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RESUMO

A memoria de trabalho espacial € um mecanismo cognitivo que envolve tanto a atencgéo
quanto a interpretacdo do intervalo de tempo. A relacdo entre a memoria de trabalho
espacial, atencdo e intervalo de tempo, tem sido amplamente investigada com diferentes
tarefas, tratamentos e ferramentas de andlise. Em especial, a Estimulacdo Magnética
Transcraniana repetitiva (EMTr) de baixa frequéncia tem sido aplicada no cértex parietal
posterior e indicado modificar a atividade cortical na area de aplicacdo e na memoria de
trabalho. No entanto, nenhum estudo analisou se a EMTr aplicada a 1Hz no cortex parietal
superior produz modificacfes no cortex pré-frontal dorsolateral em tarefas de memoria de
trabalho espacial. O presente estudo analisou o desempenho dos participantes em uma
tarefa de memdria de trabalho com duas coordenadas espaciais X e Y, em quatro diferentes
intervalos de tempo, antes e apos a aplicacdo da EMTr, nas condi¢bes sham (controle) e
1Hz (experimental) no cortex parietal superior. O sinal eletrofisiologico foi captado
durante a tarefa e a poténcia absoluta na banda teta foi posteriormente analisada. Os
resultados demonstraram a aplicacdo da EMTr ndo influencia no erro da tarefa de memoria
de trabalho, mas o tempo do estimulo cognitivo influenciou no desempenho da tarefa.
Neste caso, quanto menor o intervalo de tempo, maior era o erro apresentado pelo
participante. Além disso, o cortex pré-frontal dorsolateral direito e esquerdo apresentaram
modificacOes corticais referentes & memdria de trabalho com maior atividade da poténcia
absoluta da banda teta em todas as condi¢cfes antes da tarefa. Assim, a aplicacdo da EMTr
no cortex parietal superior altera a memoria de trabalho por meio de inibigdo de circuitos
neurais que associam-se principalmente ao dominio parieto-frontal direito no controle da
percepcao temporal e memoria de trabalho.

Palavras-chave: Memdria de trabalho, Eletroencefalografia, Estimulacdo Magnética
Transcraniana, Poténcia absoluta, Banda teta.
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1. INTRODUCAO

O cérebro humano é expressivamente competente em administrar e adaptar-se a
novas conjunturas. Com autonomia sobre o grau de complexidade de uma determinada
tarefa, o cérebro é capaz de conservar volumes de informacdes importantes por um curto
intervalo de tempo. Esta habilidade de retencdo em curto prazo é usualmente mensurada
como um processamento sincrono (memoria de trabalho, MT) ou em separado (memoria
de curto prazo, MCP) (Vergauwe e Cowan, 2014). Tem sido sugerido, que areas frontais
esquerdas estdo relacionadas com as representacdes verbais da MT (Koenigs et al., 2011),
enquanto a direita, com as tarefas visuo-espaciais (Morgan et al., 2013). A MT no principio
da identidade do objeto foi detectada em &reas ventrais (Pennick e Kana, 2012). Por outro
lado, a MT com base em estimulos visuo-espaciais foi localizada em areas mais dorsais do
cérebro, como os lobos frontal superior (Morgan et al., 2013) e parietal superior (Koenigs
et al., 2009). A MT requer a atencdo gerenciada de cima para baixo (controle cognitivo e
direcionada a objetivos) e de baixo para cima (capturada por estimulos sensoriais externos)
(Pinto et al., 2013). Em especial, a atencdo de baixo para cima tem sido relacionada com o
cortex frontal (Parks e Madden, 2013) e principalmente, com o cértex parietal superior e 0
precuneus (Luber et al., 2007).

Estudos com tarefas cognitivas também tém levado a uma abordagem direcionada
na investigacdo da relacdo entre a MT com as areas corticais amplamente envolvidas na
interpretacdo do intervalo de tempo, dentre elas, o cortex frontal (Fautrelle et al., 2013;
Brunoni e Vanderhasselt, 2014; Yue et al., 2015; Demeter et al., 2016) e o cortex parietal
(Postle et al., 2006). Um estudo realizado por Coull et al. (2004), examinou 0 CPFDL com
uma tarefa de percepcdo do tempo e sugeriu que o ajuste do “reldégio interno” estéd
diretamente relacionado com a MT. Por outro lado, Postle et al. (2006), ao aplicarem a
Estimulacdo Magnética Transcraniana (EMTr) facilitatéria no cortex parietal superior
(CPS), observaram que os participantes pioraram o desempenho na tarefa de MT.
Enquanto Riemer et al. (2016), associaram a inibicdo do CPP com a EMTr em uma tarefa
de discriminacdo do tempo, ao aumento da integracdo multimodal dos estimulos temporais.
Neste contexto, hd um consenso do envolvimento do CPFDL e do CPS em tarefas de MT
(Postle et al., 2006), inclusive, das redes fronto-parietais e parieto-frontais (Mottaggy et al.,
2002; Salazar et al., 2012; Morgan et al., 2013; Parks e Madden, 2013), principalmente

quando a tarefa demanda atencao espacial (Morgan et al., 2013).



Embora os estudos visem responder qual a participacdo das areas corticais na MT,
até 0 momento ndo é sabido se a aplicagdo inibitéria da EMTr no CPS induz mudancas no
CPFDL e na MT em diferentes intervalos de tempo. Desse modo, o presente estudo
investigou, um novo paradigma experimental, as modificacdes no CPFDL e na MT em
diferentes intervalos de tempo apos a inibicdo do CPS com a EMTr. Para esta proposic¢éo,
0s participantes recebiam a localizagdo visuo-espacial de uma mira, em forma de cruz
(posicdes das coordenadas X e Y), em diferentes intervalos de tempo projetada em um
monitor. Em seguida, a mira sumia e um alvo mdvel percorria 0 monitor onde, o
participante, deveria parar o centro do alvo na localizagdo da mira que tinha sido
apresentada anteriormente. A realizacdo de tarefa de MT com duas coordenadas abre o
caminho para responder se a EMTr inibitoria aplicada no CPS influencia mudancas no

CPFDL relacionas a MT e qual a previsdo mais provavel das coordenadas X e Y na MT.



2. REFERENCIAL TEORICO

2.1 Efeitos da atenc@o e memaria de trabalho na percepg¢édo do tempo

A percepcdo da duracao do intervalo de tempo para experiéncias atuais, do passado
e futuro é produzida por mecanismos neurais relacionados com a atencdo e MT (Marchetti,
2014). A atencéo assegura a selecdo de informagdes importantes; enquanto a MT garante
que as informacOes selecionadas sejam mantidas ativas durante o processamento e
disponiveis quando ha necessidade de serem lembradas em um curto intervalo de tempo
(Bor e Seth, 2012). Para maioria das experiéncias conscientes do cotidiano € essencial o
funcionamento combinado da atencdo e MT, diferentemente, condi¢cBes propostas em
laboratério, apresentam uma alta demanda de atencdo para manter ativas as informacoes
relevantes, independentemente da MT (Kane et al., 2006).

Estudos tém questionado como a atencdo seleciona uma informacdo diante de
tantas entradas sensoriais e fluxos de memoria (Dresp-Langley e Durup, 2012; Bor e Seth,
2012). Ao determinar uma informacdo especifica, a atencdo reduz a entrada da quantidade
de outra informacao, retém e alonga a informacao selecionada, a qual pode ser combinada
com outras informagdes a fim de “construir” a percepg¢ao (Vanrullen et al., 2007). O estudo
de Amagai et al. (1998), demonstrou como 0 meio ambiente é uma propriedade que
estimula continuamente os sistemas sensoriais. Com peixes elétricos, verificou que
pequenas células ndo sintonizadas promoviam duracbes de estimulos especificos, mas
neurdnios da hierarquia sensorial determinavam a duracdo do estimulo. Acredita-se que a
atencdo possa ter evoluido a partir desse processo continuo de informac@es (p.ex.; o animal
ao farejar o ambiente), tornando-se um meio mais econdmico, que opera de forma
periddica, como pulsos para representacdes endogenas (Vanrullen et al., 2007).

A MT mantém os elementos selecionados e isolados pela a atencdo e geralmente é
considerado um sistema que ajuda na manipulacdo simultdnea de informacbes (i.e.;
objetos, palavras ou eventos) durante um curto periodo e atualiza-los na meméria a longo
prazo (Oberauer, 2013). Especificamente, esse tipo de memoria pode ser considerado um
“checklist”, para distinguir corretamente entre informacOes relevantes e irrelevantes
(Unsworth e Engle, 2007; Broadway e Engle, 2011). Dessa forma, Hill e Emery (2013),
demonstraram que a MT desempenha um papel na construcdo de eventos possiveis a
acontecer, diante da ligacao de diferentes contextos e contetdo. Além disso, a MT permite
a organizagdo coordenada do sistema espacial e temporal, das dimensdes quantitativas,

como inteligéncia, tamanho, brilho, dentre outros (Hill e Emery, 2013).


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4132481/#B84
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4132481/#B84
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4132481/#B16
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4132481/#B16
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4132481/#B16
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4132481/#B127
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4132481/#B127
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4132481/#B95
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4132481/#B125
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4132481/#B67
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A percepc¢do da duracdo do intervalo de tempo é construida com a analise de um
evento ou objeto, de acordo com a dimensdo da atencdo dedicada para a experiéncia
consciente de um determinado estimulo (Zakay e Block, 2004). Em especial, a duracdo de
um determinado evento € determinada pela quantidade acumulada do trabalho realizado
pela atencdo (Marchetti, 2012). A atengdo também pode construir um evento, com juizos
de duracdo considerados equivalente as tarefas de atencéo dividida em processamento de
informacdo temporal e ndo-temporal (Zakay e Block, 2004).

O modelo de reldgio interno propde que a duracdo do intervalo de tempo é o
exemplo de modelo do relégio interno por intermédio da “Teoria da Expectativa Escalar”
(TEE) (Treisman, 1963; Phillips, 2012). O modelo TEE é composto de trés partes: um
marcapasso-acumulador, um sistema de memdria, e um processo de comparacdo ou de
decisdo (Phillips, 2012; Wearden e Ferrara, 1993). Este tipo de relogio funciona de modo
sincrono, considera a temporizacdo da duragdo de um estimulo T, e compara este estimulo
com a duracdo de um estimulo T, (i.e.; se 0s comprimentos sdo iguais ou diferentes). O
inicio do estimulo T, faz com que os "pulsos™ do reldgio interno, fluam do marcapasso ao
acumulador. O deslocamento do estimulo provoca a interrupc¢do de outros impulsos, assim
a acumulacdo de pulsos no acumulador é interrompida. O sistema de memoria verifica se
as representacdes de duragdo recebidas serdo armazenadas na memaria de longo prazo ou
na memoria de curto prazo. Com o sistema de memoria, a duracao do primeiro estimulo T,
pode ser armazenada até apresentacdo do segundo estimulo T, para que ocorra uma
comparacdo entre os dois estimulos e uma resposta seja efetuada (Wearden e Ferrara,
1993).

Alguns experimentos confirmam o papel da atencdo na percepcao temporal e como
as mudancas na variacdo de estimulos, estado emocional e estimulos interoceptivos
interferem na percepcao (Craig, 2009; Zakay e Block, 2004). O modelo de Craig (2009),
propGe que o intervalo de tempo sofre uma dilatacdo subjetiva durante estados emocionais
dotados de uma acumulacdo de pulsos importantes, sendo a insula anterior um centro
integrador de estados fisicos, cognitivos e motivacionais. A ocorréncia de um evento
inesperado (i.e.; durante um assalto, acidente de carro) promove um maior recrutamento da
atencdo com aumento da taxa de processamento de informacdo recebida sobre um
estimulo, induzindo a superestimacdo da duragédo do estimulo, como se o tempo estivesse
arrastando-se (Tse et al., 2004).

Em experimentos onde os participantes sdo convidados a prospectivamente prever a

duragdo do intervalo de tempo, o tempo julgado diminui linearmente com o aumento do


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4132481/#B141
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4132481/#B141
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4132481/#B119
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wearden%20JH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8316643
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ferrara%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8316643
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wearden%20JH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8316643
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ferrara%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8316643
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4132481/#B32
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4132481/#B141
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4132481/#B121
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processamento da informagdo n&o-temporal e da duragdo do intervalo depende dos
recursos de atencdo desprendido (Brown, 1985; Coull et al., 2004). Em outros
experimentos com Ressonancia Magnética Funcional, os participantes realizam tarefa de
reproducdo do tempo com estimulos auditivos, durante a fase de codificacdo do estimulo
(com pico no final do intervalo) houve ativagdo na insula dorsal posterior esquerda e
direita além do cortex temporal superior. Na fase de reproducdo do estimulo (com pico um
pouco antes de apertar a tecla que indica o final do estimulo reproduzido) houve ativacao

na insula anterior, cdrtex frontal medial e frontal inferior (Wittmann et al., 2011; 2013).

2.2 Evidéncias do uso da estimulacdo magnética transcraniana na percepg¢ao do tempo e
memdaria de trabalho

A EMT é uma técnica terapéutica onde um campo magnético variavel estimula o
cortex cerebral de forma ndo-invasiva, segura e praticamente indolor (Pascual-Leone e
Tormos-Mufioz, 2008). A EMT é investigada em pesquisa clinica desde 1985 pelos os
autores Baker et al., os quais observaram que o0s seus efeitos podem transitoriamente
interromper ou facilitar a rede neuronal, pois ao colocarem a bobina sobre o escalpo, na
representacdo do cértex motor, produziu uma resposta muscular no membro contralateral
(Baker et al., 1985). Os diferentes efeitos promovidos pela EMT dependem de conexdes
neuronais entre as diversas areas encefélicas, os tipos de estimulacdo e os parametros
utilizados na estimulacdo, tais como intensidade, frequéncia e local de estimulacdo
(Teodore et al., 2003; Pascual-Leone et al., 1998).

Atualmente essa técnica € aplicada vastamente em condutas terapéuticas de
disturbios neuroldgicos e psiquiatricos (i.e., depressdo, esquizofrenia, doenca de
Parkinson), pois promove mudancas devido ao aumento do fluxo sanguineo e metabolismo
de glicose das regides estimuladas (Fox et al., 1997). O crescente interesse em mecanismos
cerebrais da percepcdo do tempo e memdria de trabalho comecam a convergir para a
EMTr, afim de analisar se a estimulagdo ou interrup¢do temporéria da atividade cortical e
subcortical no individuo podem interferir no controle neural de intervalos de tempo
(Oliveri et al., 2007). A aplicacdo de EMTr no cortex pré-frontal interferiu com a
reproducdo de intervalos mais longos, enquanto no cerebelo interrompeu o desempenho
para intervalos de tempo na faixa dos milissegundos, somente quando os pulsos
magnéticos foram aplicados durante a fase de reproducdo, mas ndo durante a fase de
codificacdo (Koch et al., 2007).


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4132481/#B20
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4132481/#B31
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4132481/#B139
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4132481/#B139
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Os mecanismos fundamentais da EMTr ainda néo estéo totalmente elucidados, mas
0 campo magnético gerado pode ter uma magnitude suficiente para despolarizar a
densidade neuronal induzindo mudancas nos neurotransmissores, como: dopamina,
serotonina, taurina, serina e aspartato, assim como regular a expressao de alguns genes
importantes para a plasticidade neural. Esses neurotransmissores podem influenciar no
modelo marcapasso-acumulador do intervalo de tempo, o qual é composto por um rel6gio
interno que compreende as fases de memodria e decisdo (Meck, 2005). Dentre varios
neurotransmissores 0 mais associado com a percep¢do do tempo é a dopamina, pois o
relégio interno parece depender do nivel de atividade dopaminérgica, a qual a diminuicéo
dessa atividade esta relacionada a uma desaceleracdo da velocidade do reldgio e a
aceleracdo desse reldgio é causada pelo aumento dos niveis dopaminérgicos (Jones e
Jahanshahi, 2011). Um estudo realizado por Strafella et al., (2001), em individuos
saudaveis, com a aplicacdo de 10 Hz EMTr sobre o CPFDL observou que essa técnica
pode promover a liberacdo de dopamina enddgena no nucleo caudado ipsilateral (Strafella
etal., 2001).

A degeneracdo dos neurdnios dopaminérgicos altera a percep¢do do tempo na
doenca de Parkinson (DP), a qual se caracteriza por distirbios no seu movimento,
principalmente na marcha e ritmicidade dos membros (Allman e Meck, 2012; Fontes et al.,
2016). A DP altera a percepc¢éo do tempo na faixa de segundo e milissegundos (Teixeira et
al. 2014), dessa forma Koch et al., (2003), mostraram uma subestimacédo da percepcao do
tempo apos aplicacdo de pulsos de 600 a 1 Hz em 90% de todo o CPFDL. Sabendo que a
DP se caracteriza pelo déficit de dopamina nas vias nigroestriatais, pode-se inferir que essa
terapéutica pode ajudar no tratamento desses pacientes, o que foi elucidado por Pascual-
Leone et al., (1994), proporcionando um melhor desempenho motor com aplicacdo de 5 Hz
da EMT no cértex motor dos pacientes com DP. Além disso, estudos que utilizaram a
aplicacdo da EMTr sobre o CPFDL observaram que a aplicagdo melhora a depressao em
pacientes com DP (Boggio et al., 2008; Fregni et al., 2006).

A percepcdo do tempo também tem modificagdes em pacientes com esquizofrenia.
Esta afirmativa foi associada com multiplas anormalidades cognitivas de atengdo, memoria
e fungdo executiva. A base neural da PT entre pacientes com esquizofrenia (Lee et al.,
2009) e estudantes universitarios com tracos de personalidade esquizotipicos (Lee et al.,
2006) mostraram déficits. Por isso, é possivel que a PT desordenada seja uma perturbacéo
cognitiva nesta desordem. Nesses pacientes, encontra-se anormalmente aumentada o

volume de substancia branca no vermis cerebelar (a estrutura da linha média do cerebelo),


http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S016503271400843X#bib39
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S016503271400843X#bib39
https://pt.wikipedia.org/wiki/Dopamina
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que foi associada com disfuncdo executiva verbal (Lee et al., 2007). Isto sugere que o
cerebelo pode modular a maior parte da funcdo cognitiva em pacientes com
esquizofrenia. Além disso, Li et al., (2013), observaram por imagens de ressonancia
magnética que, ao utilizar EMT 1 Hz sobre o CPFDL, h& aumento imediato no fluxo
sanguineo local no CPFDL, cortex pré-frontal medial bilateral, cértex orbital, hipocampo
esquerdo, tadlamo, putdmen, insula e giro temporal bilateral, ou seja a EMT produz
alteracdes em regides corticais e subcorticais através de varios circuitos e conexdes
cerebrais.

O efeito da EMTr inibitoria numa amostra de voluntéarios saudaveis demonstrou
que os participantes subestimaram periodos de tempo em uma tarefa de reproducdo com
intervalos na faixa de segundos ap6s a aplicacdo da EMTr a 1 Hz sobre o CPFDL direito
(Koch et al., 2003). A subestimacdo do tempo induzida por EMTr poderia depender tanto
da taxa de codificagdo diminuida para o armazenamento de meméria ou de uma possivel
deterioracdo na fase de decisdo quando o tempo atual teve que ser comparado com 0 tempo
de referéncia. Isto confirma o raciocinio de que o CPFDL direito pode ser critico em
perceber e manter o fluxo do tempo na memdria, contribuindo para a formacdo de uma
representacdo consciente do tempo subjetivo para intervalos curtos e longos (Koch et al.,
2005). Koch et al., (2003), analisaram a influéncia do CPFDL em tarefas que demandam
leitura em voz alta de uma série de numeros que variam em ordem e apresentacdo. Os
resultados implicam no aumento da carga de atencdo, e na ativacdo de areas corticais
envolvidas na atencdo e MT. A este respeito, a EMT aplicada no CPFDL é conhecida por
modular a atencéo (Oliveri et al., 2000) e a MT (Oliveri et al., 2001).

2.3 Associacdo da orientacdo temporal e orientagdo espacial na percepgéo temporal

A orientacdo temporal e a orientacdo espacial sdo essenciais para a realizacdo de
uma acdo motora (Cicchini e Morrone, 2009). A orientacdo de espaco e tempo pode ser
facilmente separada em experimentos de laboratdrio, nos quais intervalos temporais podem
ser julgados diminuidos (subestimados) durante a¢des voluntarias, movimentos oculares, e
mudancas rapidas no foco de atengdo (Morrone et al., 2005; Cicchini e Morrone, 2009).
Por outro lado, a duracdo do intervalo de tempo julgada como aumentada em tarefas de
fixacdo do olhar para um intervalo (Tse et al., 2004). No dia-a-dia do ser humano o meio
ambiente pode ter uma forte susceptibilidade de interferéncias na percep¢éo do tempo, e
nesse contexto, espaco e tempo sdo dificilmente separados (Cicchini e Morrone, 2009).

Essa relacdo de espaco e tempo pode ser demonstrada pela alta precisdo da percepcdo de
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eventos temporais pelo sistema visual humano e animal, por exemplo, em atividades
desportivas quando um goleiro defende uma bola, no contexto de sobrevivéncia quando a
mée do filhote precisa defender seu filho da chegada de um predador, cada intervalo de
tempo é decisivo nessas agdes (Gupta, 2014).

Desse modo, pode-se inferir que diferentes bases neurais estdo envolvidas em
estratégias para orientar atencdo no tempo e espaco, pois ha diferentes mecanismos
envolvidos em ac¢des voluntarias e automaticas (Coull e Nobre, 1998). O espaco e 0 tempo
apresentam uma estreita proximidade no SNC em areas necessarias para a realizacdo de
transformacges sensorio-motoras, principalmente o cértex parietal (Mauk e Buonomano,
2004). Alguns estudos de imagem cerebral demostraram que o cértex parietal € importante
na percepc¢do do tempo (Rao et al., 2001; Leon e Shadlen, 2003). O processamento entre
tempo e espaco, precisa da orientacdo de outras magnitudes como numeros, tamanho e
velocidade, os quais tem participacdo do cortex parietal através das interagdes sensoriais e
motoras com meio ambiente (Walsh et al., 2003). De acordo com o0s principios dos
acumuladores (teoria do relégio interno, Meck, 2005) o cortex parietal inferior pode
promover a orientacdo espacial a partir da calibracdo de estimulos sensériomotor,
enquanto, o cortex pré-frontal direito participa da orientacdo temporal para determinar a
acdo motora (Gupta, 2014). Outra abordagem € que a orientacdo temporal no cortex
parietal € um processo mais automatico que exige estruturas evoluidas filogeneticamente e
ontogeneticamente e o cortex pré-frontal dorsolateral esta envolvido na regulagédo
voluntaria do comportamento no tempo cognitivo e memoria de trabalho (Lewis e Miall,
2006; Konishi et al., 2002).

Neste contexto, a orientacdo temporal deve-se a ativacdo do cortex parietal, o qual
tem o papel de estimar duracbes e verificar se hd um padrdo de pulsos armazenados
daquele estimulo (MT). A informacédo temporal parece ser codificada por neurénios com
propriedades maltiplas e/ou por um circuito de células na mesma regido (Walsh, 2003). Foi
observado em macacos que a ativacdo temporal no cortex parietal posterior apresenta
neurdnios temporais putativos e 0s mesmos, sdo neurbnios espaciais predefinidos pelo
campo de resposta espacial (Leon e Shadlen, 2003). Pariyadath e Eagleman
(2007) ressaltam que a plasticidade temporal acontece de acordo com a previsibilidade do
estimulo, o qual é responsavel pela sua duracdo aparente. Assim, a previsibilidade de
guando um evento ira ocorrer é registrada no cortex intraparietal lateral, a partir de

neurbnios espago-temporais que sobrepdem (Janssen e Shadlen, 2005). Alem disso,
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neuronios encontrados no sulco intraparietal lateral e ventral sdo propensos a ter respostas
dependentes de orientacdo espacial (Sawamura et al., 2006).

A negligéncia espacial € a incapacidade de comunicar, responder ou orientar a
estimulos novos ou significativos apresentados no espaco contralesional a uma lesdo
cerebral (i.e.; comum ap6s acidente vascular encefalico) e também por alteracdo no sistema
sensorial ou motor (Heilman e Valenstein, 1979; Riestra e Barrett, 2013). Alguns trabalhos
de neuropsicologia investigam como atua a orientacéo espacial e temporal em pessoas com
negligéncia espacial (Walsh, 2003). Foi verificado em um individuo com negligéncia
espacial esquerda, a partir da apresentacdo de tarefas de estimativa de tempo, com
estimulos de curta duracdo (300 vs. 700 ms), que a resposta do individuo aos estimulos
apresentados do lado negligenciado ocorria uma superestimacdo do tempo. Entretanto
quando o estimulo era apresentado do lado funcional ocorria subestimacdo do tempo. Low
et al., (2016), relataram indicios de subestimacdo do tempo de percep¢do em pacientes
apos acidente vascular encefalico com e sem negligéncia, além de pacientes com ataque
isquémico transitorio.

Diante desse contexto, verifica-se que a PT e espaco no SNC sdo fatores que se
interligam e sdo dependentes (Basso et al., 1996). A anélise do tempo pode depender da
posicdo espacial, por exemplo, os efeitos dos movimentos sacadicos sobre julgamentos
temporais pode mudar rapidamente campos receptivos, que também causa compressdo
espacial (Gibbon et al., 1984; Rao et al., 2001). Neste caso, percebe-se que ha diferentes
relogios para diferentes comprimentos de intervalo de tempo, pois a discriminacdo do
intervalo pode depender da experiéncia somatossensorial e ndo somente de um rel6gio
centralizado. Johnston et al., (2006), argumentam que a duragdo € regida por um sinal de
frequéncia temporal, espacialmente localizada e esta sujeita a adaptacdo. Assim, o efeito da
adaptacdo pode ser de calibracdo diante de espaco e tempo, como: cenas rotineiras tendem
a ser espacialmente invariante, a adaptacdo local proporciona uma estratégia de calibracdo
(Kanai et al., 2006). Desse modo, o controle do tempo é descentralizado, e a relagdo
tempo-espaco é fundamental para adaptacdo do reldgio interno, pois desempenha um papel
funcional util em 'calibrar' o tempo através do espago (Johnston et al., 2006).

Outra evidéncia € a previsdo temporal na retina muda constantemente, durante a
experiéncia de explorar um determinado ambiente promovendo um padrédo éptico de fluxo
complexo, diferente de quando tem uma posicdo essencialmente estatica, 0 que leva a
adaptacdo (Gibbon et al., 1984). Um possivel mecanismo para essa adaptacéao, é que varios

sistemas estdo envolvidos com a temporizacdo de eventos, tais como 0s sistemas
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parvocelulares e magnocelulares que podem transportar diferentes tipos de informagao
visual e que a adaptacdo de um destes, perturba o equilibrio entre eles (Burr et al., 2007). A
especificidade espacial ocorre com as mudancas do olhar do observador diante da
adaptacdo e prova de estimulos do ambiente, pode ser retinotdpica ou espacotopica: isto €,
se houve reducdo na duracdo especifica aparente para parte da retina que foi adaptada ou
uma acomodacgéo na regido de espacgo externo (Cicchini et al., 2013). A especificidade
retinotopica aponta uma fase bastante precoce de processamento visual onde campos
receptivos estdo bloqueados para a retina, como o sistema magnocelular do tdlamo e os
seus alvos em V1 e V2 (Burr et al., 2007). Por outro lado, se a adaptagdo é espacgotopica
fixada em coordenadas externas pode implicar em niveis mais elevados de processamento,
como o labio na zona visual onde campos receptivos de células se movem com cada

movimento do olhar (Rao et al., 2001).

2.4 Relacdo da banda teta do eletroencefalograma na atengdo e memoria de trabalho.

A MT consulta “provas” sensoriais importantes para realizacdo de uma acao no
SNC, ou verifica a memoria armazenada a longo prazo para ter uma resposta
comportamental eficaz, e ndo agir involuntariamente semelhante a estimulos sensoriais
(Asaad et al., 2000). A MT requer ativagdo e coordenacdo da atividade neural entre as
areas de associacdo corticais e pré-frontais fundamentais em processos sensoriais e no
sistema de atencdo (Wang et al., 2011). A distribuicdo da atividade neuronal cortical,
durante o desempenho da MT tem sido estudada extensivamente usando
eletroencefalografia (EEG) (Boonstra et al., 2013). Estas anélises tém demonstrado que o
desempenho comportamental ideal pode ser previsto com base na dindmica neural
(Klimesch, 1999). Neste caso, 0 SNC pode exibir oscilacdes de potenciais que refletem a
atividade ritmica sincronizada de grandes grupos de neurénios com diferentes formas de
interacdo, das diferengas individuais e da carga de memoria recrutada (Roux e Uhlhaas,
2014).

A atividade da banda teta (4-7 Hz) estd associada com a comunicacdo cortico-
hipocampal durante o processo de codificagdo da informagéo e sua atividade aumenta de
acordo com a carga de memoria (Boonstra et al., 2013). O primeiro estudo a relacionar a
banda teta e a eletroencefalografia (EEG) cortical com aprendizagem condicionante foi
descrito por Morrel (1961). Logo, Elazar e Adey (1967) demonstraram que atividade teta
estd envolvida no processo de aprendizagem e memdria, pois durante o treinamento

cognitivo de uma tarefa de memoria espacial, foi observado alteracbes na faixa de
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frequéncia teta na regido do hipocampo. A atividade do ritmo teta promove a interpretacéo
de integracdo de mecanismos neurais durante o processamento de informacéo, com vias
que conectam 0 neocortex e hipocampo durante o processo de consolidagdo da memoria
(Vertes et al., 2004; Buzsaki e Draguhn, 2004). Além disso, um grande nimero de regides
pode contribuir para a formacdo do ritmo teta, desde circuito de Papez, regides corticais e
subcorticais, tais como area septal medial (Kelly e Williams, 2009), ndcleo supramamilar
(Kocsis e Kaminski, 2006) e cortex entorrinal (Hasselmo e Stern, 2014).

O papel do hipocampo na percepcdo do tempo e MT foi visto por Meck et al.,
(2013), os quais promoveram uma lesdo na fimbria-fornix e observaram alteracdo no
tempo de retencdo da informacdo temporal na memoria de trabalho e distor¢cdo no
conteddo da memoria de referéncia. Além disso, alguns estudos sugeriram que a oscilacdo
do ritmo teta no hipocampo pode participar na percepc¢do do intervalo de tempo (Onoda et
al., 2003; Hattori e Sakata, 2014). Pois o desempenho em um intervalo de discriminacéo do
tempo na escala dos segundos foi facilitado pela inativagcdo do hipocampo, infere-se que o
hipocampo pode interagir de forma competitiva com outro sistema de cronometragem
durante a percepcdo de prazos curtos (Jacobs et al., 2013). Acredita-se assim que
potenciais locais de campo, particularmente a oscilacdo teta, séo fortes candidatas para
esses mecanismos de PT (Terada et al., 2013).

A codificacdo de informacdes relativa ao tempo pode explicar a progressdao do
ritmo teta observada no hipocampo (Mehta et al., 2002). As oscilacdes na faixa teta
(frequéncia de 4-7 Hz) muito estudadas no hipocampo de ratos (Buzsaki e Draguhn, 2004),
desempenham um papel na codificacdo dependente na consolidacdo da informagéo
(Lisman e Jensen, 2013) e principalmente na MT (Zakrzewska e Brzezicka, 2014). Alguns
procedimentos que interferem no ritmo teta na regido do hipocampo e regides sensoriais do
cortex de ratos produzem fortes déficits de memoria (Kahana et al., 2001; Sederberg et al.,
2003). Nas regifes corticais, as oscilacbes dessa banda aumentam quando a MT €
recrutada e sustentada durante toda a tarefa de memoria, e diminui quando a MT ndo é
mais necessaria (Sederberg et al., 2003). Um estudo observou o cortex visual extra-
estriado de macacos quando realizavam uma tarefa de MT, e verificou um efeito
sistematico sobre a atividade neuronal com oscila¢Ges da banda teta. Além disso, 0 mesmo
estudo sugere que o cortex visual extra-estriado esta envolvido na manutencdo da
informacdo de curto prazo e que as oscilagfes da banda teta fornecem um mecanismo de
interacdo em diferentes regides corticais recrutadas para memoria de trabalho (Lee et al.,

2005). Alem disso, as oscilagcdes da banda teta nos cortex visual e auditivo primario podem
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ser usadas como referéncia para trens de pico primarios promovendo oscilacdes lentas para
atenderem as demandas de troca de informacdo de estruturas corticais e subcorticais
(Masquelier et al., 2009).

Um modelo unificado que usa a transmissdo de informacdes entre os sistemas
limbico-talamo-cortical de codificagdo destaca que as frequéncias semelhantes sdo usadas
como “reldgios internos” entre essas estruturas, a fim de manter um padrdo de codificagdo
eficiente no SNC (Nadasdy, 2010). Os neurdnios do hipocampo e coértex entorrinal
bloqueiam principalmente o ritmo teta, os estudos classicos sobre cortex sensorial, na sua
maioria, enfatizam o bloqueio dos neurbnios sensoriais para oscilagbes da banda
teta (Fries, 2009; Nadasdy, 2010). Essas oscilagfes de baixa frequéncia que servem como
referéncia temporal podem também formar um componente crucial para a plasticidade nas
sinapses, pois a incorporacdo de padrdes de disparo dentro de um ciclo oscilatorio facilita a
aprendizagem (Masquelier et al., 2009).

Estudos com ratos que realizaram tarefas para cheirar e descobrir ambientes
observaram o envolvimento do ritmo teta no processamento sensorial, com oscila¢es nos
cortex somatossensorial e olfativos (Ahrens e Kleinfeld, 2004; Kleinfeld et al., 2002). As
oscilacBes da banda teta no cortex occipital ocorreram de acordo com a tarefa evocada, ndo
dependendo apenas do processamento sensorial precoce (i.e.; exclusivamente pela entrada
visual) mas também, das exigéncias de tarefas pré-estabelecidas, principalmente do nivel
de atencdo ou da MT (Fries et al., 2001). As oscilacdes na banda teta podem tornar
possivel a codificacdo de varias oscilagdes na memdaria de curto prazo em um esquema de
codificacdo de informacdo, com EEG no cértex parietal tém sido mostrados que as
oscilagbes variam de acordo com a carga de memoria (Vogel e Machizawa, 2004).
Acredita-se que o cortex parietal faz parte de uma rede posterior, a qual tem um sistema
organizado da atividade teta para manter as informacdes sobre curtos prazos, enquanto o
cortex pré-frontal ndo haveria atividade de teta relacionada com a memdria, pois essa
regido seria a responsavel por promover o controle executivo da tarefa (Miller e Cohen,
2001; Rizzuto et al., 2003).
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3. OBJETIVOS

Obijetivo geral
-Analisar as modificacGes na poténcia absoluta da banda teta no CPFDL, além da

influéncia na MT apos aplicacdo da EMTr a 1Hz no CPS.

Obijetivos especificos
- Analisar as modificacGes da poténcia absoluta da banda teta no CPFDL entre os
momentos antes e ap6s a EMTr a 1Hz no CPS.
- Analisar a MT espacial em diferentes intervalos de tempo.
- Examinar se a aplicacdo da EMTr interferiu no erro espacial das coordenadas X e Y
na tarefa de MT.
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4. MATERIAIS E METODOS

4.1 Amostra

O estudo foi composto com uma amostra de 20 participantes saudaveis (idade
média + desvio-padrdo [DP] = 24 £ 1,2 anos, faixa etaria = 20-30 anos) (Vicario et al.
2013; Kehrer et al., 2014); a condicdo controle (sham) foi formada por 10 participantes
saudaveis (idade média de 23 + 1,4 anos; faixa etaria = 20-30 anos) e a condi¢do
experimental (1Hz) por 10 participantes (média de idade de 23 + 1,4 anos; faixa etaria =
20-30 anos). Foram selecionados individuos destros, sem doenca mental ou fisica e que
ndo utilizassem qualquer substancia psicoativa ou psicotropica durante o periodo do
estudo. Foi aplicado um questionério detalhado, a fim de excluir aqueles individuos que
poderiam contaminar os resultados do EEG. Algumas instrugcdes foram repassadas aos
voluntarios: ndo utilizar tabaco, café ou bebidas alcodlicas 10 horas antes do experimento.
O Inventario de Edimburgo (Oldfield, 1971) foi aplicado para identificar a predominancia
da mdo dominante dos participantes. Consequentemente, os individuos canhotos foram
excluidos do experimento. Os participantes completaram o questionario de triagem da
EMT, a fim de identificar condi¢cbes que poderiam representar algum fator de risco a
efeitos adversos (Rossi et al. 2011). Os participantes com resposta positiva na triagem
foram excluidos. Em seguida, os participantes assinaram o Termo de Consentimento Livre
e Esclarecido. O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica da Universidade Federal do Rio
de Janeiro com o numero 520.189, de acordo com os padrBes éticos estabelecidos na
Declaracdo de Helsinki, 1964.

4.2 Procedimento Experimental

Os participantes ficaram em uma sala com isolamento acustico e elétrico. Durante a
aquisicdo do sinal do EEG, as luzes estavam apagadas. Os participantes sentaram em uma
cadeira com apoio de braco, a fim de minimizar artefato muscular durante a aquisi¢do do
sinal EEG. Um monitor de 21 polegadas foi colocado sobre uma mesa em frente ao
participante e foi ligado somente no momento de execugéo da tarefa que denominamos de
memoria de trabalho. Os participantes executaram a tarefa com 2 blocos de 4 trilhas por

bloco e com intervalo de 3 minutos entre os blocos (Figura 01).
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Figura 01: Demonstragdo da posi¢do do participante durante a tarefa de meméria de trabalho.

Ap0s a gravacao do EEG no momento da tarefa de MT, foi aplicada a EMTr por 15
minutos na condi¢do sham (bobina que ndao emite estimulacédo) e na condicdo 1Hz (bobina
gue emite estimulacéo inibitéria) na derivacdo do eletrodo Pz (sistema 10 x 20 do EEG)
(Herwig et al., 2003), a qual refere-se ao eletrodo localizado na linha sagital do cértex
parietal (Figura 04). Apds a aplicacdo da EMTr, os participantes realizaram novamente a

tarefa junto a captacdo do EEG (Figura 02).
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PROCEDIMENTO EXPERIMENTAL

Inicio do estimulo da

EMTr a 1Hz com 80% Final aplicacio
do threshold motor ou EMTr a 1Hz ou sham

sham (15 minutos)

Tarefa de memoria de trabalho
com 2 blocos e 4 trilhas por bloco
com intervalo de 3 minutos entre blocos
com intervalo de 3 minutos entre blocos

(linha base)
r rrrr I rrrrrrrrrrr 1

Inicio da Final da Inicio da Final da
aquisicio do aquisiciio do aquisiciio do aquisiciio do

sinal do EEGq sinal do EEGq sinal do EEGq sinal do EEGq

Tarefa de memédria de trabalho
com 2 blocos e 4 trilhas por bloco

Figura 02: llustracéo do procedimento realizado no estudo.

4.2.1 Tarefa de memoria de trabalho

O software desenvolvido para a tarefa (memoria de trabalho) possui duas fases
(Figura 02). Na primeira, aparece no monitor a indicagdo da mira aleatoriamente nos
diferentes quadrantes do monitor (formato de cruz, +), a mira fornece a localizagdo
espacial em duas coordenadas X e Y que permanece em tempos randomizados (1,775s,
1,850s, 1,925s e 1,975s). Na segunda fase, o participante necessita recrutar a informacao
guardada na fase anterior, para acertar o centro de um alvo na indicagdo da mira. Neste
caso, o software produziu o alvo (circulo vermelho e branco) que surge aleatoriamente do
lado esquerdo do monitor (superior, médio e inferior). Entdo, foi necessario que o
participante memorizasse a localizacdo da mira (+) para acertar o alvo ao apertar a tecla

“enter” do teclado (Figura 03).
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Tarefa de Memoria de Trabalho

Participante pressiona a tecla <enter>
ao interpretar que o centro do alvo
foi o local de aparecimento da mira.

O alvo surge aleatoriamente do lado
esquerdo do monitor em diferentes
posicdes.

/

A mira aparece randomicamente em um dos
quadrantes do monitor e permanece em diferentes
intervalos de tempo (1,775s; 1,850s; 1,925s; 1,975s)

Figura03: Tarefa de Memoria de Trabalho. llustragdo da tarefa com sequéncia do nimero 1 ao 4 que

representa o inicio e o final da tarefa, respectivamente.

4.2.2 Registro dos parametros da tarefa de Memoria de Trabalho

Os parametros da tarefa de MT foram analisados antes e apds a aplicacdo da EMTr
para as condi¢fes sham e 1Hz. Para isto, foi criado um programa que registra em formato
xt o intervalo do estimulo, a posicdo da mira e o erro em coordenadas X e Y. O programa
possui um canal adicional ligado ao EEGq para “marcar” o momento que o participante
produz o acerto no alvo. Assim, quando o participante realizava a tarefa (isto é, tocar a
tecla “enter” do teclado), o software registrava 0 momento de resposta da tarefa e a

diferenca entre o centro do alvo e a posi¢do da mira.

4.2.3 Intervencdo Experimental: aplicagdo da EMTr e aquisicdo do EEG.

Os pulsos da EMTr foram emitidos por meio de uma bobina em forma de oito com
um diametro de 70 mm conectada ao um Estimulador Neuro-Ms (Equipamento médico
fabricado pelo Neurosoft, Brasil). Primeiramente, antes da sessdo da EMTr, o Limiar

Motor de Repouso (LMr) foi definido para cada individuo como a menor intensidade de
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estimulo que promoveu Potenciais Evocados Motores (PEM) com uma amplitude de pico-
a-pico de pelo menos 50uV (Bonato et al. 2006). Especificamente, a fim de determinar a
EMTr, a EMT com pulsos simples com 40% da intensidade do estimulador foram
aplicados sobre o cortex motor (Najib et al. 2011). Foi realizada a transferéncia da bobina
em torno de um ponto de referéncia, correspondente a cerca de 5 centimetros abaixo do
vertice (ou seja, eletrodo C3 do sistema de 10-20 do EEG), a fim de localizar o que iria
provocar estimulacdo do PEM no musculo adutor curto do polegar (ACP) direito. A
intensidade do estimulador foi gradualmente aumentada em 5% até produzir uma resposta
visivel no ACP em pelo menos 5 de 10 ensaios consecutivos (Rossi et al. 2009). Apds
encontrar o LMr para cada sujeito, esta medida foi utilizada como referencial para calcular
a intensidade da estimulacéo. Foi aplicado 80% do LMr de cada um dos sujeitos (X = 46,2;
DP = 9,12), uma vez que esta intensidade tem sido utilizada em varios estudos como uma
medida de seguranga para evitar convulsdes (Rossi et al. 2009).

O cortex parietal superior (CPS), foi a area selecionada para a aplicacdo da EMTr.
A aplicacdo da EMTr no CPS foi localizada utilizando a correspondéncia do eletrodo Pz
(sistema 10-20 do EEG) (Herwig et al., 2003). A bobina foi estabilizada e imobilizada por
um suporte mecanico, um brago 3D articulado. A orientagdo da bobina foi ao longo do
eixo rostrocaudal, com uma angulacdo de 45° graus caudalmente (Oliveira et al. 2010).

Todos os individuos usaram protetores auriculares devido ao desconforto auditivo.

@ Sham: sem estimulos ou
@8 [Hz: estimulos inibitorio
@8 Circuito Frontoparictal
@® Cortex Parietal Superior
® Cortex Préfrontal Dorsolateral

Figura 04: Demonstragdo do local de aplicacdo da bobina da EMTT inibit6ria sobre o CPS.
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O sistema internacional 10-20 para eletrodos foi usado com 20 canais no Sistema
EEG Braintech-3000 (EMSA- Instrumentos Meédicos, Brasil). Os eletrodos foram
dispostos em uma touca de nylon (ElectroCap Inc., Fairfax VA, EUA), originando
derivacdes monopolares 26 com os lébulos da orelha interligados, usados como pontos de
referéncia. Além disso, dois eletrodos de 9 mm de didmetro foram fixados acima e no
canto externo dos olhos, em uma montagem de eletrodo bipolar, para monitorar artefatos
de movimentos oculares (EOG). A impedéancia dos eletrodos do EEG e EOG foi mantida
sob 5-10 KQ. Os dados adquiridos tinham amplitude total de menos do que 100uV. O sinal
do EEG foi amplificado com um ganho de 22.000 Hz, analogicamente filtrados entre 0,01
Hz (passa-alta) e 60 Hz (passa-baixa), com 240 Hz. O software Data Acquisition (Delphi

5.0), desenvolvido no Laboratorio de Mapeamento Cerebral e Integracdo Sensériomotora.

4.3 Processamento de dados

Uma inspecdo visual e andlise de componentes independentes (ACI) foram
aplicadas para identificar e remover todos os artefatos remanescentes produzidos pela
tarefa (Jung et al. 2000). Os dados de eletrodos individuais que exibiram perda de contato
com o escalpo ou alta impedancia (>10KQ) ndo foram considerados. Um estimador
classico foi aplicado para a densidade de poténcia espectral (DPE), estimada a partir da TF
(Transformada de Fourier), que foi realizada pelo MATLAB (Matwords, Inc.). Parametros
do EEGq foram reduzidos a diferentes periodos, de acordo com o intervalo de tempo. As
analises das modificacGes corticais foram realizadas para os tempos de 1,775, 1,850, 1,925
e 1,975 segundos. Para cada tempo foi extraida a época da EEGq de 2 segundos antes até a
resposta do estimulo alvo. Estes procedimentos foram realizados nas derivagbes dos
eletrodos F3 e F4, devido a relacdo com o CPFDL (Siebner et al., 2001; Hamidi et al.
2008).

4.4 Andlise estatistica

O delineamento estatistico permitiu a analise da MT espacial por intermédio de
uma regressao logistica binominal a fim de determinar a influéncia das coordenadas X e Y
na probabilidade de relacdo do erro na tarefa nos intervalos de tempo de aparicdo da mira
(1,775s; 1,850s; 1,925s e 1,975s) nos momentos antes e depois a aplicacdo da EMTr para
as condi¢bes sham e 1Hz. Os dados eletrofisiologicos foram analisados com um mixed-
design three-way ANOVA com fatores entre sujeito, condicdo (sham vs. 1Hz) e

intrasujeitos, CPFDL (esquerdo vs. direito) e tempo (antes e apds a aplicacdo da EMTr). O
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teste de Mauchley's avaliou a hipétese de esfericidade, e o procedimento de Greenhouse-
Geisser (G-Ge) corrigiu os graus de liberdade. A normalidade e homocedasticidade dos
dados foram previamente verificadas pelos testes Shapiro-Wilk e de Levene (p> 0,05). As
interacdes entre trés fatores foram investigadas utilizando uma two-way ANOVA para
medidas repetidas e uma one-way ANOVA de medidas repetidas seguido do teste de post
hoc realizado com corre¢des de Bonferroni. O tamanho do efeito também foi estimado
como Eta parcial ao quadrado (n?,). A poténcia estatistica e o intervalo de confianga de
95% foram calculados para as variaveis dependentes. A magnitude do efeito foi
interpretada utilizando as recomendac6es sugeridas por Hopkins et al. (2009): 0,0 = trivial;
0,2 = pequeno; 0,6 = moderado; 1.2 = grande; 2.0 = muito grande; 4,0 = quase perfeita. O
poder estatistico foi interpretado como: 0,1 a 0,3= baixa poténcia; 0,8-0,9 = alta poténcia.
A probabilidade de 5% para o erro do tipo | foi adotada em todas as analises (p < 0,05). As
andlises foram conduzidas utilizando o software SPSS para Windows versdo 18.0 (SPSS
Inc., Chicago, I, EUA).
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5. RESULTADOS

5.1 Variavel Comportamental

Uma regressdo logistica foi realizada para determinar o comportamento da memdria
de trabalho espacial nas posi¢cdes horizontal e vertical (eixos X e Y) em fungdo dos
momentos antes e ap6s a aplicacdo da rTMS nas condi¢gdes sham e 1Hz. O modelo de
regressdo logistica foi estatisticamente significativo, ¥2(8)=50,38, p<0,005. O modelo
explicou 59% (Nagelkerke R2) da variacdo quanto ao comportamento da memoria de
trabalho espacial e classificou corretamente a disposicdo do erro absoluto na posigédo
horizontal em relacdo a vertical em 66,3% dos casos. Os resultados das variaveis
preditoras: momentos antes e apds a aplicacdo da EMTr nas condi¢des sham e 1Hz foram
apresentadas na Tabela 01. A sensibilidade do teste foi de 73,3%, com especificidade de
59,3%, valor preditivo positivo de 86,05% e valor preditivo negativo de 65,56% para o
comportamento da memoria de trabalho espacial da posicdo horizontal em relacdo posicao
vertical. O teste ANOVA ndo apresentou diferenca estatisticamente significativa entre os
momentos antes e apds a aplicacdo da EMTr nas condi¢gdes sham e 1Hz para o erro na
memoria de trabalho espacial.

Condicdo B SE Wald  df p Odds 95%CI for
Ratio OddsRatio
Lower Upper
ShamAt -2,152 1,050 4,198 1 0,04 0,116 0,015 0,911
ShamDp -1,157 0,868 1,775 1 0,183 0,315 0,057 1,725
1HzAt -4,146 1,108 13995 1 0,001 0,016 0,002 0,139
1HzDp -1,158 1,204 1,723 1 0,189 0,206 0,019 2,179

Constant 0,097 0,087 1,249 1 0,264 1,112

Tabela 01: Modelo de regressao para o erro do participante na tarefa de meméria de trabalho espacial nas
coordenadas horizontal e vertical (eixo X e Y). Na coluna da Condic¢do, os momentos sdo representados pelas
siglas At: antes e Dp: depois.
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Figura 05: Representacdo do modelo de regressdo para o comportamento do erro dos participantes na tarefa

de meméria de trabalho espacial nas coordenadas horizontal e vertical (eixo X e Y).

4.2 Variavel Eletrofisiolégica

A média das condi¢cdes sham e 1Hz relacionadas com o pico da amplitude da
poténcia absoluta da banda teta para o CPFDL direito e esquerdo sdo representadas no
grafico da figura 04. Foram testadas para significancia estatistica em uma ANOVA de
modelo misto os fatores entre sujeito, condicdo (sham vs. 1Hz) e intrasujeitos, CPFDL
(esquerdo vs. direito) e tempo (antes e ap6s a aplicacdo da EMTT).

Foi observado interacéo entre condicdo e tempo [F(1,50) = 7,142; p= 0,010; n°p =
0,13; Poder = 75%] e entre o CPFDL e tempo [F(1,50) = 17,005; p< 0,001; n°p = 0,25;
Poder = 98%]. Na analise da interacdo entre condicdo e tempo ndo observamos diferenca
entre as condicbes no CPFDL esquerdo e direito para apos a aplicacdo da EMTr.
Significativa diferenca estatistica foi indicada entre as condi¢cdes sham e 1Hz somente para
antes da aplicacdo da EMTr, tanto para 0 CPFDL esquerdo [F(1,89) = 50,598, p< 0,001,
n*p= 0,37, Poder= 100%] quanto para o CPFDL direito [F(1,125) = 61,303, p <0,001; n*p
= 0,33; Poder = 100%]. Neste caso, a poténcia absoluta da banda teta diminuiu na condi¢ao
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1Hz em relagdo a condigdo sham no CPFDL esquerdo em 0,053 pV e no CPFDL direito
em 1,456 V.

Uma one-way ANOVA de medidas repetidas foi realizada para analisar a interacéo
entre CPFDL (esquerdo vs. direito) e tempo (antes vs. depois da EMTr). Neste caso,
realizamos a correcdo de Bonferroni como valor de significancia estatistica ajustado para
p<0,025. Os resultados para o fator CPFDL ndo indicou diferenca estatisticamente
significativa entre o CPFDL direito e esquerdo antes da aplicacdo da EMTr. Por outro lado,
apos a aplicacdo da EMTr, a atividade da poténcia absoluta da banda teta apresentou
diferenca entre o CPFDL direito e esquerdo na condicdo sham [F(1,55) = 9,358; p= 0,003;
n’p = 0,15; Poder = 85%] e na condi¢do 1Hz [F(1,59) = 28,157; p< 0,001; n*p = 0,32;
Poder = 100%]. A atividade do ritmo teta foi menor no CPFDL direito em relacdo do
CPFDL esquerdo em ambas as condi¢fes, com a poténcia menor em 1,072 uV na condicgéo
sham e 2,236 pV na condicdo 1Hz. A andlise do fator tempo indicou diferenca
estatisticamente significativa entre antes e ap0s a aplicacdo da EMTr para o CPFDL
esquerdo para as condi¢des sham [F(1,40) = 30,848; p< 0,001; n?p = 0,44; Poder = 100%]
e 1Hz [F(1,47) = 41,856; p< 0,001; n?*p = 0,47; Poder = 100%]. O ritmo da banda teta
aumentou apos a aplicacdo da EMTr em 2,085 pV na condi¢do sham e 2,810 puV na
condicdo 1Hz. Para o CPFDL direito ndo foi observado diferenca entre antes e apos a
aplicacdo da EMTr para a condigdo sham. Por outro lado, na condi¢cdo 1Hz uma diferenca
estatistica significante [F(1,47) = 14,451; p< 0,001; n?p = 0,24; Poder = 96,1%] mostrou

que a poténcia aumentou 0,873 UV apoés a aplicacdo da EMTT.
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Figura 06: A figura apresenta as diferengas entre os grupos e o momento de captagdo do sinal do
eletroencefalograma antes e apds a aplicacdo da EMTr para o grupo sham e 1Hz na &rea cortical CPFDL
esquerdo e direito. Os resultados sdo representados com a média + erro padrdo. A estatistica revelou que
houve diferenga entre condicdo e tempo antes da EMTr e entre CPFDL e tempo com aumento da poténcia
absoluta da banda teta (p<0,05).
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6. DISCUSSAO

O estudo teve como objetivo analisar se EMTr inibitoria aplicada no CPS promove
uma distor¢cdo na memdria de trabalho espacial. Dessa forma, o estudo tem como hipétese
que a tarefa de MT espacial promove oscilagdes da poténcia absoluta de teta, e a aplicagdo
da EMTr inibitoria no cortex parietal superior aumentam o erro espacial das coordenadas
X e Y na tarefa de MT espacial. N&s apresentamos a discussdo em dois topicos referentes

aos achados comportamentais e eletrofisiol6gicos respectivamente.

Influéncia das coordenadas, intervalo de tempo e inibicdo do cértex parietal superior na
memoria de trabalho

Na andlise da MT espacial foi possivel observar os efeitos das coordenadas X e Y
diante da aplicacdo da EMTr nas condi¢des sham e 1HZ em funcdo da sincroniza¢do nos
intervalos de tempo de 1,775s, 1,850s, 1,925s e 1,975s. Neste contexto, a coordenada X foi
a localizacdo da mira no eixo horizontal, enquanto a coordenada Y representa a localizacao
da mira no eixo vertical. A analise da regressao logistica binominal possibilitou observar
que as variaveis X e Y apresentaram uma boa sensibilidade, mas o valor da especificidade
foi melhor para o eixo vertical. Esses resultados indicam que o eixo vertical foi o de maior
facilidade para memorizacdo da localizacdo da mira, e consequentemente, melhor acerto na
tarefa. Consistente com 0s nossos resultados, um estudo investigou como o julgamento em
linhas de bissecgdo vertical/horizontal interage com os mecanismos neurais. Foi observado
que as linhas verticais (relativas a linhas horizontais) aumentam a atividade neural em
areas de processamento visual, ativa o cortex parieto-occipital direito, CPS e posterior
bilateralmente (Fink et al., 2001). Além disso, assim como em nossos achados, outro
estudo observou que a dimensdo espacial vertical é mais proeminente e as localizagdes
espaciais sdo discriminadas mais facilmente (Franklin e Tversky, 1990). Outro estudo
demonstra a relacdo de estados afetivos no processamento espacial vertical (a partir da
metafora 'cima = bom' / 'baixo = ruim'), estimulos positivos e negativos influenciam a
resposta dos participantes, por exemplo, eles sdo mais rapidos quando uma palavra positiva
como 'doces’ aparece na posicdo superior da tela do computador, enquanto as palavras
negativas como “cancer" sdo categorizadas mais rapidamente quando aparecem na parte
inferior (Meier e Robinson, 2004). Este fato direciona para o entendimento de que na tarefa

de MT no nosso estudo, os participantes entenderam a tarefa como um jogo, um processo
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ludico que gera um sentimento de prazer e isso pode levar a uma maior preferéncia pelo
eixo da posicdo superior. Além disso, 0 nosso procedimento apresentou um estimulo
simples, a associacdo de duas retas e estudos de imagem demonstram que estimulos
simples e repetidos como setas sdo mais relevantes para acessar a memoria (Murray et
al.,2011) e o melhor desempenho da MT relaciona-se com propriedades intrinsecas do
objeto (Fine e Minnery, 2009).

A mira € um unico julgamento entre dois objetos, ou seja, & uma bisseccdo de duas
linhas retas no caso os objetos séo as coordenadas X e Y que se associam formando a sua
localizagdo. Inicialmente, pensamos serem ambas as coordenadas selecionadas
simultaneamente para acertar o alvo, mas vimos que durante a tarefa de MT, o eixo Y foi
mais selecionado que o eixo X. Este nosso achado foi diferente do estudo de Proctor e Cho,
(2006), quando eles analisaram estimulos e respostas codificados ao longo das dimens6es
horizontais e verticais, observaram vantagem para 0 mapeamento maior na dimensdo
horizontal do que na dimensdo vertical, mas ressaltam que isso é determinado pela
estrutura da tarefa, e ndo a uma maior facilidade de assistir a dimensao horizontal (Proctor
e Cho, 2006). Por isso, inferimos que a capacidade de éxito na tarefa de MT néo deve ser
relacionada somente com a identificagdo das coordenadas na tela do monitor pelo sistema
visual, mas também no processamento espacial para recrutar os dois diferentes eixos e
fazer a associacdo dentro de um Unico objeto (mira) no curto intervalo de tempo.

Os nossos resultados demonstram que apds uma “lesdo” com a EMTr inibitoria no
CPS nédo hd comprometimento no desempenho de MT. A principal funcdo da MT é a
manutencdo ativa de informacdo relevante para a tarefa em um estado de facil acesso, uma
funcdo que se pensa ser efetuada mediante um intervalo de suprassegundos. De acordo
com nossos resultados ndo ha déficit de manutencdo ativa pela EMTr, pois ndo foi visto
disparidade de desempenho entre os individuos na condi¢cdo 1Hz e sham as quais,
acreditamos que aumentaria principalmente no maior intervalo de tempo. Além disso, o
desempenho dos participantes pode néo ter sido afetado pela EMTr devido a intensidade da
estimulacdo ndo ter sido suficientemente adequada. De fato, um estudo anterior utilizou
intensidade de estimulagéo de 90% de limiar motor e demonstrou que a EMTr prejudicou o
desempenho numa tarefa espacial (Mottaghy et al., 2002), enquanto que o presente estudo
utilizou uma intensidade de estimulacdo mais baixa (80% do limiar motor ativo) a fim de
manter dentro das recomendacdes de seguranca (Rossi et al.,2009). A intensidade quando
aplicada em regides corticais ndo-motoras € um problema, pois a citoarquitetura do SNC e

a anatomia do cranio séo diferentes do cortex motor. A explicacdo mais plausivel é que
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90% do limiar motor ativo possivelmente produz efeitos mais fortes e duradouros
(Kaminski et al., 2011).

Entendemos que os diferentes intervalos de tempo influenciaram na execucao da
tarefa de MT. Conforme nossos resultados, quanto menor o tempo de apresentacdo do
estimulo (mira) no monitor, maior foi o erro da tarefa. Dessa forma, nossos achados
possibilita inferir que a diminuicdo do tempo na apresentacdo do estimulo visual pode
alterar a velocidade do relégio interno com reducgé@o dos recursos atencionais na passagem
de tempo, que ocasiona um aumento do erro na tarefa de MT (Coull, Cheng e Meck, 2011;
Buhusi e Meck, 2009). De acordo com Ivry e Spencer (2004), o intervalo de tempo até um
segundo €é considerado automatico. Nos nossos resultados sugerem que apenas 0s menores
intervalos de tempo apresentaram diferenca para o erro na execucdo da tarefa. O maior
tempo (1,975s) ndo apresentou resultado significativo para o erro, isso pode ser
positivamente correlacionado, pois neste intervalo hd& um aumento dos recursos cognitivos
e exerce uma aceleragdo compensatoria com um maior acimulo de pulsos, e o reldgio
deixa de ter uma resposta automatica como acontece em intervalos de tempo menores
(Buhusi e Meck, 2009).

A poténcia absoluta da banda teta no CPDFL

As diferencas individuais na MT sdo apresentadas pelos distintos resultados entre
as condi¢bes sham e 1 Hz somente antes da aplicacdo da EMTr no CPFDL esquerdo e
direito. Isso representa os diferentes desempenhos e comportamentos na MT dos
participantes deste estudo. Em particular, as diferencas de conectividade do SNC,
principalmente nas regides de associac¢do de ordem superior, como o CPFDL (Wang e Liu,
2014).

N&o houve diferenca da poténcia absoluta do ritmo teta entre o CPFDL direito e
esquerdo antes da EMTr, estes resultados sdo altamente consistentes com estudos
anteriores que relataram que as regides frontais sdo coativadas durante as tarefas de MT
(D'Esposito et al., 2000; Kondo et al., 2004). De fato, o comportamento da poténcia
absoluta da banda teta sugere que nossos achados para o CPFDL aumentou a “carga” da
MT quando os participantes realizavam a tarefa, mas depois da inibicdo no CPS ha uma
diminuigéo do ritmo teta somente no CPFDL direito. Isto indica que a EMTr influenciou
na codificacdo da informacdo espacial da MT no CPFDL direito, fato consistente com
varios estudos que indicam que o hemisfério direito participa de forma mais eficaz em

informacdes visuo-espacial relacionado a percepgédo e padrdes espaciais (Gongora et al.,
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2015; Veslaques et al., 2011; Hamidi et al., 2008). Portanto, o presente estudo indica que
aplicacdo da EMTr no CPS influencia significativamente na regido do CPFDL direito com
diminuicdo da poténcia absoluta do ritmo teta comparado ao CPFDL esquerdo. Estes
resultados refletem a dominancia exercida pela rede cortical frontoparietal direita na
memoria de trabalho (Shallice et al., 2008), além do controle e monitoramento da
percepcéo de intervalos temporais (Oliveri et al., 2009; Lewis e Miall, 2006).

A diferenca entre antes e apés a aplicacdo da EMTr no CPFDL esquerdo nas duas
condi¢cdes indicou o aumento do ritmo teta apés a EMTr. Este achado estda em
conformidade com o papel do CPFDL esquerdo em identificar estimulos comportamentais
mais relevantes e desempenhar uma importante fungdo no controle cognitivo (Menon e
Uddin, 2010). No CPFDL direito ndo teve diferenca entre antes e depois da EMTr na
condi¢cdo sham, mas teve no grupo 1Hz com o aumento da poténcia do ritmo teta apos a
EMTr. Este achado sugere que o ritmo teta é reforcado nos periodos de codificacdo dos
estimulos relevantes para a tarefa (periodo de atraso) (Wang et al.,2015). Entdo, apds a
inibicdo do CPS, o CPFDL direito manteve-se atento para manutencdo das informacdes da
MT (Curtis et al., 2004) devido ao periodo de atraso aumentar a taxa de erros na tarefa
(Wegener et al., 2008) e isso, foi observado em nossos resultados comportamentais com
menor indice de erro no maior tempo e em maior indice de erro no menor tempo.

Com esses resultados evidenciamos nossa hipotese de que a aplicacdo da EMTr no
CPS afeta secundariamente outras areas corticais (Bonato, Miniussi e Rossini, 2006;
Bancroft, 2014). A estimulacdo direta das areas corticais frontais por EMTr desencadeia
varios efeitos comportamentais relacionados as funcdes executivas, 0 que nao pode ser
interpretado exclusivamente como uma manifestacdo de uma "lesdo” virtual (Miniussi et
al., 2008). Devemos considerar que a EMTr promove efeitos que podem atingir locais além
do seu ponto de aplicacdo, como a aplicacdo no CPS influenciar no comportamento do
CPFDL. Sabe-se que a EMTr aplicada na regido frontal é capaz de ter influéncia outras
regides do SNC (Rutiku et al., 2016). Desse modo, nossos resultados sugerem que 0S
efeitos da aplicagdo inibitoria da EMTr no CPS ndo estdo limitados a areas imediatamente
sob a bobina, mas pode interferir na atividade do CPFDL. Esta explicacdo &
particularmente plausivel, pois o cortex parietal recebe fasciculos longitudinais superiores
originados no CPFDL (Rutiku et al., 2016).
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7. CONCLUSAO

A aplicacdo da EMTr do CPS pode desencadear efeitos na MT e no CPFDL
esquerdo e direito. O presente estudo se torna relevante ao apresentar os efeitos da EMTr
em regides frontais que implicam em uma demanda compartilhada de recursos entre o0 CPS
e o CPFDL. Além disso, as varidveis comportamentais como o desempenho da MT
espacial e a percep¢do do intervalo de tempo sugerem estar associadas, mas ainda é
necessario compreender como os diferentes intervalos de milissegundos interferem no

processamento da MT espacial.
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APENDICE | - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Eu, Jéssica Alves Ribeiro, responsavel pela pesquisa titulada: APLICACAO DA
ESTIMULACAO MAGNETICA TRANSCRANIANA INIBITORIA MELHORA A
MEMORIA DE TRABALHO: ANALISE POR INTERMEDIO DA
ELETROENCEFALOGRAFIA, convido vocé para participar como voluntario (a) do
estudo cujo objetivo é investigar os circuitos cerebrais envolvidos na tarefa de mira ao alvo
através de eletroencefalograma (EEG), antes e apds a aplicagdo da EMT. Detalhamento
da técnica: O EEG é um exame seguro, indolor e ndo invasivo, no qual eletrodos sdo
devidamente colocados sobre a superficie da cabeca para registrar a atividade cerebral. J& a
EMT é um método seguro, indolor e ndo-invasivo de estimulacdo ou inibicdo de areas do
cérebro. Nesta pesquisa serd aplicada a estimulacdo de forma repetitiva, tornando-se
possivel verificar seus efeitos sobre uma determinada area do cérebro. Procedimentos: Os

procedimentos deste projeto serdo realizados em etapas. A primeira consiste na realizacao
de EEG em repouso por 3 minutos. A segunda consiste na execucdo de 4 tarefas de
percepcdo do tempo com EEG sendo registrado simultaneamente. Cada tarefa possui 2
blocos de 15 estimulos visuais que devem ser respondidos segundo instrucGes prévias. A
duracdo média de cada bloco da tarefa é de, aproximadamente, 3 minutos. Na terceira
etapa ha novamente o EEG em repouso. Na quarta etapa o voluntéario é submetido a EMT
pelo periodo de 15 minutos. Apés a EMT, as trés primeiras etapas sdo novamente
realizadas. A Ultima etapa consiste na submissdo a mais um repouso de 3 minutos com
olhos abertos. Riscos e beneficios: A sua participacdo no projeto ndo trara beneficio fisico
ou financeiro direto. Entretanto, proporciona o beneficio indireto de contribuir para
avancgos cientificos e académicos. De modo geral, a EMT é um procedimento seguro e
minimos riscos sdo oferecidos. Em algumas circunstancias, pode causar dor de cabeca ou
desconforto que costumam aliviar com massagem local ou com um analgésico suave. Pode
haver desconforto pelo ruido da EMT e para isto, serdo oferecidos protetores auriculares.
Tais condicBes raramente persistem por algum tempo além do periodo da coleta de dados e
podem ser evitados nas situacdes perguntadas no questionario de seguranca. Ndo existem
efeitos colaterais tardios ou danos permanentes relacionados ao uso dessa técnica nos
parametros e condicBes do presente estudo. Liberdade para interromper a participacéo:
Todas as informacgfes coletadas nesse estudo sdo confidenciais e seu nome nao sera
divulgado em momento algum. Toda e qualquer informacdo sera utilizada somente para
fins académicos/cientificos. A qualquer momento vocé poderd interromper sua
participacdo no estudo, sem penalizagdo alguma. Se assim desejar, a responsavel pelo
estudo ira fornecer os resultados da sua participagdo em uma oportunidade futura.
Declaracéo de Consentimento: Declaro ser maior de 18 anos e estar ciente das condic¢des
e objetivos do estudo. Desejo participar do estudo por livre vontade.

Participante:

Contato:

Responsavel pelo estudo: Jéssica Ribeiro / Silmar Teixeira

Assinatura do participante Assinatura do médico responsavel pelo estudo
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ANEXO | - SCREENNING PARA ESTIMULAQAO MAGNETICA
TRANSCRANIANA

Nome: Datade Nasc: _ \ \
Endereco:

Telefone: Celular: E-mail:

(1) Voceé tem epilepsia ou ja teve uma convulsdo ou crise? R:

(2) Vocé ja teve um desmaio ou sincope? Se sim, descreva em que ocasido (0es)?
R:

(3) Voce ja sofreu um trauma na cabeca que foi diagnosticado como uma concussao ou que

tenha sido associado com a perda de consciéncia? R:

(4) Vocé tem algum problema de audi¢do ou zumbido nos ouvidos? R:

(5) Vocé tem implante coclear? R:

(6) Voce esta gravida ou ha alguma chance de que vocé pode estar? R:

(7) Vocé tem metal no cérebro, cranio ou em outras partes do seu corpo (por exemplo,
lascas, fragmentos, etc.)? Em caso afirmativo, especificar o tipo de metal.
R:

(8) Vocé tem um estimulador implantado (por exemplo, estimulacdo cerebral profunda,

estimulacdo nervosa vagal peridural/subdural)? R:

(9) Vocé tem marca-passo cardiaco? R:

(10) Vocé tem um dispositivo de infusdo de medicamento? R:

(11) Vocé estad tomando algum medicamento? (Listar) R:

(12) Alguma vez vocé recebeu aplicagdo de EMT? Em caso afirmativo, houve algum
problema? R:

(13) Vocé ja foi submetido a um exame de ressonancia magnética antes? Em caso

afirmativo, houve algum problema. R:

Assinatura do participante Assinatura do médico



