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Prefacio

CERTAMENTE SOMOS ESPECIAIS... NAO SOMOS?

O ser humano ¢ impressionante. Nosso cérebro ¢ sete vezes maior do que o esperado
para o tamanho do nosso corpo e leva um tempo extraordinario para se desenvolver.
Nosso cortex cerebral ¢ o maior em relacdo ao tamanho do cérebro como um todo, ¢
sua por¢ao pré-frontal também € a maior. O cérebro humano, isoladamente, custa
uma quantidade tremenda de energia: 25% das calorias necessarias para que o corpo
inteiro funcione durante um dia. Ele se tornou enorme no decorrer de um brevissimo
tempo na evolugdo e deixou para tras os nossos primos, os grandes primatas como o
gorila e o orangotango, com seus cérebros minguados cujo tamanho € apenas um
ter¢o do nosso. Entdo o cérebro humano ¢ especial, certo?

Errado, segundo novas evidéncias encontradas no meu laboratério, as quais vocé
esta prestes a descobrir nos proximos capitulos: nosso cérebro ¢ notavel, sim, mas
nao especial no sentido de ser uma exce¢do as regras da evolucdo, eleito
exclusivamente para se tornar impressionante. No entanto, parece que possuimos o
cérebro mais capaz do planeta, aquele que explora os outros cérebros em vez de ser
explorado por eles. Se o0 nosso cérebro ndo ¢ uma singularidade evolutiva, onde esta
a vantagem humana?

A vantagem humana convida vocé€ a deixar de lado a habitual parcialidade de
considerar os humanos extraordinarios e, em vez disso, ver o cérebro humano a luz
da evolucao e das novas evidéncias que sugerem uma nova explicacdo para o que
torna unicas as nossas habilidades cognitivas: o nosso cérebro suplanta os de outros
animais nao porque somos uma exce¢ao a evolucao, mas porque, por simples razoes
evolucionarias, possuimos o maior nimero de neurdnios no cortex cerebral, algo ndo
atingivel por qualquer outra espécie. Demonstrarei que a vantagem humana reside,
primeiro, no fato de sermos primatas, € por isso possuimos um cérebro estruturado
segundo regras de proporcionalidade muito econémicas, gracas as quais um grande
numero de neur6nios cabe em um volume relativamente pequeno em comparacao
com outros mamiferos. Em segundo lugar, somos a espécie primata que se



beneficiou do fato de que, ha cerca de 1,5 milhdo de anos, nossos ancestrais
inventaram um truque que permitiu aos seus descendentes ter um crescimento rapido
e, dentro de pouco tempo, um nimero enorme de neurdnios corticais, até agora sem
rivais em outras espécies: o truque de cozinhar. Em terceiro e ultimo lugar, gracgas a
veloz expansao do cérebro possibilitada entdo pelas calorias adicionais obtidas com
o cozimento dos alimentos, somos a espécie que possui 0 maior numero de
neur6nios no cortex cerebral — a parte do cérebro responsdvel por descobrir
padroes, raciocinar de modo logico, prever o pior e preparar-se para lidar com ele,
criar tecnologia e transmiti-la através da cultura.

Comparar o cérebro humano ao cérebro de dezenas de outras espécies de animais,
grandes € pequenas, fol para mim uma ligdo de humildade: lembrou-me de que ndo
existe razdo para supor que nos, humanos, fomos destacados em nossa historia
evolutiva ou “escolhidos” de qualquer outra maneira. Espero que essa nova
compreensdo do cérebro humano nos ajude a avaliar melhor o nosso lugar na Terra
como uma especie que, embora ndo seja especial nem extraordindria (pois obedece
as mesmas regras evolutivas de proporcionalidade que se aplicam aos demais
primatas), €, sim, notavel em suas habilidades cognitivas e, gracas ao seu incomum
numero de neurénios, tem potencial para mudar seu proprio futuro — para o bem ¢
para o mal.

Rio de Janeiro, janeiro de 2015
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1. Os humanos reinam!

Entdo somos especiais — ou pelo menos € isso que a maioria dos livros de
neurociéncia diz. Nosso cérebro supostamente possui impressionantes 100 bilhdes
de neurdnios e dez vezes mais celulas gliais, um cortex cerebral avantajado que
triplicou de tamanho em apenas 1,5 milhdo de anos — um tempo irrisério em termos
evolutivos — enquanto o cérebro dos grandes primatas ndo humanos manteve o
mesmo tamanho, um ter¢o do nosso, por no minimo quatro vezes mais tempo. Os
humanos da variedade sapiens coexistiram com os neandertais e at€¢ se misturaram
com eles em certo grau, mas no fim sé a nossa espécie prevaleceu. Acabamos por
governar o mundo, em mais aspectos do que simplesmente dominar os outros
animais: os humanos modernos sdo a Unica espécie que pode ir aonde bem entender
neste planeta e ate sair dele.

Por tras dessas faganhas estd o que chamo de “vantagem humana”. Pelo que eu
saiba, e ainda que possa parecer presun¢ao, o fato ¢ que somos a Unica espécie que
estuda a si mesma e as demais, gerando conhecimento para além do que € observado
diretamente; que reforma a si mesma, conserta imperfeigcdes por meio de coisas
como Oculos, implantes e cirurgias, alterando, com 1sso, as probabilidades da selecao
natural; € que modifica vastamente o seu ambiente (para o bem e para o mal),
estendendo seu habitat a lugares improvaveis. Somos a Unica espécie que usa
ferramentas para criar outras ferramentas e tecnologias que ampliam a gama de
problemas com os quais podemos lidar; que incrementa suas habilidades procurando
problemas cada vez mais dificeis para resolver; e que inventa modos de registrar o
conhecimento e de instruir as geragdes mais novas além do mero ensinamento por
demonstracdao direta. Ainda que seja possivel fazer tudo isso sem habilidades
cognitivas exclusivas da nossa espécie (trataremos disso adiante), certamente
levamos essas habilidades a um nivel incomparavel de complexidade e flexibilidade.

Por décadas, pareceu que a vantagem humana baseava-se em algumas
caracteristicas que fariam do nosso cérebro uma singularidade, uma excecdo as
regras. Os gorilas tém mais ou menos o dobro ou triplo do nosso tamanho, mas a



massa de seu cérebro ¢ apenas um terco da do nosso, portanto o cérebro humano
seria sete vezes maior em relacdo a nossa massa corporal. Esse cérebro humano
alentado também gastaria diariamente muito mais energia do que parece razoavel
para funcionar: nada menos que um terco da energia necessdria para o
funcionamento de todo o resto do corpo, inclusive os musculos, embora o cérebro
represente meros 2% da nossa massa corporal. As regras que se aplicam a outros
animais ndo se aplicariam a nos. Assim, considerando que nossas realizagdes nos
diferenciam de todos os outros seres vivos, parecia apropriado que nossas
habilidades cognitivas extraordindrias requeressem um cérebro extraordinario.

Diante de tudo o que o cérebro humano pode realizar, ele certamente ¢ notavel.
Mas sera mesmo uma excecao as regras? Essa € a questdo central investigada em A4
vantagem humana. Nosso cérebro possui mesmo 100 bilhdes de neuronios e dez
vezes mais células gliais, como ha tempos afirmam muitos autores renomados?
(Nao, ndo possui.) Ele ¢ realmente sete vezes grande demais para o tamanho do
nosso corpo? (Sim, mas s6 quando comparamos os humanos aos outros grandes
primatas, os quais sdo a exce¢do, em vez de nds.) Ele usa mesmo uma quantidade
extraordinaria de energia? (Nao para o numero de neur6nios que possui.) E se o
cérebro humano nao for extraordinario, como ainda assim € capaz de tantas proezas?

E como foi que nos, humanos, € nenhuma outra espécie, viemos a adquirir essas
notaveis habilidades cognitivas — o que aconteceu na evolucdo que levou a nossa
espécie a reinar sobre todas as demais? Como foi que os humanos, € ndo os outros
grandes primatas, ganharam um cérebro tdo maior em um tempo tdo curto? Tera a
evolucao sido uma progressao das formas de vida que culminaram no ser humano, o
apice das suas realizagdes?

OS HUMANOS NO TOPO: A EVOLUCAO COMO PROGRESSO

Nao ¢ de surpreender que a historia de como o cérebro humano veio a ser
considerado especial esteja entrelacada com a propria historia da evolugdo — e que,
por muito tempo, ambas tenham sido historias de muitas interpretagdes baseadas em
poucos fatos.

A vida muda com o passar do tempo geologico, ¢ vem mudando desde que
apareceu no planeta, ha cerca de 3,7 bilhdes de anos. Isso ¢ um fato, pois nao
depende de interpretacdo, assim como ¢ um fato a auséncia de seres parecidos a
humanos no registro fossil mais antigo do que 4 milhdes de anos: somos uma
“invencao” muito recente. Esses fatos das mudangas da vida no decorrer do tempo,
que chamamos de “evolucao™, s6 foram reconhecidos menos de duzentos anos atras.
Desde entdo, o proprio conceito de evolucdo evoluiu: passou de progressdao rumo a
perfeicdo para o de simples mudanga ao longo do tempo, que ¢ o conceito atual,
como ficara claro neste capitulo. No entanto, mesmo quando ndo reconheciam a
evolucdao, os humanos ja estudavam ao menos alguns de seus fatos: a fascinante



diversidade das formas de vida que ela gera.

Diante da diversidade, nosso cérebro cria automaticamente categorias nas quais
encaixa até as formas de diversidade mais indisciplinadas. Assim como os utensilios
para escrever sao categorizados como “caneta” ou “lapis”, e os veiculos com rodas
como ‘“automovel”, “caminhao” ou “bicicleta™, as formas de vida visiveis a olho nu
foram categorizadas, no minimo desde a €poca de Aristoteles, cerca de 2300 anos
atras, como ‘“plantas” ou “animais”. Mas Aristoteles foi além e concebeu uma
“grande cadeia do ser” — uma scala naturae, ou escala da natureza — que
organizava todos os seres da natureza em uma escala hierdrquica fixa de categorias
em ordem descendente, desde a Causa Primeira no topo até os minerais na base, com
os animais em algum degrau intermediario, classificados segundo “o grau de
perfeicdo de suas almas”! Ao longo dos séculos aceitou-se que, na escala da
natureza, o homem so6 estava abaixo de Deus.

Antes de surgir o conceito de evolucao como mudanga no decorrer do tempo, essa
hierarquia era fixa: em todas as categorias, as formas de vida sempre haviam sido e
sempre seriam as mesmas, € 0s naturalistas estruturavam seus raciocinios e
observacgoes sobre a diversidade da vida segundo essa escala imutavel da natureza.
Mas nos séculos XVIII e XIX, as descobertas em numeros crescentes de determinados
fosseis somente em camadas geologicas de uma certa era levaram inexoravelmente
ao novo conceito de mutabilidade com o passar do tempo para todo o imenso
conjunto dos seres vivos — e, em 1859, a evolucdo foi conceitualizada para a
geragdo seguinte por Charles Darwin. A luz da evolugdo, a escala da natureza
ganhou um eixo temporal, e para muitos ela se tornou uma escala evolutiva, na qual
supostamente os organismos ascendiam a medida que evoluiam ao longo do tempo,
de simples para complexos. Em vez de ser fixa, essa grande escala da natureza agora
parecia encurtar telescopicamente com o passar do tempo (figura 1.1), estendendo-se
sempre para cima, na direcdo dos humanos. Desse modo, era compreensivel que o
homem s6 aparecesse recentemente no registro fossil.

Assim pensava o neurologista alemdao Ludwig Edinger, que muitos consideram o
pai da neuroanatomia comparativa. No fim do século X1x, Edinger concordava com
Darwin quanto a haver evolugdo, mas supunha que a evolugcdo do cérebro era
progressiva e linear, em concordancia com a versdao de Aristoteles da escala
telescopica que se desdobra no decorrer do tempo: de peixes para anfibios, depois
para répteis, aves € mamiferos, culminando, naturalmente, no cérebro humano, em
uma ascensao da inteligéncia “inferior” para a “superior”, segundo se imaginava que
fosse a ordem na qual os diferentes grupos de vertebrados haviam surgido no
planeta. Edinger explicou que, no processo de ascender na escala, os cérebros dos
vertebrados existentes conservavam estruturas daqueles que os precederam.
Portanto, segundo a tese da evolug¢dao progressiva, a comparagao da anatomia do
cérebro das espécies existentes deveria revelar a origem das estruturas mais recentes.
A suposta evidéncia de “vidas passadas” em estruturas de cérebros modernos



condizia com a lei da recapitulagdo que havia sido formulada pelo embriologista
alemao Ernst Haeckel, em 1886, no aforismo “A ontogenia recapitula a filogenia”
(isto ¢, o desenvolvimento recapitula a evolucao): Haeckel afirmava que o
desenvolvimento embriondrio de espécies mais recentes (“avancadas’) passava por
estagios sucessivos, que representavam as formas adultas de espécies mais antigas
(mais “primitivas”). Edinger estendeu aos cérebros adultos de diferentes espécies o
que Haeckel pensou ter visto nos embrides delas.

Manien ees  afbios el ok manen

Figura 1.1 Versao simplificada da escala da natureza para os
animais vertebrados (a esq.), € a mesma escala, agora estendida
no tempo evolutivo, quando se compreendeu que a vida evoluia,

ou seja, mudava com o passar do tempo (ndo desenhado na
escala). As linhas que se fundem (a dir.) indicam que as aves e
os mamiferos modernos (alinhados no topo) tiveram um
ancestral em comum, e esse ancestral em comum teve um
ancestral em comum com os répteis modernos, € o ancestral em
comum deles teve um ancestral em comum com os anfibios
modernos e assim por diante, voltando até a primeira forma de
vida no planeta. No entanto, essa “arvore genealogica”
especifica dos vertebrados ¢ errada; ver figura 1.4.



Assim, no comeco do século XX, e de acordo com a ideia da evolugdo progressiva
— de peixes para anfibios, depois para répteis, aves, mamiferos e, em particular,
humanos —, através de aumentos gradativos na complexidade e no tamanho,
Edinger sugeriu que cada novo grupo de vertebrados na evolucdo adquiriu uma
subdivisdo cerebral mais avancada, uma sobre a outra (figura 1.2), de um modo
parecido com o da formagdo das camadas geologicas da Terra no decorrer do tempo.
A disposicao em camadas dessas subdivisdes lembrava as principais divisdes do
sistema nervoso central humano reconheciveis em todos os vertebrados (medula
espinhal, bulbo, ponte, cerebelo, diencéfalo, mesencéfalo e telencéfalo).
Condizentemente, o telencéfalo — a camada superior, portanto supostamente a mais
recente — € o que mais difere em tamanho entre as espécies e se destaca com grande

nitidez no cérebro humano, onde representa quase 85% do total da massa encefalica
(figura 1.3).

et

dencehl

mesencehl




Figura 1.2 Segundo Edinger, assim como os mamiferos teriam
evoluido porque progrediram de um estagio semelhante ao das
aves — € as aves, por sua vez, teriam evoluido a partir de um
estagio semelhante ao dos répteis —, o cérebro de cada grupo de
vertebrados teria adquirido novas estruturas por cima daquelas
j& encontradas nas espécies preexistentes (a esq.). A resultante
sobreposi¢do das estruturas em camadas lembrava a sequéncia
de estruturas ao longo do cérebro e da medula espinhal dos
vertebrados (a dir.), do topo (telencéfalo) a base (medula
espinhal).






Figura 1.3 Embora o cérebro humano possua as mesmas
subdivisoes encontradas em todos os cérebros de vertebrados, o
telencéfalo humano (cortex cerebral + estriado) € varias vezes
maior do que todas as outras estruturas juntas.

Em 1908, Edinger apresentou a hipdtese de que a preeminéncia do telencéfalo em
mamiferos, ¢ sobretudo nos humanos dentre todos os mamiferos, era um sinal da
posicao evolutiva do ser humano como a “mais elevada” dentre todos os animais.
Ele afirmou que o proprio telencéfalo também evoluira progressivamente, por meio
da adigdo de camadas: uma parte ancestral do telencéfalo (o estriado) controlava o
comportamento instintivo, e fora seguida pela adigdo de um cérebro mais novo (o
palio ou cortex), que controlava o aprendizado € o comportamento inteligente — e
essa parte era a mais desenvolvida nos humanos.? Assim, o telencéfalo primordial
dos peixes possuia um cortex pequeno € um estriado maior ao qual, nos répteis, fora
adicionado outro nivel de estriado e cortex. As aves teriam adquirido pela evolugdo
um estriado hipertrofiado, mas ndo regides adicionais no palio; em contraste,
supostamente a evolucao teria dado aos mamiferos a maior e melhor aquisi¢do, por
cima dos cortices primitivos: o neocortex. Essa visdo passaria a predominar na
neurociéncia, codificada em um importante texto de neuroanatomia comparativa em
1936.2

A ideia (errada) de que o neocortex era uma invencao recente nos mamiferos, que
teria surgido como uma camada sobreposta a estruturas mais antigas, ganhou forca
suficiente para chegar ao século XxI depois que o neuroanatomista Paul MacLean
apresentou, em 1964, sua no¢ao do “cérebro trino”. O cérebro trino consistiria em
um complexo reptiliano (do bulbo aos ntcleos da base), ao qual teria sido
adicionado um ‘“complexo paleomamifero” (o sistema limbico) e mais tarde um
“complexo neomamifero” — o neocortex.? Essa equiparacdo intuitiva (mas
incorreta) de evolugdo com progresso, juntamente com a sedutora nocdo de um
cérebro reptiliano primitivo supostamente incapaz de fazer as coisas complexas que
eram possiveis ao neocortex dos mamiferos, atraiu grande aten¢do da midia em
1977, quando foi exposta no popular livro de Carl Sagan Os dragées do Eden.>

Acontece que o cérebro trino € apenas uma fantasia. As descobertas cada vez mais
numerosas de fosseis de sauropsideos (o nome apropriado dos dinossauros), alguns
deles emplumados, deixaram claro que os lagartos, crocodilos € aves modernos sao
parentes proximos, todos agora considerados répteis (inclusive as aves), ao passo
que os mamiferos modernos evoluiram separadamente, € muito antes, a partir de um
grupo irméo nos principios da vida amnidtica® (figura 1.4). Portanto, os mamiferos
nunca foram répteis ou aves em um passado evolutivo; o cérebro dos mamiferos € no
minimo tdo antigo quanto o das aves e de outros répteis, ou talvez até mais antigo —
ele apenas tem um historico evolutivo diferente. De fato, estudos neuroanatdmicos
modernos mostraram que o “estriado” das aves™ tem a mesma organizagao e fungao



do cortex dos mamiferos: sao simplesmente duas configuracdes distintas para uma
estrutura que atua de modo muito parecido. Ora, se os mamiferos ndo descendem de
seres semelhantes a répteis, nao podem possuir um cérebro que fora construido com
a adicdo de camadas por cima de um cérebro reptiliano. Comparar o cérebro dos
mamiferos com o dos répteis, € pressupor que um possul novas estruturas
sobrepostas as do outro, ¢ tdo absurdo quanto olhar para dois primos humanos vivos
¢ esperar que um deles tenha nascido do outro. Mesmo assim, foi dificil erradicar a
nocdo de um cérebro “reptiliano” ancestral, ¢ até recentemente muitos bons
cientistas que nao tiveram uma instru¢do apropriada em biologia evolutiva
comparavam os ce€rebros de mamiferos com os de répteis ou aves como se estes
fossem o passado evolutivo daqueles.
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Figura 1.4 Representacdo moderna, baseada em fatos, de
relagdes evolutivas entre os vertebrados tetrapodes (a dir.), em
contraste com a no¢ao inicial baseada no desdobramento da
escala da natureza no decorrer do tempo evolutivo (a esq.).
Mamiferos (os terapsideos modernos) e répteis (os sauropsideos



modernos, que incluem as aves) sdo grupos irmaos. Portanto,
mamiferos ndo podem descender de répteis.

A escala evolutiva ascendente dos cérebros proposta por Edinger também ¢
refutada por um fato da evolugdo: nem sempre espécies “progridem” para formas
mais complexas a medida que evoluem.f Certamente os seres mais complexos
encontrados em qualquer momento do tempo evolutivo tornaram-se cada vez mais
complexos conforme a vida evoluiu; no entanto, formas muito mais simples,
unicelulares, ainda dominam a biomassa da Terra, ¢ ha abundantes exemplos de
espécies que se tornaram menores € menos complexas com o passar do tempo
evolutivo, por exemplo, os morcegos microquirdpteros € parasitas intracelulares.
Evolucao ndo significa progresso; significa apenas mudanca ao longo do tempo.

A propria ideia de que a evolucdo reproduz os passos do desenvolvimento de
espécies anteriores, criando novas especies pela adigdo de camadas a programas de

desenvolvimento preexistentes — outro pilar da concepcdo de Edinger —, foi
refutada no século XX por evidéncias encontradas no estudo do desenvolvimento
9

embrionario.> Segundo a moderna biologia do desenvolvimento evolutivo, as
diferencas entre os adultos de espécies animais surgem em razdo de modificagoes
evolucionarias em seu programa de desenvolvimento — ou seja, a filogenia ocorre
através de mudancas na ontogenia, exatamente o oposto da suposicao de Haeckel.
Quando muda o programa do desenvolvimento, surgem novas formas, nem mais
nem menos “avangadas”: apenas diferentes.

Apesar disso, foi baseado na versao “evolutiva” da escala da natureza que Edinger
assentou os alicerces de uma nomenclatura que foi usada durante um século inteiro
para definir as subdivisoes cerebrais de todos os vertebrados — e até hoje, gragas ao
modelo muito conhecido do cérebro trino proposto por MacLean, essa nomenclatura
influencia as concepgoes populares de evolucao do cérebro. Ainda mais importante
foi o fato de que Edinger inaugurou uma escola de pensamento que igualava
“evolucao do cérebro” a “progresso”, e ela forneceria o pano de fundo para uma das
mais difundidas explicagdes sobre o que da aos humanos sua vantagem cognitiva em
relagdo aos outros animais: a no¢dao de que o cérebro humano — ou o coértex
cerebral, ou o cortex pré-frontal, ou o tempo que ele demora para amadurecer, ou a
quantidade de energia que ele consome — ¢ “maior do que deveria ser”.

O CEREBRO HUMANO MAIOR DO QUE DEVERIA SER

Quanto maior ¢ um animal, vertebrado ou invertebrado, maior tende a ser o
tamanho de seu cérebro. Essa relagdo foi reconhecida e formulada ja em 1762,
quando o naturalista suigco Albrecht von Haller propds uma nog¢ao que passou a ser
conhecida como a “regra de Haller”: espécies maiores de animais possuem cérebros
maiores. No entanto, quanto maior o c€rebro, menor ele ¢ em relagdo ao tamanho do

corpo (figura 1.5).1






Figura 1.5 Animais maiores geralmente possuem cerebros
maiores: um cérebro de rato, com dois gramas de peso, ¢ muito
menor do que um cérebro de capivara (75 gramas), que por sua

vez ¢ menor do que um cérebro de gorila (aproximadamente
quinhentos gramas), o qual ¢ muito menor do que um cérebro de
elefante (4 mil a 5 mil gramas). Porém, o tamanho relativo do
cérebro, isto €, a fragdo da massa corporal que ele representa, ¢
menor para os animais de maior porte, € isso se evidencia
quando desenhamos esses animais como se fossem todos do
mesmo tamanho (fileira inferior).

O cérebro relativamente menor dos animais maiores ¢ um exemplo de
crescimento alométrico ou “alometria”. A alternativa seria o crescimento isométrico,
que aconteceria se animais maiores possuissem cérebros proporcionalmente maiores,
constituindo uma fracdo constante da massa corporal. Podemos identificar a
inspiracdo para o campo da alometria, o estudo de como a forma do corpo e a
propor¢do das suas partes variam dependendo do tamanho do corpo, em Galileu
Galilei no século xviI. Galileu reconheceu que os corpos de animais maiores (e em
particular seus o0ssos) ndo podiam ser versdes proporcionalmente aumentadas
(isométricas) dos corpos de animais menores, porque se assim fosse eles desabariam
sob o proprio peso — como percebemos intuitivamente que aconteceria com 0s
elefantes de Salvador Dali e suas pernas longas e finissimas.

Mas o termo “alometria” s6 veio a ser cunhado em 1891 pelo fisico alemao Otto
Snell,1 e posteriormente desenvolvido pelo bidlogo britanico Julian Huxley, que
deu tratamento matematico as relagdes entre tamanho e forma do corpo, ilustradas
pelos primorosos desenhos de D’Arcy Wentworth Thompson em seu livro On
Growth and Form, de 1917. Huxley observou que as relagdes alométricas sempre
assumiam a forma de leis de poténcia, segundo as quais um numero varia
proporcionalmente a um segundo numero elevado a certo expoente, em vez de
multiplicado por uma constante como nas relagdes lineares (figura 1.6). Hoje € bem
conhecido o fato de que a massa de partes do corpo sempre se relaciona a massa
corporal segundo leis de poténcia sob a forma Y = bX“ : a lei de poténcia € a Unica
fun¢do que define uma relacdo com invaridncia de escala entre X (por exemplo,
massa corporal) e ¥ (massa de uma parte do corpo, por exemplo, o c€rebro). No caso
dos mamiferos, a invariancia de escala descreve como os corpos de mamiferos
variam, na massa, em oito ordens de grandeza (isto ¢, segundo um fator de
aproximadamente 100 milhdes) enquanto mantém uma arquitetura geral comum
reconhecivel.

Na pratica, isso significa que um mamifero sempre ¢ facilmente reconhecido
como um mamifero, independentemente do tamanho. Esse fato implica que devem
existir regras bioldgicas quantitativas gerais relacionando as varias partes do corpo
— leis que ndo variam com o tamanho dos animais, € que assim permanecem
validas para todo um conjunto de tamanhos. E a validade dessas leis na natureza,



quando se trata da constru¢do de corpos, evidencia-se nas relagdes alométricas
descritas por Huxley.
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Figura 1.6 Fungao linear tracada em uma escala linear (a esq.),
funcao poténcia (em que o expoente alométrico a > 1) tracada
em uma escala linear (ao centro), e relagao entre o logaritmo

dos valores tragada em uma escala linear (a dir.), que converte a

fun¢do poténcia em uma funcao linear, muito mais facil de
calcular nos tempos em que ndo existiam computadores digitais.
Em fungdes alométricas, X ¢ a massa corporal e Y ¢,
tipicamente, a massa, o volume ou a drea da superficie de uma
parte do corpo.
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Figura 1.7 Leis de poténcia tragadas diretamente em uma escala
linear (a esq.) e tragadas como os logaritmos dos valores de X e
Y, em uma escala linear (a dir.), dependendo do expoente
alométrico a da funcdo. Quando a > 1, Y aumenta mais depressa
do que X (massa corporal), como ocorre com a massa 0ssea;
quando a = 1, Y aumenta proporcionalmente a X, como no caso
do volume sanguineo; e quando 0 < a < 1, Y ainda aumenta
junto com X, porém mais lentamente, como no caso da massa
encefalica.

A alometria de uma parte do corpo, por exemplo, o cérebro, descreve como essa
parte varia em tamanho (seja este superficie, massa ou volume) conforme a massa**
do corpo varia, e pode ser descrita pelo expoente alométrico da relagdo com a massa
corporal. Como ilustrado na figura 1.7, expoentes alométricos de 1,0 transformam
leis de poténcia em funcdes lineares, portanto implicam que essa parte do corpo
varia em escala isometricamente (proporcionalmente) com o corpo como um todo,
como acontece, por exemplo, com o volume do sangue em circulagdo, que ¢ sempre
uma propor¢ao fixa do volume corporal. Expoentes maiores do que 1 indicam que
uma parte do corpo cresce mais rapidamente do que o corpo como um todo, o que



acontece com os 0ssos, como predito por Galileu. E expoentes alométricos menores
do que 1, porém maiores do que 0, indicam que determinada parte do corpo cresce
quando o corpo cresce, mas a um ritmo menor, de modo que sua massa proporcional
¢ menor em animais maiores. Esse € o caso do cérebro.

Em 1937, o neuropatologista americano Gerhardt von Bonin concluiu que era
possivel descrever a relacdo entre massa encefalica e massa corporal para muitas
espécies segundo leis de poténcia com um dado expoente alométrico. Isso permitiu
que surgisse um novo conceito: o do cérebro que ¢ maior relativamente ao tamanho
que se esperaria que ele tivesse para uma dada massa corporal. A razao disso € que a
existéncia de uma relacdo alométrica para a massa encefalica, descrevendo o
tamanho dos cérebros de mamiferos como uma lei de poténcia da massa corporal,
permitia predizer o tamanho do cérebro que uma espécie mamifera genérica
“deveria” ter considerando-se a sua massa corporal. Essa predi¢do poderia entdo ser
comparada a massa encefalica real de cada espécie (figura 1.8).
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Figura 1.8 A reta representada no grafico ¢ a fung¢do alométrica
massa encefalica = b x massa corporal®, calculada para os pontos
de dados indicados, onde cada ponto representa uma espécie de
mamifero. A reta ilustra a massa encefalica predita para um
animal de qualquer dada massa corporal; conhecer a massa
corporal permite predizer, simplesmente aplicando a formula,
qual deve ser o tamanho do cérebro do animal. Ocasionalmente,
porém, descobre-se que uma espécie (circulo cheio) possui um
cérebro muito menor, e que outra (quadrado cheio) possui um
cérebro muito maior do que “deveria”. Claro, se uma espécie
dotada de um cérebro maior do que o esperado possui um
cérebro grande demais para seu corpo ou um corpo pequeno
demais para seu cérebro € outra questao bem diferente.

Comparagdes desse tipo, entre qual “deveria” ser a massa de uma estrutura
encefalica e qual ela era na realidade para uma dada massa corporal, foram feitas em
1969 por Heinz Stephan e Orlando Andy, quando trabalhavam no laboratério que
fora de Ludwig Edinger em Frankfurt, na Alemanha. Stephan e Andy supuseram
(incorretamente, mas isso sO seria descoberto cerca de quarenta anos depois) que os
primatas, assim como a maioria dos mamiferos placentarios modernos, se nao todos,
tiveram sua origem evolutiva em animais semelhantes a insetivoros como toupeiras
¢ musaranhos, animais modernos que, devido ao seu tamanho diminuto, eram, na
¢poca, considerados semelhantes ao que os mamiferos ancestrais deviam ter sido no
passado. Seguindo a boa tradi¢do edingeriana, Stephan ¢ Andy calcularam o que
chamaram de “indices de progressdao”: uma medida do quanto espécies modernas
teriam se distanciado do estado “primitivo” do cérebro ancestral, supostamente
semelhante ao do cérebro de um insetivoro moderno. Primeiro eles calcularam o
volume encefalico esperado para um animal “primitivo” a partir da relacdo
alométrica entre o volume encefalico (ou o volume de cada estrutura especifica) e a
massa corporal valida para espécies que eles classificavam como insetivoras basais,
isto €, as mais proximas e, portanto, mais semelhantes ao mamifero ancestral.
Depois calcularam seus indices de progressao: “quantas vezes uma dada estrutura
encefalica de determinada espécie € maior do que a estrutura correspondente em um
tipico insetivoro basal que tenha o mesmo peso corporal”.l? Quanto maior uma
estrutura encefalica em comparagdo com o tamanho que ela deveria ter em um
insetivoro basal de massa corporal semelhante, mais “progressiva” se inferia que ela
era.

Como o proprio Edinger teria predito, Stephan e Andy constataram que o
neocoOrtex apresentava a mais acentuada “progressao” nos primatas, em uma “escala
primata ascendente”, enquanto o bulbo olfatério era a unica estrutura que regredia,
isto ¢, tornava-se menor do que o predito para um corpo daquele tamanho
comparado ao “estado primitivo”. A progressao era particularmente elevada, € na
verdade a mais alta, no neocortex hAumano: era a que mais se desviava do volume



esperado para a massa corporal correspondente. Assim, Stephan e Andy
diligentemente concluiram que o tamanho do neocortex “representa o melhor critério
cerebral atualmente disponivel para classificarmos uma dada espécie em uma escala
de estagios evolutivos crescentes”. Suas conclusdes pareciam provar que Edinger
tinha razdo: a “evolucdo progressiva” descrevia o aumento do neocortex
relativamente ao corpo € a outras estruturas do cérebro, e esse aumento “culminou
nos mamiferos e, em especial, nos primatas”2 — atingindo o 4pice nos humanos. L4
estava: os humanos tinham um neocortex grande demais em comparagao com o que
um mamifero “primitivo” possuiria.

O COEFICIENTE DE ENCEFALIZACAO

No entanto, o conceito de um indice progressivo fez historia sob outro nome,
“coeficiente de encefalizacdo”, apresentado em 1973 pelo paleontdlogo americano
Harry Jerison em seu influente livro Evolution of the Brain and Intelligence.

Jerison interessou-se pela alometria quando encontrou sua descrigdo no livro de
Huxley Problems of Relative Growth.1* Aplicou-a entdo ao conceito de como o
volume do cérebro muda conforme aumenta a massa do corpo. Jerison tomou por
base o trabalho de 1897 do paleoantropologo holandés Eugene Dubois (o
descobridor do Homo erectus) sobre “indices de cefalizacdo”, a razdo entre massa
encefalica e massa corporal, que por sua vez tinha como alicerce a andlise
apresentada em 1891 por Otto Snell sobre a relacdo entre cérebro e corpo para
diversas espécies. Enquanto Stephan e Andy calcularam relagdes alométricas para
insetivoros basais e as estenderam para fazer predi¢des para cérebros de primatas,
Jerison optou por calcular a relagdo alométrica para massa encefélica e corporal em
uma grande amostra de espécies mamiferas diversas, todas misturadas, com o
objetivo de predizer o tamanho do cérebro.l2

A massa encefalica predita podia, entdo, ser comparada a massa encefalica real de
cada espécie, como ilustrado na figura 1.8. Na concep¢ao de Jerison, corpos cada
Vez maiores necessariamente requeriam uma massa encefalica cada vez maior para
lidar com suas informacdes sensoriais € controlar seus movimentos. Portanto, se a
massa encefalica de uma espécie era maior do que a esperada para sua massa
corporal (dada a relagdo que se aplica a outras espécies), essa espécie possuia massa
encefalica “extra”, além da que seria estritamente necessaria para lidar com seu
corpo. Usando o termo de Jerison: ela seria mais “encefalizada” — portanto, mais
inteligente.

Dividindo a massa encefalica real observada das mais diversas espécies de
mamiferos pela massa encefalica predita para cada uma, dada sua massa corporal,
Jerison agora estava em posse de um unico nimero adimensional para cada espécie,
o coeficiente de encefalizacdo, que indicava o quanto o cérebro de uma espécie era
maior do que ele “deveria” ser. Para o autor, esse coeficiente tinha o proposito



especifico de servir como um indicador de inteligéncia tanto na evolu¢cdo humana
(ele calculou o coeficiente de encefalizagdo de ancestrais humanos extintos usando a
capacidade craniana para estimar o volume encefalico) como para comparar espécies
primatas ¢ ndo primatas. Pelos seus calculos, o coeficiente de encefalizacdo do
humano moderno era de aproximadamente 7,5, o que significava que o volume do
cérebro humano era cerca de sete vezes e meia maior do que o volume do cérebro
calculado para um mamifero genérico com massa corporal igual a nossa.l® Em um
distante segundo lugar vinham varias espécies primatas, com miseros coeficientes de
encefalizacio em torno de 2. Na evolucdo humana, segundo Jerison propos
condizentemente com o conceito de evolu¢do progressiva de Edinger, o que
aconteceu foi um avanco dos coeficientes de encefalizagao que culminou no homem.
Isso decidia a questdo. O que nos tornava humanos, o que distinguia o cérebro
humano dos cérebros de outras espécies e explicava as nossas notaveis e
insuperaveis habilidades cognitivas, ainda que o nosso cérebro nao fosse 0 maior no
mapa (o do elefante ¢ os de algumas baleias sao maiores), era o fato de nosso
cérebro ser muito maior do que deveria ser para a nossa massa corporal. Eramos
uma anomalia, a excecdo a regra de que animais maiores possuem cerebros s6 um
pouco maiores. NOs €ramos verdadeiramente especiais.

O PROBLEMA DA ENCEFALIZACAO

Nas décadas seguintes, o coeficiente de encefalizacdo passou a ser amplamente
aceito como critério para comparar espécies, com a suposicao de que ele era melhor
do que o tamanho absoluto do cérebro para se usar como uma proxy [variavel
equivalente] da capacidade cognitiva.lZ Em retrospectiva, porém, existem amplas
evidéncias para questionar essa solucdo simples, “maior do que deveria ser”. E bem
verdade que qualquer “massa encefalica em excesso” poderia ser disponibilizada
para funcdes ndo relacionadas as demandas do corpo: raciocinio, padrdes de
reconhecimento, planejamento para o futuro. Contudo, as relacdes alométricas sao
calculadas ajustando-se uma equagao aos dados usados, o que necessariamente deixa
alguns dados acima e outros abaixo da curva ajustada no grafico, como na figura 1.8.
Assim, se existem espécies que sao encefalizadas (porque incidem acima da curva,
com volumes encefélicos acima do esperado), por necessidade matematica também
existem outras especies que incidem abaixo da curva e sdo, portanto,
“subencefalizadas™, possuindo menos massa encefalica do que o necessario para o
funcionamento do corpo — uma proposicdo altamente improvavel, j4 que essas
espécies estdo vivas e passam bem.

No entanto, havia um aspecto ainda mais problematico: a suposi¢do circular de
que o coeficiente de encefalizacdo expressava a inteligéncia ou qualquer indicador
quantitativo da capacidade cognitiva (porque ele ¢ maximo nos humanos e, portanto,
tinha de ser relacionado com a inteligéncia) nao tinha por base uma correlagdo



testada e verdadeira com medidas reais de capacidade cognitiva. Além disso, havia
incongruéncias na correlagao direta presumida entre o coeficiente de encefalizagado e
as capacidades cognitivas. Imediatamente abaixo dos humanos, o macaco-prego
(Cebus apella), de porte relativamente pequeno, € o primata que apresenta o mais
elevado coeficiente de encefalizagdo — aproximadamente 2. Portanto, seria de
esperar que ele fosse mais inteligente do que os grandes primatas ndo humanos,1®
cujo pequenino coeficiente de encefalizacdo ¢ inferior a 1 — o que, em teoria,
classifica os grandes primatas ndao humanos como algumas daquelas espécies a quem
falta parte da massa encefalica necessaria para operar o corpo. Contudo, os grandes
primatas ndo humanos mostram comportamentos inquestionavelmente mais
complexos e flexiveis do que os macacos-prego € outros macacos € saguis mais
encefalizados. 22 O coeficiente de encefalizagdo de Jerison funcionava bem para
destacar os humanos de todas as outras espécies, mas deixava estas numa confusao
sem solucao.

Adicionalmente, o conceito de encefalizacdo supunha que todos os cérebros eram
construidos do mesmo modo, ou seja, que certa quantidade de massa encefalica
sempre continha um nimero semelhante de neuronios em todas as espécies. No
entanto, uma “massa encefalica extra” — por exemplo, com fator 2 — deveria
representar uma massa encefalica absoluta maior, portanto um nimero maior de
“neurdnios extras”, em um cérebro maior do que em um cérebro menor. Assim, na
pratica, o mesmo coeficiente de encefalizacdo deveria significar uma vantagem
cognitiva maior em um cérebro maior do que em outro menor. Acontece que iSso era
dificil de resolver, primeiro por causa da grande dificuldade de comparar as
capacidades cognitivas de espécies ndo humanas e, segundo, porque na época
ninguém sabia quantos neurdonios os diferentes cérebros possuiam. Mas que
importancia tinha isso, afinal? Parecia que criticar a encefalizacdo era discutir o sexo
dos anjos; se a espécie humana era incomparavelmente a mais encefalizada, ja nao
bastava?

Por trés décadas, o coeficiente de encefalizacdo continuou a ser o parametro mais
usado para comparar espécies, na esperan¢a de que ele realmente refletisse algo
equivalente a inteligéncia. Ele era o unico critério de mensuracao, em contraposi¢ao
ao tamanho absoluto ou relativo do cérebro, no qual a espécie humana se destacava
obviamente de todas as demais.? Tornou-se o critério adotado pela bidloga
americana Lori Marino, fervorosa defensora do direito dos cetdceos como pessoas
ndo humanas; ela constatou que os golfinhos t€ém coeficiente de encefalizacao
superior a 3, abaixo dos humanos, mas muito acima dos de todas as demais espécies
primatas.2!

Mas entdo, na primeira década do sé€culo xXI, o significado do coeficiente de
encefalizacdo passou a ser questionado na literatura especializada,?? e comecaram a
ser feitas comparagdes sistematicas muito necessarias de capacidades cognitivas



gerais de espécies primatas ndo humanas® e de habilidades de autocontrole

especificas de mamiferos e aves.2* Nao surpreendeu que a conclusdo comum dessas
comparagoes fosse que o simples tamanho absoluto do cérebro era um indicador das
capacidades cognitivas muito melhor do que o coeficiente de encefalizacdo. Voltou-
se a estaca zero. Se o cérebro humano nao € o maior, como pode ser 0 mais capaz de
todos?

ESPECIAL EM VARIOS ASPECTOS

Nao importava a constatacdo de que o coeficiente de encefalizacdo ndo era o
melhor indicador das capacidades cognitivas entre os animais ndo humanos: para
muitos especialistas, e especialmente para a maioria dos ndo especialistas, a no¢ao
do cérebro maior em relagdo ao corpo permaneceu no topo da lista das
“caracteristicas que tornam o cérebro humano especial”. Afinal de contas, se animais
maiores possuem cérebros maiores € os gorilas t€ém o triplo do nosso tamanho, o
cérebro deles deveria ser maior do que o nosso; no entanto, o cérebro humano tem
aproximadamente o triplo do tamanho do cérebro do gorila. Jerison deixara claro: o
cérebro humano ¢ extraordinariamente grande para o corpo que o abriga.

Nao especial o suficiente? Considere a quantidade de energia que um ceérebro
humano consome: cerca de quinhentas calorias por dia. Isso ¢ aproximadamente
25% da energia requerida por todo o corpo humano — uma quantidade imensamente
desproporcional de energia, visto que o cérebro humano representa apenas 2% de
toda a massa corporal. Em comparagdo, um cérebro de camundongo (que representa
aproximadamente 1% da massa corporal do animal) custa apenas 8% da energia para
fazer o corpo todo funcionar.22 O cérebro humano é extraordinariamente caro.

A lista de caracteristicas distintivas do cérebro humano continuou a crescer a
medida que cada vez mais cientistas de diferentes disciplinas juntaram-se na busca
dos fatores que explicavam nossas notaveis habilidades cognitivas. Foram
descobertas grandes células fusiformes chamadas “neur6nios de Von Economo”,
primeiro no cortex cingulado do cérebro humano, uma 4rea envolvida no controle
cognitivo € emocional do comportamento, € em grandes primatas ndo humanos, mas
ndo em outros primatas nem em outros mamiferos.2® Os neurdnios de Von Economo
logo foram saudados como uma marca registrada do cérebro humano, e até se
ensaiou associa-los a consciéncia.2! Contudo, quando as investigagdes foram

estendidas a outras espécies, ficou claro que outros primatas também possuiam esse

tipo de neurdnio,®® e que, na verdade, eles sdo encontrados em cérebros tanto

maiores como menores do que o humano.?

As distingdes do cérebro humano nio se limitam a seus neurdénios. Em 2009,
Nancy Ann Oberheim e colegas descobriram que os astrdcitos humanos, células
gliais que sao cruciais para a transmissdo sinaptica de informagdes entre neurénios,

sdo muito maiores do que os astrocitos do cérebro de outros primatas e de roedores,



0 que significa que os nossos astrocitos deveriam suportar muito mais sinapses do
que os dessas outras espécies.! Ainda se poderia dizer que essa distin¢do seria
devida simplesmente ao tamanho do cérebro, pois Oberheim e colegas nao
examinaram cérebros maiores do que o humano; os astrocitos dos elefantes, por
exemplo, poderiam revelar-se ainda maiores do que 0s nossos. Mesmo assim, 0s
astrocitos humanos parecem “melhores” do que os de roedores: quando células
progenitoras gliais humanas foram transplantadas para o cérebro de camundongos
em desenvolvimento, € com isso astrocitos humanos povoaram o cerebro dos
camundongos adultos, os animais recipientes passaram a apresentar capacidade de
aprender mais rapidamente.?1

Em um nivel de organizagdo mais elevado, em que neur6nios formam redes,
descobriu-se que o cérebro humano também difere do cérebro do animal que ¢ o
segundo colocado e frequentemente serve de fita métrica nas comparagdes com o
cérebro humano: o cérebro do chimpanzé. Por exemplo, a neurdpila, a fragao do
cortex cerebral ocupada por conexdes sinapticas, € maior no cérebro humano do que
no do chimpanzé32 — embora isso possa resultar simplesmente do fato de a massa
do cérebro humano ser maior, € ndo de nosso cérebro ser especial. Alguns cientistas
dizem que hé regides cerebrais especificas dos humanos e redes que nao estdo
presentes no cérebro de macacos,> embora outros cientistas discordem.2* Por outro
lado, descobriu-se que cérebros tdo diferentes entre si quanto os de humanos,
macacos, gatos € até pombos organizam-se como redes de mundo pequeno [small-
world networks] semelhantes, com as mesmas centrais de grande conectividade
[hubs] — como o cortex pré-frontal e o hipocampo.32

Mais recentemente, o enfoque passou para os estudos da nossa constitui¢ao
genética, os quais vém gerando uma lista crescente de genes especificos dos
humanos, ou seja, que sao “diferentes” nos humanos quando comparados ao
chimpanzé, nosso primo mais proximo, na esperanca de descobrir que esses genes
encerram o segredo da nossa singularidade. A lista inclui genes que controlam o
tamanho de cérebro,2® a formacdo de sinapses,®’ o desenvolvimento da fala e da
linguagem3® e o metabolismo celular,® e também genes que controlam outras
caracteristicas morfologicas especificas dos humanos, como a forma do punho e do
polegar na nossa espécie.

No entanto, em 2003, quando me interessei pela diversidade e evolug¢do do
cérebro e, em particular, por como o cérebro humano se compara a outros, percebi
que, apesar da riqueza de dados complexos sobre genes, areas funcionais e
determinados tipos de c¢€lulas, ainda ndo entendiamos o basico: de que sdo feitos os
cérebros — quantos neurdnios, quantas celulas gliais existem em cada estrutura
cerebral. Nao tinhamos ideia de como o nimero de neur6nios, as unidades que
processam informagdes no cérebro, se comparava entre o cérebro humano e os
demais cérebros. Particularidades genéticas e celulares a parte, sera que a explicagao



mais simples para as nossas capacidades cognitivas notaveis, incomparaveis, era um
numero notavel de neurdénios?

* Durante algum tempo, para evitar confusdo com o estriado propriamente dito, ou nucleos da base, o
“estriado” das aves foi chamado de crista ventricular dorsal, mas agora ¢ chamado de “palio” (que significa
“manto”), e tem fungdo semelhante a de partes do cortex cerebral mamifero.

** Massa (em g) e volume (em cc ou cm’) sdao geralmente medidas intercambidveis de tamanho
tridimensional, proporcionais entre si por um fator de 1,036, considerando que a maior parte do corpo dos
animais ¢ composta de adgua.



2. Sopa de cérebro

O estado de coisas quando me interessei por saber do que os cérebros sdo feitos e
como o cérebro humano em especial se comparava a outros era simples: ele ndo se
comparava. Porque, com aquela lista comprida e ainda crescente de singularidades,
nos éramos especiais.

Eu, com minha formagdao de bidloga, ndo entendia por que tantos dos meus
colegas neurocientistas aceitavam sem questionar essa afirmagao de singularidade
humana, e até a endossavam e propagavam. Desde Darwin nos empenhamos para
entender as regras que se aplicam a todos os seres vivos, as restricoes que sao
comuns a toda matéria viva. Acabamos por compreender que, por tras da diversidade
de todos os mamiferos, existe uma constitui¢cdo genética basica e hereditaria que a
restringe: quem sai aos seus degenera s6 um pouquinho. Mas se essas restricdes
evolutivas também se aplicam aos humanos, como ¢ que o cérebro do Homo
sapiens, € sO ele, poderia ser ao mesmo tempo tao semelhante a outros nas regras
evolutivas a que ele obedece e, no entanto, tdo diferente — a ponto de nos dotar da
habilidade de refletir sobre nossas origens materiais € metafisicas, 0 mundo € o
universo, enquanto os outros animais literalmente cuidam da prépria vida e s6?

Na primeira década do século XXI parecia ainda mais necessario que
caracteristicas de tamanho relativo, custo energetico e constituigdo genetica
extraordinarios do cérebro humano explicassem as nossas notaveis habilidades
cognitivas, pois o pouco trabalho feito no século anterior para comparar a matéria
cerebral humana com a de outras espécies ndo indicava nada de especial. Por razdes
técnicas, durante décadas a comparacao de tecidos cerebrais de espécies diferentes
limitou-se a estimar densidades de neurdnios em secoes de tecido, isto €, a medir
quantos neuronios eram visiveis a0 microscOpio em uma se¢ao de certas dimensoes.
Um punhado de cientistas — entre eles Donald Tower e Herbert Haug — examinou
a densidade de neurdnios no cortex cerebral de diversas espécies de mamiferos e nao
encontrou nenhuma coisa que destacasse os humanos. Em termos de anatomia, nossa
matéria cerebral parecia ndo ser feita com nada diferente da matéria cerebral



daqueles outros animais. Se isso fosse verdade, entdo nossa superioridade tinha de
ser devida a alguma outra coisa que fosse fora do comum, por exemplo, a maior
quantidade relativa de matéria cerebral no corpo, ou um uso de energia relativamente
maior, como se 0 nosso cerebro fosse um computador turbinado.

Ou talvez a razdo de a matéria do cérebro humano parecer tdo ordinaria era
simplesmente estarmos comparando os humanos com as espécies erradas, como
macds com laranjas. Em seu trabalho pioneiro, Donald Tower,! e depois Herbert
Haug,? compararam livremente camundongos, coelhos, gatos, vacas, baleias,
macacos € humanos entre si, sem levar em consideracao a possibilidade de que, se
existem Obvias diferencas externas entre roedores, carnivoros, artiodactilos, cetdceos
e primatas, também devem existir no minimo algumas diferencas internas,
possivelmente também nos cérebros. Harry Jerison faria o mesmo. Tais comparagdes
condiziam totalmente com a suposi¢ao basica da época de que todos os cérebros de
mamiferos eram construidos do mesmo modo, com uma mesma relacdo entre
tamanho do cérebro e nimero de neuréonios — e de que o cérebro humano, de fato,
nao diferia do de nenhum outro mamifero. Embora nunca explicitada, a expectativa
durante todo o século XX, evidenciada na pratica usual de comparar
indiscriminadamente os cérebros de espécies distintas, era de que todos os cérebros
de mamiferos, grandes e pequenos, fossem variagdes aumentadas ou diminuidas de
um mesmo esquema basico.

Mas e se nao fossem?

TODOS OS CEREBROS SAO CRIADOS IGUAIS?

Deixemos de lado a encefalizacdo e o custo energético € voltemos ao basico por
um momento. Um pouquinho de raciocinio critico nos diz que todos os cérebros nao
podem ser feitos do mesmo modo, com uma relagdo igual e universal entre tamanho
do cérebro e numero de neurdnios. Todos os cérebros sao, sim, feitos de neuronios,
as menores unidades computacionais que processam informagdes € as transmitem
nas redes em grande escala que eles constroem no cérebro. As informagdes sdo
recebidas através de sinapses, € estima-se que existam de 10 mil a 100 mil sinapses
por neurdnio. As informagdes transmitidas por todas essas sinapses convergem no
corpo celular do neurdonio, que entdo as processa € transmite o resultado ao neuronio
seguinte. Embora certamente possuir mais sinapses deva contribuir para aumentar a
flexibilidade e a complexidade do processamento de informagdes em um neurdnio, €
razoavel supor que, em ultima analise, a capacidade computacional do cérebro de

uma dada espécie deve ser muito mais limitada pelo nimero de neurdnios do que

pelo de sinapses.?

Se os cérebros de todos os mamiferos fossem feitos da mesma maneira, entdo dois
cérebros de tamanhos semelhantes deveriam ser feitos de niumeros semelhantes de
neuronios, distribuidos de maneira semelhante por suas estruturas. E se os nimeros



de neurdnios limitam a capacidade cognitiva, entdo vacas e chimpanzés, ambos
dotados de um cérebro que pesa aproximadamente quatrocentos gramas, deveriam
ter capacidades cognitivas comparaveis. Surpreendentemente, tem sido dificil
conceber modos de comparar as capacidades cognitivas de espécies distintas. Testes
cognitivos precisam ser ecologicamente relevantes para as espécies testadas: t€ém de
respeitar ndo apenas seus interesses particulares, mas também o feitio de seu corpo
(possuem cascos, garras, dedos — ou asas?) e, ainda assim, serem comparaveis entre
as varias espécies.* Isso posto, temos suficiente familiaridade com as duas espécies
em questao para suspeitar que os chimpanzés possuem repertdrios comportamentais
muito mais ricos, mais flexiveis e complexos do que as vacas. A menos, € claro, que
as vacas tenham uma vida mental riquissima e sejam tao espertas que prefiram ndo
nos deixar perceber que estdo refletindo profundamente enquanto pastam. Uma
possibilidade altamente improvavel, considerando que as vacas nos permitem cria-
las para o abate em manadas pacificas, ao passo que os chimpanzes inventam
manhas para ludibriar os tratadores nos zoologicos. Esta claro que dois cérebros de
tamanhos semelhantes ndo tém necessariamente habilidades cognitivas semelhantes.

Mas prossigamos nessa linha de raciocinio, porque ja vai piorar. Se todos os
cérebros de mamiferos fossem construidos do mesmo modo, variando em tamanho
como versoes maiores ou menores de um mesmo desenho basico executado em
escala segundo as mesmas regras, entdo cérebros maiores sempre deveriam ter mais
neuronios do que cérebros menores; €, como o0s neurdnios sao as unidades
computacionais basicas do cérebro, os cérebros maiores também deveriam possuir
capacidade cognitiva maior do que os cérebros menores. No entanto, aqui surge o
mais perturbador de todos os problemas relacionados ao tamanho do cérebro: o
cérebro humano nao ¢ o maior de todos. Na verdade, nem chega perto de ser o
maior, razdo pela qual o maior coeficiente de encefalizagdo foi saudado como a
solugdo tdo esperada para esse paradoxo. No minimo treze espécies possuem
encefalo de tamanho equivalente ou maior do que a nossa média de 1,5 quilo — e o
maior encéfalo conhecido, que pesa nove quilos, seis vezes mais do que o0 nosso,
pertence a uma baleia, o cachalote. A honra ndo ¢ s6 dos ceticeos: o cérebro do
elefante africano, de cinco quilos, pesa mais que o triplo do nosso.

Cachalote 9000 g Baleia cinzenta 4300 g
Baleia comum 6930 g Falsa orca 3650 g
Baleia-azul 6800 g Baleia-piloto 2700 g

Orca 5600 g Baleia-da-groenlandia 2700 g



Elefante africano 5000 g Minke 2300 g
Jubarte 4700 g Golfinho-nariz-de-garrafa 1500 g
Elefante asiatico 4400 g Humanos 1300 g

Essas incongruéncias indicam que nem todos os cerebros sdo feitos do mesmo
modo, nem seguem a mesma regra de proporcionalidade — e me levaram a
desconfiar que talvez ndo soubéssemos realmente do que eram feitos os diferentes
cérebros, muito menos o cérebro humano. Embora a literatura especializada
contivesse muitos estudos sobre o volume e a area da superficie do cérebro de
diversas espécies,? além de varios artigos sobre densidades de neurénios no cortex
cerebral,® eram raras as estimativas sobre niimeros de neurdnios. Em especial, ndo
consegui encontrar nenhuma fonte original da tdo repetida nocao dos “100 bilhdes
de neuronios no encéfalo humano”. Na melhor das hipoteses, essa seria uma ordem
de grandeza aproximada. Em 1988, Robert Williams e Karl Herrup haviam estimado
“aproximadamente 85 bilhdes de neur6nios” no cérebro humano, com base em
estimativas parciais para o cortex cerebral e o cerebelo, mas depois disso eles foram
muitas vezes citados erroneamente como se tivessem estabelecido um niimero medio
muito mais arredondado, os tais 100 bilhdes de neurdnios no encéfalo humano. Em
2003 consultei varios neurocientistas mais experientes, a maioria dos quais
acreditava nessa estimativa dos 100 bilhdes, mas nenhum deles foi capaz de me
fornecer a referéncia da citacdo original. Mais tarde encontrei Eric Kandel em
pessoa, cujo livro didatico Principios de neurociéncias,® verdadeira biblia da area,
apregoava esse numero, com o complemento “€ com dez a cinquenta vezes mais
células gliais”. Quando perguntei a Eric onde ele tinha arranjado esses nimeros, ele
pOs a culpa em seu coautor Tom Jessel, que fora o responsavel pelo capitulo onde
eles apareciam. Mas nunca pude conferir isso com Tom Jessel. Pelo visto, uma
aproximacao parcial fora usada como uma estimativa de ordem de grandeza, a qual,
por sua vez, tinha sido confundida com a realidade. Estavamos em 2004, ¢ ninguém
sabia verdadeiramente quantos neuronios continha em média um encéfalo humano.

Agora parece que a ideia de que ha dez vezes mais células gliais do que neurdnios
¢ um mito ainda maior que a dos 100 bilhdes de neurdonios. Segundo esse mito, se de
fato existissem 100 bilhoes de neurdnios no cérebro como um todo, teria de haver
também 1 trilhdo de ce€lulas gliais. Em 2004 sabia-se que existem menos do que duas
células gliais para cada neurdnio na substancia cinzenta do cortex cerebral humano,
e muito menos do que 0,1 no cerebelo.? Isso significava que ainda teria de haver por
volta de 1 trilhdo de células gliais no estriado, diencéfalo e tronco cerebral, os quais
pesam, juntos, menos de duzentos gramas. Se isso fosse verdade, deveria haver
aproximadamente 5 milhdes de células gliais por miligrama de tecido nessas areas,



enquanto em todas as areas examinadas até¢ 2004 concluira-se que as densidades de
c€lulas gliais nunca superavam 100 mil por miligrama de tecido, um numero
cinquenta vezes menor. As tdo populares estimativas de 100 bilhdes de neuronios e
dez vezes mais celulas gliais no cérebro humano pareciam ser o resultado de uma
brincadeira de “telefone sem fio” entre cientistas, na qual a aceitagdo de um punhado
de estimativas de ordem de grandeza e de razdes entre glias e neur6nios como se
fossem a realidade fugira ao controle e, sendo nimeros redondos tdo atraentes,
arraigaram-se na imaginacao de neurocientistas e do publico.

Uma das razoes da auséncia de estimativas factuais para o numero de células do
cérebro como um todo era que, na época, o unico modo confidvel de contar células
baseava-se na estereologia, usando, por exemplo, o “fracionador Optico”, o mais
confiavel método estereologico para contar celulas. O fracionador 6ptico consiste em
posicionar sobre fatias finissimas de tecido sondas tridimensionais virtuais
constituindo uma pequena fracdo conhecida do volume de tecido total, contar o
numero de células encontradas na area abrangida pelas sondas, e entdo fazer a
extrapolagdo para o nimero total de células no volume do tecido como um todo.
Esse ¢ um método aceitavel para tecidos que tenham uma distribuicdo de células
relativamente homogénea ou pelo menos apresentem apenas pequenas variagoes na
densidade das celulas nas diversas por¢des do tecido. No entanto, a distribuicao
altamente heterogénea dos neuronios pelas diferentes estruturas do encéfalo torna
impraticavel usar a estereologia para determinar nimeros de ce¢lulas no encéfalo
como um todo. As densidades neuronais variam segundo fatores de até mil nas
estruturas do tronco cerebral e cerebelo. Mesmo dentro de uma tnica estrutura —
por exemplo, o cerebelo —, os neurdnios aglomeram-se em densidades muito
variadas nas diferentes camadas. Para lidar com isso em um estudo estereologico
seria preciso fatiar o cérebro em centenas de estruturas de densidades comparaveis,
depois introduzir nelas um ntimero altissimo de sondas para fazer a contagem. Seria
proibitivamente caro até para um laboratorio bem equipado. Que dira para mim, que
nao tinha laboratorio nem financiamento.

COMO CONTAR CELULAS SEM UM LABORATORIO?

Quando entrei no ramo da contagem de células, eu ndo era neuroanatomista, € a
estereologia estava longe de ser a minha drea de especializacdo. Em 2003 eu nem
tinha um laboratério, muito menos financiamento. Fora contratada no ano anterior
para trabalhar na Universidade Federal do Rio de Janeiro como professora adjunta
especializada em divulgagao cientifica, o mesmo trabalho que eu fizera nos trés anos
anteriores em um museu de ciéncia no Rio, apds uma formacao cientifica um tanto
heterodoxa. Depois de me especializar em virologia durante a graduagdo na
Universidade Federal do Rio e de um breve periodo como aspirante a geneticista na
Case Western Reserve University (CWRU), em Cleveland, fui iniciada em



neurociéncia por um amigo da pos-graduacao, € me especializei no desenvolvimento
do sistema nervoso periférico no laboratorio de Story Landis durante dois anos na
CWRU, onde descobri a neurociéncia de sistemas durante meus cursos da pos-
graduacdo. Depois fui estudar na Alemanha, onde fiz doutorado em neurofisiologia
visual enquanto trabalhava no laboratorio de Wolf Singer no Instituto Max Planck de
Estudos do Cérebro em Frankfurt. Depois de decidir ndo fazer pos-doutorado em
respostas neuronais oscilatorias, que fora a minha area de estudo ali, voltei para o
Rio de Janeiro e fui trabalhar como cientista visitante no Museu da Vida, para
acompanhar meu marido na época, que acabara de se tornar bolsista de pods-
doutorado no laboratorio de Roberto Lent na Universidade Federal do Rio. Durante
os trés primeiros anos desse meu retorno a cidade, projetei atividades praticas para
as criangas que visitavam o museu, criei um site € escrevi meu primeiro livro de
neurociéncia para o grande publico, o qual me rendeu um emprego em minha alma
mater. Minha tarefa principal era ensinar divulgacdo cientifica a jovens cientistas,
mas a banca responsavel pela minha contratagdo deixou claro que, se quisesse, eu
poderia me dedicar novamente a atividades de pesquisa.

Agarrei logo a oportunidade. Minha curiosidade tinha sido aticada enquanto eu
vasculhava a literatura para fundamentar um tema que surgira quando eu trabalhava
no museu. Eu pensava que o melhor modo de comegar um trabalho no qual lidava
diretamente com o publico era ter uma ideia do que as pessoas pensam sobre o
cérebro; assim, em 1999, fiz um levantamento com mais de 2 mil pessoas intitulado
“Vocé conhece seu cérebro?”. Era um questionario impresso com mais de 95
afirmagdes breves do tipo “Nao existe consciéncia sem um cérebro”, “Drogas
causam dependéncia porque agem no cérebro” e “A mente ¢ produto de espiritos,
nao do cérebro”. Os respondentes deviam assinalar “Sim”, “Nao” ou “Nao sei”. Uma
das afirmacgdes era “Usamos apenas 10% do ceérebro”, e 60% de cariocas de nivel
universitario responderam “Sim”. Eu me surpreendi. Tinha visto essa frase de efeito
em revistas de divulgacdo cientifica e até em antncios publicitarios, mas nao fazia
ideia de que era tdo arraigada na imaginagdo do publico — especialmente porque ¢
um mito. Usamos 100% do cérebro o tempo todo, quando aprendemos, progredimos,
realizamos coisas grandiosas e até quando dormimos; acontece apenas que nos o
usamos de maneiras diferentes em momentos diferentes.

Mas e se apenas 10%, ou at¢ menos, das cé€lulas do cérebro fossem neurdnios?
Essa era uma afirmagdo em Principios de neurociéncias — esta dito ali que
possuimos 100 bilhdes de neurdnios e de dez a cinquenta vezes mais células gliais. E
essa ideia tornara-se um “fato” tdo aceito que se permitia aos neurocientistas
comecar suas publicagdes com frases genéricas nessas linhas sem citar referéncias.
Era o equivalente, para os neurocientistas, de dizer que os genes eram feitos de DNA:
tornara-se um ‘““fato” universalmente conhecido. Se possuiamos dez vezes mais
c¢lulas gliais do que neur6nios, estes compunham aproximadamente 10% do total de
c¢lulas cerebrais, € se 0s neur6nios eram as c€lulas que realmente importavam para a



cognicdo (o que faria os especialistas em glia corretamente revirarem os olhos),
entdo talvez fosse mesmo possivel dizer que usdvamos apenas 10% das nossas
c¢lulas cerebrais.

Mas e se isso ndo fosse verdade?

Procurando na literatura especializada os estudos originais sobre o nimero de
c¢lulas que compunham o encéfalo, quanto mais eu lia, mais me dava conta de que
estava atras de algo que nao existia. Com todas aquelas numerosas ideias e até
algum consenso aparente, nos na verdade nao sabiamos quantas células constituiam
um cérebro, muito menos como o cérebro humano se comparava a outros.

A estereologia nao fornecera a resposta, provavelmente nao forneceria, e de
qualquer modo eu ndo teria recursos para usa-la. Mas e se ndo fosse necessario?
Entre os estudos dos anos 1970 que eu tinha lido sobre tentativas de determinar
numeros de c¢lulas cerebrais havia alguns artigos que propunham extrair € medir o
DNA total do cérebro e dividir a quantidade obtida pelo conteido médio de DNA por
nucleo celular, e com isso chegar ao nimero estimado para o total de células no
cérebro.? Funcionaria, sim — mas eu, que anos antes vira minha orientadora da
graduacgdo coletar nucleos isolados de culturas de células, s6 conseguia pensar:
“Nao, ndo meca o DNA, conte os nucleos!”. Eu tinha uma ideia. Iria transformar
cérebros em sopa.

A RESPOSTA ESTA NA SOPA

Se o principal obstaculo para contar as c€lulas do cérebro era a heterogeneidade
de sua distribuicdo pelo tecido, eu poderia literalmente dissolver essa
heterogeneidade em detergente. Isto €, se eu conseguisse dar um jeito de dissolver
apenas as membranas celulares no tecido, mas nao a membrana nuclear em cada
c¢lula, poderia transformar o cérebro numa sopa de nucleos celulares flutuando
livremente e conta-los com facilidade por amostragem de apenas algumas aliquotas
(minasculas porgdes) da suspensdo, depois de torna-la homogénea por agitagdo.
Contanto que cada ce¢lula cerebral possuisse um s6 nucleo, se eu soubesse quantos
nucleos celulares havia em um cérebro, também saberia quantas c€lulas ele possuia.
Se ao menos eu tivesse um laboratorio onde trabalhar!

Roberto Lent, que era na época o chefe do Departamento de Anatomia da
Universidade Federal e fora um dos responsdveis pela minha contratagdao, sem
davida possuia um laboratério — e, ironicamente, estava dando os ultimos retoques
em um livro didatico de neurociéncia intitulado Cem bilhoes de neuronios. Perguntei
se ele sabia de onde vinha esse nimero e, como eu esperava, a resposta foi negativa.
“E se eu dissesse que sei como conseguir uma estimativa adequada?” Roberto ndo so
estava disposto a ouvir minha ideia esquisita de transformar cérebros em sopa para
contar cé€lulas: também me ofereceu um espago na bancada e materiais de seu
laboratorio, ainda que, se minha ideia funcionasse, ele talvez tivesse de mudar o



titulo de seu livro (o que ele fez depois, mas muito discretamente; como a primeira
edicdo ja era um sucesso de vendas no Brasil na época em que conseguimos nossos
resultados, as edigdes posteriores simplesmente ganharam um ponto de interrogagao:
Cem bilhoes de neuronios?).

Em uma prateleira alta de seu laboratorio havia um liquidificador de cozinha, e
cérebros humanos poderiam ser obtidos no Departamento de Patologia do Hospital
Universitario. Eu comecaria com camundongos e ratos, ¢ claro, e muito
provavelmente ndo usaria um liquidificador de cozinha; apesar disso, naqueles
primeiros tempos, toda vez que eu entrava no laboratério dele, relanceava os olhos
para aquele eletrodoméstico e me perguntava: “Serd que algum dia eu vou mesmo
pOr um cérebro humano num liquidificador e dissolver a esséncia do que um dia ja
fo1 uma pessoa?”. Incomodava-me a imagem da dura e subita aniquilagdo total de
um cérebro humano. Mas por fim me convenci de que, em ultima analise, dissolver
um cérebro ndo seria tdo diferente de cortd-lo em dezenas de milhares de pedagos
minusculos, coisa que os anatomistas precisam fazer rotineiramente para poder
visualizar c€lulas cerebrais ao microscopio. A diferenca era que, em vez de cortar o
cérebro em pedacinhos, eu o dissolveria em por¢des ainda menores: os nicleos das
c¢lulas. Além disso, o protocolo final ndo envolvia nada violento como pdr pedacos
de cérebro num liquidificador. Era muito mais como uma receita de cozinha na qual
pedagos de tecido eram fatiados, cortados em cubos e triturados para fazer um
mingau.

Mas as minhas primeiras tentativas envolveram mesmo um pequeno
liquidificador. Coletar ntcleos celulares € pratica usual em bioquimica, por isso
comecei testando protocolos emprestados que envolviam congelar cérebros de rato
em nitrogénio liquido para romper as membranas celulares e entdo por o tecido, duro
como pedra, em um liquidificador manual de cozinha. O resultado deveria ter sido
facil de predizer: pedacinhos de cérebro de rato congelado atirados por toda parte no
laboratorio, ¢ claro. Transformar ceérebros em sopa para estimar numeros de c¢lulas
cerebrais so funcionaria se eu fosse capaz de coletar absolutamente todos os nucleos
de cada cérebro. Obviamente nao era aceitavel que pedacinhos de cérebro congelado
voassem para fora da sopa, nem mesmo que grudassem na tampa do aparelho.

Dissolver tecido levemente fixado em um homogeneizador de vidro (figura 2.1)
revelou-se muito mais promissor. A fixacdo em paraformaldeido forma ligacdes
cruzadas de moléculas de proteina no tecido e o torna duro ¢ mecanicamente estavel.
Como a membrana nuclear € riquissima em proteina, ela se torna muito bem fixada e
resistente ao estresse mecanico. As primeiras tentativas com tecido fresco nao fixado
mostraram qual seria a aparéncia dos nucleos se fossem destruidos: eles se
transformavam em chumacgos de DNA livre, corados de azul quando vistos ao
microscopio devido ao DAPI, um corante fluorescente marcador de DNA que eu usei
para tornar os nucleos visiveis. Preparagdes feitas com tecido que havia sido fixado
por apenas algumas horas tinham uma propor¢do maior de nucleos intactos, mas



ainda se viam muitos que haviam sido rompidos.

Descobri minha mina de ouro com o tecido endurecido que fora deixado em
fixador por aproximadamente duas semanas. Eis a ideia que tornou tudo possivel: se
mesmo uma fixacao breve protegia pelo menos alguns dos nucleos da destrui¢do no
homogeneizador, entdo uma fixag¢do longa e rigorosa, a um ponto no qual o tecido se
tornasse quase duro como pedra, poderia assegurar que todos os nucleos
sobrevivessem ao processo — o que, afinal de contas, era o objetivo do novo
método. Finalmente funcionou: quando todas as tentativas com um cérebro muito
endurecido pela fixagdo produziram numeros semelhantes, eu soube que tinha um
modo novo, eficiente e eficaz de contar células.

Figura 2.1 Triturador de tecidos de vidro, usado como um pilao
cilindrico para homogeneizar tecido cerebral.

Depois de acertar detalhes — por exemplo, qual seria o melhor modo de coletar



os nucleos e transferi-los para tubos graduados com perda insignificante —,
consegui um protocolo estavel. Ele consistia em primeiro dissecar o cérebro
fortemente fixado em areas menores que fossem anatomica e funcionalmente
significativas, como o cortex cerebral como um todo, o cerebelo, os bulbos
olfatdrios e “o resto” (por enquanto). Depois de pesada, cada parte do cérebro era
fatiada e cortada manualmente em por¢des menores, para facilitar o processo de
dissociagdo; este, por sua vez, consiste em deslizar para o conteudo em detergente
Triton X-100 para cima e para baixo entre as paredes de vidro do homogeneizador
— o0 que dissolve as membranas das células, mas mantém intactos os nucleos
celulares livres. Depois de vinte minutos dessa movimentacdo do pistdo no tubo eu
tinha uma suspensao de nucleos leitosa € sem grumos revirando no homogeneizador:
o cérebro fora totalmente transformado em sopa. O proximo passo era assegurar que
todos os nucleos a serem contados haviam sido coletados, o que eu fazia lavando o
pistdo dentro do tubo algumas vezes, usando uma pipeta para coletar os nucleos
diretamente do fundo do tubo, depois lavando novamente muitas vezes as paredes do
tubo e coletando todas as lavagens em um volume final de nucleos livres, ao qual eu
adicionava o corante de DNA azul fluorescente DAPI, além de solugdo salina na
quantidade necessaria para que o volume atingisse um numero redondo que pudesse
ser lido acuradamente na proveta. Eu aplicava o corante DAPI a uma ultima lavagem
adicional e a examinava ao microscopio para me assegurar de que nao restava
nenhum nucleo no homogeneizador; todos os nucleos de todas as células no tecido
agora estavam tingidos de azul e coletados em um volume conhecido, prontos para
serem contados. Agora sO era preciso agitar a suspensao para distribuir igualmente
os nucleos no liquido antes de extrair algumas aliquotas, que seriam contadas e
consideradas representativas do todo.

Nao era preciso nenhum treinamento especial para contar os nucleos celulares
livres com o uso do microscopio de fluorescéncia: eram aquelas coisas arredondadas
grandes demais para serem bactérias ou mitocondrias. Usando um hemocitometro,
um conjunto de lamina e laminula feito especialmente para contar células, com um
volume preciso de quatro nanolitros (quatro milionésimos de milimetro) acima de
cada um dos 25 quadrados gravados no vidro, eu podia contar facilmente quantos
nucleos havia em cem nanolitros da suspensao e por regra de trés calcular quantos
havia no volume total conhecido de nucleos livres. O processo todo ao microscopio
requeria apenas dez minutos, durante os quais eu contava os nucleos em quatro
aliquotas da suspensdo. Se a suspensdo tivesse sido bem misturada por agitacao
imediatamente antes da coleta de cada aliquota, o coeficiente de variacdo entre as
quatro aliquotas costumava ser menor do que 0,10 — isto €, o desvio-padrao das
quatro contagens nao representava mais do que 10% da média das quatro contagens.
Com essa variagdo pequena, a estimativa do nimero total de ce€lulas no tecido era
tao confidvel quanto estimativas obtidas por meio de estereologia.

Feita a contagem de cé€lulas, eu aproveitava a existéncia de um anticorpo que se



liga especificamente a uma proteina expressa essencialmente em todos os nicleos de
c¢lulas neuronais, ¢ somente neles: a proteina nuclear neuronal ou “NeuN”,
descoberta em 1992,1% quando sua funcio ainda era desconhecida.** O importante
nessa proteina NeuN era que, embora uns poucos tipos neuronais especificos em
lugares esparsos nao a produzam, para os meus propoésitos de contagem de células
do encéfalo inteiro eu podia considerar, com seguranca, que a expressao de NeuN
era um bom marcador para todos os neur6nios, € somente para neurdnios — € a
presenca de NeuN podia ser detectada nos nucleos celulares livres adicionando-se
anticorpos tingidos de vermelho as suspensdes. Era necessario apenas que um
pequeno volume da suspensdo reagisse com o anticorpo anti-NeuN tingido de
vermelho e, apos algumas horas, eu podia levar os nicleos de volta ao microscopio
para determinar que porcentagem do total de nucleos (tingidos de azul) tinha
pertencido a neurdnios (agora também tingidos de vermelho). Bastava contar
quinhentos nucleos (o que levava em torno de quinze minutos a0 microscopio) para
determinar a porcentagem de neur6nios com uma certeza de 0,2%. Aplicar a
porcentagem de neurdnios ao numero total de c€lulas na estrutura de origem gerava
uma estimativa do namero total de neurdnios na estrutura. Por subtracdo, eu tinha o
numero total das demais ce¢lulas no tecido, a maioria presumivelmente celulas gliais.
Somar os resultados para as varias estruturas cerebrais — e eu comegava com
cérebros inteiros subdivididos simplesmente em cortex cerebral, cerebelo € o resto
do cérebro — produzia, pela primeira vez, estimativas diretas dos niimeros totais de
neurdnios e outras celulas no cérebro do rato como um todo. E todo esse processo
levava menos de um dia.

Que emocgao! Eu sabia algo que ninguém mais no mundo sabia naquele momento:
quantos neurdnios existiam em um cérebro inteiro de rato.

A proxima questao, evidentemente, era se esses numeros eram bons. E bons, no
campo da neuroanatomia quantitativa, significava compardveis aos obtidos pelo
método da estereologia. Ndo seria possivel nenhuma comparagdo para estimativas de
c¢lulas em estruturas que nao se prestavam a estereologia; afinal de contas, esse era
justamente o objetivo de criar um novo método: ir aonde a estereologia nao podia
chegar. Felizmente para nos, porém, havia algumas estimativas estereologicas na
literatura para o cortex cerebral e o cerebelo de rato — e as nossas estimativas
condiziam com elas.

Em 2004, Karl Herrup, na ¢poca trabalhando na Case Western Reserve
University, veio a um simpdsio que Roberto e eu organizamos em Caxambu para
falar sobre a importancia de conhecer os nimeros de células no cérebro. Fazia tempo
que Karl se interessava pela contagem de ce¢lulas no cerebelo, sua parte favorita do
encéfalo, mas abandonara a ideia porque lhe faltava um método adequado (o
cerebelo ¢ particularmente refratario a estereologia devido a densidade
extremamente elevada de minasculos neurdnios na camada granular, em geral
proximos demais entre si para que se possa conta-los separadamente com alguma



precisao). Ele fora orientador da tese de uma grande amiga minha, o que fizera de
mim uma presenga constante em seu laboratério na CWRU anos antes, € eu passara a
considera-lo meu orientador honorario. Quando delineei nosso método de contagem
de células cerebrais para Karl em Caxambu, ele sorriu: “Anos atras eu pensei em
algo nessas linhas; queria usar a citometria de fluxo para contar células isoladas do
tecido. Mas nunca fui em frente. Voc€ chegou na minha frente, ¢ me alegro com
isso!”. Quando soube que o artigo descrevendo o método ainda ndo fora submetido
para publicacdo, ele imediatamente se ofereceu para receber o manuscrito como
editor do Journal of Neuroscience. Assim, em 2005, depois de uma rodada muito
razoavel de revisdo por pares, Roberto € eu tivemos nosso primeiro artigo publicado
em um dos mais respeitados periodicos da 4rea.l!

Embora transformar encéfalos em sopa para contar os nimeros totais de ce€lulas
que eles contém trouxesse resultados comparaveis aos da estereologia (quando havia
resultados possiveis de ser comparados) e gerasse dados que se mostravam cada vez
mais consistentes a medida que estendiamos nossa analise a mais espécies, nosso
método deparou com resisténcia consideravel de alguns especialistas, sobretudo os
que viam suas teorias favoritas comecarem a desmoronar diante dos novos numeros.
Pareceristas e criticos queriam ter a mesma prova: uma comparagao lado a lado do
novo meétodo com a bem estabelecida estereologia. Eu ndo estava equipada para
fazer estereologia, por isso durante muitos anos nao tive como fazer eu mesma a
verificacao. No fim, foi melhor ndo ter sido eu quem provou que estdvamos certos.
Isso foi feito independentemente, em 2014, por Christopher von Bartheld, da
Universidade de Reno, e por Daniel Miller e meu futuro colaborador Jon Kaas, da
Universidade Vanderbilt em Nashville.12 Desde que Jon e eu comegamos a colaborar
em 2006, o laboratorio dele vem adaptando nosso meétodo para obter contagens
automatizadas ainda mais rdpidas com a ajuda de um citometro de fluxo.l2 Jon e
Chris mostraram que nosso novo método de transformar cérebros em sopa era nao so
tao acurado quanto a estereologia, mas também mais rapido, mais confiavel e mais
facil de aplicar.l? E, como fora a inten¢do original, o método podia fornecer nimeros
para estruturas heterogéneas complexas, por exemplo, um encéfalo inteiro, que nio
podiam ser analisadas com a estereologia.l2

A proposito, o novo método ndo foi batizado de “sopa de cérebro”. Fomos
informados de que nossa técnica era analoga a uma versao liquida do fracionador
optico, o metodo estereologico usado para cortar tecidos em fatias, fatias em cubos e
cubos em conteudos de sondas Opticas, cujas celulas s6 entdo eram contadas. Nessa
mesma linha, Roberto e eu achamos que nosso método também devia ser chamado
de “fracionador”. Como iamos além dos cubos de tecido contados pelo fracionador
optico e os dividiamos nas menores unidades de contagem possiveis, os nucleos,
sugeri o termo inglés “ultimate frationator” [fracionador maximo], que Roberto
sabiamente vetou. J4 que estdvamos transformando tecido heterogéneo em uma



suspensao de nucleos homogénea ou “isotrdpica”, ele propos chama-lo de
“fracionador isotropico”. O nome pegou, por falta de alternativa melhor. O proprio
Karl Herrup ja me disse que esse € um nome bem horroroso, € eu concordo. Sempre
que posso (0 que nao acontece frequentemente, pois os editores de revistas
especializadas ndo sdo chegados a informalidades), prefiro chamar nosso método de
contagem de cé€lulas por aquilo que ele ¢: “sopa de cérebro”.

* Uma tentativa muito promissora de comparar capacidades cognitivas entre espécies foi feita em 2014 por
uma grande equipe de cientistas de todo o planeta, chefiada por Evan MacLean. Adiante trataremos desse
caso mais detalhadamente.

*#* Mais tarde demonstrou-se que a proteina NeuN ligava-se a sequéncias especificas de rva € regulava o
recorte [splicing] de mrna (rva mensageiro) no nucleo celular. Hoje ela é chamada de Fox-3, depois da
descoberta de que, curiosamente, ela ¢ um homologo do gene Fox (“Fox” refere-se a “Feminizing locus on
X7, ou “locus feminizador em X”’), envolvido na determinagdo do sexo no verme nematodo Caenorhabditis
elegans. Como nao se pode esperar que algo que determina o sexo esteja diretamente envolvido em fun¢ao
neuronal, esse provavelmente € um dos muitos exemplos de genes que sdo cooptados para diferentes fungdes
em diferentes estagios do desenvolvimento ou da evolugao.



3. Tem cérebro ai?

Agora que eu tinha um método para contar as células cerebrais, eu precisava de
cérebros. E muito mais do que apenas cérebros humanos. Eu precisava de encéfalos
de um abrangente conjunto de outras espécies para fazer comparagdes — senao,
como descobrir se 0 nosso possui mais neurénios até do que encéfalos maiores,
como o do elefante? Eu também queria entender as origens evolutivas da diversidade
dos cérebros: se a relacdo entre tamanho do cérebro € nimero de neurdnios era a
mesma para todos os mamiferos, se diferentes estruturas cerebrais ganhavam
neurdnios nas mesmas proporcoes, se existiam leis fundamentais universais que
determinavam a composi¢do dos cerebros. Alcancgar esses objetivos requeria analisar
os encéfalos do maior nimero de espécies possivel, pequenas e muito pequenas,
grandes € muito grandes, de diferentes grupos de mamiferos, € ndo apenas dos
costumeiros camundongos e ratos € do eventual macaco disponiveis nos laboratorios
de pesquisa.

Mas ¢ claro que tinhamos de comegar em algum lugar e, convenientemente, nosso
bioterio no Instituto de Ciéncias Biomédicas no Rio de Janeiro nos dava acesso facil
ndo apenas a ratos € camundongos, mas também a hamsters e porquinhos-da-india,
quatro espécies de roedores que diferiam em até oito vezes no tamanho da massa
corporal e nove vezes no da massa encefalica. Era um bom comeco: a meu ver, os
poucos estudos comparativos em grande escala sobre a composi¢ao de ceérebros na
literatura especializada, especialmente os de autoria de Donald Tower e Herbert
Haug, haviam comparado todos os tipos de mamiferos como se eles fossem iguais
entre si, € eu nao queria cometer o0 mesmo erro (Heinz Stephan e sua equipe na
Alemanha tiveram o cuidado de separar primatas de insetivoros € morcegos em seus
estudos, mas, por outro lado, eles tinham apenas dados volumétricos e nem sequer
contavam com estimativas de densidade neuronal a partir das quais pudessem
aventar nimeros aproximados para as quantidades de neuronios). Como tinhamos
acesso facil a quatro espécies de roedores, eu comecaria s6 com roedores. No
entanto, precisavamos de mais. Especificamente, necessitivamos de cérebros de



roedores grandes se quiséssemos descobrir as regras de proporcionalidade que se
aplicam a constru¢do do encéfalo dos animais dessa ordem.

Estdvamos com sorte: o maior de todos os roedores € sul-americano — a capivara
(Hydrochoerus hydrochaeris, que significa “porco d’agua”; figura 3.1) ¢ uma massa
peluda marrom, sem cauda, de cara quadrada e tamanho de um cédo pastor-alemao,
que ndo se parece com o rato nem com outros roedores, salvo pelos reveladores
dentdes incisivos. Sao animais gregarios que vadeiam nas margens de lagos de agua
doce e rios na bacia amazonica; submergem para se esconder, ficando apenas com as
narinas de fora, quando pressentem a presenca de grandes felinos ou cobras, seus
predadores. Também por sorte, as capivaras estdo longe de ser uma espécie
ameagada: sdo consideradas alimento, ndo meramente proprio para consumo
humano, mas também muito saboroso, pelo menos no Nordeste brasileiro. Capivaras
tinham sido avistadas nas lagoas do Rio de Janeiro e estavam se transformando em
praga na regido paulista de Campinas. Ainda assim, obter permissao para apanhar e
matar um desses animais afigurava-se um pesadelo burocratico. Além disso, as
capivaras cariocas contavam com a simpatia do publico, que se encantava ao avistar
alguma, e eu ndo tinha a menor intencao de estragar a festa. Se era para me dedicar
por algum tempo ao ramo de estudar a diversidade de cérebros, nada de atrair
publicidade negativa.



Figura 3.1 Capivara (Hydrochoerus hydrochaeris), a maior
espécie de roedor (a esq.), e cutia (Dasyprocta prymnolopha), a
quarta maior espécie dessa ordem (a dir.).

Justamente quando eu estava comec¢ando a procurar por criadouros de capivaras
que fornecessem para restaurantes do Nordeste, um colega da Universidade Federal
do Para, Cristovao Picango-Diniz, avisou meu colaborador Roberto Lent de que
funcionarios do Ibama haviam apreendido duas capivaras criadas ilegalmente no
quintal de uma familia para servir de alimento e estavam prestes a lhes dar algum
destino, mas tinham lembrado de perguntar primeiro a Cristovao se o laboratorio
dele, que estudava representagdes sensoriais no cérebro, por acaso ndo teria algum
uso para os animais (ndo, ndo tenho a menor ideia de como ocorreu aqueles
funcionarios fazer tal pergunta). Cristovao sabia da nossa nova incursdo em estudos
comparativos do cérebro e se ofereceu para conseguir as capivaras € nos enviar os



cérebros. Seus alunos prontamente vestiram avental de agougueiro, abateram os dois
animaldes ¢ nos remeteram as cabecas numa grande caixa de isopor, flutuando em
paraformaldeido. Comemoramos a chegada daquela encomenda macabra e
malcheirosa: agora tinhamos cé€rebros de capivara!

De quebra, Cristovao ainda nos forneceu dois cérebros de outro grande roedor
amazonico, a cutia (Dasyprocta prymnolopha; figura 3.1), um animalzinho
briguento do tamanho de um gato doméstico, que ao comer senta-se sobre as pernas
posteriores e usa as patas dianteiras para segurar o alimento, como faz o rato. E o
quarto maior roedor, de tamanho menor que o castor norte-americano € a paca sul-
americana; porém, com uma massa corporal entre trés e quatro quilos, certamente
serviria aos nossos propositos. Agora tinhamos uma amostra com seis espécies de
roedor cujo tamanho corporal variava de quarenta gramas (o camundongo de
laboratorio, Mus musculus) a mais de quarenta quilos (a capivara), com cérebros que
iam de 0,4 grama de peso a 75 gramas (massa aproximadamente comparavel a do
cérebro de um macaco reso). Agora era so transformar tudo aquilo em sopa.

PRIMATAS COMO NOS

Recém-chegada a area, eu ndo era capaz de aquilatar a verdadeira importancia dos
numeros de neurdnios e outras células que agora tinhamos condi¢des de determinar
para aquelas espécies de roedores. Eu sentia que estavamos lidando com algo muito
importante, agora que finalmente podiamos examinar a composi¢ao celular de
diferentes cérebros, mas queria a opinido de mais alguém. Como ainda nao tinhamos
publicado nada sobre o método do fracionador isotropico nem sobre os cérebros de
roedores, eu precisava conversar pessoalmente com alguém e explicar o que
estavamos fazendo.

A oportunidade surgiu em marco de 2004, durante um simpoOsio que inaugurou o
Instituto Internacional de Neurociéncia de Natal, idealizado por Miguel Nicolelis.
Jon Kaas, um especialista renomado em evolugdo do cérebro de primatas e velho
amigo de Miguel, faria uma palestra no simpodsio. Depois de sua palestra, procurei-o
— uma estranha completa, ex-aluna de ninguém naquela area — e perguntei sem
rodeios: “Se eu dissesse que tenho um modo muito simples de contar os neurdnios
do encefalo inteiro, de cortices inteiros, de qualquer estrutura que interesse, qual
seria a importancia disso?”. Jon arregalou os olhos ¢ inclinou a cabeca para tras para
me enxergar com seus oclinhos minusculos, no gesto que agora sei que ¢ habitual
quando ele ouve algo surpreendente: “E isso que temos procurado o tempo todo, mas
ninguém sabe como fazer”. Era tudo o que eu queria ouvir. Estdvamos no caminho
de algo util, no minimo.

Mais adiante naquele ano, apresentamos nossos primeiros resultados sobre
cérebros de roedores na meca da neurociéncia, o encontro anual da Society for
Neuroscience (SfN) nos Estados Unidos. Jon e sua orientanda de pds-doutorado



Christine Collins vieram ver nosso poster, € comecamos a conversar sobre uma
possivel colaboragdo para investigar os numeros de neur6nios que compdem o
cérebro de especies de primata as quais eles tinham facilidade de acesso em seu
laboratoério na Universidade Vanderbilt em Nashville. Jon, Christine € eu tornamos a
nos reunir depois que o nosso manuscrito sobre 0 metodo do fracionador isotropico
foi publicado em 2005, no encontro seguinte da SfN, no qual Roberto e eu
apresentamos um segundo poOster, dessa vez sobre a mudang¢a nos numeros de
neurdnios em cérebro de ratos em desenvolvimento. Agora os planos para levar-me
a Vanderbilt e comecar a colaboracdo com eles no trabalho com cérebros de
primatas ficaram mais sérios. Trés meses depois, eu estava la.

Era janeiro de 2006, e Christine Collins e uma doutoranda, Peiyan Wong, ja
tinham preparado cerebros de varias espécies de primata: fortemente endurecidos
pelo processo de fixagdo, prontos para ser dissecados e transformados em sopa assim
que eu chegasse. Também haviam organizado toda a vidraria e os reagentes, além de
ter agendado os horarios para uso dos microscopios. Comecamos a trabalhar sem
demora. Cerca de trés dias depois, entrei na sala de Jon com meu laptop aberto e
mostrei a ele os primeiros graficos comparando cérebros de sagui, galago e macaco-
da-noite (todos de pequeno porte e faceis de transformar em sopa) com 0 nosso
conjunto de dados de cérebros de roedores — ja completo, mas ainda nao publicado.
Os resultados eram muito promissores: essas trés espécies de primata pareciam
abrigar no cérebro um numero de neurdnios muito maior que o dos roedores dotados
de cérebro de tamanho semelhante. Seus cérebros primatas eram claramente feitos
de modo diferente do cérebro de roedores. “Entao funciona mesmo!”, exclamou Jon,
de olhos arregalados, boca aberta e cabeca inclinada para tras. Sorri, ainda de laptop
na mao. “Vocé€ nao esperava que funcionasse, ndo ¢?”, ele admitiu francamente.
“Mas agora vocé pode ter tudo o que quiser, qualquer coisa. E s6 pedir!”

E comecou a diversdao. Separamos alguns hemisférios cerebrais de diferentes
espécies de primata, incluindo varias especies do género Macaca, que eu levaria
para casa e analisaria em meu pequeno laboratorio novinho em folha no Rio. Jon
apresentou-me a seu ex-aluno Ken Catania, um biologo extraordinario que também
trabalhava na Vanderbilt. Na €poca ele tinha em seu laboratério uma coldnia de
ratos-toupeiras-pelados, roedores feiosos cavadores de tineis, e além disso
frequentemente capturava varios animaizinhos da ordem dos Eulipotyphla
(musaranhos e toupeiras). Passamos entdo a colaborar em um estudo sobre os
cérebros desse grupo de animais, antes conhecidos como “insetivoros”, que incluem
algumas das menores espécies de mamifero conhecidas. Christine e Peiyan
comecaram a dissecar estruturas visuais e auditivas no cortex e subcortex de
diferentes cérebros para que pudéssemos investigar como se comparavam oS
nimeros de neurdnios nessas duas vias funcionais. Conforme aumenta o tamanho do
cérebro de primatas, serd que a visao prevaleceria cada vez mais sobre a audigao,
como se presume nessas espécies acentuadamente visuais? (Demonstramos que nao,



embora a visao tenha de fato precedéncia: o cérebro de primatas nao humanos possui
cerca de cinquenta vezes mais neuronios corticais dedicados ao processamento
visual do que as informagdes auditivas.)! Fiz uma incursdo na cidmara fria do
laboratorio de Jon e encontrei alguns cerebelos e bulbos olfatorios que estavam
encalhados ali como restos de tecidos. O laboratério de Jon era especializado no
estudo do cortex cerebral, mas, por sorte, ao contrario de muitos laboratérios, ali
aquelas partes de cérebro ndo usadas nao tinham sido descartadas. (No ano seguinte,
quando voltei com o conjunto de dados completo, pronto para ser transformado em
publicacdo, comecamos a coletar medulas espinhais de animais que haviam sido
abatidos no laboratorio de Jon para outros estudos ndo relacionados — queriamos ter
uma janela para a relagdo entre o tamanho do corpo € o nimero de neurdnios
necessarios para opera-lo.)> Enquanto vasculhava o deposito frigorifico de Jon
naquela visita, encontrei quatro cerebelos grandes, um de gorila e trés de
orangotango, que estavam imersos em paraformaldeido fazia mais de uma década. O
DNA, por ser uma molécula muito estavel, devia estar preservado dentro dos nucleos,
por 1sso o corante DAPI que revelava os nlcleos e nos permitia conta-los ainda
deveria funcionar, apesar do longo tempo de fixagdo. Ali estavam tecidos preciosos
aos quais poderiamos dar um bom uso. Corri para o escritorio de Jon. “Posso ficar
com eles, por favor?” “E claro que pode.” Pareceu um dia de Natal.

Colaborar com Jon tem sido uma experiéncia engrandecedora que mudou minha
vida. Esse homem sereno e generoso, responsavel por uma quantidade enorme de
feitos cientificos nas areas da plasticidade em adultos e neuroanatomia evolutiva,
agora, em suas palavras, sO queria se ‘“divertir’. Ele imediatamente patrocinou a
publica¢do do nosso primeiro estudo sobre o cérebro de roedores na Proceedings of
the National Academy of Sciences em 2006. Comecou a espalhar a noticia sobre os
nossos novos dados em circulos de neuroanatomistas comparativos e providenciou
para que eu fosse a palestrante principal no simpdsio sobre evolugdo do cérebro da
editora cientifica Karger em 2010, onde finalmente pude conhecer alguns dos
principais estudiosos de neuroanatomia comparativa € evolutiva. Tenho certeza,
mesmo que eu nunca venha a perguntar e ele nunca venha a me dizer, de que Jon
também me indicou para o prémio académico da Fundagdo James S. McDonnell que
recebi naquele ano — uma quantia sem precedentes (em termos brasileiros) de 600
mil dolares, a serem gastos praticamente do jeito que eu quisesse em prol das nossas
pesquisas para compreender as bases anatomicas da superioridade cognitiva do
cérebro humano. Sem duvida alguma, as minhas principais realizagdes devem muito
a influéncia dele na area — mas, para ser justa, ¢ claro que meus achados ndo teriam
sido publicados, nem meu trabalho teria sido reconhecido se ndo tivessem meérito
proprio. Jon tem a minha gratiddo incondicional, e até¢ hoje continuamos a nos
divertir explorando a evolugcdo do cerebro, exatamente como ele queria. Ja
publicamos juntos catorze estudos, e outros ainda virdo.



MAMIFEROS AFRICANOS GRANDES E PEQUENOS

Estudar primatas era um grande avango, € necessario se quiséssemos determinar
se 0s humanos possuiam um cérebro de primata-padrdo. Mas eu queria um conjunto
muito mais abrangente de espécies para estudar os mecanismos que geram a
diversidade evolutiva. Nesse contexto, havia um nome que eu ouvira algumas vezes
ser mencionado como uma possivel fonte de encéfalos, tanto muito pequenos como
muito grandes: Paul Manger, um cientista australiano que trabalhava na Africa do
Sul em neuroquimica comparativa de estruturas do tronco cerebral — e que, como
eu descobriria depois, gosta de sair com sua Land Rover pelas savanas africanas para
coletar seu proprio material.

O momento de entrar em contato com Paul chegou em 2009, quando 11 um artigo
que ele acabara de publicar, descrevendo como perfundir cérebros de elefantes em
seu ambiente natural e coleta-los ainda em boas condi¢cdes para estudos
neuroanatdomicos ao microscopio. Nosso artigo sobre o nimero médio de neurénios
no cérebro humano acabara de ser publicado,? portanto estdvamos prontos para lidar
com a proxima questdo: o encéfalo muito maior do elefante africano conteria mais
ou menos neurdonios do que o encéfalo humano? Quando li o0 novo artigo de Paul, eu
soube que ele obtivera legalmente os cérebros de trés elefantes africanos machos
adultos, abatidos como parte de um programa maior de manejo de populagdao
realizado pelo Malilangwe Trust no Zimbabue. Sob a supervisdo de um veterinario
de animais selvagens que trabalhava para o Trust, aqueles trés elefantes tinham sido
alvejados por um dardo contendo uma dose altissima de um anestésico seguro para
consumo humano e, depois, baleados no coracdo. A cabeca de cada elefante foi
separada do corpo e perfundida através das artérias carotidas, primeiro com cem
litros de soro fisiologico fluindo de uma plataforma elevada para remover todo o
sangue do cérebro, depois com cem litros de paraformaldeido para preservar o
cérebro imediatamente a fim de que ele pudesse ser transportado até o laboratorio
para estudos posteriores. Enquanto isso, outra equipe esquartejou a carcaga de cada
clefante e distribuiu a carne aos moradores da area: mais de 10 mil refeicdes. Esses
trés animais, que teriam sido abatidos de qualquer modo junto com varios outros
naquele ano, ndo s6 alimentaram o povo local, mas também contribuiram para a
ciéncia, por intermeédio do trabalho de Paul e de sua sempre crescente rede de
colaboradores no mundo todo.

Eu queria entrar para aquele clube, por isso mandei um e-mail a Paul. Percebi que
era um baita atrevimento escrever o equivalente a “Ol4, estranho, trabalho no ramo
de transformar cérebros em sopa para descobrir do que sdo feitos. Serd que vocé
pode me dar metade de um desses cérebros de elefante novinhos em folha que vocé
acabou de receber para eu o destruir?”. Por sorte, Paul ndo me despachou logo de
cara (acontece que ele ¢ chegado em ideias inusitadas, € 1sso muito provavelmente
ajudou no meu caso); em vez disso, ele me respondeu prontamente, oferecendo-se



para me ceder alguns blocos de tecido que eu poderia processar. Seria o suficiente?

Muito obrigada, mas nao, nao seria suficiente, respondi, tratando de explicar que
alguns pedagos ndo nos permitiriam ir além do que ja tinha sido feito por Donald
Tower nos anos 1950, quando ele determinou a densidade de neurdnios em algumas
amostras do enorme cortex cerebral do elefante asiatico.# Em principio, multiplicar
estimativas da densidade neuronal do cértex cerebral pelo volume do tecido seria um
modo matematico simples de estimar o niumero total de neurdnios do tecido inteiro,
se o tecido fosse todo homogéneo. Porém, com base no que sabiamos sobre o
cérebro humano, ndo podiamos supor essa homogeneidade total. O calculo também
nao era aceitavel quando existiam métodos estereologicos apropriados que ofereciam
estimativas imparciais, considerando que as estimativas de numeros totais de
neurdnios obtidas desse modo para grande nimero de espécies seriam imensamente
contaminadas pela enorme variagdo no volume dos cérebros das diversas espécies,
portanto nao teriam nenhum valor matematico para se compreender como se
comparavam o0s cérebros de espécies distintas. Nao havia saida. Se quiséssemos
fazer a coisa certa e descobrir uma resposta para a importantissima questao sobre se
o ence¢falo humano ainda continha mais neurdonios do que um encéfalo trés vezes
maior, como o do elefante africano (o que eu julgava ser a explicacdo mais simples
para a superioridade cognitiva dos humanos), precisdvamos contar os neurénios do
cérebro inteiro de um elefante. Ou, no minimo, de uma metade inteira — um
hemisfério —, supondo que quaisquer diferencas em numeros de células entre os
dois hemisférios seriam infimas em comparacdo com a variagdo em grande escala
entre as espécies.

Paul ficou satisfeito com meus argumentos de vendedora e imediatamente
concordou em me dar um hemisferio cerebral de elefante! Comegamos a pensar nas
providéncias praticas. O tecido era precioso demais para ser enviado pelo correio e
corria o risco de extraviar-se ou encalhar nas maos de funcionarios da alfandega
brasileira. Por isso, Paul solicitaria ao governo sul-africano permissdo para exportar
o hemisfério cerebral de eclefante, e eu iria até seu laboratério na Universidade
Witwatersrand em Joanesburgo e traria o cérebro comigo na bagagem. Ai surgiu
outra questdo: eu poderia fazer 1sso?

Descobri o numero do telefone da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéria
(Anvisa), que inspeciona as fronteiras brasileiras e ¢ responsavel por regular a
entrada no pais de alimentos e outros produtos relacionados a saude. Liguei para a
agéncia da Anvisa no Aeroporto Internacional do Rio de Janeiro, onde eu pretendia
aterrissar, e fiz uma pergunta que provavelmente era uma das mais estapafirdias que
eles j4 tinham ouvido: “Al6, sou uma cientista que vai visitar um colaborador na
Africa do Sul e queria saber se na volta posso trazer na mala um cérebro de
elefante”. Mas a funcionaria na outra ponta da linha nao se perturbou. “Um cérebro
de elefante. Vivo?” (O qué?) “Nao, minha senhora, mortinho da silva.” “Entao
pode.” Contanto que eu tivesse uma lista das espécies cujos tecidos eu traria para o



Brasil e uma declaragao de que os tecidos nao estavam vivos, ndo representavam
risco bioldégico nem tinham valor comercial, tudo bem. O que eles realmente
queriam barrar era o trafico de animais vivos. Os encéfalos que eu transportaria
estavam longe disso.

Fui ao laboratorio de Paul em novembro de 2009 para pegar o hemisfério cerebral
de elefante e acabei trazendo uma variedade de ceérebros inteiros: de morcegos,
roedores africanos, afrotérios (um grande conjunto de espécies de mamifero que
vivem ou tém origem na Africa), uma girafa e um antilope — porém nio a metade
do cérebro de elefante, pelo menos ndo ainda. Deparamos com uma muralha
burocratica quando tentamos obter as autorizagdes para exportar o cérebro de
elefante da Africa do Sul. Mas para todos os outros cérebros, tudo bem.

Eu s6 poria as maos em um hemisfério cerebral de elefante em 2012, trés anos e
muitos outros cérebros depois, quando Paul e eu organizamos nossa propria incursao
para coletar cérebros de varias espécies de artiodactilos grandes. Os artiodactilos sdo
ungulados que andam sobre um numero par de dedos — por exemplo, o porco, o
veado e o antilope. Os maiores sdo a girafa (da qual Paul me dera um cérebro na
minha primeira visita) ¢ o hipopdétamo (do qual um hemisfério aguarda que eu va
busca-lo no deposito frigorifico de Paul). Os artiodactilos sdo particularmente
interessantes por varias razoes, uma das quais € que eles pertencem a mesma ordem
de mamiferos na qual se classificam os cetaceos, animais dotados de cérebros
enormes (assim, a composi¢do celular de seus cérebros poderia nos dar alguma
indicacdo do que esperar dos cérebros de cetaceos enquanto eu nao conseguisse ter
acesso a um): baleias e golfinhos t€ém um ancestral em comum com o hipop6tamo
moderno. A outra razdo ¢ que os artiodactilos possuem cérebros que regulam em
tamanho com os cérebros de primatas nao humanos de porte médio e grande,
portanto poderiam nos indicar se os cérebros de primatas possuem mais neurénios
do que os de artiodactilos de tamanho equivalente. Ou seja, poderiamos comparar
um chimpanzé e uma vaca em termos de numeros de neurdnios no cérebro, € nao da
massa encefdlica. Se estivesse correta a minha hipdtese de que o niamero de
neurdnios era a principal limitacdo a capacidade cognitiva, deveriamos encontrar
muito menos neurdnios nos encéfalos de artiodactilos do que nos de primatas de
massa comparavel.

Nossa chance de obter aqueles cérebros sem ter de cacgar os animais pessoalmente
materializou-se gragas a uma empresa muito conceituada na Africa do Sul: um
abrigo de seguranga maxima para animais selvagens apreendidos (no caso de
animais de espécies protegidas feridos por cacadores ilegais) ou capturados
legalmente na natureza, segundo regulagdes sul-africanas, e postos em quarentena
até poderem ser devolvidos ao seu lugar de origem ou vendidos a zooldgicos
estrangeiros, principes drabes — ou a neurocientistas que s6 querem os c€rebros dos
animais. Durante uma visita para planejar outro estudo sobre o crescimento continuo
do cérebro do crocodilo-do-nilo, na qual fizemos uma excursao a um criadouro de



crocodilos (também perfeitamente legal), Paul me levara ao abrigo de animais
selvagens, onde anteriormente ele obtivera girafas e tratara as cabecas com seu
método de perfusdo. A drea era duplamente cercada e protegida por arame
eletrificado: tive a sensagdo de que entrava no Jurassic Park e algum bicho estava
prestes a dar um bote. Havia ali varios rinocerontes-brancos fortemente protegidos,
que tinham sido resgatados de cacadores ilegais e estavam se recuperando de
ferimentos até poderem ser devolvidos a natureza sem risco. Também podiamos
entrar no recinto de uma chita, e foi o que fizemos, distraidamente, seguindo o
exemplo da veterinaria que a criara desde filhote e jurou que ela era mansa como
uma gatinha. Quando meu cortex pré-frontal se deu conta, ja estavamos perto demais
do bicho, que tinha os olhos cravados nos meus. Agora sei o que ¢ sentir um calafrio
na espinha. Mas como sair correndo ndo adiantaria nada, fui em frente e fiz um
carinho na bicha, que ronronava alto. Isso mesmo: eu fiz carinho numa chita. Que
ideia de jerico fenomenal.

Recebi da empresa uma lista (surreal) de animais disponiveis e seus pregos, €
conversel com os excelentes funcionarios do abrigo sobre o que gostariamos de fazer
¢ de que modo. Voltei para casa, examinei a lista analisando as respectivas massas
corporais ¢ encefalicas de cada espécie, fiz uma escolha de espécies razoavel
levando em conta uma boa variagdo em tamanho, preco € numero de horas que
seriam necessarias para coletar seus ceérebros. Perguntei entdo a James McDonnell
Foundation e a nossa universidade se eles me davam permissdo para comprar 0s
cérebros daquela instalagdo. Davam, sim. Eu aprenderia com o proprio especialista,
Paul Manger, a coletar cérebros na natureza.

Em junho de 2012, juntamos uma equipe de estudantes solicitos € em boa forma
fisica do departamento de Paul, varias caixas de ferramentas, muitos litros de soro
fisiologico e paraformaldeido, e 1a fomos nos. Ficara combinado que os funcionarios
¢ veterinarios do abrigo se encarregariam da eutandsia dos animais € nos permitiriam
fazer as dissec¢Oes ali mesmo; em troca, eles ficariam com a carne para alimentar
seus ledes e outros grandes felinos, e os funcionarios processariam as peles e
ficariam com elas. Nos também nos encarregariamos de limpar tudo no fim. Todo
mundo ficou feliz.

“Menos os animais”, protestou minha mae. “Que coisa horrivel, tirar a vida
deles.” Bem, se pensarmos que um dia todo mundo morre ¢ que a alternativa para
aqueles animais especificos teria sido uma morte horrivel, sangrenta e dolorosa na
natureza, estripados vivos por ledes e leopardos, acho que ter uma morte indolor por
uma overdose de anestésico ndo era assim tdo ruim. Por outro lado, sou uma
carnivora feliz (assim como minha mae, alias, embora ela, como muita gente, se
recuse a comer “animais bonitinhos”). Eu também sou um animal e, por definicao,
animais precisam se alimentar de outras formas de vida. Os ledes também tém de
comer. Nos fomos apenas quem matou a refeicao para eles naquele dia.

Paul se organizou com alguns estudantes para remover os cérebros; eu me



preparel com outros para extrair a medula espinhal — uma tarefa muito mais
trabalhosa, diga-se de passagem. Comeg¢amos removendo tiras extragrandes de filé
do dorso de cada animal com uns facdes enormes. Devo dizer que senti uma curiosa
satisfagdo por ter aprendido depressa a manejar bem uma serra elétrica;* quando
estavamos trabalhando no ultimo dos doze animais, nosso sistema funcionava que
era uma beleza, e estavamos até¢ ganhando do time do Paul (para grande satisfacdo
desta novata aqui).

De volta ao laboratério, enchi duas malas com potes lacrados, duplamente
embalados em plastico branco, com um ou mais cérebros em cada um. Enviei uma
foto minha com meu tesouro para o pessoal 14 de casa. A resposta do meu marido
veio rapido: “Parece que voceé esta trazendo pacotes de cocaina. Vou ja providenciar
o dinheiro para pagar a fianca quando te prenderem no aeroporto”.

Mas a moca da Anvisa me dera a informagdo correta. Fui parada na alfandega,
sim, depois de minhas malas passarem pelo raio X — mas s0 porque os agentes
pensaram que eu estava trazendo queijo fresco altamente proibido, como o casal de
portugueses que eles tinham revistado antes de mim. “Nao, sdo apenas cérebros para
uma pesquisa em colaboragdo com uma universidade da Africa do Sul.” A situagio
era tdo inusitada que eles ndo sabiam quem ¢ que devia inspecionar minha bagagem
¢ meus papeis. Por isso, tratel1 de me sentar € esperar com a maior paciéncia. A
funcionaria que veio fazer a inspe¢ao leu a declaragdo dos materiais bioldgicos nao
perigosos € sem valor comercial, folheou o mago de autorizagdes (eu tinha uma para
cada espécie, em varios idiomas), relanceou os olhos pela longa lista de espécies,
ficou com a copia da lista que eu sabia que ela iria me exigir e entdo... deixou meus
cérebros passarem. Nem precisei de fianga.

Conforme os manuscritos foram sendo publicados e possiveis colaboradores se
interessaram por nosso trabalho, foi ficando cada vez mais facil obter os cérebros
que desejavamos analisar. Agora tinhamos cérebros de marsupiais, carnivoros, aves,
peixes, polvos e, finalmente, cetaceos, tudo em processamento. Eu ja estaria
trabalhando com insetos se soubesse como dissecar os ceérebros deles (sim, eles
também possuem um): além de serem o grupo animal mais diversificado com o
maior niumero de espécies, também sido faceis de encontrar no quintal de casa. E
como pouca gente tem crise de consciéncia quando da uma chinelada numa barata
ou uma palmada num mosquito, eu antevejo pouca resisténcia ou protestos
indignados por parte do publico. Meu principal interesse ¢ a diversidade dos
cérebros € o que ela nos ensina a respeito de como a vida evoluiu. Por isso, se uma
criatura tem cérebro, estou interessada. E o que diz o adesivo preto na porta do meu
pequeno laboratorio: Got brains? [Tem cérebro ai?]

* As vezes me divirto pensando nas informagdes que eu poderia mencionar em uma nova se¢ao de “Outras
habilidades” no meu curriculum vitae: “transformar cérebros em sopa; detectar com estranha facilidade



numeros errados em tabelas de dados dos alunos; cortar filés de antilope, elande e crocodilo; fazer cortes
delicados com serra elétrica”.



4. Nem todos os cérebros sao construidos do
mesmo modo

Resumidamente, eu queria descobrir do que eram feitos os cérebros de diferentes
espécies, uma questdo que, na minha opinido, era uma das mais fundamentais da
neurociéncia, mas sobre a qual ainda tinhamos pouquissimos conhecimentos na
¢poca. Sabiamos, obviamente, de que tipos de célula os cérebros eram feitos —
neuronios, celulas gliais e as células endoteliais que formam as paredes dos capilares
por onde oxigénio e nutrientes sao levados até o cérebro pelo sangue. Mas em que
quantidades e propor¢cdes? Quais eram as regras que determinavam como OS
cérebros eram construidos, se ¢ que havia alguma? Sera que um aumento no
tamanho do cérebro, em uma comparacao de cérebros adultos (quer fosse medido
em massa ou volume, que nesse caso sdao intercambidveis®), significava
simplesmente uma adi¢do dessas células em nimeros proporcionais, ou seriam 0s
diferentes cérebros construidos cada qual ao seu modo, com diferentes proporcdoes
de cada tipo de celula? Essencialmente, existia uma relacdo unica entre o tamanho
do cérebro e seu numero de neurdnios e outras células, uma relacdo aplicavel
universalmente a todas as espécies? Em outras palavras: todos os cérebros eram
feitos do mesmo modo?

Se fossem, como se supunha quando entrei para o ramo da contagem de células,
entdo cérebros de massas semelhantes deveriam conter nimeros semelhantes de
neuronios, mesmo se pertencessem a especies muito distintas; €, quanto maior o
cérebro, mais neurdnios ele deveria possuir, inclusive se comparassemos especies
sem parentesco algum. Isso significava que havia um teste simples para a hipotese:
para todas as espécies de mamiferos, deveria existir uma relagdo Unica de
proporcionalidade entre a massa do cérebro e o nimero de neurénios que ele
continha — e dois cérebros de tamanhos semelhantes sempre deveriam ser
compostos de nimeros semelhantes de neurdnios.

Em 2007 tinhamos dados de seis espécies de roedores e seis de primatas (figura
4.1) suficientes para testar essa hipotese.** Sabiamos, pela primeira vez, que o



cérebro do rato, por exemplo, possuia em média 189 milhdes de neurdnios; o da
cutia, 795 milhdes; e o da capivara, um animal muito maior, 1,6 bilhdo! Em
contraste, nos primatas, trabalhando com Jon Kaas, encontramos 636 milhdes de
neurdnios no cérebro do sagui, 3,7 bilhdes no do macaco-capuchinho e 6,4 bilhdes
no do reso.? Esses simples nimeros j4 mostravam que primatas de porte médio
possuiam muito mais neuronios até do que a maior espécie de roedor. Mas tamanhos
e aparéncias enganam. E ai que as analises matematicas e estatisticas se tornam
fundamentais: assim ndo precisamos confiar nas aparéncias.
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Figura 4.1 Rato, sagui, cutia, macaco-da-noite, macaco reso e
capivara enfileirados segundo a massa encefalica. As duas
espécies de macaco possuem mais neurdnios do que a capivara,
apesar de terem cérebros menores. Os nimeros de neurdnios
estdao indicados (M: milhdo; B: bilhdo).

Uma representagdo linear simples em um grafico da massa encefalica em fungao
do nimero de neurdnios no encéfalo de cada uma dessas primeiras espécies de
roedor e primata (figura 4.2) mostra que, de modo geral, quanto mais neur6nios um
enceéfalo possui, maior ¢ o encéfalo: de fato, encéfalos maiores tendem a possuir
mais neurdonios. Mas a essa altura permanecia a questdo: todos os encéfalos
tornavam-se maiores na mesma propor¢dao conforme adquiriam neurénios?

Na curva linear da figura 4.2 ¢ dificil distinguir entre os roedores e as especies de
primatas menores, quase amontoados no canto esquerdo inferior. Parece que uma



unica relagdo aplica-se a todas essas espécies — com exce¢do da capivara, que se
destaca a esquerda dos primatas maiores, como se fosse uma anomalia, dotada de
um cerebro excepcionalmente grande para seu numero de neur6nios. No entanto,
qualquer aparéncia de ambiguidade pode ser dissipada plotando os dados em um
grafico log-log (figura 4.3), isto €, usando uma escala logaritmica no eixo horizontal
e no vertical. Como vimos no capitulo 1, essa € uma manobra classica da biologia
quantitativa para fazer os valores aparecerem mais separados, pois as escalas log-log
transformam em uma linha reta uma lei de poténcia que aparece como uma curva
rapidamente ascendente em uma escala linear. O resultado equivale a representar
valores logaritmicos em uma escala linear, com a vantagem de que o grafico mostra
diretamente os valores ndo transformados.***
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Figura 4.2 Um grafico em escala linear mostra o que ainda
poderia ser uma relag@o Unica entre massa encefalica e o nimero
de neuronios no encéfalo de roedores (circulos) e primatas



(triangulos), na qual a capivara parece ser uma anomalia.
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Figura 4.3 O grafico log-log mostra que existem relacdes




diferentes entre massa encefalica e nimero de neurénios no
cérebro para roedores (circulos) e primatas (triangulos). As
linhas indicam as leis de poténcia que melhor descrevem as
variagOes na massa encefalica como fungdes dos nimeros de
neurdnios no cérebro de roedores e primatas, separadamente,
com expoentes de +1,6 em roedores e +1,0 em primatas. Agora
a capivara ja ndo parece uma anomalia: possui a massa
encefalica predita para um cérebro de roedor com seu ntimero de
neuronios.

O grafico log-log na figura 4.3 sugere que roedores e primatas realmente se
agrupam ao longo de duas curvas separadas — e que a capivara, na verdade, ndo ¢
uma anomalia, a0 menos nao quando comparada a outros roedores. Como vimos no
capitulo 1, os dados no grafico que compdem uma curva em um grafico log-log sao
indicadores de uma relacao de lei de poténcia na qual Y (eixo vertical), em vez de
variar proporcionalmente a X (eixo horizontal) multiplicado por um dado niimero
constante, varia segundo X elevado a uma poténcia constante (a). Assim, leis de
poténcia sdo escritas na forma Y ~ X%, em contraste com fun¢des lineares, nas quais
Y ~ cX. De certo modo, uma funcao linear ¢ um caso especial de lei de poténcia no
qual o expoente alométrico a = +1, ou seja, onde Y aumenta apenas linearmente
junto com X. Porém, assim que o expoente a se torna significativamente maior do
que 1, Y comeca a aumentar mais depressa do que X. Por exemplo, quando Y ¢ a
massa encefalica, X ¢ o nimero de neuronios no encéfalo e a lei de poténcia que os
relaciona tem o expoente alométrico +1, a relagdo ¢ linear, € um nimero dez vezes
maior de neuronios resulta em um encéfalo exatamente dez vezes maior. Mas
quando o expoente alométrico da lei de poténcia € +2, 0 mesmo nimero dez vezes
maior de neurdnios resulta em um encéfalo cem vezes maior.

Na nossa primeira analise,® que nfo incluiu o cérebro humano, constatamos que a
massa encefalica de primatas aumenta segundo o nimero de neurdnios no encéfalo
elevado a poténcia +1. Ou seja, em uma comparacao entre espécies primatas, o
encéfalo cresce em escala linear conforme ganha neur6nios. Assim, o encéfalo do
macaco reso, com 87 gramas, € apenas pouco mais de dez vezes maior que o do
sagui (que pesa apenas 7,8 gramas) e possui aproximadamente dez vezes mais
neurdnios. Em contraste, o encéfalo de 17,6 gramas da cutia € cerca de dez vezes
maior que o do rato, mas possui apenas quatro vezes mais neurdénios. Descobrimos

que 1sso ocorre porque a massa encefalica aumenta muito mais depressa conforme os

encéfalos de roedores ganham neurdnios,? segundo uma lei de poténcia de expoente

alomeétrico +1,6. Com esse expoente, um numero dez vezes maior de neurdnios
resulta em um encéfalo de roedor cuja massa nao ¢ dez vezes maior, € sim quarenta
vezes. Portanto, em comparacdo com primatas, o modo como o encéfalo dos
roedores ganha neur6nios ¢ inflaciondrio: leva a uma massa encefalica que infla
rapidamente. Em consequéncia, ndo s0 os encefalos de primatas possuem mais



neurénios do que os encéfalos de massa semelhante de roedores, como também
quanto maior a massa encefdlica, maior a diferenca no nimero de neurdnios
encontrada em um encefalo de primata em comparagdo com um encefalo de roedor,
0 que se pode ver na separacdo progressiva entre as duas linhas tracadas na figura
4.3. La estava a nossa resposta: nem todos os encéfalos sao feitos da mesma forma,
pois até os roedores e primatas, parentes proximos na evolu¢do, possuem nimeros
de neurdnios bem diferentes em encéfalos de tamanhos comparaveis.

Como o encéfalo consiste em estruturas de desenho, composi¢do e fun¢do muito
diferentes, englobar tudo isso em um Unico saco, o “encéfalo todo”, poderia resultar
na desconsidera¢do de semelhangas ou diferengcas em uma parte do encéfalo quando
comparassemos grupos distintos de animais. Por outro lado, dividir o encéfalo em
um numero excessivo de estruturas aumentaria imensamente o tempo necessario
para a coleta de dados. Assim, para os estudos iniciais cujo objetivo era apenas
descobrir se todos os encéfalos seguiam uma mesma regra de proporcionalidade na
variagdo de tamanho em todos os grupos de mamiferos, decidimos separar o
encefalo apenas nas estruturas mais Obvias: cortex cerebral, cerebelo e o
anatomicamente inapropriado mas correto “resto do encéfalo”. Isso nao incluia os
bulbos olfatérios, que, por estarem alojados em um pequeno envoltdrio 6sseo na
parte frontal do cérebro, frequentemente ndo sdo coletados junto com o cérebro.
Como muitos dos cérebros que receberiamos para analise viriam sem essa parte, para
assegurar que todos os encéfalos analisados fossem comparaveis, decidimos
simplesmente ndo incluir o bulbo olfatério na massa encefalica total.

Descobrimos que, de fato, os neurdnios se distribuiam pelas estruturas do encéfalo
em numeros muito diferentes. Ainda estudando apenas roedores e primatas nao
humanos, embora j4 em uma amostra maior, composta de 22 espécies,? constatamos
que, em todas elas, a grande maioria dos neurdnios encefalicos, aproximadamente
80%, localizavam-se no cerebelo, uma estrutura relativamente pequena na parte
posterior ao cérebro.® Portanto, era possivel que as diferentes relacdes que
encontravamos entre massa encefalica e nimero de neurdnios para roedores e
primatas fossem devidas principalmente a diferengas no cerebelo, € ndo no cortex
cerebral, cujos nimeros poderiam, na verdade, seguir uma proporcionalidade
semelhante entre roedores e primatas.

No entanto, isso ndo se confirmou: nas comparagdes entre os dois grupos,
numeros diferentes de neuronios correspondiam a massas muito diferentes somente
para o cortex cerebral. Comecamos a nos referir a essas diferentes relagdes entre a
massa de uma estrutura cerebral e seu nimero de neurdénios nas comparagdes entre
espécies como as “regras neuronais de proporcionalidade”, as quais se aplicavam a
cada parte do encéfalo em cada grupo de mamiferos. Entre os roedores, descobrimos
que o cortex cerebral ganhava massa de acordo com uma lei de poténcia de seu
numero de neurdnios com um expoente alométrico grande: +1,7; entre os primatas, o
expoente era +1, portanto sua escala era linear. Como se v€ na figura 4.4, isso



significava que, assim como acontecia para o encéfalo como um todo, o cortex
cerebral variava em tamanho de modos muito diferentes quando comparavamos
roedores e primatas. Quando ambos ganhavam niimeros semelhantes de neurdnios, o
cortex dos roedores tornava-se muito maior que o dos primatas — e, como resultado,
um cortex de roedor possuia muito menos neurdénios que um cortex de massa
semelhante de um primata.

Por exemplo, o cortex cerebral tem massa semelhante na capivara (48,2 gramas) €
no macaco da espécie Macaca radiata (48,3 gramas), mas esses valores semelhantes
das massas escondem uma diferenca altamente significativa no numero de
neurdnios: enquanto o cortex da capivara possui apenas 306 milhdes de neurdnios, o
do Macaca radiata tem 1,7 bilhdo, ou seja, quase o séxtuplo de neurdnios,
acondicionados de modo mais compacto em um volume semelhante. Essa diferenga
reflete o que chamei de “vantagem dos primatas”:Z devido ao modo como o encéfalo
primata se estrutura, um numero muito maior de neurdnios cabe no seu cortex
cerebral, cujo tamanho assemelha-se ao de um roedor — o que ¢ uma grande
vantagem se o volume custar caro, como veremos ainda neste capitulo.
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Figura 4.4 A massa do cortex cerebral aumenta de modos
diferentes conforme ganha neurdnios em roedores (circulos) e
primatas (tridngulos). As retas indicam as leis de poténcia que

melhor descrevem a variagdo na massa cortical como fungdes de
numeros de neuronios no cortex cerebral de roedores (expoente
+1,7) e de primatas (expoente +1), separadamente. Quanto
maior o cortex cerebral, maior a discrepancia no namero de
neurdnios encontrados em espécies de primatas e roedores, com
cada vez mais neurdnios nos cortices de primatas do que nos de
roedores.

A vantagem dos primatas também ¢ encontrada no cerebelo, outra estrutura que
mostrou possuir regras neuronais de proporcionalidade diferentes para roedores e
primatas. O cerebelo ganha massa entre as espécies de roedores segundo uma funcao
poténcia do seu nimero de neurénios com um expoente alométrico de +1,3 (figura
4.5); entre os primatas, porém, o expoente € +1, portanto seu aumento de tamanho ¢
linear. Isso significa que o cerebelo varia em tamanho em fungdes diferentes entre
roedores e primatas, sendo o crescimento dos cerebelos de roedores mais rapido que
o dos primatas a medida que ambos ganham nimeros semelhantes de neurdnios.
Como resultado, mais neurdnios cabem no cerebelo de um primata do que no de um
roedor de mesmo porte. Por exemplo, o cerebelo da capivara (6,6 gramas) possui 1,2
bilhdo de neurdnios, enquanto o cerebelo ligeiramente menor do macaco da espécie
Macaca radiata (5,7 gramas) tem 2 bilhdes de neuronios, ou seja, quase o dobro.

Em contraste, as outras estruturas cerebrais, que chamamos de “resto do encéfalo”
e processamos todas juntas como uma por¢ao unica de tecido, de inicio ndo
pareciam variar como fungdes tdo diferentes do seu nimero de neurdnios nas
comparacoes entre roedores e primatas. Como vemos na figura 4.6, esse conjunto
composto por tronco cerebral, diencéfalo e estriado (todas as estruturas subcorticais
em conjunto) ganha massa entre espécies de roedores conforme seu numero de
neurdnios aumenta segundo uma lei de poténcia com expoente alométrico de +1,6, o
que ¢ nominalmente diferente do expoente +1,1 para a lei de poténcia que relaciona
a massa do resto do encéfalo ao nimero de neur6nios nas comparagdes entre
primatas, mas mostra grande sobreposi¢ao entre os dois grupos. Em contraste com o
alinhamento ordeiro dos dados referentes ao cortex ou ao cerebelo para roedores ou
primatas, para o resto do encéfalo encontramos um espalhamento muito maior das
espécies ao redor das fungdes ajustadas, possivelmente em razdo da miscelanea de
estruturas encefalicas usadas juntas nos calculos. Aqui varias espécies de primata se
sobrepdem a reta tragada para roedores e vice-versa, como vemos na mistura de
circulos com triangulos da figura 4.6. Por exemplo, o resto do cérebro da cutia pesa
seis gramas e possui 49 milhdes de neurdnios, ndo muito diferente do resto do
cérebro do Macaca radiata, que pesa 7,4 gramas e tem 61 milhdes de neurdnios.
Portanto, a primeira vista, as regras neuronais de proporcionalidade para o resto do
encefalo ndo parecem diferir sistematicamente entre roedores e primatas. Contudo,



conforme analisamos mais espécies, ficou claro que a vantagem dos primatas
também se aplica a constru¢dao do “resto do encéfalo”, como veremos adiante. Mas,
por enquanto, vamos nos ater ao que significa a vantagem dos primatas quanto a
como seu cortex cerebral e cerebelo aumentam em tamanho conforme ganham
neuronios.
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Figura 4.5 Também a massa do cerebelo aumenta de modos

diferentes conforme roedores (circulos) e primatas (tridangulos)



ganham neuronios nessa estrutura. As retas indicam as leis de
poténcia que melhor descrevem a variacdo na massa cerebelar
como fungdes de numeros de neurdnios em cerebelos de
roedores (expoente +1,3) e primatas (expoente +1),
separadamente. Quanto maior o cerebelo, maior a discrepancia
no numero de neurdnios encontrados em espécies de primatas e
roedores, com cada vez mais neurdnios nos cerebelos de
primatas do que nos de roedores.

As diferentes regras neuronais de proporcionalidade para o cértex cerebral e o
cerebelo entre roedores e primatas t€ém implicacoes muito interessantes no que diz
respeito a evolugdo da diversidade do encéfalo. Pela primeira vez, pudemos sugerir
que os eventos que levaram os primatas a divergir do ancestral que eles tinham em
comum com os roedores modernos incluiram ndo s6 mudancas na posi¢ao dos olhos
(frontal nos primatas, lateral na maioria dos roedores) e terminagao dos dedos (unhas
nos primatas, garras nos roedores), mas também mudancas no modo como o cortex
cerebral e o cerebelo eram construidos. Os expoentes alométricos maiores para essas
estruturas nos roedores sugeriam que os neurdnios corticais e cerebelares tornaram-
se, em meédia, maiores na linhagem dos roedores do que na dos primatas a medida
que esses neurOnios também se tornaram mais numerosos (€, nesse caso, maiores
significa ndo s6 dotados de um corpo celular maior, mas também de dendritos e
axonios mais longos, como veremos adiante). Em contraste, o aumento linear da
massa cortical e cerebelar conforme essas estruturas ganham neuronios na linhagem
primata indica que o tamanho médio de seus neur6nios deve permanecer
razoavelmente estavel em uma comparacdo entre espécies. Portanto, as mudancas
que conduziram a divergéncia entre as linhagens dos primatas e roedores na
evolucdo, quaisquer que tenham sido, devem ter incluido mudangas em genes ¢
outros mecanismos que controlam o tamanho das células.
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Figura 4.6 A massa do resto do encéfalo, em contraste com a do
cortex cerebral e a do cerebelo, inicialmente parecia aumentar
em tamanho de modo um tanto semelhante entre roedores
(circulos) e primatas (tridngulos) conforme ganha neurdnios. As
linhas indicam as leis de poténcia que melhor descrevem a
variagcdo da massa do resto do encéfalo como fungdes de
numeros de neuronios no cérebro de roedores (expoente +1,6) e
primatas (expoente +1,1), separadamente. Embora os expoentes
sejam nominalmente diferentes, existe significativa
sobreposi¢do entre roedores e primatas.

A descoberta de que o cortex cerebral e o cerebelo de roedores e primatas seguiam
regras neuronais de proporcionalidade foi extremamente importante. Mostrou que
era errada a suposicao, tdo comum na literatura especializada, de que comparagdes
de tamanho do cérebro entre espécies acentuadamente diferentes serviriam como
indicagdo sobre seus numeros de neurdnios e, portanto, também sobre suas
capacidades cognitivas. Encéfalos de tamanhos semelhantes podiam ser feitos de
numeros diferentes de neur6nios — pelo menos quando sdo comparados roedores e
primatas.

No entanto, as diferentes regras neuronais de proporcionalidade nao nos diziam se
o encéfalo do Ultimo ancestral que roedores e primatas tiveram em comum (1) era
construido como um encéfalo de roedor moderno, e os primatas divergiram desse
desenho; (2) era construido como um encéfalo de primata moderno, e os roedores
divergiram desse desenho; ou (3) era construido de acordo com regras de
proporcionalidade totalmente diferentes das que governam tanto os cérebros de
roedores como os de primatas modernos — e tanfo roedores como primatas
divergiram dele, cada grupo com seus modos particulares de montar um coértex
cerebral e um cerebelo. Por outro lado, naquela altura, a semelhanca nas regras
neuronais de proporcionalidade que encontramos para o resto do encéfalo de
roedores € primatas acenava com a possibilidade de que o resto do encefalo do
ultimo ancestral comum as duas linhagens foi construido do mesmo modo que o dos
animais modernos desses grupos — um cendrio muito mais parcimonioso do que
aquele no qual as duas linhagens teriam convergido independentemente até chegar
as mesmas regras neuronais de proporcionalidade para o resto do encéfalo (embora
até mesmo esse cendrio ainda fosse possivel, obviamente).

Mas havia um jeito simples de sair desse dilema. Se conseguissemos determinar
as regras neuronais de proporcionalidade que se aplicavam ao cortex cerebral,
cerebelo e resto do encéfalo de outros grupos de mamiferos tdo diversos como
afrotérios e artiodactilos — espécies mamiferas muito mais distantes em suas
historias evolutivas do que os roedores e primatas, que sao parentes mais proximos
—, também deveriamos ser capazes de determinar qual era a mais provavel de todas
aquelas possibilidades.



ALEM DE ROEDORES E PRIMATAS

Os primatas e roedores vivos sao parentes proximos na evolucdo, tdo proximos
quanto nOs € NOssos primos em primeiro grau — € nao porque primatas descendam
de roedores ou porque nds sejamos descendentes dos nossos primos (o que
evidentemente ndo somos, pois temos idades semelhantes), e sim porque tanto eles
como nos descendemos de um mesmo ancestral. No caso dos nossos primos e nos,
esse ancestral comum ¢ um dos avos: mesmo se ele j4 ndo estiver vivo, podemos
determinar, pela historia oral e registros escritos, quando ele viveu. No caso dos

roedores € primatas, o ultimo ancestral comum exclusivo desses dois grupos € nao

de outros viveu ha cerca de 95 milhdes de anos.®

Essas relacOes genealdgicas com ancestrais que viveram € morreram tanto tempo
atras podem ser estabelecidas gracas a varias técnicas € metodologias modernas e
outras ndo tdo modernas. Quer os modos de estabelecer tais parentescos envolvam
datagdo radiométrica, sequenciamento de genes e proteinas ou até as antigas
comparagOes de caracteristicas morfologicas, todos os resultados sdo submetidos a
analises matematicas da “cladistica”, cujo objetivo € determinar quais grupos ou
espécies (clados) descendem de um ancestral comum e quais nao descendem.
Obviamente, as andlises cladisticas nem sempre concordam entre si; podemos
esperar diferengas em resultados dependendo das espécies, genes e proteinas que sao
comparados, em razao, por exemplo, de diferentes taxas de mutagdo ao longo do
tempo. A arvore genealdgica consensualmente aceita das espécies vivas esta sempre
evoluindo, mudando conforme novas evidéncias surgem e refutam interpretacoes
anteriores dos dados e sugerem novas teorias da evolugao.

Ainda assim, nao ha duvida de que as especies que hoje andam pela Terra nem
sempre estiveram no planeta, como também ¢ fato que no passado existiram espécies
hoje extintas. Esqueletos que podemos reconhecer como pertencentes a humanos
modernos ndo tém mais do que 200 mil anos de idade; por outro lado, trilobitas
prosperaram entre 540 e 250 milhdes de anos atrds, mas ndo sdo encontrados no
registro fossil nem antes nem depois daquele periodo. O mesmo vale para os
dinossauros: engastados em rochas de 230 milhdes de anos, porém nao mais antigas,
eles desapareceram ha 65 milhdes de anos, mais ou menos na época em que um
grande meteoro ou cometa caiu na peninsula mexicana de Iucatd.? Desde entdo ndo
foram vistos dinossauros vivos — embora os lagartos e crocodilos modernos sejam
assombrosamente parecidos com eles. Com certeza, a vida, preservada como a
vemos no registro fossil, evoluiu com o passar do tempo — pois “evolucao”
significa simplesmente mudanga. Portanto, a evolug¢ao ¢ um fato, e ndo uma teoria: a
vida mudou ao longo do tempo. Por outro lado, as suposi¢des de como exatamente
essas mudancas aconteceram, estas, sim, sao teorias: quais teriam sido os
mecanismos que deixaram os rastros que hoje examinamos para recontar suas
historias.



O consenso atual,!? baseado em técnicas moleculares modernas e em analises
matematicas parcimoniosas, ¢ que, de todos os eutérios modernos (mamiferos
placentarios, isto €, ndo monotremados nem marsupiais), os afrotérios divergiram
primeiro do ancestral comum a todos, e os cetartiodactilos (artiodactilos e cetaceos)
divergiram por ultimo ou mais recentemente, como ilustrado na figura 4.7. Os
roedores € primatas situam-se em posi¢do intermedidria, juntos no supergrupo
Euarchontoglires — um agrupamento que, ja em 2007, mostramos nao ser valido
caso fosse baseado no modo como seus cérebros foram construidos. Se pudéssemos
determinar as regras neuronais de proporcionalidade que se aplicavam, por um lado,
aos afrotérios e, por outro, aos artiodactilos, e compara-las as regras para roedores e
primatas (e talvez também outros clados), deveriamos ser capazes de encontrar a
explicacdo mais parcimoniosa para como os cérebros diferentemente construidos
vieram a ser o que sao hoje.

Em 2014, cerca de dez anos depois de ter criado o método para transformar
cérebros em sopa com o objetivo de descobrir o nimero de células de que eles eram
feitos, e gracas a um pequeno exército de estudantes e colaboradores, haviamos
publicado dados para 41 espécies distribuidas por seis clados de mamiferos. Junto
com Ken Catania, conseguimos determinar as regras de escala aplicaveis aos
animais da ordem dos eulipotiflos, alguns dos menores mamiferos vivos; em
colaboragdo com Paul Manger, agora conheciamos as regras neuronais de
proporcionalidade para afrotérios e artiodactilos, em extremos opostos da arvore
evolutiva dos eutérios. Agora podiamos examinar todas essas espécies e procurar
diferencas ¢ semelhancas no modo como seus encéfalos aumentavam em massa
conforme ganhavam neurdnios e, assim, conseguir nosso primeiro vislumbre da
construcao da diversidade do encéfalo na evolugao dos mamiferos.

Constatamos que, para o cortex cerebral, o quadro era suficientemente claro. As
regras de escala neuronal que ja tinhamos encontrado para os roedores também se
aplicavam ao antiquissimo grupo dos afrotérios (musaranhos africanos e toupeiras,
mais o elefante africano), aos minusculos mas nao tao antigos Eulipotyphla (mais as
toupeiras ¢ demais musaranhos), a essa altura reconhecidos como um grupo
separado dos afrotérios (aposentando, assim, o nome anteriormente usado,
“insetivoros”M), e o grupo muito mais recente dos artiodactilos (porco, antilope,
girafa).**** Como vemos na figura 4.8, todos os cortices cerebrais de ndo primatas
tém a mesma relagdo entre massa cortical e nimero de neurdnios, enquanto todos os
cortices de primatas apresentam uma relacdo diferente que ¢ comum entre eles.
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Figura 4.7 Arvore consensual das relagdes genealdgicas ou
evolutivas entre espécies mamiferas vivas (datas em milhdes de
anos atras). Roedores e primatas sdo ramos diferentes do mesmo

grupo: Euarchontoglires; no entanto, regras neuronais de
proporcionalidade distintas aplicam-se tanto ao cortex cerebral
quanto ao cerebelo desses dois grupos. Figura extraida de
Herculano-Houzel, 2012, com permissao.
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Figura 4.8 A massa do cortex cerebral aumenta em tamanho de
modo semelhante para roedores, afrotérios, mamiferos da ordem



Eulipotyphla e artiodactilos (circulos) conforme ganha
neuronios, mas segue outra relagdo para as espécies primatas
(triangulos). As linhas indicam as leis de poténcia que melhor

descrevem a variacao na massa cortical como fung¢des de
numeros de neuronios no coértex de primatas (expoente +1) e no
de todos os outros clados (expoente +1,6). Quanto maior o
cortex cerebral, maior a discrepancia no numero de neuroénios
encontrados em cortices de primatas e ndo primatas de massa
semelhante, com cada vez mais neurdnios nos cortices de
primatas do que nos de nao primatas.
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Figura 4.9 Esquema proposto para a evolu¢do da variagdo da
massa cortical do cérebro com nimeros crescentes de neuronios:
presume-se que as regras neuronais de proporcionalidade que se

aplicam aos afrotérios, roedores, eulipotiflos e artiodactilos
modernos ja se aplicavam aos seus ancestrais comuns, uma vez
que foram mantidas na evolugdo dessas linhagens, mas
mudaram quando ocorreu a divergéncia dos animais que mais
tarde deram origem aos primatas.

Tinhamos entdo uma resposta ao nosso enigma, ilustrada na figura 4.9. Dadas as
relagdes evolutivas para as varias espécies € grupos de mamiferos que estdvamos
examinando, a explicagdo mais parcimoniosa para a origem das regras neuronais de
proporcionalidade para primatas € ndo primatas ¢ a descrita a seguir. A regra
neuronal de proporcionalidade para nao primatas, comum as espécies nao primatas



modernas que pertencem a clados mamiferos recentes e antigos em sua divergéncia
evolutiva, deve ter sido o modo ancestral de montar um cortex cerebral dos eutérios,
¢ permaneceu razoavelmente inalterada desde entdo (do contrario, cada um dos
grupos ndo primatas que examinamos teria apresentado sua propria regra de
proporcionalidade). Os primatas, por sua vez, divergiram dessa regra de
proporcionalidade ancestral ao adotar um modo, a regra neuronal de
proporcionalidade primata, que acondicionava mais neuronios juntos em um volume
semelhante.12 (A questio mais empolgante, evidentemente, era como os humanos se
comparavam aos outros primatas — mas 1sso tera de esperar pelo proximo capitulo.)

Podemos dizer que os primatas “divergiram” da regra de proporcionalidade
ancestral conforme seu cortex cerebral cresceu porque a histéria evolutiva das
espécies mamiferas mostra uma tendéncia muito acentuada ao aumento do tamanho
do cérebro,® comecando com animais pequenos dotados de cérebros muito
pequenos. O parente mais proximo conhecido de todos os mamiferos modernos ¢ o
mamaliforme Hadrocodium wui, com massa corporal estimada de apenas dois
gramas, semelhante aos menores morcegos vivos € aos mamiferos da ordem
Eulipotyphla,l* que viveram ha cerca de 195 milhdes de anos.l® O Hadrocodium
possuia massa encefalica estimada em 0,04 grama, com um cortex cerebral que,
segundo nossas estimativas, pesava 0,02 grama e tinha apenas 3,6 milhdes de
neurdnios'® — o que é um cortex bem menor e com muito menos neurdnios do que
encontramos nas espécies mamiferas modernas que compuseram nossa amostra.
Contudo, podemos intuir que essas especies antigas tinham um cortex cerebral ja
construido segundo regras neuronais de proporcionalidade que permaneceram iguais
nas linhagens que originaram os afrotérios, roedores, eulipotiflos e artiodactilos
modernos — € que o grupo que por fim levou aos primatas modernos ramificou-se a
medida que mudou o modo como os neurdnios eram adicionados ao cortex, dando
aos primatas a vantagem de acondicionar mais neuronios em um volume semelhante.

E o cerebelo? Constatamos que, para essa estrutura encefalica, os afrotérios
(exceto o elefante, como veremos no capitulo 6) e artiodactilos também seguiam a
mesma regra neuronal de proporcionalidade que ja haviamos descoberto para os
roedores, enquanto os eulipotiflos diferiam tanto dos primatas como dos outros
grupos nao primatas, como se vé€ na figura 4.10. E interessante notar que, como 0O
cerebelo dos primatas, o dos eulipotiflos possui mais neurdnios do que os cerebelos
de massa comparavel de um roedor ou afrotério. Por exemplo, o cerebelo da toupeira
da espécie Scalopus aquaticus (que pertence a ordem Eulipotyphla), com 0,153
grama, possui 158 milhdes de neuronios, enquanto o do hamster (um roedor),
ligeiramente menor, com 0,145 grama, tem apenas 61 milhdes, e o cerebelo do
musaranho-elefante (um afrotério), apesar de ser um pouco maior, com 0,168 grama,
tem s6 89 milhdes de neurdnios.

Parece, portanto, que as antigas espeécies de eutérios possuiam um cerebelo



construido segundo regras neuronais de proporcionalidade que permaneceram as
mesmas nas linhagens que originaram os afrotérios, roedores e artiodactilos
modernos — € que os grupos que por fim levaram aos primatas modernos, €
separadamente aos eulipotiflos, ramificaram-se quando algo mudou no modo como
neurdnios eram acrescentados ao cerebelo (figura 4.11), permitindo que essa
estrutura aumentasse mais lentamente em massa conforme ganhava neur6nios tanto
nos eulipotiflos como nos primatas — e ambos obtiveram, assim, uma vantagem em
relacdo aos outros mamiferos no modo como seus cerebelos acondicionavam mais
neurdnios sem se tornarem desproporcionalmente maiores.

O resto do encéfalo mostrou o mesmo padrdo visto no cortex cerebral, com regras
neuronais de proporcionalidade semelhantes para afrotérios, roedores, eulipotiflos e
artiodactilos, indicando que essas foram as regras que também basearam a
construgdo do resto do encéfalo dos primeiros eutérios. Os primatas mais uma vez
divergiram do modo ancestral comum de montar o resto do encéfalo, com numeros
semelhantes de neurdnios acondicionados em volume menor (figura 4.12). Por
exemplo, o resto do encéfalo, quando possui entre 106 milhdes e 122 milhdes de
neurdnios, pesa vinte gramas na capivara (roedor), 64,7 gramas no antilope
(artiodactilo), mas apenas 9,2 gramas no macaco reso (primata).



MMassa do cerebelo (sSsrarmyas)

10 00 1000 10000 100000

Nenrtnios 1o cereelo [milhs|

Figura 4.10 A massa do cerebelo varia de acordo com regras de
proporcionalidade semelhantes para roedores, afrotérios e



artiodactilos (circulos cheios) conforme ganha neur6nios, mas
difere para os primatas (tridngulos) e eulipotiflos (circulos
vazios) conforme estes ganham neurdnios no cerebelo. As retas
indicam as leis de poténcia que melhor descrevem a variagcdo na
massa cerebelar como fung¢des do nimero de neurdnios no
cerebelo dos primatas (expoente +1), eulipotiflos (expoente
também +1, mas com um deslocamento vertical no grafico) e no
de todos os outros clados (expoente +1,3). Os numeros de
neurdnios cerebelares encontrados nos eulipotiflos, embora
comparaveis aos dos pequenos roedores e afrotérios, sao
acondicionados em volumes menores.
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Figura 4.11 Esquema proposto da evolucao da variacao da
massa cerebelar com nimeros crescentes de neuronios:
presume- se que as regras neuronais de proporcionalidade que se
aplicam aos afrotérios, roedores e artiodactilos modernos ja se
aplicavam ao seu ancestral comum, e que foram mantidas na
evolucao dessas linhagens, porém mudaram duas vezes e
separadamente, por ocasido da divergéncia dos animais que
mais tarde originaram os primatas e os eulipotiflos.
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Figura 4.12 A massa do resto do encéfalo aumenta de maneira
semelhante para afrotérios (quadrados), roedores, eulipotiflos e



artiodactilos (circulos) conforme ganha neur6nios, mas difere
para os primatas (tridngulos). As retas indicam as leis de
poténcia que melhor descrevem a variagdo na massa do resto do
encéfalo como fung¢oes de numeros de neurdnios nessas
estruturas em primatas (expoente +1,2) e todos os outros clados
(expoente +1,9). Para nimeros comparaveis de neurénios no
resto do encéfalo, essas estruturas sao muito menores nos
primatas do que em outros animais.

O QUE SIGNIFICAM REGRAS NEURONAIS DE PROPORCIONALIDADE DIFERENTES

Foi fundamental descobrir que nao havia uma relagdo unica, universal, de
proporcionalidade entre a massa das estruturas encefalicas e seu numero de
neurdnios. Agora sabemos que as comparagoes tém de ser feitas entre semelhantes:
que os humanos, sendo primatas, devem ser comparados apenas com outros
primatas, ¢ ndo com roedores e artiodictilos. A massa do cortex cerebral, por
exemplo, oferece uma aproximagdo util para o numero estimado de neurdnios
corticais nas comparacdoes de roedores com outros roedores ou mesmo com
artiodactilos. Mas os primatas nao podiam mais ser comparados com roedores ¢
artiodactilos como se eles fossem iguais; as comparagoes tinham de ser apenas com
outros primatas. Devido as diferentes regras de proporcionalidade, um cortex,
cerebelo ou o resto do encéfalo de um primata escondem nimeros muito maiores de
neurdnios do que o esperado para o cortex, cerebelo ou resto do encéfalo de massa
comparavel pertencente a um ndo primata.

As regras neuronais de proporcionalidade especificas para diferentes ordens e
estruturas do encéfalo também nos revelaram muito sobre a natureza das mudancas
evolucionarias subjacentes as divergéncias do cortex e cerebelo dos primatas, do
cerebelo dos eulipotiflos € do resto do encefalo dos primatas. Descobrimos que era
possivel fazer inferéncias razoaveis sobre o que provavelmente aconteceu quando
esses clados mamiferos surgiram como novas linhagens. E, mais uma vez, o que
possibilitou essas inferéncias foi uma simples analise matematica.

Como o encéfalo ¢ feito de células, o tamanho de um encéfalo ou de uma estrutura
encefalica €, necessariamente, o resultado de quantas células o compdem e do
tamanho médio dessas células.***** Para sermos mais exatos: a massa ou volume
de um encéfalo ou estrutura encefalica ¢ o produto de seu niamero de células —
neuronios e celulas ndo neuronais — pela massa ou volume medios dessas ce€lulas.
Porém, como descobrimos que a distribuicdo de células ndo neuronais era
matematicamente uniforme nas comparagdes entre estruturas € especies (mais
detalhes adiante), podemos, por ora, considerar que quaisquer mudangas nas regras
de proporcionalidade que governam o modo como as estruturas encefalicas sao
construidas devem-se sobretudo ao modo como essas estruturas ganham neurdnios, €
nao as cé¢lulas ndo neuronais (gliais e endoteliais) de diferentes tamanhos.



Tinhamos conhecimentos sobre mudancas em numeros de neuronios na evolucao
dos mamiferos; mas o que podiamos dizer quanto ao tamanho médio desses
neurénios? Quando a massa de uma estrutura encefalica aumenta linearmente com
seu numero de neur6nios, como ocorre com o cortex € o cerebelo dos primatas, s6
existe uma conclusdo possivel quanto ao tamanho médio dos neurdnios: ele deve
permanecer igual. Para ilustrar, imagine um saco muito elastico cheio de nimeros
variados de bolinhas de isopor. Se forem usadas bolinhas de um tamanho médio
constante, encher esse saco com trés vezes ou dez vezes mais contas tornara o saco
exatamente trés ou dez vezes maior em volume. Isso ¢ verdade mesmo se nem todas
as bolinhas forem de tamanho uniforme, contanto que o tamanho médio de todas as
bolinhas permaneca constante. No caso das estruturas encefalicas, seria uma tarefa
formidavel verificar se o tamanho das bolinhas (os neuronios) para as diversas
espécies € constante, pois o volume de neur6nios ndo se concentra regionalmente: os
dendritos e sobretudo os axonios as vezes se estendem por longas distancias do
corpo principal da célula, e medir a célula inteira requer reconstrugdes
tridimensionais de se¢cdes microscopicas de tecidos cerebrais que sdo extremamente
trabalhosas.

Mas ¢ aqui que a matemadtica simples vem de novo em nosso socorro. Se 0s
neuronios realmente tém um tamanho médio constante apesar de variarem em
numero, entdo o numero de neurénios por volume cerebral, isto ¢, a densidade de
neuronios no tecido, também deve ser constante, como o nimero de bolinhas por
unidade de volume no saco. Essa ¢ uma informag¢do muito Util, pois determinar a
densidade neuronal ¢ uma tarefa trivial com o nosso método: basta dividir o nimero
de neurdénios encontrados no tecido pela massa ou volume do tecido.

Por esse raciocinio, encher o saco elastico com bolinhas de isopor que aumentam
de tamanho a medida que mais contas sao usadas resulta em um saco de contas cujo
volume aumenta mais depressa do que ele ganha bolinhas. Se o saco for enchido
com dez vezes mais bolinhas e cada bolinha agora for em média 1,5 vez maior, o
volume final do saco sera ndo apenas dez vezes maior, mas 10 x 1,5 = 15 vezes
maior. Se as bolinhas forem cinco vezes maiores quando adicionadas em numeros
dez vezes maiores, 0 saco torna-se 5 x 10 = 50 vezes maior. Mais uma vez, € possivel
inferir a mudanca no tamanho médio das bolinhas em cada saco sem medir o
tamanho das bolinhas; basta determinar a densidade das bolinhas no saco. No
primeiro cendrio, a densidade das bolinhas no saco ¢ 1,5 vez menor; no segundo, ¢
cinco vezes menor. A densidade das bolinhas varia inversamente a mudanca no
volume médio das bolinhas.****** Alé¢m disso, se existe uma relagdo constante
entre a mudanga no tamanho das bolinhas conforme elas se tornam mais numerosas,
1sso aparecerd como uma relacdo fixa entre a densidade de bolinhas e o niimero de
bolinhas no saco. E se substituirmos “bolinhas™ por “neurdnios” nessas afirmagoes,
poderemos saber como o tamanho médio de neurdnios muda conforme as estruturas
cerebrais ganham neurdnios na evolugdo.



A VANTAGEM DOS PRIMATAS

No cortex cerebral de ndo primatas, conforme aumenta o nimero de neurdnios, a
densidade neuronal diminui de um modo uniforme que pode ser descrito como uma
funcdo de poténcia do numero de neurdnios com o expoente alométrico -0,6 (figura
4.13). Como o tamanho médio dos neur6nios varia inversamente a densidade
neuronal, esse expoente implica que a massa média dos neur6nios corticais de nao
primatas aumenta com o numero de neuronios no cortex elevado a poténcia +0,6.
Isso significa que, quando um cortex de ndo primata ganha dez vezes mais
neuronios, seus neurdnios tornam-se em media quatro vezes maior em massa —
portanto, o cortex se torna quarenta vezes maior em massa total. Quando ganha cem
vezes mais neurdnios, seus neuronios tornam-se dezesseis vezes maiores em média,
e o cortex, 1600 vezes maior; com mil vezes neurdnios a mais, eles se tornam 64
vezes maiores em meédia, € o cortex, 64 mil vezes maior. Nas espécies primatas, em
contraste, conforme aumenta o nimero de neurdnios corticais, nado ha variacao
sistematica na densidade neuronal (figura 4.13). Isso significa que, conforme o
cortex dos primatas evoluiu, comecou a ganhar neurénios sem um aumento
sistematico significativo no tamanho médio de seus neurdnios. Isso ndo quer dizer
que os neurdnios dos primatas tornaram-se menores, mas apenas que pararam de
crescer: o cortex primata parece ter mantido um tamanho médio da célula neuronal
semelhante ao encontrado no cortex do rato ou do coelho, e sem diivida menor que o
do cortex da cutia. Em consequéncia, quando um cortex primata ganha dez vezes
mais neurdnios, torna-se apenas aproximadamente dez vezes maior; € se ganhar cem
vezes mais neurdnios, ird se tornar apenas cerca de cem vezes maior.
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Figura 4.13 Conforme o cortex cerebral de ndo primatas
(circulos) ganha neurdnios, a densidade neuronal (em neurdnios
por miligrama de cortex cerebral) cai conforme o niimero de




neurdnios elevado a poténcia -0,6, o que implica que a massa
média de neur6nios aumenta com o numero de neurdnios
elevado a poténcia +0,6. Em contraste, conforme o cortex de
primatas (tridngulos) ganha neurdnios, a densidade neuronal nao
cai signifi cativamente. Considerando que a evolugao dos
mamiferos comegou com cérebros e cortices pequenos, podemos
inferir que os primatas ramificaram-se do ancestral comum com
mudangas que desatrelaram a adi¢ao de neuronios de mudangas
no tamanho médio de neurdnios no cortex cerebral.

A correlacdo bastante forte entre densidade neuronal (e, portanto, tamanho
neuronal médio) e numero de neurdnios para nao primatas sugere que deve ter
havido um mecanismo que, na evolucdo de mamiferos ndo primatas, acoplou
aumentos no numero de neurdnios no cortex cerebral a aumentos no tamanho médio
desses neuronios. Toda vez que esse mecanismo, ainda nao descoberto, aumentava o
numero de neurénios componentes do cortex cerebral de uma espécie ndo primata,
ele aumentava também o tamanho meédio dos neur6nios em uma magnitude
predizivel. Além disso, esse mecanismo tem de ter sido (e continua a ser) bem
robusto, pois funciona ha mais de 90 milhdes de anos, desde antes da divergéncia
das linhagens dos afrotérios, roedores, eulipotiflos e artiodactilos, e, de fato, ainda se
reflete nas espécies modernas de cada um desses grupos. Quando os primatas, por
sua vez, se ramificaram do ancestral que tinham em comum com nao primatas, foi
com alguma ruptura que incluiu a neutralizagdo desse mecanismo € o
desacoplamento do aumento no niumero de neurénios corticais de um aumento no
tamanho médio dos neurdnios. Ou seja, 0 que quer que aumentasse o numero de
neurdnios corticais de uma especie primata para outra nova especie de cérebro
maior, ndo tornava seus neuronios corticais maiores. Assim, as regras neuronais de
proporcionalidade que se aplicam aos primatas tornaram-se diferentes e especificas
para esse grupo.

Como as primeiras espécies de primatas eram menores que as atuais,’ essa
“ruptura” na origem dos primatas deve ter surgido em animais com numeros
pequenos de neurénios no cortex cerebral, o qual, pelas nossas previsoes, deve ter
possuido um niumero de neurénios que condizia com as regras de escala tanto dos
nao primatas como dos futuros primatas, ou seja, estaria localizado na interse¢ao das
distribuicdes para primatas e ndo primatas mostradas nas figuras 4.8 e 4.13.
Portanto, a atual distribuicdo dos valores de densidade neuronal em espécies
primatas modernas pode ser usada para rastrear no passado esse primata ancestral até
o ponto em que as fungdes para nao primatas € primatas convergem na figura 4.13.
O fossil do primata basal Ignacius graybullianus sugere que ele tinha um volume
endocraniano de 2,14 centimetros ctibicos e massa corporal predita de 231 gramas.18
Se realmente essa espécie se posicionava proximo a ramificagdo dos primatas, as
regras de proporcionalidade ancestrais para cérebros mamiferos ainda devem



aplicar-se, e nesse caso poderiamos inferir uma massa aproximada de 0,96 grama no
cortex cerebral, o que gera uma estimativa de 42,4 milhdes de neurdnios nesse
cortex, semelhante ao nimero de neurdnios encontrado no cortex cerebral dos
Iémures-camundongo [género Microcebus] modernos. 22 A proposito, esses lémures
situam-se justamente onde se esperaria que o primata ancestral estaria em nossos
graficos: na intercep¢do entre as regras de proporcionalidade para os cortices de
primatas e nao primatas. Usando, em vez disso, as regras de proporcionalidade que
supomos que se aplicassem aos mamiferos ancestrais, encontramos um valor
intermediario de 33,9 milhdes de neurdonios no cortex cerebral. A convergéncia entre
as duas estimativas € o que poderiamos esperar em nosso cenario proposto de
ramificacdo dos primatas a partir de um ancestral comum que eles tiveram com o0s
ndo primatas modernos, com modificacdbes nas regras neuronais de
proporcionalidade que se tornaram cada vez mais evidentes conforme os nimeros de
neurdnios aumentaram para as varias especies na evolugao.

Quais sdo as consequéncias do fato de que o cortex cerebral dos primatas ganha
neurdnios que, em média, ndo se tornam maiores a medida que passam a ser mais
numerosos, em contraste com outros mamiferos, para os quais mais neur6nios no
cortex implicam necessariamente neuronios maiores? Antes de tudo, isso significa
que a natureza nao se limita a um Unico modo de construir um cortex. Mas, além
disso, significa que os primatas t€m uma vantagem importante, porque seus
neur6nios ndo aumentam de tamanho conforme se tornam mais numerosos: seu
cortex aumenta em volume apenas a medida que ganha neurdnios, € ndo mais. Em
termos de volume, adicionar neurdnios cuja massa média nao aumenta
significativamente ¢ um modo muito econdmico de acrescentar neurdnios ao cortex,
se comparado a alternativa dos ndo primatas, a qual leva rapidamente a um cortex
que € muito maior para seu numero de neurdnios. Isso ¢ importante porque o volume
tem seu prego: por exemplo, quanto maior o cortex, mais tempo demora para que os
potenciais de acdo se propaguem por fibras do cortex, retardando a integracdo das
informacgdes no cérebro. De fato, nossas estimativas sdo de que o tempo médio de
propagacdo de sinais na substancia branca cortical aumenta rapidamente para os
roedores, segundo uma fung¢do de poténcia do nimero de neurdnios corticais elevado
a poténcia +0,466, enquanto para os primatas o tempo de propaga¢ao aumenta muito
mais lentamente conforme o cértex ganha neurdonios, com um expoente alométrico
de apenas +0,165.2 O modo como o cortex cerebral é construido nos primatas traz a
nitida vantagem de reduzir o aumento do tempo da propagacgdo de sinais a medida
que o cortex ganha neuronios (portanto, aumenta de tamanho) em comparacao com
0s nao primatas.

Isso, porém, aparentemente encerra um enigma: mesmo que um cortex primata se
torne apenas proporcionalmente maior conforme ganha neurdnios, necessariamente
as distancias entre os mesmos dois pontos no cortex ainda assim aumentam, entao os
dois pontos tém de ser ligados por neurénios mais longos, maiores — sO que 0s



neurdnios parecem conservar seu tamanho médio. Como essas duas coisas podem
ser verdade ao mesmo tempo? A solugdo para o enigma estd no conceito
fundamental de tamanho neuronal médio: ele significa que alguns neur6nios podem
tornar-se maiores (mais longos, nesse caso), mas, se isso acontecer, em contrapartida
outros se tornardo mais curtos. Em termos do cortex cerebral e sua substancia branca
subjacente, 1sso significa que, se alguns neur6nios corticais em um cérebro maior
agora se tornaram maiores, com fibras mais longas percorrendo a substancia branca,
ainda mais neurdnios corticais agora precisam restringir suas fibras a substancia
cinzenta. Se em média o tamanho neuronal ndo mudar significativamente, ou se
mudar muito pouco, entre as espécies primatas, entdo o primeiro tipo de neurdnios
(o que estabelece conexdes de longa distancia através da substancia branca
subcortical) deve aumentar em numeros mais lentamente do que o segundo tipo (o
que estabelece conexdes de curta distancia através da substancia cinzenta, sem
transpor a fronteira para entrar na substancia branca). De fato, em outros estudos
sobre como a substincia branca subcortical aumenta de volume conforme o cortex
ganha neurdnios, pudemos determinar que a conectividade cortical através da
substancia branca — ou seja, a fracdo dos neur6nios corticais que sdo conectados
com fibras longas através da substancia branca — diminui conforme os cortices
primatas ganham neuronios, como predito no cenario anterior. Esse € exatamente o
modo como uma rede de pequeno mundo se torna maior: ndo por um aumento de
todas as conexdes na mesma escala, mas mediante o acréscimo de muitas outras
conexoes locais e apenas algumas conexoes longas essenciais. Em contraste, para os
roedores a conectividade cortical através da substancia branca permanece estavel
conforme seus cortices ganham neurdnios, € esses neurdnios se tornam maiores em
média.2!

Para o cerebelo, constatamos que a densidade neuronal diminui conforme o
cerebelo ganha neurdnios nas especies ndo primatas € ndo eulipotiflos, como se vé
na figura 4.14, o que indica que, nessas espécies, o tamanho neuronal médio
aumenta juntamente com os nimeros de neuronios cerebelares, segundo uma fungéo
de poténcia com o expoente alométrico +0,3. Isso significa que um aumento de dez
vezes no numero de neurénios que compdem um cerebelo de ndo primata € nao
eulipotiflo ¢ acompanhado por neurdnios que se tornam, em meédia, duas vezes
maior; um aumento de mil vezes no nimero desses neurdnios ¢ acompanhado por
aumento de oito vezes no tamanho médio dos neurdnios cerebelares. Como
resultado, os cerebelos de primatas, independentemente do tamanho, possuem
densidades neuronais — portanto, tamanhos meédios das células neuronais —
comparaveis ao cerebelo do rato.

Notavelmente, para as espécies ndo primatas o aumento no tamanho médio dos
neurdnios ¢ muito mais lento no cerebelo do que no cortex cerebral conforme essas
estruturas ganham neurdnios em numeros semelhantes. Essa discrepancia condiz
com o modo como a anatomia das duas estruturas se comparam. Provavelmente a



razao do aumento mais lento do tamanho neuronal médio no cerebelo do que no
cortex esta relacionada a diferenga no padrdao da conectividade de longa distancia
nessas duas estruturas. Enquanto o cortex cerebral tem um grande nimero de
conexoes reciprocas de longa distancia entre sitios corticais por toda a substancia
branca subcortical, a substancia branca cerebelar consiste unicamente em conexoes
de entrada e saida para o cortex cerebelar, mas ndo entre sitios cerebelares. Por
exemplo, no cerebelo nao existe nada comparavel a um corpo caloso ligando as duas
metades. Em vez disso, as fibras mais longas alcangam apenas varios milimetros (em
contraste com centimetros no cortex cerebral), e clas se encontram na camada
superior do cortex cerebelar, organizadamente dispostas em paralelo pelas folhas
cerebelares, onde distribuem informacdes pelas celulas de Purkinje. Assim, a
disposicdo das fibras no cerebelo ¢ geometricamente mais econdémica do que a
encontrada no cortex cerebral, ¢ ¢ a base das muitas diferencas na fun¢ao local das
duas estruturas. Enquanto as fibras de longa distancia por toda a substancia branca
subcortical permitem que colunas de neurdnios no cortex cerebral processem
informacdes vindas de centimetros de distancia em padrdes convergentes,
divergentes ou reciprocos, as fibras paralelas da camada superior do cerebelo, muito
mais numerosas (pois existe uma para cada célula neuronal granular), distribuem as
informagdes lateralmente ao longo de poucos milimetros, permitindo sua integracdo
em ambito local pelas cé€lulas de Purkinje.
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Figura 4.14 A medida que o cerebelo das espécies ndo primatas
e ndo eulipotiflos ganha neurdnios (circulos cheios), a densidade
neuronal diminui segundo o nimero de neurdnios elevado a
poténcia -0,3, o que implica que a massa média dos neurénios
aumenta com o nimero de neuronios elevado a poténcia +0,3.
Em contraste, conforme o cerebelo ganha neurénios nas



espécies primatas (triangulos) e eulipotiflos (circulos vazios),
ndo ocorre diminuicao significativa na densidade neuronal.
Considerando que a evolu¢ao dos mamiferos comecou com

cérebros e cortices pequenos, podemos inferir que os primatas e

os eulipotiflos ramificaram-se de seus respectivos ancestrais

com mudangas que desacoplaram os aumentos no nimero de
neurdnios cerebelares dos aumentos nos tamanhos médios

desses neuronios.

Os eulipotiflos e os primatas parecem ter se afastado independentemente de suas
respectivas regras de proporcionalidade cerebelar ancestrais, cada qual com
modificagdes que desacoplaram os aumentos no nimero de neurdonios dos aumentos
no tamanho das células, como ilustrado na figura 4.14. Esses padroes implicam que,
na evolucdo de eulipotiflos e primatas, neurdnios comegaram a ser adicionados ao
cerebelo sem que houvesse aumentos adicionais significativos em seu tamanho
médio. A auséncia de um aumento no tamanho médio das cé€lulas neuronais no
cerebelo de eulipotiflos e primatas sugere que as fibras paralelas na camada superior
do cerebelo ainda transmitem sinais lateralmente por distdncias iguais ou menores
nos cerebelos de primatas e eulipotiflos grandes e pequenos, a menos que as ce¢lulas
de Purkinje nesses cerebelos maiores se tornassem menores — €, nesse caso, as
fibras paralelas transmitiriam sinais lateralmente por distancia mais longa. No
entanto, esta Ultima possibilidade parece improvavel; nas varias espécies mamiferas
para as quais examinamos o tamanho das células de Purkinje, ele parece ter
aumentado junto com o volume do cérebro.22 Ainda assim, a descoberta mais
importante ¢ a de que os eulipotiflos € os primatas ganham neurénios no cerebelo
sem que aumente o tamanho médio dos neur6nios, o que indica que ndo existe um
unico modo de construir um cerebelo maior — assim como ndo existe um unico
modo de construir um cortex cerebral maior.

O QUE SIGNIFICA SER PRIMATA

Alguns nimeros mostram as consequéncias dramdticas da ruptura das regras
ancestrais de construcdo do cortex cerebral nos primatas. Como vemos na figura
4.15, enquanto o menor primata nao difere tanto no nimero de neurénios corticais
de um ndo primata dotado de massa cortical semelhante, quanto maior se torna o
cortex cerebral de um primata, mais extrema se torna sua vantagem sobre outros
animais em termos do nimero de neurdnios. Vantagens numéricas semelhantes
aplicam-se ao cerebelo e ao resto do encéfalo dos primatas em comparagdo com
outras espécies mamiferas nao primatas. Os primatas tém uma clara vantagem sobre
os outros mamiferos, proveniente de uma mudan¢a evolucionaria de rumo que
resultou no modo econdmico pelo qual neurdnios sdo adicionados ao cérebro, sem
que ocorram os grandes aumentos no tamanho médio das células vistos em outros
mamiferos.



Eis entdo a resposta a nossa pergunta inicial: os encéfalos ndo siao todos
construidos do mesmo modo. Em particular, os encéfalos de primatas ndo sao
construidos do mesmo modo que os de ndo primatas. Embora uma vaca € um
chimpanz¢ possuam ceérebros com aproximadamente a mesma massa, podemos
predizer que o do chimpanzé tem no minimo duas vezes mais neurdnios que o da
vaca. Alias, até os cérebros de espécies ndo primatas sdo construidos diferentemente
quando comparamos esses grupos entre si. Embora as regras de escala neuronal aqui
mostradas indiquem que roedores, eulipotiflos, afrotérios e artiodactilos apresentam
a mesma relacdo entre volume do coértex cerebral ¢ numero de neurdnios,
descobrimos depois que o volume de neuronios espalha-se em uma superficie mais
ou menos extensa e espessa pelo cortex dos diferentes grupos, mais ou menos como
uma mesma colher de geleia pode ser espalhada em camadas mais finas ou mais
grossas em pedagos de torradas grandes ou pequenos, respectivamente — mas essa ¢
outra historia. A questdo crucial agora ¢: e quanto a nds?
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Figura 4.15 Massa cortical (em gramas) e nimero de neur6nios
(em milhdes: M; ou bilhdes: B) em espécies ndo primatas e
primatas, segundo nossas estimativas.

* O volume e a massa do encéfalo sdo essencialmente intercambiaveis, com um fator de proporcionalidade de
1,036. Mais especificamente, o volume encefélico ¢ igual a massa encefalica dividida por um fator de 1,036
g/cm’, que € a densidade especifica do encéfalo (apenas ligeiramente maior do que a da agua pura, que por
definigdo tem densidade de 1 g/cm’®).

** No apéndice ha uma lista de espécies, massa encefilica e nimero de neurdnios extraida do nosso conjunto
de dados. O conjunto de dados completo estd em Herculano-Houzel, Catania, Manger e Kaas, 2015.
Disponivel também em: <www.suzanaherculanohouzel.com/lab>.

**% O modo classico de usar leis de poténcia em estudos de alometria ¢ usar a massa corporal como a



variavel independente, ou X. Analogamente, a tradi¢do em estudos sobre como a morfologia do cérebro varia
segundo a massa encefalica ¢ usar a massa encefalica como X nos graficos. No entanto, como a massa
encefalica s6 pode ser um resultado do nimero de neurdénios e seu tamanho médio, definido por um conjunto
de mecanismos no desenvolvimento, decidi que seria logico sempre plotar a massa encefalica como a variavel
dependente (a consequéncia do numero de neuronios), ou seja, como Y.

#*** Infelizmente, o encéfalo de girafa que pudemos analisar pertencia a um espécime juvenil, e ndo a um
adulto. Mas como sabemos que, em ratos € camundongos, o niumero total de neurénios no cortex € alcangado
bem antes que a massa cortical atinja os valores de adulto, podemos razoavelmente esperar que o nimero de
neur6nios que encontramos no cortex cerebral da girafa juvenil realmente represente a totalidade de um
adulto, mesmo que esse cortex ainda ndo tenha atingido seu tamanho pleno. Por essa razdo, a girafa ¢
mostrada no grafico, porém excluida dos calculos da lei de poténcia na figura 4.7.

kE*%% Em nossos calculos, o espago extracelular entre as células ¢ incluido nas estimativas de tamanho delas;
portanto, ndo existe um terceiro componente na massa (ou no volume) do encéfalo — existe apenas o nimero
de células e o tamanho médio.

kkxkk® A demonstracdo completa de que isso se aplica aos neur6nios em estruturas encefalicas nas
comparagdes entre espécies mamiferas encontra-se em Mota e Herculano-Houzel, 2014, onde mostramos que
a massa média calculada de células neuronais varia com a densidade neuronal medida (neurdnios por
miligrama de tecido cerebral) elevada a poténcia -1,004, o que ndo ¢€ significativamente diferente de -1,000.



5. Notavel, mas nao extraordinario

Comparar a composi¢do celular do cérebro de um grande numero de espécies
mamiferas mostrou que os cérebros ndo eram todos construidos do mesmo modo.
Dois encéfalos de tamanhos semelhantes ndo necessariamente possuiam numeros
semelhantes de neuronios, € um encéfalo maior ndo necessariamente continha mais
neurdnios do que um menor. Isto €, ndo se um deles pertencesse a um primata, pois
o modo primata de montar um cértex cerebral e um cerebelo era mais econémico no
que diz respeito ao volume, rompendo com o que parecia ser uma ligagdo obrigatoria
entre mais neuronios € neurdnios maiores: como os neuronios do cortex cerebral e
do cerebelo dos primatas pararam de aumentar de tamanho a medida que se tornaram
mais numerosos, os encéfalos de primatas sdo compostos de muito mais neurdnios
nessas duas estruturas do que se poderia pensar com base no tamanho do encéfalo.
Agora podiamos tratar da questao crucial de como o encéfalo humano se compara a
outros.

Assim que conhecemos as regras neuronais de proporcionalidade para os cérebros
de roedores, em 2006, ja pudemos fazer alguns célculos aproximados. Com as
equacoes que relacionavam o numero de neurdonios em um encéfalo de roedor a
massa do encéfalo e a do corpo, pudemos estimar que, se um enceéfalo de roedor
fosse dotado de algo em torno de 100 bilhdes de neurénios, como se supunha que o
encéfalo humano possuia, pesaria mais de trinta quilos e pertenceria a um corpo de
mais de oitenta toneladas.! Em outras palavras: se fossemos roedores, nos
pareceriamos com a baleia-azul, teriamos de viver na agua e possuiriamos um
cérebro absurdamente grande, que com grande probabilidade morreria esmagado sob
seu proprio peso. Comparado a 1sso, o fato de podermos carregar nosso peso sobre
duas pernas frageis andando em terra firme e equilibrar um cérebro de tamanho bem
modesto na cabecga nos faz parecer realmente extraordinarios.

Acontece que comparar humanos com algo que obviamente nao somos e depois,
com base no resultado absurdo, deduzir que somos fora do comum nao ¢ ciéncia.
Essa comparacdo apenas mostra o que ja sabemos: ndo somos roedores. Nao temos



dentes incisivos enormes, nem garras, nem olhos nas laterais do rosto. E embora
facamos parte de um grupo de animais que sao parentes mais proximos dos roedores
do que de outros grupos mamiferos, nossos parentes mais proximos €m nosso
proprio grupo sdo aqueles também equipados com visdo binocular, mdos com cinco
dedos e unhas, e dedos habeis que se movem independentemente: somos primatas.

Portanto, a comparacdo adequada para determinar se o encéfalo humano era fora
do comum seria com o encéfalo dos parentes primatas. Estavamos em 2007, ¢ ja
conheciamos as regras neuronais de proporcionalidade que se aplicavam aos
encéfalos dos primatas. Assim, a questao ainda em aberto era: dado o nimero médio
de neuronios no encéfalo humano, ele tinha o tamanho predito para um encéfalo de
primata genérico com seu numero de neurdnios ou era especial —
extraordinariamente pequeno ou grande?

Precisavamos saber de quantos neuronios o encéfalo humano era feito.

DISSOLVENDO ENCEFALOS HUMANOS

Estavamos com dificuldades técnicas em nosso trabalho no Departamento de
Patologia da Universidade Federal do Rio de Janeiro para determinar do que eram
feitos os encéfalos humanos. Os encéfalos que conseguiramos coletar haviam sido
fixados muito fortemente, mantidos em baldes de formaldeido por meses até
poderem ser examinados, € a fixacdo excessiva acarretara uma concentragao de
aldeidos no tecido tao alta que tornava todos os nucleos intensamente fluorescentes
em verde e vermelho antes de termos a0 menos uma chance de usar nossos corantes
para determinar quais nucleos celulares eram de neurdnios. Tentei varios protocolos
muito parecidos com receitas culinarias para nos livrar do excesso de aldeidos
fluorescentes: cozinhei os ntcleos em acido citrico, aqueci-os no micro-ondas, lavei-
os vezes sem conta em diferentes solucdes. Tentei alveja-los sob luzes coloridas.
Nada funcionou. Eu olhava os nacleos ao microscopio, € eles olhavam para mim em
toda a sua brilhante fluorescéncia, impedindo quaisquer tentativas de usar anticorpos
tingidos para determinar quantos ali eram neuronios.

A solugdo foi uma nao solucao: reconhecemos a impossibilidade de usar aqueles
encefalos excessivamente fixados e aproveitamos a oportunidade de iniciar uma
nova colaboragdo com a equipe chefiada por Léa Grinberg ¢ Wilson Jacob Filho na
Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo (FMUSP), responsavel pelo
servigo de atestados de 6bito do municipio e por um banco de cérebros associado ao
departamento, organizado como parte do Centro de Estudos e Pesquisas em
Envelhecimento. Aquela altura, Frederico Azevedo, um aluno de mestrado no
laboratorio de Roberto Lent, pedia para ser designado para o projeto do encéfalo
humano, e eu me tornei sua coorientadora junto com Roberto. Fred comegou a
trabalhar em conjunto com Lé¢a, Renata Leite, Renata Ferretti-Rebustini, José
Marcelo Farfel e Wilson Jacob Filho, a equipe da FMUSP, para assegurar que eles



fixassem os encéfalos doados apenas levemente, mas por completo, perfundindo-os
com paraformaldeido através das artérias carotidas em vez de simplesmente
mergulha-los num balde de fixador (o procedimento-padrdo em muitos bancos de
cérebro). Fred descobriu que se, depois de perfundir os encéfalos, ele os imergisse
em fixador por apenas alguns dias, podia transforma-los em sopa e obter nicleos que
ainda se mantinham perfeitamente intactos e reativos ao anticorpo anti-NeuN, mas
ainda nao fluorescentes por si so.

Podiamos comecar.

Quatro encéfalos e um ano depois, tinhamos nossos resultados (e Fred, a sua tese
de mestrado). Devo mencionar que os nossos dados sobre os encéfalos eram
numeros medios para (1) brasileiros (2) do sexo masculino (3) com idades de
cinquenta ou setenta anos — portanto, aquela altura, nada podiamos dizer com
respeito a diferengas entre homens e mulheres, variagdes individuais, efeitos do
envelhecimento ou diferencgas étnicas. Contudo, para os propositos de comparar as
médias da espécie humana com as de espécies primatas ndo humanas que variavam
em massa encefalica, massa corporal e nimero de neur6nios cerebrais em varias
ordens de grandeza, as nossas médias serviriam muito bem.

E essas médias eram 16 bilhdes de neuronios no cortex cerebral humano, 69
bilhdes no cerebelo € pouco menos de 1 bilhdo no resto do cérebro, totalizando 86
bilhdes de neurdnios no encefalo humano inteiro. Para aqueles que gostam de
observar que “86 ¢ proximo de 100” e dizem que, portanto, em ordem de grandeza a
aproximacao original ¢ correta (tudo bem, se formos falar em ordem de grandeza, ela
de fato ¢€), eu ressalto que os 14 bilhdes de neurdnios faltantes representam um
encéfalo inteiro de babuino — com 3 bilhdes de neurdnios de quebra. Encontramos
variagdo entre os doadores individuais, evidentemente, porém nenhum deles nem
sequer chegou perto de possuir um encéfalo com os miticos 100 bilhdes de
neuronios, embora nosso encefalo mais velho possuisse 91 bilhdes (“meros™ 9
bilhdes a menos).

E impressionante o quanto podemos aprender simplesmente com base nesses
nimeros, como mostrarei em outros capitulos. Mas, por ora, o mais importante sobre
os 86 bilhdes de neuronios ¢ onde eles situam os humanos na comparagdo com
outros primatas. Segundo as regras neuronais de proporcionalidade que se aplicam
aos primatas, poderiamos esperar que um encéfalo de primata genérico com um total
de 86 bilhdes de neurOnios pesasse cerca de 1240 gramas em um corpo de
aproximadamente 66 quilos. Esses sdo numeros razoavelmente condizentes com o
ser humano, que em media tem um encéfalo de 1500 gramas e um corpo de setenta
quilos. A conclusdo ndo deveria surpreender um bidlogo: nds somos aquele primata
genérico com 86 bilhdes de neurdonios no encéfalo. Nosso encéfalo € feito a imagem
do de outros primatas. Em comparagdo com um roedor genérico dotado de um
numero semelhante de neurdnios no encéfalo (figura 5.1), nds acondicionamos todos
esses neurdnios em um volume extraordinariamente pequeno. Mas nao somos



roedores, € sim primatas, com um encéfalo primata absolutamente comum. Bem,
pelo menos em numero total de neurdnios no encéfalo.
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Figura 5.1 O encéfalo humano apresenta a relacao entre




tamanho do cérebro (massa) e nimero de neuroénios que se
esperaria para um primata genérico. A funcao de poténcia
representada para nao primatas (circulos) tem expoente 1,5,
enquanto a fun¢do de poténcia para os primatas (tridngulos),
excluindo a espécie humana, tem expoente 1,1. As linhas
pontilhadas indicam os intervalos de confianca de 95% para
cada funcdo — e o fato de que a espécie humana estd contida
nesses intervalos para os primatas indica que ela obedece as
mesmas regras neuronais de proporcionalidade que se aplicam a
outras espécies primatas.

A IMAGEM DO ENCEFALO DE OUTROS PRIMATAS

Por outro lado, talvez o encéfalo humano apenas parecesse seguir as regras
neuronais de proporcionalidade que se aplicavam a outros primatas, mas na
realidade nao as seguisse — por exemplo, se um numero muito maior que o
esperado daqueles neurdnios se encontrasse no cortex cerebral (o que confirmaria a
no¢do de que nosso cortex expandiu-se excessivamente), compensado por um
numero muito menor do que o esperado de neurdnios no cerebelo. Isso era facil de
verificar, pois haviamos contado separadamente os neur6nios do cortex cerebral,
cerebelo e resto do encéfalo.

Constatamos que o nimero total de neuronios no cortex cerebral humano, 16
bilhdes em meédia, ¢ proximo (e até ligeiramente menor) dos 19,9 bilhdes de
neurdnios esperados para um cortex de primata genérico com sua massa cortical,
1233 gramas. Como se v€ na figura 5.2, nosso cortex se encontra no intervalo de
confianca de 95% usado rotineiramente para testar conformidade. Portanto, o cortex
cerebral humano ndo ¢ excepcional em sua composi¢cao neuronal: possui a massa
que se esperaria para um cortex de primata com seu nimero de neurdnios.

Isso também se aplica para o cerebelo humano. Com 154 gramas e 69 bilhoes de
neuronios em meédia, ele também fica proximo a combinagdo esperada para um
primata genérico (figura 5.3). Portanto, o cerebelo humano também ndo ¢
extraordindrio em sua composi¢cdao neuronal: ¢ um cerebelo de primata. E o resto do
encéfalo também ndo € especial em sua composi¢do: como se v€ na figura 5.4, ele
apresenta a mesma relagdo aplicavel a outros primatas entre massa ¢ niamero de
neuronios.

Entre outras coisas, nossas conclusdes significavam que, o que quer que tivesse
acontecido na histéria evolutiva dos humanos que produziu o nosso encéfalo bem
maior quando comparado aos de outros primatas (afinal de contas, ganhamos um
encefalo trés vezes maior que o do ultimo ancestral que temos em comum com
nossos parentes mais proximos vivos, os chimpanzés e bonobos, € no tempo recorde
de apenas 1,5 milhdo de anos, ainda por cima), aconteceu com um encefalo que
ainda obedecia as mesmas regras neuronais de proporcionalidade que se aplicavam



aos primatas antes de nos. Nosso encéfalo ¢ feito a imagem do encéfalo de outros
primatas. Pensar que Darwin teria apreciado nossas descobertas me pde um sorriso
nos labios.
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Figura 5.2 O cortex cerebral humano tem a massa esperada para
um primata genérico com seu numero de neurdnios (ou o



numero de neurdnios esperado para sua massa). A funcao de
poténcia representada para os nao primatas (circulos) tem

expoente 1,6, enquanto a fungdo de poténcia para os primatas

(triAngulos), excluindo a espécie humana, tem expoente 1,1. As

linhas pontilhadas indicam os intervalos de confianga de 95%
para cada fun¢do — e o fato de que a espécie humana esta

contida nesse intervalo para os primatas indica que seu cortex
cerebral € construido segundo a mesma regra neuronal de

proporcionalidade que se aplica ao cortex de outras espécies

primatas.

EVOLUCAO HUMANA: GRANDES PRIMATAS NAO HUMANOS E HOMININEOS

Tinhamos o que pensavamos ser um conjunto de conclusdes simples e diretas,
cuja publicagdo e ampla divulgacdo aos nossos colegas cientistas € ao publico
deveriam ser igualmente simples e diretas. Pela primeira vez, tinhamos uma
estimativa completa do numero médio de neurdnios e células ndo neuronais para
todo o encéfalo humano, e ela ndo era 100 bilhdes — e, a proposito, 0 niimero
médio total de cé€lulas gliais ndo chegava nem perto de ser dez vezes maior que o de
neurdnios, como veremos adiante. O niimero real de neurdnios era quase exatamente
0 que se esperaria para um encéfalo de primata genérico. A nossa principal
mensagem era: “O encéfalo humano ¢ apenas um encéfalo de primata aumentado:
notavel, mas nao especial”’. E, como esperavamos que ela fosse importantissima,
miramos as principais publicagdes da area.

Mas fomos rejeitados, repetidamente, por diversas razdes. Em retrospectiva, acho
divertidissimo que o artigo “Equal Numbers of Neuronal and Non-Neuronal Cells
Make the Human Brain an Isometrically Scaled-Up Primate Brain”,! que depois
viria a ser altamente citado (mais de trezentas vezes por outras publicagdes
cientificas em apenas cinco anos), € hoje ¢ comumente mencionado nas linhas
introdutorias de muitos artigos sobre o cérebro humano, tenha sido rejeitado sem
resenha por Nature, Proceedings of the National Academy of Sciences of the USA,
Neuron e Journal of Neuroscience — revistas especializadas que ocupam o mais alto
escaldo na neurociéncia justamente gracas a frequéncia com que seus artigos sao
citados por outros nos anos seguintes a publica¢do. Finalmente fomos aceitos pelo
Journal of Comparative Neurology, depois de um longo vaivém do texto com os
pareceristas; € cinco anos depois da publicacdo, o nosso artigo de 2009 ainda
continuava a ser o mais consultado no site da revista. A Science tinha enviado o
manuscrito para pareceristas, mas rejeitou-o depois que um deles declarou que as
nossas descobertas eram “apenas o que a estereologia ja mostrou”, portanto “ndo
inéditas”, enquanto outro, que claramente interpretou errado os nossos numeros,
afirmou que eles eram diferentes demais dos estudos estereoldgicos anteriores e,
portanto, nao criveis. Durante os primeiros anos do nosso trabalho, deparamos



frequentemente com esse tipo de critica incrédula: como a estereologia era um
método bem estabelecido, deveriamos primeiro cotejar os nossos nimeros com os da
estereologia — uma critica que nao entendia que o objetivo do nosso método era
justamente ir aonde a estereologia ndo era capaz de ir dentro de um horizonte de
tempo razoavel: o encéfalo inteiro.
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Figura 5.3 O cerebelo humano tem a massa esperada para um
primata genérico com seu nimero de neurdnios (ou o nimero de
neurdnios esperado para sua massa). A fun¢do de poténcia
representada para os ndo primatas (circulos) tem expoente 1,3,
enquanto a fun¢do de poténcia para os primatas (tridangulos),
excluindo a espécie humana, tem expoente 1. As linhas
pontilhadas indicam os intervalos de confianca de 95% para
cada funcdo — e o fato de que a espécie humana esta contida
nesse intervalo para os primatas indica que seu cerebelo ¢
construido segundo a mesma regra neuronal de
proporcionalidade que se aplica ao cerebelo de outras espécies
primatas.

Mas havia outra questdo. Também tinhamos regras de proporcionalidade para o
numero de neur6nios no encéfalo como uma fungdo da massa corporal (trataremos
disso adiante), e salientdivamos que o encéfalo humano possuia tantos neurdnios
quanto se esperaria para um ndo grande primata com sua massa corporal — o que
contradizia a afirmacdo de Harry Jerison de que o encéfalo humano era grande
demais para o corpo. Um dos pareceristas da Science nao conseguiu aceitar 1sso: se
os gorilas e orangotangos possuem corpos maiores mas encéfalos menores que os
humanos, como podiamos dizer que nosso encéfalo era justamente do tamanho que
deveria ser?
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Figura 5.4 O resto do encéfalo humano tem a massa esperada
para um primata genérico com seu nimero de neurdnios (ou o
numero de neurdnios esperado para sua massa). A funcao de
poténcia representada para as espécies nao primatas (circulos
cheios) tem expoente 1,9, o que exclui os primatas (tridngulos),
enquanto a funcao de poténcia representada para os primatas,
excluindo a espécie humana, tem expoente 1,2. As linhas
pontilhadas indicam os intervalos de confianca de 95% para
cada funcdo — e o fato de que a espécie humana estd contida
nesse intervalo para os primatas indica que o resto de seu
encéfalo € construido segundo a mesma regra neuronal de
proporcionalidade que se aplica ao resto do encéfalo de outras
espécies primatas.

No texto nos tinhamos sugerido como isso era possivel, mas o parecerista
descartara a sugestdo. A razdo pela qual, durante tanto tempo, os neurocientistas
pensaram que o encéfalo humano era extraordinariamente grande para o corpo que o
continha foi exatamente a comparagao direta com grandes primatas ndo humanos: se
0 nosso corpo € menor que o do gorila, entdo nosso encéfalo também deveria ser
menor — €, no entanto, ele tem o triplo da massa. Contudo, nossos dados mostravam
que, quando os grandes primatas nao humanos eram excluidos (simplesmente
porque, aquela altura, desconheciamos os nimeros de neurdonios no cérebro dessas
espécies), os humanos mostravam a mesma relagdo entre massa corporal € nimero
de neuronios no encéfalo encontrada em outros primatas. Sendo assim, € se — e se
— em vez de os humanos possuirem cérebros que eram grandes demais para o
corpo, descobrissemos que os gorilas e orangotangos tinham cérebros que eram
pequenos demais para o corpo?

Para lidar com essa suposi¢do, o primeiro passo era descobrir se os encéfalos de
grandes primatas ndo humanos também obedeciam as regras neuronais de
proporcionalidade dos primatas. Isso requeria encéfalos de grandes primatas para
analisarmos — um item que, compreensivelmente, ¢ bastante escasso (e eu acho
otimo que seja). No entanto, tinhamos cerebelos de quatro grandes primatas
estocados, trazidos do deposito frigorifico de Jon Kaas: um de gorila e trés de
orangotango. Estavam em boas condigdes, mas fixados em excesso,
irremediavelmente, por isso usar o anticorpo para a proteina NeuN a fim de
quantificar os neuronios estava fora de questdo. Acontece, porém, que a imensa
maioria dos neur6nios no cerebelo sdo pequenas células neuronais granulares, cujo
nucleo, uniformemente pequeno e arredondado, ¢ facil de distinguir de outros
nucleos. E mesmo se tivéssemos apenas um encéfalo com que trabalhar, isso ainda
seria util. Como veremos mais pormenorizadamente no capitulo 7, as regras
neuronais de proporcionalidade para as varias estruturas cerebrais sdo tdo rigorosas
que o numero de células no cerebelo, por si so, ja nos permitiria predizer o tamanho
do encéfalo inteiro de um primata. Se conseguissemos fazer isso, poderiamos



responder a importante pergunta: serd que o encéfalo desses grandes primatas nao
humanos também ¢ construido segundo as mesmas regras de proporcionalidade que
se aplicam aos humanos € a primatas nao humanos? E, se os encéfalos dos grandes
primatas realmente seguissem as regras do primata genérico, entdo poderiamos
deduzir que era o tamanho deles em relagdo ao corpo que ndo as seguia.

Constatamos que o cerebelo do gorila continha 29 bilhdes de células, e o do
orangotango, 28 bilhdes — das quais 26 bilhdes, nos dois casos, eram neurdnios.?
Dadas as suas respectivas massas cerebelares de 38 gramas e 35 gramas, esses
numeros de celulas cerebelares, comparados aos esperados 25 bilhdes e 24 bilhdes,
situavam-nos firmemente na relacdo de proporcionalidade que se aplicava a outros
primatas: em sua composi¢do celular, os cerebelos desses grandes primatas eram os
cerebelos do primata-padrdo, genérico. Mais importante era que os 29 bilhdes e 28
bilhdes de células cerebelares prediziam massas encefalicas totais de 483 gramas e
470 gramas no gorila € no orangotango, as quais diferiam em menos de 10% das
médias de 486 gramas e 512 gramas relatadas na literatura. Apenas como referéncia,
o numero total de células no cerebelo humano, 85 bilhdes, prediz um encéfalo
humano de 1433 gramas — enquanto a massa média real dos encéfalos humanos que
usamos para gerar as relacdes de proporcionalidade aplicadas aos grandes primatas
atingia um valor muito proximo: 1509 gramas. O fato de que era possivel predizer a
massa encefalica tdo precisamente para o gorila e o orangotango simplesmente com
base no numero de ce€lulas em seus cerebelos tinha um significado claro: eles
também possuiam encéfalos tipicos, genéricos, de primata — assim como O0S
humanos.

A conclusao de que as mesmas regras neuronais de proporcionalidade se
aplicavam aos encéfalos de humanos, grandes primatas ndo humanos, macacos €
outros simios também tinha uma implicagdo muito significativa para a investigacao
das nossas origens evolutivas. Nossa espécie surgiu ha menos de 1 milhdo de anos;
nosso mais recente ancestral em comum com os gorilas e orangotangos viveu ha
cerca de 16 milhdes de anos; todos os primatas compartilham mais de 50 milhdes de
anos de historia evolutiva. Se as mesmas regras neuronais de proporcionalidade que
se aplicavam 50 milhdes de anos atrds ainda se aplicavam ha 16 milhdes de anos
(quando surgiram as linhagens do gorila e do orangotango) ¢ ha menos de 1 milhao
de anos (quando nds surgimos), isso significa que também se aplicavam as especies
que viveram nesse meio-tempo: nossos provaveis ancestrais hominineos, como 0s
australopitecineos, que viveram entre 4 milhdes e 3 milhdes de anos atras, e o Homo
erectus, que viveu entre 2 milhdes e 1 milhdo de anos atras.

Se valiam as mesmas regras, isso significava que poderiamos usar dados da
capacidade craniana obtidos de fosseis para inferir o niumero de neur6nios no
encefalo de espécies hominineas extintas, ancestrais nossas e¢ de outros. Usando
dados publicados sobre a massa encefalica dessas espécies predita com base na

capacidade craniana,® estimamos que (1) entre 6 milhdes e 7 milhdes de anos atras, o



Sahelanthropus tchadensis, o mais recente ancestral comum presumido dos humanos
e chimpanzés, com massa encefalica de 363 gramas, tinha 25 bilhdes de neurdnios
no encéfalo, dos quais aproximadamente 7 bilhdes estavam no cortex cerebral; (2)
por volta de 4 milhdes de anos atras, australopitecineos como a bipede Lucy tinham
entre 30 bilhdes e 34 bilhdes de neurdnios, dos quais cerca de 9 bilhdes estavam no
cortex cerebral, um numero semelhante ao encontrado no cortex dos grandes
primatas ndo humanos modernos; (3) 2 milhdes de anos atras, as espécies Homo
primitivas H. habilis, H. ergaster ¢ H. rudolfensis tinham entre 40 bilhdes e 50
bilhdes de neurdnios no encéfalo, dos quais entre 11 bilhdes e 14 bilhdes estavam no
cortex cerebral; e (4) a partir de 1,5 milhdo de anos atras, o Homo erectus deu um
salto para 50-60 bilhdes de neurdnios, 17 bilhdes deles situados no cortex cerebral.
As mesmas regras de proporcionalidade (baseadas apenas nas nossas seis espécies
primatas iniciais) predizem 85-88 bilhdes de neur6nios no encéfalo do Homo
neanderthalensis € do Homo sapiens, 23-24 bilhdes deles s6 no cortex cerebral. Em
contraste, com base no que encontramos nos cerebelos de gorilas e orangotangos,
predissemos ndo mais do que 32-33 bilhdes de neurdnios em seus encéfalos, 8-9
bilhdes dos quais localizados no cértex cerebral. O aumento no nimero total de
neurdnios no encéfalo, predito com base na capacidade craniana conhecida de
espeécies primatas vivas e extintas, € ilustrado na figura 5.5.

A figura 5.5 também mostra a relagdo predita entre o nimero de neurdnios no
encéfalo e a massa corporal para espécies de primatas vivas e extintas, incluindo
hominineos. A fun¢do mais baixa representada no grafico ¢ o modo usual de
interpretar essa relacdo: quando consideramos apenas espécies vivas, incluindo
grandes primatas nao humanos mas excluindo o homem, parece que o Homo sapiens
possui no minimo trés vezes mais neuronios do que se esperaria para sua massa
corporal. Isso seria condizente com a noc¢ao de Jerison: possuimos neurdnios demais,
muito mais do que deveriamos ter. Somos anomalias que escaparam das regras
evolucionarias aplicadas a outros primatas.

Contudo, se considerarmos apenas os hominineos, tanto os vivos (ndés) como os
extintos, teremos um quadro totalmente diferente — a funcdo mais alta representada
na figura 5.5: uma relagdo entre massa corporal e nimero de neur6nios no encéfalo
que abrange nao s6 os humanos vivos, seus ancestrais diretos e outros parentes mais
proximos, mas também a maioria das outras espécies de primatas vivas — e que
exclui os grandes primatas ndo humanos vivos, com seus pouquissimos neurénios no
encéfalo para sua massa corporal. Nesse cenario, ndo sdo os humanos a anomalia na
relagdo cerebro-corpo: sdo os grandes primatas ndo humanos. Ndo somos especiais.

Essas eram as evidéncias que tinhamos aquela altura. Nossos niumeros mostravam
que o encéfalo dos grandes primatas ndo humanos era apenas outro encéfalo de
primata, como o nosso. O nosso encéfalo, por sua vez, condizia em tamanho e
numero de neurdnios com a massa corporal dos outros primatas, exceto os grandes
primatas ndo humanos — mas o encefalo destes ndo condizia. Nao seria possivel,



entdo, que os grandes primatas ndo humanos, por alguma razio, ndo obedeciam as
regras? Serda que eles haviam se afastado dos outros primatas na relacdo entre o
numero de neurdonios no encéfalo e a massa corporal? Isso pode parecer apenas
semantica vazia (voc€ € menor do que eu ou eu sou maior do que voce€?), porém a
distin¢do tem uma importancia imensa quando se trata da evolugdo, pois estabelece
o que divergiu do plano basico: foram os nossos encéfalos que se tornaram grandes
demais, ou os deles que se tornaram relativamente pequenos? Sera que a massa
encefalica se tornou dissociada da massa corporal nos grandes primatas nao
humanos? E, mais importante ainda, como isso aconteceu?

Eu desconfiava, com base no que estava apenas comecando a descobrir sobre as
variacoes do custo metabolico do encéfalo como uma funcdo de seu numero de
neurdnios, que a razdo de os grandes primatas ndo humanos possuirem corpos muito
grandes, mas nao o cérebro avantajado que deveria vir junto, era uma limitagdao
metabolica: eles simplesmente ndo tinham como arcar com o custo de possuir as
duas coisas. Esse meu palpite levaria a uma das nossas descobertas mais
importantes, que permitiu uma interpretacdo para a singularidade dos humanos e
para como chegamos a existir com nosso nimero notavelmente grande de neurénios
cerebrais — mas sem jamais nos afastarmos do modo primata de construir o cérebro.
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Figura 5.5 Numeros de neurdnios no encéfalo preditos para
espécies vivas e extintas de primatas com base nas regras
neuronais de proporcionalidade que se aplicam a primatas nao
humanos e nao grandes primatas. O Sahelanthropus tchadensis
(ndo mostrado, pois sua massa corporal ¢ desconhecida) possui,
segundo predi¢des, um ntimero ligeiramente menor de neurdnios
do que os grandes primatas ndo humanos vivos. A fun¢do mais
alta no grafico aplica-se exclusivamente aos Homo (tridngulos) e
seus ancestrais australopitecineos (quadrados), mas prediz o
numero de neurdnios encefalicos e massa corporal para a
maioria dos primatas, exceto os grandes primatas nao humanos;
a fun¢do mais baixa aplica-se exclusivamente a espécies
primatas ndo humanas vivas, incluindo grandes primatas nao
humanos (circulos vazios) e excluindo os humanos. Assim,
incluir ou ndo os grandes primatas ndo humanos na comparagao
¢ o que determina se os humanos modernos obedecem ou nao as
regras de escala para outros primatas modernos — um claro
sinal de que os grandes primatas ndo humanos ¢ que podem ser
a anomalia.

Antes de entrarmos nesse assunto, porém, precisamos tratar de uma questao
igualmente importante: serd que esse nimero notavel, mas nao extraordinario, de

neurdnios no encéfalo humano realmente serve de alicerce para as nossas destacadas
habilidades cognitivas?



6. E o elefante?

H4 muito tempo nos julgamos no apice das habilidades cognitivas no reino
animal. Mas isso ¢ diferente de muitas e importantes maneiras de ser o apice da
evolucdo. Como disse Mark Twain em 1903, presumir que a evolucdo foi um longo
caminho conducente aos humanos como sua maior realizagao ¢ tao absurdo quanto
presumir que todo o propoésito de construir a Torre Eiffel foi aplicar aquela camada
final de tinta na ctispide. Além disso, evolugdo ndo € sindonimo de progresso, mas
apenas de mudanca no decorrer do tempo. E os humanos nem sequer sdo a espécie
mais jovem na evolucdo. Por exemplo, mais de quinhentas novas espécies de peixes
ciclideos apareceram no lago Vitoria, o mais recente dos grandes lagos africanos,
desde que ele se encheu de 4gua ha cerca de 14500 anos.?

Entretanto, existe em nosso cérebro algo Unico que o torna cognitivamente capaz
de pensar até sobre sua propria constituicdo e sobre as razdes para sua presuncao de
ser superior a todos os outros cérebros. Se somos nds quem pde 0s outros animais ao
microscopio € nao vice-versa,* nosso cerebro tem de possuir algo que falta nos
demais.

A massa avantajada seria a candidata 6bvia: se o cérebro € o que gera a cognicao
consciente, possuir mais cérebro s6 poderia significar mais habilidades cognitivas.
Mas aqui o grande problema ¢ o elefante, juntamente com toda uma série de
especies de cetaceos que também tém encefalos maiores do que o humano, mas ndo
apresentam comportamentos tdo complexos e flexiveis quanto os nossos. Além
disso, igualar tamanho maior do encéfalo com maiores capacidades cognitivas
pressupoe que todos os encefalos sao construidos do mesmo modo, a comecgar por
uma relagdo semelhante entre o tamanho do encéfalo € o nimero de neuronios, € nos
acabamos de ver que os encéfalos de primatas ndo sao feitos como os dos outros.

Agora que meus colegas e eu sabiamos de quantos neurdnios eram feitos
diferentes cérebros, podiamos reexaminar essa no¢ao de “mais cérebro” e testa-la. O
numero de neuronios em si seria o candidato 6bvio, independentemente do tamanho
do encéfalo, pois se 0s neurdnios sdo 0 que gera a cogni¢ao consciente, possuir mais



neurdnios deveria significar mais capacidades cognitivas. De fato, embora antes se
pensasse que as diferencas cognitivas entre as espécies eram qualitativas,
considerando-se exclusivamente humanas varias capacidades cognitivas, hoje se
sabe que as diferencas cognitivas entre os humanos e outros animais sdao uma
questdo de grau. Ou seja, sdo diferencas quantitativas, e ndo qualitativas. O uso de
ferramentas pelos humanos ¢ de uma complexidade impressionante, € chegamos até
a inventar ferramentas para produzir outras ferramentas — mas os chimpanzés usam
gravetos para apanhar cupins no subsolo, macacos aprendem a usar um rodinho para
alcancar alimentos,® e corvos nio s6 moldam um arame para usar como ferramenta

de alcangar comida, mas também o guardam para reutilizar mais tarde.? Alex, o
papagaio-do-congo criado pela psicologa Irene Pepperberg, aprendeu a produzir
palavras que simbolizam objetos,> e chimpanzés e gorilas, embora nio sejam
capazes de vocalizar por razdes anatdomicas, aprendem a comunicar-se em linguagem
de sinais.® Chimpanzés conseguem aprender sequéncias hierdrquicas: participam de
jogos nos quais devem tocar em quadrados na ordem ascendente dos nimeros
mostrados previamente, ¢ fazem isso tdo bem e tdo depressa quanto humanos
treinados.”. Chimpanzés e elefantes cooperam para obter um alimento que esta
distante e ndo pode ser alcancado s6 pelo esforco individual.® Os chimpanzés, mas
também outros primatas, parecem inferir o estado mental de outros, o que ¢ um
requisito para ser capaz de trapacear seus colegas.? Até aves parecem ter
conhecimento do estado mental de outros individuos, pois corvideos ostensivamente
guardam alimento na presenca de outros, mas, depois que os colegas se vao,
transferem o que tinham guardado para outro esconderijo.l? Chimpanzés e gorilas,
elefantes, golfinhos e também corvideos parecem reconhecer-se no espelho e usa-lo
para examinar uma marca visivel feita em sua cabega.ll

Essas sdo descobertas fundamentais que atestam as capacidades cognitivas de
espécies ndo humanas — mas observagdes pontuais como essas ndo servem para os
tipos de comparacgdes entre especies que precisamos fazer para descobrir o que o
cérebro tem que permite a algumas espécies realizar faganhas cognitivas impossiveis
a outras espécies. E aqui deparamos com outro problema, o maior de todos até entao:
como medir capacidades cognitivas em um grande nimero de espécies, € de um
modo que gere medidas que sejam comparaveis entre todas as espécies? Numeros
nao resolvem todos os problemas, obviamente, mas as vezes sao bem uteis. Neste
caso especifico, o que precisavamos era de um modo de expressar as capacidades
cognitivas de uma espécie em nimeros que pudessem ser comparados com os de
outras especies.

Justamente porque as capacidades cognitivas sao multiplas, um modo de obter
comparacoes validas dessas capacidades entre espécies ¢ multiplexar muitas delas
que foram testadas independentemente € gerar um numero Unico que represente um
indice de “cognicao global”, o qual pode, entdo, ser comparado entre as diversas



espécies. Essa técnica de metanalise, que necessariamente se limita a espécies que
sdo razoavelmente semelhantes em forma do corpo, habitat e interesses (porque uma
tarefa viavel para um primata de dedos ageis e gosto por frutas acucaradas inseridas
em pequenos orificios ndo se aplica, digamos, a um cdo ou a um elefante), foi usada
por Robert Deaner e colegas em 2007, a fim de gerar indices de cogni¢do global para
espécies de primatas ndo humanos. Os autores descobriram!? que os pardmetros
relacionados ao cérebro, cuja variacao se alinhava melhor com variagdes no indice
de cogni¢dao global para as varias espécies, eram a massa encefalica absoluta e a
massa cortical — e nao o coeficiente de encefalizacdo, a massa cortical relativa ou as
variagOes residuais na massa encefalica ou cortical além do que se poderia esperar
com base na massa corporal. Em outras palavras: quanto maior o encéfalo e o cortex
cerebral de um primata ndo humano (pois os dois sdo indissociaveis nas espécies
primatas), mais ele ¢ capaz de realizar cognitivamente. Como agora sabemos que
encéfalos primatas maiores sao feitos de nimeros proporcionalmente maiores de
neurdnios, decorre que o numero absoluto de neurénios ¢ um preditor melhor para
habilidades cognitivas do que o coeficiente de encefalizagdo, pelo menos entre as
espeécies nao humanas.

Uma descoberta semelhante, dessa vez aplicavel a um conjunto mais abrangente
de espécies, foi feita mais recentemente por uma equipe multinacional chefiada por
Evan MacLean em 2014.12 Usando a estratégia oposta de restringir os testes a
apenas dois, replicados com precisdao para as espécies estudadas, pesquisadores de
doze paises aplicaram os mesmos dois testes aos sujeitos de suas areas de
especializagdo — a maioria primatas, mas também pequenos roedores, carnivoros
semelhantes ao cdo, o elefante asiatico e uma variedade de espécies de ave. Os testes
envolviam autocontrole, uma habilidade cognitiva que depende da parte pré-frontal
associativa do cortex cerebral. Um teste, por exemplo, avaliou a habilidade da
espécie estudada para abster-se de procurar comida no lugar A, onde previamente o
alimento havia sido escondido a vista do animal e alcangado com éxito, depois de
ver a comida transferida para um local B. Para os humanos que observam a tarefa, ¢
obvio que agora a comida tem de ser buscada em B em vez de A — mas isso ¢
exatamente porque possuimos um cérebro humano e os outros animais, nao. A
maioria das espécies necessitou de certo niumero de tentativas antes de comecar a se
dirigir ao local B em vez de perseverar em A. E, novamente, o melhor preditor do
desempenho correto no teste do autocontrole foi o volume encefalico absoluto —
com excecao do elefante asiatico, que, apesar de possuir 0 maior encéfalo do grupo
estudado, fracassou retumbantemente na tarefa. Algumas razdes para isso me
ocorrem, desde “ah, ele ndo se importava com a comida nem com a tarefa” até “cle
se divertia porque irritava seus cuidadores quando nao cumpria a tarefa”. (Gosto de
pensar que a razdo de ser tdo dificil treinar macacos para fazer coisas que o0s
humanos aprendem com facilidade ¢ eles ficarem chateados pela tarefa ser tdo obvia:
“Qual ¢, vocé quer que eu me mexa para fazer so isso? Me dé algo mais dificil para



fazer! Me dé video games!”.)

Mas, na minha opinido, a possibilidade mais interessante ¢ a de que o elefante,
asiatico ou africano, talvez nao possuisse todos os neurdnios pré-frontais no cortex
cerebral que sdo necessarios para resolver tarefas de decisdo baseadas em
autocontrole como aquelas do estudo. Assim que reconhecemos que os encéfalos de
primatas e roedores sdo construidos de formas diferentes, com niumeros diferentes de
neurdnios para seus tamanhos, predissemos que o encéfalo do elefante africano
poderia possuir miseros 3 bilhdes de neurdonios no cortex cerebral e 21 bilhdes no
cerebelo, em comparacdo com nossos 16 bilhdes e 69 bilhdes, apesar de seu
tamanho muito maior — se ele fosse construido como um encéfalo de roedor. Por
outro lado, se fosse construido como um encefalo de primata, o enceéfalo do elefante
africano poderia ter estonteantes 62 bilhdes de neurdnios no cortex cerebral e 159
bilhdes no cerebelo. No entanto, elefantes ndo sdo roedores nem primatas,
obviamente; pertencem a superordem Afrotheria, assim como varios animais
pequenos, por exemplo, o musaranho-elefante e a toupeira-dourada-de-hotentote que
ja haviamos estudado — e para os quais haviamos determinado que, realmente, seus
encéfalos seguiam uma regra de proporcionalidade bem parecida com a dos cérebros
de roedores, como vimos no capitulo 4.

Ali estava, pois, um teste muito importante: o encefalo do elefante africano (figura
6.1), mais de trés vezes mais pesado que o nosso, realmente possuia mais neuronios
do que o nosso encéfalo? Se possuisse, minha hipotese de que as capacidades
cognitivas dependem puramente de nimeros absolutos de neurdnios seria refutada.
Mas se o encéfalo humano ainda possuisse mais neurénios do que o encéfalo muito
maior do elefante africano, isso confirmaria minha hipotese de que a explicagdo mais
simples para as habilidades cognitivas notaveis da espécie humana ¢ o numero
notavel de seus neurOnios cerebrais, sem rivais em nenhuma outra espécie,
independentemente do tamanho do cérebro. Em particular, eu achava que o niimero
de neurdnios se revelaria maior no cortex cerebral humano do que no do elefante.
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Figura 6.1 Representacdo lado a lado do encéfalo humano e do
encéfalo do elefante africano.

A logica por tras dessa minha expectativa provinha da literatura cognitiva, que, ja
fazia tempo, apontava o cortex cerebral (ou, mais precisamente, a parte pré-frontal
do cortex cerebral) como a sede exclusiva da cognigdo superior — raciocinio
abstrato, tomada de decisdoes complexa e planejamento para o futuro. No entanto,
quase todo o cortex cerebral € conectado ao cerebelo por meio de algas que ligam o
processamento das informagdes corticais e cerebelares umas as outras, € cada vez
mais estudos tém implicado o cerebelo nas fungdes cognitivas do cortex cerebral,
com as duas estruturas trabalhando em conjunto. A no¢do que reconhece o papel do
cerebelo como um modulador do processamento cortical como um todo vem
lentamente substituindo a nocdo mais usual do cerebelo como uma estrutura
meramente necessaria a aprendizagem sensorio-motora. Como ja tinhamos
descoberto que o cortex cerebral e o cerebelo ganhavam neurdnios paralelamente na
evolucdo dos mamiferos (mais detalhes no capitulo 7), as capacidades cognitivas
deveriam aumentar ndo apenas com o numero de neurdnios s6 no cortex cerebral,
mas com o cortex e o cerebelo juntos, como duas estruturas indissocidveis. E, uma
vez que essas duas estruturas juntas continham a grande maioria do total de
neurdnios no encéfalo, as capacidades cognitivas deveriam correlacionar-se



igualmente bem com o numero de neurdnios no enceéfalo inteiro, no cortex cerebral e
no cerebelo.

E foi por isso que nossos resultados com o encéfalo do elefante africano sairam
melhores do que a encomenda.

BALDES DE SOPA DE CEREBRO

O hemisfério de um elefante africano que Paul Manger disponibilizara pesava
mais de 2,5 quilos; isso significava, obviamente, que seria preciso corta-lo em
centenas de pedacos menores para o processamento € a contagem, pois transformar
cérebros em sopa s0 funciona para por¢des de tecido com ndo mais do que trés
gramas a cinco gramas de cada vez. Eu queria que os cortes fossem feitos
sistematicamente, ndo a esmo: se fiz€ssemos uma série completa de cortes coronais
do encéfalo do elefante, como de um pao fatiado de ponta a ponta, e depois
cortassemos cada uma dessas fatias de encéfalo sistematicamente em pedacos
menores, seguindo marcos naturais (os sulcos) e separando a substancia cinzenta da
branca, poderiamos até produzir pelo menos um mapa aproximado da distribuicdo de
neurdnios pela superficie cortical e encéfalo do elefante africano. Anteriormente
usaramos um fatiador de frios para transformar um cérebro humano em uma dessas
séries completas de cortes finos. O fatiador era muito bom para separar giros
corticais, porém tinha uma grande desvantagem: em sua lamina circular ficava
grudada uma quantidade excessiva de substancia cerebral humana, e isso impedia as
estimativas do niamero total de cé€lulas no hemisfério. Se quiséssemos descobrir o
numero total de neuronios no encéfalo do elefante, tinhamos de corta-lo
manualmente, ¢ em fatias bem mais grossas, para minimizar as possiveis perdas a
um ponto em que elas fossem insignificantes.

Assim, o dia comegou na loja de ferragens, onde minha filha e eu (as férias
escolares tinham comegado) fomos procurar suportes de prateleira para servirem
como molduras regulares, solidas e planas, para cortar o hemisfério de elefante, e
também a faca mais comprida que eu pudesse segurar com uma s6 mao. (Uma
grande oportunidade para uma menina no comego da adolescéncia poder dizer anos
depois: “Mae, lembra aquele dia em que a gente fatiou um cérebro de elefante?”.)
Um amigo jornalista, Bernardo Esteves, que estava no laboratorio aquele dia para
documentar o processo para uma reportagem sobre a sopa de cérebro que ele estava
escrevendo para sua revista,l2 assistiu enquanto serravamos os reforcos estruturais
dos suportes e depois emoldurdvamos o encéfalo de elefante. Claro que existem
magnificas maquinas de 100 mil dolares para fazer um trabalho desses com
perfeicdo, mas por que gastar todo esse dinheiro quando uma boa faca de acougueiro
da conta da tarefa?

Ajeitei o hemisfério na bancada, com a parede medial para baixo, ¢ fiz primeiro
um corte frontal central, de cima para baixo, dividindo o hemisfério em metades



anterior e posterior; em seguida, virei para baixo a face posterior recém-cortada da
metade dianteira, emoldurada pelos dois suportes. Uma aluna segurou a moldura
enquanto eu firmava o hemisfério contra a bancada com a mao esquerda e, com a
direita, fatiava o cérebro com firmeza mas delicadeza, em movimentos de vaivém,
mais ou menos como faz o vibraitomo, um aparelho que corta se¢des muito mais
finas de cérebros pequenos no laboratorio. Varios cortes depois, também na metade
posterior € no cerebelo, tinhamos um encéfalo de elefante totalmente fatiado na
nossa bancada (figura 6.2): dezesseis se¢oes do hemisfério cortical, oito do cerebelo,
mais todo o tronco cerebral e o gigantesco bulbo olfatorio de vinte gramas (dez
vezes a massa de um encéfalo de rato), dispostos separadamente.

Figura 6.2 Hemisfério direito do cérebro de um elefante
africano cortado em dezesseis se¢des (as duas fileiras
superiores; a parte frontal do cérebro esta no alto, a dir.), e seu
cerebelo direito cortado em oito secoes (fileira inferior; a parte
medial do cerebelo esta a dir.). Esse € um encéfalo realmente
grande: a régua no alto da imagem mede quinze centimetros. As



substancias cinzenta e branca do cortex cerebral e do cerebelo
sdo claramente distinguiveis nas sec¢oes.

Em seguida, precisamos separar do cortex as estruturas internas — estriado,
talamo, hipocampo — e entdo cortar o cortex em pedagos menores para O
processamento, separar cada um desses pedagos em substancia cinzenta e branca. Ao
todo, ficamos com 381 por¢des de tecido, a maioria das quais ainda era varias vezes
maior do que os cinco gramas que podiamos processar de cada vez. Era, sem
comparacao, o maior tecido que ja haviamos processado. Uma pessoa trabalhando
sozinha e processando um pedaco de tecido por dia iria precisar de muito mais de
um ano, sem pausas, para concluir a tarefa. Claramente era necessario um trabalho
de equipe, ainda mais se eu quisesse ter os resultados em ndo mais do que seis
meses. Porém, mesmo com um pequeno exército de alunos da graduagao, chefiados
pela aluna do ultimo ano Kamilla Avelino-de-Souza, estava demorando demais: dois
meses haviam passado, € apenas um décimo do hemisfério estava processado. Era
preciso fazer alguma coisa.

O capitalismo veio em socorro. Fiz alguns calculos (uma das poucas vantagens de
tratar eu mesma da contabilidade para minhas verbas) e percebi que podia dispor de
cerca de 2500 dolares — aproximadamente um dolar por grama de tecido a ser
processado. Reuni a equipe e fiz uma oferta: qualquer um poderia ajudar, contanto
que Kamilla ou eu estivesse no laboratorio para supervisionar, € todo mundo seria
financeiramente recompensado com a mesma quantia. Eu comegaria a anotar quem
processou qual tecido, e evidentemente haveria um controle de qualidade — mas os
alunos que faziam a maior parte das contagens, Kamilla e Kleber Neves, eram muito
experientes na tarefa; Kamilla, especialmente, ndo se acanhava de reclamar com os
alunos mais novos para que fizessem o trabalho direito e obrigéa-los a levar uma
suspensao mal dissolvida de volta ao homogeneizador varias vezes até o servigo
ficar como devia. Funcionou maravilhosamente. Duplas rapidamente se formaram,
em que um aluno cuidava da homogeneizagdo, € outro, da contagem de c¢lulas, ¢
entdo dividiam a renda. Meu marido ao visitar o laboratério comentava, assombrado,
sobre aquele bando de estudantes na bancada, conversando na maior animagao
enquanto trabalhavam duro (até entdo, a maioria se revezava em turnos em vez de
trabalhar ao mesmo tempo, pois o laboratorio era pequeno). Jairo Porfirio
encarregou-se dos grandes lotes de marcacdo com o anticorpo, eu fiz todas as
contagens de neurdnios ao microscopio e, em pouco menos de seis meses, tinhamos
processado todo o meio encéfalo do elefante africano, como planejado.

E O VENCEDOR E ...

E nao ¢ que o encefalo do elefante africano tinha mais neurdnios que o encefalo

humano?! E ndo apenas um pouco mais: tinha o riplo, 257 bilhdes para os nossos
86 bilhdes de neurdnios. Porém — e esse era um “porém” colossal — estonteantes



98% daqueles neurdnios situavam-se no cerebelo, na parte posterior do encéfalo. Em
todos os outros animais que haviamos examinado até entdo, o cerebelo concentrava
a maioria dos neurdnios cerebrais, mas nao muito mais do que 80%. A distribuicao
de neurdnios excepcional no encéfalo do elefante deixava uma relativa ninharia de
5,6 bilhdes de neurdnios para o cortex cerebral como um todo (nos dois hemisférios:
todos os numeros obtidos para a metade direita do encéfalo foram duplicados, a fim
de gerar nimeros para o encéfalo inteiro comparaveis com os de outras espécies).
Apesar do tamanho do cortex cerebral do elefante africano (impressionantes 2,8
quilos), os 5,6 bilhdes de neurdnios ali localizados eram bem poucos, se comparados
a média de 16 bilhdes de neurdnios concentrados no cortex cerebral humano, de
tamanho muito menor (1,2 quilo), € mesmo em comparacdo com os 9 bilhdes de
neurdnios que estimamos para o cortex cerebral do gorila e do orangotango.lZ

Curiosamente, o cortex cerebral do elefante tinha a massa esperada para seu
nimero de neur6nios se comparado tanto a outros afrotérios como aos roedores,
eulipotiflos e artiodactilos. Como se v€ na figura 6.3, o cortex cerebral do elefante
obedece as mesmas regras neuronais de proporcionalidade que se aplicam a outras
especies ndao primatas. Nada de especial nisso, portanto: assim como o cortex
cerebral humano ¢ um cortex de primata aumentado, o cortex do elefante ¢ apenas
um cortex aumentado segundo o modo caracteristico do grupo de mamiferos ao qual
ele pertence.
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Figura 6.3 O cortex cerebral do elefante africano obedece as
regras neuronais de proporcionalidade que se aplicam a ndo



primatas: seus 5,6 bilhdes de neurdnios sdo bem proximos do
nimero predito para um cortex com sua massa.

Por outro lado, o cerebelo do elefante africano era especial ndo apenas em um,
mas dois aspectos. Primeiro, possuia mais de dez vezes o nimero de neur6nios que
se esperaria para um cerebelo de mamifero genérico dado o niumero de neuronios no
respectivo cortex cerebral. A taxa média para os mamiferos ¢ 4,2 neurénios no
cerebelo para cada neurdnio no cortex, e no elefante essa taxa ¢ de 44,8. Segundo,
esse numero excessivo de neurdnios no cerebelo do elefante ndo obedecia as regras
neuronais de proporcionalidade para os afrotérios e mamiferos ndo primatas e ndo
eulipotiflos (figura 6.4). Para seus 251 bilhdes de neuronios, o cerebelo do elefante
deveria pesar mais de sete quilos se fosse construido como um cerebelo de afrotério
ou ndo primata genérico — ou seja, teria 6,1 vezes mais massa do que realmente
possui. O fato de que o cerebelo do elefante ¢ uma anomalia em ambas as relagdes
significa que ele possui um numero extremamente grande de neurdnios que sdo
extraordinariamente pequenos em tamanho, sugerindo que o cerebelo do elefante
passou por selecdo positiva tanto para um numero excepcionalmente grande de
neurdnios quanto para um tamanho médio relativamente menor de célula neuronal.
Mas isso ndo quer dizer que o tamanho médio da célula neuronal no cerebelo do
clefante seja excepcionalmente pequeno; dada a densidade nada excepcional de 214
mil neurénios por miligrama encontrada no cerebelo do elefante, o tamanho médio
estimado da c¢lula neuronal nessa estrutura ¢ comparavel ao encontrado no porco. O
excepcional ¢ o fato de a densidade neuronal média ser muito maior do que a
esperada, considerando o numero muito grande de neurdnios no cerebelo do
elefante, o que significa que seus neuronios deixaram de crescer proporcionalmente.
Isso explica por que o cerebelo do elefante, com 1,2 quilo, ¢é relativamente grande
(representa 25% da massa total do cérebro do elefante, em contraste com os tipicos
10% a 15% em outros mamiferos), mas ainda assim ndo tdo grande quanto os mais
de sete quilos que deveria pesar se obedecesse as regras de proporcionalidade que se
aplicam a outros afrotérios.

Por que tantos neur6nios no cerebelo do elefante? A causa tem de ser algo que
seja exclusivo dos elefantes e requeira grandes nimeros de neur6nios cerebelares.
H4 dois candidatos provaveis a essa altura: a comunicagdo por infrassons € o
tratamento de informacdes oriundas da tromba, duas tarefas que requerem o
processamento de informacdes propagadas através do nervo trigémeo, o qual se liga
ao cerebelo, entre outras estruturas cerebrais, e no elefante africano ¢ enorme, quase
tdo grosso quanto sua medula espinhal. Também ja se aventou que a comunicacao
especializada seria a causa do cerebelo reativamente grande encontrado em
microquiropteros (morcegos pequenos) € cetdceos que se orientam por
ecolocalizacdo.l® No entanto, recentemente descobrimos que o cerebelo dos
microquirdpteros ndo possui um nimero desproporcional de neurénios como vemos



no cerebelo do elefante: seu cerebelo ¢ relativamente grande em massa em
comparacdo com a massa do encéfalo s6 porque o coértex cerebral dos
micromorcegos ¢ relativamente pequeno para seu numero de neurdnios.”’ Essa
descoberta, embora em um grupo de animais ndo aparentados, sugere que a
comunicagdo especializada, por si mesma, ndo requer um numero relativamente
maior de neurénios no cerebelo. Resta, entdo, a tromba do elefante, um orgao
musculoso ¢ altamente sensitivo de cem quilos, capaz de movimentos precisos ¢
delicados, como a fonte mais provavel de pressao seletiva para um nimero muito
maior de neurénios no cerebelo desse animal do que se poderia esperar em outras
circunstancias.
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Figura 6.4 O cerebelo do elefante africano tem muito mais
neuronios do que o esperado para sua massa segundo as regras
de proporcionalidade que se aplicam a outros afrotérios e
também a roedores ¢ artiodactilos (circulos cheios),
aproximando-se das regras de proporcionalidade que se aplicam
ao cerebelo dos primatas (mas sem alcancga-las).

Essa funcdo diretamente sensorio-motora do cerebelo, sem envolver o cortex
cerebral, também explicaria a ruptura com a estreita relagdo linear entre nimeros de
neurdonios no cortex cerebral e cerebelo em outras espécies. De fato, poderiamos
esperar que no elefante o nimero de neurdnios cerebelares fosse mesmo maior, para
lidar com o processamento paralelo de informacgdes do cortex cerebral e do nervo
trigémeo ligado a tromba.

Estava ali, entdo, a nossa resposta. Nao, o encéfalo humano ndo possui mais
neurdnios do que o encéfalo do elefante, que € muito maior — mas o cortex cerebral
humano tem quase trés vezes mais neurdonios do que o cortex cerebral do elefante,
que tem o dobro do tamanho do humano. A menos que estivéssemos dispostos a
supor que o elefante, com trés vezes mais neur6nios em seu cerebelo (e, portanto,
em seu encefalo), deve ser cognitivamente mais capaz do que nds, humanos,
poderiamos excluir a hipotese de que o numero total de neurdnios no cerebelo era de
algum modo limitador ou suficiente para determinar as capacidades cognitivas de
um encefalo.

Assim, restava apenas o cortex cerebral. A natureza tinha feito o experimento de
que precisavamos, dissociando os numeros de neurénios no cortex cerebral do
numero de neurdonios no cerebelo. As capacidades cognitivas superiores do encéfalo
humano em comparagdo com o do elefante podem ser atribuidas apenas ao niimero
notavelmente grande de neurdnios em seu cortex cerebral.

Apesar de ndo possuirmos as medidas de capacidades cognitivas requeridas para
comparar todas as espécies de mamiferos, ou pelo menos aquelas para as quais
conhecemos os numeros de neurénios corticais, j& podemos fazer uma predi¢ao
testavel baseada nesses nimeros. Se o niumero absoluto de neur6nios no cortex
cerebral fosse a principal limitagdo as capacidades cognitivas de uma espécie, minha
previsdo de classificagdo hierdrquica das espécies segundo habilidades cognitivas
baseada no numero de neurdnios no cortex cerebral seria esta:
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0 que, intuitivamente, ¢ mais razoavel do que a classificacdo corrente baseada na
massa encefalica, que situa os artiodactilos (notavelmente a girafa) acima de muitas
espécies primatas, assim:

E OS CETACEOS?

Os cetaceos sao louvados como animais dotados de tamanha capacidade cognitiva
que até existe quem proponha garantir-lhes a condi¢do de pessoas nao humanas e,
com isso, proibir que sejam mantidos em cativeiro.2 Sdo animais que encantam o
publico a tal ponto que ¢ comum se deixar a cautela de lado ao interpretar seu
comportamento. Assisti a documentarios nos quais aspirantes a “interlocutor de



golfinhos” se admiram com o interesse desses animais por humanos, quando o que
vejo na tela ¢ um golfinho sendo perseguido pelas pessoas. Meu colega e
colaborador Paul Manger?! é um dos pesquisadores que mais veementemente nos
adverte sobre o perigo de interpretar com exagero as acdes dos golfinhos em
particular. Por exemplo, embora o ato de empurrar humanos que estdo se afogando
para a superficie tenha sido apontado como evidéncia de empatia e até de um
sentimento de parentesco com a nossa espécie, esse € um comportamento que os
golfinhos apresentam nado s6 com seus filhotes recém-nascidos (que, como seus pais,
precisam subir a superficie para respirar, porque sao mamiferos), mas também com
objetos inanimados que afundem na agua; portanto, esse comportamento pode ser
estendido a nossa espécie simplesmente devido a semelhanga com filhotes ou
objetos que estejam afundando. Manger € o psicélogo Onur Gilntiirkiin ressaltam
que os golfinhos, como os humanos, ndo sdo unicos em suas capacidades cognitivas,
algumas das quais podemos ver até em aves e caes — por exemplo, compreensao de
linguagem e de indicagoes feitas apontando o dedo. Se for para usar um determinado
conjunto de comportamentos complexos para conceder um status cognitivo superior
aos golfinhos, entdo os mesmos privilégios devem ser concedidos a outras espécies
pelas mesmas razoes.

Ainda assim, varios relatos sobre o golfinho-nariz-de-garrafa (Tursiops
truncatus), o mais estudado de todos os cetaceos, mostram que, apesar de os
golfinhos aparentemente ndo fazerem uso de objetos como ferramentas, como fazem
os primatas e até aves, eles se reconhecem no espelho,?2 como os humanos e outros
grandes primatas,** e até tomam decisOes baseadas em uma distingdo entre
“poucos” e “muitos” elementos em um padrdao que eles aprendem a categorizar por
experiéncia.22 Além disso, os golfinhos parecem ter algo como um “nome proprio”
para individuos; cada golfinho tem um assobio caracteristico e, quando ouve esse
som produzido por outro golfinho ou por um alto-falante, ele responde.?* E, assim
como os humanos podem lembrar o0 nome de outros humanos mesmo depois de
décadas sem vé-los, os golfinhos também podem reconhecer os assobios
caracteristicos dos individuos de sua espécie depois de uma separacao de no minimo
vinte anos.2

Algumas espécies de cetaceo possuem encefalos ainda maiores que o do elefante
africano. Examinar a composi¢do neuronal de seus encefalos sera o teste final da
hipotese de que os 16 bilhdes de neurdnios do cortex cerebral humano, mais do que
em qualquer outro cértex, independentemente do tamanho, sdo a base mais simples
das nossas habilidades cognitivas notdveis. Estamos trabalhando nisso agora. E,
embora os numeros ainda ndo estejam disponiveis, ja € possivel fazer algumas
predicdes bem fundamentadas.

Os cetaceos sdo, na verdade, parentes proximos dos artiodactilos, agrupados
juntos na ordem Cetartiodactyla; assim, as regras neuronais de proporcionalidade



que encontramos para o cortex cerebral de artiodactilos (e roedores, eulipotiflos e
afrotérios) também devem aplicar-se as baleias e aos golfinhos. Portanto, podemos
predizer que o grande cortex cerebral de varias espécies de cetaceo, por exemplo, a
baleia-piloto (Globicephala macrorhyncha), cujo cortex tem aproximadamente o
dobro do tamanho do cortex cerebral humano, possuiria apenas cerca de 3 bilhdes de
neurdnios. Até mesmo o maior cortex de baleia, que pesa entre seis quilos e sete
quilos, pelas predi¢des teria menos de 10 bilhdes de neurdnios (figura 6.5).

O nuimero nao tdo grande de neurdonios que predizemos para o cortex de baleias
grandes com base nas regras de proporcionalidade de seus primos artiodactilos nao
condiz com a estimativa estereoldgica prévia, muito maior, de 13 bilhdes de
neurdnios no cortex cerebral da baleia Minke?® (Balaenoptera acutorostrata), e com
a estimativa ainda mais elevada de 15 bilhdes de neurdnios no cortex menor da
toninha-comum?’ (ainda assim, ambos os niimeros seriam um pouco menores que o
de neurdénios no cortex humano). Contudo esses dois estudos encerram o mesmo
problema, infelizmente comum em estereologia: a subamostragem. Em um caso, as
estimativas foram feitas com base em apenas doze secdes dentre mais de 3 mil
secoes do cortex cerebral da Minke, com amostragem de apenas duzentas células do
cortex inteiro, quando se recomenda que sejam contadas em torno de setecentas a
mil células por estrutura cerebral individual2® Com uma subamostragem tdo
extrema, ¢ ficil fazer extrapola¢des ndo validas — ¢ como tentar predizer o
resultado de uma elei¢ao nacional consultando apenas um punhado de pessoas.

Portanto, ¢ muito provavel, considerando a subamostragem desses estudos e as
regras neuronais de proporcionalidade que se aplicam aos cetartiodactilos, que até o
cortex cerebral das maiores baleias possua apenas uma fracdo dos 16 bilhdes de
neur6nios encontrados em média no cortex cerebral humano. A vantagem humana,
eu diria, € possuir o maior numero de neurdnios no cortex cerebral do que qualquer
espécie animal jamais conseguiu ter — e comega pela posse de um cortex que ¢
construido a imagem de outros coértices de primatas: notavel em seu numero de
neur6nios, mas ndo uma excecao as regras que governam o modo como ele ¢
construido. Por ser um cérebro de primata — e nao por ser especial — o cérebro
humano ¢ capaz de reunir um nimero de neurdnios em um cortex cerebral ainda
comparativamente pequeno que nenhum outro mamifero com um enceéfalo viavel,
isto €, ainda menor do que dez quilos, seria capaz de reunir. A figura 6.6, em uma
escala semilogaritmica, ilustra essa distincia entre os humanos e a fileira seguinte
em numeros de neurdnios no cortex cerebral: grandes primatas nao humanos,
elefante africano e, como predizemos, cetaceos grandes.
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Figura 6.5 O cortex cerebral dos cetaceos (valores dentro da
area oval tracejada) muito provavelmente obedece as mesmas
regras neuronais de proporcionalidade que se aplicam aos
artiodactilos, seus parentes proximos, € aos roedores, afrotérios
e eulipotiflos (circulos), que sdo parentes mais distantes,
portanto provavelmente possui um niamero de neur6nios menor
que o de um coértex de primata menor, como o dos humanos.

Parece coerente que os grandes primatas ndo humanos, os elefantes e
provavelmente os cetaceos possuam numeros semelhantes de neurdnios no cortex
cerebral, entre 3 bilhdes e 9 bilhdes: menos do que os humanos, porém muito mais
do que todos os outros mamiferos. Para muitos cientistas, esses sao os trés grupos de
espécies mamiferas que tém em comum varias capacidades cognitivas, por exemplo,
o autorreconhecimento no espelho, a comunicagao vocal € a cooperacao social para
um objetivo comum.
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uma escala semilogaritmica para facilitar a no¢ao da distancia
entre o nimero de neurdnios no cortex cerebral de humanos e
outros mamiferos. As estimativas sdo de que os cetaceos
(valores dentro da area oval tracejada), o elefante africano e os
grandes primatas ndo humanos inserem-se em uma mesma faixa
de ntimeros de neurdnios no coértex cerebral — entre 3 bilhdes e
9 bilhdes — valores muito superiores aos encontrados para o
cortex de outras espécies mamiferas menores, mas ainda bem
inferiores aos encontrados no cortex cerebral humano.

Ainda se poderia dizer que o cortex cerebral humano € especial, sim, pois
concentra um numero de neuronios tdo grande que € inalcancdvel para outras
espécies. Como chegamos a ter esse nimero maior ¢ sem precedentes de neur6nios
no cortex cerebral sem jamais nos afastarmos do modo primata de construir um
cortex sera o tema dos capitulos finais deste livro. Enquanto isso, precisamos
examinar uma questao especifica ligada a vantagem humana: ndo apenas possuimos
o maior namero absoluto de neurdnios no cortex cerebral como um todo, mas
também talvez sejamos dotados de um cortex particularmente aumentado em relacao
ao resto do enceéfalo e, nesse cortex, de uma por¢do pré-frontal particularmente
aumentada.

Serd mesmo?

* A despeito das divertidas historias de fic¢do cientifica, como a dos camundongos do universo de Douglas
Adams que todo o tempo estavam estudando os humanos...

*#* No entanto, a habilidade de autorreconhecimento dos golfinhos foi questionada por Paul Manger (2013) e
Onur Glintiirkiin (2014).



7. Que expansao cortical?

Quando comegamos a estudar a diversidade de nimeros de neurdnios no cérebro,
fazia tempo que evolucdo dos mamiferos era sinonimo de expansdo do cortex
cerebral porque, até entdo, se dera €nfase aos volumes encefalicos, os tnicos dados
que estiveram disponiveis durante décadas. Supunha-se que a evolu¢ao humana, em
especial, devia-se sobretudo a expansao cortical: embora o encéfalo humano nao seja
0 maior em massa ou volume absolutos, ele possui 0 maior cortex cerebral em
relacdo a massa encefalica total. Mas ndo por uma grande margem. Incluindo a
substancia branca subcortical, com as fibras que conectam as diversas areas corticais
e permitem que todas funcionem em conjunto, o cortex cerebral, segundo um estudo,
representa cerca de 75% da massa ou volume do cérebro nos humanos, em
comparagdo com 74% no cavalo, 71% a 73% no chimpanzé e 73% na baleia-piloto-
de-aleta-curta.!

Nosso conjunto de dados confirmou a tendéncia do cortex cerebral dos mamiferos
a ganhar massa mais depressa do que todas as outras estruturas cerebrais, conforme
aumenta o tamanho do encéfalo — e, o mais importante, mais depressa do que o
resto do encéfalo, como se vé na figura 7.1, em que as funcdes representadas no
grafico tém expoentes alométricos maiores do que 1. Isso significa que, conforme as
estruturas do resto do encéfalo que processam informacdes do corpo se tornam
maiores, o cortex cerebral cresce proporcionalmente mais. Como ja nao deveria ser
surpresa a essa altura, constatamos que os primatas diferiam dos outros grupos de
mamiferos também nesse aspecto: o cortex cerebral tornou-se maior em relagdo ao
resto do encefalo mais depressa do que em outras espécies. Adicionalmente, para
uma massa do resto do encéfalo semelhante, o cortex cerebral era maior em espécies
primatas do que ndo primatas, como visto na separacao entre as duas retas do grafico
da figura 7.1. Mais importante, e confirmando nossa conclusdo de que o encéfalo
humano era simplesmente um encéfalo de primata aumentado, a massa do cortex
cerebral humano era justamente o que se poderia prever para um encéfalo de primata
genérico dotado de um resto do encéfalo de massa igual.



Considerando que as regras que se aplicam aos ndao primatas como um todo
conservaram-se na evolugdo, e que, portanto, essas regras também se aplicavam ao
mamifero que foi o ancestral comum de todos esses grupos, podemos inferir que o
cortex cerebral vem ganhando massa mais depressa do que o resto do encéfalo desde
que surgiram os primeiros mamiferos — e que os primatas divergiram desse padrao
com um aumento mais acelerado na massa do cortex cerebral e um aumento ainda
mais acelerado na massa do cortex cerebral relativamente ao resto do encéfalo. Isso
significa que tanto a expansdo absoluta do cortex cerebral como seu aumento em
relacdo ao resto do encéfalo foram particularmente rdpidos na evolucdo dos
primatas.
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Figura 7.1 A massa do cortex cerebral cresce mais depressa do
que o resto do encéfalo em todos os mamiferos, porém
especialmente mais depressa nos primatas (expoente 1,3;
tridngulos) do que nas outras espécies (expoente 1,2).
Adicionalmente, para uma massa semelhante no resto do
encéfalo, os primatas (tridngulos) possuem um cortex cerebral
maior do que os nao primatas (roedores e eulipotiflos, circulos
cheios; artiodactilos, circulos vazios; afrotérios, quadrados). O
cortex cerebral humano possui a massa predita para acompanhar
a massa do resto do encéfalo em um primata.

Assim, com os expoentes de suas funcdes de poténcia significativamente maiores
do que a unidade, a expansdo cortical na evolucao dos mamiferos foi absoluta e
relativa em comparagdo com o resto do encéfalo. Como vemos na figura 7.2, a
massa relativa do cortex cerebral, isto €, a porcentagem de massa encefalica contida
no cortex cerebral, aumenta junto com a massa encefalica para as varias espécies de
cada grupo de mamiferos — mas de modo diferente para os primatas € os nao
primatas; por exemplo, o antilope tem 72% de sua massa encefalica no cortex
cerebral, em comparacdo com 80% no babuino. O elefante africano, com seu
cerebelo enorme, destoa: embora seu encéfalo seja aproximadamente trés vezes
maior do que o encéfalo humano, o cortex cerebral do elefante representa apenas
62% da massa encefalica, em comparagdo com o cortex cerebral humano, que
representa 82%.

Como os primeiros mamiferos que evoluiram eram pequenos, o aumento da massa
do cortex cerebral relativamente superior ao aumento da massa encefalica ¢ a base
da nogdo de que, ao longo de sua evolucdo, o cortex teve uma expansao em termos
nao sO absolutos como também relativos, lentamente se apoderando de massa
encefalica — e, supostamente, também de funcdo cerebral,? em primatas e ndo
primatas. Esse ¢ um conceito importante: como o cortex cerebral recebe informacgdes
do resto do encéfalo e trabalha com elas, adicionando-lhes outro nivel de
complexidade, uma expansdo do cortex cerebral em relacdo a todas as outras partes
do encefalo significa, em principio, que, quanto maiores os encéfalos se tornam,
mais capazes sao de apresentar fungdes € comportamentos complexos e flexiveis
além de simplesmente operar o corpo.
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Figura 7.2 Encéfalos maiores possuem cortices relativamente
maiores, mas a massa relativa do cortex cerebral € diferente
entre os grupos de mamiferos. O cortex € relativamente maior
nos eulipotiflos (quadrados vazios) do que nos afrotérios
(quadrados cheios) e roedores (circulos cheios) de massa
encefalica semelhante, € maior nos primatas (triangulos) do que
nos artiodactilos (circulos vazios) e roedores de massa
encefalica semelhante. A massa relativa do cortex cerebral €
maior nos humanos do que em todas as outras espécies do nosso
conjunto de dados.

E no apice, supostamente, estd o cortex cerebral humano, com seu tamanho
relativo maior comparado ao encéfalo. No entanto, isso nada mais ¢ do que o
esperado, tanto porque somos primatas como porque, entre 0s primatas, possuimos o
maior encéfalo e dentro dele o maior cortex cerebral, e ndo porque somos especiais.
Assim, novamente, os humanos sdo apenas a continuacdo de uma tendéncia
evolutiva.

Seja como for, esse “apoderamento” de funcdes pelo cortex cerebral cada vez
maior pressupde que um cortex cerebral relativamente maior possui um nimero de
neurdnios relativamente maior comparado ao encéfalo como um todo. Essa tem sido
a hipdtese basica por tras da importancia atribuida a expansao cortical na evolugdo
— s0 que, por falta de dados sobre nimeros de neurdnios, ainda ndo havia sido
testada.

Agora que tinhamos os dados, podiamos testar se encéfalos maiores com cortices
desproporcionalmente maiores de fato possuiam numeros de neurdnios
desproporcionalmente maiores no cortex cerebral, condizentes com o apoderamento
de fun¢des do encéfalo pelo cortex no decorrer da evolugao — e, em particular, se o
cortex cerebral humano ndo s6 possuia 0 maior nimero absoluto de neurénios, mas
tambeém o maior nimero de neurénios em relacdo ao cérebro inteiro.

E entdo tivemos uma grande surpresa: em ambos 0s casos, a resposta era ndo. Se
cortices relativamente maiores também possuiam relativamente mais neuronios,
deveria haver uma correlacdo positiva entre a porcentagem de massa encefalica e a
porcentagem de neurdnios cerebrais no cortex cerebral. Mas ndo existe: como se vé
na figura 7.3, ocorre uma boa quantidade de variagdo, mas, na maioria dos encéfalos
de mamiferos, independentemente de seu tamanho relativo, o cortex cerebral contém
os mesmos 15% a 25% do total de neurdnios do encéfalo. O cortex cerebral humano,
em especial, cont¢tm apenas 19% de todos os neurdonios encefalicos, embora
corresponda a 82% do total da massa encefalica em nosso conjunto de dados. E o
mesmo que os cortices cerebrais do porquinho-da-india e da capivara, que também
contém 19% dos neur6nios encefélicos, embora componham apenas 53% e 64% da
massa encefalica respectivamente, em comparacdo com nossos 82%. Portanto, a
expansdo cortical na evolugdo dos mamiferos ocorreu em termos de massa relativa e
total, mas ndo em numeros relativos de neuronios. Embora um cortex cerebral maior



possua mais neurdnios dentro de cada grupo de mamiferos, um coértex cerebral
relativamente maior nao possui relativamente mais neurdnios dentro do encéfalo
como um todo.

Como explicar isso? Como o cortex cerebral pdde tornar-se relativamente maior
mas ndo possuir relativamente mais neurdnios a medida que se expandia no
encefalo? Matematicamente, alguma outra parte do encéfalo tinha de estar ganhando
neurdnios junto com o cortex cerebral, porém com um ganho de massa em um ritmo
mais lento que o do cortex. Essa estrutura, descobrimos, era o cerebelo. Como se vé
na figura 7.4, o cerebelo dos mamiferos contém 80% de todos os neurénios do
cérebro — exceto para o elefante africano, cujo cerebelo concentra 98% de todos os
neuronios do encefalo.






Figura 7.3 Cértices relativamente maiores ndo concentram
relativamente mais do total de neurdnios cerebrais. Existe uma
boa variagdo, mas na maioria das espécies o cortex cerebral
contém entre 15% e 25% do total de neurdnios encefalicos,
independentemente de sua massa relativa, nos eulipotiflos
(quadrados vazios), afrotérios (quadrados cheios), roedores
(circulos cheios), artiodactilos (circulos vazios) e primatas
(tridAngulos). A principal exce¢do € o elefante africano, cujo
cortex cerebral contém apenas 2% do total de neurdnios do
encéfalo.

Quando tragamos o grafico das variacdes no numero de neurdnios no cerebelo em
relacdo ao nimero de neurdnios no cortex cerebral, o que vimos ndo foi que a
preponderancia numerica dos neur6nios corticais sobre os cerebelares aumentava
conforme os cé€rebros eram maiores entre as espeécies, € sim que as duas estruturas
cerebrais ganhavam neurdnios proporcionalmente, em uma relacao linear, de modo
que, em media, o cerebelo ganhava quatro neurdonios para cada neurénio adicionado
ao cortex cerebral (ou seja, a fungao linear que representa a relagdo entre cerebelo e
cortex cerebral na figura 7.5 tem uma inclinacdo de aproximadamente 4).

Devido as regras neuronais de proporcionalidade diferentes que regem o cortex
cerebral e o cerebelo (lembre-se de que a massa média de neurdnios no cortex
cerebral aumenta mais depressa do que no cerebelo nas espécies nao primatas), o
cortex ganha massa (e volume) muito mais depressa que o cerebelo, e assim se torna
relativamente maior do que ele (e o resto do encéfalo), apesar de a razdo entre
neurdnios cerebelares e neurdnios corticais permanecer constante, com o cerebelo
ganhando quatro neur6nios para cada neurdnio adicionado ao cortex cerebral. Até
nos primatas, a diferenga muito pequena nos expoentes das regras neuronais de
proporcionalidade que se aplicam ao cortex cerebral e cerebelo ja ¢ suficiente para
levar, ao longo de varias ordens de grandeza de variagdo nos niumeros de neurdnios
nessas estruturas, ao aumento na massa cortical relativa em encéfalos maiores. Essa
adi¢ao de neuronios coordenada, linear e proporcional que ocorre no cortex cerebral
e no cerebelo de diferentes espécies, combinada as diferentes regras de
proporcionalidade para cada estrutura, explica por que o cortex cerebral se torna
cada vez maior em massa relativamente ao encéfalo e, ainda assim, mantém uma
porcentagem razoavelmente constante de 15% a 25% do total dos neuronios
encefalicos.
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Figura 7.4 O cerebelo (simbolos vazios) contém cerca de 80%



do total de neuronios do encéfalo na maioria das espécies
mamiferas, enquanto o cortex cerebral (simbolos cheios) contém
entre 15% e 20% do total de neurdnios do encéfalo nos
eulipotiflos, roedores e artiodactilos (circulos), afrotérios
(quadrados; exceto o elefante) e primatas (triangulos). A
principal anomalia € o elefante, cujo cortex cerebral contém
apenas 2,2% do total de neurdnios cerebrais, com 97,5% do total
de neurdnios no cerebelo e apenas 0,3% no resto do cérebro.

O aumento linear coordenado dos nimeros de neurénios no cortex cerebral e
cerebelo da maioria das especies mamiferas tem uma implicagdo funcional
fundamental: a evolucdo dos mamiferos ndo ocorreu principalmente gracas a um
apoderamento das funcdes cerebrais pelo cortex cerebral isoladamente. Em vez
disso, em todas as espécies, com exce¢ao do elefante, o cortex cerebral e o cerebelo
trabalham em conjunto, de modo que qualquer incremento nas capacidades de
processamento do cortex cerebral ¢ acompanhado por um incremento proporcional
nas capacidades de processamento do cerebelo.* Isso € ainda mais 6bvio no encéfalo
humano: seu cortex cerebral concentra o maior nimero absoluto de neurdnios em
todos os encéfalos de mamifero — mas ainda assim apresenta a mesma porcentagem
relativa de neur6nios encefalicos que a de outros mamiferos, exceto o elefante.
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Figura 7.5 O cerebelo e o cortex cerebral ganham neurdnios
proporcionalmente, com, em média, quatro neuronios sendo
adicionados ao cerebelo para cada neuronio adicionado ao
cortex cerebral nas espécies mamiferas. A excegdo dbvia é o
elefante africano, que tem mais de dez vezes o nimero de



neurdnios no cerebelo do que o predito para o numero de
neurdnios em seu cortex cerebral.

EXPANSAO CORTICAL EM COMPARACAO COM O RESTO DO ENCEFALO

Descobrimos, portanto, que a expansao relativa da massa cortical na evolucao dos
mamiferos ndo refletia uma expansao relativa no nimero de neur6nios no cortex
cerebral; em vez disso, o cortex cerebral e o cerebelo ganharam neurdnios
proporcionalmente, de modo que a porcentagem de neurdnios encefalicos em cada
uma dessas estruturas — 15% a 25% e 75% a 80%, respectivamente — permaneceu
razoavelmente constante entre as varias espécies. Mas ainda era possivel que o
cortex cerebral e o cerebelo ganhassem neurdonios mais depressa que o resto do
encéfalo, e com isso, supostamente, adicionassem complexidade ao processamento
das informacgdes sensorio-motoras enviadas ao corpo e dele recebidas. Conhecendo o
numero de neuronios das duas estruturas, essa era uma hipotese facil de testar.

Entre os ndo primatas e os nado artiodactilos, constatamos que, ao contrario do que
sugeria o aumento relativo na massa cortical, o cortex cerebral ganhava neurdnios
linearmente com o resto do encéfalo, como se vé na figura 7.6. Essas espécies
mantiveram uma razao constante de dois neurdnios no cortex cerebral (e oito no
cerebelo) para cada neuronio no resto do cérebro (figura 7.7), e propusemos que esse
foi 0 modo ancestral de distribuir neurdnios pelas principais estruturas do cérebro.?

Os primatas, em contraste, apresentaram uma adi¢do muito mais rapida de
numeros de neurdnios ao cortex cerebral em comparacdo com o resto do encéfalo;
aqui o expoente da fun¢do de poténcia na figura 7.6 ¢ 1,4, significativamente maior
do que a unidade. Isso significa que, conforme os encéfalos de primatas adicionaram
neuronios ao resto do encéfalo, adicionaram ainda mais neurdnios ao cortex cerebral,
de modo que a razdo de neurdnios no cortex cerebral para neurénios no resto do
encéfalo aumenta (figura 7.7), alcangando 27 para 1 (ou, mais simplesmente, uma
razdo de 27), supostamente aumentando a complexidade e a flexibilidade das
informagdes processadas pelo cortex.

No entanto, surpreendentemente, os primatas ndo estavam sozinhos: o0s
artiodactilos também apresentavam maior aloca¢ao proporcional de neurdénios no
cortex cerebral em relagdo ao resto do encéfalo, e com um expoente ainda mais
elevado de 1,9 (figura 7.6). Isso se traduz em razdes de neurdnios no cortex cerebral
para neurdnios no resto do cérebro entre cinco (no porco) e onze (na girafa), razdes
que sao intermedidrias entre as dos primatas e as das outras espécies ndo primatas
(figura 7.7). O elefante também parece ser uma anomalia, com cerca de trés vezes o
numero de neurdnios no cortex cerebral esperado para um afrotério com seu nimero
de neurdnios no resto do encéfalo.
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Figura 7.6 O nimero de neurdnios no cortex cerebral aumenta
linearmente com o namero de neurdnios no resto do encéfalo



entre os eulipotifl os (quadrados vazios), afrotérios (quadrados
cheios, excluindo o elefante africano) e roedores (circulos
cheios), mas aumenta com o nimero de neurdnios no resto do
encéfalo elevado a poténcia 1,9 nos artiodactilos (circulos
vazios) e com a poténcia 1,4 nos primatas (triangulos). Portanto,
primatas e artiodactilos ganham capacidade cortical de processar
informagdes mais depressa do que ganham neur6nios no resto
do encéfalo para transmitir as informagdes a serem processadas.

Portanto, a medida que primatas e artiodactilos ganharam cérebros maiores, seus
cortices cerebrais ganharam neurdnios desproporcionalmente em relagao ao resto do
encéfalo, o que supostamente elevou o grau do processamento complexo de
informagdes transmitidas ao corpo e dele recebidas. Isso teria dado aos primatas e
artiodactilos uma bela vantagem sobre os outros mamiferos, como roedores e
afrotérios, no processamento flexivel e complexo de informacdes relacionadas ao
corpo. Mas como, ao mesmo tempo, o cerebelo dos primatas e artiodactilos ganhou
neurdnios proporcionalmente ao cortex cerebral e, portanto, desproporcionalmente
em relacao ao resto do encéfalo, o aumento desproporcional nos neurdnios corticais
em relacdo aos neurdnios no resto do encéfalo ocorreu sem um aumento
desproporcional correspondente dos neurdnios corticais em relagdo aos neurdnios no
encéfalo como um todo.

Curiosamente, nos humanos a razdo entre neurdnios no cortex cerebral e
neuronios no resto do encéfalo € alta, mas ndo maxima: existem 24 neurdénios no
cortex cerebral humano para cada neurénio no resto do encéfalo, mas na Macaca
radiata essa razao ¢ 27. Portanto, a menos que estejamos dispostos a aceitar que essa
razao ligeiramente maior deu uma capacidade de processamento cerebral
ligeiramente maior ao cortex da Macaca radiata e, assim, uma vantagem cognitiva
ligeiramente maior para essa espécie do que para os humanos, a explicagdo mais
provavel para a vantagem cognitiva dos humanos em relagdo as demais espécies
continua a ser o niumero absoluto de neur6nios notavelmente maior em nosso cortex
cerebral — dez vezes o numero encontrado no cortex da Macaca radiata.

UM CORTEX PRE-FRONTAL EXPANDIDO?

Uma das ideias muito difundidas sobre a evolucao do cérebro humano nao ¢
simplesmente que o nosso cortex cerebral como um todo € maior em relacdo aos de
outras especies, mas que, nesse cortex cerebral aumentado, nossas areas pré-frontais
— aquelas localizadas na parte dianteira do nosso cortex, necessarias para o
planejamento e raciocinio 16gico* — também sdo relativamente maiores. Essa nogio
originou-se com o neurologista alemdo Korbinian Brodmann, que no comeco do
século XX mapeou areas corticais nos cérebros de humanos, chimpanzés e simios do
género Macaca. Brodmann estimou que o cortex pré-frontal, a parte do cérebro que
contém as areas pré-frontais associativas,** ocupa 29% do cortex cerebral nos



humanos, mas 17% no chimpanzé e apenas 11% no macaco reso.>
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para cada neurdnio no resto do encéfalo dos eulipotiflos




(circulos cheios), afrotérios (quadrados, exceto o elefante-
africano) e roedores (circulos cheios), mas entre cinco e onze
neurdnios corticais para cada neurdnio no resto do encéfalo dos
artiodactilos (circulos vazios) e entre dois € 27 nos primatas
(triangulos). O encéfalo humano possui 24 neurénios em seu
cortex cerebral para cada neuronio no resto do encéfalo, embora
a razdo maxima seja a encontrada no cérebro da Macaca
radiata.

Foi preciso quase um século e o advento de técnicas neuroanatdmicas modernas
que permitiram medir o cérebro em animais ainda vivos para que esses numeros
fossem refutados. Mas em 2002 Katerina Semendeferi e colegas® mostraram que o
cortex frontal de humanos, bonobos, chimpanzés, gorilas e orangotangos ocupa
cerca de 35% a 37% de todo o volume cortical. Embora seja maior do que os 30%
do volume cortical ocupado pelas areas frontais nos simios do género Macaca ¢ em
outros primatas menores, ele ndo torna o cortex pré-frontal humano especial. A
superioridade cognitiva dos ceérebros humanos nao pode mais ser atribuida a um
cortex frontal relativamente maior. Talvez a causa fosse uma conectividade mais
complexa, cogitaram os autores.

De fato, um dos estudos seguintes, por Thomas Schoenemann e colegas,? concluiu
que, embora nos humanos a substincia cinzenta cortical pré-frontal*** tenha
justamente o volume relativo esperado para um cortex primata com sua massa total,
a substancia branca pré-frontal, que contém todas as fibras que conectam as areas
pré-frontais entre si € a outras localizagdes no cortex, parecia relativamente maior
nos humanos do que se esperaria para o volume relativo da substancia cinzenta
correspondente. Outro estudo, por Jeroen Smaers e colegas,® corroborou uma
expansao relativa da substancia branca pré-frontal nos humanos — e somente no
hemisfério esquerdo, que gerencia a produgdo da fala. L4 estava novamente: a
substancia branca do cortex pré-frontal humano era extraordinaria.

O problema era que, quando Robert Barton e Chris Venditti,? independentemente,
submeteram os dados de Schoenemann e os de Smaers a uma forma ligeiramente
diferente de analise matematica, levando em consideracdo a proximidade
filogenética e também tomando cuidado para ndo confundir variacdo entre
individuos com variacdo entre espécies, ndo foi encontrada nenhuma diferenca
significativa no volume relativo da substancia branca pré-frontal dos humanos em
comparacdo com 0 que se esperaria de um primata com a nossa massa encefalica.
Independentemente da controveérsia que grassava enquanto os especialistas tomavam
partido no debate, parecia que qualquer possivel excepcionalidade do volume da
substancia branca do cortex pré-frontal humano tinha de ser pequena, ja que
dependia de analise estatistica aplicada.

Como em todos os estudos anteriores, havia o problema adicional de que
Semendeferi, Schoenemann, Smaers e Barton limitaram-se a usar o Gnico parametro



entdo disponivel: o volume cortical — e este, j& sabiamos, ndo era um reflexo
simples, direto, dos nimeros de neurdnios nas varias areas corticais. Em um cortex
individual, a densidade de neuronios pode variar por um fator 5, dependendo da
localizagdo cortical.1? Para determinar se o cortex pré-frontal humano era aumentado
em comparagao com outras dreas corticais, 0 que realmente precisavamos saber era
se ele possuia mais neurdonios do que o esperado para o nimero de neurénios em
outras areas corticais — € se a substancia branca subjacente era maior do que se
esperaria para o nimero de neurdnios corticais pré-frontais que ela conectava.

Essa veio a ser a tese de doutorado de Mariana Gabi no laboratorio, mais uma vez
em colaboracao com Jon Kaas. Como nao existiam crit€érios anatomicos confiaveis
para definir o cortex pré-frontal para os humanos e as varias espécies de primata nao
humanos que queriamos comparar, recorremos ao mesmo critério simples adotado
por Schoenemann: definir o cortex pre-frontal como todas as regides de substancia
cinzenta e branca anteriores ao corpo caloso, o grosso feixe de fibras que conecta os
dois hemisférios. Nao era um critério perfeito, mas era adequado o suficiente, pois
tinha sido o escolhido por Schoenemann e colegas para determinar que a substancia
branca pré-frontal nos humanos era aumentada em comparagdo com outros primatas.

No entanto, o que descobrimos quando levamos em conta os numeros de
neuronios pré-frontais foi que, novamente, o cortex cerebral humano ndo era
diferente do que se esperaria. Em comparagdo com outras sete especies primatas, a
regido pré-frontal humana possuia (1) o nimero de neurdnios esperado para seu
volume de substancia cinzenta e para o nimero total de neurénios no resto do cortex
cerebral; (2) o volume de substancia branca esperado para o nimero de neurénios
pré-frontais; € (3) o volume e nimero de neur6nios na substancia branca esperados
para o volume e nimero de neurdnios na substancia branca subcortical pré-frontal.

Nossas conclusdes corroboraram as de Barton e Venditti: o cortex pre-frontal

humano ndo é maior do que “deveria” ser.d

E também nao possui mais neurdnios, proporcionalmente, do que outros cortices
pré-frontais de primatas: encontramos os mesmos 8% de todos os neurdnios corticais
localizados em regides pré-frontais, anteriores ao corpo caloso, em humanos e outras
espécies primatas. Na verdade, tinhamos descoberto anteriormente que o
camundongo também possui 8% de todos os seus neurdnios corticais situados em
estruturas associativas semelhantes & pré-frontal12 A semelhanca sugere a
possibilidade de que exista uma distribuicdo uniforme de neurdnios corticais em
fungdes sensitivas, motoras € associativas para as varias espécies mamiferas — um
tema que estamos estudando agora.

Assim, permanecia a questdo: se o cortex pré-frontal possui 0 mesmo tamanho
relativo e a mesma propor¢cao de todos os neurdnios corticais nos humanos e
primatas ndo humanos, o que explica a nossa vantagem cognitiva? A
“conectividade”, ja haviam sugerido Katerina Semendeferi, Robert Barton e Chris



Venditti.

Existem essencialmente dois modos como uma ‘“conectividade diferente” no
cortex pré-frontal humano poderia alicer¢ar nossa vantagem cognitiva. Um seria a
possibilidade de as areas conectadas ao cortex pré-frontal diferirem entre os
humanos e as outras espécies, resultando no surgimento de caracteristicas mais
elaboradas no cortex pré-frontal humano. Notavelmente, porém, o padrao das
conexodes entre as varias areas corticais, isto €, o “conectoma” cortical ou “diagrama
de conexdes” em grande escala para a conectividade neuronal no cortex, parecia
espantosamente semelhante em espécies tdo distantes quanto humanos, simios do
género Macaca, gatos e até pombos, com estruturas semelhantes concentrando a
conectividade: o hipocampo e estruturas equivalentes ao cortex pré-frontal.l2 O
conectoma humano, portanto, nao difere fundamentalmente do de outras espécies.

Uma “conectividade diferente” do cortex pré-frontal humano também poderia
significar mais sinapses pré-frontais em comparacdo com outras especies mamiferas.
Embora ainda nao haja dados que permitam uma comparag¢ao adequada, as poucas
evidéncias existentes sugerem que a densidade de sinapses na substancia cinzenta
cortical ¢ razoavelmente constante nas espécies mamiferas.t? Se isso for verdade,
quanto maior o cortex cerebral, mais sinapses ele terd — e, como o cortex cerebral
humano esta longe de ser o maior, o nimero de nossas sinapses, pré-frontais e
outras, também ndo deve, nem de longe, ser o maior. Portanto, de volta ao ponto de
partida.

Mas restava outra possibilidade: mesmo sem um cortex pré-frontal relativamente
expandido, o nimero absoluto de neurdnios pré-frontais no cortex cerebral humano
poderia exceder muito o do cortex de outras espécies primatas. Os mesmos 8% de
todos os neurdnios corticais, de fato, correspondem a um nimero absoluto muito
maior de neuronios pré-frontais no cortex cerebral humano do que no de outros
primatas: 1,3 bilhdo de neurdnios pré-frontais no cortex humano e apenas 230
milhdes no babuino, 137 milhdes nos simios do género Macaca e infimos 20
milhdes no sagui. Considerando que os neuronios pré-frontais sao aqueles que,
devido a sua conectividade em grande escala com outras areas cerebrais, sao capazes
de executar fungOes associativas, adicionar complexidade e flexibilidade a
comportamentos € possibilitar o planejamento para o futuro, todas essas capacidades
devem aumentar junto com o nimero de neurdonios disponiveis para executa-las —
do mesmo modo que adicionar processadores a um computador aumenta seu poder
computacional.

A capacidade de planejar para o futuro, uma fungao caracteristica das regioes pré-
frontais do cortex, pode realmente ser a chave. Segundo a melhor defini¢do que
encontrei até agora, apresentada pelo fisico do MIT Alex Wissner-Gross, inteligéncia
¢ a capacidade de tomar decisdes que maximizam a futura liberdade de acdo — ou

seja, decisdes que mantém o méaximo de portas abertas para o futuro.l2 Se isso for



verdade, a inteligéncia deve depender da capacidade de usar a experiéncia passada
para representar estados futuros (uma funcao do hipocampo, que ganha neurdnios
junto com o resto do cortex), planejar a sequéncia apropriada de agdes para chegar 14
e orquestrar sua execucao (fungdes do cortex pré-frontal). Ou seja, quanto maior o
numero de neurdnios pré-frontais e hipocampais disponiveis, mais inteligente deve
ser a especie.

Nao esta claro que porcentagem do total de neurdnios corticais tem funcdes
associativas, semelhantes as pré-frontais, nos cérebros avantajados dos elefantes e
cetaceos — mas had evidéncias de que as areas pré-frontais sdo apenas uma
minuscula fatia de seu volume cortical. ¢ Devido ao nosso numero total ja grande de
neurdnios corticais em comparacdo com os de espécies dotadas de cortices ainda
maiores, podemos prever, com seguranca, que nosso 1,3 bilhdo de neurodnios
dedicados a fungdes associativas pré-frontais ndo terdo rivais em outras espécies.
Mais uma vez, nossa vantagem cognitiva em relagdo as demais espécies parece estar
no numero de unidades de processamento disponiveis para executar a tarefa —
independentemente do tamanho da massa do encéfalo que as abriga, como vimos em
capitulos anteriores, ou da massa do corpo que elas controlam, como veremos no
proximo capitulo.

* A adi¢do coordenada de numeros de neurdnios ao cortex cerebral e cerebelo corrobora evidéncias,
encontradas em estudos de ressonancia magnética funcional, de que o cerebelo participa de todos os aspectos
da fungdo cognitiva que envolvem o cortex cerebral (ver Ramnani, 2006).

*#* Existe uma distincdo pequena, mas importante: o cortex pré-frontal ¢ a parte associativa (isto €, nao
motora) do cortex frontal. Distinguir o cortex frontal nos primatas ¢ facil: é todo o cortex anterior ao sulco
central, a principal depressdo na superficie cerebral. Mas distinguir ali o cortex pré-frontal € uma tarefa muito
mais complexa, que requer meticulosas andlises anatomicas e funcionais. Por isso, embora o cortex pré-
frontal, ndo motor, seja a parte rigorosamente associada a cogni¢do superior, ¢ muito mais viavel medir e
comparar o cortex frontal entre as espécies primatas.

#** Esses autores definiram “pré-frontal” como todo o cértex anterior ao corpo caloso, um atalho pratico
importante que também usariamos depois.



8. O corpo em questao

Nao ¢ de surpreender que os maiores animais possuem os maiores cérebros. No
minimo, um ce€rebro muito grande ndo caberia em um animal pequeno. Existe um
plano corporal basico que se aplica a todos os mamiferos, todos dotados de quatro
membros € uma cabeca sempre razoavelmente proporcional ao resto do corpo. O
cérebro, localizado no interior da cabega, s6 pode ser tdo grande quanto a cabeca for
capaz de conté-lo. Mas serd que a cabe¢a maior de um corpo maior sempre contém
um cérebro proporcionalmente maior? Em outras palavras, qual ¢ a relagdo entre o
tamanho do cérebro e o tamanho do corpo?

Como vimos no capitulo 1, a alometria, a ciéncia das propor¢des das partes
corporais para o tamanho dos animais, ¢ no minimo tdo antiga quanto Galileu
Galilei, que reconheceu que os animais maiores nao sdo meras versoes ampliadas de
animais menores. A alometria descreve a variagdo frequentemente desproporcional
no tamanho de algumas partes corporais conforme aumenta a massa do corpo. Por
exemplo, os recém-nascidos de qualquer espécie mamifera sdo prontamente
reconheciveis como recém-nascidos (¢ ndo como adultos) devido a
proporcionalidade diferente entre o tamanho da cabeca e do corpo.

Assim como existe uma alometria basica de partes do corpo, como cabegas e
pernas, tambeém existe uma alometria basica de 6rgaos do corpo. No caso do coracao
¢ do figado, sua variagdo de tamanho ¢ isomeétrica: espécies maiores possuem
coracao e figado proporcionalmente maiores, cuja massa aumenta linearmente com o
corpo. A lbégica € que esses sdo Orgaos cuja funcdo estd relacionada ao volume
corporal. O coragao bombeia um volume de sangue que € proporcional ao volume do
corpo, ¢ essa tarefa ¢ executada por uma massa de musculo cardiaco que cresce em
propor¢do linear ao volume do sangue bombeado.! Analogamente, o figado, que
filtra o volume de sangue bombeado pelo coragdao, também cresce em propor¢ao
linear ao volume do sangue no corpo € ao volume do proprio corpo.

Uma das primeiras descobertas da neuroanatomia comparativa dos mamiferos foi
que os animais maiores tendem a possuir encéfalos maiores, porém nao



proporcionalmente.? A massa do encéfalo varia segundo um fator de quase 100 mil
entre as espécies mamiferas, de 0,1 grama nos musaranhos menores a nove quilos no
cachalote, mas a massa do corpo varia por um fator de 100 milhdes entre as espécies
mamiferas — uma variacdo mais de mil vezes maior —, de alguns gramas nos
musaranhos até quase 100 mil quilos ou até mais (duzentas toneladas) nas baleias
maiores. Como vimos no capitulo 1, animais maiores possuem encéfalo maiores,
sim, mas a massa do corpo aumenta mais depressa que a do encéfalo. Isso significa
que uma parte cada vez menor do volume da cabeca ¢ ocupada pelo encéfalo
conforme os animais sao maiores. No elefante africano, por exemplo, a cabega € tao
enorme que at€¢ um encefalo de cinco quilos parece desaparecer la dentro, enterrado
no cranio.

As poucas dezenas de espécies mamiferas em nosso conjunto de dados ilustram
essa tendéncia geral de os corpos maiores serem acompanhados de encéfalos apenas
um pouco maiores (figura 8.1). Para todas as espécies da nossa amostra, a massa
encefalica aumenta segundo a massa corporal elevada a poténcia +0,774, uma
variagao exponencial significativamente menor que a unidade, o que significa que o
encéfalo ganha massa mais lentamente do que o corpo: um animal dez vezes maior
possui um encéfalo apenas cerca de seis vezes maior, € um animal mil vezes maior
tem um cérebro que € apenas 211 vezes maior. Em consequéncia, o tamanho relativo
do encéfalo comparado ao corpo diminui conforme o animal ¢ maior. No entanto, €
uma diminui¢do lenta: enquanto o encéfalo de um camundongo representa 1% de
sua massa corporal de aproximadamente quarenta gramas, o encéfalo do elefante,
um animal cujo corpo € 125 mil vezes maior, representa 0,1% de sua massa corporal
de 5 mil quilos — dez vezes menos massa encefalica relativa para um aumento de
125 mil vezes na massa corporal.

No entanto, a relagdo exata entre massa encefalica e massa corporal difere entre as
ordens mamiferas. As variagdes exponenciais em nosso conjunto de dados vao de
+0,548 nos artiodactilos a quase linear +0,903 nos primatas (excetuando-se os
grandes primatas ndo humanos): novamente, ndo ha uma relagdo universal de
proporcionalidade que se aplique igualmente a todos os mamiferos, embora a
tendéncia geral sempre esteja presente. Em comparagdo com roedores de massa
corporal semelhante, os primatas sempre possuem encéfalo maior. Vejamos, por
exemplo, o porquinho-da-india e o sagui: ambos pesam pouco mais de trezentos
gramas, mas o encéfalo do porquinho-da-india tem apenas 3,6 gramas, enquanto o
do sagui pesa 7,8 gramas. A diferenca ¢ ainda mais notavel em animais maiores: o
coelho, de 4,6 quilos, possui encefalo de 9,1 gramas; mas o macaco-capuchinho, que
pesa 3,3 quilos, tem um encéfalo de 52,2 gramas, quase seis vezes mais. O mesmo se
aplica aos eulipotiflos e afrotérios, animais que antes eram agrupados como
“Insetivoros” e ainda compartilham as palavras “musaranho” e “toupeira” em muitos
dos seus nomes comuns. Os eulipotiflos, como a toupeira Parascalops breweri e a
toupeira-europeia, que pesam respectivamente 42,7 € 95,3 gramas, possuem cerebros



pesando em torno de um grama, cerca de duas vezes o tamanho dos cérebros de
afrotérios de massa semelhante — como o musaranho-elefante e a toupeira-dourada-
de-hotentote, que pesam 45,1 ¢ 79 gramas.

Mesmo assim, ainda ¢ essencialmente fato que, em cada grupo mamifero, especies
de maior porte possuem encefalos maiores.* Uma explicagdo, defendida por Harry
Jerison entre outros, era que corpos maiores precisavam de mais neurOnios para
opera-los, do mesmo modo que mais sangue requereria um coracdo maior para
bombea-lo — embora diferentes autores argumentassem que o fator que impelia a
necessidade de mais neurdnios devia ser ou a massa corporal (devido a maior massa
muscular a ser controlada), ou a superficie corporal (devido a maior superficie
sensitiva a ser monitorada), ou a alguma outra coisa bem diferente. Por décadas, esse
debate permaneceu na esfera hipotética, pois os numeros de neurdnios no encéfalo
ainda ndo estavam disponiveis para as comparagdes. Até entdo, o melhor palpite era
que um aumento na massa encefalica era impelido por um aumento na massa
muscular, porém limitado pelo metabolismo: segundo estudos de Max Kleiber,? o
custo da energia para operar um corpo maior aumenta segundo a massa corporal
elevada a poténcia +0,75, um valor razoavelmente préximo da fungdo poténcia que
relaciona a massa encefalica a massa corporal entre todas as especies mamiferas
consideradas juntas (+0,774 em nosso conjunto de dados), como ressaltaram Harry
Jerison? e Robert Martin. A 16gica aqui era que o aumento na massa encefalica seria
limitado pela quantidade de energia que o corpo poderia usar — novamente,
supondo que houvesse uma unica relagdo universal entre massa encefalica e custo
energetico.
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Figura 8.1 H4 uma correlagdo generalizada entre massa corporal
maior e massa encefalica maior para as espécies mamiferas, mas
regras de proporcionalidade diferentes aplicam-se as diferentes
ordens mamiferas. Para uma massa corporal semelhante, os



eulipotiflos (circulos vazios) possuem encéfalos maiores que os
dos afrotérios (quadrados), e os primatas (tridngulos) tém
encéfalos maiores que os dos roedores e artiodactilos de massa
corporal semelhante (circulos cheios). As respectivas fungdes de
poténcia estdo indicadas no apéndice.

Agora tinhamos os nimeros € uma resposta, que aquela altura ndo deveria
surpreender: ndo havia uma regra de proporcionalidade Uinica, universal, entre massa
corporal e nimero de neurdnios encefalicos para todos os mamiferos. Mas tratarei
disso em breve. Comecemos antes com o que pensamos ser 0 modo mais direto de
lidar com a questdo de se corpos maiores requeriam mais neurdnios para fazé-los
funcionar: examinar a medula espinhal, a parte do sistema nervoso central que ¢ um
intermediario obrigatorio entre o encéfalo € a maior parte do corpo. Do pescogo para
baixo, as informagdes sensoriais fisiologicas e quase todos os sinais efetores motores
e viscerais sdo transmitidos por neurdnios cujos corpos celulares e ntcleos situam-se
na medula espinhal. Se um corpo maior requeresse mais neurdnios para fazé-lo
funcionar, a variagdo no numero de neur6nios na medula espinhal deveria nos
indicar o grau dessa demanda.

Até entdo, sO tinhamos dados da composicdo neuronal da medula espinhal de
primatas, mas eram dados muito interessantes. Descobrimos que, embora a massa da
medula espinhal dos primatas variasse segundo a massa corporal elevada a poténcia
+0,73 entre as espécies primatas (condizendo com a expectativa de que a massa
encefalica era metabolicamente limitada e, portanto, variava segundo a massa
corporal elevada a poténcia aproximada de +0,75), o niumero de neur6nios na
medula espinhal variava segundo a massa corporal elevada a uma poténcia muito
menor, de +0,36: um primata mil vezes mais pesado possuia apenas cerca de dez
vezes mais neurdnios na medula espinhal. Estava longe da correlacao esperada com
a massa corporal (que geraria o expoente de variacdo +1), com a superficie corporal
(para a qual o expoente seria +2/3 ou +0,67), ou com a taxa metabolica (na qual o
expoente seria +0,75). Em vez disso, o expoente observado era proximo da variacao
da dimensao linear do corpo (comprimento do corpo) com a massa corporal elevada
a poténcia +1/3 ou +0,33 (figura 8.2). O numero de neurdonios na medula espinhal
dos primatas, portanto, parecia variar simplesmente segundo o comprimento do
corpo,® e confirmamos que crescia proporcionalmente ao comprimento da medula
espinhal nas varias espécies primatas, com uma meédia de 43 mil neurdnios por
milimetro — o que ¢ uma quantidade muito pequena. Agora sabemos que a medula
espinhal do camundongo tem aproximadamente 2 milhdes de neurdnios® e que a
medula espinhal humana, grande como ¢, possui 20 milhdes de neurdnios, segundo
nossa estimativa, apenas dez vezes o numero existente na medula espinhal do
camundongo e apenas um ter¢o do niumero de neurdonios em todo o cérebro de

camundongo.? Visto dessa perspectiva, parece notavel que tenhamos tanto controle



sobre 0 nosso corpo com tao poucos neurdnios na medula espinhal — e se torna
compreensivel que até mesmo lesdes pequenas na medula espinhal possam causar
um dano catastrofico a esse controle.

O que o lento aumento do niimero de neurdnios na medula espinhal significa para
a relacdo cérebro-corpo? O diminuto expoente da variagdao (+0,36) significa que ¢
seguro descartarmos as hipdteses anteriores de que um aumento da massa corporal
ou da superficie corporal gera uma forte necessidade de mais neuronios.
Analogamente, podemos descartar a hipotese de que o niimero de neurOnios na
medula espinhal € limitado pelas variagcdes na taxa metabolica do corpo, pois ele nao
aumenta suficientemente rapido para que a energia seja um problema. Em vez disso,
parece que o numero de neurdnios na medula espinhal ¢ relacionado simplesmente
ao comprimento desta. Na verdade, considerando que o comprimento da medula
espinhal tem de ser (da perspectiva do desenvolvimento) um resultado € ndo uma
causa de seu numero de neurOnios, propusemos que (1) fatores ainda ndo
determinados controlam quantos neurdnios vdo para a medula espinhal em
desenvolvimento e entdo para a adulta; (2) com uma distribuicdo de 43 mil
neur6nios por milimetro, o nimero de neur6nios determina, ainda no inicio do
desenvolvimento, qual sera o comprimento da medula espinhal no adulto; e (3) o
corpo entdo cresce em volta dela, com massa relacionada ao comprimento da medula

e seu numero de neurdnios, mas ndo restrita por eles.
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Figura 8.2 O nimero de neurdnios na medula espinhal varia
segundo a massa corporal elevada a poténcia +0,36 nas espécies
primatas. O niimero de neurdnios esperado para a medula



espinhal do chimpanz¢ esta indicado no mesmo grafico.
Enquanto a massa corporal das espécies examinadas varia por
um fator de quase mil, o nimero de neur6nios na medula
espinhal varia por um fator de apenas dez.

Como a medula espinhal contém neurdnios sensoriais € motores, ainda seria
possivel que o nimero de neurdnios motores, um pequeno subconjunto de todos os
neuronios da medula espinhal, variasse, sim, linearmente com a massa muscular.
Um modo de examinar essa possibilidade era contar diretamente os neurdnios
motores. Isso foi feito por meu colega Charles Watson, no nucleo motor facial de
espécies marsupiais, € independentemente por Chet Sherwood, no nicleo motor
facial de primatas? (a propdsito, o nucleo motor facial localiza-se no resto do
encéfalo, e ndo na medula espinhal). Em ambos os casos, o nimero de neur6nios
motores que controlam os movimentos faciais variava apenas lentamente segundo a
massa do corpo, que servia como estimativa aproximada para a massa muscular na
cabeca. Os expoentes de variagdo aqui eram ainda menores do que os que
encontramos para todos os neur6nios na medula espinhal: +0,13 entre primatas e
+0,18 entre marsupiaisl? (figura 8.3). Notavelmente, apenas uns poucos milhares de
neurOnios motores pareciam ser suficientes para controlar a totalidade dos
movimentos faciais em marsupiais grandes € pequenos € em primatas — mesmo
quando a massa corporal e, com ela, a massa dos musculos faciais, variava segundo
um fator acima de 10 mil.

Com um expoente alométrico de +0,18, uma duplicacdo da massa do corpo ¢
acompanhada por um modesto aumento de apenas 14% no nimero de neuronios
motores faciais, ¢ uma redugdo a metade da massa do corpo € acompanhada por um
decréscimo de apenas 12%. Curiosamente, esses numeros sao bem semelhantes as
conclusdes pioneiras de Viktor Hamburger e outros nos anos 19701 sobre como os
nimeros de neurOnios motores na medula espinhal sdo ajustados durante o
desenvolvimento, por meio de morte e sobrevivéncia diferenciais de neuronios, ao
niumero de fibras musculares que eles inervam. Depois de duplicar
experimentalmente o musculo-alvo em aves e anfibios em desenvolvimento,
transplantando um broto extra de membro para um embrido em desenvolvimento, ou
de reduzir a metade o musculo-alvo, forcando dois nervos a inervar o mesmo
musculo, esses pesquisadores descobriram que o numero de neur6nios motores na
medula espinhal, em vez de dobrar, aumentou apenas entre 15% e 20% e, em vez de
reduzir-se a metade, diminuiu apenas 8%. Havia algum tipo de correspondéncia
quantitativa entre nimeros de neurdnios motores € a massa muscular a ser inervada,
pois mais neurdnios motores sobreviviam quando havia mais fibras musculares a
serem inervadas e menos neurdnios permaneciam quando o conjunto muscular era
diminuido.l2 Mas ainda restava determinar por que a correspondéncia nio era linear:
por que a duplicagdo experimental do campo muscular estudado resultava nao em



uma duplicacdo do niumero de neurdnios motores, mas apenas em um aumento de
15% a 20%? Nossas descobertas de uma variacdo semelhante entre niimeros de
neuronios motores faciais € a massa muscular entre espécies primatas adultas sugere
que existe um mecanismo fundamental de competicdo pela sobrevivéncia que atrela
os numeros de neurdnios motores a massa das fibras musculares a serem inervadas,
levando a uma correspondéncia numérica ndo linear governada por uma lei de
poténcia com um expoente de variacdo pequeno, tanto no ambito de cada espécie
como entre as varias espécies. Além disso, se 0 mesmo mecanismo de competi¢ao
operar tanto no nivel do desenvolvimento como no da evolugdo, estabelecendo uma
correspondéncia entre os nimeros de neur6nios motores com a massa muscular,
entdo ndo € que um corpo maior requer um numero maior de neurdonios que o
controle, e sim que ele permite que um nimero maior de neurdnios sobreviva.**
Surge assim um novo quadro, no qual o sistema nervoso central forma-se primeiro,
com numeros de neurdnios que sdo determinados geneticamente e proporcionais ao
comprimento do corpo, mas que podem ser reduzidos ainda mais, dependendo da
massa de musculos e alvos sensitivos disponiveis para inervagao.

E quanto aos grupos mamiferos ndo primatas? Embora ainda nao tenhamos dados
sobre os numeros de neurénios na medula espinhal de espécies nao primatas,
sabemos que, nas especies primatas, o numero de neurdnios no resto do encéfalo
varia linearmente com o numero de neurdnios na medula espinhal. 12 Ou seja, para
um numero dez vezes maior de neurdonios na medula espinhal, também existem
aproximadamente dez vezes mais neurdnios no resto do encéfalo dos primatas. Essa
linearidade corrobora a noc¢ao (1) de que a medula espinhal e o resto do encéfalo
contém neurdnios que sao diretamente relacionados com o controle do corpo e (2)
que existem mecanismos semelhantes que controlam a alocagdo de neurénios para
essas estruturas, pelo menos nos primatas. Podemos examinar as variagdes no
numero de neurdnios no resto do encéfalo em um grande niimero de espécies nao
primatas para ter uma ideia de sua relacdo com a massa corporal.
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facial do cérebro, que controla os movimentos da face, varia
segundo a massa corporal elevada a poténcia +0,18 nos
marsupiais (circulos cheios) e a poténcia +0,13 nas espécies
primatas (circulos vazios). Para uma massa corporal semelhante,
os movimentos faciais de marsupiais e primatas sao controlados
por nimeros semelhantes de neurdnios motores — e bem
poucos.

Novamente constatamos que as relacOes aplicadas as espécies primatas € ndo
primatas sdo diferentes: como se vé€ na figura 8.4, o resto do encéfalo possui mais
neur6nios nos primatas do que nos mamiferos ndo primatas de massa corporal
semelhante, e esse nimero aumenta mais depressa para os primatas (com a massa
corporal elevada a poténcia +0,5) do que para os nao primatas (com a massa
corporal elevada a poténcia +0,3). E, mais uma vez, esses expoentes sao muito
menores do que o expoente +1, esperado se uma grande massa muscular requeresse
um namero proporcionalmente maior de neur6nios € menores do que o expoente
+0,75, esperado se o metabolismo impusesse uma limitacdo ao nimero de neurdnios.
Se corpos maiores realmente demandam mais neur6nios para fazé-los funcionar,
fazem isso a um ritmo muito lento.

Notavelmente, o resto do encéfalo humano contém mais ou menos o numero de
neurdnios que se poderia esperar de um primata genérico de massa corporal igual a
nossa. Nao existe um numero extraordinariamente grande de neurdonios no resto do
encé¢falo humano para gerenciar o corpo: possuimos a massa € o numero de
neurdnios no resto do encéfalo que se esperaria de um primata, exceto os grandes
primatas ndo humanos, com a nossa massa corporal.
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Figura 8.4 O nimero de neurdnios no resto do encéfalo varia
segundo a massa corporal elevada a poténcia +0,5 nas espécies
primatas (tridngulos), mas a poténcia de +0,3 em todas as outras



espécies (afrotérios, quadrados; eulipotiflos e roedores, circulos
cheios; artiodactilos, circulos vazios). Para uma massa corporal
semelhante, os primatas possuem mais neurdonios no resto das
estruturas encefalicas do que os ndo primatas. O nimero de
neurdnios no resto do encéfalo humano condiz com o nimero
esperado para um primata genérico com sua massa corporal.
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Figura 8.5 O nimero de neurdnios no cortex cerebral varia
segundo a massa corporal elevada a poténcia +0,8 nas espécies
primatas (tridngulos), mas a poténcia +0,5 em todas as outras
espécies (afrotérios, quadrados; eulipotiflos e roedores, circulos



cheios; artiodactilos, circulos vazios). Para uma massa corporal
semelhante, os primatas possuem mais neurénios no cortex
cerebral do que os ndo primatas.

Os primatas tambeém possuem mais neurdnios no cortex cerebral (figura 8.5) e no
cerebelo do que os ndo primatas de massa corporal semelhante (figura 8.6). Portanto,
nao ha um modo tUnico de variacdo do nimero de neurénios em um encéfalo
mamifero segundo a massa corporal correspondente — ¢ até mesmo a variagao geral
da massa encefalica segundo a massa corporal esconde o fato de que os primatas
possuem muito mais neurdonios no encéfalo do que os mamiferos nao primatas de
massa corporal semelhante devido as regras neuronais de proporcionalidade
diferentes que se aplicam aos seus cerebros. A implicacao logica € que o nimero de
neurdnios no encéfalo mamifero nao ¢ determinado pelo tamanho do corpo —
mesmo se outros fatores ainda levarem a uma correlacdo. No entanto, devemos
considerar a possibilidade contraria: o nimero crescente de neurénios no encéfalo
talvez seja facilitado por uma massa corporal maior na evolucdo dos mamiferos,
como propus recentemente.l* Isso seria especialmente importante para animais de
pequeno porte, como os primeiros mamiferos, pois um aumento da massa corporal
lhes permitiria obter mais energia por hora gasta procurando e ingerindo alimentos.
Mas essa € outra historia.
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Figura 8.6 O niimero de neur6nios no cerebelo varia segundo a
massa corporal elevada a poténcia +0,8 nas espécies primatas
(triAngulos), mas a poténcia +0,5 em todas as outras espécies,
exceto o elefante, que possui um numero extraordinariamente



grande de neurdnios no cerebelo para sua massa corporal
(afrotérios, quadrados; eulipotiflos e roedores, circulos cheios;
artiodactilos, circulos vazios). Para uma massa corporal
semelhante, os primatas possuem mais neurénios no cerebelo do
que 0s nao primatas.

Seja como for, os primatas t€ém mais uma vantagem em relacdo aos mamiferos
ndo primatas: possuem muito mais neurdnios no cortex cerebral, cerebelo e resto do
encéfalo do que os mamiferos ndo primatas de massa corporal semelhante.
Considerando a énfase que se deu por tanto tempo ao tamanho do corpo € ao modo
como 1sso supostamente determinava o numero de neur6nios no encéfalo, os
primatas foram subestimados durante muito tempo. De fato, esperar que a relagdo
corpo-cérebro que se aplica aos mamiferos ndo primatas se estenda aos primatas ¢
como esperar que as macas sejam laranjas por dentro: um encéfalo primata ¢
diferente do encéfalo de qualquer outro animal nos aspectos do nimero de neurdnios
que ele comporta, do nimero de neurdnios que operam o corpo que o contém e do
numero de funcdes que ele desempenha além de simplesmente mover o corpo.

Ainda outra vez, os humanos nao sdo exce¢ao quando comparados aos seus
parentes, os outros primatas (os grandes primatas nao humanos nao estao incluidos,
simplesmente por falta de dados). Como se vé nas figuras 8.5 e 8.6, nosso cortex
cerebral e cerebelo sdo os maiores entre os primatas, com o maior numero de
neurdnios — porém, novamente, essas estruturas contém apenas o numero de
neurdnios esperado para um primata generico com a nossa massa encefalica e
corporal. Onde quer que procuremos, confirma-se o padrdo: os humanos ndo sao
especiais. Somos uma espeécie primata de grande porte, com o numero elevado de
neurdnios cerebrais condizente com essa condicdo. Portanto, ndo se deve falar de
encefalizacdo, ja que nosso enceéfalo ndao ¢ grande demais para a nossa massa
corporal. O encéfalo dos grandes primatas ndo humanos ¢ que ¢ pequeno demais
para a massa corporal deles.

Isso se evidencia quando aplicamos as regras de proporcionalidade mostradas nas
figuras 8.4 a 8.6, que predizem que orangotangos e gorilas — cujos machos pesam,
em meédia, setenta quilos € 125 quilos — tém corpo grande demais para seu nimero
de neurdnios encefélicos: os primatas genéricos com o mesmo numero de células no
cerebelo que o gorila deveriam pesar apenas cerca de 24 quilos,’> enquanto um
gorila pode pesar até¢ 275 quilos, quase doze vezes mais. Como os grandes primatas
nao humanos, dotados de corpos maiores que o nosso, podem ter um numero de
neurdnios no encéfalo tdo menor do que se esperaria?

Muito mais fundamental, no entanto, € o que finalmente significa a discrepancia
entre os grandes primatas ndo humanos e os demais primatas: a relagdo entre a
massa corporal e o numero de neurdnios no enceéfalo ndo ¢ muito rigorosa. Apesar
de existir, de modo geral, uma boa correlagdo entre a massa corporal € o numero de
neuronios encefalicos, evidentemente também existe bastante flexibilidade no grau



em que um corpo grande pode crescer ao redor de um encéfalo com certo nimero de
neurdnios — ¢ os grandes primatas nao humanos atestam essa flexibilidade.

CORPOS MAIORES TEM NEURONIOS MAIORES?

Parece intuitivo e provavel que os animais de maior porte possuam mais cé€lulas.
Embora as estimativas populares do nimero de c¢lulas no corpo humano sejam em
torno de alguns trilhdes, ndo sdo estimativas reais, do mesmo modo que as
estimativas do nimero de neurdénios no cérebro humano foram, por muito tempo,
simplesmente extrapolagcdes de ordem de grandeza e ndo estimativas verdadeiras. Na
melhor das hipdteses, a densidade média das células medida em alguns tecidos e
orgdos do corpo pode ser multiplicada, primeiro pelo volume total dos tecidos e
orgaos, depois pela reciproca da fracdo do volume corporal que o tecido ou orgado
representa para se obter, mais uma vez, uma extrapolacdo de ordem de grandeza para
o numero total de células no corpo.

No entanto, as estimativas de densidade celular em diferentes 6rgaos mostram um
quadro interessante de um aspecto relacionado com o que acontece quando os corpos
se tornam maiores — ou melhor, com o que faz um corpo tornar-se maior. As
células em corpos maiores tornam-se mais numerosas, sim, mas também se tornam
maiores. No minimo, parece que isso vale para o figado e a pele.1¢

Se o cérebro se comporta meramente como outra parte do corpo, entao cérebros
maiores — ou seja, com mais neurdnios — também deveriam possuir ce€lulas
maiores. Como vimos no capitulo 4, embora esse padrao se aplique aos encéfalos de
ndo primatas, deixou de valer para o cortex cerebral e o cerebelo dos primatas, que
ganham neurdnios sem que o tamanho médio destes aumente.

O resto do encéfalo dos primatas também divergiu do padrdo ancestral, com
aumentos menores do que o esperado no tamanho médio da célula neuronal. Entre as
espécies ndo primatas, a densidade neuronal no resto do encefalo cai abruptamente
conforme a estrutura ganha neurdnios, indicando que o tamanho neuronal meédio
aumenta juntamente com os numeros de neurdnios no resto do encéfalo. Nos
primatas, poréem — e novamente os humanos ndo sdo exce¢do —, ndo ocorre
diminui¢do significativa na densidade neuronal conforme o resto do encéfalo ganha
neurdnios (figura 8.7). Ou seja, se o tamanho neuronal médio aumenta, 1sso acontece
muito mais devagar do que nos mamiferos ndo primatas. Para nimeros semelhantes
de neurdnios no resto do encéfalo, os neurdnios nessas estruturas nao corticais € nao
cerebelares sdo muito menores nos encéfalos dos primatas do que nos dos ndo
primatas. Como o tamanho neuronal médio ¢ inversamente proporcional a densidade
neuronal,l? podemos estimar em quantas vezes o tamanho neuronal médio varia
entre espécies com numeros semelhantes de neurdonios. O cudo (artiodactilo) e o
macaco reso (primata) possuem entre 105 milhdes e 125 milhdes de neurdnios no
resto do enceéfalo — porém, como eles tém densidades neuronais diferentes,



estimamos que o neurdénio médio no resto do encéfalo do cudo ¢ quase dez vezes
maior que no do macaco reso. Em consequéncia, o resto do encéfalo do cudo (com
65 gramas) tem massa mais de sete vezes maior que o do macaco reso (com nove
gramas).
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neuronal (em neurdnios por miligrama do resto do encéfalo) e o
numero de neurdnios no resto do encéfalo nas espécies nao
primatas (circulos); a densidade varia segundo o nimero de

neuronios elevado a poténcia -0,9, o que implica que a massa
média de neurdnios no resto do encéfalo aumenta segundo o
numero de neurdnios elevado a poténcia +0,9. Em contraste,
para os primatas (triangulos) a densidade neuronal ndo diminui
significativamente conforme o resto do encéfalo ganha
neurdnios. As diferengas marcantes entre as densidades
neuronais de primatas e ndo primatas com nimeros semelhantes
de neurdnios no resto do encéfalo significam que esses
neur6nios sao muito menores nas espécies primatas do que nas
ndo primatas.

A discrepancia entre os mamiferos primatas € ndo primatas no modo como o
tamanho médio dos neurdnios no resto do encéfalo aumenta conforme ele ganha
neurdnios indica uma clara ruptura evolucionaria da linhagem primata com o
ancestral que ela tem em comum com as linhagens mamiferas ndo primatas. Mas
qual a causa? Eis uma possibilidade interessante: como os primatas sao muito
menores do que outros mamiferos terrestres de massa encefalica semelhante, por
exemplo, os artiodactilos (vacas, antilopes, girafas) e os maiores roedores, sera que o
seu tamanho neuronal médio menor no resto do encéfalo tem relagdo com sua massa
corporal menor, o que, por sua vez, impeliu as regras de escala do resto do encéfalo
a mudar em direcdo a neurénios que se tornaram maiores mais devagar conforme se
tornaram mais numerosos?

A andlise mostrada na figura 8.8 indica que uma massa corporal menor
comparada a dos mamiferos nao primatas pode realmente explicar os tamanhos
menores das celulas neuronais no resto do enceéfalo dos primatas. A figura 8.8
mostra que a densidade dos neuronios no resto do encefalo diminui em fodas as
espécies mamiferas examinadas — primatas, artiodactilos e outros — como uma
funcdo da massa corporal, com o expoente -0,3. Portanto, podemos inferir que os
neurdnios no resto do encéfalo tornaram-se, em média, maiores conforme o corpo
ganhou massa, € isso aconteceu com todas as espécies mamiferas examinadas,
inclusive primatas. No resto do encéfalo, os primatas mantiveram a mesma
proporcionalidade de variacdo do tamanho neuronal com a massa corporal crescente
que a encontrada para os mamiferos nao primatas, apesar de divergirem dos nao
primatas por terem um numero maior de neurdonios no resto do encéfalo para sua
massa corporal. Essa diferenga, a proposito, indica que, embora o tamanho medio
dos neurdnios no resto do encefalo seja relacionado a massa corporal, o nimero de
neurdnios no resto do encéfalo nao €.

Faz sentido que o tamanho médio da célula neuronal aumente no resto do encéfalo
como uma funcao da massa corporal crescente. O “resto do encéfalo” inclui o bulbo
¢ a ponte, cujos neurdnios sensoriais coletam informagdes diretamente do corpo, e



cujos neurdnios efetores (motores e viscerais) controlam diretamente as fungdes
corporais. Para que esses neurdnios permanecam conectados aos seus alvos no
corpo, eles precisam que as fibras que os conectam se alonguem conforme o corpo
se alonga. Calcula-se que o comprimento das fibras varie segundo a dimensao linear
do volume corporal, isto €, com o volume ou massa corporal elevado a poténcia +1/3
ou +0,33. Se todos os neurdnios no resto do cérebro variarem de modo semelhante,
tornando-se mais longos a mesma taxa em que aumenta o comprimento do corpo,
sua massa neuronal média devera variar segundo a massa corporal elevada a
poténcia +0,33 — ¢ a densidade neuronal devera variar na dire¢cdo oposta, com a
massa corporal elevada a poténcia -0,33, muito proxima do expoente de variagao
-0,3 observado. Portanto, a massa neuronal média no resto do encéfalo varia com a
dimensdo linear do corpo, € 0 aumento no comprimento do corpo ¢ um candidato
muito provavel a mecanismo que impele esse aumento na massa média da célula
neuronal pelo alongamento de suas fibras que fazem contato com alvos no corpo que
cresce.



100000

40000 1

1000 7

T oensidadae meuvnurornal mo ryresto do acrmaanwcaefalo
A
e
==
>
L ==
l_-_._._.

10 100 1000 100000 10000000

s comr [grams

Figura 8.8 Espécies mamiferas muito diversas (artiodactilos,
circulos vazios; eulipotiflos, afrotérios e roedores, circulos
cheios; primatas, tridngulos) tém em comum uma Unica relacao



inversa entre massa corporal e densidade neuronal no resto do
encéfalo (em neurdnios por miligrama), o que indica que, no
mesmo grau para todas as espécies, 0os neuronios no resto do
encéfalo tornam-se maiores, em média, conforme aumenta a

massa corporal. Essa fun¢do de poténcia tem o expoente -0,30.

Sera que um mecanismo semelhante se aplica ao cortex cerebral e ao cerebelo?
Serd que as variacdes na densidade neuronal nessas estruturas — e, portanto, o
tamanho meédio da célula neuronal — também estdo diretamente ligadas a variagdes
na massa corporal? As figuras 8.9 e 8.10 mostram que isso ndao acontece. A
densidade neuronal no cortex cerebral realmente varia segundo uma fun¢ao de
poténcia da massa corporal com um expoente de variacdo semelhante, -0,29,
sugerindo que o tamanho médio da célula neuronal também varia com a dimensdo
linear do corpo, mas somente nas especies ndo primatas; nos primatas, a densidade
neuronal no cortex cerebral ndo varia significativamente como uma funcdo da massa
corporal. Portanto, a massa corporal ndo pode ser um determinante direto do
tamanho médio da célula neuronal no coértex como € para o resto do encéfalo, ou a
mesma fungao teria de aplicar-se igualmente para os primatas € nao primatas.

No cerebelo, a densidade neuronal também varia segundo uma funcao de poténcia
da massa corporal, porém com um expoente menor, -0,16, € apenas para as espécies
ndo primatas e¢ ndo eulipotiflos (figura 8.10). Para estas, ndo existe uma relacao
significativa entre massa corporal e densidade neuronal no cerebelo, assim como ndo
havia relacdao entre densidade neuronal ¢ nimero de neurdnios cerebelares. A
variagdo diferente na densidade neuronal cerebelar com a massa corporal para os
grupos mamiferos sugere que a massa corporal também ndo ¢ um determinante
direto do tamanho médio da célula neuronal no cerebelo, ou a mesma funcao teria de
aplicar-se igualmente a todas as espécies.

Assim, podemos concluir que, nas espécies mamiferas (inclusive humanos),
corpos maiores parecem universalmente possuir neurdnios maiores no resto do
enceéfalo — e 1sso provavelmente ¢ uma consequéncia do proprio aumento da massa
corporal, que necessariamente leva a neurdnios mais compridos, portanto maiores,
nas estruturas do resto do encéfalo que sao diretamente conectadas ao corpo. Mas no
cortex cerebral, que ndo tem conexdes diretas com o corpo e, em vez disso, recebe
informacdes do tdlamo (no resto do encéfalo), os neur6nios niao se tornam
uniformemente maiores em animais maiores — apesar de sua massa tender, em
média, a aumentar junto com a massa corporal, inclusive nos primatas. No cerebelo,
o tamanho neuronal médio pode aumentar ou nao junto com a massa corporal nas
varias especies. E mesmo que a massa meédia dos neurdnios no resto do encéfalo
varie universalmente com o aumento da massa corporal, o nimero de neurénios no
resto do encéfalo ¢ livre para variar de modo diferente entre primatas € ndo primatas.
Nao existe um modo Unico de adicionar neur6nios a corpos maiores. A evolucao
ocorre, a0 mesmo tempo, com mudangas combinadas em alguns aspectos de suas



estruturas e com mudangas diferentes, independentes, em outras — e a segunda
possibilidade constitui a base do conceito de evolugdo “em mosaico”: as diferentes
partes do cérebro sao livres para mudar em dire¢des distintas @ medida que evoluem.
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Figura 8.9 A densidade neuronal no cortex cerebral (em
neurdnios por miligrama) varia com a massa corporal nos nao
primatas (circulos), mas ndo nos primatas (tridngulos). Os
neurdnios no cortex cerebral tornam-se maiores, em média,
segundo uma funcao de poténcia da massa corporal crescente



com o expoente -0,29 nos nao primatas.
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Figura 8.10 A densidade neuronal no cerebelo (em neurdnios
por miligrama) também varia em relacdo a massa corporal de
modo diferente nos primatas (tridngulos), eulipotiflos (circulos
vazios) e outras espécies (circulos cheios). A densidade neuronal
no cerebelo das espécies nao eulipotiflos e ndo primatas varia
segundo uma fung¢ao de poténcia da massa corporal crescente
com o expoente -0,16, mas o tamanho dos neur6nios nao varia



significativamente para os eulipotiflos ou primatas conforme sua
massa corporal cresce (como indicado pela auséncia de
correlagdo significativa entre a densidade neuronal e a massa
corporal nessas espécies).

E se ndo existe um modo unico de adicionar neur6nios a corpos maiores, OS
calculos de Jerison para o coeficiente de encefalizagdo dos humanos em comparagao
com todos os mamiferos, primatas € ndo primatas, baseiam-se em uma suposi¢ao
incorreta: a de que os humanos sdo comparaveis a todos os outros mamiferos. Como
vimos, sO ¢ apropriado comparar os humanos com outros primatas, exceto os
grandes primatas ndo humanos. Nos proximos dois capitulos, veremos como os
grandes primatas ndo humanos tornaram-se claras excecdes as relagdes corpo-
cérebro e por que isso € importante.

* No entanto, em uma mesma espécie, os individuos maiores nao possuem necessariamente encéfalos maiores
— e o expoente alométrico que relaciona a massa encefélica @ massa corporal entre os individuos da mesma
espécie tende a ser muito menor do que nas comparagdes entre espécies, quando chega a ser
significativamente diferente de zero. Esse fascinante enigma, que ndo examinaremos aqui, implica que as
variagcOes na massa encefalica e corporal entre as espécies na evolu¢do nao sdo simplesmente uma extensao
das mesmas variagdes entre os individuos da mesma espécie. (Ver Armstrong, 1990; Herculano-Houzel et al.,
2015b.)

** O lento aumento do nimero de neurdnios motores conforme cresce a massa corporal sugere que, 8 medida
que os animais se tornam maiores na evolucdo, o nimero de fibras musculares que sdo controladas por
neurdnios motores individuais (e, portanto, o tamanho da unidade motora média) aumenta. A consequéncia
esperada desse aumento ¢ que o controle motor se torne cada vez menos preciso e refinado em espécies
maiores — porém, pelo menos nos primatas, isso pode ser contrabalangado por um aumento mais rapido nos
nimeros de neurdnios motores corticais em relacdo aos neurdnios motores espinhais (Herculano-Houzel,
Kaas e Oliveira-Souza, 2015).



9. Entdo, quanto custa?

Vimos, portanto, que o encéfalo humano ndo ¢ especial em seu numero de
neurdnios: possuimos a quantidade de neurénios que se poderia esperar no cortex
cerebral, cerebelo e resto do encéfalo de um primata (exceto os grandes primatas nao
humanos) dotado de massa encefalica e corporal igual a nossa. O nosso cortex
cerebral tem massa relativamente grande em comparagcdo com o resto do cérebro,
mas possui os mesmos 15% a 25% do total de neurdnios encefélicos que os cortices
dos outros mamiferos (exceto o elefante africano, com seu enorme cerebelo rico em
neurdnios), € nosso cortex pre-frontal contém 8% do total de neurdnios corticais,
como nos outros primatas. Nossa maior vantagem em relacdo aos outros animais €
mais facilmente atribuivel ao nimero de neur6nios disponiveis no cortex cerebral, e
em especial no cortex pré-frontal, para processar informagdes de modos complexos e
flexiveis que permitem predizer resultados futuros e agir como for necessario,
particularmente de um modo que maximize inteligentemente as possibilidades
futuras.

Por outro lado, o encéfalo humano realmente parece especial na quantidade de
energia que ele demanda. Vimos no capitulo 1 que, embora represente apenas cerca
de 2% da massa corporal, o encéfalo humano custa em torno de quinhentas calorias
diarias para funcionar, uma porcentagem desproporcional de 25% da energia diaria
requerida para o funcionamento de todo o corpo humano.l Em comparagdo, os
encéfalos de outras espécies vertebradas custam no maximo 10% das necessidades
diarias de energia do corpo.2 O custo relativo de energia notavelmente maior faz o
encefalo humano parecer mesmo especial. Em geral, a fonte de toda essa energia € a
glicose no sangue, que atravessa a barreira hematoencefalica, pode ser ou ndo
primeiramente decomposta em lactato por células gliais e € transportada para os
neurdnios conforme as atividades neuronais requeiram.? Isso explica por que o fluxo
de sangue para o encéfalo € rigorosamente controlado: manter o encéfalo humano
funcionando movido a sangue da glicose requer uma média notavelmente constante
de 750 mililitros de sangue fluindo pelo encéfalo por minuto, e mesmo uma queda



de 1% nesse fluxo pode causar desmaio e perda de consciéncia.

Nao surpreende que o encéfalo seja relativamente caro, pois ele ¢ o segundo 6rgao
que mais demanda energia no corpo, ficando atrds apenas do figado no custo
metabolico.? No entanto, embora as necessidades metabdlicas da maioria dos 6rgdos
do corpo sejam fortemente associadas ao tamanho corporal, de modo que o custo
metabdlico relativo de um 6rgao dependa de seu tamanho em relacdo ao tamanho
total do corpo, as necessidades metabdlicas relativas dos encéfalos de mamiferos
sdo variaveis. Um cérebro de simio do género Macaca usa 13% da energia
necessaria para o funcionamento do corpo; um cérebro de musaranho, apenas 1%.°

Por sua vez, o corpo humano usa em torno de 25% da energia necessaria para o
funcionamento do corpo inteiro. Isso ¢ ainda mais intrigante porque seu custo
metabdlico especifico — seu custo de energia por grama de tecido encefalico por
minuto, de 0,31 micromol (umol) de glicose — ¢ apenas cerca de um ter¢o do custo
de energia por grama do tecido cerebral do camundongo por minuto, de 0,89
micromol. Isso significa que é preciso gastar trés vezes menos energia para fazer
funcionar um grama do cérebro humano do que um grama do cérebro do
camundongo, algo que vai contra a intuicdo, para dizer o minimo: com sua
capacidade fenomenal, o encéfalo humano ndo deveria consumir mais energia por
grama de tecido do que um encefalo de camundongo? Para aumentar o enigma, o
baixo custo metabolico especifico do encéfalo humano também parece contrariar
evidéncias de aumento da expressdo de genes envolvidos no metabolismo energético
na evolucdo humana.®

Tantas contradi¢des tinham para mim um significado claro: ndo entendiamos
como o metabolismo do encéfalo varia conforme o tamanho do encéfalo na
evolucado. Se o encéfalo humano nao ¢ uma anomalia em seu nimero de neurdnios,
pesa apenas 2% da massa corporal e tem um baixo metabolismo especifico, como
pode requerer uma porcentagem tdo maior da energia de que o corpo humano
precisa para funcionar?

O CUSTO OPERACIONAL DE UM ENCEFALO

Intuitivamente, encéfalos maiores deveriam custar mais energia, como acontece
com corpos maiores, com um custo metabolico que varia segundo a massa do corpo
elevada a poténcia +0,75, como sabemos gragas aos estudos de Max Kleiber nos
anos 1930.2 O expoente +0,75 nos diz que um corpo dez vezes maior custa 5,6 vezes
mais energia por dia; € um corpo cem vezes maior, 31,6 vezes mais. Faz sentido que
corpos maiores tenham maior necessidade global de energia: conservar as cé€lulas
vivas e saudaveis custa energia, e quanto mais material celular existe a ser mantido
organizado e longe do equilibrio entropico da morte, mais energia o corpo requer.
Mas por que e como exatamente a quantidade de energia necessaria varia nao
linearmente conforme o volume celular ou corporal, ¢ sim de acordo com um



expoente alométrico menor do que a unidade, +0,75, continua a ser um dos maiores
mistérios da biologia.

Em fins do século XX, muitos acreditavam que encéfalos maiores eram
universalmente feitos de neur6nios maiores, € que neurdnios maiores custavam mais
energia.l’ Se as células gliais eram as provedoras de energia para os neurdnios,
entao neurdnios maiores deviam requerer uma propor¢ao maior de células gliais por
neur6nio para manté-los funcionando, como propuseram Andrew Hawkins e Jerzy
Olszewski em 195711 No entanto, curiosamente, a nogdo de que as células gliais
existem em propor¢do numeérica com os neurdnios relacionada a manutengdo do
metabolismo neuronal precedeu quaisquer evidéncias experimentais sobre o custo
energetico dos neurdnios e sobre se as células gliais realmente forneciam o suporte
metabdlico a eles. Mas, durante muito tempo, as no¢des de que neurdnios maiores
requeriam mais energia € de que uma propor¢do maior de células gliais por
neuronios forneceria essa energia pareceu fazer sentido — até que numeros reais
apareceram.

CELULAS GLIAIS PARA MANTER OS NEURONIOS FUNCIONANDO

Chamadas frequentemente de “o outro” tipo de células do cérebro e consideradas
inferiores aos neurdnios, as células gliais, ou glia, foram batizadas primeiro em
alemdo como “Nervenkitt” (cola nervosa) pelo neuroanatomista Rudolf Virchow em
1856, e depois em inglés com o termo grego que significa “cola”, uma alusdo ao
papel que antes se supunha ser o delas: preencher o espago entre os neurdnios.
Durante décadas no século XX, e praticamente sem base em dados, muitos
acreditaram que as cé¢lulas gliais eram as células mais comuns no cérebro e que elas
existiam em numeros que aumentavam com a massa encefalica mais rapidamente do
que os numeros de neur6nios — a ponto de suporem que elas superavam
numericamente os neurdnios por um fator de 10 no encéfalo humano. Assim, essa
propor¢do emprestou credibilidade a ideia popular de que usavamos apenas 10% das
células do nosso encéfalo, os neurénios. Os jornalistas que escreviam sobre ciéncia
adoravam esses numeros redondos e usavam introdugdes chamativas como “O tipo
mais numeroso de célula no encéfalo humano — supera em dez a um o nimero de
neurdnios™2 ou “Conheca os 90% restantes do seu encéfalo: as células gliais, dez
vezes mais numerosas do que os seus neurdnios”.12 Mas os jornalistas ndo tinham
culpa: afinal de contas, isso estava escrito nos Principios de neurociéncias, de Eric
Kandel,l? e em Neurociéncia: Desvendando o sistema nervoso, de Mark Bear.!”
Alguns dos maiores especialistas em biologia da célula glial também endossaram
afirmacdes desse tipo em artigos cientificos,> apesar de apresentarem evidéncias do
papel crucial que, como sabemos hoje, as células gliais desempenham no tecido
cerebral. Um namero de células gliais maior que o de células neuronais parecia
tornar seu papel no cérebro ainda mais importante.



As células gliais foram promovidas de seu papel de coadjuvantes para o de
protagonistas na fisiologia, metabolismo, desenvolvimento e até doencas do
cérebro:1® elas controlam a formacdo e o funcionamento das sinapses, regulam a
transmissdo sinaptica, respondem a atividade neuronal e sdo, na verdade,
metabolicamente acopladas aos neurdnios, fornecendo a eles e aos seus axdnios o
lactato como fonte de energia conforme a necessidade.lZ Fun¢des importantes assim
pareciam mais condizentes com um tipo de célula que constituisse uma propor¢ao
enorme do tecido cerebral. Mas isso ndo era verdade.

UM POUCO DE HISTORIA

Mitos ndo surgem do nada; nos primordios da neurociéncia havia, de fato, certas
evidéncias de que existia alguma coisa interessante ligada a proporgdo entre as
c¢lulas gliais e neuronais. Tudo comegcou com o neuropatologista alemdo Franz
Nissl que, ja em 1898, examinou se¢des de cérebros de toupeira, cdo € humano ao
microscopio e concluiu que a densidade neuronal (neurdénios por volume) diminui
conforme aumenta o volume do cortex cerebral, € que o cortex humano apresenta a
mais baixa densidade neuronal. Nissl atribuiu o decréscimo da densidade neuronal
nas varias espécies ndo a um aumento no tamanho da cé¢lula neuronal, mas a um
aumento da “por¢do de tecido ndo neuronal” — o que, a seu ver, evidenciava o
desenvolvimento superior das “funcdes psiquicas” nos humanos.8

Meio século depois, em 1954, o neuroanatomista alemdo Reinhard Friede
comparou o cortex cerebral de varias espécies € observou que a razdo entre o
numero de células gliais € o nimero de células neuronais (que mais tarde se tornou
conhecida na literatura especializada como “razdo glia/neur6nio”) aumentava da ra
(0,25) até o homem (1,48 em média, entre as varias camadas corticais), passando em
ordem crescente de tamanho do encéfalo pelo camundongo (0,36), coelho (0,43),
porco (1,20), vaca (1,22) e cavalo (1,23).12 Friede endossou a conclusdo de Nissl,
condizentemente com a nocdo de Edinger de evolucdo progressiva do cérebro: o
“desenvolvimento progressivo” do cortex era associado a um aumento relativo na
razao glia/neurdnio — sendo os humanos os “mais desenvolvidos”, obviamente.
Esse aumento relativo nos nimeros de células gliais era um indicador de sua
“importancia trofica”, dada a suposta participagdo das ce€lulas gliais no metabolismo
do cérebro, que permitiria a ocorréncia do presumido ‘“desenvolvimento
progressivo”. Possuir mais cé€lulas gliais por neurdnio do que as outras espécies
poderia explicar por que o encéfalo humano era capaz de realizar mais com seus
neuronios.

Mas isso era so porque, até entdo, o encefalo humano tinha sido o maior dentre os
analisados. Em 1957, usando tecido de cérebros de baleia comum (cada um pesando
cerca de sete quilos) que haviam sido examinados por Donald Tower e Allan

Elliott,2Y Hawkins e Olszewski?! encontraram uma razdo glia/neurdnio muito maior



no cortex cerebral das baleias: 4,54, em comparagdo com 1,78 no cortex de um
cérebro humano pesando apenas 1,5 quilo. Acabou-se o “desenvolvimento
progressivo”: a razdo glia/neuronio poderia simplesmente refletir o tamanho do
cérebro, como foi confirmado por Herbert Haug em uma metanalise aparentemente
ampla de dezenas de espécies,?? ilustrada na figura 9.1. Hawkins e Olszewski
propuseram que o aumento na razao glia/neuronio estava relacionado a um aumento
no tamanho dos neurdnios, os quais, com processos mais longos, “requeriam mais

assisténcia do tecido de suporte para suprir todas as suas necessidades metabolicas™.

Tudo parecia se encaixar: Donald Tower,2 analisando vérias espécies mamiferas

juntas, mostrara que encéfalos maiores tinham densidades neuronais menores, o que
sugeria neurdnios maiores;* intuitivamente, neurdonios maiores deveriam ter maiores
necessidades metabolicas, requerendo o suporte de mais células gliais; portanto,
encéfalos maiores deveriam ter razdes glia/neurénio mais elevadas.

Havia evidéncias razoaveis de que encéfalos maiores tinham uma razao crescente
entre celulas gliais e neurdnios, como se vé€ na figura 9.1. No entanto, todos esses
dados eram apenas para o cortex cerebral — e o cortex humano ndo parecia especial
em nenhum aspecto: ndo havia evidéncias de nada parecido com uma razao de dez
para um entre células gliais € neuronais no cortex cerebral humano, muito menos no
encéfalo humano inteiro. Essa razdo especifica parece ter sido passada de cientista
para cientista na literatura especializada em uma versdo neurocientifica da
brincadeira do telefone sem fio, como revelou meu colega Christopher von

Bartheld.2*

DE VOLTA PARA O FUTURO

Agora que tinhamos dados reais sobre os nimeros de células que compunham
partes do encéfalo de diversas espécies, podiamos investigar o que realmente
acontecia com a razao glia/neur6nio conforme aumentava a massa do encéfalo
nessas espécies. Primeiro, porém, um esclarecimento. Embora tenhamos um
marcador universal confidvel para os neurdnios (a proteina nuclear neuronal, NeuN,
expressa apenas nos nucleos de células neuronais), ainda nao dispomos de marcador
para nenhum dos dois grupos restantes de celulas cerebrais: as gliais e as endoteliais.
Por isso, contamos ambos os tipos juntos como células nao neuronais. O que chamo
de “células gliais” ou “glia” no contexto dos nossos dados inclui o que prevemos ser
uma pequena minoria de ce€lulas endoteliais, as quais constituem os capilares do
cérebro e representam ndo mais do que 4% do total do tecido cerebral. Assim, o
numero de “glia” em nossos graficos denota um teto, um valor maximo para o
numero total de células gliais propriamente ditas no tecido encefalico. Dado o
esclarecimento, podemos tratar do que aconteceu com a razdo glia/neuronio
conforme aumentou a massa do encéfalo.
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Figura 9.1 A razado entre nimero de células gliais € neuronais no
cortex cerebral parece aumentar junto com o tamanho do
encéfalo em comparagdes de espécies tdo diversas quanto sagui,
toupeira, gato, humano, elefante africano e varias espécies de
baleia. Dados de: Haug, 1987; Stolzenburg, Reichenbach e
Neumann, 1989; Hawkins e Olszewski, 1957.

E o que aconteceu foi... nada que pudesse ser identificado como uma tendéncia
sistematica universal, segundo mostra a figura 9.2. Nao houve o esperado aumento
universal na razdo glia/neurdnio conforme aumenta a massa encefalica, nem uma
predominancia numérica geral de células gliais sobre neurdnios. Para comegar, a
maioria das 41 espécies do nosso conjunto de dados possuia mais neuronios do que
células gliais no encéfalo: todos os eulipotiflos, a maioria dos roedores e primatas e
até o elefante, dono do maior cérebro no nosso conjunto de dados. Os artiodactilos,
com encéfalo mais ou menos do tamanho do encontrado nos primatas de médio
porte, mas muito menor que do elefante, foram os Unicos animais que
consistentemente apresentaram mais células gliais do que neurdnios no encéfalo. Ate
a capivara, com massa encefalica de apenas 75 gramas, tinha uma razdo
glia/neurdnio maior no encéfalo do que o elefante. Nao havia tendéncia de encéfalos
maiores possuirem proporcoes cada vez maiores de celulas gliais para neuronios. E o
encéfalo humano ndo tinha dez vezes mais cé€lulas gliais do que neur6nios: com
média de 86 bilhdes de neurdnios e 85 bilhdes de celulas gliais, a propor¢ao entre
células gliais e neurdnios era quase exatamente um para um — bem parecida com a
que encontramos em outros primatas.é

Também ndo encontramos nenhuma tendéncia sistematica de aumento na razao
glia/neur6nio em cada estrutura encefalica conforme a massa aumentava (figura 9.3).
A razdo glia/neur6nio € extremamente baixa no cerebelo, onde para cada célula glial
havia entre dois at¢ dez neurdnios. Em contraste, as células gliais tipicamente
predominam no cortex cerebral e no resto do encéfalo — e ndo apenas porque os
dados para o cortex cerebral mostrados na figura 9.3 incluiam a substancia branca,
pois as celulas gliais predominam inclusive nas analises restritas a substancia
cinzenta cortical .2

A razao de ndo haver uma relacao universal entre a massa de uma estrutura e sua
razao glia/neurénio ¢ que, como vimos no capitulo 4, ndo hd uma relacdo Unica,
universal entre a massa de uma estrutura encefalica e seu nimero de neur6nios para
todas as espécies mamiferas que examinamos. E posso afirmar isso porque, para
minha grande surpresa, havia uma relagdo universal entre a massa de uma estrutura
encefalica — qualquer estrutura encefalica — e seu nimero de células ndo
neuronais (“gliais”).
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Figura 9.2 A razdo entre os niumeros de células gliais e
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massa encefalica nos roedores (circulos cheios), mas nao nos
eulipotiflos (tridngulos vazios) ou primatas (triangulos cheios).
A linha tracejada indica a razdo 1, abaixo da qual os neurdnios
sdo mais numerosos do que as células gliais. S6 os artiodactilos
(circulos vazios) possuem encéfalos consistentemente dotados

de mais células gliais do que neurdnios. Notavelmente, o

encéfalo do elefante africano, o maior no nosso conjunto de
dados, tem uma razao glia/ neurdnio de apenas 0,84 — ou seja,
possui mais neuronios do que células gliais — como a maioria

das espécies do nosso conjunto de dados.
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Figura 9.3 Nao existe correlagdo universal entre a razao
glia/neurdnio em uma estrutura encefalica e a massa dessa
estrutura nas varias espécies: ela aumenta no cortex cerebral



(circulos) e no resto do encéfalo (tridngulos) em algumas ordens
mamiferas, mas ndo em todas, junto com a massa da estrutura,
mas nao no cerebelo (quadrados). A linha tracejada indica a
razdo 1, abaixo da qual os neurdnios sdo mais numerosos do que
as c¢lulas gliais. No cerebelo, sempre ha mais neuronios do que
células gliais, frequentemente no minimo cinco vezes mais
neurdnios do que células gliais. Em contraste, no cortex cerebral
e resto do encéfalo as razdes glia/ neurdnio quase sempre sao
maiores do que 1, indicando predominancia de células gliais.

Essa foi uma descoberta inusitada que fiz por acaso enquanto plotava dados para
um dos meus primeiros artigos comparando estruturas encefdlicas de roedores e
primatas, quando decidi sobrepor em uma unica figura todos os graficos separados
que eu tinha feito para cada estrutura e ordem mamifera. Para minha surpresa, todos
se sobrepunham. Era uma sobreposi¢dao tdo notavel, quase perfeita, que voltei as
tabelas de dados, conferi e tornei a conferir tudo, para ter certeza de que nao havia
registros duplicados, erros bobos cometidos na hora de digitar ou copiar e colar os
numeros das tabelas de dados originais. Era verdade: embora a massa das estruturas
encefalicas possa variar segundo qualquer uma de varias fungdes poténcia do seu
numero de neurdnios, dependendo de qual estrutura encefalica e de qual o grupo
mamifero ¢ examinado, como vemos na figura 9.4, ela variava como uma unica
fungdo previsivel do nimero de células ndo neuronais em qualquer estrutura
encefalica, qualquer espécie, qualquer ordem — e isso incluia o encéfalo humano e
suas estruturas, que condiziam com todos os encefalos e estruturas encefalicas de
todas as outras especies mamiferas. Se me derem o tamanho de uma estrutura
encefalica de mamifero — qualquer estrutura de qualquer espécie — posso predizer,
com alto grau de acerto, quantas células gliais ela possui; além disso, dois encéfalos
do mesmo tamanho terdo numeros semelhantes de cé€lulas gliais. Ficou claro que
todos os encéfalos de mamiferos eram feitos do mesmo modo — no que respeita a
quantidade de células gliais que constroem o tecido encefalico.

A universalidade da variacdo na massa das estruturas encefalicas de mamiferos
segundo o nimero de células gliais implica que existe uma Unica regra biologica que
determina como numeros de células gliais sdo adicionados ao tecido encefalico,
independentemente da parte do encéfalo ou da espécie mamifera em questiao. A
regra glial de proporcionalidade ¢ uma fun¢do poténcia com expoente +1,05, quase
linear, o que significa que ndo hd mudanca sistematica (ou apenas mudangas
irrisorias) no tamanho médio das células gliais conforme elas sdo adicionadas as
diferentes estruturas encefalicas, como indicado pela auséncia de uma tendéncia na
densidade das células gliais na figura 9.5: a maioria das estruturas encefalicas
apresentava uma varia¢ao por um fator inferior a 3 nas densidades das c¢lulas gliais,
mesmo quando a massa encefalica variava por um fator de 12500 do camundongo
até o elefante.
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Figura 9.4 Existe uma correlacdo universal entre a massa de
uma estrutura encefalica e seu nimero de células gliais, e ela se
aplica igualmente a todas as estruturas do encéfalo, espécies e



ordens de mamiferos: ¢ uma fungdo poténcia com expoente
+1,05, apenas ligeiramente acima da linearidade (ndo plotada).

Se existe uma unica regra bioldgica que governa como numeros de células gliais
sdo adicionados as estruturas do encéfalo mamifero, uma regra que ¢ comum a
ordens mamiferas tdo diversas e divergentes na evolugdo quanto afrotérios, roedores,
primatas, eulipotiflos e artiodactilos, podemos inferir com seguranga que essa regra
unica e hoje compartilhada por todos ja se aplicava ao ancestral comum a todos eles
— 0 qual, estima-se, viveu ha 105 milhdes de anos, como ilustrado na figura 9.6. De
fato, os nimeros de cé¢lulas gliais sdo adicionados da mesma maneira também ao
tecido encefalico das aves,”. que tiveram um ancestral em comum com Os
mamiferos ha mais de 300 milhdes de anos. As ce€lulas gliais devem fazer algo tao
sensivel, tdo importante no encéfalo, que o modo como seus nimeros sdao regulados
durante a constru¢do do tecido encefalico tem permanecido praticamente o mesmo

ao longo de no minimo 300 milhdes de anos de evolucao.

NEURONIOS MAIORES, RAZOES GLIA/NEURONIO MAIORES

Hawkins e Olszewski haviam proposto que maiores razdes glia/neurénio
acompanhavam um tamanho neuronal maior que, baseados no estudo de Tower
sobre densidades neuronais, eles supunham que existisse nos encefalos maiores —
bem, na verdade, em coértices cerebrais maiores, as Unicas estruturas até entao
estudadas. Agora sabemos que ndo existe correlagdo universal entre maior massa
cortical e menor densidade neuronal, que oferece uma estimativa aproximada de um
tamanho maior das cé¢lulas neuronais. Mas serd que a variagdo na razao glia/neur6nio
ainda estava relacionada ao tamanho médio da célula neuronal? Em caso afirmativo,
a razdo glia/neurdnio no cortex cerebral deveria aumentar conforme diminuisse a
densidade neuronal, isto ¢é, conforme aumentasse o tamanho médio da célula
neuronal.
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Figura 9.5 A densidade de células gliais varia por um fator de 3
entre a maioria das estruturas encefalicas e entre espécies, € ndo
ha variagdo sistemadtica na densidade das células gliais entre as
estruturas encefalicas conforme elas ganham células gliais. Isso




contrasta marcantemente com a grande variagcdo na densidade
neuronal e sua diminuigdo sistematica na maioria das ordens de
mamiferos conforme as estruturas enceféalicas ganham
neurdnios. Para fins de comparagao, os dados representados
neste grafico (cortex cerebral, circulos; cerebelo, quadrados;
resto do encéfalo, tridngulos) sdo mostrados na mesma escala

que a dos dados sobre densidade neuronal plotados no capitulo
4.

De fato, era isso mesmo que acontecia — € nao sO no cortex cerebral: novamente,
encontramos uma relacdo Unica, universal entre diminui¢ao de densidade neuronal e
aumento da razdo glia/neurdnio ndo s6 entre ordens e espécies de mamiferos, mas
até entre diferentes estruturas encefalicas — e, mais uma vez, isso valia também para
os humanos. Como se vé na figura 9.7, a razdo glia/neurdnio em uma estrutura
encefalica — qualquer estrutura encefalica — € uma funcdo universal previsivel da
densidade neuronal nessa estrutura: quanto menor a densidade neuronal, maior o
tamanho médio dos neurdnios € maior a razao glia/neurénio no tecido.

Poucas coisas seriam mais extraordinarias do que encontrar algo que quase nao
muda durante a evolugao, ja que a propria palavra “evolucao” significa mudanca no
decorrer do tempo biologico. Se alguma coisa nao muda em animais a medida que
eles evoluem, ¢ porque ou existe uma restrigao fisica fundamental — por exemplo,
na relagcdo universal entre area da superficie e volume quando a forma de um corpo
nao muda, ou entre a area de um corte transversal das pernas € a massa do corpo que
elas sustentam nos quadripedes, ambas apontadas por Galileu — ou € porque existe
uma restricdo bioldgica, como o fato de que toda forma de vida se baseia em
gradientes eletroquimicos € tem o mesmo cddigo genético (ou seja, a mesma
correspondéncia entre bases de DNA e aminoacidos).
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Figura 9.6 As mesmas regras gliais de proporcionalidade
aplicam-se a grupos tao evolutivamente distintos e tao distantes
quanto afrotérios, roedores, primatas, eulipotiflos e artiodactilos.
Considerando que seu mais recente ancestral comum a todos
esses clados viveu hé cerca de 105 milhdes de anos, € provavel
que as mesmas regras gliais de proporcionalidade que valem
hoje também se aplicassem naquela época — e que tenham sido
conservadas até o0 momento.
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Figura 9.7 A razdo glia/neuronio varia como uma fungao
universal Uinica da densidade neuronal (em neurdnios por
miligrama de tecido) em todas as estruturas do encéfalo, todas
as espécies e todas as ordens de mamiferos no nosso conjunto de
dados. Para cada espécie, ha trés pontos de dados no grafico
(cortex cerebral, circulos; cerebelo, quadrados; resto do
encefalo, triangulos).

No caso da composi¢do celular do cérebro, descobriramos ndo uma, mas duas
caracteristicas universais, propriedades que permaneceram inalteradas ao longo do
tempo evolutivo: o nimero de células gliais por unidade de massa do tecido (isto ¢, a
densidade de cé€lulas gliais) e a relacdo entre a razdo glia/neur6nio e o tamanho
médio dos neurdnios, independentemente do quanto os neur6nios variavam em
numero € massa (e calculamos que variavam no minimo duzentas vezes entre as
varias espécies e estruturas do encéfalo). Considerando o que sabiamos até entdo
sobre a formagao do tecido encefalico no desenvolvimento, procuramos mostrar que
ambas as caracteristicas podiam ser previstas por um cenario no qual células gliais
eram adicionadas em numeros autorregulados e variavam apenas ligeiramente em
tamanho.

O modelo torna-se intuitivo quando consideramos que, no desenvolvimento de
cada encéfalo, s6 sdo adicionadas cé€lulas gliais ao encéfalo em grandes nimeros
depois que neurdonios ja estabeleceram o parénquima, o tecido cerebral propriamente
dito.2® Portanto, os neurdénios vém primeiro — e, a julgar pela grande varia¢do nas
densidades neuronais, ha neurdénios de tamanhos os mais variados, tanto em um
Uunico cérebro como em uma comparagdo de cérebros de varias espécies, como
ilustrado na figura 9.8, na qual o mesmo volume de tecido poderia ser composto por
um numero muito grande de neur6nios minusculos (a esquerda), por um nimero
muito pequeno de neur6nios muito grandes (como a direita), ou por qualquer
combinacdo intermediaria. O primeiro cenario ¢ encontrado, por exemplo, no
cerebelo, com sua imensa populacdo de mintsculas células neuronais granulares; o
segundo ¢ visto no cortex cerebral de artiodactilos grandes; o terceiro, no cortex de
roedores.
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Figura 9.8 Um mesmo volume de tecido cerebral pode ser
constituido por um grande nimero de neurdnios pequenos (a
esq.) ou um pequeno namero de neurdnios grandes (a dir.).



Uma vez estabelecido, esse volume neuronal ¢ invadido por células precursoras
que se dividem e dao origem aos nimeros de c¢lulas gliais que preencherdo o tecido.
O que nossos dados indicam ¢ que o tamanho médio dessas células gliais ndo varia
muito entre as estruturas;2 seus niimeros sio simplesmente proporcionais ao volume
(ou massa) do tecido — como o saco elastico no capitulo 4, que aumentava em
volume na proporcdo em que ganhava mais bolinhas de isopor. O fato extra
essencial aqui € que a divisao das células gliais precursoras € autorregulada: assim
que células precursoras e celulas filhas se tocam, a divisdo adicional das celulas
progenitoras ¢ inibida. Esse ¢ um modo auto-organizado de determinagdo de quantas
c¢lulas gliais cabem em um dado volume de tecido cerebral, que funciona
exatamente como encher um elevador até sua capacidade maxima.

E verdade que o nimero de pessoas que entrardo no elevador pode ser
predeterminado por um aviso que diz “capacidade maxima: 8 pessoas’” € imposto por
um ascensorista. Mas as células gliais e suas precursoras nao precisam de sinais nem
de vigias, e as pessoas também nao. Ninguém precisa “saber” nada: com aviso ou
ndo, assim que entram passageiros em numero suficiente no elevador, os cotovelos
se encostam, e esse ¢ o sinal de que ndo ha mais espaco disponivel para entrarem
outros. Portanto, o numero de passageiros no elevador € uma -caracteristica
autorregulada dos elevadores que depende do tamanho medio dos passageiros (e do
tamanho do elevador). O mesmo se da com as c¢lulas gliais e suas precursoras:
quando elas se “acotovelam”, o que indica que preencheram totalmente o volume
que antes fora s6 neuronal, elas automaticamente param de se dividir. Nao € preciso
um ““ascensorista’ externo.

E quantas cé¢lulas gliais cabem naquele tecido cerebral onde antes sO6 havia
neuronios? Se as cé€lulas gliais forem todas aproximadamente do mesmo tamanho
médio, seu niumero final sempre serd igual em um dado volume de tecido cerebral —
como acontece com passageiros que tenham um mesmo tamanho meédio em um
elevador do mesmo tamanho ocupado até sua capacidade maxima. Obviamente
ocorre alguma pequena variacao, dependendo do tamanho real das células gliais
individuais que entram no tecido cerebral ou dos passageiros individuais que entram
no elevador. Porém, contanto que ndo haja variagdo sistematica em todo o tecido
cerebral e celulas gliais, ou em todos os elevadores e passageiros, o numero de
c¢lulas gliais ou passageiros nesse cenario sempre serd proporcional ao volume do
tecido cerebral ou ao tamanho do elevador.**

Assim, a rela¢do universal entre a massa da estrutura encefalica e seu nimero de
c¢lulas gliais pode ser explicada por um mecanismo autorregulador que determina
quantas c¢lulas gliais cabem em um parénquima antes apenas neuronal, contanto que
o tamanho médio de células gliais varie pouco em relagdo a massa do tecido (a qual,
por sua vez, ¢ uma funcdo dos nimeros de neurdnios e seu tamanho médio). Essa
relacdo universal resulta, portanto, de mecanismos simples que atuam sobre o que



deve ser uma restricao biolodgica: a variacdo muito pequena dos tamanhos médios
das células gliais. Entdo, essa parte esta explicada. Mas e quanto a razao
glia/neuronio?

Essa razao tambem ¢ explicada pelo mesmo modelo. Como mostrado na figura
9.9, se o nimero final de células gliais em um dado tecido cerebral ¢ determinado
simplesmente pelo volume do tecido, o qual, por sua vez, depende do produto do
nimero de neurdnios pelo tamanho médio dos neurdnios no tecido, entdo um dado
volume de tecido composto de um grande nimero de neurénios pequenos (a
esquerda) sera preenchido pelo mesmo nimero de células gliais que o mesmo
volume de tecido composto de um nimero pequeno de neurénios grandes (a direita).
No primeiro caso, a razdo glia/neurdnio necessariamente ¢ baixa, enquanto no
segundo ¢ alta. O fator principal que determina a razao glia/neurdnio em um tecido
cerebral ¢ o tamanho médio de seus neurdonios. Quanta energia custa o neurdonio
médio no tecido pode ser ou ndo relevante — e muito provavelmente ndo €
relevante, como veremos a seguir.

QUANTO CUSTA UM NEURONIO?

Aquela altura, sabiamos que a razdo glia/neurdnio variava conforme o tamanho
médio dos neurdnios no tecido: neurdnios maiores realmente eram acompanhados
por propor¢oes maiores de células gliais para cada neur6nio, como Hawkins e
Olszewski haviam suposto em 1957. Mas serd que isso tinha alguma relagdo com um
custo metabolico crescente de neurdnios maiores que requeriam mais células gliais
por neurdnio para prové-los de energia, como Hawkins e Olszewski também haviam
suposto?
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Figura 9.9 Quando o tamanho médio das células gliais (os
retangulos arredondados nos esquemas) € quase invariante, o
numero de células gliais em um dado volume de tecido cerebral
¢ constante. No entanto, como um mesmo volume de tecido
pode ser composto por um grande numero de neuroénios
pequenos (a esq.), um numero pequeno de neurdnios grandes (a
dir.) ou qualquer combinagao intermedidria, a razao glia/
neuronio em cada tecido depende simplesmente do tamanho
médio dos neurdnios no tecido: quanto maior o tamanho médio
dos neur6nios, maior a razao glia/neurdnio no tecido.

Parecia uma suposi¢ao razoavel. Como, por definicdo, neurdnios sao células
excitaveis, capazes de despolarizar e repolarizar seu potencial de membrana, preveé-
s€ que neurdnios maiores custem mais energia, no minimo devido a maior area de
superficie excitavel da membrana celular que precisa ser repolarizada em seguida a
despolarizacdo que caracteriza a atividade neuronal. Embora a despolarizagao nao
tenha custo, como abrir as comportas de uma represa, a repolarizacao requer energia
— do mesmo modo que uma bomba requer energia para levar 4gua morro acima, de
volta a represa.

Adicionalmente, presume-se que neurdnios maiores possuem mais sinapses, € as
sinapses excitatorias que usam glutamato como neurotransmissor tém alto custo de
energia para reciclar o glutamato e reabastecer as vesiculas sinapticas.2 De fato, um
estudo pioneiro por David Attwell e Simon Laughlin®! estimou que quase 80% do
balanco de energia de um neur6nio € usado para a neurotransmissao relacionada ao
glutamato e 13% ¢ usado simplesmente para manter o potencial de repouso de sua
membrana celular. Embora o enorme custo da transmissdo sindptica excitatoria
pudesse, em principio, ser mantido baixo pela regulagdo da atividade neuronal e pelo
numero de sinapses, ndo ha jeito de contornar a necessidade de mais energia para
repolarizar a membrana celular de uma célula maior assim que ela ¢ ativada, isto ¢,
despolarizada. Um neurdnio grande tem de usar mais energia para manter polarizada
a area maior de sua membrana celular — porque o custo de ndo repolarizar, devido a
grande quantidade de célcio liberado de depositos internos quando uma célula €
despolarizada, € nada menos do que a morte.

Mas serd que neurdnios maiores custam mesmo mais energia? Para testar essa
hipotese, seria preciso determinar quanta energia custam os diferentes neuronios € o
tamanho médio deles. Por mais que eu quisesse saber a resposta, nao tinha como me
langcar em uma nova empreitada para medir o custo de energia de diferentes
neurdnios em diferentes cérebros.

Por sorte, fui socorrida pela literatura especializada: varios pesquisadores, com
objetivos distintos, tinham conseguido examinar animais adultos ndo anestesiados de
seis especies de roedores e primatas em aparelhos de tomografia por emissdo de
positrons (PET) € medir a taxa a qual seus cérebros consumiam glicose e oxigénio.
Melhor ainda, os dados haviam sido meticulosamente organizados pelo fisico



polonés Jan Karbowski, que examinou como o metabolismo cerebral varia segundo

a massa encefilica (mas ndo segundo o numero de neurdnios). Karbowski?
confirmou que o metabolismo especifico do encéfalo (seu uso de glicose por grama
de tecido encefalico por minuto) declina conforme aumenta a massa encefalica nas
espécies mamiferas, segundo uma fun¢do poténcia da massa encefalica com
expoente -0,15. Com essa escala de variagdo, um encéfalo dez vezes maior custa
apenas 70% da energia por grama de tecido encefalico que um encéfalo menor, o
que poderia ser devido a um niamero menor de neurdnios maiores no tecido, mas
também talvez indicasse menores taxas de disparo em média no encéfalo maior,
segundo Karbowski. Ao todo, esse encéfalo maior ainda custaria mais energia: um
total de sete vezes mais energia do que o cérebro dez vezes menor, o produto de dez
vezes mais tecido usando apenas 70% da energia por grama de tecido do que o
menor. Portanto, Karbowski descobriu que encéfalos maiores custam uma
quantidade total de energia que aumenta proporcionalmente com a massa encefalica
elevada a poténcia +0,85 nas comparagdes das espécies disponiveis. Isso significa
que o custo metabdlico total do encéfalo aumenta a uma taxa maior do que o custo
metabolico do corpo como um todo, o qual, conforme mostrou Max Kleiber,
aumenta segundo a massa corporal elevada a uma poténcia menor: +0,75. Parecia
que ter um encéfalo maior era ainda mais caro do que ter um corpo maior, 0 que
talvez ajudasse a explicar por que os encéfalos variam em massa mais lentamente do
que o corpo quando comparamos especies, como vimos no capitulo 8.

O Unico problema era que o estudo de Karbowski fazia o que estavamos
justamente descobrindo que ndo mais se justificava: misturar espécies de primatas ¢
roedores como se elas seguissem as mesmas regras neuronais de proporcionalidade,
ou seja, as mesmas relagdes entre nimero de neurdnios, tamanho do cérebro e
densidade neuronal — o que, como estavamos descobrindo, nao era verdade. Além
disso, agora sabiamos quantos neuronios compunham cada um dos encefalos na
analise de Karbowski, para os quais também estavam disponiveis dados sobre uso de
glicose e oxigénio, € conheciamos as densidades neuronais médias nas diferentes
estruturas cerebrais, a partir das quais poderiamos inferir o tamanho médio da célula
neuronal. Assim, pela primeira vez, eu estava em condi¢des de descobrir como o
custo metabolico médio por neurdnio variava segundo o tamanho neuronal médio:
sera que ele realmente aumentava, como predito por Hawkins e Olszewski?

Usei os mesmos dados que Karbowski havia compilado sobre o custo de energia
do encefalo de trés roedores (camundongo, rato e esquilo) e trés primatas (macaco
reso, babuino € humano), todos despertos, ndo anestesiados. Em 2010, conhecendo o
numero de neurénios que compunham o encéfalo de cada uma dessas espécies, eu
podia fazer um célculo muito simples e descobrir o custo metabolico médio por
neurénio em cada uma das seis espécies, para o cortex cerebral e cerebelo
separadamente e para o encéfalo como um todo.

O que constatei foi surpreendente: o uso médio estimado de glicose e oxigénio por



neurdnio em cada estrutura era notavelmente constante para todas as seis espécies.
Embora o nimero de neurOnios variasse segundo um fator de 1200 entre os
diferentes encefalos, € o tamanho médio de suas células variasse por um fator
aproximado de 3, o uso médio estimado de glicose por neurdnio variava segundo um
fator de apenas 1,4: de 4,93 x 10 micromols de glicose por neurdnio por minuto no
macaco reso até 7,05 x 10 micromols no esquilo.23 O custo metabélico médio do
encéfalo humano ficou em uma faixa intermediaria: 5,44 x 10 micromols de
glicose por neurdnio por minuto. Isso se traduz em 3,3 bilhdes de moléculas de
glicose consumidas em media por neuronio humano por minuto,*** um niimero que
parece impressionante. Visto em perspectiva, porém, ele nio é tio grande assim. A
taxa de 3,3 bilhdes de moléculas de glicose por neur6nio por minuto, um grama de
glicose — um quarto de colher de cha — contém moléculas de glicose o suficiente
para alimentar todos os 86 bilhdes de neuronios do encéfalo humano por doze
minutos, € cinco gramas, ou 1 Y colher de cha de glicose, contém moléculas o
suficiente para abastecer o encéfalo humano por uma hora inteira!

Nao s6 ndo havia muita variagdo no custo medio de energia por neurénio entre as
varias espécies — sendo o custo médio do neurdnio humano apenas ligeiramente
maior que o do neurénio do macaco reso, embora ainda um pouco menor que o do
neurénio do esquilo —, mas também ndo havia correlacdo significativa entre a
densidade neuronal (uma aproximagdo do inverso do tamanho neuronal) € o custo
meédio de energia por neurdnio nas estruturas encefélicas (figura 9.10). Neuronios
maiores ndo custavam mais energia.

Esse era um golpe colossal na teoria de que neurOnios maiores seriam
acompanhados por mais células gliais porgque requeriam mais energia: a razao
glia/neur6nio mais alta que acompanhava neurénios maiores em qualquer estrutura
cerebral, em qualquer espécie, ndo podia ser relacionada a nenhum aumento de
necessidade de suporte metabolico.

Mais importante foi a constatacdo de que, como o custo médio de energia por
neurodnio variava pouco entre as especies, o custo total de energia de cada encefalo
variava segundo uma funcao simples, quase perfeitamente linear, do nimero total de
neurdnios no cérebro tanto para os primatas como para os roedores, como mostra a
figura 9.11 — apesar das diferentes regras de proporcionalidade que relacionavam
os numeros de neur6nios com a massa encefalica nesses grupos. Quanto mais
neurdnios em um enceéfalo, mais energia esse enceéfalo custa, segundo uma
proporcionalidade simples.
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Figura 9.10 O custo médio de energia por neurdnio no encéfalo



(em micromols de glicose por neurdnio por minuto) varia pouco
entre camundongos, ratos, esquilos (circulos cheios), macacos
reso, babuinos e humanos (circulos vazios) e, o mais importante,
nao tem correlacdo dbvia com a densidade neuronal média no
cérebro: os neurdnios maiores (em densidades neuronais
menores) ndo usam mais glicose por minuto do que os menores
(em densidades neuronais maiores).

Essa proporcionalidade simples ¢ ilustrada pelo fato de que um encéfalo de
camundongo, com 71 milhdes de neur6nios, custa 0,37 micromol de glicose por
minuto; um encéfalo de macaco reso, com quase cem vezes esse numero de
neurdnios (6,4 bilhdes), custa quase cem vezes essa quantidade de glicose por
minuto (31,4 micromols); e o encéfalo humano, com pouco mais de 1200 vezes mais
neuronios que o encéfalo do camundongo, custa também pouco mais de 1200 vezes
mais glicose do que o encéfalo do camundongo: 497,9 micromols por minuto. Em
um dia inteiro, os 71 milhdes de neur6nios em um encéfalo de camundongo custam
0,11 grama de glicose, ou apenas 0,4 caloria por dia — quantidade que um
camundongo urbano pode obter com uma mordida num biscoito (se ele conseguir
encontrar um). Um encéfalo de macaco reso, com 6,4 bilhdes de neuronios, custa 9,6
gramas de glicose por dia, ou uma quantidade ainda relativamente pequena de 38
calorias. E, segundo uma proporcionalidade simples, um encéfalo humano, com seus
86 bilhdes de neurdnios em meédia, requer 129 gramas de glicose por dia para
funcionar, ou 516 calorias. Um copo de acticar fornece essa quantidade de calorias.
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Figura 9.11 O custo energético total do encéfalo (em micromols
de glicose por minuto) aumenta segundo uma func¢ao linear



simples do numero de neuronios entre camundongo, rato,

esquilo (circulos cheios), macaco reso, babuino ¢ humano

(circulos vazios). Ou seja: quanto mais neurdnios em um
encéfalo, mais energia ele demanda, em uma propor¢ao simples.

O consumo médio de energia por neurdnio por minuto no cortex cerebral, 15 x 10
micromols de glicose, ¢ quase vinte vezes maior que no cerebelo, 0,9 x 10
micromols de glicose, € essa propor¢do entre as duas estruturas € razoavelmente
constante para todas as seis espécies examinadas. A diferenga poderia ser devida
puramente ao tamanho neuronal médio, que ¢ muito maior no cortex cerebral do que
no cerebelo de cada uma das seis espécies. A primeira vista, isso parece
incompativel com a descoberta de que, para todas as espécies, neurdnios maiores
ndo custavam mais energia. No entanto, podemos prever que um tipo muito maior de
c¢lula neuronal, como um neuronio cortical, terd muito mais sinapses do que um tipo
pequeno de célula neuronal, como os minusculos neurénios granulares do cerebelo.
E, como se espera que o custo energético de um neurdonio dependa acentuadamente
de seu nimero de sinapses glutamatérgicas excitatorias, os tipos neuronais grandes
com muitas sinapses devem, de modo geral, custar mais energia do que os tipos
neuronais pequenos com poucas sinapses. Entretanto, nossas descobertas indicam
que, em cada um desses tipos neuronais, as variagdes no tamanho das celulas
cerebelares ou corticais entre todas as especies nao sdo acompanhadas por aumento
nem por declinio no custo da energia: neurdnios de um mesmo tipo ainda custam o
mesmo para todas as espécies, independentemente de seu porte, com um orgamento
médio de energia fixo por neurdnio para todas as espécies.

Alguns conhecimentos basicos sobre a variagdo no custo de energia de outros
tipos de célula entre as espécies ajudam a ganhar perspectiva sobre o significado de
um or¢amento fixo de energia para os neuronios. Embora a intuigdo possa nos levar
a pensar que faz sentido, biologicamente, um neur6nio maior custar mais energia,
isso € um exagero. Em outros orgdos do corpo, por exemplo, o figado, a atividade
metabolica intrinseca das células diminui conforme aumenta o tamanho do corpo.3
Pela mesma logica, entdo, neur6nios maiores também deveriam usar menos energia,
ndo tanto quanto os menores, ¢ certamente ndo mais. Os valores relativamente
constantes de uso de energia por neurdnio entre especies de mamiferos com
densidades neuronais menores (e, portanto, neurOnios maiores) sugerem que O
orcamento energético por neurdnio, ao contrario do orcamento energético para
outros tipos de cé€lula, foi levado para perto do limite, impondo uma restricdo a
atividade neuronal. Esse cendrio concilia o baixo custo metabolico por grama de
tecido cerebral nos mamiferos com as descobertas de analises genéticas

comparativas: genes relacionados ao metabolismo celular estdo entre os que

apresentam as maiores mudancas na evolucdo humana,>®> o que sugere que a

manutencao de um metabolismo constante em neurdnios cerebrais tem raizes em

9



mudancas genéticas evolutivas.

Adicionalmente, ha evidéncias de que o orcamento energético de neurdnios
individuais nao so ¢ limitado nas varias espécies mamiferas, independentemente do
tamanho neuronal, mas também ¢ limitado no decorrer do tempo em um uUnico
cérebro, pois ele ndo comporta grandes variagoes ligadas a atividade neuronal.

Embora aumentos na frequéncia de disparos neuronais impliquem aumentos

diretamente proporcionais no uso de energia pelo cérebro humano,2¢ estes sdo muito

pequenos. A “ativacdo” de regides do cérebro humano com estimulacao
somatossensorial, que aparece como manchas vermelhas vividas nas imagens dos
exames de ressonancia magnética (MRI), sugere um uso acentuadamente maior de
energia nas regioes cerebrais recrutadas, mas essa estimulagdo causa apenas um
aumento de 5% na taxa metabolica do cortex somatossensorial humano,’ e a
estimulagdo visual causa no maximo apenas um aumento de 8% a 12% na taxa
metabolica do cortex visual humano em vigilia.3® Tipicamente, a “ativacio cerebral”
indicada por essas manchas vermelhas em imagens de MRI ndo representa mais do
que 2% a 5% de aumento no consumo local de energia. E espantoso o quanto somos
capazes de fazer com essa variagdo tdo pequena no uso de energia pelos neurdnios
do cérebro.

O orcamento energético neuronal também parece ser limitador e critico para a
manutencao do estado consciente do cérebro. Como a provisao de energia para os
neuronios cerebrais depende diretamente do fluxo sanguineo, até mesmo
diminui¢des de 1% no fluxo sanguineo global comprometem o funcionamento do
cérebro, podendo causar desde embacamento ou escurecimento da visdo até perda de
consciéncia. Quando nos levantamos depressa demais, para que o reflexo que eleva
temporariamente nossa pressdo arterial mantenha um fluxo constante de sangue no
cérebro, os grandes niumeros de neurdnios no cortex visual sdo os primeiros a sofrer
com a subita falta de oxigénio para decompor a glicose, € a visao embaga ou
escurece. Da mesma forma, a reducdo de aproximadamente 45% no consumo de
glicose ou oxigénio com uma perda de consciéncia induzida por anestesia ¢
compativel com a ideia de que manter a consciéncia depende acentuadamente da
disponibilidade de energia.?? O or¢amento energético disponivel para os neurdnios
parece ser apenas o suficiente para manter uma atividade cerebral sadia compativel
com vigilia, atencdo e consciéncia: 0os neurdnios estdo constantemente proximos do
limite. Nao admira que o cérebro seja particularmente sensivel a restrigdes no
suprimento de sangue que comprometam a disponibilidade de glicose e oxigénio.
Pela mesma razao, seria de esperar que comprometimentos cronicos do metabolismo
neuronal prejudiquem o funcionamento do ceérebro e contribuam para patologias
cerebrais, como pode ser o caso na epilepsia (devido a atividade excitatoria
descontrolada ou a desequilibrios no metabolismo neuronal), nos distarbios
mitocondriais (nos quais perturbagdes na transferéncia de energia afetam fortemente



o cérebro), na doenca de Alzheimer (na qual neurénios tornam-se insensiveis a
insulina e sua capacidade de absorver glicose do cérebro ¢ prejudicada) e até no
envelhecimento normal (a2 medida que o metabolismo neuronal se torna cada vez
mais prejudicado).2 Manter os neurdnios no limite de seu orcamento energético tem
suas consequéncias — ¢ ajudar os neurdnios a permanecer nesse limite em contextos
de enfermidades e envelhecimento ¢ um caminho novo e promissor no tratamento de
doencas do cérebro.

Viver no limite do orcamento energético também deve ter consequéncias para
neurdnios sadios. Se neurOnios maiores t€m necessariamente um custo de energia
maior sO porque a area superficial maior de sua membrana tem de ser mantida
polarizada, mas ainda assim precisam funcionar com um orgcamento energético
limitado, que ¢ relativamente invariante entre as espécies, isso significa que
neurdnios maiores tém de cortar outros custos. Por exemplo, € preciso haver
mecanismos que diminuam a taxa de disparos conforme aumenta o tamanho
neuronal e, assim, evitem a atividade sindptica excessiva e reduzam a frequéncia
com que a membrana celular deve ser repolarizada. De fato, descobriu-se que
neurdnios maiores com mais sinapses apresentam conectividade mais esparsa e forca
reduzida de transmissdo de sinais por sinapses individuais; com isso, a frequéncia
total de disparo ¢ preservada em grupos de neuronios de diferentes tamanhos
celulares, e reduzida em neurdnios individuais cultivados em laboratorio. s A
codificagdo esparsa, quando s6 uma pequena propor¢cao de neurdnios dispara em
altas frequéncias em qualquer momento no tempo,*2 também pode ser consequéncia
direta dessa disponibilidade limitada de energia, fixa e invariante por neurénio entre
espécies.

E interessante pensar que varias propriedades neuronais fundamentais podem ser
consequéncias diretas de restri¢coes a atividade neuronal impostas por um orcamento
energético limitado. Uma dessas propriedades, a “homeostase sindptica”, que
descreve o ajuste na sensibilidade de sinapses individuais em um neurdnio ao longo

do tempo, dependendo do nivel de atividade dessas sinapses, evita aumentos

descontrolados na atividade sindptica excitatoria e, portanto, no custo de energia.?3

Outra propriedade, a plasticidade sinaptica, o processo de remover sinapses nao
usadas ou ndo funcionais conforme outras sdo adicionadas ou fortalecidas, poderia
ser um mecanismo obrigatdrio que mantém sob controle o nimero total de sinapses
excitatorias e seu custo de energia. Novas sinapses sao adicionadas ao cérebro ao
longo da vida toda — mas necessariamente ao pre¢o de abrir mao de sinapses em
outras partes. Em consequéncia, o aprendizado continua a ser possivel durante a vida
inteira.

ENTAO POR QUE O ENCEFALO HUMANO E TAO CARO?

Conhecer o numero de neur6nios em diferentes encéfalos possibilitou, pela



primeira vez, encontrar uma explicacdo simples e direta para o fato de o encéfalo
humano custar tanta energia: ¢ porque ele tem muitos neurdnios. Sendo de 5,79 X
10 micromols de glicose por neurdnio por minuto o custo médio para roedores e
primatas, o encéfalo humano custa exatamente o que seria de esperar. Nosso
encefalo afinal ndo € especial nem extraordinario em suas necessidades de energia.

O custo médio de energia por neurdnio que descobri aplicar-se igualmente a
roedores e primatas permite inferir o custo metabdlico global de outros encéfalos de
mamiferos a partir de seus numeros de neuroénios, usando o custo médio estimado de
5,79 x 10 micromols de glicose por minuto por neurdnio — desde que eles
obedecam a regra geral de quatro neurdnios no cerebelo para cada neurdnio no
cortex cerebral. Esse custo equivale a 5,79 micromols de glicose por minuto por
bilhdo de neur6nios por dia, ou seis calorias por bilhdo de neurdénios por dia — um
nimero redondo bem conveniente para lembrar e usar na hora de inferir o custo de
energia de diferentes encéfalos, como visto na tabela 9.1.

TABELA 9.1
COMPARACAO DO CUSTO DE ENERGIA DE
ENCEFALOS DE ESPECIES DE MAMIFEROS

, A Uso total de glicose por dia  Custo calorico total por dia
Numero de neuronios

(g/dia) (Kcal/dia)
1 milhao 0,006
0,0015
10 milhdes 0.060
Musaranho Sorex fumeus, 36 0,015 0’2
milhoes 0,05 0’ 4
Camundongo, 71 milhges 0,11 ’
100 milhoes 0,6
Rato, 200 milhoes 0,15 1,2
Sagui, 636 milhdes 0,30 3,8
Cutia, 795 milhoes 1 4.8
1,2
1 bilhdo 6
Macaco-da-noite, 1,5 bilhdo 1.5 9
Capivara, 1,5 bilhao 2,2 9
Simio género Macaca, 6,4 2.2 38
bilhdes 9,6
10 bilhdes 60
Babuino, 11 bilhdes 15 66
Orangotango, 30 bilhdes 16 180
Humano, 86 bilhdes 45,02 516
129
100 bilhdes 600

150



No entanto, para espécies como o elefante africano, cujo cerebelo tem uma
proporcao extraordinariamente grande de neuronios encefalicos, o custo de energia
tem de ser calculado separadamente para o cortex cerebral € o cerebelo, usando o
consumo médio de glicose encontrado para cada estrutura. Embora o cortex cerebral
seja responsavel por cerca de 50% do custo de energia do encéfalo humano (como se
presume que ocorra para quase todos os outros mamiferos), a predi¢ao € de que o
nimero extraordinariamente grande de neurdnios no cerebelo do elefante custe
quase trés vezes mais do que os neurdonios do cortex desse animal. Com um custo
metabolico tao elevado, todos esses neuronios no cerebelo do elefante devem servir
a um proposito muito importante.

Portanto, o encéfalo humano ndo ¢ especial no custo absoluto de energia de seus
neurdnios (ele custa justamente o que se esperaria para seu numero de neuronios),
nem no custo relativo de seu cortex cerebral (que contém uma proporcao semelhante
do total de neurdnios encefalicos encontrada em outras espécies, exceto o elefante).
Entdo por que o custo relativo de energia do encéfalo humano ¢ tdo alto, alcancando
25% da energia usada pelo corpo todo, enquanto em outras espécies chega no
maximo a 10%?

A resposta €, mais uma vez, que os humanos sao primatas — por 1Sso, possuem
um numero de neur6nios no encéfalo muito maior para sua massa corporal do que as
espécies ndo primatas. A figura 9.12 mostra a relacdo entre nimero de neurénios e
massa encefalica traduzida em custo estimado de energia do encéfalo (usando o
custo médio calculado de seis calorias por bilhdo de neurdnios por dia) € o custo
estimado de energia do corpo (com base na lei de Kleiber).**** Para uma massa
corporal semelhante, que supostamente custa a mesma quantidade de energia para
um roedor € um primata, o encéfalo de um primata ¢ mais caro comparado com o de
um ndo primata simplesmente porque possui mais neuronios.
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Figura 9.12 O custo total diario de energia do encéfalo (em
calorias), que, segundo minha estimativa varia entre as espécies



como uma funcao simples e linear do niamero total de neur6nios
no encéfalo (a um custo médio de seis calorias por bilhdo de
neurdnios por dia), varia segundo func¢des diferentes do custo
diario de energia do corpo (também em calorias) para os
primatas (tridngulos; com o expoente +1, ou seja, linearmente) e
os ndo primatas (quadrados, circulos vazios e cheios), com
expoente +0,6).

E, entre os primatas, o encéfalo humano ¢ o que tem o maior custo metabolico
absoluto simplesmente porque ¢ o que possui mais neurdnios. Descobrimos que o
custo absoluto de energia do encéfalo de fato cresce linearmente com o curso de
energia do corpo nos primatas (segundo uma fun¢ao de poténcia com expoente 1),
mas sublinearmente com o custo de energia do corpo nos nao primatas (segundo
uma funcdo poténcia com expoente +0,6; figura 9.12). Em consequéncia, o custo
metabolico relativo do cérebro, embora varie consideravelmente, ndo varia
sistematicamente com a massa do corpo entre as espécies primatas, mas entre as
espécies ndo primatas torna-se progressivamente menor conforme aumenta a massa
corporal (figura 9.13). E, como se evidenciou, o encéfalo humano ndo tem o maior
custo relativo de energia: essa honra vai para o encéfalo do pequeno macaco-de-
cheiro, que, com um numero particularmente elevado de neur6nios no coértex
cerebral, consome, segundo estimativa, 31,2% da energia diaria usada pelo corpo
todo desse macaco, em comparacdo com o custo relativo estimado de energia do
cérebro humano, de 30% para um corpo de setenta quilos que consome 1700 calorias
por dia.
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Figura 9.13 O custo relativo de energia do encéfalo, expresso
como porcentagem do custo didrio de energia do corpo
(calorias), diminui com o aumento da massa corporal para os
ndo primatas (quadrados, circulos vazios e cheios), mas varia de



modo ndo sistematico para os primatas (triangulos) — e a
estimativa € de que ele ¢ maior no macaco-de-cheiro do que nos
humanos.

Esta claro que o metabolismo do encéfalo ndo se relaciona com o metabolismo do
corpo todo de um unico modo determinante: qualquer aparente relacdo pode ser
coincidéncia e depender da taxa a qual o tamanho do encéfalo varia segundo uma
fung¢do de seu nimero de neurénios — que, como demonstramos, varia entre as
ordens de mamiferos. Os primatas, cujo encéfalo evoluiu com regras neuronais de
proporcionalidade econOmicas, possuem um numero grande de neurdnios
encefalicos para um dado tamanho corporal, e estima-se que, condizentemente, seus
encéfalos tenham um custo metabdlico relativo maior que o dos encéfalos de outros
mamiferos, como, por exemplo, os roedores, os quais possuem um nimero menor de
neurdnios para o mesmo tamanho de corpo ou encefalo.

Mais uma vez, descobrimos que existe uma explicacdo simples para algo que
parecia extraordinario no enceéfalo humano. Ele € relativamente caro em comparagao
com o resto do corpo simplesmente porque ¢ um encéfalo de primata e, como tal,
contém um numero grande de neur6nios para 0 seu corpo em comparagdo com nao
primatas. Mas, ainda assim, o encéfalo humano custa a quantidade de energia que se
esperaria para seu numero de neur6nios € a mesma quantidade de energia em
comparagdo com o corpo que se esperaria de um primata (mas ndo dos grandes
primatas) com sua massa corporal. Embora seja notavel em seu custo de energia
devido ao seu numero notavel de neurdnios, ele mais uma vez nao € especial.

* Mas, como vimos no capitulo 4, apenas as espécies ndo primatas possuem neurdnios encefalicos maiores.
** As células gliais sdo de tipos e tamanhos diferentes (astrocitos, oligodendrocitos, microglia), mas como
em principio essa autorregulacao deve aplicar-se a todos os subtipos, o resultado ¢ o mesmo.

#** A matematica aqui ¢ direta: como por definicdo existem 6,022 % 10* (numero de Avogadro) de
moléculas em um mol de qualquer substancia, e como 5,44 x 10 micromols = 5,44 x 10" mols de glicose,
esses muitos mols contém 5,44 x 107 x 6,022 x 10* = 3275968 x 10°* ou 3275968000 moléculas de glicose.
F*%* Custo diario de energia do corpo em calorias = 70 x (massa corporal em quilogramas)"”*. Portanto, para
o corpo humano de setenta quilos, o custo diario de energia seria 70 x (70)*” =70 x 24,2 = 1694 calorias =~
1700 calorias. (Ver Kleiber, 1932.)



10. Ou mais cérebro, ou mais corpo

Achar que o custo de energia do enceéfalo humano ¢ alto ou baixo € uma questao
de perspectiva. Por um lado, ele custa cerca de quinhentas calorias por dia, o que
parece uma enormidade se comparado ao total das 2 mil calorias que o corpo
humano como um todo consome aproximadamente por dia — mesmo quando
ficamos sabendo que esse custo nada mais ¢ do que o esperado para o nimero
notavel de neurdnios contido no encéfalo humano, o qual, por sua vez, ¢ apenas o
nimero que se esperaria para um primata com um encéfalo desse tamanho. Por outro
lado, quinhentas calorias por dia equivalem aproximadamente a 24 watts de energia:
tudo o que realizamos mentalmente ¢ feito enquanto usamos um pouquinho mais da
metade da energia necessaria para acender uma lampada de quarenta watts, € pouco
mais de um ter¢o dos sessenta watts usados para fazer funcionar um notebook. A
taxa a qual o encéfalo humano consome energia, ou seja, sua poténcia, ¢ fixa no
valor aproximado de 24 watts. Em comparagdo, nossos musculos tém poténcia
variavel e podem trabalhar a uma taxa que € o triplo da do cérebro — 75 watts — ¢
até mais em esfor¢os grandes e breves, ou nos atletas. Levantar um peso grande
requer mais energia, mas, surpreendentemente, pensar intensivamente nao consome
mais energia como um todo do que, digamos, a vadiagem mental. E verdade que
algumas partes do encéfalo tornam-se ligeiramente mais ativas e outras menos, mas
a redistribuicdo do fluxo sanguineo das partes menos ativas para as mais ativas
explica como o custo energético global do encéfalo € o mesmo independentemente
de estar a toa ou na labuta concentrada. Visto dessa forma, o encéfalo humano é uma
maquina notavelmente eficiente, ainda mais porque pode ser abastecido de energia
durante uma hora com 1 ' colher de cha (aproximadamente cinco gramas) de
glicose.

No entanto, quando consideramos a energia que todos os neurdonios do encéfalo
consomem nas 24 horas do dia, o numero notavel de neuronios no encéfalo humano
— ¢ em especial no seu cortex cerebral — sai tdo caro que os outros primatas nao
tém como possuir nada que se aproxime dessa quantidade. Com seus 86 bilhdes de



neurdnios em média, o encéfalo humano requer 129 gramas de glicose ou 516
calorias para funcionar por um dia. Um copo de aglcar tem essa quantidade de
calorias, e consumi-las € um ato tdo simples para os humanos, neste nosso mundo
urbano de geladeiras e supermercados, que sofremos com o problema oposto ao de
encontrar calorias: n0s as consumimos em €Xcesso.

Ah, se fosse tdo simples encontrar calorias na natureza!

ENERGIA QUE ENTRA — ENERGIA QUE SAI

Por sermos animais, temos de viver todos os dias com as consequéncias da nossa
limitagdo mais fundamental: ndo fazemos fotossintese. Faltam-nos os genes
necessarios, € por 1sso nao absorvemos carbono do ar a nossa volta e o convertemos
em nova matéria para o corpo com a ajuda da luz do sol. Para sobreviver, nos,
animais, precisamos comer outros organismos vivos, sejam eles animais, vegetais ou
fungos, e converter a matéria deles em nossa materia.

Assim como nossos carros sao movidos a gasolina e ndo podem funcionar com o
tanque vazio, também o nosso corpo € movido por compostos organicos
curiosamente semelhantes, que sdo decompostos e t€ém a energia de suas ligacdes
quimicas colhida em nossas mitocondrias e entdo redistribuidas pelo interior da
célula. A diferenga ¢ que, embora nos preocupemos quando o tanque de gasolina do
carro esta quase vazio € o proximo posto esta a quilometros de distancia, a maioria
de nos, no mundo urbanizado, vive alegremente despreocupada com guando podera
encontrar combustivel para o corpo € comer novamente. SO pensamos no que,
exatamente, gostariamos de comer, € talvez onde; mas a maioria de nos que habita
em cidades modernas do mundo todo pressupde que o alimento estd disponivel
sempre que desejado.*

Acontece que, na natureza, de onde vieram nossos ancestrais, ter o que comer nao
¢ nada garantido, e procurar alimento requer muito tempo e esfor¢o — tanto assim
que essa tarefa tem um nome especifico: “forragear”. Embora na nossa casa
“forragear” seja simplesmente ir at¢ a cozinha e pegar um punhado de salgadinhos
no saco ou trés biscoitos no pacote para um “aporte” de 150 calorias em pouco mais
de um minuto, obter essa quantidade de calorias na natureza poderia levar no
minimo uma hora — e consumir uma quantidade significativa de energia no
processo.

Na verdade, dependendo do tamanho da boca do comedor, ingerir essas 150
calorias na natureza pode levar muito mais do que um minuto. Para uma boca do
tamanho da do camundongo, s6 € possivel comer um pedacinho do biscoito de
cinquenta calorias, enquanto uma boca do tamanho da humana pode devorar até trés
biscoitos de cinquenta calorias nesse minuto.** Embora um gorila possa ser capaz
de ingerir até trezentas calorias por hora gasta com forrageamento (o equivalente a
seis biscoitos), um macaco pequeno ou um sagui ndao ingere muito mais do que dez



calorias em uma hora.l

No mundo real, longe dos armarios e pacotes de biscoito, geladeiras e
supermercados, a ingestdo de calorias ¢ tdo limitada que, quanto mais energia €
preciso para alimentar um corpo, mais tempo ele tera de gastar forrageando.? O
aporte calorico depende também da disponibilidade e da qualidade dos alimentos: os
orangotangos, por exemplo, passam de sete a oito horas por dia comendo durante o
ano todo, mas, nos meses em que ha menos disponibilidade de frutas, nem mesmo
todas essas horas sdo suficientes para fornecer o total de calorias necessarias, € 0s
animais perdem peso.2 Como vimos no capitulo 9, possuir mais neurénios implica
um custo de energia proporcionalmente maior, o que, em principio, requer gastar
mais tempo procurando alimentos e comendo sé para sustentar o cérebro.

Mas s6 em principio. Mais neur6nios levam a encéfalos maiores, os quais
geralmente estdo em corpos que sao ainda maiores. E, embora corpos maiores
também custem mais energia por dia, eles possuem boca maior, que pode significar
uma ingestdo mais elevada de calorias por hora, talvez até mais do que o necessario
para satisfazer as maiores necessidades de energia de um corpo e um encefalo
maiores. Mas serd que a ingestdo de calorias aumenta com rapidez suficiente para
atender as crescentes necessidades de energia de um corpo maior, ou as necessidades
de um corpo maior acabam por torna-lo proibitivamente caro?

A razao do meu subito interesse pela ingestdo de alimentos, que parecia bem
distante da questdo de como os cérebros sdo feitos, foi eu ter descoberto a
enormidade de energia que os neuronios demandam — e eu desconfiava que o alto
custo energetico dos ce€rebros primatas em particular, ricos em neurénios como eles
sdo, poderia explicar por que os gorilas ndo chegam nem perto de possuir um
encéfalo grande como poderiamos esperar para um corpanzil como o deles.

Eis, resumidamente, o que eu suspeitava na época e agora posso confirmar com
evidéncias. A razdo de os humanos terem sido por tanto tempo considerados
especiais — anomalias em comparagdo com os outros animais € com os primatas em
particular — € que os grandes primatas ndo humanos tradicionalmente foram
considerados junto com os demais primatas, quando, na verdade, eles sdo anomalias,
€ ndo nos. Se comparados a todas as outras espécies primatas para as quais temos
dados sobre massa corporal e nimero de neurdnios cerebrais, os encéfalos dos
grandes primatas ndo humanos e dos humanos sdo encéfalos de um primata
genérico, que varia em tamanho de maneira apenas proporcional no que diz respeito
ao numero de neurdnios e distribuicdo pelas estruturas cerebrais. Mas quando se
trata do tamanho do corpo, sdo os grandes primatas nao humanos, € ndo nos, que se
destacam na comparag¢do com outros primatas: enquanto os humanos, em sua relagao
entre massa corporal e nimero de neurdonios encefalicos, encaixam-se no que se
esperaria de primatas genericos, os gorilas € orangotangos possuem encefalos que
sdo pequenos demais para seus corpos.



A questdo passou a ser encontrar uma explicagdo para o que fez os grandes
primatas ndo humanos divergirem do padrdo de proporcionalidade entre corpo e
cérebro que ainda temos em comum com 0s outros primatas. Agora que sabiamos
que o custo de energia dos encefalos de primatas era particularmente alto para seu
volume em comparagdao com encefalos de ndo primatas simplesmente devido aos
numeros maiores de neuronios contidos no mesmo volume de tecido encefalico, eu
tinha uma nitida suspeita da razao que tornava os grandes primatas nao humanos as
anomalias, desprovidos de encéfalos maiores que acompanhassem seus corpos
maiores: eles ndo podiam bancar o custo energético de ter as duas coisas.

SEM ENERGIA NAO DA

Para um animal ser energeticamente viavel, ele precisa ter um aporte calorico que
atenda, no minimo, as necessidades de energia de seu corpo e encéfalo. O que eu
tinha em mente para testar minha ideia de que um numero limitador de calorias
disponiveis forgou um trade-off entre massa corporal e massa encefalica nos grandes
primatas ndo humanos era o seguinte: em um prato de uma balanca matematica, eu
poria o nimero de calorias que diferentes espécies animais — primatas, para
comegar — podiam obter com sua dieta em um dia, € no outro prato eu poria o
numero de calorias requeridas para sustentar diferentes combinacdes de massa
corporal € nimero de neur6nios. Eu queria descobrir se havia um limite ao nimero
de neurdnios € ao tamanho que um corpo de primata era capaz de sustentar, e qual
era esse limite — porque, afinal de contas, se fossem um trilhdo de neurdonios € um
corpo de varias toneladas, entdo ndo era um limite fisiologicamente significativo.

Corpos custam certa quantidade total de energia por dia, que pode ser medida ou
pelo menos estimada em calorias, com base na lei de Kleiber, segundo a formula 70
(massa corporal em quilos)®’, ja mencionada no capitulo 9. Como sabiamos a
massa corporal de varias espécies primatas, podiamos facilmente estimar o custo
total do energia de seus corpos. Para calcular o custo de energia de seus cérebros,
tinhamos o custo médio global de energia de seis calorias por dia por bilhdo de
neur6nios que se aplicava aos encéfalos do macaco reso, dos babuinos e dos
humanos,? por isso podiamos supor que o mesmo custo de energia aplicava-se
tambeém aos cérebros de todos os outros primatas.

O que nos faltava eram estimativas do nimero de calorias que os primatas obt€ém
por hora quando procuram alimento na natureza. Mas esses dados existiam,
coletados por primatologistas que haviam passado muitas horas observando outros
primatas em suas tarefas de forrageio e alimentacao. SO precisavamos encontrar €
interpretar esses dados.

O “garimpo” dos dados necessarios foi feito por Karina Fonseca-Azevedo, uma
extraordinaria aluna de graduacao em meu laboratério, que ja trabalhara conosco no
estudo da variagdao da composi¢do celular do cérebro entre camundongos diferentes.



Ela ja ndo estava mais no laboratdrio, mas, depois de assistir a uma palestra na qual
sugeri que era preciso inverter o argumento de que os humanos eram anomalias se
comparados aos grandes primatas ndo humanos — pois eles eram as anomalias, €
nao nds —, Karina voltou e pediu para trabalhar especificamente nessa questao.

E como trabalhou! Primeiro, procurou ¢ compilou os dados sobre os nimeros
médios de horas que diferentes espécies de primata gastam com forrageio e
alimentacao na natureza. Nossa primeira questao era se € como o consumo médio de
calorias variava segundo a massa corporal: os primatas maiores eram capazes de
obter mais calorias por hora de alimentacdo, como cogitavamos intuitivamente? E
sua capacidade de consumir calorias dos alimentos variava mais depressa do que as
necessidades caloricas totais do corpo, nesse caso ndo havendo limitagdo energética
para tornar-se maior, ou mais devagar, € nesse caso os primatas acabariam por
atingir um limite para seu tamanho maximo?

Nosso raciocinio foi que o nimero de horas que diferentes primatas gastam em
forrageio e alimentacdo deve ser, em média, apenas o suficiente para consumirem o
que precisavam para suprir suas necessidades caloricas diarias. Se consumissem
mais, os primatas adultos se tornariam cada vez mais gordos, o que ndo acontece;
alids, na natureza os primatas costumam ser razoavelmente magros. Se consumissem
menos, eles perderiam peso e seriam cronicamente famintos, o que também ndo
acontece com o0s primatas sadios na natureza. Baseados nesse raciocinio, podiamos
supor que as calorias obtidas com um determinado numero de horas de forrageio e
alimentacdo eram, em media, apenas o suficiente para suprirem suas necessidades
totais de energia. Pudemos entdo dividir o custo didrio total estimado de energia de
cada espécie pelo nimero de horas gastas por dia em forrageio e alimentagdo, e
assim obter uma estimativa do nimero de calorias que cada espécie consumia por
hora gasta em forrageio e alimentacao.

Karina descobriu que essa quantidade, a taxa de consumo caldrico, variava de
apenas nove a dez calorias por hora em primatas pequenos, como o sagui € o
macaco-da-noite, até 202 calorias por hora no orangotango e 335 calorias por hora
no gorila. Como mostra a figura 10.1, havia uma correlagdo positiva entre massa
corporal e aporte calorico por hora, como esperado: os primatas maiores podiam
obter mais calorias por hora de forrageio e alimentacdo. Sem duvida € vantajoso ter
boca maior.
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Figura 10.1 Os primatas maiores tém maior capacidade de
aporte caldrico (em calorias por hora gasta em forrageio e
alimentacdo). No entanto, o aporte calorico varia com a massa
corporal elevada a poténcia 0,53 (as linhas tracejadas indicam o
intervalo de confianga de 95% para a fun¢do de escala), mais
lentamente do que o custo de energia do corpo, que varia com a
massa corporal elevada a poténcia 0,75.

Constatamos, porém, que, na natureza, o aporte calorico por hora em primatas
variava segundo uma fun¢ao poténcia de sua massa corporal com expoente 0,53 —
menor que o expoente 0,75 da fung¢do de poténcia que rege a variagdo do custo
metabdlico total do corpo segundo o aumento da massa corporal. Isso significava
que o custo de energia por hora para as espécies primatas maiores aumenta mais
depressa com a massa corporal do que sua capacidade de obter calorias por hora, o
que, por sua vez, significava que havia um limite para o tamanho que o corpo de
uma espécie primata podia alcangar.

Mas isso se aplicava somente as taxas horarias, €, em teoria, sempre havia a
possibilidade de gastar mais tempo em forrageio e alimentacdo, caso nao se
conseguisse ingerir calorias suficientes por hora. De fato, Karina constatou que os
numeros totais de horas gastas em forrageio e alimentagdo por dia aumentava com a
massa corporal: de duas horas didrias em média para os primatas menores até mais
de sete horas didrias por dia para os orangotangos € quase oito horas por dia para os
gorilas, como se v€ na figura 10.2.

Acontece que, na pratica, o dia tem 24 horas, e o nimero de horas que um primata
pode gastar com forrageio e alimentagdo ¢ limitado adicionalmente pela necessidade
de dormir entre oito € nove horas didrias — mais um aspecto em que os humanos se
assemelham aos seus parentes primatas. Os orangotangos parecem limitar-se a um
maximo de 8,5 horas diarias de forrageio e alimentacdo, que € o numero médio de
horas que eles podem consistentemente dedicar a essas atividades quando ha
escassez de alimentos® — e ainda assim eles perdem peso durante a estacdo seca, 0
que indica que, nessas circunstancias, eles precisariam gastar ainda mais horas na
obtencao de calorias, mas ndo podem. Para os gorilas foi documentado um total de
dez horas diarias de forrageio e alimentacdo,® porém isso parece decorrer de um
esfor¢o extremo e ocasional para encontrar calorias, € ndo de um esfor¢co que eles
possam fazer diariamente.

Usando oito horas como um limite pratico para quantas horas um primata podia
gastar com forrageio e alimentacdo, pusemos em um prato da nossa balang¢a o aporte
calorico diario calculado para primatas que forrageavam e comiam durante oito
horas por dia, dependendo de sua massa corporal, € no outro prato o custo diario de
energia dos primatas com a mesma massa corporal. A massa corporal maxima que
um primata que forrageava e comia por oito horas didrias pode ter ¢ encontrada
igualando uma equacdo a outra para determinar quando a energia consumida se



iguala a energia usada — e descobrimos que isso acontece por volta dos 120 quilos.
E muito significativo que essa massa corporal ndo seja enorme, ¢ sim razoavelmente
proxima do peso tipico de um gorila de dorso prateado ndo macho alfa na natureza:
existe um limite para a massa corporal imposto pela disponibilidade calorica, e os
gorilas ndo vivem muito longe desse limite. Tornar-se um macho alfa de dorso
prateado requer um esforco extra para obter alimento — por outro lado, uma das
vantagens de ser um alfa ¢ conseguir comida de seus colegas subalternos; assim, no
fim das contas, encorpar compensa.
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Figura 10.2 Os primatas maiores gastam mais horas por dia em
forrageio e alimentagcdo. Embora o numero de horas didrias que



eles usam nessas atividades aumente lentamente segundo a
massa corporal elevada a poténcia 0,22, a grande variagdo nos
tamanhos dos corpos dos primatas ¢ sufi ciente para que o
numero necessario de horas gastas para obter calorias varie de
menos de duas para quase oito horas por dia.

MAIS CEREBRO OU MAIS CORPO

Nao tinhamos sequer considerado o custo especifico de numeros maiores de
neurdnios, € j4 depardvamos com um limite de energia significativo para o tamanho
que os corpos de primatas podiam alcangar. E se agora nos concentrassemos nesse
custo especifico? J& que conheciamos a massa do encéfalo de cada espécie,
podiamos subtrai-la da massa total do corpo para estimar o custo de energia de um
corpo sem encéfalo (em grande medida uma formalidade, considerando o quanto o
encéfalo € relativamente pequeno em comparagdao com o corpo). Como sabiamos ou
podiamos estimar o niumero de neurdnios em cada uma das espécies primatas,
podiamos entdo adicionar de volta o numero de calorias necessarias para o
funcionamento de um encéfalo com aquele nimero de neurénios. Na verdade,
podiamos estimar o numero de calorias necessarias para o funcionamento de
qualquer encéfalo primata, baseados simplesmente no nimero de neurdnios predito
para sua massa encefalica e supondo que o encéfalo usava as mesmas seis calorias
diarias por bilhdo de neuronios que haviamos descoberto para os encefalos de
humanos, roedores e duas outras espécies primatas.Z Agora estdvamos em condicdes
de por em um prato da nossa balangca a quantidade de energia que os primatas
podiam obter com sua dieta (dependendo da massa corporal e do nimero de horas
diarias gastas com forrageio e alimentacao) e, no outro prato, o custo total de energia
resultante de diferentes combinac¢des de massa corporal “descerebrada” e niumero de
neurdnios. Saber que a taxa de aporte calorico ja ndo era suficiente para sustentar
nem mesmo corpos de primatas maiores sugeria que adicionar o custo de energia dos
neurdnios ao outro prato so faria a balanca pender mais depressa. A questao, a essa
altura, era em que momento os primatas com um dado nimero de neurdnios
encefalicos passariam a ndo dispor de mais horas para compensar a maior
necessidade de energia gasta em forrageio e alimentagao durante periodos didrios
mais longos.

Balanceando as equagdes para o aporte caldrico € consumo de calorias para o
encéfalo e o corpo, tudo dependendo da massa corporal, nimero de neurdonios
encefalicos e nimero de horas didrias gastas com forrageio e ingestdo de alimentos,
pudemos estabelecer “zonas de viabilidade”: as combinagdes de massa corporal,
numero de neurdnios encefalicos e de horas dedicadas a forrageio e alimentacao que
podiam ser sustentadas com o numero estimado de calorias obtidas nessas
circunstancias, como mostrado na figura 10.3. O préprio fato de ter sido possivel



delinear essas zonas significava que o aporte calorico era realmente um fator
limitador ndo s6 do tamanho do corpo, mas também do nimero de neurdnios que um
primata podia ter no encefalo, dependendo de quantas horas ele forrageava e comia
por dia.

O formato das zonas de viabilidade mostradas na figura 10.3 ¢ ainda mais
importante: até para primatas que pudessem gastar dez horas diarias com forrageio e
alimentacao, as zonas tém uma inclina¢do descendente a direita. Isso significa que
nao sé havia um limite ao nimero de neurdnios que um primata de uma dada massa
corporal podia possuir (0 maximo valor vertical de cada linha na figura 10.3), mas
também que, passado um certo ponto, o aumento da massa corporal tinha um custo:
ou forragear ¢ se alimentar durante mais horas (ou seja, dar um salto nas linhas na
figura 10.3), ou, se isso ndo fosse possivel, abrir mdo de neurdnios no encefalo.



Neurdonmnios encefalicos (milhoes)

100000 7

00|

1007

10000 1| Wbdbuo

0 100 200 j00

Massa compord (s



Figura 10.3 As zonas sombreadas para cada curva indicam as
combinagdes viaveis de numero de neuronios encefalicos e
massa corporal que podem ser sustentadas por um dado nimero
de horas diarias gastas com forrageio e alimentacao (h). As
inclinagdes descendentes a direita em cada curva indicam um
trade-off: depois de ultrapassado um nimero maximo de
neurdnios no encéfalo, a massa do corpo s6 pode aumentar a
custa do numero de neurdnios; analogamente, o nimero de
neurdnios no limite das curvas s6 pode aumentar a custa da
massa corporal.

E esse ¢ um trade-off abrupto e fisiologicamente relevante, que fica ainda mais
evidente quando consideramos o nimero maximo de neur6nios que sdo sustentaveis
com um dado niimero de horas diarias gastas para obter calorias € a massa corporal
maxima que ainda permite ao animal possuir esse nimero de neurénios, como nas
combinagdes mostradas a seguir. Por exemplo, comer durante oito horas permite que
um primata possua no maximo 53 bilhdes de neurénios, ndo mais — €, nesse caso,
ao custo de limitar a massa corporal ao maximo de 25 quilos. Segundo nossos
calculos, seria possivel aumentar o tamanho do corpo enquanto ainda se gastassem
as mesmas oito horas diarias em forrageio e alimentagdo, porém ao custo de abrir
mao de neuronios no encéfalo, de modo que o nimero maximo de neurdnios
comportavel diminui conforme aumenta a massa corporal, como mostrado a seguir:
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A partir de um dado ponto, um corpo grande demais custa mais energia do que ¢
capaz de obter com forrageio e alimentagdo durante certo numero de horas por dia
— sem contar o custo extra que neurdnios trariam. Mas nem mesmo para corpos de
porte médio seria possivel possuir muito mais neurdnios. Para um primata de 75
quilos, 30 bilhdes de neurdnios € o limite que calculamos. Portanto, os gorilas e
orangotangos, com seus 33 bilhdes de neurdnios e massa corporal na faixa de 55
quilos a cem quilos, estdo no limite do nimero de neurdnios cerebrais € massa
corporal para um primata que forrageia e come por oito horas diarias em média. As
calorias que eles ingerem certamente poderiam ser usadas para sustentar um nimero



maior de neurdnios, mas sé se a sua massa corporal fosse menor. Para sua massa
corporal real, eles ndo consomem calorias suficientes para possibilitar um nimero
maior de neurdnios. Outros primatas menores poderiam facilmente gastar mais horas
por dia em forrageio e alimentagdo se precisassem, € ao longo de geragdes
alcangariam as condi¢des para possuir mais neurdnios; isso deve ter ocorrido
realmente, pois houve uma tendéncia a aumento do tamanho do cérebro e do corpo
nas ultimas dezenas de milhdes de anos da evolugao dos primatas.

No entanto, essa tendéncia deixou de existir assim que o corpo se tornou tao
grande na evolug¢do dos primatas que passou a requerer um numero perigosamente
alto de calorias didrias. O encéfalo do orangotango tem cerca de um tergo do
tamanho do encéfalo humano e, portanto, dadas as regras neuronais de
proporcionalidade que se aplicam aos encéfalos de primatas, podemos estimar que
ele possui cerca de um terco dos neurdnios e requer aproximadamente um ter¢o das
calorias para sustentar somente o cerebro, ou seja, aproximadamente 180 calorias.
Durante os meses em que as frutas sdo escassas, quando o consumo calorico total
das fémeas ¢ estimado em cerca de 1800 calorias por dia (na melhor das hipoteses,
supondo 100% de eficiéncia calorica do alimento ingerido — o que nao ¢ razoavel,
como veremos adiante), estima-se que seus cérebros requerem no minimo 10% do
aporte calorico total, € o restante ¢ insuficiente para sustentar o corpo, por isso 0s
orangotangos perdem peso. Para duplicar o niimero de neurdnios no encéfalo de um
orangotango, seriam necessarias mais 180 calorias didrias, cuja obtencao requereria
uma hora adicional. Uma vez que os orangotangos ja gastam o maximo possivel de
horas com forrageio e alimentacao, esta claro que qualquer aumento significativo no
numero total de neurénios no encéfalo poria em risco sua possibilidade de
sobreviver.

Portanto, os grandes primatas de maior porte ndo podem gastar mais tempo em
forrageio e alimentagdo, pois ja atingiram o nimero maximo de horas didrias que
podem usar nessas atividades e, com isso, o nimero maximo de calorias que podem
consumir por dia. Um primata ndo pode possuir simultaneamente um corpo muito
grande e um nimero muito grande de neurdnios: as alternativas sdo mais cérebro ou
mais corpo, e parece que os grandes primatas “escolheram” a segunda.

No entanto, obviamente na evolucao nao existe “escolha”. O trabalho da selecao
natural s6 pode ser reconhecido retrospectivamente, quando certa caracteristica
revela-se vantajosa com o passar das geracdes. O ultimo ancestral que humanos,
chimpanzes, bonobos, gorilas € orangotangos tiveram em comum supostamente
viveu ha cerca de 16 milhdes de anos. Sua massa corporal ainda ¢ desconhecida, mas
a julgar pelas especies de hominideos fosseis que surgiram posteriormente, ele pode
ter sido um primata de porte medio, possivelmente do tamanho de um chimpanzg,
mas com um encéfalo j4 dotado de aproximadamente 30 bilhdes de neurdnios, a
julgar pelo tamanho de seu cranio: mais ou menos como o do gorila ou orangotango
moderno. Desse ponto em diante, as linhagens que permaneceram quadripedes (e



deram origem aos grandes primatas ndo humanos modernos) parecem ter investido
no ganho de corpos maiores todas as calorias adicionais consumidas por dia gragas a
mais tempo gasto em forrageio e alimentagdo. Para as espécies que andam apoiadas
nos nds dos dedos e, por razdes anatomicas, nao tém grande mobilidade, tornar-se
tdo grandes quanto possivel deve ter sido vantajoso, pois possibilitava aos animais
um status mais elevado e, com isso, maior acesso aos alimentos, entre outros
privilégios. Decerto esses animais também se beneficiariam se possuissem numeros
ainda maiores de neuronios, supondo que isso lhes traria maiores habilidades
cognitivas para enfrentar seus desafios diarios. Porém, como os nimeros acima
demonstram, aproximar-se dos limites dessas curvas de viabilidade (figura 10.3)
seria arriscado, trazendo uma séria ameaca de fome e morte. Como um cérebro
individual usa a mesma quantidade de energia mesmo se o resto do corpo estiver
passando fome, possuir neuronios demais ¢ claramente uma desvantagem quando
uma espécie vive perto dos limites de suas possibilidades de aporte caldrico.

Contudo, para o nosso ancestral australopitecineo recém-bipede e subitamente
dotado de grande mobilidade, que hd cerca de 4 milhdes de anos divergiu da
linhagem que daria origem aos chimpanzés e bonobos modernos, deve ter sido uma
estratégia muito melhor investir as calorias adicionais que ele obtinha por dia em um
numero maior de neurdnios contidos em um cérebro abrigado em um corpo mais
magro € mais leve. SO podemos fazer suposi¢des sobre como, exatamente, as
linhagens dos humanos e grandes primatas ndo humanos vieram a adotar diferentes
estratégias de investimento, privilegiando mais cérebro em detrimento de mais corpo
ou mais corpo em detrimento de mais cérebro. Porém, o que se evidencia assim que
levamos em consideragdo as necessidades e a disponibilidade de energia ¢ que nao
se pode ter as duas coisas.

* Como bem disse Douglas Adams em O restaurante no fim do universo, “a histéria de toda grande
civilizagdo galactica costuma passar por trés fases distintas e reconheciveis: Sobrevivéncia, Indagacao e
Refinamento, também conhecidas como as fases Como, Por que ¢ Onde. Por exemplo, a primeira fase ¢
caracterizada pela pergunta ‘Como vamos comer?’, a segunda pela pergunta ‘Por que comemos?’ € a terceira
pela pergunta ‘Onde vamos almogar?’”.

** Porém nao mais do que trés biscoitos por minuto — e possivelmente nem mesmo essa quantidade. Embora
possa parecer uma tarefa trivial devorar trés biscoitos em sessenta segundos, engolir ¢ um trabalho limitado
pela taxa em que a saliva € produzida e, por mais que se tente, ndo € possivel engolir sem saliva suficiente.
Estou a par desse item de cultura inttil, porque comer trés biscoitos em menos de um minuto era um desafio
numa competicdo entre calouros e veteranos todo comego de ano letivo na minha faculdade, e ninguém
jamais conseguiu cumprir a tarefa. Pelo menos nio era um concurso para ver quem bebia mais!



11. Agradeca a cozinha pelos seus neurdnios

Nao costumamos nos ver como animais, muito menos como limitados por alguma
coisa (salvo ndo poder voar com asas proprias). Entretanto, somos primatas, e
comparar-nos com outros primatas no que diz respeito as nossas necessidades de
energia pode ser muito esclarecedor quanto a nossa historia evolutiva. Pois, se
gorilas e orangotangos vivem no limite do nimero de neurdnios cerebrais e massa
corporal que os primatas podem possuir dado o seu aporte caldrico, nds, humanos,
nem sequer deveriamos existir.

Isso porque os 86 bilhdes de neurdnios do nosso cérebro e os cerca de setenta
quilos do nosso corpo exigiriam — segundo nossas estimativas para um primata
genérico com a nossa massa corporal e um consumo médio aproximado de duzentas
calorias por horal — que dedicassemos mais de nove horas didrias a encontrar e
ingerir alimento. Obviamente, procurar alimento e comer durante tanto tempo ¢ algo
que nao fazemos. Alias, o humano urbano tipico ndo teria condigdes de ficar
procurando comida e se alimentando nem por muito menos do que nove horas todo
santo dia. E 0s nossos ancestrais também nao.

Considerando que nao deveriamos ser viaveis, mas obviamente c4 estamos, a
questdo fundamental passa a ser: como 0s nossos ancestrais conseguiram ter as
condigdes para arcar com o crescente nimero de neur6nios que caracterizou o
surgimento dos humanos modernos? Como ilustra a figura 11.1, um dos aspectos
caracteristicos € mais notdveis da evolu¢ao humana ¢ que o encéfalo das espécies
Homo aumentou muito e com rapidez extraordinaria — quase triplicou de tamanho
durante o ultimo 1,5 milhdo de anos — enquanto os encefalos dos nossos parentes
grandes primatas estagnaram no mesmo tamanho que possuem até¢ hoje. Vejamos
isso de uma perspectiva mais ampla: os encéfalos de primatas levaram cerca de 50
milhdes de anos para passar do minusculo tamanho encontrado nos 1€mures ao
tamanho do encéfalo do gorila (um aumento de 29 bilhdes de neurdnios), mas foi
preciso apenas 1,5 milhdo de anos para adicionar 57 bilhdes de neur6nios somente
aos encéfalos dos Homo — quase o dobro do nimero de neurénios. Em comparacao



com a historia evolutiva dos grandes primatas ndo humanos, a nossa parece
realmente extraordinaria: uma singularidade que nos destaca.

SO para prover a energia que permitiu triplicar o nimero de neur6nios no cérebro
do Homo teria sido preciso, segundo os calculos nossos e de outros,? gastar nada
menos que nove a dez horas em forrageio e alimentacdo por dia com uma dieta
tipica de primatas, como a dos grandes primatas ndo humanos, algo que nenhum
desses animais ¢ capaz de fazer. Os gorilas e orangotangos perdem peso quando
forrageiam e se alimentam por mais de 7,5 horas diarias durante os meses de baixa
disponibilidade de frutas. Nossos ancestrais ndo teriam durado muito se gastassem
duas horas diarias adicionais em forrageio e alimentacdo apenas para prover seu
sustento basico. E se nossos ancestrais nao pudessem obter alimento suficiente com
suas dietas de primatas, ndo estariamos aqui. Seja 14 o que foi que mudou que
permitiu que os encéfalos do Homo, e s6 do Homo, aumentassem tanto e tdo
depressa, deve ter sido algo que fez essa restricao energética deixar de existir.
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Figura 11.1 Aumento rapido na massa encefalica na linhagem
Homo no tltimo 1,5 milhao de anos, mas ndo nas linhagens que
levaram aos grandes primatas ndo humanos modernos.

MAIS CALORIAS EM MENOS TEMPO

Existem quatro modos de contornar uma restricio energética ao numero de
neurdnios no cérebro: (1) diminuir o tamanho do corpo; (2) diminuir o custo
energético do cérebro; (3) obter mais energia gastando ainda mais horas diarias em
forrageio e alimentagdo; (4) aumentar de algum modo a energia obtida com a mesma
quantidade de alimento — por exemplo, com uma mudanga radical na dieta.

Embora o encéfalo humano por muito tempo tenha sido considerado grande
demais para seu corpo (o que implicava um corpo pequeno demais para seu
encefalo), vimos que, se excluirmos os grandes primatas ndo humanos da
comparacdo — € a restricdo que a disponibilidade energética impde a sua massa
corporal e encefalica nos da boas razdes para fazer isso —, os humanos possuem
corpo e cérebro condizentes com o que se aplica a maioria dos outros primatas
(exceto os grandes primatas ndo humanos), os quais poderiam gastar mais horas
didrias com forrageio e alimentacdo se precisassem. Portanto, podemos excluir o
modo niimero um: afinal, o corpo humano tem o tamanho que deveria ter para sua
massa encefalica. Além disso, nossos ancestrais eram menores, € nao maiores do que
nos: a massa do corpo humano ndo diminuiu ao longo da evolucdo enquanto
aumentava o tamanho do nosso encéfalo.

O encéfalo humano também custa a quantidade de energia que se esperaria dado
seu nimero de neurdnios, especialmente no cortex cerebral. E ndo ¢é viavel gastar 9,5
horas por dia em forrageio e alimentacdao, uma vez que o limite pratico para um
primata parece ser por volta de oito horas diarias. Portanto, risquem-se também as
alternativas nimeros dois e trés.

O modo restante de contornar uma restricao energetica ao nimero de neurénios no
cérebro envolve mudangas na dieta que permitissem obter mais calorias no mesmo
periodo de tempo, ou at€¢ em menos tempo. Algumas mudancas iniciais nesse sentido
provavelmente ja aconteceram 4 milhdes de anos atras, quando nossos ancestrais
australopitecineos adotaram a postura ereta ¢ se tornaram bipedes habituais. Como
Daniel Lieberman analisa minuciosamente em The Story of the Human Body,> o
bipedalismo aumenta potencialmente o nimero de calorias que podem ser obtidas
em um dia porque amplia o alcance da coleta de alimentos, j& que ¢ bem mais facil e
custa quatro vezes menos calorias andar sobre dois pés — como fazem os humanos
— do que de quatro — como fazem os grandes primatas nao humanos modernos ¢
como devia fazer o ancestral do qual se originaram os australopitecineos. Afastar-se
de casa para encontrar comida ¢ o que caracteriza o coletor de alimento, em
contraste com apenas pegar o que estd por perto para comer, que ¢ o que os grandes



primatas ndo humanos continuam fazendo até hoje. O bipedalismo transformou os
nossos ancestrais em coletores.

Por volta de 2 milhdes de anos atras, nossos ancestrais ja haviam passado por
outras modificagdes em comparagdo com 0s primatas que originariam os grandes
primatas ndo humanos: o Homo erectus possuia pernas mais longas que reduziam o
custo de caminhar, com tenddes e musculos elasticos que tornavam o custo de correr
por tempo prolongado independente da velocidade.# Outras caracteristicas também
beneficiaram a corrida de resisténcia, por exemplo, um gluteo maximo grande (o
musculo que torna as nadegas humanas arredondadas), o ligamento nucal (que
mantém a cabeca ereta), canais semicirculares grandes nas orelhas (que contribuem
para dar firmeza ao equilibrio e ao olhar mesmo durante a corrida) e dedos dos pés
curtos. Para uma espécie que vivia perto do limite da capacidade metabolica, a
corrida de resisténcia facilitava cobrir rapidamente grandes distdncias até uma
carcaga (sinalizada por abutres sobrevoando o local, por exemplo), enxotar os
carnivoros em volta e fugir velozmente com o que fosse possivel carregar.

No entanto, outra modificagdo ainda mais importante ¢ que a corrida de
resisténcia também parece ter permitido aos nossos ancestrais, criaturas de porte
relativamente pequeno e nao muito musculosas, adicionar a caga ativa a coleta de
frutos e carcagas. Evidéncias arqueoldgicas indicam que ha cerca de 1,9 milhdo de
anos os primeiros humanos cacavam animais grandes como gnus € cudos — e, na
auséncia de langas afiadas ou algo mais letal do que uma clava e da for¢ca muscular
dos chimpanzés e gorilas, 1sso necessariamente requeria a corrida de resisténcia, algo
que s6 o Homo bipede era capaz de fazer. Embora humanos desarmados nao
pudessem correr mais do que antilopes, em grupos coordenados podiam persegui-los
por longas distancias até deixa-los exaustos e, por fim, derruba-los — especialmente
aqueles humanos que por acaso possuissem alguns bilhdes de neur6nios a mais para
fazer o trabalho.

Quando nossos ancestrais Homo comecaram a ganhar cérebros muito maiores, ja
haviam se tornado ndo s6 coletores, mas também cagadores — e cagar, por sua vez,
deve ter exercido uma pressao seletiva por mais neurodnios cerebrais, pois requeria
ainda mais cooperacdo, a qual dependia de memoria, planejamento, raciocinio,
autocontrole, no¢do do estado mental dos outros cacadores, comunicagdo por alguma
especie de linguagem: habilidades corticais que se baseiam acentuadamente nas
fungOes associativas de um cortex pré-frontal. Ao disponibilizar mais energia, a
transformagdo em cagadores-coletores provavelmente pds 0s nossos ancestrais no
caminho de beneficiar-se de um numero maior de neurOnios no ceérebro e ter
condi¢des de sustenta-los.

No entanto, isso tudo aconteceu entre 4 milhoes e 1,5 milhdo de anos atras, um
periodo no qual a massa encefalica cresceu apenas ligeiramente nas espécies da
nossa linhagem, entre os australopitecineos e o primeiro Homo. Um aumento radical
e subito no tamanho do encéfalo como o visto na evolugdo do Homo a partir de



entdo deve ter requerido uma mudan¢a igualmente radical e subita no aporte
calorico. Um modo de obter esse tipo de mudanca — conseguir mais calorias em um
mesmo tempo — ¢ velho conhecido nosso, € no registro fossil ha boas evidéncias,
cada vez mais numerosas, de que ele ja era usado pelos nossos ancestrais ha 1
milhdo ou talvez até 1,5 milhdo de anos,? justamente na época em que o tamanho do
cérebro humano comegou a crescer depressa, como ilustrado na figura 11.2. E a
transformag¢do de géneros alimenticios — uma pré-digestdo fora do corpo, na
verdade, antes de o alimento chegar a boca — conhecida como “cozinhar”.

Cortar, bater, esmagar ou amaciar os alimentos por algum outro método antes de
mastigd-los tambeém € “cozinhar”, no sentido menos restrito de preparar o alimento
em vez de comé-lo in natura.® Cozinhar, nesse sentido mais abrangente, é algo que
os primeiros Homo e até seus ancestrais cacadores-coletores ja faziam ha 4 milhdes
de anos, com seus utensilios de silex — e algo que os ancestrais dos grandes
primatas ndo humanos nunca fizeram. Maos de feitio moderno capazes de segurar
com precisao, o que facilita manusear ferramentas e usa-las para processar alimento,
sdo inequivocamente evidentes ja por volta de 2 milhdes de anos atras! (e
granjearam a esse Homo especifico o nome habilis). Portanto, provavelmente os
cagadores-coletores ja haviam conquistado algumas facilidades no que tange ao
tempo necessario para ingerir calorias suficientes, sobrando-lhes entdo um tempo
adicional para fazer coisas mais interessantes com os neurdonios cerebrais extras que
eles podiam sustentar, por exemplo, socializar e organizar cagadas. Mas essas
formas primitivas de cozinhar ndo sdo nada em comparagdo com o numero de
calorias proporcionado pela técnica em sua forma mais apurada: cozinhar com fogo.

Homo culinarius

Durante um longo voo em fins de 2009, eu tinha lido de uma assentada o delicioso
livro de Richard Wrangham sobre a hipotese da cozinha, Catching Fire: How
Cooking Made us Human [Pegando fogo: Por que cozinhar nos tornou humanos),?
quando uma editora brasileira me pediu para avalid-lo para o publico leitor.
Resumidamente, a hipotese da cozinha atribui a invencao do preparo de comida com
uso do fogo pelos nossos ancestrais diretos e a resultante disponibilidade de
alimentos assim processados a disponibilidade do maior aporte calorico que permitiu
ao ceérebro do Homo aumentar tdo rapidamente na evolucdo. As evidéncias
circunstanciais da drastica reducao nos dentes € na massa Ossea craniana, esperada
para uma espécie que ndo precisava mais fazer tanto esforgo para mastigar, ja
estavam presentes,* juntamente com o registro fossil que situa o uso do fogo na
mesma €poca do surgimento da técnica de transformar alimentos, entre 1 milhdo e
1,5 milhao de anos atras. O que Wrangham nao tinha na época era uma indicagdo de
que cozinhar, ou algum outro modo de aumentar o aporte calorico dos alimentos,
ndo foi simplesmente um bonus, uma vantagem acessoria para o Homo pré-historico,



¢ sim um requisito essencial para que seus cérebros se tornassem ainda maiores.
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Figura 11.2 O rapido aumento da massa encefalica na linhagem
Homo no ultimo 1,5 milhdo de anos coincide com a invencao da
cozinha, provavelmente pelo Homo erectus.

Na época, meu laboratorio ja havia descoberto que o cérebro humano era apenas
um cérebro primata com nimero maior de neur6nios € ndo uma anomalia, € eu
desconfiava seriamente que eram os grandes primatas, € ndo nds, as anomalias na
relagdo cérebro-corpo — e por uma questao de energia, como pudemos demonstrar
alguns anos mais tarde. Mas eu nao era primatologista, muito menos antropdloga, e
nao tinha familiaridade com essa area.

Por isso, fiquel encantada ao ver que a tese de Wrangham explicava perfeitamente
o que confirmamos depois: assim que o Homo se libertou das restrigdes energéticas
impostas pela dieta crua que ele tinha em comum com os outros animais, o tamanho
do seu encéfalo aumentou rapidamente — sem que os humanos deixassem de ser
primatas na composi¢do neuronal do encéfalo. Nossos ancestrais nunca divergiram
da mesma regra neuronal de proporcionalidade quase linear aplicavel a todos os
primatas; eles apenas conseguiram continuar avangando em dire¢do a possuir mais
neuronios, um numero muito maior do que aquele ao qual os outros primatas
estavam e ainda estdo limitados em razdo de suas dietas cruas. Nos anos seguintes a
2009, e inspirados pelo livro de Wrangham, trabalhamos para testar a hipotese de
que o aporte calorico decorrente de uma dieta crua era tdo limitador que impedia
quaisquer aumentos adicionais no tamanho do encéfalo dos grandes primatas nao
humanos — e acabamos obtendo os nimeros que mostravam inequivocamente que a
disponibilidade de calorias da dieta crua tipica dos primatas era tdo limitadora que,
na auséncia de um modo para superar essa limitagdo, a evolu¢do dos humanos
modernos ndo teria sido possivel.2 Nao havia outro modo para o encéfalo humano se
destacar salvo uma mudanca radical no aporte calorico. E a invencdo da cozinha
permitiu exatamente 1sso.

Com ou sem o fogdo, porém, estd claro que a adicdo de nimeros imensos de
neurénios que, podemos inferir, impeliram a expansdo do encéfalo na evolugdo
humana envolveu ndo s6 um aporte calorico maior, mas também a ado¢dao de uma
dieta composta de alimentos mais macios. A prova disso, analisada no livro de
Wrangham, ¢ a drastica mudanga no formato das cristas do cranio que servem de
ancora para os musculos faciais da mastigagdo: a crista sagital no topo do cranio e as
eminéncias zigomaticas nas bochechas — ainda tdo evidentes nos gorilas e outros
grandes primatas ndo humanos — desapareceram na nossa linhagem, enquanto os
dentes molares e caninos tiveram uma drastica redu¢ao de tamanho, mesmo quando
o tamanho da cavidade cerebral mais que dobrou em uma espécie, o Homo erectus.
Considerando que a forma dos ossos do corpo tem relacao direta com a forga a eles
imposta pelos musculos aos quais sdo ligados, o tamanho reduzido ou mesmo o
desaparecimento de caracteristicas 0sseas associadas a mastigacdo laboriosa indica



que as populacdes mais recentes de Homo erectus nao precisavam mais usar a forga
bruta de suas mandibulas e dentes para comer. E isso ¢ exatamente o que se
esperaria que acontecesse ao longo de muitas geragdes com uma espécie que passou
a ter habitualmente uma dieta cozida.

POR QUE O COZIMENTO FORNECE TANTA ENERGIA ADICIONAL?

Cozinhar, no sentido menos restrito, ¢ transformar alimentos por quaisquer meios
antes que eles entrem no trato digestivo, ou seja, na boca. Cozinhar inclui fatiar,
cortar em cubos, moer, amassar, triturar, temperar € marinar, técnicas essas que
facilitam mastigar e engolir a comida. No sentido mais restrito, obviamente,
cozinhar pressupde o uso do calor para desnaturar proteinas, quebrar cadeias de
carboidratos e modificar de outros modos as macromoléculas de alimento,
transformando os géneros alimenticios in natura em versdes mais faceis de mastigar
e digerir com enzimas. Cozinhar com calor quebra as fibras de colageno que dao
dureza a carne e amacia as paredes rijas das c¢lulas vegetais, expondo seus depositos
de amido e gordura. Os alimentos cozidos fornecem 100% de seu contetido calorico
ao sistema digestivo, porque sdo transformados em papa na boca, depois digeridos
completamente por enzimas no estdmago e intestino delgado; ali, uma vez
convertidos em aminodcidos, agucares simples, acidos graxos e glicerol, sao
rapidamente absorvidos na corrente sanguinea. Em contraste, os mesmos alimentos
podem fornecer apenas 33% da energia em suas ligacdes quimicas quando comidos
crus, pois, por serem mais duros, sdo engolidos ainda em pedagos, portanto sdo
quebrados e digeridos apenas parcialmente. S6 a superficie dos pedagos de alimentos
crus € exposta as enzimas digestivas no estdmago e intestino delgado; a maior parte
do amido ndo quebrado ¢ finalmente digerida no intestino grosso por bactérias que
guardam essa energia para si. De um ponto de vista energético, a principal vantagem
de cozinhar os alimentos estd em que, ao possibilitar sua digestdo completa,
aumentamos muito seu rendimento caldrico.

Obviamente, o sabor delicioso dos alimentos cozidos ¢ outro aspecto
importantissimo da dieta cozida. Alguém poderia argumentar que se trata de um
gosto adquirido, ja que, na natureza, os alimentos sempre foram comidos crus no
mundo ndo humano. Para testar essa hipotese, Richard Wrangham e sua equipe
ofereceram a catorze chimpanzés a escolha entre cenouras, batatas e batatas-doces
cruas e cozidas, constatando que seis deles — quase metade — tinham preferéncia
quase absoluta pelos vegetais cozidosl® Posteriormente, Felix Warneken e
Alexandra Rosati, também da Universidade Harvard, descobriram que chimpanzés
estavam dispostos a devolver os alimentos crus que recebiam se pudessem troca-los
por uma versdo cozida — ou seja, estavam dispostos a esperar que cozinhassem a
sua comida.ll Se tiverem opcdo, até os ingénuos grandes primatas ndo humanos
preferem alimentos cozidos — e 0 mesmo, presumivelmente, aconteceu com nossos



ancestrais. Quem tem cachorro em casa ¢ comete o erro de dar a ele alimentos
cozidos logo percebe: assim que o animal descobre a existéncia de comida cozida no
mundo, ¢ dificil que ele aceite novamente a ragdo de pacote. Um animal que
descobre o gosto da comida cozida quer mais, e ¢ facil imaginar que isso também
deve ter acontecido com os nossos ancestrais. Alguns anos atrds pude constatar a
preferéncia de chimpanzes por alimentos cozidos quando visitei o santudrio do
Projeto de Protecdo dos Grandes Primatas na cidade paulista de Sorocaba, que na
¢poca abrigava 48 chimpanzés resgatados de circos, onde tinham sido maltratados,
ou de familias que finalmente haviam criado juizo e concluido que um chimpanzé
nao ¢ um bicho de estimacdo para se ter em casa. Os chimpanzés do santuario,
animais muito musculosos € agressivos, arremeteram contra mim pelo simples fato
de eu ser uma estranha. Mesmo do outro lado dos vidros de seguranc¢a reforgados
por barras de ago, ver um chimpanzé correndo para me atacar foi atemorizante o
suficiente para me fazer recuar, sO por precaucdo. Mas ao meio-dia, quando os
proprietarios do santuario se aproximaram da janela da area de alimentacdo trazendo
tigelas de comida, aquelas criaturas fortissimas e ferozes transformaram-se em
animais doceis, aguardando o mais pacientemente que podiam pela proxima garfada
de espaguete com almdndega, de boca aberta como bebés humanos na hora do
almoco.

Ao mesmo tempo que aumenta o rendimento calorico dos alimentos, 0 cozimento
reduz o fempo necessario para obter todas essas calorias, simplesmente porque ¢
preciso mastigar muito menos para transformar por completo o alimento em uma
pasta macia o suficiente para ser engolida. Comer carne, um habito ao qual antes se
atribuia a expansao evolucionaria do encéfalo humano, na verdade ¢ dificilimo se ela
estiver crua: um filé de duzentos gramas ao ponto, que desaparece num prato
humano em quinze minutos, levaria mais de uma hora para ser engolido cru sem ser
moido ou cortado. Se o alimento estiver cozido, sera preciso menos tempo para
comeé-lo, sobrando mais tempo para fazer outras coisas com todos aqueles neuronios
que se tornam mais faceis de sustentar. E assim que a energia possibilitada pelo
cozimento transforma um numero maior de neurdonios de desvantagem em
vantagem, torna-se mais facil imaginarmos uma espiral rapidamente ascendente, na
qual a selecao natural favorece nimeros maiores de neurdnios, porque os individuos
que os possuem tém uma vantagem cognitiva ¢ agora dispdem de mais tempo para
usa-los nas cacadas em grupos, nos deslocamentos pelo ambiente, na busca de
melhores condi¢des de habitacao, caga e coleta, € nos cuidados voltados para o bem-
estar de seu grupo, protegendo seus membros e transmitindo-lhes conhecimentos
sobre os lugares onde ha comida e abrigo.

Resumindo uma historia de 2 milhdes de anos, acredito que a invenc¢do da cozinha
fornece a explicacdo mais simples para como os humanos puderam, em pouquissimo
tempo, livrar-se da limitacdo de comer apenas alimentos crus como qualquer outro
animal e, gracas ao niumero maior de neurdnios que eles agora podiam sustentar,



plantar seu proprio alimento, colhé-lo e distribui-lo em mercados, criar civilizagdes
inteiras ao redor dessas atividades, estabelecer cadeias de distribuicao,
supermercados, eletricidade, refrigeradores e “alimentos industrializados™ enlatados,
congelados ou desidratados, que podem ser armazenados por tempo indefinido e
estdo prontamente disponiveis para consumo. Esse processo teve suas fases ruins, €
claro; paradoxalmente, fomes coletivas foram comuns no mundo recém-
industrializado, em parte porque a propria transi¢do para a agricultura, que o
antropologo Jared Diamond chamou de “o pior erro na historia da raca humana”, 12
reduziu a diversidade dos géneros alimenticios e, com isso, deixou os humanos a
merceé de pragas das plantas, secas e guerras. No outro extremo, a “culindria
industrializada”, outra inven¢ao do nosso cérebro rico em neurdnios, retirou tanta
agua daquilo que comemos que transformou os alimentos prontos embalados em
verdadeiras bombas caloricas que dificilmente tém equivalentes na comida feita em
casa, dotada de alto teor de agua — razao pela qual autores como Michael Pollan
defendem um retorno a comida caseira.

Porque agora, orgulhosos proprietarios que somos de cérebros dvidos por energia
que parecem nao ter acordado para o fato de que a energia ndo ¢ mais um bem raro,
nos exageramos. NOs, humanos, ndo corremos mais o risco de nao obter calorias
suficientes para o nosso ce€rebro primata rico em neuronios; agora sofremos porque
temos condi¢des de consumir calorias demais. Ironicamente, considerando que foi o
nosso afastamento da dieta crua adotada por outros primatas que permitiu que nos
tornassemos humanos, recorremos a saladas e outros vegetais crus para permanecer
como tais.

E OS CRUDIVOROS MODERNOS?

No mesmo dia de 2012 em que foi publicado nosso estudo mostrando que a
disponibilidade de energia em uma dieta crua ¢ tdo limitadora que a evolugdo
humana ndo teria sido possivel sem uma mudanca radical no modo como os
humanos obtinham suas calorias, por exemplo, com a inven¢ao do cozimento,3
recebi um e-mail explicando por que nossos graficos bonitinhos estavam errados.
Nao havia razao para pensar que cozinhar era necessario para uma dieta humana,
segundo o autor, porque “as necessidades caloricas do cérebro humano sao triviais”
e podem ser atendidas com “cinco bananas, treze ostras, sete ovos de tartaruga ou 69
castanhas-de-caju”.

A falha nesse argumento esta em que /oje pode parecer trivial a tarefa de obter as
quinhentas e tantas calorias de alimentos crus para alimentar o encéfalo humano por
um dia. Mas isso acontece porque os cerebros bem alimentados e, gragas a isso,
aumentados, dos nossos ancestrais inventaram a agricultura, os sistemas de
distribuicao de alimentos e as tecnologias de conservagao que nos possibilitam ter
refrigeradores com alimentos frescos estocados e prontamente disponiveis, sem



precisarmos gastar longas horas com forrageio ¢ coleta — para nado falar dos
liquidificadores e processadores de alimentos que transformam em pasta as cenouras
¢ outros vegetais duros de mastigar, bases da dieta humana crudivora moderna. Mas
€ 0S nossos ancestrais, que ndo tinham agricultura, distribuicdo de alimentos,
refrigeradores e quitandas, quanto tempo levariam para encontrar treze ostras ou um
ninho com ovos de tartaruga?

Além disso, apesar das amenidades do mundo tecnoldgico moderno, obter calorias
suficientes de alimentos crus continua a ser tdo dificil que a dieta crudivora ¢ a dieta
“infalivel” para se perder peso — porém nao deixa de ter suas desvantagens: a
drastica perda de peso que ela promove, com uma sensacdo constante de fome,
costuma ser acompanhada por subnutrigdo, a tal ponto que leva mulheres a parar de
menstruar. Karina Fonseca-Azevedo, a aluna que me ajudou a descobrir o trade-off
entre os numeros de neurdnios € a massa corporal, tentou seguir uma dieta crudivora
nos primeiros dias de seus estudos de mestrado sobre as restrigdes energéticas
impostas por alimentos crus a outros grupos de mamiferos, mas desistiu depois de
perder quase dois quilos e meio muito depressa. As refei¢des levavam uma
eternidade, pelo que me contou, e ela ndo podia mais nem ver cenoura crua.

ENTAO QUAL E A VANTAGEM HUMANA?

Entdo o que nds temos e nenhum outro animal tem e que explica a nossa
vantagem cognitiva? Um nimero notavelmente grande de neurOnios corticais, eu
digo — ainda que os tenhamos obtido pelo caminho dos primatas, sem violar regras
biologicas ou evolucionarias.** E o que nos fazemos e nenhum outro animal faz que
nos permitiu tornarmo-nos humanos? Esqueca enganar, raciocinar, planejar, contar,
usar linguagem — outros animais podem fazer essas coisas, a0 menos em certa
medida. No6s cozinhamos o que comemos: essa ¢ a atividade exclusivamente
humana, a que nos permitiu pular o muro energético que ainda tolhe a evolucao de
todas as demais espécies € nos pde em um caminho evolutivo diferente do de todos
os outros animais. Como disse Michael Pollan na revista Smithsonian: “Claude Lévi-
Strauss e Brillat-Savarin consideraram a cozinha uma metafora da nossa cultura, mas
se Wrangham estiver certo, ela ndo ¢ uma metafora, ¢ uma condigao prévia”.l—4
Portanto, agradecamos aos nossos ancestrais Homo culinarius pelos nossos
neurdnios e tratemos a cozinha com o devido respeito. Eu agora fago isso, com
certeza.

* Vejo também o encurtamento dos intestinos no Homo moderno como uma consequéncia da passagem para
a dieta cozida que permitiu o aumento do tamanho do cérebro, e ndo como um meio para possibilitar a posse
dos cérebros maiores, que € a ideia central da hipdtese do tecido caro (Aiello e Wheeler, 2006).

*#* Nao, eu ndo estou dizendo que ganhar mais neurdnios gracas a cozinha foi a unica mudanca que ocorreu
na evolu¢ao humana; existem muitas evidéncias de mudangas genéticas, pequenas e grandes, que foram



importantes para a anatomia e a fisiologia humanas. O que estou dizendo ¢ que triplicar o niimero de
neurdnios no nosso encéfalo e no processo obter o maior nimero de neurdnios no cortex cerebral dentre todas
as espécies € a mudanca mais simples, mais basica e, no entanto, profunda que explica a vantagem humana.



12. ... Mas nao basta ter muitos neuronios

Toda vez que dou uma palestra sobre o papel fundamental da cozinha na evolugao
humana, ja sei que devo esperar uma pergunta em duas partes: Por que os ancestrais
dos grandes primatas ndo humanos modernos também ndo inventaram a cozinha?
Serda que um cérebro maior com mais neurdnios nao teria surgido primeiro,
permitindo que entdo nossos ancestrais inventassem a cozinha?

Como vimos no capitulo 11, nossos ancestrais cozinheiros ja haviam passado por
muitas modificacdes que os diferenciavam dos ancestrais dos chimpanzés e de
outros grandes primatas ndo humanos, € isso provavelmente tornou mais provavel a
invencao da cozinha. Antes da invengdo do cozimento com fogo, nossos ancestrais
— ¢ os de mais ninguém — ja se beneficiavam de maior disponibilidade de calorias
advinda do aumento da area de caca e coleta possibilitado pelo bipedalismo e pelo
uso de utensilios de pedra para cortar e picar a carne. Por 1sso, nossos ancestrais, € sO
eles, deviam ter uma demanda maior por habilidades cognitivas e pela oportunidade
de usar essas habilidades na caga e na manuten¢do de uma organizacao social coesa
de individuos bipedes agora dotados de muito mais mobilidade.

Com cerca de 30 bilhdes de neuronios, os grandes primatas ndo humanos
modernos provavelmente possuem tantos neuronios no encéfalo quanto nosso
ancestral hominineo exclusivo possuia 4 milhdes de anos atras, e sabemos que 30
bilhdes de neurdnios sao suficientes para que um animal use ferramentas, como
gravetos e pedras, ¢ fogo. Mas o fato de os australopitecincos — as primeiras
espécies de hominineos a se tornarem bipedes e usarem ferramentas ha 4 milhdes de
anos — terem um tamanho encefalico semelhante, e portanto um numero de
neuronios semelhante ao dos chimpanzés modernos que ndo cozinham, ilustra um
aspecto importante. Possuir grande nimero de neurdnios € uma condi¢ao necessdria
para comportamentos complexos e flexiveis, como aprender a usar o fogo e outras
ferramentas de modificar alimentos. Porém essa ndo ¢ uma condi¢do suficiente para
que os comportamentos se tornem mais complexos e flexiveis a ponto de tornar
numeros ainda maiores de neurdnios uma vantagem que leva a comportamentos



sempre mais complexos e flexiveis, em uma espiral ascendente e autorreforcadora
que poe cérebros no caminho evolucionario da expansao.

A diferencga € que possuir neuronios suficientes dota o ce€rebro das capacidades de
cognicdo complexa, mas transformar essas capacidades em habilidades efetivas
requer toda uma vida, ou até geragdes, de aprendizado, tempo durante o qual as
habilidades sdo desenvolvidas, transmitidas € acumuladas. Isso acontece até¢ hoje em
nossa vida moderna, complexa e movimentada. Muitos daqueles textos cientificos
que enaltecem o cérebro humano como um prodigio se esquecem de mencionar que
ele nunca inicia a vida como um prodigio, € sim como uma massa de trezentos
gramas que ainda ndo faz muita coisa — apesar de conter em si uma grande
promessa. A diferencga entre capacidades e habilidades fica dolorosamente clara nos
casos extremos de criangas que sdao criadas quase na soliddo ou quase sem
oportunidades de aprendizado: seus cérebros permanecem congelados no estagio de
matéria-prima promissora que poderia fazer muita coisa, mas ndo faz. Em casos bem
menos extremos, embora todos nos supostamente tenhamos nimeros semelhantes de
neurdnios no cérebro, alguns de nds, moradores de centros urbanos e expostos a
educacdo formal e desafios, usam o cérebro para projetar arranha-céus e
computadores, ou para escrever livros sobre o mundo e até sobre nosso cérebro,
enquanto outros, criados em grupos pequenos de localidades remotas, usam o
cérebro sobretudo para construir habitacdes simples, cacar e adquirir conhecimento
sobre as plantas que coletam. Nao basta possuir muitos neuronios: eles dotam nosso
cérebro com capacidades, mas ndo com habilidades.

Analogamente, a julgar pelo tamanho do cérebro, nds, humanos modernos,
provavelmente possuimos tantos neurdnios hoje quanto tinhamos ha 200 mil anos;
portanto, presumivelmente, temos capacidades cognitivas semelhantes. Nossas
habilidades cognitivas, por outro lado, sdo muito mais recentes e continuam a
crescer com enorme rapidez. Elas dependem das nossas capacidades cognitivas do
mesmo modo que as tecnologias dependem de materiais disponiveis, baseando-se
nelas. E, assim como tecnologias também geram novos materiais, também as nossas
habilidades cognitivas recém-adquiridas mudam os modos como nosso cérebro
funciona, mesmo se ndo lhe adicionarem novos neurdnios: por exemplo, pense em
como aprender a ler modifica o padrio de reconhecimento no ceérebro e nos
franqueia todo um mundo novo de possibilidades e problemas. Nossas habilidades
cognitivas crescentes criam tecnologias que expandem os materiais disponiveis, o
que, por sua vez, nos permite desenvolver novas tecnologias, as quais impoem novas
demandas sempre crescentes sobre as nossas habilidades mentais. E uma espiral
ascendente e autorrefor¢adora, € tudo comega com possuir neurénios suficientes no
cortex cerebral, como veremos em seguida.

MAIS NEURONIOS COMO MATERIA-PRIMA DA COGNICAO



Cada objeto que usamos, desde um simples lapis até um complexo computador de
ultima geracao, ¢ feito de algo que veio do solo. Todos os materiais t€ém origem na
natureza; o que fazemos € reencarna-los em um novo material. Essa ¢ uma
percepgdo poderosa que torna o lugar do ser humano na natureza ainda mais notavel:
somos a espécie que transforma materiais naturais em outros materiais mais
elaborados e flexiveis, com possibilidades sempre crescentes.

Seria possivel argumentar que possuir um cérebro suficientemente grande, com
neur6nios em numero bastante no coOrtex cerebral, tem de ser uma condicao
necessaria para que um animal passe do simples uso de materiais retirados da
natureza a criacao de seus proprios materiais a partir de matérias-primas naturais, ja
que sO os humanos sdo capazes de fazer tal coisa. Os neuronios, sendo as unidades
de processamento de informag¢do do cérebro, podem ser considerados a matéria-
prima da cogni¢do, mais ou menos como pecinhas de Lego: uma pilha grande de
Legos expande o numero de estruturas que podem ser construidas com as pecinhas.
No entanto, assim como sempre existe a chance de que elas permanecam apenas
como uma pilha de Legos se ndo se der um uso a elas, também possuir neurdnios
suficientes para sustentar comportamentos complexos ndo ¢ garantia de que eles
serdao usados de modos transformadores.

Pense na historia dos materiais que nos, humanos, modernos ou nao, tivemos a
disposicdo ou tornamos disponiveis. Comegamos com gravetos € pedras;
expandimos com o fogo e o que o fogo pode ajudar a disponibilizar: alimentos
cozidos, vidro, metais fundidos e ligas metalicas; depois, com o advento da
agricultura, ha cerca de 10 mil anos, comegamos a multiplicar e diversificar os
materiais que tornamos disponiveis em uma curva rapidamente crescente, mostrada
na figura 12.1, que tem notavel semelhanca com a curva do crescimento subito e
rapido do encéfalo humano ao longo do tempo evolutivo.

Assim como um cérebro maior abriu caminho para cérebros ainda maiores, em
um ritmo que se tornou bem acelerado assim que os c€rebros maiores passaram a ser
uteis de verdade e ndo mais perigosamente € até proibitivamente caros, também a
adicdo de novos materiais a caixa de ferramentas humana parece ter favorecido a
adicdo de outros materiais em nimeros sempre crescentes — mas s6 depois que a
agricultura criou demanda por novas solugdes. Os humanos modernos existem ha
aproximadamente 200 mil anos, mas s6 ha 10 mil anos, depois que terminou a era
glacial (de 110 mil a 11700 anos atras), ¢ que a agricultura foi inventada; com ela,
surgiu um novo mundo de possibilidades a explorar e problemas a resolver. Faz
sentido: com novos materiais, surgem novas possibilidades, levando a mudangas
gradativas no reino do possivel, mas somente se as mudangas forem impelidas por
novas necessidades, como as trazidas pela inven¢do da agricultura e os problemas
inéditos de colher, armazenar e gerenciar as culturas. Esses meios e oportunidades
de usar novos materiais, criando novas possibilidades, sdo inovagdes tecnoldgicas:
novos objetos, processos e sistemas que permitem solucdes novas e melhores para



problemas preexistentes € podem até criar novos problemas a serem resolvidos.
Gravetos e barro podem ter sido suficientes para resolver o problema inicial de
construir um abrigo quando a natureza nao fornecia nenhum, mas essa solugdo logo
deve ter levado a percep¢ao de que uma habitagdo de gravetos ndo era forte ou
resistente para durar muito tempo. A invencdao dos tijolos de barro resolveu o
problema, mas empilhados a uma certa altura os tijolos se tornavam instaveis e
ruiam, um problema que o ferro e o ago resolveram. Mais tarde, o vidro laminado
combinado ao aco estrutural levou a constru¢do a um novo nivel, permitindo que
arranha-céus mudassem totalmente a silhueta das cidades modernas — e criando um
novo problema: competir pela notoriedade de erguer a estrutura mais alta a desafiar a
gravidade. Uma encarna¢ao anterior do vidro laminado (o vidro fundido) ensejou a
invencao das lentes, espelhos e fotografia, mas para esta ultima trouxe o problema
de tornar as primeiras cameras pesadonas e¢ desajeitadas — problema resolvido pela
invencao do filme de celuloide, introduzindo a tecnologia dos filmes € uma nova
industria, o cinema, com seu proprio conjunto caracteristico de problemas a serem
resolvidos. A celuloide logo foi substituida por outros plasticos, € um deles, o vinil,
na forma de discos fonograficos, possibilitou que a musica se tornasse um artigo
doméstico em vez de um evento cultural caro e de elite. Isso, por sua vez, gerou toda
uma nova classe de individuos da elite: os astros do rock. No entanto, a musica soO se
tornou o complexo e multifonico amalgama de sons ao qual hoje estamos
acostumados gracas a inveng¢do de um novo material (o papel) e de dois novos
processos: a notacdo musical, criada por volta de 1000 d.C., sem a qual tocar e
transmitir musica estaria limitado a memoria € a voz das pessoas, € a prensa movel
de Gutenberg, em 1450. O novo problema resultante de transportar e manusear
livros volumosos e pesados de musica e textos impressos foi resolvido por outras
tecnologias criadas no século XX, todas dependentes de novos materiais baseados no
silicio, levando a impressao a outro nivel e a outro meio de comunicacdo. Como
resultado, agora posso consultar tratados de historia, — por exemplo, A Little
History of the World, de E. H. Gombrich (2005), um dos meus livros favoritos —, de
historia dos materiais — como Stuff Matters, de Mark Miodownik (2014) — e de
historia da musica — como The Story of Music, de Howard Goodall (2014) — para
escrever este capitulo, além de uma nova edi¢do eletronica de Catching Fire, de
Wrangham (comprada depois que descobri que meu pai, seguindo a boa tradi¢ao da
familia, em sua ultima visita levou “emprestada” a minha edi¢do impressa), para
cotejar as informagdes e acessar todo um novo conjunto de conhecimentos
registrado naquilo que ainda chamamos de “livros” — tudo na forma portabilissima
¢ conveniente de um leve tablet de plastico. E, na mesma toada, essa nova solucao
tecnologica me deixa preocupada com um proximo problema: o que fazer quando o
tablet quebrar (coisa que ocorre muito frequentemente).!
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Figura 12.1 NUimero total de materiais (0s primeiros noventa
que me vém a mente) disponiveis aos humanos ou criados no
decorrer do tempo.? Note que, com o advento da agricultura ha
10 mil anos, o nimero de materiais disponiveis comegou a
aumentar rapidamente — como aconteceu com a massa
encefalica por volta de 1,5 milhdo de anos atrés.

Embora as tecnologias dependam de novos materiais € muitas vezes ensejem o
desenvolvimento deles para atender a novas exigéncias tecnologicas, alguns
materiais sdo criados sem que haja um uso em vista. Por exemplo, a forma de
carbono quase transparente, superforte e supercondutora conhecida como “grafeno”
¢ um material novo para o qual ainda nao se conhece nenhum uso pratico — embora,
assim como para a propria ciéncia basica, possamos esperar varias possibilidades no
futuro proximo. Novos materiais possibilitam novos saltos tecnologicos, assim como
mais neurdnios supostamente possibilitam novos saltos cognitivos. Novas
tecnologias, por sua vez, levam a criagdo de novos materiais, o que permite mais
novas tecnologias, em uma espiral ascendente e autoalimentadora. E assim foi no
comecgo da nossa historia moderna: dos utensilios de madeira e pedra a cordas e
metais, ceramica e vidro, téxteis e papel, concreto, borracha, vidro soprado, todos
disponiveis por volta de 2 mil anos atras.

No entanto, cerca de 2 mil anos atrds essa espiral deixou de se autoalimentar,
como ¢ indicado pela sela na curva representada na figura 12.1, e visto mais
claramente no grafico da figura 12.2, que indica o periodo em que foram criados
novos materiais. Com uma breve pausa pouco antes de mil anos atras, quando os
chineses inventaram a porcelana e a polvora, a criagdo de novos materiais pela
humanidade estacou por volta de mil anos atrds e s6 recomecou, lentamente, uns
seiscentos anos depois — com a invencdo das lentes de vidro, vidro fundido e
espelhos —, novamente por volta de 150 anos atras — com a inveng¢do do papelao,
dos primeiros polimeros (como a celuloide), do cimento Portland e do concreto
asfaltico — e mais uma vez ha oitenta anos — com a segunda geracdo de polimeros
(nailon, poliestireno), Pyrex e Plexiglas, e novas ligas metalicas.

Por que, por volta de mil anos atrds, ter agricultura e novos materiais com que
trabalhar deixou de ser suficiente para incentivar o surgimento de novos materiais
em numeros sempre crescentes? O que aconteceu entre 2 mil € 3 mil anos atras que
pode ter freado tdo poderosamente o progresso na criagao de novos materiais? Esse
foi um periodo da nossa historia bem descrito pela expressao “Idade das Trevas”.

TECNOLOGIA, CULTURA E A RUINA DOS NEANDERTAIS

A habilidade de criar novas tecnologias para usar materiais disponiveis, de
desenvolver novos materiais € transmitir essas tecnologias e materiais a outras
pessoas quase se perdeu durante a Idade das Trevas, entre o colapso do Império
Romano em 476 d.C. e a Renascenca no comec¢o do século xv. Durante a Idade das



Trevas, pouquissimas pessoas sabiam ler e escrever, € o conhecimento deu lugar a
supersti¢do. O cérebro humano presumivelmente ainda possuia 0 mesmo nimero de
neurdnios no cortex cerebral, e os mesmos materiais continuavam disponiveis.
Mesmo assim, sem 0s meios para explorar esses materiais € transmitir as tecnologias
aos outros, a espiral ascendente de novos materiais € novas tecnologias em nimeros
sempre crescentes foi interrompida. Sem a transmissao cultural, a tecnologia morre
em uma geracao.
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Figura 12.2 Ha uma lacuna no nimero de materiais (dos
primeiros noventa que me vém a mente) recém-disponiveis aos
humanos ou criados por humanos por volta de mil anos atrds —

mas, a partir de aproximadamente quatrocentos anos atras,
novos materiais voltaram a aparecer com rapidez. Embora isso
envolva apenas os primeiros noventa materiais em que consegui
pensar, mostra uma diferenga importante em suas datas de
criagdo: a historia da criagao de novos materiais nao ¢ linear e
progressiva.t



A transmissao cultural deve ter sido igualmente fundamental para a evolugao de
habilidades humanas, assim que capacidades maiores foram possibilitadas pelo
nosso numero notavel e recém-obtido de neuronios corticais. Podemos imaginar o
nosso cérebro, € os nossos neurdnios corticais em particular, como materiais
biologicos com os quais trabalhar. Como usamos esses materiais bioldgicos que
temos na cabeca e, portanto, o que eles podem produzir em um dado momento no
tempo, vai depender das tecnologias mentais disponiveis — as quais incluem
processos € sistemas mentais para resolver problemas e conceber outros, a comecgar
pela leitura e aritmética. Por sua vez, se € como essas tecnologias mentais prosperam
¢ progridem e até mesmo permitem a criagdo de novas tecnologias, por fim levando
a criacao de novos materiais € novas tecnologias com as quais se pode transforma-
las, depende da transmissdo cultural as novas geragcdes — o que, obviamente,
depende de possuirmos o0s neurdnios necessarios para ensinar € aprender.

Portanto, podemos considerar que possuir neurdnios corticais bastantes para
permitir maiores capacidades cognitivas, uma vez que eles se mostraram
sustentaveis, fol um passo necessario, mas nao suficiente, na direcao de adquirir as
habilidades cognitivas que, quando provaram ser benéficas, foram selecionadas,
levando a ainda mais neurdnios corticais ¢ gerando a espiral ascendente do tamanho
cada vez maior do cérebro na evolucdo humana. E isso s6 aconteceu na nossa
linhagem humana porque apenas os nossos ancestrais humanos possuiam a
tecnologia e a cultura necessarias para levar o processo adiante.

Isso ndo quer dizer que outros primatas e outros animais ndo tém nenhuma
transmissdo de cultura. Eles tém. Entre os golfinhos-nariz-de-garrafa, por exemplo,
alguns protegem-se de objetos cortantes e dos barbilhos das arraias-lixa usando
esponjas naturais no nariz, € assim podem explorar novos nichos de forrageio; esse
comportamento ¢ transmitido das mées as crias.l Analogamente, chimpanzés de clis
e areas geograficas diferentes utilizam, cada qual ao seu modo, gravetos e pedras
como ferramentas e transmitem seus modos de usar as crias,? embora essas
ferramentas, em contraste com as nossas, nao tenham sido modificadas desde 3,4
milhdes de anos atras. Eles possuem a cultura, mas ndo a tecnologia.

Portanto, em nossa historia tecnologica, o ponto de partida, ndo so para todos os
primatas, mas também para muitos outros animais, ¢ o uso de materiais naturais
como ferramentas. Chimpanzés, macacos e até aves fazem isso.Y A habilidade de
usar novos materiais como ferramentas ¢ disseminada, quem sabe até universal,
entre os vertebrados e pelo menos entre alguns invertebrados, como as formigas e os
polvos. E entdo aconteceu o que chamo de Primeira Revolugdo Tecnologica: fazer
ferramentas — porém, nos primatas, ela s6 ocorreu entre 0os que possuiam o nimero
necessario de neurdnios corticais, as transformacgdes anatOomicas uteis (sobretudo
dedos mais curtos e mais fortes e polegares mais longos opostos), € a cultura de caga
e coleta que tornava as ferramentas ainda mais valiosas. Entre aproximadamente 4



milhdes e 3,4 milhdes de anos atras, nossos ancestrais australopitecineos ja haviam
divergido da nossa linhagem em comum com os chimpanzés e — bem depois de
terem divergido das linhagens dos gorilas € orangotangos — aprenderam a criar
ferramentas por meio da modificacdo de pedras encontradas em estado natural. Esse
foi o comego da Idade da Pedra, quase 2 milhdes de anos antes do inicio da rapida
espiral ascendente no tamanho do enceéfalo do Homo erectus que podemos
identificar como parte da nossa historia evolutiva exclusiva. Os nossos ancestrais de
aproximadamente 4 milhdes de anos atras ndo s6 usavam ferramentas, mas também,
sendo bipedes, podiam carrega-las em seus deslocamentos cada vez mais longos.

A Segunda Revolucao Tecnoldgica na historia da evolu¢cao humana, que ocorreu
por volta de 1,5 milhdo de anos atras, fo1 aprender a controlar o fogo para cozinhar.
Ela n3o aconteceu simplesmente para uma espécie primata dotada de neuronios
suficientes no cortex cerebral para planejar e executar a transformagdo de materiais
naturais em ferramentas: a espécie ja possuia essa capacidade e, adicionalmente,
uma historia tecnologica e cultural incipiente € um novo nivel de problemas a
resolver — orientar-se por uma area maior de seu ambiente, coordenar grupos em
cacgadas, depender cada vez mais da comunicagdo — que destacava essa espécie dos
outros primatas de cérebros igualmente grandes na época. Com a tecnologia da
pedra literalmente nas maos, € com a recém-adquirida tecnologia do cozimento com
fogo, nossos ancestrais de aproximadamente 1,5 milhdo de anos atras passavam
valiosos conhecimentos tecnoldgicos as novas geracdes por meio da transmissao
cultural. E nesse contexto que respondo a segunda pergunta mais comum que me
fazem nas palestras para o publico leigo: o que aconteceria se comegassemos a dar
alimentos cozidos a grandes primatas ndo humanos (como vem sendo feito no
santudrio sorocabano do Projeto Grandes Primatas ja ha varios anos)? A primeira
parte da minha resposta, apenas parcialmente de brincadeira, é: “volte a me
perguntar daqui a 1 milhdo de anos” — pois a mudanga evolutiva acontece ao longo
de geragdes. Por outro lado, isso produz animais gordos. Ingerir mais calorias
aumenta rapidamente a silhueta, mas ndo faz o encéfalo adulto crescer de imediato.
Muito pelo contrario: ha evidéncias de que, em humanos, o excesso de peso pode
acelerar a diminuicdo do cérebro decorrente do envelhecimento.2 O elo entre contar
com mais calorias e a expansao evolutiva do cérebro deve ocorrer por meio da agao
da selecdo natural durante a gestacdo € no comeco da vida, quando neurdnios estao
sendo adicionados e removidos no encefalo; portanto, s6 pode aparecer em uma
populacdo depois de varias geracdes, a medida que cada vez mais individuos
dotados de mais neurdnios e encéfalos maiores sobrevivem. A segunda parte da
minha resposta, porém, ¢: “existe uma clara diferenca entre uma espécie que ja
possui 0s meios tecnoldgicos e culturais para cozinhar por conta propria € outra que
certamente aprecia alimentos cozidos quando lhe sdo oferecidos, mas ainda esta
longe de saber como se cozinha”. Os grandes primatas ndo humanos que hoje
recebem alimentos cozidos ndo se encontram no mesmo ponto de partida em que



estavam os nossos ancestrais bipedes cacadores-coletores ha 1,5 milhdo de anos,
quando presumivelmente aprenderam a cozinhar com fogo e seus cérebros
comecgaram a crescer rapidamente no decorrer das geragdes. Os problemas que os
ancestrais dos humanos e os grandes primatas ndo humanos modernos precisam
resolver sao muito diferentes em termos de complexidade, € ¢ a espécie com o0s
problemas mais dificeis de resolver que deve se beneficiar mais do fato de possuir
mais neuronios. N6s, humanos, damos alimentos cozidos aos nossos caes € outros
animais domésticos hd séculos, ¢ nada indica que eles tenham ficado mais
inteligentes por causa disso. A vida de um cachorro num lar humano nao lhe exige
muito cognitivamente.

Entretanto, o Homo sapiens nao ¢ a unica variedade recente de humano que
aprendeu a cozinhar. Os Homo neanderthalensis, nossos parentes que chegaram a
Europa muito mais cedo do que os humanos modernos, tiveram em comum conosco
um ancestral que viveu mais de 400 mil anos atras. Por isso, os neandertais ja
haviam herdado as mesmas tradigdes de produzir ferramentas, cagar animais grandes
com langa, acender fogueira e cozinhar alimentos na época em que chegaram a
Europa, enquanto os sapiens ficavam ainda no sul da Africa. Entdo por que apenas a
variedade sapiens de cozinheiros sobreviveu?

Ninguém sabe, mas ha uma profusdo de hipoteses, inclusive a de que os humanos
modernos simplesmente se reproduziram em propor¢des muito maiores que oS
neandertais ou a de que os confrontaram diretamente ¢ os dizimaram de uma vez
(embora evidéncias de intercruzamentos refutem essa ideia).” Prefiro uma explicagao
nas linhas do que aconteceu muito mais tarde, quando invasores e indigenas
tornaram a se encontrar, agora nas Américas, no comeco do século XVI: os séculos
de dominagdo de uma variedade de humanos por outra, biologicamente equivalente
mas muito mais poderosa em sua tecnologia e cultura. O confronto da Cavalaria ou
dos Conquistadores com os indigenas nas Américas €, a meu ver, uma repeticao de
como deve ter sido muito tempo atras o confronto dos sapiens que chegaram com os
neandertalenses ja residentes na Europa. Em ambos os casos, as populacdes que se
encontraram eram variantes da mesma espécie, ja que os confrontos resultaram em
descendentes com miscigenagao racial; em ambos os casos, populacdes tornaram a
encontrar-se depois de seus ancestrais terem seguido caminhos separados
(neandertais e humanos modernos do sul da Africa encontraram-se novamente na
Europa; mais tarde, os sapiens da Europa e os sapiens da Asia encontraram-se de
novo nas Americas depois da invencao da navegacgdo a vela). E, nos dois casos, a
populacdo recém-chegada devastou os nativos — porque, com o passar do tempo, as
duas populacdes divergentes haviam se separado a tal ponto em suas realizagoes
tecnoldgicas e culturais que era quase inevitavel os recém-chegados sobrepujarem os
residentes sempre € onde quer que se encontrassem.

De fato, o confronto entre europeus ¢ indigenas americanos no comego do século
XVl quase certamente refletiu o que ja ocorrera entre seus ancestrais



aproximadamente 60 mil anos antes. As duas populagdes divergentes de humanos
neandertalenses e sapiens que se encontraram na Europa entre 60 mil e 50 mil anos
atras haviam se separado nas esferas fisica e cultural, e diferiam acentuadamente em
suas realizagdes. Ha cerca de 70 mil anos, os primeiros humanos sapiens na Africa
praticavam o comércio de longa distancia, criavam novas ferramentas, entre elas
pontas de flecha feitas de pedra e utensilios de osso, como arpdes de pesca, € ja
produziam arte simbdlica.? Por volta de 50 mil anos atrds, os humanos sapiens
tinham criado novas tecnologias que lhes permitiam produzir utensilios de pedra e
0ss0 mais versateis para fabricar roupas, redes, lamparinas, anzois de pesca e até
flautas, além de construir habitagdes semipermanentes.

Em contraste, os humanos neandertalenses, que evoluiram em climas mais frios,
eram mais robustos do que seus primos sapiens tropicais — embora, apesar de
afirmagdes populares em contrario, a massa encefalica variasse dentro de uma faixa
semelhante em ambos os grupos.® No entanto, os humanos neandertalenses na
Europa tinham pouquissimas realizagdes nas areas de inovagdo tecnologica e arte
simbolica. E os humanos sapiens recém-chegados, além de sua cultura tecnologica
muito mais rica, provavelmente tinham uma fala mais clara e facil de interpretar do
que os humanos neandertalenses, devido a diferencas anatomicas no aparelho

fonador,® apesar de ambos os grupos possuirem a mesma variante do gene FOXP2

cuja expressio no cérebro ¢ associada a evolugio da fala humana.”

Assim, por volta de 40 mil anos atrds, a variedade neandertalense de humanos
desapareceu sobrepujada, de um modo ou de outro, pela variedade sapiens® —

embora alguns genes neandertalenses ainda permanecam, tendo sido incorporados ao

genoma dos sapiens ha cerca de 50 mil a 60 mil anos:? uma prova irrefutavel do

nosso intercruzamento. E eis que restou um: o Homo sapiens.

AS REVOLUCOES TECNOLOGICAS MODERNAS

Depois do fim da era glacial, por volta de 12 mil anos atras, populacdes humanas
de varias partes do mundo iniciaram o que mais tarde se revelaria um processo
irreversivel: fixar-se, explorar as areas vizinhas e, por fim, cultivar a terra. Enquanto
um casal de cacadores-coletores consegue coletar entre 5 mil ¢ 8 mil calorias
diarias,” um casal de agricultores pode colher em torno de 13 mil calorias diarias e,
com isso, tem mais condi¢des de sustentar uma familia. Assim, fornecendo mais
energia da mesma terra, a agricultura permitiu um grande crescimento populacional
sem precedentes que a caca e¢ a coleta ndo poderiam suportar. No entanto, o
crescimento da populacao teve seu prego: o estresse nutricional — associado a uma
dieta mais pobre ¢ menos variada e ao estilo de vida sedentario — trouxe aos
agricultores subnutricdo e doencas infecciosas que eram raras ou ausentes entre 0s
cagadores-coletores. Embora a desvantagem da agricultura possa ser evidente para
quem a analisa em retrospectiva, assim que a agricultura possibilitou populacdes



maiores que ndao podiam mais sustentar-se com caca e coleta, ndo houve mais como
voltar. 1

A agricultura trouxe ainda outras vantagens. Com todos os seus novos problemas
associados a arar e irrigar a terra, colher e por fim distribuir os produtos, a
agricultura criou um novo conjunto de problemas que o cérebro humano, com seu
numero maior de neurdnios corticais, estava apto para resolver. Na que eu chamo de
Terceira Revolugdo Tecnoldgica, os humanos agricultores criaram ferramentas ndo
sO para controlar seu ambiente e suas plantagdes, mas também modifica-los (pois a
maioria das plantas comestiveis € uma versdo distante de suas ancestrais, comec¢ando
pelo milho mas incluindo cenoura, tomate e trigo; a engenharia genética moderna ¢
apenas uma versao acelerada do que os humanos vém fazendo nestes ultimos 10 mil
anos). A agricultura ensejou as civilizagcdes modernas e as estruturas sociais
hierarquicas que persistem até hoje. Novos problemas levaram a novas tecnologias,
que levaram a novos materiais, que permitiram resolver velhos problemas e criar
problemas novos. Civilizagdes floresceram, em uma parte da nossa historia que Tom
Standage conta primorosamente em seu bem intitulado livro Uma historia
comestivel da humanidade (2009).

A Quarta Revolucdo Tecnologica, possibilitada pela revolucdo cientifica da
Renascenca, quando a investigagdo sistematica comecou a substituir os dogmas
sobre o desconhecido, ¢ mais recente: a Revolugdo Industrial do século XIX que
modernizou a prdpria agricultura pela inven¢ao de maquinas operadas por humanos
¢ mecanizou o trabalho agricola. Como o que aconteceu quando foi inventada a
agricultura manual, a Revolugdo Industrial trouxe uma nova rodada de crescimento
populacional, facultada por quantidades de alimento sempre crescentes.

Muito mais recentemente, na Quinta Revolu¢do Tecnoldgica fomos além das
maquinas operadas por humanos e criamos maquinas automdticas que substituem o
trabalho humano com um acionamento de botdo. Na minha TED Talk favorita, o
médico e estatistico sueco Hans Rosling explica por que ele considera a maquina de
lavar roupa o artigo mais importante da tecnologia moderna: ela mudou a vida das
mulheres no século XX, e ainda faz isso, deixando a elas tempo disponivel para que
se eduquem e participem mais da educacdo de seus filhos.™! Vezes sem conta vemos
o mesmo padrdo: a tecnologia, consista ela em cozinhar, cultivar a terra, acionar
alavancas ou apertar botdes, disponibiliza tempo ao resolver um tipo de problema —
e cria novos problemas, os quais, por sua vez, incentivam o surgimento de novas
tecnologias. E eis que estamos hoje em meio a Sexta Revolugdo Tecnologica:
terceirizamos para as nossas maquinas ndo soO trabalho fisico, mas também
habilidades mentais. Memoria € cognigdo, para muitos, tornaram-se opcionais,
terceirizadas para celulares € navegadores na internet.

Esse ¢ um problema grave, que tendemos a desconsiderar — e que me desperta

tanto o interesse por narrativas ficcionais de cenarios catastroficos.*™™ O problema ¢



que chegamos a um ponto no qual pouquissimos de nds dominam as tecnologias
atuais. Quem entre nos sabe como fundir metais, e que dird construir um carro, um
telefone ou um computador do zero? Ser capaz de me intitular cientista ndo garante
sequer que eu saiba produzir um simples lapis. Uma parte colossal da tecnologia
moderna ndo ¢ mais dominada por um Unico individuo isolado. Ficamos nos
gabando do nosso imenso avanco desde os gregos antigos — mas, ao contrario
deles, ndo podemos mais ser especialistas em arquitetura, biologia e fisica a0 mesmo
tempo. E por isso que a ciéncia (o conhecimento) e a engenharia (os modos de fazer)
precisam ser cuidadosamente cultivados, documentados e transmitidos as proximas
geracoes. Nao basta possuir um nimero notdvel de neurdnios corticais para realizar
feitos notaveis: nos nos equilibramos sobre os ombros de todos os que vieram antes
de nos, e agora as realizagcdes da nossa espécie como um todo superam de longe as
de qualquer individuo isoladamente. A humanidade ha muito tempo transcendeu o
homem. Foi o casamento autorreforcador das inovagdes tecnologicas com a
transmissdo cultural, possibilitado pelo numero notivel de neurdnios em nosso
cortex cerebral, que transformou nossas capacidades em habilidades e nos trouxe até
aqui — para o bem ou para o mal.

1. Dos mais antigos aos mais recentes: pedra, fogo, obsidiana, madeira, 0sso, ceramica, cobre, gesso, bronze,
betume, tecido de algodao, seda, ouro, prata, grafite, vidro, terracota, pergaminho, papiro, ferro, borracha de
latex, 1a, marfim, aco, peltre, marmore, concreto, alume, papel, vidro soprado, nafta, carvdo de coque
(combustivel), petréleo, porcelana, pdlvora, amélgama dental, lentes de vidro, espelhos, vidro fundido,
cimento Portland, tungsténio, papeldao, aluminio, vidro laminado, creosoto, borracha, querosene, vinil, couro
curtido, plastico, tnt, dinamite, gasolina, celuloide, concreto asfaltico, pvc, células fotovoltaicas, ceramica
dental, carboneto de silicio, silicio, vidro a prova de balas, celofane, baquelita, ago inoxidavel, vidro Pyrex,
espuma metalica, liga de hiduminio, neoprene, poliestireno, Plexiglas, nailon, aerogel, algodao-podlvora,
titnio, Teflon, PET, diamantes sintéticos, isopor, anfo, fibras de carbono, Lycra, grafeno, Kevlar, cristais
liquidos, fibras opticas, Twaron, fulereno, SEAGEL.

ii. Teoricamente, a “nuvem” resolve esse problema: “sempre” € possivel reconectar e recuperar o conteudo do
tablet — desde que a eletricidade e a internet sejam restauradas. Talvez por morar em um pais em
desenvolvimento, nao dou isso por garantido e mantenho exemplares impressos dos meus livros favoritos. A
tecnologia ¢ maravilhosa, mas o acesso direto ao conhecimento ¢ mais importante, ¢ ainda nao existe nada
como ter de depender s6 dos meus neurdnios para obté-lo — bem, deles e do que estd armazenado em papel,
apesar de esse material tender a se desintegrar com o tempo. Sim, problemas que pedem solucdo nunca
terminam, portanto também ¢ infinddvel o incentivo a novas tecnologias. Tudo comeca com possuir
neurdnios suficientes para reconhecer o problema.

iii. Stuff Matters [De que sdo feitas as coisas, na tradugdo brasileira], um livro encantador de Mark
Miodownik (2014), explora minuciosamente a influéncia que os materiais tiveram na histoéria humana.

iv. Parece logico, como sabemos agora, que aves como os corvideos e papagaios possuam ainda mais
neurdnios no telencéfalo do que primatas com cortices de massa semelhante. Alias, um corvo possui tantos
neur6nios no telencéfalo quanto um macaco reso, cujo cortex € muito maior. Mas essa também ¢é outra
historia.

v. A proposito, esse intercruzamento indica que o Homo sapiens € o Homo neanderthalensis eram da mesma
espécie, ao menos de acordo com o conceito bioldgico de espécie — razdo pela qual refiro-me a eles como
“variedades” de humanos, e nao “espécies” distintas, apesar de seus nomes em latim (lineanos).



vi. Tantas calorias assim nao teriam sido disponiveis aos cagadores-coletores ancestrais de 4 milhdes a 2
milhdes de anos atras; sem cozinhar, eles absorveriam apenas parte dos nutrientes dos alimentos crus. No
mundo moderno, os cagadores-coletores cozinham, por isso todas essas calorias podem efetivamente ser
transferidas para o corpo.

Vil. Ver Hans Rosling, “The Magic Washing Machine”, disponivel em:
<www.ted.com/talks/hans_rosling_and the magic_washing machine?language=en>.

viii. Por exemplo, um de meus romances pds-apocalipticos favoritos recentes € Station Eleven [Esta¢do Onze,
na traducao brasileira], de Emily St. John Mandel (2014), que fala sobre os primeiros tempos de um mundo
pos-pandémico sem eletricidade, onde os aeroportos se tornam bases seguras gragas a sua abundancia de
alimentos armazenados, luz natural e banheiros.



Epilogo: Nosso lugar na natureza

Acaba que existe uma explicagdo simples para como o cérebro humano, e somente
ele, pode ser ao mesmo tempo semelhante a outros em suas restricoes evolucionarias
e, no entanto, diferente a ponto de nos dotar da habilidade de pensar sobre nossas
origens materiais € metafisicas. Primeiro, somos primatas, e isso da a nos, humanos,
a vantagem de possuir grandes niumeros de neurénios acondicionados em um cortex
cerebral pequeno. E segundo, gragas a uma inovacao tecnologica introduzida por
nossos ancestrais, escapamos da restricdo energetica que limita todos os outros
animais a0 nimero menor de neurdnios corticais que podem ser sustentados por uma
dieta crua na natureza.

Entdo o que nods temos que nenhum outro animal tem? Um nimero notavel de
neurdnios no cortex cerebral, o maior de todos, ndo disponivel a nenhuma outra
espécie, eu digo. E o que fazemos que nenhum outro animal faz ¢ que, a meu ver,
nos permitiu adquirir esse nimero notavel de neurdnios? Nos cozinhamos o que
comemos. O resto — todas as inovagoes tecnoldgicas possibilitadas por esse nimero
notavel de neurénios em nosso cortex cerebral e a consequente transmissao cultural
dessas inovacodes que mantém em ascensdo a espiral que transforma capacidades em
habilidades — ¢ historia.

E assim florescemos: nos ultimos 200 mil anos, nosso encéfalo grande com seu
cortex cerebral rico em neur6nios (mas sempre um cortex de primata perfeitamente
normal) inventou cultura, agricultura, civilizacdo, mercados, supermercados,
eletricidade, cadeias de abastecimento, refrigeradores — todas essas coisas que
conspiram para hoje por incontaveis calorias a nossa disposi¢cdo. Tanto assim que as
2 mil calorias de que necessitamos por dia podem ser consumidas em uma Unica
refei¢do na lanchonete da esquina. Ndo € preciso cacar, coletar, plantar, colher. Nem
cozinhar ¢ preciso mais, pelo menos ndo pessoalmente: a civilizagdo
tecnologicamente sabia permite a terceirizagdo — até da nossa cogni¢ao, se for
preciso.

Nosso trabalho sobre o cérebro humano! foi publicado no ano do 2009 aniversario



de Darwin e do 1509 aniversario da publicacdo de seu livro fundamental A origem
das espécies (1859). Quando falo para o publico leigo, sempre mostro uma foto de
um mamifero do tamanho da baleia-azul que possuiria um implausivel encéfalo de
36 quilos, proporcional ao dos roedores, contendo nossos 86 bilhdes de neuronios,
segundo as regras que descrevem como os encéfalos ndo primatas sdo formados. E
entdo faco o contraste, mostrando como seria um primata genérico com 86 bilhdes
de neurdnios, segundo as regras de proporcionalidade que descobrimos: um animal
de 66 quilos com um cérebro de 1,240 gramas, que ilustro com um conhecido retrato
de Darwin e “seu cérebro” exposto por uma transparéncia. “Portanto, Darwin era um
primata, assim como eu € cada um de voc€s na plateia”, concluo. Para minha
surpresa — e, confesso, no comeco para minha decepgdo — sempre vejo Sorrisos €
cabecas assentindo placidamente entre meus ouvintes.

Como biodloga, eu me sinto lisonjeada e honrada por ser quem apresenta Darwin
com evidéncias poéstumas de que, como ele mesmo afirmou, fomos criados a
imagem de outros primatas (agrada-me pensar que ele gostaria muito dessa
descoberta). Assim que minha decepg¢ao inicial se dissipa (Ainda espero protestos!
Descrenca! Ceticismo!), € um alivio ver que o publico leigo do s€culo XX1 aceita sem
problemas ser chamado de “primata”. Avancamos muito desde Darwin, em grande
medida gragas a sua obra, que abriu caminho para compreendermos melhor o nosso
lugar na Terra. Podemos ser a espécie que contém o maior nimero de neuronios no
cortex cerebral, o que nos torna Unicos nesse aspecto. Mas chegamos aqui gragas a
contingéncias que puseram tecnologia suficiente nas mdos dos nossos ancestrais, o
que lhes assegurou um acesso suficiente a alimentos e a capacidade de transforma-
los de modo tal que contornou as restri¢des energéticas que ainda valem para todos
os outros animais do planeta. Transpusemos essa barreira energética e progredimos
até inventar maquinas operadas por humanos, maquinas que operam a si mesmas €
até maquinas que nos substituem, ou pelo menos substituem nossa cogni¢cao. Mas
nunca deixamos de ser primatas.



Notas

[a—

. OS HUMANOS REINAM!

. Bunnin e Yu, 2008, p. 289.

. Edinger, 1908.

Kappers, Huber e Crosby, 1936.
MacLean, 1964.

Sagan, 1977.

. Carroll, 1988; Evans, 2000.
Shanahan et al., 2013.

. Jenner, 2004.

. Analisadas em Gould, 1977.

. Von Haller, 1762; Cuvier, 1801.
. Snell, 1891.

. Stephan e Andy, 1969.

. Ibid.

. Huxley, 1932.

. Jerison, 1955.

.1d., 1973.

. Marino, 1998; Sol et al., 2005.

. Marino, 1998.

. Deaner et al., 2007.

. Marino, 1998; Herculano-Houzel, 2011.
. Marino, 1998.

. Roth e Dicke, 2005.

. Deaner et al., 2007.

. MacLean et al., 2014.

. Mink, Blumenschine e Adams, 1981.
. Ibid.

. Williams, 2012.

. Evrard, Forro e Logothetis, 2012.
. Butti et al., 2009.

. Oberheim et al., 2009.

.Han et al., 2013.

. Spocter et al., 2012.

. Mantini et al., 2013.

. Sallet et al., 2013.

— 1O 100 1 IO 1D [ 160 N [—

BRERRERERERBREELRGIRISIKE]
S O 00 I IO\ I [ W I |— [© NO 100 I [N I 1 W o 1= 1O

8}
—

RIS
10 1N



Bk
S NO oo 12 IO I

[\

— IO 100 1 IO I I (Lo N |—

(2NN NN (U 2 [\ 28 ol ()
o= ISR E

W

I W N |—

EAN

— O 100 I IO I 1 160 N b=

REREEIEKE
UN @) (U, NSNS (U O (o ()

—
o0

. Shanahan et al., 2013.

. Evans et al., 2004; Dumas et al., 2012.

. Dennis et al., 2012; Charrier et al., 2012.
. Enard et al., 2009.

. Somel, Xiling e Khaitovich, 2013.

. Prabhakar et al., 2008.

. SOPA DE CEREBRO

. Tower, 1954; Tower ¢ Elliott, 1952.

. Haug, 1987.

. Williams e Herrup, 1988.

Elias e Schwartz, 1971; Stephan, Frahm e Baron, 1981; Hofman, 1985.
Tower e Elliott, 1952; Tower, 1954; Haug, 1987; Stolzenburg, Reichenbach ¢ Neumann, 1989.
Kandel, Schwartz e Jessel, 2000, p. 20.

. Hawkins e Olszewski, 1957; Andersen, Korbo e Pakkenberg, 1992.

. Herculano-Houzel, 2002.

. Lee, Thornthwait e Rasch, 1984.

. Mullen, Buck e Smith, 1992.

. Herculano-Houzel e Lent, 2005.

. Bahney e Von Bartheld, 2014; Miller et al., 2014.

. Collins et al., 2010; Young et al., 2012.

. Bahney e Von Bartheld, 2014; Miller et al., 2014.

. Herculano-Houzel et al., 2015a.

. TEM CEREBRO Al?

. Collins et al., 2013; Wong et al., 2013.
. Burish et al., 2010.

. Azevedo et al., 2009.

. Tower e Elliott, 1952; Tower, 1954.

. NEM TODOS OS CEREBROS SAO CONSTRUIDOS DO MESMO MODO

. Herculano-Houzel, Mota e Lent, 2006.

. Herculano-Houzel et al., 2007.

Ibid.

Herculano-Houzel, Mota e Lent, 2006.
Herculano-Houzel et al., 2011; Gabi et al., 2010.
Herculano-Houzel, 2010.

Id., 2012.

. Murphy et al., 2001, 2004.

. Alvarez et al., 1980.

. Murphy et al., 2001, 2004.

. Douady et al., 2002.

. Herculano-Houzel, Manger e Kaas, 2014.
. Rowe, Macrini ¢ Luo, 2011.

. Bloch, Rose e Gingerich, 1998.

. Luo, Crompton e Sun, 2001.

. Herculano, Kaas e Manger, 2014.

. Silcox, Dalmyn e Bloch, 2009.

. Ibid., 2009.



. Gabi et al., 2010.

. Mota ¢ Herculano-Houzel, 2012.

. Ibid.; Ventura-Antunes e Herculano-Houzel, 2013.
. Lange, 1975; Jacobs et al., 2014.

SIS
o I— IS NO

.NOTAVEL, MAS NO EXTRAORDINARIO

. Herculano-Houzel, Mota e Lent, 2006.
. Azevedo et al., 2009.

. Herculano-Houzel e Kaas, 2011.

De Sousa e Wood, 2007.

S I N =

o)

. E O ELEFANTE?

. Twain, 1973.

. Azevedo et al., 2009.

. Iriki, Tanaka e Iwamura, 1996.

Weir, Chappell e Kacelnik, 2002; Auersperg et al., 2012; Klump et al., 2015.
Pepperberg, 1999.

Wise, 2003; Johnson, 1993.

Inoue e Matsuzawa, 2007.

. Plotnik et al., 2011; Brosnan e De Waal, 2002.
. Byrne e Corp, 2004; Kirkpatrick, 2007.

. Emery e Clayton, 2001.

. Prior, Schwartz e Giintiirkiin, 2008.

. Deaner et al., 2007.

. MacLean et al., 2014.

. Por exemplo, Ramnani, 2006.

. Esteves, 2013.

. Herculano-Houzel et al., 2014.

. Herculano-Houzel ¢ Kaas, 2011.

. Maseko et al., 2012.

. Cunha et al., submetido para publicacao.
. Marino e Frohoff, 2011.

. Manger, 2013.

. Reiss e Marino, 2001.

. Yaman et al., 2012.

. King e Janik, 2013.

. Bruck, 2013.

. Eriksen e Pakkenberg, 2007.

. Walloe et al., 2010.

. Schmitz e Hof, 2000.

DO N DO DO N DN [N N N [= = = = = = = = = = NO 100 N ION N [ W N =
BREBRERERERLERGREIGZIKIE]

. QUE EXPANSAO CORTICAL?

. Hofman, 1985; Stephan, Frahm e Baron, 1981; Rilling e Insel, 1999.
. Clark, Mitra e Wang, 2001.

Herculano-Houzel et al., 2014.

Passingham, 2012.

. Brodmann, 1912.

Semendeferi et al., 2002.

Schoenemann, Sheehan e Glotzer, 2005.

MION D I 100 N = =2



8. Smaers et al., 2011.

9. Barton e Venditti, 2013.

10. Ribeiro et al., 2013.

11. Gabi et al., submetido para publicagao.

12. Herculano-Houzel, Watson e Paxinos, 2013.

13. Shanahan et al., 2013.

14. Cragg, 1967; Collonier e O’Kusky, 1981; Schiiz e Palm, 1989; Schiiz ¢ Demianenko, 1995; Braitenberg e
Schiiz, 1991.

15. Ver video de Alex Wissner-Gross: “A New Equation for Intelligence”. Disponivel em:
<https://www.ted.com/talks/alex wissner gross a new_equation for intelligence?>.

16. Morgane, Jacobs e MacFarland, 1980.

oo

. O CORPO EM QUESTAO

. Calder, 1996.

. Von Haller, 1762; Snell, 1891.

. Kleiber, 1932, 1947.

. Jerison, 1973; Martin, 1996.

Burish et al., 2010.

Fuetal., 2012.

. Herculano-Houzel, Kaas ¢ Oliveira-Souza, 2015.
. Burish et al., 2010.

. Watson, Provis e Herculano-Houzel, 2012; Sherwood, 2005.
.1d., 2012.

. Por exemplo, Hollyday e Hamburger, 1976.

. Tanaka e Landmesser, 1986.

. Burish et al., 2010.

. Herculano-Houzel, 2015.

. Herculano-Houzel e Kaas, 2011.

. Lloyd, 2013.

. Mota e Herculano-Houzel, 2014.

— 1O 100 11 IO T 1 (Lo N |—

RREEIEKEE
3 I\ [ B W N = 1O

O

. ENTAO, QUANTO CUSTA?

. Kety, 1957; Sokoloff, 1960; Rolfe e Brown, 1997; Clarke e Sokoloff, 1999.
Mink, Blumenschine e Adams, 1981.

. Pellerin e Magistretti, 2004.

Aiello e Wheeler, 2006.

Hofman, 1983.

Mink, Blumenschine e Adams, 1981.

Herculano-Houzel, 2011.

. Caceres et al., 2003; Uddin et al., 2004.

. Kleiber, 1932, 1947.

. Ibid.

. Hawkins e Olszewski, 1957.

. Kast, 2001.

. Zimmer, 2009.

. Kandel, Schwartz e Jessel, 2000, p. 20.

. Bear, Connors e Paradiso, 2006.

. Por exemplo, Nedergaard, Ransom e Goldman, 2003; Allen e Barres, 2009.
. Analisado em Allen e Barres, 2009.

. Magistretti, 2006; Lee et al., 2012.

|>— |>— |>— |>— |>— |>— |>— |>—‘ NO 100 I [N [ [ W [N |—

—
o0



. Nissl, 1898.

. Friede, 1954.

. Tower e Elliott, 1952.

. Hawkins e Olzewski, 1957.

. Haug, 1987.

. Tower, 1954.

. Von Bartheld et al., submetido para publicacao.

. Azevedo et al., 2009.

. Herculano-Houzel, 2014.

. Olszewski et al., submetido para publicagao.

. Bandeira, Lent e Herculano-Houzel, 2009.

. Mota ¢ Herculano-Houzel, 2014.

. Magistretti, 2006.

. Attwell e Laughlin, 2001.

. Karbowski, 2007.

. Herculano-Houzel, 2011.

. Porter e Brand, 1995a, 1995b.

. Caceres et al., 2003; Uddin et al., 2004.

. Smith et al., 2002.

. Fox e Raichle, 1986.

. Lin et al., 2010.

. Shulman, Hyder e Rothman, 2009.

. La Fougere et al., 2009; D’Avila et al., 2008; Finsterer, 2008; Zhao et al., 2008.
. Wilson et al., 2007.

. Lennie, 2003; Kerr, Greenberg e Helmchen, 2005; Shoham, O’Connor e Segev, 2006.
. Gilestro, Tononi e Cirelli, 2009; Turrigiano, 2008.

BRERREREBIREEIG
S NO oo 1N 1N o I W N |— 1I© NO

\oS)
—_

SEEBRRERERIREREKI
W N I— IO NO 00 I 1IN [ [ W2 I

N
N

. OU MAIS CEREBRO OU MAIS CORPO

—
S

. Fonseca-Azevedo e Herculano-Houzel, 2012.
. Owen-Smith, 1988.

Knott, 1998.

Herculano-Houzel, 2011.

Knott, 1998.

. Watts, 1988.

Ibid.

FION 1O I 100 N =

11. AGRADECA COZINHA PELOS SEUS NEURONIOS

. Fonseca-Azevedo e Herculano-Houzel, 2012; Organ et al., 2011.
. Organ et al., 2011.

Lieberman, 2013.

Bramble e Liebermann, 2004.

Berna et al., 2012; Gowlett et al., 1981.

Carmody, Weintraub e Wrangham, 2011.

. Susman, 1998; Tocheri et al., 2008; Alba, Moya-Sola e Koéhler, 2003.
. Wrangham, 2009.

9. Fonseca-Azevedo ¢ Herculano-Houzel, 2012.

10. Wobber, Hare e Wrangham, 2008.

11. Warneken e Rosati, 2015.

12. Diamond, 1987.

13. Fonseca-Azevedo e Herculano-Houzel, 2012.

O 100 11 IO I 1 160 N |—



14. Adler, 2013, p. 44.

12. ...MAS NAO BASTA TER MUITOS NEURONIOS

. Krutzen et al., 2014; Cantor ¢ Whitehead, 2013.

. Whiten et al., 1999.

. Rajietal., 2010.

Brown et al., 2012; Yellen et al., 1995; Wadley, Hodgkins e Grant, 2009; Lieberman, 2013.
. Pearce, Stringer e Dunbar, 2013.

Lieberman, 2013.

Krause et al., 2007; Coop et al., 2008.

. Higham et al., 2014.

. Priifer et al., 2014.

0. Standage, 2009.

— O 100 1 IO I & (Lo 1 |—

EPILOGO: NOSSO LUGAR NA NATUREZA
1. Azevedo et al., 2009.



Referéncias bibliograficas

apams, D. The Restaurant at the End of the Universe. Nova York: Ballantine Books, 2005.

aoier, J. “The Mind on Fire”. Smithsonian, pp. 43-5, jun. 2013.

aiecro, L. C.; waeeLer, P. “The Expensive-Tissue Hypothesis”. Curr. Anthropol., n. 36, pp. 199-221, 2006.

atea, D movasora, S koncer, S. “Morphological Affinities of the Australopithecus afarensis Hand on the Basis of
Manual Proportions and Relative Thumb Length”. J. Hum. Evol., n. 44, pp. 225-54, 2003.

actiN, N J; Barees, B. A, “Glia: More than Just Brain Glue”. Nature, n. 457, pp. 675-7, 2009.

avarez, L. W arvarez, W asaro, . micuer, H V. “Extraterrestrial Cause for the Cretaceous-Tertiary Extinction”.
Science, n. 208, pp. 1095-108, 1980.

anperseN, B. B korso, L pakkenserg, B. “A Quantitative Study of the Human Cerebellum with Unbiased
Stereological Techniques™. J. Comp. Neurol., n. 326, pp. 549-60, 1992.

arvstroNG, E. “Brains, bodies and metabolism”. Brain Behav. Evol., n. 36, pp. 166-76, 1990.

ascuorr, J.; contier, B kraver, K. Energiehaushalt und Temperaturregulation. Munique: Urban and Schwarzenberg,
1971.

artwirt, D tavemun, S.B. “An Energy Budget for Signaling in the Grey Matter of the Brain”. J. Cereb. Blood
Flow Metab., n. 2, pp. 1133-45, 2001.

AUERsPERG, A ML; szaBo, B.; von Bavery, A M.; kaceinik, A. “Spontaneous Innovation in Tool Manufacture and use in a
Goffin’s Cockatoo”. Curr. Biol., n. 22, R903-4, 2012.

azevipo, F. A C. et al. “Equal Numbers of Neuronal and Non-Neuronal Cells Make the Human Brain an
Isometrically Scaled-Up Primate Brain”. J. Comp. Neurol., n. 513, pp. 532-41, 2009.

sanney, J; von sartieLD, C. S. “Validation of the Isotropic Fractionator: Comparison with Unbiased Stereology and
ona Extraction for Quantification of Glial Cells”. J. Neurosci. Methods, n. 222, pp. 165-74, 2014.

sartoN, R A narvey, P.H. “Mosaic Evolution of Brain Structure in Mammals™. Nature, n. 405, pp. 1055-8, 2000.

sarTon, RO A ; vinorrr, C. “Human Frontal Lobes Not Relatively Large”. Proc. Natl. Acad. Sci. USA, n. 110, pp.
9001-6, 2013.

ear, ML F; connors, B; parabiso, M. Neuroscience: Exploring the Brain. 3. ed. Filadélfia: Lippincott Williams &
Wilkins, 2006.

BERNA,F.; GOLDBERG, P.;HORWITZ, L. KA;BRINK, J ., HOLT, S.; BAMFORD, M.; CHAZAN,M. “Microstratigraphic EVidence Of in Situ Fire il’l
the Acheulean Strata of Wonderwerk Cave, Northern Cape Province, South Africa”. Proc. Natl. Acad. Sci.
USA,n. 109, pp. E1215-20, 2012.

sroch, J. I; rose, Ko D amaericn, P. D. “New Species of Batonoides (Lipotyphla, Geolabididae) from the Early
Eocene of Wyoming: Smallest Known Mammal?”. J. Mammal., n. 79, pp. 804-27, 1998.

BrRAITENBERG, Vs sciuz, A. Cortex: Statistics and Geometry of Neuronal Connectivity. Berlim: Springer, 1991.

srampie, D. M; ueserman, D. E. “Endurance Running and the Evolution of Homo”. Nature, n. 432, pp. 345-52,
2004.

sroomann, K. Localisation in the Cerebral Cortex. Berlim: Springer, 1912.

srosnaN, S. F ;b waar, F. B. M. “A Proximate Perspective on Reciprocal Altruism”. Hum. Nat., n. 13, pp. 129-52,



2002.

srown, K. S. et al. “An Early and Enduring Advanced Technology Originating 71,000 Years Ago in South
Africa”. Nature, n. 491, pp. 590-3, 2012.

sunniy, N vu, J. Blackwell Dictionary of Western Philosophy. Nova York: Wiley-Blackwell, 2008.

surist, M. J; peesLes, J. K avares, L Batowin, M kaas, J. H.; nercurano-nouzer, S. “Cellular Scaling Rules for Primate Spinal
Cords”. Brain Behav. Evol., n. 76, pp. 45-59, 2010.

uttt, C.; suerwoon, C. C.; nakeem, A Y ; atman, J. M nor, P.R. “Total Number and Volume of Von Economo Neurons in
the Cerebral Cortex of Cetaceans”. J. Comp. Neurol., n. 515, pp. 243-59, 2009.

sruck, J. N. “Decades-Long Social Memory in Bottlenose Dolphins”. Proc. Royal Soc. B. Biol. Sci., n. 280, p.
20131, 2013.

syre, R core, N. “Neocortex Size Predicts Deception Rate in Primates”. Proc. Biol. Sci, n. 271, pp. 1693-9,
2004.

caceres, M. et al. “Elevated Gene Expression Levels Distinguish Human from Non-Human Primate Brains”.
Proc. Natl. Acad. Sci. USA, n. 100, pp. 13030-5, 2003.

cawoer, W. A. Size, Function and Life History. Nova York: Dover, 1996.

cantor, M., warrenean, H. “The Interplay Between Social Networks and Culture: Theoretically and Among Whales
and Dolphins”. Phil Trans. Roy. Soc. B. Biol. Sci., n. 368, poi:10.1098/rstb. 2012.0340, 2013.

carmopy, R. N; wentraus, G. S wranauam, RW. “Energetic Consequences of Thermal and Nonthermal Food
Processing”. Proc. Natl. Acad. Sci. USA, n. 108, pp. 19199-203, 2011.

carrorr, R L. Vertebrate Paleontology and Evolution. Nova York: W. H. Freeman & Company, 1988.

cuarrier, C. et al. “Inhibition of sraar2 Function by its Human-Specific Paralogs Induces Neoteny During Spine
Maturation”. Cell, n. 149, pp. 923-35, 2012.

ceark, D. A mimra, PP wang, S.S. “Scalable Architecture in Mammalian Brains”. Nature, n. 411, pp. 189-93, 2001.

crarke, D. D; sokororr, L. “Circulation and Energy Metabolism of the Brain”. In: swcer, G.J. et al. (Orgs.). Basic
Neurochemistry: Molecular, Cellular and Medical Aspects. Filadélfia: Lippincott-Raven, pp. 637-69,
1999.

corus, C. E.; terren, D. B wong, P; kaas, J. H; nercurano-nouzer, S. “Faster Scaling of Visual Neurons in Cortical Areas
Relative to Subcortical Structures in Primate Brains”. Brain Struct. Funct., n. 218, pp. 805-16, 2013.

coums, C. E. et al. “A Rapid and Reliable Method of Counting Neurons and Other Cells in Brain Tissue: A
Comparison of Flow Cytometry and Manual Counting Methods”. Front Neuroanat, n. 4, p. 5. 2010.

coronnter, M okusky, J. “Number of Neurons and Synapses in the Visual Cortex of Different Species”. Rev. Can.
Biol., n. 40, pp. 91-9, 1981.

coor, G. et al. “The Timing of Selection at the Human roxe2 Gene”. Mol. Biol. Evol., n. 25, pp. 1257-9, 2008.

craae, B.G. “The Density of Synapses and Neurones in the Motor and Visual Areas of the Cerebral Cortex”. J.
Anat., n. 101, pp. 639-54, 1967.

CUNHA, F. B.; PETTIGREW, J .; MANGER, P. R.; HERCULANO-HOUZEL, S. “Echolocating Microchiroptera Have a Smaller Cerebral
Cortex, Not a Larger Cerebellum, Compared to Macrochiroptera”. Submetido para publicacao.

cuvier, G. Legons d’anatomie comparée, 1801.

parwiN, C. On the Origin of Species by Means of Natural Selection, or, The Preservation of Favoured Races in
the Struggle for Life. Londres: John Murray, 1859.

paviea, J. C. et al. “Sepsis Induces Brain Mitochondrial Dysfunctio”. Crit. Care Med., n. 36, pp. 1925-32, 2008.

peaner, R O. et al. “Overall Brain Size, Not Encephalization Quotient, Best Predicts Cognitive Ability Across
Non-Human Primates”. Brain Behav. Evol., n. 70, pp. 115-24, 2007.

peaner, R. O van scuak, C. P jomvson, V. “Do Some Taxa Have Better Domain-General Cognition than Others? A
Meta-Analysis of Non-Human Primate Studies”. Evol. Psychol., n. 4, pp. 149-96, 2006.

pennis, M. Y. et al. “Evolution of Human-Specific Neural srcar2 Genes by Incomplete Segmental Duplication”.
Cell,n. 149, pp. 912-22, 2012.

pE sousa, A; woops, B. “The Hominin Fossil Record and the Emergence of the Human Central Nervous System”.
In: kaas, J. H.; preuss, T. M. (Orgs.). Evolution of Nervous Systems: A Comprehensive Reference, v. 4. Oxford:
Elsevier, pp. 291-336, 2007.

piamonn, J. “The Worst Mistake in the History of the Human Race”. Discover, pp. 64-6, maio 1987.



pouapy, C. J et al. “Molecular Phylogenetic Evidence Confirming the Eulipotyphla Concept and in Support of
Hedgehogs as the Sister Group to Shrews”. Mol. Phylogenet Evol., n. 25, pp. 200-9, 2002.

pusois, E. “Sur Le Rapport du poids de 1’encéphale avec la grandeur du corps chez mammiferes”. Bull. Soc.
Anthropol. Paris, n. 8, pp. 337-76, 1897.

pumas, L. et al. “pur1220-Domain Copy Number Implicated in Human Brain-Size Pathology and Evolution™.
Am. J. Hum. Genet., n. 91, pp. 444-54, 2012.

epineir, L. “The Relations of Comparative Anatomy to Comparative Psychology”. Comp. Neurol. Psychol., n.
18, pp. 437-57, 1908.

ruias, H; scuwartz, D. “Cerebro-Cortical Surface Areas, Volumes, Lengths of Gyri and Their Interdependence in
Mammals, Including Man”. Z. Saugetierkd, n. 36, pp. 147-63, 1971.

emery, N. J; ctavron, N.S. “Effects of Experience and Social Context on Prospective Caching Strategies by Scrub
Jays”. Nature, n. 414, pp. 443-6, 2001.

enarp, W et al. “A Humanized Version of roxp2 Affects Cortico-Basal Ganglia Circuits in Mice”. Cell, n. 137,
pp- 961-71, 2009.

eriksen, N ; pakkenserg, B. “Total Neocortical Cell Number in the Mysticete Brain”. Anat. Rec., n. 290, pp. 83-95,
2007.

esteves, B. “O cru, o cozido e o cérebro”. revista piaui, n. 71, pp. 64-9, 2013.

evans, P.D. et al. “Reconstructing the Evolutionary History of Microcephalin, a Gene Controlling Brain Size”.
Hum. Mol. Genet.,v. 13, pp. 1139-45, 2004.

evans, S E. “General Discussion: Amniote Evolution”. In: sock, G. R caroew, G. (Orgs.). Evolutionary
Developmental Biology of the Cerebral Cortex. Chichester: John Wiley & Sons, pp. 109-13, 2000.

evrarp, H. C; rorro, T ; Locotrers, N. K. “Von Economo Neurons in the Anterior Insula of the Macaque Monkey”.
Neuron, n. 74, pp. 482-9, 2012.

rnay, B. L; parunaron, R B, “Linked Regularities in the Development and Evolution of Mammalian Brains”.
Science, n. 268, pp. 1578-84, 1995.

rnsTerer, J. ““Cognitive Decline as a Manifestation of Mitochondrial Disorders (Mitochondrial Dementia)”. J.
Neurol. Sci.,n. 272, pp. 20-33, 2008.

ronseca-azeveno, K ; nercurano-nouzer, S. “Metabolic Constraint Imposes Trade-Off Between Body Size and Number
of Brain Neurons in Human Evolution”. Proc. Natl. Acad. Sci. USA, n. 109, pp. 18571-6, 2012.

rox, P. T raicuie, M. E. “Focal Physiological Uncoupling of Cerebral Blood Flow and Oxidative Metabolism
During Somatosensory Stimulation in Human Subjects”. Proc. Natl. Acad. Sci. USA, n. 83, pp. 1140-4,
1986.

rranv, H. D.; steenan, H; steenan, M. “Comparison of Brain Structure Volumes in Insectivora and Primates. 1.
Neocortex™. J. Hirnforsch., n. 23, pp. 375-89, 1982.

rriepie, R “Der quantitative Anteil der Glia an der Cortexentwicklun”. Acta Anat. (Basel), n. 20, pp. 290-6,
1954.

FU, Y ; RUSZNAK, Z.; HERcULANO-HOUZEL, S; waTson, C; paxmos, G. “The Mouse Central Nervous System: Age-Dependent
Changes in Cellular Composition Characterizing Postnatal Development and Maturation”. Brain Struct.
Funct.,n. 218, pp. 1337-54, 2012.

aas, M. et al. “Cellular Scaling Rules for the Brains of an Extended Number of Primate Species”. Brain Behav.
Evol., n. 76, pp. 32-44, 2010.

aas, M. et al. “No Expansion in Numbers of Prefrontal Neurons in Primate and Human Evolution”. Submetido
para publicagdo.

aiestro, G. F; tonont, G; crern, C. “Widespread Changes in Synaptic Markers as a Function of Sleep and
Wakefulness in Drosophila”. Science, n. 324, pp. 109-12, 2009.

comsrice, E.H. A Little History of the World. Trad. de C. Mustill. New Haven: Yale University Press, 2005.

cooparL, H. The Story of Music: From Babylon to the Beatles;, How music shaped civilization. Nova York:
Pegasus, 2014.

courn, S.J. Ontogeny and phylogeny. Cambridge, va: Harvard University Press, 1977.

GowLert, J. A. J. narris, J. W. K., warton, D.; woop, B. A. “Early archaeological Sites, Hominid Remains, and Traces of
Fire From Chesowanja, Kenya”. Nature, n. 294, pp. 125-9, 1981.



arossman, L. I; senmior, T. R; witoman, D. E.; coooman, M. “Molecular Evolution of Aerobic Energy Metabolism in
Primates”. Mol. Phylogenet Evol., n. 18, pp. 26-36, 2001.

contorkon, O. “Is dolphin Cognition Special?”. Brain Behav. Evol., n. 83, pp. 177-80, 2014.

naecker, B, Natiirliche Schopfungsgeschichte. Berlim: Georg Reimer, 1886.

nan, X. et al. “Forebrain Engraftment by Human Glial Progenitor Cells Enhances Synaptic Plasticity and
Learning in Adult Mice”. Stem Cells, n. 12, pp. 342-53, 2013.

navg, H “Brain Sizes, Surfaces, and Neuronal Sizes of the Cortex Cerebri: A Stereological Investigation of
Man and His Variability and a Comparison With Some Mammals (Primates, Whales, Marsupials,
Insectivores, and one Elephant)”. Am. J. Anat., n. 180, pp. 126-42, 1987.

nawkins, A ; oLszewskr, J. “Glia/nerve Cell Index for Cortex of the Whale”. Science, n. 126, Pp. 76—7, 1957.

nercuLano-Houzer, S. “Do You Know Your Brain? A Survey on Public Neuroscience Literacy at the Closing of the
Decade of the Brain”. Neuroscientist, n. 8, pp. 98-110, 2002.

. “Coordinated Scaling of Cortical and Cerebellar Numbers of Neurons”. Front Neuroanat., n. 4, p.
12,2010.

. “Not All Brains are Made the Same: New Views on Brain Scaling in Evolution”. Brain Behav. Evol.,
n. 78, pp. 22-36, 2011.

. “Neuronal Scaling Rules for Primate Brains: The Primate Advantage”. Prog. Brain Res., n. 195, pp.
325-40, 2012.

. “The Glia/Neuron Ratio: How it Varies Uniformly Across Brain Structures and Species and What
That Means for Brain Physiology and Evolution”. Glia, n. 62, pp. 1377-91, 2014.

. “Decreasing Sleep Requirement with Increasing Numbers of Neurons as a Driver for Bigger Brains
and Bodies in Mammalian Evolution™. Proc. Biol. Sci., n. 282, pp. 2015-53, 2015.

HERCULANO-HOUZEL, S ; AVELINO-DE-souza, K ; NevEs, K ; porririo, J ; MEssepEr, D s catazans, 1 et al. “The Elephant Brain in Numbers™.
Front Neuroanat., n. 8, p. 46, 2014.

HERCULANO-HOUZEL, S.; catania, K. mancer, P. R kaas, J. H. “Mammalian Brains are Made of These: A Dataset of the
Numbers and Densities of Neuronal and Non-Neuronal Cells in the Brain of Glires, Primates, Scandentia,
Eulipotyphlans, Afrotherians and Artiodactyls, and Their Relationship with Body Mass”. Brain Behav.
Evol., n. 86, pp. 145-63, 2015.

nercuLaNo-HouzeL, S ; coruins, C. E; wone, P kaas, J. H. “Cellular Scaling Rules for Primate Brains”. Proc. Natl. Acad.
Sci. US4, n. 104, pp. 3562-7, 2007.

nercuLano-Houzer. S ; kaas, J. H. “Gorilla and Orangutan Brains Conform to the Primate Scaling Rules: Implications
for Human Evolution”. Brain Behav. Evol.,n. 77, pp. 33-44, 2011.

HERCULANO-HOUZEL, S ; Kaas, J. H; oniverra-souza, R. “Corticalization of Motor Control in Humans is a Consequence of
Brain Scaling in Primate Evolution”. J. Comp. Neurol., n. 523, po1:10.1002/cne.23792, 2015.

HERCULANO-HOUZEL, S ; kaas, JH s miLer, D von artieLD, C. S. “How to Count Cells: The Advantages and Disadvantages
of the Isotropic Fractionator Compared With Stereology”. Cell Tissue Res., n. 360, pp. 19-42, 2015a.

nercuLano-Houzer, S ; Lent, R “Isotropic Fractionator: A Simple, Rapid Method for the Quantification of Total Cell
and Neuron Numbers in the Brain”. J. Neurosci., n. 25, pp. 2518-21, 2005.

HERcULANO-HOUZEL, S.; ManGir, P. R kaas, J. H. “Brain Scaling in Mammalian Brain Evolution as a Consequence of
Concerted and Mosaic Changes in Numbers of Neurons and Average Neuronal Cell Size”. Front
Neuroanat.,n. 8, p. 77, 2014.

HERCULANO-HOUZEL, S ; MEsSEDER, D); Fonseca-azevepo, K ; arauso pantosa, N. “When Larger Brains do Not Have More Neurons:
Intraspecific Increase in Numbers of Cells is Compensated by Decreased Average Cell Size”. Front
Neuroanat., n. 9, p. 64, 2015b.

HERCULANO-HOUZEL, S.: MoTA, B Lent, R. “Cellular Scaling Rules for Rodent Brain. Proc. Natl. Acad. Sci. USA, n. 103,
pp. 12138-43, 2006.

HERCULANO-HOUZEL, S ; RiBEIRO, P. F. M.; campos, L pa sitva, A. Vs Torres, L. B catania, K. C; xaas, J. H. “Updated Neuronal Scaling
Rules for the Brains of Glires (Rodents/Lagomorphs)”. Brain Behav. Evol., n. 78, pp. 302-14, 2011.

nercuLano-Houzer, S watson, C.; paxmvos, G. “Distribution of Neurons in Functional Areas of the Mouse Cerebral
Cortex Reveals Quantitatively Different Cortical Zones”. Front Neuroanat., n. 7, p. 35, 2013.

menam, T.et al. “The Timing and Spatiotemporal Patterning of Neanderthal Disappearance”. Nature, n. 512, pp.



306-9, 2014.

norman, M. A. “Energy Metabolism, Brain Size and Longevity in Mammals”. Q. Rev. Biol., n. 58, pp. 495-512,
1983.

_ “Size and shape of the Cerebral Cortex in Mammals. 1. The Cortical Surface”. Brain Behav. Evol., n. 27,
pp. 28-40, 1985.

norLypay, M; namsuraer, V. “Reduction of the Naturally Occurring Motor Neuron loss by Enlargement of the
Periphery”. J. Comp. Neurol., n. 170, pp. 311-20, 1976.

nuxtey, J.S. Problems of Relative Growth. Londres: Allen & Unwin, 1932.

mouk, S;matsuzawa, T. “Working Memory of Numerals in Chimpanzees”. Curr. Biol.,n. 17, pp. R1004-5, 2007.

wrik, A; tanaka, M wamura, Y. “Coding of Modified Body Schema During Tool use by Macaque Postcentral
Neurons”. Neuroreport, n. 7, pp. 2325-30, 1996.

mcoss, B. et al. “Comparative Neuronal Morphology of the Cerebellar Cortex in Afrotherians, Carnivores,
Cetartiodactyls, and Primates”. Front Neuroanat., n. 8, p. 24, 2014.

menner, R AL “When Molecules and Morphology clash: Reconciling Conflicting Phylogenies of the Metazoa by
Considering Secondary Character Loss”. Evol. Dev., n. 6, pp. 372-8, 2004.

erison, H.J. “Brain to Body Ratios and the Evolution of Intelligence”. Science, n. 121, pp. 447-9, 1955.

___ Evolution of the Brain and Intelligence. Nova York: Academic Press, 1973.

omson, L. E. A morally Deep World: An Essay on Moral Significance and Environmental Ethics. Cambridge:
Cambridge University Press, 1993.

kanoeL, E R scuwartz, J. H sesser, T. M. Principles of Neural Science. 4. ed. Nova York: McGraw-Hill, 2000.

kappirs, C. A ;nuser, C. G crossy, E.C. Comparative Anatomy of the Nervous System of vertebrates, Including Man.
Nova York: Hafner, 1936.

karsowskr, J. “Global and Regional Brain Metabolic Scaling and its Functional Consequences”. BMC Biol., n. 5,
p. 18,2007.

kast, B. “The Best Supporting Actors”. Nature, n. 412, pp. 674-6, 2001.

kerr, J. N oreenserg, D nevcnen, F. “Imaging Input and Output of Neocortical Networks in Vivo™. Proc. Natl.
Acad. Sci. USA, n. 102, pp. 14063-8, 2005.

kery, S. S “The General Metabolism of the Brain in Vivo”. In: ricurer, D. (Org.). Metabolism of the Nervous
System. Londres: Pergamon, pp. 221-37, 1957.

kinG, S. L sanik, V.M. “Bottlenose Dolphins Can use Learned Vocal Labels to Address Each Other”. Proc. Natl.
Acad. Sci. USA, n. 110, pp. 13216-21, 2013.

xiripatrick, C. “Tactical Deception and the Great Apes: Insight into the Question of Theory of Mind”. Totem U
West Ontario J. Anthropol., n. 15, p. 4, 2007.

xeemer, M. “Body Size and Metabolism”. Hilgardia, n. 6, pp. 315-53, 1932.

. “Body Size and Metabolic Rate”. Physiol. Ver., n. 27, pp. 511-41, 1947.

kwome, B.C. et al. “Context-Dependent ‘Safekeeping’ of Foraging Tools in New Caledonian Crows”. Proc. Biol.
Sci., n. 282, p. 2015.0278, 2015.

kvorr, C. D. “Changes in Orangutan Caloric Intake, energy balance, and Ketones in Response to Fluctuating
Fruit Availability”. Int. J. Primatol., n. 19, pp. 1061-79, 1998.

kraust,J. et al. “The Derived roxe2 Variant of Modern Humans Was Shared with Neanderthals”. Curr. Biol., n.
17, pp. 1908-12, 2007.

krutzen, M. et al. “Cultural Transmission of Tool Used by Indo-Pacific Bottlenose Dolphins (Tursiops sp.)
Provides Access to a Novel Foraging Niche”. Proc. Royal Soc. B. Bio.l Sci., n. 281,
por:10.1098/rspb.2014.0374, 2014.

rarouctre, C. et al. “per and seecrin Epilepsy: A Critical Review”. Epilepsy Behav., n. 15, pp. 50-5, 2009.

ranae, W. “Cell Number and Cell Density in the Cerebellar Cortex of Man and Some other Mammals”. Cel/
Tissue Res.,n. 157, pp. 115-24, 1975.

Lee, G. M. tnorntawarr, J. T rascu, E- M. “Picogram Per Cell Determination of ona by Flow Cytofluorometry”. Anal.
Biochem.,n. 137, pp. 221-6, 1984.

er, Y. et al. “Oligodendroglia Metabolically Support Axons and Contribute to Neurodegeneration”. Nature, n.
487, pp. 443-8, 2012.



tenvie, P “The Cost of Cortical Computation”. Curr. Biol., n. 13, pp. 493-7, 2003.

ueserman, D. E. The Story of the Human Body. Nova York: Vintage Books, 2013.

uv, A-L. et al. “Nonlinear Coupling Between Cerebral Blood Flow, Oxygen Consumption, and atr Production
in Human Visual Cortex”. Proc. Natl. Acad. Sci. USA, n. 107, pp. 8446-51, 2010.

rovp, A. C. “The Regulation of Cell Size”. Cell, n. 154, pp. 1194-205, 2013.

wo, Z-X ;cromeron, A. Wi suv, A L. “A New Mammaliaform Form the Early Jurassic and Evolution of Mammalian
Characteristics”. Science, n. 292, pp. 1535-40, 2001.

vacLean, E. L. et al. “The Evolution of Self-Control”. Proc. Natl. Acad. Sci. USA, n. 111, pp. E2140-8, 2014.

vactean, P.D. “Man and His Animal Brains”. Mod. Med., n. 2, pp. 95-106, 1964.

. The Triune Brain in Evolution: Role in Paleocerebral Functions. Nova York: Plenum Press, 1990.
vaaistrerT, P.J. “Neuron-Glia Metabolic Coupling and Plasticity”. J. Exp. Biol., n. 209, pp. 2304-11, 2006.
vanoer, E. S J. Station Eleven: A Novel. Nova York: Knopf, 2014.
vanaer, P. R “Questioning the Interpretations of Behavioural Observations of Cetaceans: Is There Really

Support for a Special Intellectual Status for This Mammalian Order?”. Neurosci., n. 250, pp. 664-96, 2013.
vantiv, D. et al. “Evolutionarily Novel Functional Networks in the Human Brain?”. J. Neurosci., n. 33, pp.
3259-75, 2013.

marmo, L. “A Comparison of Encephalization Between Odontocete Cetaceans and Anthropoid Primates”. Brain
Behav. Evol., n. 51, pp. 230-8, 1998.

marmo, L; rronorr, T. “Towards a New Paradigm of Non-Captive Research on Cetacean Cognition”. PLoS One,
n. 6, p. 24121, 2011.

vartiv, R D. “Scaling of the Mammalian Brain: The Maternal Energy Hypothesis”. News Physiol. Sci., n. 11,
pp. 149-56, 1996.

maseko, B.C. et al. “Elephants Have Relatively the Largest Cerebellum Size of Mammals™. Anat. Rec., n. 295,
pp. 661-72, 2012.

vieer, D J. et al. “Three Counting Methods Agree on cell and Neuron Number in Chimpanzee Primary Visual
Cortex”. Front Neuroanat., n. 8, p. 36, 2014.

mink, J. W s sLumensenne, R.J s apans, D. B. “Ratio of Central Nervous System to Body Metabolism in Vertebrates: Its
Constancy and Functional Basis”. Am. J. Physiol., n. 241, pp. 203-12, 1981.

viopownik, M. Stuff Matters: Exploring the Marvelous Materials that Shape our Man-Made World. Boston:
Houghton Mifflin Harcourt, 2014.

MorGaNE, P. J; 1acops, M. S macrariano, W. L. “The Anatomy of the Brain of the Bottlenose Dolphin (Tursiops
truncatus). Surface Configurations of the Telencephalon of the Bottlenose Dolphin with Comparative
Anatomical Observations in Four Other Cetacean Species”. Brain Res. Bull.,n. 5 (supl.), pp. 1-107, 1980.

mota, B mercuranomouzer, S. “How the Cortex Gets its Folds: An Inside-Out, Connectivity-Driven Model for the
Scaling of Mammalian Cortical Folding”. Front Neuroanat., n. 6, p. 3, 2012.

. “All Brains are Made of This: A Fundamental Building Block of Brain matter with matching

neuronal and glial masses”. Front Neuroanat., n. 8, p. 127, 2014.

murLen, R T Buck, C.R. smitn, A. M. “NeuN, a Neuronal Speciﬁc Nuclear Protein in Vertebrates”. Development, n.
116, pp. 201-11, 1992.

mureny, W.J. et al. “Molecular Phylogenetics and the Origins of Placental Mammals™. Nature, n. 409, pp. 614-
8,2001.

mureny, W.J s pevzner, P A osrien, S.J. “Mammalian Phylogenomics Comes of Age”. Trends Genet., n. 20, pp. 631-
9,2004.

NEDERGAARD, ML; Ransom, B coroman, S. A “New Roles for Astrocytes: Redefining the Functional Architecture of the
Brain”. Trends Neurosci., n. 26, pp. 523-30, 2003.

nevis, K et al. “Cellular Scaling Rules for the Brain of Afrotherians”. Front Neuroanat., n. 8, p. 5, 2014.

nivensky, E. AL et al. “A Neuronal Morphologic Type Unique to Humans and Great Apes”. Proc. Natl. Acad.
Sci. US4, n. 96, pp. 5268-73, 1999.

wisst, F. “Nervenzellen und Graue Substanz”. Miinch med Wochenschr, n. 45, pp. 988-92; 1023-9; 1060-3,
1898.

oserueM, N. A; Takano, T nan, X ne, Wi, J H C; wang, F. et al. “Uniquely Hominid Features of adult Human



Astrocytes”. J. Neurosci., n. 29, pp. 3276-87, 2009.

oraaN, C; nunn, C. L; macnanba, Z; wranaiam, R W. “Phylogenetic Rate Shifts in Feeding Time During the Evolution
of Homo”. Proc. Natl. Acad. Sci. US4, n. 108, pp. 14555-9, 2011.

owen-smitn, N. R. Megaherbivores. Cambridge: Cambridge University Press, 1988.

rassinaiam, R E. The Neurobiology of the Prefrontal Cortex. Oxford: Oxford University Press, 2012.

pearck, E. strivaer, C; punsar, R 1. M. “New Insights Into Differences in Brain Organization Between Neanderthals
and Anatomically Modern Humans”. Proc. Roy. Soc. B. Biol. Sci., n. 280, p. 20130, 2013.

pecieriy, L macistrert, P J. “Neuroenergetics: Calling Upon Astrocytes to Satisfy Hungry Neurons”. J.
Neuroimaging, n. 10, pp. 53-62.

repperperG, | M. “The Alex Studies: Cognitive and Communicative Abilities of Grey Parrots”. Boston: Harvard
University Press, 1999.

povik, J. ML; Lair, R.; supnacroksanakun, W pe waar, F.B. M. “Elephants Know When They Need a Helping Trunk in a
Cooperative Task”. Proc. Natl. Acad. Sci. USA, n. 108, pp. 5116-21, 2011.

rorTER, R K; Branp, M. D. “Causes of Differences in Respiration Rate of Hepatocytes from Mammals of Different
Body Mass”. Am. J. Physiol., n. 269, pp. R1213-24, 1995a.

. “Cellular Oxygen Consumption Depends on Body Mass”. Am. J. Physiol., n. 269, pp. R226-8,

1995b.

rraBrAKAR, S. et al. “Human-Specific Gain of Function in a Developmental Enhancer”. Science, n. 321, pp.1346-
50, 2008.

prior, H.; scawarz, A gontorkon, O. “Mirror-Induced Behaviour in the Magpie (Pica pica): Evidence of Self-
Recognition”. PLoS Biol., n. 6, p. €202, 2008.

rrorer, K et al. “The Complete Genome Sequence of a Neanderthal from the Altai Mountains”. Nature, p. 505,
pp- 43-9, 2014.

ra, C. A. et al. “Brain Structure and Obesity”. Hum. Brain Mapp., n. 31, pp. 353-64, 2010.

ramnant, N. “The Primate Cortico-Cerebellar System: Anatomy and Function™. Nat. Rev. Neurosci., n. 7, pp.
511-22, 2006.

reiss, D; marmo, L. “Mirror Self-Recognition in the Bottlenose Dolphin: A Case of Cognitive Convergence”.
Proc. Natl. Acad. Sci. USA, n. 98, pp. 5937-42, 2001.

riung, J. K mse, T. R “The Primate Neocortex in Comparative Perspective Using Magnetic Resonance
Imaging”. J. Hum. Evol., n. 37, pp. 191-223, 1999.

roure, D. F. S, srown, G. C. “Cellular Energy Utilization and Molecular Origin of Standard Metabolic Rate in
Mammals”. Physiol. Ver.,n. 77, pp. 731-58, 1997.

roth, G picke, U. “Evolution of the Brain and Intelligence”. Trends Cogn. Sci., n. 9, pp. 250-7, 2005.

rowe, T. B macrin, T. E s 1o, Z. X “Fossil Evidence on Origin of the Mammalian Brain”. Science, n. 332, pp. 955-
7,2011.

sacan, C. The Dragons of Eden. Nova York: Random House, 1977.

sacer, J. et al. “The Organization of Dorsal Frontal Cortex in Humans and Macaques”. J. Neurosci., n. 33, pp.
12255-74, 2013.

sarko, D. K; catania, K C; terren, D. B xaas, J. Hi; nercuano-nouzer, S. “Cellular Scaling Rules of Insectivore Brains”.
Front Neuroanat., n. 3, p. 8, 2009.

scumrz, C; nor, P.R. “Recommendations for Straightforward and Rigorous Methods of Counting Neurons Based
on a Computer Simulation Approach”. J. Chem. Neuroanat., n. 20, pp. 93-114, 2000.

scuoenemaNN, P. T; sueenan, ML J; crotzer, L. D. “Prefrontal White Matter Volume is Disproportionately Larger in
Humans than in other Primates”. Nat. Neurosci., n. 8, pp. 242-52, 2005.

scuvz, A pemianenko, G. P. “Constancy and Variability in Cortical Structure. A Study on Synapses and Dendritic
Spines in Hedgehog and Monkey”. J. Hirnforsch., n. 36, pp. 113-22, 1995.

scuiz, A parm, G “Density of Neurons and Synapses in the cerebral Cortex of the Mouse”. J. Comp. Neurol., n.
286, pp. 442-55, 1989.

seenausen, O. “Patterns in Fish Radiation are Compatible with Pleistocene Dessication of Lake Victoria and
14600 Year History for Its Cichlid Species Flock”. Proc. Royal Soc. Biol. B., n. 269, pp. 1490-1, 2002.

semenperer, K; tu, A scuenker, N pamasio, Ho “Humans and Great Apes Share a Large Frontal Cortex™. Nat.



Neurosci.,n. 5, pp. 272-6, 2002.

snananay, M. et al. “Large-Scale Network Organization in the Avian Forebrain: A Connectivity Matrix and
Theoretical Analysis”. Front. Comput. Neurosci.,n. 7, p. 89, 2013.

suerwoop, C. C. “Comparative Anatomy of the Facial Motor Nucleus In Mammals, with an Analysis Of Neuron
Numbers in Primates”. Anat. Rec., n. 287, pp. 1067-79, 2005.

suonam, S ; o.convor, D. H.; secev, R “How Silent is the Brain: Is There a “Dark Matter” Problem in Neuroscience?”.
J. Comp. Physiol. A. Neuroethol. Sens. Neural. Behav. Physiol.,n. 192, pp. 777-84, 2006.

suurman, R G nvper, F; roruvan, D. L. “Baseline Brain Energy Supports the State of Consciousness”. Proc. Natl.
Acad. Sci. USA, n. 106, pp. 11096-101, 2009.

siccox, M. T; parmyn, C. K rocn, J. I “Virtual Endocast of /. gnacius gmybullianys (Paromomyidae, Primates) and
Brain Evolution in Early Primates™. Proc. Natl. Acad. Sci. USA, n. 106, pp. 10987-92, 2009.

smaers, J. B. et al. “Primate Prefrontal Cortex Evolution: Human Brains are the Extreme of a Lateralized Ape
Trend”. Brain Behav. Evol.,n. 77, pp. 67-78, 2011.

smitn, A J et al. “Cerebral Energetics and Spiking Frequency: The Neurophysiological Basis of fur”. Proc.
Natl. Acad. Sci. USA, n. 99, pp. 10765-70, 2002.

sseet, O. “Die Abhédngigkeit des Hirngewichtes von dem Korpergewicht und den geistigen Fahigkeiten”. Arch.
Psychiatr. Nervenkr.,n. 110, pp. 2801-8, 1891.

sokororr, L. “The metabolism of the Central Nervous System in Vivo”. In: riewp, J; macoun, H. W nawe, V. E. (Orgs.).
Handbook of Physiology, Section I, Neurophysiology, v. 3. Washington: American Physiological Society,
1690, pp. 1843-64.

soL, D.;puncan, R P racksurn, T.M.; cassey, P eresvre, L. “Big Brains, Enhanced Cognition, and Response of Birds to
Novel Environments”. Proc. Natl. Acad. Sci. USA, n. 102, pp. 5460-5, 2005.

someL, ML; xiuve, L; knarrovien, P. “Human Brain Evolution: Transcripts, Metabolites and their Regulators”. Nature
Rev. Nsci., n. 14, pp. 112-27, 2013.

seoctir, M. A. et al. “Neuropil distribution in the cerebral cortex differs between humans and chimpanzees”. J.
Comp. Neurol., n. 520, pp. 2917-29, 2012.

stanoace, I. An edible history of humanity. Nova York: Walker & Company, 2009.

steenan, H; anov, O. J. “Quantitative Comparative Anatomy of Primates: An Attempt at a Phylogenetic
Interpretation™. Ann. NY Acad. Sci., n. 167, pp. 370-86, 1969.

stepnan, Ho; rramv, H; aron, G “New and Revised Data on Volumes of Brain Structures in Insectivores and
Primates”™. Folia Primatol. (Basel), n. 35, pp. 1-29, 1981.

storzensura, J-U.; recuensach, A nevmany, M. “Size and Density of Glial and Neuronal Cells within the Cerebral
Neocortex of various Insectivorian Species”. Glia, n. 2, pp. 78-84, 1989.

susman, R L. “Hand Function and Tool Behavior in Early Hominids”. J. Hum. Evol., n. 35, pp. 23-46, 1998.

tanaka, H.; tanomesser, L. T. “Cell Death of Lumbosacral Motoneurons in Chick, Quail, and Chick-Quail Chimera
Embryos: A test of the Quantitative Matching Hypothesis of Neuronal Cell Death”. J. Neurosci., n. 6, pp.
2889-99, 1986.

tnomeson, D. W. On growth and form. Cambridge: Cambridge University Press, 1917.

tocuerl, M. W.; orr, C. ML; jacorsky, M. C; marzxe, M. W. “The Evolutionary History of the Hominin Hand Since the
Last Common Ancestor of Pan and Homo”. J. Anat., n. 212, pp. 544-62, 2008.

tower, D. B. “Structural and Functional Organization of Mammalian Cerebral Cortex: The Correlation of
Neurone Density with Brain Size. Cortical Neurone Density in the Fin Whale (Balaenoptera physalus L.)
with a Note on the Cortical Neurone Density in the Indian Elephant”. J. Comp. Neurol., n. 101, pp. 19-52,
1954.

tower, D. B ruiorr, KLA C. “Activity of the Acetylcholine System in Cerebral Cortex of Various Unanesthetized
Animals”. Am. J. Physiol., n. 168, pp. 747-59, 1952.

turriciano, G. G. “The Self-Tuning Neuron: Synaptic Scaling of Excitatory Synapses™. Cell, n. 135, pp. 422-35,
2008.

twaw, M. (cLemens, S. L], What is Man? And Other Philosophical Writings. Org. de P. Baender. Berkeley:
University of California Press, 1973.

vooiy, M. et al. “Sister Grouping of Chimpanzees and Humans as Revealed by Genome-Wide Phylogenetic



Analysis of Brain Gene Expression Profiles”. Proc. Natl. Acad. Sci. USA, n. 101, pp. 2957-62, 2004.

VENTURA-ANTUNES, L; MoTa, B.; nErcutanonouzer, S. “Different Scaling of White Matter Volume, Cortical Connectivity,
and Gyrification Across Rodent and Primate Brains”. Front Neuroanat., n. 7, p. 3, 2013.

vircow, R. “Zur Pathologie des Schidels und des Gehirn”. Gesammelte Abhandlungen zur wissenschaftlichen
Medicin. Frankfurt am Main: Von Meidinger & Sohn, 1856, pp. 883-1014.

vonsoniy, G. “Brain-Weight and Body-Weight of Mammals™. J. Comp. Neurol., n. 66, pp. 103-11, 1937.

vonnaLLer, A. Elementa physiologiae corporis humani. Lausanne: Francisci Grasset, 1762.

wabtey, L; nonakiss, T arant, M. “Implications for Complex Cognition from the Hafting of Tools with Compound
Adhesives in the Middle Stone Age, South Africa”. Proc. Natl. Acad. Sci. USA, n. 106, pp. 9590-4, 2009.

waLLok, S.; eriksen, N Torsen, D; pakkenserg, B. “A Neurological Comparative Study of the Harp Seal (Pagophilus
groenlandicus) and Harbor Porpoise (Phocoena phocoena) Brain”. Anat. Rec., n. 293, pp. 2129-35, 2010.

warneken, F; rosat, A. G. “Cognitive Capacities for Cooking in Chimpanzees”. Proc. Royal Soc. B., n. 282, p.
2015.0229, 2015.

wartson, C.; provis, J.; mErcuLano-nouzer, S. “What Determines Motor Neuron Number? Slow Scaling of Facial Motor
Neuron Numbers with Body Mass in Marsupials and Primates”. Anat. Rec., n. 295, pp. 1683-91, 2012.

watts, D. P. “Environmental Influences on Mountain Gorilla Time Budgets”. Am. J. Primatol., n. 15, pp. 195-
211, 1988.

weR, A. A ; cuappeLL, J ; kacEINK, A “Shaping of Hooks in New Caledonian Crows”. Science, n. 297, p. 981, 2002.

wirten, A. et al. “Cultures in Chimpanzees”. Nature, n. 399, pp. 682-5, 1999.

wituiams, C. “Are These the Brain Cells That Give us Consciousness?”” New Scientist, pp. 33-5, 23 jul. 2012.

wittiams, R W nerrur, K ““The Control of Neuron Number”. Annu. Rev. Neurosci.,n. 11, pp. 425-53, 1988.

wison, N. R. et al. “Synaptic Reorganization in Scaled Networks of controlled Size”. J. Neurosci., n. 27, pp.
13581-9, 2007.

wist, S. M. Drawing the Line: Science and the Case for Animal Rights. Nova York: Basic Books, 2003.

wosser, V ;nare, B wranaiam, R “Great Apes Prefer Cooked Foods”. J. Hum. Evol., n. 55, pp. 340-8, 2008.

WONG, PA; PEEBLES, J KA; ASPLUND, C. L.; COLLINS, C. E.; HERCULANO-HOUZEL, SA; KAAS, J H. “Faster Scaling Of Auditory Neurons in
Cortical Areas Relative to Subcortical Structures in primate Brains”. Brain Behav. Evol., n. 81, pp. 209-18,
2013.

wrancnam, R. Catching Fire: How Cooking Made us Human. Nova Y ork: Basic Books, 2009.

vaman, S. et al. “Evidence for a Numerosity Category that is Based on Abstract Qualities of ‘few’ vs. ‘many’ in
the Bottlenose Dolphin (Tursiops truncatus)”. Front Psychol., n. 3, p. 473, 2012.

veeen, J. E. et al. “A Middle Stone Age Worked Bone Industry from Katanda, Upper Semliki Valley, Zaire”.
Science, n. 268, pp. 553-6, 1995.

voung, NL AL et al. “Use of Flow Cytometry for High-Throughput Cell Population Estimates in Brain Tissue”.
Front Neuroanat., n. 6, p. 27, 2012.

ziao, W-Q. et al. “Amyloid Beta Oligomers Induce Impairment of Neuronal Insulin Receptors”. FASEB J., n.
22, pp. 246-60, 2008.

zimmer, C. “The Dark Matter of the Human Brain™. Discover, set. 2009.



Apéndices

APENDICE A: MASSA CORPORAL, MASSA ENCEFALICA E NUMERO DE NEURONIOS

Os valores para cada espécie sdao indicados em quilos (kg), gramas (g), milhdes
(M) ou bilhdes (B). As espécies sao mencionadas em ordem crescente de massa
encefélica. Todos os valores referem-se ao encéfalo como um todo (sem bulbos
olfatorios). Informagdes detalhadas e outros valores podem ser encontrados em:
Herculano-Houzel, Catania, Kaas e Manger, 2015.

o Massa Massa Neuro6nios
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corporal  encefalica encefalicos
o M (10 M no cortex
S, lipotifl " .
orex fumeus (eulipotiflo) 78 8 0176 & cerebral)
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] ) 162 g 0347 &
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M (14 M no cortex
M, [ d : .
us musculus (roedor) 404 0402 & cerebral)
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P lops b lipotifl o
arascalops breweri (eulipotitlo) 01 g 0759 & cerebral)
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Proechimys cayennensis (roedor)
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30216 &
46,162 &
52,208 &
61470 &
64,180 &
74734 &
87,346 &
106,074 &
151,194 &

LIsams g

cerebral)

157 M (34 M no cortex
cerebral)

261 M (60 M no cortex
cerebral)

234 M (14 M no cortex
cerebral)

138 M (s« M no cortex
cerebral)

ss2 M (7M no cortex
cerebral)

636 M (24s M no cortex
cerebral)

304 M (71 M no cértex
cerebral)

936 M (226 M no cortex
cerebral)

soa M (99 M no cortex
cerebral)

1,5 B (42 M no cortex
cerebral)

756 M (19s M no cortex
cerebral)

795 M (11 M no cortex
cerebral)

32 B (15 B no cortex
cerebral)

34 B (sor M no cortex
cerebral)

37 B (11 B no cortex
cerebral)

38 B (16 B no cortex
cerebral)

22 B (307 M no coértex
cerebral)

1.6 B (306 M no coértex
cerebral)

s+ B (17B no cortex
cerebral)

27 B (397 M no cortex
cerebral)

109 B (29 B no cortex
cerebral)

3B (51 M no cortex
cerebral)



Tragelaphus strepsiceros (artiodactilo)

Giraffa camelopardalis (artiodactilo)

Homo sapiens (primata)

Loxodonta africana (afrotério)

218 kg 306,860 &
470 kg 537218 &
70 Kg 1509 2
5000 kg 4619 g

APENDICE B: REGRAS DE PROPORCIONALIDADE

19 B (72 M no cortex
cerebral)

108 B (1,7 B no cortex
cerebral)

s61 B (163 B no cortex
cerebral)

257 B (56 B no cortex
cerebral)

Lista das equagdes completas para as fung¢des de regra de proporcionalidade,

incluindo 7 e valores-p

Figura Variavel dependente

Massa encefalica

4.3 (gramas)

Massa encefalica

4.3 (gramas)

Massa do cortex
cerebral, incluindo
substancia branca
(gramas)

4.4

Massa do cortex
cerebral, incluindo
substancia branca
(gramas)

4.4

Figura Variavel dependente

Massa do cerebelo,
4.5 incluindo substancia
branca (gramas)

Massa do cerebelo,
4.5 incluindo substancia
branca (gramas)

Massa do resto do

4.6 encéfalo (gramas)
Massa do resto do
4.6 ,
encéfalo (gramas)
Massa do cortex
cerebral, incluindo
48 ¢ N
59 substancia branca

Variavel
independente

Neuronios
cerebrais

Neurdnios
cerebrais

Numero de
neurdnios no
cortex cerebral

Numero de
neuronios no
cortex cerebral

Variavel
independente

Numero de
neuronios no
cerebelo

Numero de
neuronios no
cerebelo

Numero de
neuronios no

resto do encéfalo

Numero de
neuronios no

resto do encéfalo

Nuamero de
neurdnios no

Espécies

Roedores (n = 6)

Primatas (n = 6) e Scandentia

(n=1)

Roedores (n = 10)

Primatas (n = 11, excluindo
humanos) e Scandentia (n =

1)

Espécies

Roedores (n = 10)

Primatas (n = 12, excluindo
humanos) e Scandentia (n =

1)
Roedores (n = 10)

Primatas (n = 11, excluindo
humanos) e Scandentia (n =

1)

Roedores (n = 10),

Funcao

MBR =¢

28,68255

NBR !-550£0.106
MBR = ¢

19,25873

NBRI ,046+0,062

MCX =¢

29,36857

NCX 1,699+0,096

MCX =¢

17,58313

NCXI ,014+0,070

Funcao

MCB =¢

26,46238

NCB 3490073
MCB = ¢

19,17512

NCB?-956+0.036
MROB = ¢

26,20184
NRORB! 56820252
MROB =¢
18,73558

NRORB!126:0.148

MCX =¢

eulipotiflos (n = 5), afrotérios 27.9084

NCX1,61210,038

valor-
p

],.2

0,982 0,0001

<

0,982 0,0001

<

0,975 0,0001

<

0,954 0,0001

valor-
p

],.2

0,977 °
277 0,0001
<

0,985 0,0001

0,829 0,0003

<

0.853 0,0001

<

0,987 0,0001



(gramas)

Figura Variavel dependente

4.8 ¢
5.2

4.10e

53

4.10e

Massa do cortex
cerebral, incluindo
substancia branca
(gramas)

Massa do cerebelo,
incluindo substancia
branca (gramas)

Massa do cerebelo,
incluindo substancia

>3 branca (gramas)
Massa do cerebelo,
4.10¢ . : N
incluindo substancia
5.3
branca (gramas)
4.12 ¢ Massa do resto do
54  encéfalo (gramas)

Figura Variavel dependente

4.12 e Massa do resto do

54

4.13

5.1

Figur

5.1

encéfalo (gramas)

Neuronios por
miligrama no cortex
cerebral, incluindo
substancia branca

Neurdnios por

cortex cerebral

Variavel
independente

Numero de
neurdHnios no
cortex cerebral

Numero de
neurdnios no
cerebelo

Numero de
neurdnios no
cerebelo

Numero de
neurdnios no
cerebelo

Numero de
neurdnios no
resto do
encéfalo

Variavel
independente

Numero de
neurdnios no
resto do
encéfalo

Numero de
neurdHnios no
cortex cerebral

(n = 6), artiodéctilos (n = 4)

Espécies Fungao

Primatas (n = 11, excluindo }\7/[581)3( N
humanos) e Scandentia (n = 1) NCX 101420070
Roedores (n = 10), afrotérios (n %Eg -¢
=5), artiodactilos (n = 5) NCB!:283£0.035
Primatas (n = 12, excluindo Mgg -¢
humanos) e Scandentia (n = 1) NCB956:0.03

MCB =¢
Eulipotiflos (n = 5) 21,16534

NCB 1,028+0,084
Primatas (n = 12, incluindo %5550 B=¢
humanos) NROB!198:0.116
Espécies Func¢do
Afrotérios (n = 5), eulipotiflos

MROB =¢&

(n=15), roedores (n = 10), 05683
artiodactilos (n = 5), Scandentia \jp g1o1:0.18

(n=1)

Roedores (n = 10), eulipotiflos DNCX =
(n=35), afrotérios (n = 6), 20979921 NC'X-
artiodactilos (n = 5) 0.610:0,037

oqe N, d y . =
miligrama no cerebelo, nef?g;;)osio Roedores (n = 10), afrotérios (n DIE(S}E )
incluindo substancia =5), artiodactilos (n = 5) e """ NCB
cerebelo 0,283+0,035
branca
Afrotérios (n = 5), eulipotiflos o
Massa encefélica Neuronios (n=15), roedores (n = 10), 1\7/[2]739‘0}} -°
(gramas) cerebrais artiodactilos (n = 5), Scandentia \jgR 149004
(n=1)
Variavel Variavel L N
a . Espécies Funcao
dependente independente
M A . . . = .
assa Neuronios Primatas (n = 10, excluindo MBR = ¢
encefélica brai h 21,59394
(gramas) cerebrals umanos) NBR 515620052

Massa do cortex Massa do resto

MCX =

2 valor-
P
<
0,954 0,0001
0,987 =
’ 0,0001
0,985 =
’ 0,0001
0,980 0,0012
<
0,915 0,0001
2 valor-
P
<
0,916 0,0001
<
0,918 0,0001
<
0,784 0,0001
<
0,977 0,0001
2 valor-
P
<
0,984 0,0001



7.1

7.1

7.5

7.6

7.6

Figura

7.6

8.1

8.1

8.1

8.1

8.1

8.1

Figura Variavel dependente

8.2

8.3

cerebral
(gramas)

do encéfalo
(gramas)

Massa do cortex Massa do resto

cerebral
(gramas)

Nuamero de
neurdnios no
cerebelo

Nuamero de
neurdnios no
cortex cerebral

Nuamero de
neurdnios no
cortex cerebral

Variavel
dependente

Numero de
neuronios no
cortex
cerebral

Massa
encefalica
(gramas)

Massa
encefalica
(gramas)

Massa
encefalica
(gramas)

Massa
encefalica
(gramas)

Massa
encefalica
(gramas)

Massa
encefalica
(gramas)

do encéfalo
(gramas)

Numero de
neurdnios no
cortex cerebral

Numero de
neurdnios no
resto do cérebro

Numero de
neurdnios no
resto do encéfalo

Variavel
independente

Numero de
neuronios no
resto do
encéfalo

Massa corporal
(gramas)

Massa corporal
(gramas)

Massa corporal
(gramas)

Massa corporal
(gramas)

Massa corporal
(gramas)

eulipotiflos (n = 5), roedores (n = 10),
Massa corporal Primatas (n = 11), Scandentia (n=1),
afrotérios (n = 6), artiodactilos (n =4,

(gramas)

Primatas (n = 12, incluindo humanos) e
MROB 1,294+0,069

Afrotérios (n = 6), roedores (n = 10),
eulipotiflos (n = 5), artiodactilos (n =

5)

Afrotérios (n = 5), roedores (n = 10),
eulipotiflos (n = 5), artiodactilos (n =

5), Primatas (n = 12)

1,1367593

MCX =
e0,4743052
MBD1,179i0,023
NCB =
-4,133 x 108
+4,2 NCX
NCX =¢

Primatas (n = 12, incluindo humanos) #617208

Artiodactilos (n = 5)

Espécies

Afrotérios (n = 5), roedores (n = 10),
eulipotiflos (n = 5)

Eulipotiflos (n = 5)

Roedores (n = 10)

Primatas (n = 11, incluindo humanos)

Afrotérios (n = 6)

Artiodactilos (n = 4, excluindo porco)

excluindo porco)

Variavel

Massa

Numero de neuronios

na medula espi

corporal

nhal (gramas)

Numero de neuronios Massa

no nucleo motor

facial

corporal
(gramas)

independente

Espécies

Primatas (n = 8)

Marsupiais (n = 22)

NROB1,39110,158

NCX =¢

14,59214

NROB 1,904+0,172

Funcao

NCX =¢

0,673368

NROB 1,085+0,064

MBR =¢

3,112349

MBD?.727+0.094
MBR = ¢

3,286723

MBD?.712£0.071
MBR = ¢

3.323071

MBD?-903<0.082
MBR = ¢

2,92701

MBD?-740:0.033
MBR = ¢

0,939437

MBDO,S48¢0,03 8

MBR =¢

3,114652

MBDO,774i0,037

Funcao

NSC — e12,960178

MBDO,359:E0,028

MNfac =

7,4066354
e B

MBDO,18410,015

0,972 <
0,0001

<

0,991 0,0001

<

0,985 0,0001

<

0,885 0,0001

0,976 0,0016

2 valor-
p

<

0,940 0,0001

0,952 0,0045

<

0,927 0,0001

<

0,931 0,0001

<

0,992 0,0001

0,990 0,0048

<

0,924 0,0001

valor-
)4

],.2

<

0,965 0,0001

<

0,834 0,0001



8.3

8.4

8.4

8.5

8.5

Figura

8.6

8.6

8.7

8.8

Figura

8.9

8.9

8.10

Numero de neuronios Massa

no nucleo motor corporal
facial (gramas)
, ~_. _Massa
Numero de neurdnios
. corporal
no resto do encéfalo
(gramas)
Massa

Numero de neuronios

, corporal
no resto do encéfalo P
(gramas)
, . . Massa
Numero de neuronios
. corporal
no cortex cerebral
(gramas)
Massa

Numero de neuronios

MNfac =
Primatas (n = 18) 77363026 0,484 0,0013
MBDO,12710,033
. A : NROB =
Primatas (n = 12, incluindo RN 0.777 0,0002
humanos) MBDO,525i0,089
Afrotérios (n = 6), roedores (n = NROB = <
10), eulipotiflos (n = 5), ! 4859394 0,898 0.0001
artiodactilos (n = 5) MBD?3210.022 ’
Primatas (n = 12, incluindo NCX = !+ 0.878 <
humanos) MBD#25:0.097 =2 0,0001

Afrotérios (n = 6), roedores (n =

NCX — el4,887552

<

no cortex cerebral corporal 10).’ elllhpotlﬂos_(n =), MBD?#620.020 0,954 0,0001
(gramas) artiodactilos (n =5)
Variavel Variavel Espécies Funcio 2 valor-
dependente independente p ¢ p
Numero de Massa NCB = -
neurénios no  corporal Primatas (n = 13, incluindo humanos) g!030048 0,906 0.0001
cerebelo (gramas) MBD?-754:0.073 ’
Numfz o de Massa Afrotérios (n = 5), roedores (n = 10), I\{Si; <
neuronios no - corporal o tiflos (n = 5), artiodactilos (1= 5) <, 0919 6,0001
cerebelo (gramas) P ’ MBDO-561:0.034 ’
Efl? rc::;g: E (c))r E;Tgé?ogio Afrotérios (n = 5), eulipotiflos (n=5), DNROB = <
rest f do resto do roedores (n = 10), artiodactilos (n =5), e*'*¥* 0,712 0.0001
. . Scandentia (n = 1) NROB»?1#0.118 ’
encéfalo encéfalo
Neurdnios por Massa Afrotérios (n = 6), eulipotiflos (n = 5), 3
miligrama no roedores (n = 10), Primatas (n = 12, DNROB = <
corporal . . . - e!649% MBD- 0,872
resto do (gramas) incluindo humanos), Scandentia (n=1), . 0,0001
encéfalo g artiodactilos (n = 5)
Variavel Variavel Espécies Funcio 2 valor-
dependente independente p ¢ p
Neurdnios por Massa corporal Afrotérios (n = 6), eulipotiflos (n= DNCX = -
miligrama no (gramas) P 5), roedores (n = 10), artiodactilos (n e'**%> 0,944 0.0001
cortex cerebral & =5), Scandentia (n = 1) MBD 02940014 ’
Neurdnios por . _ . : DNCX =
miligrama no 1(\/[?:321:;) rporal E;ﬁ;;iss)(n = 12, incluindo gl 191639 0,282 0,0757
cortex cerebral & MBD:!16:0.059
Efl? r(r):rlr?as rI: (())r Massa corporal  Afrotérios (n = 5), roedores (n = 10), 5?;595 N 0.808 <
& ramas artiodactilos (n =5), ’ 0,0001
g

cerebelo

MBD—O,ISéiO,()W



94

9.11

Figur

9.12

9.12

10.1

10.2

Massa da
estrutura cerebral
(gramas)

Uso de glicose
por minuto
(micromols)

q Variavel
dependente

Custo energeético
do encéfalo
(quilocalorias por
dia)

Custo energético
do encéfalo
(quilocalorias por
dia)

Aporte calorico

(quilocalorias por
hora)

Horas diarias
gastas em
forrageio e
alimentacao

Numero de Afrotérios (n = 6), roedores (n = 10), MSTR = ¢ <
células gliais na eulipotiflos (n = 5), artiodactilos (n = "' osenor 0974 0.0001
estrutura cerebral 5), Primatas (n = 12), Scandentia (n OSTR™* ’
Numero de Glu = 1873 <
neur6nios no Roedores (n = 3), Primatas (n = 3) NBR 0023 0,998 0.0001
cérebro ’
Variavel L. ~ valor-
independente Espécies Fungao r »
Custo de energia N
do corpo Primatas (n = 11, incluindo EE% - ¢ 0.889 <
uilocalorias humanos 1036£0,122 0,0001
q MBD
por dia)
Custo de energia o
do corpo Afrotérios (n = 5), roedores (n = 10), EE}; -° 0.948 <
(quilocalorias ceulipotiflos (n = 5) 064150031 0,0001
MBD
por dia)
. ~ EIN =
Massa corporal  Primatas, ndo humanos JEpsn 0.874 <
(quilogramas) (n=11) . ’ 0,0001
q g MBDO,526 0,067
Massa corporal  Primatas, ndo humanos H = e!'01522
(quilogramas) (n=11) MBD223+0.0¢7 0,555 0,0085
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A conquista social da terra

Wilson, Edward O.
0788580866247

392 paginas

De onde viemos? O que somos? Para onde vamos? Essas perguntas
fundamentais sdo o ponto de partida deste livro. Em busca das respostas, o
autor se concentra na complexa vida social atingida por insetos como
formigas, abelhas e cupins, e por pouquissimos mamiferos - entre eles os
seres humanos. Em comum, esses organismos tém um pré-requisito
essencial a formacao de sociedades avancadas: a necessidade de se fixar
em um ninho ¢ defendé-lo de inimigos. No caso dos seres humanos, esses
ninhos sdo acampamentos, aldeias, cidades. O que nos permitiu chegar a
uma organizagao social ainda mais complexa ¢ um corpo avantajado com
um cérebro grande e desenvolvido, caracteristicas que possibilitaram ao
homem pré-historico dominar o fogo e se embrenhar por caminhos
tecnologicos. A grande preocupacdo do pai da sociobiologia neste livro €
elucidar os mecanismos evolutivos por tras do surgimento das gigantescas
sociedades de formigas e da cultura de nossa espécie. Esta ai, para ele, o
cerne da natureza humana. Edward O. Wilson ¢ um mestre em fazer
grandes sinteses de ideias. E o que fez quando publicou Sociobiology, em
1975, e € o que volta a fazer agora, quando retine ciéncias biologicas e
humanas para rever o papel da selecdo de parentesco e sustentar a area de
pesquisa que ele mesmo liderou. Seja para entender como a selecao
natural sobre o desempenho de grupos pode influenciar a evolugao social
de uma espécie, para discordar ou contribuir nos rumos propostos pelo
autor, este livro € leitura essencial. E, quem sabe, esteja na origem de uma
linha de pensamento em ascensao.


http://www.amazon.com.br/s/?search-alias=digital-text&field-keywords=9788580866247

Compre agora e leia



http://www.amazon.com.br/s/?search-alias=digital-text&field-keywords=9788580866247

0 LUGAR MAIS SOMBRID 1

MILTON
HATOUM

A NOITE
DA ESPERA




A noite da espera

Hatoum, Milton
9788554510053
216 paginas

Primeiro volume da série O lugar mais sombrio, 0 novo romance de
Milton Hatoum retrata a formacdo sentimental, politica e cultural de um
grupo de jovens na Brasilia dos anos 1960 ¢ 1970.Nove anos apods a
publicacdo de Orfios do Eldorado, Milton Hatoum retorna a forma da
narrativa longa em uma série de trés volumes na qual o drama familiar se
entrelaca a historia da ditadura militar para dar a luz um poderoso
romance de formagdao.Nos anos 1960, Martim, um jovem paulista, muda-
se para Brasilia com o pai ap0s a separacdo traumatica deste € sua mae. Na
cidade recém-inaugurada, trava amizade com um variado grupo de
adolescentes do qual fazem parte filhos de altos e médios funcionarios da
burocracia estatal, bem como moradores das cidades-satelites, espago
relegado aos verdadeiros pioneiros da capital federal, migrantes
desfavorecidos. As descobertas culturais e amorosas de Martim contrapde-
se a dor da separacdo da mde, de quem passa longos periodos sem
noticias. Na figura materna ausente concentra-se a face sombria de sua
juventude, perpassada pela violéncia dos anos de chumbo. Neste que ¢
sem duvida um dos melhores retratos literarios de Brasilia, Hatoum
transita com a habilidade que lhe € propria entre as dimensdes pessoal e
social do drama e faz de uma ruptura familiar o reverso de um pais
cindido por um golpe.


http://www.amazon.com.br/s/?search-alias=digital-text&field-keywords=9788554510053
http://www.amazon.com.br/s/?search-alias=digital-text&field-keywords=9788554510053
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A descoberta da escrita

Knausgard, Karl Ove
9788543810256
624 paginas

No quinto volume da série Minha luta, Knausgird expde com maestria e
riqueza de detalhes seus anos de formagdao como escritor.Aqueles que
acreditam que o talento literario se resume a uma vocacdo inata nao
podem deixar de ler A descoberta da escrita, quinto volume da se€rie que
ultrapassou as fronteiras da Noruega para ganhar o restante do mundo,
consagrando-se como um dos maiores sucessos literarios dos ultimos
tempos. Neste romance autobiografico, o autor percorre seus anos de
estudante de escrita criativa na cidade universitaria de Bergen. Com a
honestidade que lhe ¢ caracteristica, explicita as dificuldades e frustracdes
que permeiam o caminho de todo aspirante a romancista: “eu sabia pouco,
queria muito e ndo conseguia nada”, confessa o narrador. As intempéries
da formacdo de escritor somam-se os conflitos e insegurancas da
juventude, permeados por episodios de bebedeira, brigas, insucessos
romanticos e toda sorte de golpes ao narcisismo pueril daquele que viria a
se tornar o maior escritor vivo da Noruega.


http://www.amazon.com.br/s/?search-alias=digital-text&field-keywords=9788543810256
http://www.amazon.com.br/s/?search-alias=digital-text&field-keywords=9788543810256
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O livro de JO - Volume 1

Soares, JO
9788543811123
384 paginas

Em seu aguardado livro de memorias (desautorizadas!), J6 Soares ilumina
os bastidores da propria vida com humor e inteligéncia irresistiveis.Prestes
a completar oitenta anos € com verve mais afiada do que nunca, J6 Soares
compartilha sua trajetoria de astro midiatico num livro de memorias
escrito para fazer rir, chorar e, sobretudo, nao esquecer.O primeiro volume
resgata fatos, lugares e pessoas marcantes da juventude de JO e reconstitui
seus primeiros passos no mundo dos espetaculos, nas decadas de 1950 e
1960. Entre a infancia dourada no Copacabana Palace e a dura conquista
do estrelato, acompanhamos o autor do nascimento aos trinta anos. Os
antecedentes familiares, a meninice privilegiada nos palacios da elite
carioca, a mudanca para um internato na Sui¢a, os marcos da formacao
cultural do futuro showman na adolescéncia, a paixao pelo jazz, a estreia
modesta em pontas no cinema € na televisdo, o primeiro casamento e,
finalmente, a conquista do sucesso numa S3ao Paulo fervilhante: tudo que
voce sempre quis saber sobre JO, ele mesmo conta, com o talento narrativo
do romancista de O Xango6 de Baker Street e O homem que matou Getulio
Vargas.


http://www.amazon.com.br/s/?search-alias=digital-text&field-keywords=9788543811123
http://www.amazon.com.br/s/?search-alias=digital-text&field-keywords=9788543811123
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Harazim, Dorrit
0788543806242
384 paginas

Com olhar arguto e sensivel, a jornalista Dorrit Harazim fala de algumas
das mais importantes fotografias da histéria.Ha cliques que alteraram o
rumo da histéria e os costumes da sociedade. Neste O instante certo, a
premiada jornalista Dorrit Harazim conta as historias de alguns dos mais
c¢lebres fotogramas ja tirados. Assim, registros da Guerra Civil
Americana servem de base para analisar os avangos tecnoldgicos da
fotografia; uma foto na cidade de Selma conta a historia do movimento
pelos direitos civis; € uma mudanca na lei trabalhista brasileira tem como
fruto um dos mais proficuos retratistas do pais. Em seu primeiro livro,
Harazin nos guia ndo apenas através das imagens, mas de um universo de
historias interligadas, acasos e aqueles breves momentos de genialidade
que so a fotografia pode captar.


http://www.amazon.com.br/s/?search-alias=digital-text&field-keywords=9788543806242
http://www.amazon.com.br/s/?search-alias=digital-text&field-keywords=9788543806242
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