiperestriado ventrale medial) sejam fortemente
ativados pelo estimulo impresso (Horn, 2004; Scheich, 1987).

Os dendritos dos neur6nios principais neste ndcleo exibem cerca
de metade da densidade de espinhos (locais para sinapses) que
a mesma classe de neurdnios em individuos que nao receberam
um estimulo auditivo, e as sinapses que permanecem tornaram-
se mais poderosas. Os insumos eliminados s&o presumivelmente
aqueles que ndo contribuem para a representacdo do estimulo
aprendido (estreitando a gama de padrdes potenciais de
conectividade).

Evidéncias semelhantes (uma diminuicdo nas espinhas
dendriticas) foram encontradas no caminho de aprendizagem
do canto no prosencéfalo de passaros canoros (Wallhausser-
Franke et al., 1995), sugerindo que um mecanismo analogo pode
estar subjacente ao seu periodo critico para a memorizagao do
canto. Ambos os comportamentos, a memorizacao do canto e a
impressao filial nas aves, estdo sujeitos a periodos criticos que
podem terminar rapidamente com a experiéncia apropriada
(Hess, 1973; Marler, 1970b).

A consolidacéo de sinapses é um terceiro mecanismo que
poderia estar subjacente a mudancgas arquiteténicas fundamentais
gue resultam da experiéncia durante periodos sensiveis. Ao
contrario dos dois primeiros mecanismos (elaboracéo e
eliminagdo de axonios), a consolidagao de sinapses foi implicada,
mas nao foi demonstrada como influenciando a plasticidade do
periodo sensivel. Moléculas de adeséo celular (CAMs) de
diferentes tipos podem se inserir em sinapses que se tornaram
funcionalmente fortes (potenciadas) (Ehlers, 2003; Benson et al.,
2000; Tanaka et al., 2000). CAMs s&@o moléculas altamente
estaveis que podem interligar membranas pré e pos-sinépticas e
ancorar as membranas sinépticas ao citoesqueleto.

A hipétese é que a experiéncia durante um periodo sensivel
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periodo potencializa sinapses especificas e que essas sinapses
séo estruturalmente estabilizadas pela insergao de tipos
especificos de CAMs (Figura 2C). Enquanto outras sinapses
permanecem vulneraveis a eliminacdo, estas sinapses tornam-
se invulneraveis a eliminagdo, mesmo que a eficacia funcional
destas sinapses caia para zero (Figura 2C, lado direito).

Este mecanismo poderia explicar a persisténcia da
aprendizagem que ocorre durante periodos sensiveis. Por
exemplo, no ndcleo externo da coruja-das-torres, multiplas
representagdes de sinais auditivos podem ser adquiridas através
da experiéncia durante o periodo sensivel.

Multiplas representacgdes estdo associadas a aquisicao de novas
projecdes axonais neste nicleo (DeBello et al., 2001). As corujas
que adquiriram representagdes alternativas quando jovens séo
capazes de reexpressar essas representacdes quando adultas
(Knudsen, 1998). O aumento da capacidade de plasticidade
nestes individuos reflete a aprendizagem ocorrida durante o
periodo sensivel. Além disso, uma porgdo substancial das
alteracOes axonais e sinapticas (avaliadas pelas densidades de
bouton) que resultam da experiéncia juvenil persistem em adultos
(Linkenhoker & Knudsen, no prelo).

A persisténcia destas sinapses sugere que elas se tornaram
relativamente invulneraveis a eliminagao, talvez porque tenham
sido consolidadas por um tipo particular de CAM que se insere
em sinapses que impulsionam poderosamente 0s neurénios pés-
sinapticos durante o periodo sensivel.

A vantagem Unica da experiéncia inicial

A experiéncia que ocorre inicialmente durante um periodo
sensivel tem uma vantagem Unica na formac&o da conectividade
de um circuito. O acimulo de evidéncias sobre o desenvolvimento
de sinapses e circuitos indica que antes de um circuito ter sido
fortemente ativado, ele esta em um estado que favorece a
mudanca: as sinapses excitatorias tendem a ser fracas, as
sinapses sao ocupadas por subclasses de receptores de
neurotransmissores com cinética relativamente lenta que
favorecem plasticidade e influéncias inibitérias séo fracas e/ou
ndo padronizadas (Luscher et al., 2000; Petralia et al., 1999;
Hensch et al., 1998; Luhmann & Prince, 1991). A ativacdo intensa
e repetida de um circuito, como pode resultar da experiéncia,
altera essas condi¢Bes dramaticamente. As sinapses que
participam na condugédo dos neurdnios pos-sinapticos tornam-se
fortes e menos suscetiveis a alteragbes adicionais devido a
insercao de proteinas estabilizadoras e diferentes subclasses de
receptores de neurotransmissores (Si et al., 2003; Benson et al.,
2000; Malenka & Nicoll, 1999 ). As sinapses que néo participam
da conducao dos neurdnios pos-sinapticos séo deprimidas e,
possivelmente, eliminadas (Bender, Rangel, & Feldman, 2003;
Antonini & Stryker, 1993). As redes inibitrias tornam-se
poderosas e organizadas de modo a suprimir padrdes alternativos
de excitacdo (Galarreta & Hestrin, 2001; Zheng & Knudsen,

2001; Hensch et al., 1998; Carandini & Heeger, 1994). Forcas
auto-organizadas,
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agindo de acordo com a regra Hebbiana, tendem a reforgar

padrdes de conexdes ja fortalecidos (Feldman, 2000; Martin,
Grimwood, & Morris, 2000; Katz & Shatz, 1996; Miller, 1990;
Bear, Cooper, & Ebner, 1987).

Embora a experiéncia inicial possa ter um efeito singularmente
potente na formacéo de padres de conectividade, a experiéncia
subsequente tem a capacidade de causar mudancgas estruturais
e funcionais adicionais que se somam ou neutralizam os padrées
de conectividade iniciais, desde que o periodo sensivel
permanece aberto (Blakemore & Van Sluyters, 1974; Blakemore,
Vital-Durand, & Garey, 1981). Por exemplo, 0s circuitos corticais
gue processam informag@es da fala podem adquirir a capacidade
de processar sons da fala de diferentes linguas com igual
facilidade se o individuo aprender essas linguas numa idade
precoce (Newport et al., 2001; Doupe & Kuhl, 1999).

Tal como acontece com a maioria das formas de aprendizagem,
o estado comportamental e emocional pode ter um enorme
impacto nas mudancas que resultam da experiéncia durante um
periodo sensivel. Sem atencédo adequada ao estimulo ou
excitacdo da experiéncia, a plasticidade ndo ocorre em muitos
circuitos. Por outro lado, com niveis elevados de atengdo e
excitacdo, a plasticidade pode ocorrer em estégios de
desenvolvimento muito posteriores em um determinado circuito.
Por exemplo, muito depois de os passaros canoros juvenis nao
aprenderem mais musicas de um gravador, eles ainda podem
aprender musicas de passaros adultos que interagem com eles
enquanto cantam (Jones, Ten Cate, & Slater, 1996; Baptista &
Petrino-vich, 1986). No caminho de localizag&o sonora das
corujas, muito depois de a experiéncia em gaiolas individuais ndo
induzir mais a plasticidade, a exposicao a condi¢gbes mais naturais
resulta em plasticidade substancial (Brainard & Knudsen, 1998).

O cenério de estabilidade como metafora para o sensivel

Plasticidade do Periodo

A metafora de uma “paisagem de estabilidade” ilustra graficamente
as implicag¢@es funcionais destes eventos celulares e moleculares
para o desempenho futuro de um circuito. Um cenéario de
estabilidade representa a gama de possiveis padroes de
conectividade que um circuito pode adquirir e 0 grau em que
qualquer padréo especifico é preferido. De acordo com esta
metéfora, um periodo sensivel € um periodo restrito no
desenvolvimento de um circuito quando a experiéncia altera
prontamente a estabilidade de padrées particulares de
conectividade.

A Figura 3 ilustra a influéncia da experiéncia na paisagem de
um circuito. A bola comega num ponto baixo no centro da
paisagem, representando a nogao intuitiva de que mecanismos
inatos estabelecem um padré&o inicial de conectividade que é
apropriado para processar a atividade neural que resulta da
experiéncia tipica. Uma vez iniciado um periodo sensivel, os
padrdes espago-temporais especificos de atividade neuronal que
resultam da experiéncia (localizagdo das setas descendentes em
negrito na Figura 3) causam mudangas estruturais e funcionais,
conforme descrito acima,

gue pode modificar, refinar e reforcar esse padréo inicial.

As mudancas podem alterar a gama de padrées de conectividade
que o circuito pode adquirir e criam pontos altos e baixos no
cenario de estabilidade. O padrao de conectividade que € instruido
pela experiéncia torna-se mais claramente definido e altamente
preferido, mesmo que o padrédo possa ser atipico (Figura 3B).

Alguns circuitos sdo capazes de adquirir a capacidade de
expressar multiplos padrdes estaveis de conectividade (Figura 4A).
Quando a experiéncia secundaria instrui um novo padrao de
conectividade, é necessario gastar energia extra para superar as
influéncias que estabilizam o padré&o inicial (a bola deve subir a
encosta da paisagem). A experiéncia repetida que instrui 0 novo
padréo de conectividade refina e estabiliza o novo padréo, criando
um novo ponto baixo na paisagem. Por exemplo, no ndcleo
externo da coruja, diferentes tipos de experiéncia durante um
periodo sensivel podem estabelecer mdltiplos conjuntos de
associacgdes entre valores de sinais auditivos e locais no espago
e, uma vez adquiridos esses padrdes alternativos, o circuito pode
alternar entre eles. com base em experiéncias recentes (Brainard
& Knudsen, 1998; Knudsen, 1998). Analogamente, algumas
espécies de passaros canoros sdo capazes de aprender multiplas
cangles e 0s humanos sdo capazes de aprender mdltiplas
linguas com igual facilidade durante um periodo sensivel (Doupe
& Kuhl, 1999).

Outros circuitos sdo capazes de manter apenas um Unico
padréo de conectividade altamente preferido (Figura 4B). Por
exemplo, os circuitos envolvidos na impressao adquirem uma
forte preferéncia por um estimulo especifico, e os circuitos
envolvidos ha memorizacdo do canto estabelecem um modelo
para apenas um Unico canto, em algumas espécies de passaros
canoros (Hess, 1973; Marler, 1970b).

Fim dos periodos sensiveis

Apos o término de um periodo sensivel, muitos mecanismos
independentes que apoiam a plasticidade continuam a operar.

A quantidade de plasticidade que persiste em um circuito maduro
varia amplamente, dependendo da fungédo do circuito. A
plasticidade que permanece permite que circuitos maduros
modifiquem os seus padrdes de conectividade dentro das
restricdes duradouras estabelecidas como resultado da experiéncia
durante um periodo sensivel.

Um periodo sensivel termina quando os mecanismos
responsaveis pelo estado invulgarmente elevado de plasticidade
ja ndo funcionam ou funcionam com uma eficiéncia muito menor.
No modelo, este é o ponto do desenvolvimento em que a
paisagem do circuito se torna resistente a mudanca. Apos o
término de um periodo sensivel, a mudanca ainda pode ocorrer
(desde que o periodo ndo seja um periodo critico), mas é
necessaria energia extra para que um circuito mantenha um
padréo de conectividade menos estavel (Figura 5). Por exemplo,
na via de localiza¢&o auditiva da coruja-das-torres, a restaura¢éo
da experiéncia tipica apés o final do periodo sensivel ndo resulta
em desempenho tipico do circuito, a menos que a coruja
experimente uma experiéncia suficientemente rica.
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Figura 3. Metéforas do cenério

de estabilidade para os efeitos A B
da experiéncia tipica (A) ou Typical Atypical
atipica (B) em um circuito neural experience experience

durante um periodo sensivel. O
eixo horizontal indica a gama
de padrdes de conectividade
neural que um circuito poderia
potencialmente adquirir; o eixo
vertical indica a estabilidade de

unstable

cada padréo de conectividade. Stability
Cada linha de contorno é o
cenario de estabilidade para
o circuito em um determinado
stable

ponto de desenvolvimento. O
desenvolvimento progride de cima
para baixo e pode avancar

rapida ou lentamente,
dependendo do circuito e da
qualidade da experiéncia. A
localizagé@o da bola na paisagem
indica o padréo de

conectividade que existe

naquele ponto do desenvolvimento.
A seta para baixo indica o padréao
de conectividade instruido pela experiéncia. A linha tracejada representa a histéria dos padrées de conectividade que o circuito alcangou ao longo do
desenvolvimento. Os circuitos comegam com um padrdo de conectividade geneticamente preferido (area baixa na paisagem) que esta dentro de uma gama mais
ampla de padrdes potenciais. Durante um periodo sensivel, a experiéncia molda aspectos fundamentais da conectividade de um circuito e, portanto, do seu
cenario de estabilidade. (A) Efeito da experiéncia tipica. Quando o padréo de conectividade instruido pela experiéncia é semelhante ao estabelecido inicialmente
pelas influéncias inatas, esse padréo é ainda mais fortalecido e estabilizado. Ao mesmo tempo, a estabilidade dos padrées alternativos diminui, devido ao
enfraquecimento sinaptico e a eliminagdo de sinapses inadequadas e aos efeitos inibitérios laterais do padréo estabilizado. Assim, a experiéncia refina e reforca o
padréo inato de conectividade no circuito neural. Apés o término do periodo sensivel, a experiéncia pode alterar o padrdo de conectividade para um padrdo menos
estavel apenas pelo gasto de grandes quantidades de energia. (B) Efeito da experiéncia atipica. A experiéncia atipica conduz a conectividade do circuito

em direcdo a um padrdo anormal, mesmo que o padréo seja inicialmente energeticamente menos favoravel (a bola deve subir a encosta da paisagem). Uma

vez que o circuito adquire esse padrdo anormal, a continuagdo da experiéncia atipica fortalece esse padréo e ele se torna o padréo preferido (ponto baixo na
paisagem). O padrdo inicial inatamente preferido geralmente mantém um ponto relativamente baixo na paisagem (ombro a direita do ponto baixo), embora ndo
tenha sido reforcado pela experiéncia. Se o padrédo inato for suficientemente robusto e fornecer uma alternativa estavel ao padrao aprendido, ele podera ser

Range of
potential patterns
of connectivity

alcancado ap6s o final de um periodo sensivel, como resultado de uma experiéncia normal restaurada (Brainard & Knudsen, 1998).

meio ambiente (Brainard & Knudsen, 1998). Apds o término de
um periodo critico, padrdes alternativos de conectividade ndo
sdo mais possiveis devido as propriedades do cenério de
estabilidade do circuito (Figura 6).

Muitos periodos sensiveis terminam gradualmente como
resultado do progresso do desenvolvimento, como o ajuste da
localizac&o sonora em corujas ou a aquisicéo de proficiéncia
linguistica em humanos (Newport et al., 2001; Brainard &
Knudsen, 1998). Os periodos sensiveis que terminam
exclusivamente em fungdo do estagio de desenvolvimento
envolvem circuitos que tém o potencial de aprender padroes
multiplos e estaveis de conectividade durante o periodo sensivel
(Figura 4A).

No entanto, foi demonstrado que alguns periodos sensiveis,
especificamente certos periodos criticos, terminam rapidamente
guando um individuo recebe experiéncia adequada. Os periodos
que podem terminar rapidamente envolvem circuitos que tém
fortes predisposi¢8es inatas para serem moldados por certos
tipos de estimulos, como os circuitos para impressao filial em
passaros e mamiferos e aprendizagem de cangdes em certos
passaros canoros (Konishi, 1985; Hess, 1973). Esses circuitos

0 pai para a impressao filial ou a cangdo de um especifico para
a aprendizagem da cang&o) e uma vez que o circuito adquire
seletividade para esse estimulo, a experiéncia subsequente tem
pouco ou nenhum efeito.

Um mecanismo responsavel por encerrar um periodo sensivel
ainda nao foi demonstrado para nenhum circuito. No cértex visual
primério, onde os mecanismos foram estudados detalhadamente,
numerosos fatores se correlacionam com a perda de plasticidade
na camada IV ap6s o periodo critico (Berardi, Pizzorusso, &
Maffei, 2000; Katz & Shatz, 1996; Fox & Zahs , 1994). Se
mudancas fundamentais nos padrfes de conectividade
dependessem do crescimento axonal ou dendritico, a perda de
gualguer um dos varios mecanismos que permitem o crescimento
de neuritos encerraria um periodo sensivel (Lein & Shatz, 2001).
Se as mudangas fundamentais exigirem a formac&o ou eliminagao
de sinapses, entéo a perda dos mecanismos-chave que sustentam
esses processos encerraria o periodo sensivel (Huberman &
McAllister, 2002; Katz & Shatz, 1996; Fox & Zahs, 1994), e se as
mudancas fundamentais dependem da estabilizac&o estrutural
de sinapses selecionadas por um CAM especifico (Ehlers, 2003;
Si et al., 2003; Kandel, 2001; Benson et al., 2000; Tanaka et al.,

aprendem a responder a um estimulo especifico (estimulos que identif2200),
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Figura 4. Metafora da
paisagem de estabilidade para A
os efeitos da experiéncia atipica
seguida por experiéncia tipica
restaurada em um circuito
neural durante um periodo
sensivel (ver legenda da

Figura 3 para explicagdo dos

Atypical
experience

simbolos). (A) Alguns circuitos Stability

sdo capazes de adquirir

Vérios pontos baixos no

cenario de estabilidade. A stable

experiéncia inicial (atipica ou
primeira experiéncia) instrui

e fortalece um padréo de
conectividade. Uma mudanca
na experiéncia devido,

_. Typical
experience

B

Atypical
experience

-~ Typical
experience

por exemplo, a uma

mudanca no ambiente ou a
a correcdo da disfuncéo (tipica
ou segunda

Range of
potential patterns
of connectivity

Range of
potential patterns
of connectivity

experiéncia) faz com que
o circuito adquira um

segundo padréo estavel de conectividade. Em alguns circuitos, dois ou mais padrdes estaveis podem coexistir. Apds o término do periodo sensivel, esta paisagem
permite que o circuito adote qualquer padréo de conectividade (mova-se entre pontos baixos da paisagem). Os exemplos incluem as representacdes de pistas

espaciais auditivas na coruja-das-torres, aprendizagem de cangdes em espécies de passaros canoros capazes de aprender multiplas cancdes e aprendizagem de linguas em humanos.

(B) Alguns circuitos podem conter apenas um unico padréo estavel de conectividade. Para estes circuitos, a estabilizacdo do segundo padréo (tipico ou segunda
experiéncia) envolve a desestabilizagéo do primeiro padréo (atipico ou primeira experiéncia). Os exemplos incluem proje¢des talamicas para a camada IV no cértex
visual primério, impressao filial e aprendizagem de cances em espécies de passaros canoros capazes de memorizar apenas uma Unica cangao.

a perda da capacidade de produzir esta molécula encerraria o periodo
sensivel.

Uma série de mecanismos que impedem mudangas na conectividade
também podem contribuir para por fim a um periodo sensivel. Os
exemplos incluem um aumento dramaético na eficacia do circuito inibitério
(Zheng & Knudsen, 2001; Bear & Kirkwood, 1993), a mielinizagédo dos
axonios (Keirstead, Hasan, Muir, & Steeves, 1992; Sirevaag &
Greenough, 1987), o aparecimento de moléculas que inibem o
crescimento de neuritos (Lee, Strittmatter, & Sah, 2003), e a estabilizacéo
de sinapses por glia, matriz extracelular ou proteoglicanos (Ullian,
Christopherson, & Barres, no prelo; Berardi et al., 2000). A capacidade
da experiéncia de induzir mudancas fundamentais no circuito também
pode ser perdida devido a fatores como uma diminui¢cdo da excitacdo ou
da atencéo dependente da idade, uma diminuigdo na liberacéo de
neuromoduladores ou uma diminuigdo na capacidade de resposta dos
neurdnios a esses neuromoduladores.

Os varios mecanismos listados acima ndo sdo mutuamente exclusivos
e podem atuar em conjunto para restringir a plasticidade apés o final de
um periodo sensivel. Além disso, muitos deles poderiam ser
desencadeados pela activagao forte e repetida de neurénios pés-
sinapticos num circuito e, portanto, poderiam contribuir para um
encerramento rapido de um periodo sensivel apds experiéncia
apropriada. Eles também podem surgir gradualmente em fungédo da
idade ou do estagio de desenvolvimento.

Véarios periodos sensiveis parecem terminar a medida que os animais
se aproximam da maturidade sexual, por exemplo, o aumento da
plasticidade na via de localizagdo do som em corujas, a aprendizagem
do canto em alguns passaros canoros e certos aspectos da

a aprendizagem de linguas em humanos diminui & medida que os
jovens se aproximam da idade adulta (Newport et al., 2001; Knudsen,
1999; Immelmann, 1972). Em passaros canoros, sabe-se que os
hormonios esteroides exercem uma ampla gama de efeitos diretos e
indiretos sobre os neurdnios no caminho do canto (White, Living-ston,

& Mooney, 1999; Bottjer & Arnold, 1997) que poderiam estabilizar a
conectividade nesses circuitos, tornando tornando-os resistentes a novas
mudancas através da experiéncia.

A auséncia de estimulagao relevante aumenta a
Duracéo dos periodos sensiveis

Sob condi¢Bes gravemente anormais, um individuo pode nunca ser
exposto a estimulos adequados para moldar as propriedades inatas de
um circuito neural. Essa completa auséncia de estimulacao relevante
prolonga o periodo sensivel. Por exemplo, passaros canoros juvenis que
sdo mantidos em isolamento acustico e, portanto, impedidos de ouvir o
canto de outras aves, permanecem capazes de memorizar o canto de
sua espécie muito mais tarde no desenvolvimento do que passaros que
ouvem e memorizam um canto anormal (Doupe & Kuhl). , 1999).
Analogamente, em gatinhos criados na escuridéo total, a camada IV do
cortex visual primario permanece capaz de uma mudanga na
representacgdo da sua dominancia ocular muito mais tarde no
desenvolvimento do que em gatinhos criados na luz com uma ou ambas
as pélpebras suturadas fechadas (Mower). , Caplan, Christen e Duffy,
1985). Em ambos os sistemas, a privacdo completa atrasa o encerramento
de um periodo critico. Aparentemente, a auséncia de estimulacéo
relevante impede que o circuito

Knudsen 1419



Machine Translated by Google

muito ingreme) para adquirir um padrao tipico de
conectividade (Figura 6). No caso de passaros canoros
que nunca ouviram canto durante um periodo critico, 0s
adultos cantam canc¢des altamente anormais (“isoladas”)
(Konishi, 1985; Mar-ler, 1970b); no caso de primatas ou

. O aves que foram privados de interac¢cdes com um cuidador
I

New
experience

unstable

primario atento, nunca respondem adequadamente aos
sinais sociais oferecidos por membros da sua propria
espécie (Thomp-son, 1999; Hess, 1973; Scott, 1962); no
caso de humanos que ndo vivenciam a linguagem durante
stable a vida juvenil, tornam-se incapazes de adquirir e usar 0s
principios da linguagem (Newport, 1990; Curtis, 1977; Lenneberg, 1967)
Do ponto de vista clinico, a privagdo completa
Range of proporciona um meio de prolongar um periodo critico,
potential patterns alargando assim a janela de tempo em que a remediagéo
of connectivity de uma deficiéncia ou defeito fisico ainda pode permitir o
desenvolvimento normal do cérebro. O perigo, contudo, é
Figura 5. Apos o término de um periodo sensivel, ateng&o, excitacdo e/ou que a privagdo pode levar a consolidagédo de uma
recompensa, quando combinadas com uma nova experiéncia (seta para baixo), conectividade de circuito altamente anormal. Os padrﬁes
altamente anormais de conectividade que podem surgir da

Stability

podem fornecer a energia necessaria (mola) para permitir que um circuito adquira
um padréo de conectividade menos estavel ( seta tracejada), desde que o periodo

sensivel ndo seja um periodo critico (ver Figura 6). Energia extra deve privagao pOdem resultar de mecanismos homeostatlcos,
continuar a ser gasta para manter esse padrdo menos estavel de conectividade no intrinsecos aos neurdnios e circuitos, que tentam manter
circuito. Quando a experiéncia fez com que um padréo atipico de conectividade um nivel minimo de atividade de impulso no desenvolvimento

se tornasse 0 mais estavel (como mostrado), entdo um padréo de conectividade de circuitos neurais. Sob condigées de privac;éo um

- . . ) circuito nunca é fortemente ativado pela experiéncia. Em
adicional para ser mantido, porque fatores inatos geralmente ajudam a i L.
estabilizar. esse padrao. resposta, os mecanismos homeostéticos fazem com que
a forca da inibicdo no circuito diminua (Morales, Choi &
Kirkwood, 2002), o que aumenta a excitabilidade do

inatamente preferido (ombro a direita da paisagem) requer menos energia

sempre sendo ativado poderosamente e, portanto, evita circuito. Ao mesmo tempo, outros mecanismos

as transi¢des celulares e moleculares, discutidas homeostéaticos dentro dos neurdnios excitatérios aumentam

anteriormente, que fortalecem e consolidam as sinapses. sua excitabilidade e sensibilidade a entrada sinaptica
Mesmo com privagéo total, contudo, os periodos (Zhang & Linden, 2003; Turrigiano & Nelson, 2000).

sensiveis eventualmente terminam como resultado do Consequientemente, os neurénios comecam a responder

progresso do desenvolvimento. Sob estas condi¢8es, 0s a padrbes anormais de entrada que, de outra forma, seriam

circuitos adquirem padrdes de conectividade altamente fracos demais para acionar o circuito (os flancos no

anormais e sdo incapazes mecanicamente (a extensao da cenario de estabilidade afundam; Figura 7). Se o circuito
paisagem diminui) ou energeticamente (a inclina¢do da paisagerorttnoaise responder a esta entrada, as conexdes ativas, que antes era

Figura 6. Metéforas do cenario de

estabilidade para periodos criticos. Critical Period

A experiéncia durante um

periodo critico faz com que o A Mechanistically limited B Energetically limited
padréo de conectividade fique

irreversivelmente comprometido Experjence <o Experience

com o padréo instruido. (A)

Mecanicamente limitado. *
unstable

Stability

N&o existem mais padrées
alternativos de conectividade.
(B) Energeticamente limitado.
Padrdes alternativos de

conectividade néo podem

ser mantidos devido as restrigdes
energéticas impostas pelos Range of
efeitos da experiéncia. potential patterns
of connectivity

stable

Range of
potential patterns
of connectivity
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Deprivation

unstable

Stability

stable

Range of
potential patterns
of connectivity

Figura 7. A auséncia de estimulagdo relevante causa um achatamento

no cenario de estabilidade de um circuito. A privagdo completa evita

a ocorréncia da intensa atividade impulsiva que um circuito necessita para
impulsionar mudangas na paisagem. A ativacdo inadequada de um
circuito faz com que os mecanismos homeostaticos aumentem a
excitabilidade do circuito e diminuam a vantagem normal do padréo de
conectividade inatamente preferido, tornando o circuito vulneravel

aparente (Jampolsky, 1978). Assim, devido a capacidade do cérebro
de explorar fluxos de processamento alternativos, o desempenho
comportamental pode melhorar mesmo que certos circuitos neurais
tenham sido irreversivelmente alterados pela experiéncia. Novamente,
mudangas irreversiveis num circuito neural ndo se traduzem
necessariamente em mudangas irreversiveis num comportamento
complexo.

Como os comportamentos, como as habilidades linguisticas e
sociais, resultam das interag6es de multiplas hierarquias de circuitos
neurais, cada um com sua propria regulacdo de desenvolvimento, as
tentativas de identificar periodos criticos com base em observagées
comportamentais de diferentes tipos ou medidas sob diferentes
condigbes provavelmente nédo funcionardo. levar a conclusdes
conflitantes. Um bom exemplo é o debate sobre periodos criticos no
desenvolvimento da linguagem humana (New-port et al., 2001; Doupe
& Kuhl, 1999; Flege & Yeni-Komshian, 1999). Embora seja conveniente
falar sobre “o periodo critico para a linguagem”, esta abreviatura é
demasiado simplista e pode levar a aparentes contradicdes.

A linguagem depende de uma ampla gama de habilidades sensoriais,

(setas horizontais) a aquisi¢éo de um padréo de conectividade altamente anormalmotoras e cognitivas especializadas que envolvem muitas hierarquias

estabilizar. A medida que as conexdes se fortalecem, 0s mecanismos
homeostéticos diminuem agora a sensibilidade dos neurénios e,
portanto, diminuem a sua capacidade de resposta as entradas normais
ndo utilizadas, e a conectividade do circuito consolida um padrdo
atipico. Se um periodo critico terminar, o circuito esta agora
comprometido em processar esta informag&o anormal e/ou processar
a informacéo de uma forma anormal.

Periodos Criticos para Circuitos Versus Comportamento

A anélise comportamental pode demonstrar a existéncia de periodos
criticos no desenvolvimento do cérebro. Contudo, a andlise
comportamental tende a subestimar os periodos criticos. A razdo é
que, nas hierarquias de circuitos que produzem comportamentos
complexos, a informacgéo é processada em séries de circuitos que
operam em paralelo.

Circuitos em niveis superiores em uma hierarquia que permanece
plastica tendem a obscurecer mudangas irreversiveis em circuitos em
niveis inferiores (Trachtenberg, Trepel, & Stryker, 2000; Daw, Fox,
Sato, & Czepita, 1992; Jones, Spear & Tong, 1984) como 0s circuitos
de nivel superior sdo capazes de fazer ajustes que compensam
parcialmente o processamento anormal em niveis inferiores. Assim, o
desempenho comportamental pode melhorar com a experiéncia
subsequente, mesmo que os circuitos em alguns niveis de um caminho
tenham se tornado irreversivelmente comprometidos com o
processamento anormal de informagdes.

Além disso, a organizacéo paralela do processamento da informagéo
no cérebro significa que informacgdes semelhantes podem ser derivadas
de caminhos alternativos. Por exemplo, criangas que ndo desenvolvem
percepgéo estereoscopica de profundidade devido ao estrabismo
precoce ainda podem adquirir excelente percepc¢éo de profundidade
usando uma variedade de outras pistas. Somente testando
especificamente a visdo estereoscopica é que o déficit

neurais distribuidas por grande parte do prosencéfalo. Por exemplo, as
andlises de fonética, semantica, gramatica, sintaxe e prosédia
provavelmente serdo realizadas por hierarquias distintas de circuitos
neurais.

As propriedades funcionais de cada uma dessas hierarquias sdo
moldadas pela experiéncia com a linguagem. Enquanto a hierarquia
subjacente a andlise semantica permanece totalmente plastica ao longo
da vida, a hierarquia subjacente & andlise fonética contém circuitos
neurais que passam por periodos sensiveis. As hierarquias subjacentes
a andlise da gramatica e da sintaxe também parecem conter circuitos
sujeitos a periodos sensiveis (Newport et al., 2001; Weber-Fox &
Neville, 1996; Ne-ville, Mills, & Lawson, 1992). Assim, o desenvolvimento
da linguagem envolve mdltiplos periodos sensiveis que afetam certos,
mas nao outros, aspectos deste comportamento complexo.

Para minimizar as contradi¢cdes na interpretagdo das observacdes
comportamentais, é essencial analisar o comportamento em
componentes elementares que reflitam, tanto quanto possivel, os niveis
especificos de processamento neural que séo moldados pela
experiéncia. Um principio semelhante é valido quando se caracterizam
periodos criticos em termos de fisiologia cerebral: como os periodos
criticos actuam ao nivel de circuitos neurais especificos, para evitar
contradi¢cdes aparentes € essencial analisar um periodo critico no
circuito em que ocorre. Por exemplo, o periodo critico para a
representacdo da dominancia ocular no cértex visual foi analisado
inicialmente combinando dados registrados de todas as camadas do
cortex (Hubel & Wiesel, 1965). Como o cortex compreende Varios niveis
de processamento na via visual, a combinacéo de dados através das
camadas corticais levou a diferentes caracterizag6es do periodo critico.
Entendemos agora que o periodo critico para a representacéo ocular
reflete predominantemente o periodo critico para a entrada do tdlamo
na camada IV (Trachtenberg & Stryker, 2001; Antonini et al., 1998; Daw
et al., 1992). Plasticidade em
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outras camadas persistem muito mais tarde no desenvolvimento,
permitindo-lhes responder a experiéncia binocular alterando
suas conexdes de uma forma que compensa parcialmente

uma representacgao ocular anormal na camada IV. Com esta
constatagdo, a busca por mecanismos subjacentes ao periodo
critico para a representacao da dominancia ocular no sistema
visual concentrou-se na camada IV do cortex visual primario.

Os periodos criticos podem ser reabertos?

A guestédo de saber se um periodo critico pode ser reaberto é
de particular interesse do ponto de vista terapéutico. Por
defini¢do, os efeitos da experiéncia do periodo critico no
desempenho de um circuito sédo permanentes. Ou seja,
persistem durante toda a vida do animal.

Mudangas no ambiente ou remediagdo de disfungbes que
restauram a entrada normal de um circuito ndo permitem que a
experiéncia restaure a fungéo normal desse circuito apés o
término do periodo critico. Embora tenha sido demonstrado que
0s mecanismos ativados pela atengdo e pela excitagdo permitem
grandes mudancas na conectividade dos circuitos adultos
(Kilgard & Merzenich, 1998), é improvavel que as mudangas
que foram induzidas envolvam a mesma gama de mudancas
celulares e moleculares que aquelas. que ocorrem durante
periodos criticos (Feldman, 2003; Francis, Diorio, Plotsky, &
Meaney, 2002; Zhang, Bao, & Merzenich, 2001).

Para que a experiéncia normal restaure a fungéo
completamente normal apés o término de um periodo critico,
os fatores que impdem as restricdes energéticas ou mecanisticas
a um circuito (Figura 6) devem tornar-se, mais uma vez,
modificaveis pela experiéncia. InUmeros fatores provavelmente
contribuem para a perda de plasticidade apds o periodo critico
na maioria dos circuitos, como no cértex visual primario (Berardi
et al., 2000; Katz & Shatz, 1996; Fox & Zahs, 1994). Se assim
for, entdo para restabelecer a capacidade total de plasticidade
que existe durante um periodo critico exigiria a reativagao de
toda uma série de mecanismos iniciais de plasticidade, bem
como a inativagéo de muitos fatores que impedem a plasticidade
em circuitos maduros (Lee et al., 2003). Em alguns circuitos,
contudo, um periodo critico pode ser controlado por um ou
alguns fatores-chave. Esta possibilidade é sugerida, por
exemplo, para os circuitos responsaveis pela aprendizagem do
canto em passaros canoros, nos quais a plasticidade é limitada
a um periodo critico em algumas espécies, mas ndo em outras
espécies intimamente relacionadas (Konishi, 1985). Nesses

2002; Pizzorusso et al., 2002; Lein & Shatz, 2001; Berardi et
al., 2000; Greuel, Luhmann e Singer, 1988; Urso e Cantor,
1986). Outra técnica que aumenta a plasticidade funcional no
coértex é a estimulagao elétrica do nicleo basal, fonte do
neuromodulador ACh no prosencéfalo. O nicleo basal torna-se
ativo quando os individuos sdo despertados e atendem a

estimulos especificos. A estimulagéo elétrica desse nucleo, ao
mesmo tempo que expde ratos adultos a uma determinada
frequéncia sonora, por exemplo, aumenta dramaticamente a
representagdo dessa frequéncia no cértex auditivo primario
(Kilgard & Merzenich, 1998).

Intervengdes como estas, quando combinadas com a
experiéncia apropriada e aplicadas aos circuitos corretos,
podem ter o potencial de restaurar a fun¢cdo normal de um
circuito, mesmo que o periodo critico ndo possa ser reaberto.
Com uma maior compreensao de (1) os componentes
fundamentais do comportamento que séo afetados por periodos
criticos, (2) os circuitos nas vias subjacentes onde a plasticidade
permitiria a recuperagdo do comportamento tipico e (3) os
mecanismos que controlam e limitam a plasticidade em nesses
circuitos, pode ser possivel a aquisicao de comportamento
tipico em animais adultos que experimentaram condi¢des
atipicas ou de privagdo durante periodos criticos.

Observagdes Finais

O sistema nervoso central requer instrugdes provenientes da
experiéncia durante periodos sensiveis para se desenvolver
adequadamente. Os periodos sensiveis no desenvolvimento

de comportamentos complexos (como comportamento social e
linguagem) refletem periodos sensiveis no desenvolvimento
dos circuitos neurais que fundamentam esses comportamentos.
Os efeitos da experiéncia operam dentro das restricbes impostas
pela genética a um circuito. Esses efeitos incluem a capacidade
de orientar mudancgas na arquitetura e na bioquimica do cérebro
e, em alguns circuitos, de desencadear e/ou encerrar a
plasticidade do periodo sensivel.

Durante um periodo sensivel, tipos especificos de experiéncia
moldam a conectividade de um circuito de maneiras
fundamentais, fazendo com que certos padrées de conectividade
se tornem preferidos energeticamente ou especificados
mecanicamente. Embora a plasticidade persista apés o final de
um periodo sensivel, esta plasticidade residual altera a
conectividade de um circuito dentro das restricdes que foram

estabelecidas como resultado da experiéncia durante o periodo sensivel.

casos, o restabelecimento da plasticidade do periodo critico em adultos@®@ersedosawsticos sdo um subconjunto de periodos

Embora a capacidade total de plasticidade que existe durante
um periodo critico possa ndo ser restabelecida, é possivel
aumentar dramaticamente a plasticidade de circuitos maduros
através de varias manipulagGes experimentais. Por exemplo, a
plasticidade da dominancia ocular no coértex visual foi
aumentada em gatos ou ratos adultos pela inje¢éo de astrocitos
fetais, degradacéo enzimética de proteoglicanos da matriz
extracelular ou pelo aumento dos niveis de BDNF, NE ou ACh
(Huberman & McAllister,
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sensiveis para os quais a influéncia instrutiva da experiéncia é
essencial para o desempenho tipico do circuito e os efeitos da
experiéncia no desempenho séo irreversiveis. Uma questéo
clinica de importancia central é: para um animal que sofre os
efeitos adversos de uma experiéncia atipica crénica ao longo

de um periodo critico, o periodo critico pode ser reaberto para
permitir a restaura¢do do comportamento tipico numa fase
posterior? Evidéncias experimentais indicam que, para a maioria
dos circuitos, uma série de alteragBes moleculares e celulares
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contribuir para a redugdo da plasticidade do circuito ap6s o término
de um periodo critico. E pouco provavel que todas estas mudancas
possam ser revertidas huma fase posterior, de tal forma que a plena
capacidade de plasticidade, que existiu durante o periodo critico,

seja restabelecida. No entanto, experiéncias demonstraram que
certas alteragdes moleculares e celulares podem ser revertidas, e

foram encontradas vérias interven¢es que aumentam
dramaticamente a plasticidade em circuitos adultos que sédo
moldados pela experiéncia inicial. Em principio, entéo, se formos
capazes de identificar precisamente quais circuitos sdo responsaveis
pelos componentes do comportamento que foram afetados
negativamente pela experiéncia atipica durante um periodo critico,
e aprendermos a manipular a capacidade de plasticidade de
aspectos-chave desses circuitos em adultos , pode ser possivel
restaurar a funcdo normal desses circuitos e, portanto, restaurar o
comportamento tipico dos individuos ap6s o final de um periodo
critico.
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