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RESUMO

A maneira como o individuo percebe o tempo ao seu redor, influencia nas acdes do
mesmo, seja no espaco fisico ou de modo cognitivo. Atividades basicas da rotina
individual levam em consideragdo a percepcdo temporal para que se realizem de
maneira efetiva. Alguns distlirbios como depressao e ansiedade podem levar a uma
subestimacédo de tempo, onde os individuos com essas patologias tendem a perceber
a passagem de tempo de maneira mais lenta. Neurotransmissores como a serotonina
apresentam papel importante na manifestagao dessas doengas e por isso tende-se
relacionar a percepcao temporal com neuromoduladores e seus polimorfismos. O
gene SLC6A4 codifica a proteina transportadora de serotonina (SERT), importante na
recaptacdo dessa molécula. Os polimorfismos rs25531 e rs25532 podem ser
relacionados com as diferencas na estrutura desse receptor, o que influencia na
capacidade de recaptacao da serotonina, modulando seus efeitos no sistema nervoso
central. Esse trabalho recrutou 158 voluntarios entre 18 e 32 anos, sendo todos do
sexo masculino e sem histdricos de doencas neurolégicas. Foram coletados os dados
de eletroencefalograma desses individuos durante a tarefa de reproducéo de tempo.
As amostras de DNA foram coletadas e genotipadas utilizando a técnica de gPCR, e
a partir da andlise dos dois polimorfismos, observou-se que populacdo se encontram
em equilibrio de Hardy-Weinberg (p > 0,05). O polimorfismo rs25531 apresentou uma
frequéncia alélica de 97% para o alelo A e de 3% para o alelo G, resultando numa
frequéncia genotipica de 93% para A/A, 6% para A/G e 0% para G/G. JA o
polimorfismo rs25532 apresentou uma frequéncia alélica de 96% para o alelo C e de
4% para o alelo T, resultando numa frequéncia genotipica de 92% para C/C, 7% para
C/T e 1% para T/T. Os resultados comportamentais evidenciam um aumento no erro
de execucéo de tarefas a medida que o intervalo de tempo aumenta, porém nao se
observou diferenca significativa entre os grupos A/A vs. AIG + G/G ou C/C vs. CIT +
T/T. Além disso ndo se observou diferencas na assimetria da banda teta do cortex
pré-frontal desses voluntarios, sugerindo que nenhum hemisfério predomina sobre o
outro. Os resultados aqui obtidos sugerem que os polimorfismos rs25531 e rs25532,
quando analisados isoladamente, ndo sédo capazes de interferir na percepgao
temporal individual, visto que esse comportamento complexo sofre influéncia de
outros polimorfismos.

Palavras-chave: Percepcdo Temporal, Reproducdo de Tempo; Gene SLC6A4;
Polimorfismos rs25531 e rs25532.



ABSTRACT

The way the individual perceives the time around him influences his actions, either in
physical space or cognitively. Basic activities of the individual routine take into account
the temporal perception to be effectively performed. Some disorders such as
depression and anxiety can lead to an underestimation of time, where individuals with
these conditions tend to notice the passage of time more slowly. Neurotransmitters
such as serotonin play an important role in the manifestation of these diseases and
therefore tend to relate temporal perception with neuromodulators and their
polymorphisms. The SLC6A4 gene encodes the serotonin transporter protein (SERT),
important in the reuptake of this molecule. The rs25531 and rs25532 polymorphisms
may be related to differences in the structure of this receptor, which influences
serotonin reuptake capacity, modulating its effects on the central nervous system. This
study recruited 158 volunteers between 18 and 32 years of age, all male and with no
history of neurological diseases. Electroencephalogram data were collected from these
individuals during the time reproduction task. DNA samples were collected and
genotyped using the gPCR technigue, and from the analysis of the two polymorphisms,
it was observed that population are in Hardy-Weinberg equilibrium (p> 0.05). The
rs25531 polymorphism had an allele frequency of 97% for allele A and 3% for allele G,
resulting in a genotypic frequency of 93% for A/ A, 6% for A/ G and 0% for G/ G. The
rs25532 polymorphism presented an allele frequency of 96% for the C allele and 4%
for the T allele, resulting in a genotypic frequency of 92% for C / C, 7% for C/ T and
1% for T / T. Behavioral results show an increase in task execution error as the time
interval increases, but no significant difference was observed between the groups A/A
vs. A/G + G/G or C/C vs. C/T + T/T. In addition, no differences were observed in the
theta band asymmetry of the prefrontal cortex of these volunteers, suggesting that
neither hemisphere predominates over the other. The results obtained here suggest
that the rs25531 and rs25532 polymorphisms, when analyzed separately, are not
capable of interfering with individual temporal perception, since this complex behavior
is influenced by other polymorphisms.

Keywords: Temporal perception; Time reproduction; SLC6A4 gene; Polymorphism
rs25531 and rs25532.
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1. INTRODUCAO

A vida de cada individuo € regida por diversos eventos que ocorrem
simultaneamente ao seu redor e dentro dele mesmo. A capacidade de adaptacédo do
sujeito esta diretamente ligada a sua taxa de sucesso, fazendo com que ele, a cada
dia, aprimore suas habilidades. O tempo é uma grandeza que atua diretamente na
capacidade do sujeito em interagir com esses estimulos, tornando-o apto para
respondé-los. A percepcao temporal, torna-se essencial para o desempenho de acbes
dentro do ambiente fisico e social, orientando o comportamento (TEIXEIRA et al.,
2013).

O tempo nado possui 6rgdo especifico para sua captacdo, o que sugere que a
percepcdo temporal é assimilada por um conjunto de sistemas e estruturas fisicas,
qgue sofrem interferéncias de estimulos internos e externos (RAO, 2001). Os
neurotransmissores, por exemplo, sdo moléculas capazes de alterar a velocidade de
resposta e a percepcao de tempo, dependendo de sua disponibilidade (LAKE; MECK,
2013).

A serotonina (5-HT) € um neuromodulador que atua no sistema nervoso central
(SNC) e esta associada a regulacdo de comportamento, estado de sono e vigilia, e
até a capacidade de vasoconstricgdo, agregacdo plaquetaria e motilidade intestinal
(MOHAMMAD-ZADEH et al., 2008). A sua relacdo com outros neurotransmissores,
como dopamina e noradrenalina, esta associada a quadros de desequilibrios mentais,
tais como esquizofrenia, autismo, ansiedade e transtorno obsessivo-compulsivo
(TOC), que por sua vez também alteram a percepc¢ao temporal (ABRAMS et al., 2004).

Os efeitos da 5-HT no SNC sdo modulados pela biodisponibilidade desse
neurotransmissor e estao relacionados com a intensidade e durag¢éo do estimulo no
receptor pos-sinaptico, ou seja, a abundancia de 5-HT na fenda sinaptica é relevante
para a determinacdo de suas acoées (MOHAMMAD-ZADEH et al., 2008). Mutacbes
associadas ao gene SLC6A4 (17911.2) podem resultar em mudancas na funcdo do
transportador de 5-HT por ele codificado. A regido promotora do gene SLC6A4 contém
um polimorfismo conhecido como 5-HTTLPR (do inglés, serotonin-transporter-linked
polymorphic region) composto por repeticbes em tandem de namero variavel (VNTR,
do inglés variable number of tandem repeats) que geram sequéncias de tamanhos
distintos, capazes de alterar o fenétipo de seus portadores (PEZAWAS et al., 2005;
STEVENSON, 2017).
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Dentro desse seguimento da regido promotora do SLC6A4, outros
polimorfismos, como o rs25531 e rs25532, também sdo estudados pelas suas
capacidades de alterar a disponibilidades de 5-HT. O rs25531 é um polimorfismo de
nucleotideo Unico (SNP, do inglés single nucleotide polymorphism), caracterizado pela
troca de adenina (A) para guanina (G) que em associagao ao polimorfismo 5-HTTLPR
diminui a expressdo do mRNA de SLC6A4 (RASHIDI et al., 2017). O rs25532 também
e um SNP e esta localizado a menos de 150 nucleotideos de 5-HTTLPR. Essa
variacao é descrita pela troca de citosina (C) por timina (T), que em associacdo com
outros polimorfismos diminuem a expresséao do transportador de serotonina altamente
seletivo (SERT) (WENDLAND et al., 2007; MURDOCH et al., 2013).

Esse trabalho investigou a influéncia dos SNPs rs25531 e rs25532 do gene
SLC6A4 com a percepcao temporal, a partir da captacéo de sinal eletroencefalografico

durante a tarefa de reproducédo de tempo.
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2. REVISAO DE LITERATURA

2.1 PERCEPCAO TEMPORAL

A percepcdo temporal esta associada com a capacidade dos individuos
perceberem o tempo ao seu redor, levando em consideracdo os estimulos presentes
no ambiente e as condicbes neurolégicas para modulacdo dessa percepcao
(EAGLEMAN, 2008). As experiéncias pessoais, condicbes ambientais, estado de
saude e até estilo de vida, alteram a maneira como cada individuo percebe o tempo
ao seu redor. Mesmo fazendo parte do cotidiano, a definicdo do tempo € subjetiva e
variada, sendo entdo empregada de maneira distinta em varios episodios da vida
humana. Normalmente os eventos externos vinculados ao individuo sao, por ele,
definidos como tempo (SCIENTIFC AMERICA, 2002).

Estudos na area da cronobiologia apontaram estruturas neurais associadas
com a percepcao de tempo, levando em consideracdo estimulos externos, como
luminosidade, por exemplo, que atuam nas células do nucleo supraquiasmatico do
hipotdlamo, consideradas entdo como marca-passo circadiano em mamiferos
(RALPH et al., 1990). O estimulo luminoso tem influéncia direta nessas células,
modulando sua resposta (HASTINGS; SWEENEY, 1958) mas essas, quando
isoladas, podem oscilar de forma independente em um periodo de quase 24 horas
(WELSH et al.,1995).

A percepcao do tempo ndo apresenta 6rgdo sensorial especifico para sua
captacdo, ndo sendo claro se a relacdo com o tempo € mediada por estruturas ou
mecanismos comuns. A neurociéncia sugere que varios sistemas complementares
regem a percepcao temporal (RAO, 2001), e dentre eles, neurotransmissores que Sao
capazes de acionar respostas em escalas de tempo distintas, em segundos e minutos,
como na percepcao temporal ou horas do dia, como no ciclo circadiano (MERCHANT,
2013). Também se fala em modelos de mecanismos de temporalizagcéo, sendo o mais
comum aguele que se referem a dependéncia de estruturas neurais como o cortex
pré-frontal, cerebelo e ganglios basais relacionados com uma infinidade de tempos
comportamentais (JOHNSON et al., 2010; BUONOMANO, 2010).

A percepcdo temporal pode ser regulada pelas variagbes nas estruturas
corticais que se relacionam com o relégio interno e as tarefas executadas pelo sujeito.

Nesse sentido o cortex frontal (CF) em especial a regido do coértex pré-frontal (CPF)
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tem papel importante no processamento de informagdes temporais. Nessa regido a
memodria € ativada em resposta a um estimulo, que pode ser a previsdo ou estimativa
de tempo, dando capacidade ao individuo responder ao impulso na fracdo dos
segundos. Diversos neurotransmissores estao envolvidos nesses estimulos, desde a
percepcao até a propagacao deles, em vista de uma resposta, sendo entdo possivel
modular a fungéo cortical, inclusive de maneira distinta entre os hemisférios (FONTES
et al, 2016).

2.2 TEORIA DA EXPECTATIVA ESCALAR

Atualmente o sistema mais utilizado para explicar a percepcao temporal € a
Teoria da Expectativa Escalar (SET, do inglés Scalar Expectancy Theory). Os
modelos de temporalizacdo baseiam-se em relégios internos, que nesse caso seria
composto por um marcapasso que emite pulsos continuos, um acumulador que capta
0S pulsos e os contabiliza, e um interruptor que liga o marcapasso ao acumulador. A
atencao é o gatilho para que o interruptor seja acionado, possibilitando a passagem
dos pulsos (DROIT-VOLET, 2013). Na Figura 1 é possivel observar um esquema
didatico de como funciona a SET.

Figura 1- Modelo representativo da Teoria da Expectativa Escalar (SET).

_J
N
MARCAPASSO H ACUMULADOR

OFF

MEMORIA

Fonte: Propria

Quando um estimulo é percebido pelo individuo, seja ele de audio ou visual, 0
marcapasso comeca a emitir pulsos de frequéncia constante. Através da atencdo o
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interruptor € acionado, sendo entdo possivel que esses pulsos cheguem ao
acumulador, que os contabiliza. Com o fim do estimulo ou a perda da atencdo o
interruptor deixa de operar, interrompendo a transferéncia dos pulsos. Quanto mais
pulsos séo captados, maior é a percepcao de tempo. (DROIT-VOLET, 2013; FONTES
et al, 2016; OLIVEIRA, 2017).

Esse modelo pode ser utilizado para estudos em intervalos de tempo de
segundos e milissegundos, tempos requisitados em respostas de tarefas e tomada de

decisofes, respectivamente (TUCCI, et al, 2014)

2.3 SEROTONINA E SISTEMA SEROTONINERGICO

A 5-HT é um neuromodulador que atua no SNC e esta associada a regulacao
de apetite, sono e estados de animo, dentre outros. Essas func¢des estao relacionadas
com a modulacao a qual sdo submetidos e com a localizacao topogréafica e morfologia
dos neurénios serotoninérgicos nos nucleos de rafe. A observacéo de neurénios com
morfologias diferentes que se organizam topograficamente em grupos, sugere uma
ligacdo potencial entre estrutura e fungcdo (ABRAMS et al., 2004). Em associagao a
outros neurotransmissores, como dopamina e noradrenalina, a 5-HT é relacionada a
quadros de desequilibrios mentais, tais como esquizofrenia, autismo, ansiedade e
transtorno obsessivo compulsivo (TOC) (LI et al., 2018; HAIDAR et al., 2018;
WENDLAND et al., 2007).

Também conhecida como 5-hidroxitriptamina, a 5-HT € um neurotransmissor
produzido em duas etapas a partir do triptofano, através de acdo enzimatica. O
aminoacido essencial é hidroxilado em 5-hidroxitriptofano (5-HTP) pela triptofano

hidroxilase e em seguida descarboxilado para formar 5-HT (CLARK, et al., 1954).
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Figura 2- Sintese de serotonina.

H
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Fonte: modificado de MOHAMMAD-ZADEH et al. (2008).
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A 5-HT é uma amina biogénica sintetizada em células enterocromafins do trato
gastrointestinal e em neurdnios serotoninérgicos presentes nos nucleos de rafe,
localizados na ponte e mesencéfalo, no tronco encefalico (DAHLSTROM; FUXE,
1964). A maior parte desse neurotransmissor estd armazenada em células do
gastrointestino e nas plaquetas, mas estas, apesar de sua baixa producdo de 5-HT,
sdo um importante sitio de armazenamento fora do SNC (HARDISTY; STACEY,
1955).

Cerca de 99% da 5-HT presente no corpo esta localizada dentro das células,
demandando uma regulacdo rigorosa, onde a concentragdo de 5-HT nos tecidos
deriva da taxa de sintese e da taxa de metabolismo (TYCE, 1990). A principal enzima
relacionada ao metabolismo de 5-HT é a monoamina oxidase (MAO) que apresenta
acao rapida e tem como principal produto o 5-hidroxi-indolacético (5HIAA), excretado
principalmente na urina (TYCE, 1990).

ApOs a despolarizagdo da membrana neural, a 5-HT é liberada no espago
sinaptico podendo ligar-se a receptores pos-sinapticos (receptores 5-HT) ou auto
receptores pré-sinapticos que atuam como feedback negativo contra a liberacéo
adicional de 5-HT na fenda sinptica (CERRITO; RAITERI, 1979). Como mencionado
anteriormente a acdo de MAO se da muito rapidamente e SERT tem entdo o papel de

reciclar a 5-HT e protegé-la do metabolismo.
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Figura 3- Producéao e liberagédo da serotonina na fenda sinaptica.
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Fonte: modificado de MOHAMMAD-ZADEH et al. (2008).

Os efeitos da 5-HT no SNC sdo modulados pela biodisponibilidade desse
neurotransmissor na fenda sinaptica, isso quer dizer que a intensidade e duracédo do
estimulo dependem da abundancia e tempo em que a 5-HT permanece em contato
com 0s receptores pas-sinapticos, sendo entdo esses fatores relevantes para a
determinacdo de sua acdo. Os mecanismos envolvidos no controle dessa
disponibilidade séo a ligagdo da 5-HT ao seu auto receptor (feedback negativo) e a
atividade da SERT (remocdo de 5-HT por recaptacdo), ambas localizadas na
membrana do neurdnio pré-sindptico (MOHAMMAD-ZADEH et al., 2008).

2.4 GENE SLC6A4 E SEUS POLIMORFISMOS

A proteina SERT é codificada pelo gene SLC6A4 (17q11.2, Figura 4), composto
por 14 éxons e tamanho total de aproximadamente 38 kb (RAMAMOORTHYS et
al.,1993). Mutacbes associadas ao gene podem resultar em mudancas na funcéo de
SERT, causando alteracbes fenotipicas que estdo associadas, por exemplo, a
sindrome do intestino irritavel e até TOC (KOHEN et al., 2009; WENDLAND et al.,
2008).
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Figura 4- Localiza¢do do gene SLC6A4 no cromossomo 17.
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Fonte: modificado de NCBI

A regido promotora do gene SLC6A4 contém um polimorfismo conhecido como
5-HTTLPR (do inglés, serotonin-transporter-linked polymorphic region) composto por
repeticbes em tandem de numero variavel (VNTR, do inglés) que podem gerar alelos
curtos (S) e longos (L) com 14 e 16 repeticdes, respectivamente. Essa variacao de
comprimento é amplamente investigada, ja que além dos fen6tipos comportamentais,
esse polimorfismo também esta associado com mudancas na estrutura cerebral
(PEZAWAS et al.,, 2005). O alelo L, por exemplo, pode estar associado com a
diminuicdo dos niveis de 5-HT (STEVENSON, 2017), e, Pezawase et al. (2005)
descreveram menos matéria cinzenta no cortex cingulado anterior perigenual e na
amigdala em portadores de alelos S, comparados com portadores de alelos L
(PEZAWAS et al., 2005).

Os polimorfismos rs25531 e rs25532, foco desse estudo, sdo SNPs, ou seja,
uma variacao de nucleotideo unico (SNP, do inglés). Esse tipo de polimorfismo é o
mais comum encontrado no genoma e cerca de 5 a 10% desses SNPs estdo
associados a doencas (GREENWOOD, 2003).

O SNP rs25531 é caracterizado pela troca de adenina (A) por guanina (G).
Kohen e colaboradores demonstraram em sua pesquisa que portadores do alelo raro
G apresentavam trés vezes mais chances de desenvolver sindrome do intestino
irritavel, devido a acdo de 5-HT em células do gastrointestino (KOHEN et al., 2008).
Em associacdo com o alelo L de 5-HTTLPR, rs25531 produz duas variantes, LA e LG,
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onde LG possibilita 0 acesso a um sitio de ligagdo ao fator de transcricdo ativador
funcional 2 (AP-2) que diminui a expressao de mRNA (RASHIDI et al., 2017).

O SNP rs25532 estéa localizado a menos de 150 nucleotideos de 5-HTTLPR.
Essa variacdo é descrita pela troca de citosina (C) por timina (T). Individuos que
apresentam o alelo T tiveram seus niveis de expressdo de SERT atenuados em mais
de 20% em linhagens celulares RN46A (rafe medular de rato), PC12 (feocromocitoma
adrenal) e JAR (coriocarcinoma humano) (WENDLAND et al., 2007a), ou seja, o alelo
raro T de rs25532 em associacao a outros polimorfismos, apresenta a capacidade de
reduzir a expressédo de SERT (WENDLAND et al., 2007a; MURDOCH et al., 2013). O
TOC, por exemplo, pode estar associado com essa mutacdo, principalmente se
analisado concomitantemente a 5-HTTLPR e rs25531 (WENDLAND et al., 2007b).

2.5 ELETROENCEFALOGRAMA (EEG)

O eletroencefalograma (EEG) € um teste utilizado para medir as oscilacfes
neurais presentes no sistema nervoso central, derivadas das correntes ibnicas dos
neurbnios em atividade (GOMES, 2015). Esse método € amplamente utilizado na
clinica para o monitoramento ndo invasivo da atividade cerebral, podendo se estender
para outras areas, COmo na pesquisa, para a investigacao do funcionamento cortical,
presente nesse estudo.

O EEG se baseia nas variacfes de voltagens captadas pelos diferentes
eletrodos colocados sobre o couro cabeludo, que ampliam os sinais elétricos do
potencial pds-sinaptico excitatério e o potencial pds-sindptico inibitério, que
despolarizam e hiperpolarizam, respectivamente, as membranas dos neurdnios
(GOMES, 2015). Esses eletrodos sao distribuidos seguindo o sistema internacional
10-20 e sao posicionados sobre o couro cabeludo, recebendo o nome de acordo com
a localizacao (Figura 5).
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Figura 5- Posicao dos eletrodos de acordo com o sistema internacional 10-20.
Nasion

’ Preaurical
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* a) visdo do lado esquerdo. b) visdo superior.
Fonte: SEPULVEDA, 2015

Os sinais captados pelo EEG sao apresentados como conteudo espectral ou
como é amplamente conhecido, ondas cerebrais. Essas ondas possuem diferentes
frequéncias e seus estados se relacionam com as suas fun¢ées (FELL; AXMACHER,
2011) As frequéncias de ondas mais estudadas séo: delta (0,1~3 Hz) que é
relacionada a momentos de sono profundo; teta (4~7 Hz) que é associada a
momentos de relaxamento e sdo encontradas nas regides do cortex que estao sendo
estimuladas em alguma atividade; alfa (8~13 Hz) que é encontrada em situacdes de
repouso e sonoléncia; e beta (14~30 Hz) que séo relacionadas a situacdes normais
de foco, atencdo e alerta. A diferenca de atividade entre os hemisférios direito e

esquerdo do cérebro é denominada assimetria (OLIVEIRA, 2017).
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3. METODOLOGIA

3.1 SELECAO DOS PARTICIPANTES E ASPECTOS ETICOS

O estudo contou com a colaboracdo de 158 sujeitos que apls serem
informados sobre a pesquisa e concordarem em participar, assinaram um Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), autorizando a coleta e armazenamento de
seus dados e amostras, de acordo com o projeto ja aprovado pelo Comité de ética em
pesquisa em seres humanos da Universidade Federal do Piaui (CMRYV), com parecer
de N° 1.327.105. ApGs a selecao dos participantes, os trabalhos foram realizados no
Laboratério de Neuro-Inovacao e Tecnologia (NTILAB) e no Laboratorio de Genética
e Biologia Molecular localizado na UFPI — CMRYV, no municipio de Parnaiba, PI.

Utilizou-se dos critérios de inclusdo e exclusao listados abaixo para constituir o
grupo amostral.

Critérios de Incluséo:

- Discentes da Universidade Federal do Piaui e/ou da comunidade do sexo
masculino com idade entre 18 e 32 anos;

- Individuos com audiovisual normal ou corrigida;

- Individuos destros.

Critérios de Exclusao:

- Individuos que tenham comprometimento severo ao movimentar maos ou
dedos;

- Individuos que declararam néo ter tido uma boa noite de sono anterior a coleta
de dados e possuirem transtornos neuropsiquiatricos;

- Individuos que tenham feito uso de cafeina de 12h-14h antes da coleta de
dados;

- Individuos com histérico de acidente vascular cerebral;

- Individuos com historico de determinantes biolégicos que possam alterar o
eletroencefalograma (EEG) como: medicamentos psicotropicos, fadiga e alteracao da
temperatura corporal;

- Individuos que consumiram alcool (24 horas) e tabaco (10 horas) antes do

experimento;
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- Individuos com distarbios neurologicos ou condigbes musculoesqueléticas
gue possam causar potenciais vieses;

- Individuos que tenham trabalhado em turnos de trabalho alterados nos ultimos
3 meses;

- Individuos que possuam parentesco com outro colaborador da pesquisa.

3.2 OBTENCAO DO SINAL ELETROENCEFALOGRAFICO DURANTE A TAREFA
DE PERCEPCAO TEMPORAL

O sinal eletroencefalogréfico foi captado em uma sala preparada com
isolamento acustico e elétrico. Durante a aquisi¢cao do sinal, as luzes foram reduzidas.
O voluntério permaneceu sentado confortavelmente em uma cadeira com suporte
para os bragos, a fim de minimizar os artefatos musculares (piscada de olho forgada,
movimento sacadico, movimento dos membros, etc.) durante a captacao do sinal de

EEG, que durou em média 15 minutos. (Figura 6)

Figura 6- Posicionamento do voluntario durante a tarefa de Reproducédo de Tempo

Fonte: RIBEIRO (2016).

O EEG continuo de 20 canais foi gravado por amplificadores Braintech 3000
(EMSA - Instrumentos Médicos, Brasil). Os eletrodos de prata/cloreto de prata foram
posicionados por uma tampa de eletrodo equidistante por meio de uma touca de nylon
com prefixagdo do sistema internacional 10-20, incluindo os eletrodos de referéncia

biauricular (SPES Medica Brasil). A impedancia dos eletrodos do EEG foram mantidas
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abaixo de 5 KQ. Os dados adquiridos tinham amplitude total de menos do que 100pV.
O sinal do EEG foi amplificado com um ganho de 22.000 Hz, analogicamente filtrados
entre 0,01 Hz (passa-alta) e 30 Hz (passa-baixa), com 240 Hz por meio do software
Data Acquisition (Delphi 5.0), desenvolvido no Laboratério de Mapeamento e
Plasticidade Cerebral (NITLAB).

3.3 TAREFA DE PERCEPCAO TEMPORAL: REPRODUCAO DE TEMPO

Um monitor de 42’ polegadas foi colocado sobre uma mesa em frente aos
participantes a uma distancia de 50 centimetros e foi ligado somente na execucao da
tarefa de reproducado do tempo. A tarefa de reproducéo do tempo possui duas fases.
Na primeira, o software apresentard um comando “Produc¢ao de tempo de X segundos:
aperte enter para iniciar e enter para terminar’. O tempo a ser produzido (X) sao
apresentados de forma randdmica e consistem em intervalos de 1, 4, 7 ou 9 segundos,
qgue foram analisados por meio do programa Matlab que registra os intervalos de
tempo alvo apresentados. Ao ser indicado o tempo que deve ser produzido, o
participante aperta o enter e surge um estimulo que consiste em um circulo amarelo
em um fundo preto. Quando o participante, sem cronometrar numericamente (isto €,
sem contar), entende que deve ter chegado ao tempo pedido, ele aperta o enter

novamente para cessar o estimulo (Figura 7).

Figura 7- Demonstracao ilustrativa da tarefa de reproducéo de tempo.

= 7" Pressione *Enter” para
finalizar reprodugae de tarefa

—

Pressione “Enter” para
iniciar reprodugao de tarefa

7 Estimulo randomizado
(14,7 0u9s)

= —' " Pressione "Enter” para
-— visualizar estimulo

Fonte: modificado de OLIVEIRA (2017).
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A tarefa foi realizada em 1 bloco com 40 repeticdes. Os individuos foram
orientados a ndo contabilizar a duragdo enquanto o estimulo for apresentado, a fim de
gue seja avaliado o processamento neural ndo numérico do tempo. O programa gera
uma tabela em .txt que apresenta o tempo produzido pelo participante em comparacgao

ao tempo que foi pedido.

3.4 ANALISE DOS DADOS

Foi analisado a assimetria do EEG para a as oscilagbes da banda teta (4~8
Hz). A variavel assimetria foi definida como: PE - PD / PE + PD = Py, cujo Py € uma
medida adimensional que representa a razao relativa da assimetria. P = Poténcia
absoluta, E e D= hemisfério esquerdo e direito, respectivamente. A assimetria
negativa revela que o hemisfério direito € predominante e é diretamente proporcional
para Pu. Dessa forma, foi feita a analise da assimetria do cortex pré-frontal
dorsolateral (CPFDL) durante a execucédo da tarefa de reproducdo do tempo, devido
ao envolvimento com fun¢bes cognitivas como atencao, memoria, planejamento e
capacidade perceptiva de estimulos, ambas embutidas na temporizacdo (SILVA,
2015).

A varidvel comportamental que relaciona os dados com o inicio do estimulo
visual até o término da estimativa do tempo foi transformada em medidas que
representam o valor do erro absoluto (EA) e a proporc¢éo estimada para duracao-alvo.
O valor do EA é definido como a diferenca entre a estimativa subjetiva do tempo e a
duracédo alvo (BROWN,1985). Desse modo, o EA é uma medida da diferenca entre o
ritmo do reldgio objetivo e o julgado, tornando-se Util para avaliagdo do nivel global de
precisdo de decisfes de temporizacdo (BROWN,1985; MIONI et al., 2014). Em
complemento, a razéo da estimativa da duragéo do alvo foi realizada dividindo o tempo
de desempenho de cada participante pela duracdo do intervalo de tempo alvo
apresentado para cada trilha. Esta analise corresponde ao erro relativo (ER) e
promove o entendimento que um coeficiente abaixo de 1,0 indica um julgamento da
estimativa do tempo menor do que o tempo real, enquanto que o coeficiente acima de
1,0 representa o julgamento do tempo maior do que a duracgéo real, ou seja, um
subestimacéo ou superestimagéo do tempo, respectivamente (BROWN,1985).

Em adicdo, associamos as medidas eletrofisiologicas de assimetria e

desempenho comportamental da tarefa aos genoétipos dos polimorfismos rs25531 e
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rs25532 de SLC6A4. Em detalhe, os seguintes grupos de gendtipos foram formados
para a andlise no estudo com base na modulacdo da expressao do transportador de
serotonina: (1) rs25531: (AA vs. AG + GG); (2) rs25532: (CC vs. CT + TT).

3.5 PROCESSAMENTO DOS DADOS

Uma inspecao visual e analise de componentes independentes (ICA) foram
aplicadas para identificar e remover todos os artefatos remanescentes produzidos
pela tarefa. Os dados de eletrodos individuais que exibiram perda de contato com o
escalpo ou alta impedancia (>5KQ) ndo foram considerados. Um estimador classico
foi aplicado para a densidade de poténcia espectral (DPE), estimada a partir da
Transformada de Fourier (TF), que foi realizada pelo MATLAB (Matwords, Inc.).
Parametros do EEG foram reduzidos a diferentes periodos, de acordo com o intervalo
de tempo. As analises das modificacdes corticais foram realizadas para os tempos de
1, 4, 7 e 9 segundos. Para cada tempo foi extraida a época do EEG relacionada com
2 segundos antes do inicio do estimulo visual (preparacdo para a tarefa) e até o
momento O que corresponde a execucao da tarefa de reproducdo do tempo. Estes
procedimentos foram realizados para assimetria de F3-F4, devido a relacdo com o
CPFDL (SIEBNER, 2001; NEUPER, 2001).

Figura 8- Representacao ilustrativa do posicionamento de eletrodos do EEG
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*Eletrodos F3 e F4 evidenciados em vermelho.
Fonte: modificado de ROCHA (2016)
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3.6 EXTRACAO, QUANTIFICACAO E ARMAZENAMENTO DE DNA.

As amostras de sangue periférico foram submetidas a extracdo do DNA com o
kit Wizard® Genomic DNA Purification (Promega), de acordo com as especificacbes
estabelecidas pelo fabricante. Em resumo, para um volume de sangue de 300 pL,
foram adicionados 900 uL de solucdo de lise celular e incubado por 10 minutos,
seguido de centrifugacdo; Descartado o sobrenadante, as amostras foram
homogeneizadas em vortex para evitar a formacéo de grumos na etapa seguinte. Logo
apos foi feita a adigdo de uma mistura de 300 uL de solugéo de lise nuclear e 100 pL
de solucdo de precipitacdo de proteinas; ApOs outra etapa de centrifugacéo, o
sobrenadante foi transferido para um novo tubo contendo 300 uL de isopropanol, e
submetido novamente a centrifugacao, seguida pelo descarte do sobrenadante e pela
adicdo de etanol 70%; Uma nova etapa de centrifugacdo foi realizada e o
sobrenadante descartado; A amostra de DNA, visivel como uma massa branca (pellet)
no fundo do tubo foi incubada com 100 uL de uma solugao de reidratagcdo em banho-
maria por 1 hora a 65°C para que o DNA fosse eluido.

A concentragdo e pureza do DNA foram determinadas por espectrofotometria,
por meio do comprimento de onda de 260 e 280nm. Em seguida as amostras foram
estocadas em freezer -20°C no laboratério de genética e biologia molecular da
Universidade Federal do Piaui — Campus Ministro Reis Velloso por tempo

indeterminado.

3.7 ANALISE DOS SNPs SLC6A4 rs25531 E rs25532

A analise do SNP SLC6A4 rs25531 foi realizada por meio da amplificagédo do
DNA genbmico utilizando os primers gene-especificos (forward 5-CCC TCG CGG
CAT CCC-3' e reverse 5'- ATG CTG GAA GGG CTG CA-3') e sondas fluorescentes
especificas de alelos (VIC-CTG CAC CCC CAG CAT-NFQ e FAM-CTG CAC CcCC
CGG CAT-NFQ) pelo ensaio de genotipagem Custom TagMan® SNP Genotyping
Assays (Thermo Fisher).

A analise do SNP SLC6A4 rs25532 foi realizada por meio da amplificacdo do
DNA gendmico utilizando os primers gene-especificos (forward 5-CTG CAC CCC
CCA GCA T-3' e reverse 5- GGT AGG GTG CAA GGA GAA TGC-3') e sondas
fluorescentes especificas de alelos (VIC-CCG GCA TCC CCC CT-NFQ e FAM-CCC
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GGT ATC CCC CCT-NFQ) pelo ensaio de genotipagem Custom TagMan® SNP
Genotyping Assays (Thermo Fisher).

Para uma reagao total de 5 L, foram utilizados 2,5 yL de 2XTagMan
Genotyping Master Mix, 0,25 pyL de 20XTagMan Genotyping Assay Mix e 2,25 uL de
DNA (20 ng). A Tabela 1 apresenta as condi¢des dos ciclos de amplificacao utilizando
o Sistema Applied Biosystems Real-Time PCR (modelo 7500 fast).

Tabela 1- Programa de amplificacdo dos polimorfismos SLC6A4 rs25531 e rs25532

Passos Temperatura Tempo Ciclos
Desnaturacdo inicial 95°C 10 min. 1x
Desnaturacao 95°C 15 seg. £0 %
Anelamento e Extensao 60°C 90 seg.

Extensdo final 60°C 1 min. 1x

Fonte: Propria.

Apoés a amplificacdo por PCR em tempo real, o sistema de deteccao utiliza
um software que identifica a fluorescéncia de cada poco. O sinal de fluorescéncia
plotada indica quais alelos estdo presentes em cada amostra, que podem ser

observados na forma grafica, como exposto nas Figuras 9, 10 e 11.

Figura 9- Gréfico de amplificacdo de amostra homozigota (C/C) rs25532.
Amplification Plot
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Fonte: Propria
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O alelo C (cor vermelha) apresenta uma curva de amplificagéo, indicando sinais
de amplificacdo, enquanto o alelo T (cor azul) permanece praticamente inalterado,
sugerindo que nao ocorreu amplificacdo. Ou seja, a amostra apresenta amplificacéo,

apenas do alelo C, sendo entdo caracterizada como homozigota C/C.

Figura 10- Gréfico de amplificacdo de amostra heterozigota (C/T) rs25532.
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Fonte: Propria

A curva de amplificacdo do alelo C e T sinalizam a amplificacdo dos dois alelos

na mesma amostra, o que caracteriza um individuo heterozigoto C/T.

Figura 11- Grafico de amplificacdo de amostra homozigota (T/T) rs25532.
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O alelo T apresenta uma curva de crescimento, indicando sinais de
amplificagcéo, enquanto o alelo C permanece praticamente inalterado, sugerindo que
nao ocorreu amplificacdo. Ou seja, a amostra apresenta amplificacéo, apenas do alelo

T, sendo entdo caracterizada como homozigota T/T.

3.8 ANALISE ESTATISTICA

As frequéncias genotipicas foram testadas para o equilibrio de Hardy-Weinberg
usando x?-teste. Posteriormente, realizamos as andlises de variancia de medidas
repetidas (ANOVAS) de dois fatores a fim de avaliar a diferenca dos genotipos dos
polimorfismos rs25531 e rs52532 em dados de assimetria da banda teta do EEG em
F3-F4.

Para a andlise do EA e do ER realizamos uma andlise de variancia de medidas
repetidas (ANOVAS) de dois fatores, com fator grupo: (grupamentos dos genétipos do
rs25532 e para o rs52532) e fator tempo: (1, 4, 7, 9 segundos). Para a analise da
interacédo foram feitos testes univariados e testes t independentes, com correcéo de
Bonferroni quando necessario, com p<0,025. O tamanho do efeito foi estimado como
Eta parcial ao quadrado (n?p). A poténcia estatistica e o intervalo de confianga de 95%
(IC 95%) foram calculados para as variaveis dependentes. A magnitude do efeito foi
interpretada utilizando as recomendacdes 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. A probabilidade de 5% para o erro tipo | foi adotada em todas as analises
(p<0,05). Desse modo, para detectar se houve uma diferenga real na populacgao, o
poder estatistico foi interpretado com 0,8 a 0,9= poténcia alta (FAYERS E MACHIN,
1995). Todas as analises foram conduzidas utilizando o SPSS para Windows verséo
20.0 (SPSS Inc., Chicago, I, USA).
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4. RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1 DADOS GENETICOS

Foram genotipadas 158 amostras e as Tabelas 2 e 3 mostram as frequéncias
genotipicas e alélicas dos polimorfismos rs25531 e rs25532 no grupo estudado,
obtidas a partir de simples contagem. A populagéo estudada encontra-se em equilibrio
de Hardy-Weinberg e isso nos permitiu seguir com seguranca as nossas analises,
pois em equilibrio, temos a garantia de que a populacdo estudada néo esta sofrendo
acao externa de fatores como, por exemplo, migracéo, efeito fundador, dentre

outros.

Tabela 2- Frequéncia genotipica e alélica de SLC6A4 rs25531.

Gendtipos N° (%)
AIA 147 (93)
AIG 11 (7)
G/IG 0 (0)
Total 158 (100)
X?=0,2055 p=0,6503
Alelos Frequéncia (%)
A 97
G 3

X2 = Qui quadrado; p = Significancia estatistica (p<0,05).
Fonte: Propria



Tabela 3- Frequéncia genotipica e alélica de SLC6A4 rs25532.

Genotipos N° (%)
C/C 146 (92)
CIT 11 (7)
TIT 1(1)
Total 158 (100)
X?=2,1830 p=0,1395
Alelos Frequéncia (%)
C 96
T 4

x2 = Qui quadrado; p = Significancia estatistica (p<0,05).
Fonte: Propria
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Os resultados aqui encontrados se assemelham a outros trabalhos
(WENDLAND et al, 2007a; KOHEN et al, 2008) e na Tabela 4 é possivel comparar as

frequéncias alélicas disponiveis no NCBI.
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Tabela 4- Comparacao da distribuicdo das frequéncias alélicas dos polimorfismos do
gene SLC6A4 em diferentes continentes.

Pais/ Continente Frequéncias (%)
rs25531
A G
Brasil* 97
Ameérica** 95
Africa** 78 22
Europa** 91 9
Frequéncia (%)
rs25532
C T
Brasil* 96 4
América*** 96 4
Africa*+* 99 1
Europa*** 90 10

*Presente estudo; **1000 Genomes Project; ***gnomAD.
Fonte: Propria

4.2 RESULTADOS COMPORTAMENTAIS

Os mecanismos envolvidos na percepcdo temporal ainda nédo sao
suficientemente claros para explicar as diferentes formas de observacdo do tempo,
muitas vezes discordantes entre os individuos. A SET é o modelo mais aceito para
explicar as diferencas observadas na passagem de tempo, baseando suas
explicacbes na atencdo (FONTES et al, 2016). Esse sistema de percepcéo do tempo
seria composto por um interruptor, acionado pela atencdo; um marca-passo, que
emite pulsos continuos e funciona como um processador de tempo; e um acumulador
que recebe os pulsos e envia a informacdo para a memoéria de referéncia, para uma
posterior tomada de deciséo (DROIT-VOLET, 2013).

Quando um individuo inicia a tarefa, o interruptor, acionado pela atencéao,
dispara o marca-passo que emite pulsos detectados pelo acumulador. Quanto mais
atencao é dada a tarefa, mais pulsos sdo emitidos e contabilizados, sendo entdo maior
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a estimativa do tempo (OLIVEIRA, 2017). Durante momentos de distracdo, esses
pulsos ndo sdo emitidos, sendo pouco contabilizados, dando ao individuo uma menor
estimativa de tempo.

Os resultados evidenciam um aumento no erro de execucdo de tarefas a
medida que o intervalo de tempo aumenta. Intervalos maiores exigem mais tempo de
atencdo, com isso, individuos com dificuldade de concentragdo tendem ao erro. Uma
ANOVA mista de dois fatores para o EA demonstrou efeito principal para tempo entre
0 grupamento rs25531: (AA vs. AG + GG) vs. intervalos de tempo, com [F(3) =41,43,;
p=0,0001; n?p=0,03, poder=100%]. A analise pelo post hoc de Tukey evidenciou
diferencas entre os intervalos de 1s e 9s, 1s e 7s, além de 4s e 9s (p=0,001) (Figura
12). Esse resultado confirma o que apontam outros estudos, onde é observado um
maior erro em relacdo ao maior intervalo de tempo (BANGERT et al.,, 2011;
MERCHANT, HARRINGTON E MECK, 2013; OLIVEIRA, 2017), porém nao foi

expressivo a difereca entre os grupamentos.

Figura 12- Efeito principal para tempo no erro absoluto em rs25531.
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Fonte: Propria
Em relagéo ao ER, foi observado efeito principal para tempo, com [F(3)=44,17,

p=0,015; n?*p=0,26, poder=68,4%]. A analise pelo post hoc de Tukey evidenciou

diferencas entre os intervalos de 1s e 9s, e 1s e 7s (p=0,001) (Figura 13).
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Figura 13- Efeito principal para tempo no erro relativo em rs25531.
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Além disso, uma ANOVA mista de dois fatores para o EA demonstrou interacao
entre 0 grupamento rs25532: (CC vs. CT + TT) vs. intervalos de tempo, com
[F(3)=35,49; p=0,011; n?p=0,12, poder=79%]. Ao analisar a interagdo entre as

condi¢cBes por meio de teste t independente foi observada diferenca estatisticamente
significante para o intervalo de 7s, com t(1578)=4,19; p=0,00001; d=0,42; 1C95% 0,57

— 1,58 (Figura 14), levando a um maior numero de erro para esses individuos. Em

relacdo ao ER nao foi observado resultados significativos (p>0,05).

Figura 14- Interacdo entre grupamentos do rs25532 vs. tempo.
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Ainda ndo € possivel explicar os resultados encontrados nessa andlise.
Esperava-se que o grupo de individuos que apresentam o alelo raro T demonstrem
mais erros quando comparados ao individuos que ndo apresentam a mutacéo, porém
nao é isso que se observa no grafico. Wendland e colaboradores (2007) em seu
trabalho chegaram aos mesmos resultados inconclusivos, e aqui seguere-se que outro

polimosfismo ainda n&o identificado tem efeito sobre rs25532.

4.3 RESULTADOS NEUROFISIOLOGICOS

Os resultados das ANOVAs mistas de dois fatores para as diferencas de
assimetria da banda teta para os grupamentos dos polimorfismos rs25531 e rs25532
nao demonstram interacdo e nem diferencas estatisticamente significativas (p>0,05),
ou seja, os polimorfismos relacionados a expressao do transportador de 5-HT, para a
tarefa de percepcao temporal, ndo promove modulacéo cortical significativa. Nenhum
hemisfério do CPFDL se apresenta mais predominante em relacdo ao outro, atuando
de maneira harmonica durante a atividade.

N&o podemos afrmar que os polimorfismos ndo modulam diferengas corticais,
para isso testes complementares para outros polimorfismos deveriam ser feitos.
Algumas hipoteses podem ser utilizadas para explicar os resultados. A escolha do
teste, da banda e da tarefa podem influenciar os produtos, disfarcando as reais
funcdes corticais. Para isso seria necessario que se aplicassem a analise de outras
bandas nessa regido, ou analisar a banda teta em outra tarefa de percepgéo temporal.

Quando se trata de um comportamento complexo, como é o caso da percepcao
de tempo, andlises haplotipicas e investigacdo de outras bandas e tarefas podem
apresentar resultados mais claros sobre as bases molecurares que influenciam a

percepc¢ao temporal.
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5. CONCLUSAO

Observamos através dos relatos da literatura a importancia do transportador de
5-HT na disponibilidade desse neurotransmissor na fenda sinaptica, o que, em
conjunto com outros neurotransmissores, afetam a cogni¢cdo e consequentemente a
percepcao temporal do individuo. Os fenoétipos apresentados por um sujeito ndo séo
derivados da influéncia de um Unico gene e tdo pouco da acao exclusiva de um unico
neuromodulador. Apesar da forte influéncia da 5-HT no comportamento e das
variacfes polimorficas associadas ao gene SLC6A4 que codifica seu transportador, a
observacédo de fendtipos significativos devem ser investigados em conjunto com
outros polimorfismos.

O estudo aqui proposto teve como objetivo avaliar justamente essa associacao
entre os polimorfismos rs25531 e rs25532 do gene SLC6A4 com a sua influéncia na
percepcao de tempo de cada individuo, através da tarefa de reproducéo de tempo. Os
resultados mostraram que os erros aumentam de acordo com 0 aumento de intervalo
de tempo e que a diferenca de erros entres 0s genoétipos nao foi significativa a ponto
de associar alguma modulacdo dos polimorfismos com a percepc¢éao temporal do
individuo.

Esse resultado pode estar relacionado ao fato de que a analise foi feita
individualmente para cada polimorfismo, e nos confirma que isolados ndo séo capazes
de alterar o comportamento de maneira significativa. Esses dados nos abrem para a
possibilidade de futuras andlises haplotipicas, ja que o fenétipo comportamental é

complexo e modulado por diversos genes e seus polimorfismos.
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ANEXO
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)

Prezado,

Convidamos vocé a patrticipar voluntariamente de nossa pesquisa, respondendo 0s
guestionarios de avaliacdo psicoldgica, fazendo atividade de avaliacdo da percepcgéao
do tempo associada ao mapeamento cerebral por eletroencefalografia e
disponibilizando uma amostra de material de origem biologica (sangue periférico) para
a pesquisa “Influéncia genética e do ritmo circadiano sobre a percepc¢édo do
tempo e comportamento do cértex cerebral”, realizada na Universidade Federal
do Piaui (UFPI). Em caso de recusa vocé nédo sera penalizado(a) de forma alguma.
Leia atentamente as consideracfes do trabalho e assine o final caso se sinta a
vontade em participar:

Objetivo: Eu entendo que a pesquisa tem como finalidade avaliar se 0 desempenho
na percepcao temporal, atividade eletrofisioldgica cerebral, polimorfismos genéticos e
ritmo circadiano. Uma amostra de sangue minha sera obtida por meio de puncéo
venosa, de forma asséptica e executada por profissionais treinados, para que possa
ser extraido DNA para avaliacdo de polimorfismos associados ao sistema
dopaminérgico, serotoninérgico, gabaérgico e de genes associado os ciclo cicardiano
(Clock Genes). Também executarei atividades de percepcédo temporal em frente ao
computador, enquanto minha atividade elétrica cortical sera avaliada por intermédio
de uma técnica ndo invasiva e indolor chamada eletroencefalograma. Também
responderei questionarios relacionados a escalas de variaveis psicoldgicas
(ansiedade, depressdo, memoria, nivel de atencéo e hiperatividade).

Participacdo no estudo: Para participar deste estudo afirmo que tenho idade entre
18 e 32 anos, nao fiz uso de produtos com cafeina ha mais de 12 horas e nao estou
utilizando medicamentos controlados. Nao terei custo ao participar deste projeto,
como também néo receberei pagamento ou qualquer gratificacao financeira. Caso me
sinta lesado, poderei pleitear, junto aos 6rgdos competentes, indenizacdo, que sera
concedida por determinacéo legal, caso seja comprovado a ocorréncia de eventuais
danos decorrentes da minha participacéo neste projeto. Minhas informacdes pessoais
serdo mantidas em sigilo, sendo minha identidade preservada.

Detalhamento da técnica: Entendo que a puncéo venosa é uma técnica que utiliza

seringa para obter uma pequena amostra de sangue. Ela é realizada de forma
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asséptica, para evitar infec¢do. Apesar de causar incbmodo durante a coleta, ela
uma técnica segura quando executada por profissionais. A eletroencefalografia € um
exame seguro, indolor e ndo invasivo, onde eletrodos sdo devidamente colocados
sobre a superficie da cabeca com o intuito de registrar a atividade elétrica cerebral. A
tarefa de percepcdo temporal também é um método seguro e ndo invasivo, sera
realizada enquanto a minha atividade elétrica cerebral é avaliada, onde apertarei
teclas ou usarei 0 mouse do computador para executar as tarefas, que seréo
devidamente explicadas pelos pesquisadores e que ndo demandam esforco.
Confidencialidade: Eu entendo que todas as informagdes coletadas no estudo sao
confidenciais e que meu nome nao sera divulgado em momento algum. Entendo ainda
qgue toda e qualquer informacao sera utilizada somente para fins académicos. Os
resultados do estudo serdo publicados em revistas cientificas e meu nome em
nenhum momento sera citado. Os materiais concedidos ficardo sob a guarda da
Universidade Federal do Piaui, Campus Ministro Reis Velloso (UFPI — CMRYV), sob
cuidados dos responsaveis pela pesquisa, e poderei solicitar a eliminagdo do material
em qualquer segmento da pesquisa.

Riscos: Entendo que a coleta sanguinea pode causar dor, o que sera evitado por
meio da experiéncia dos profissionais. A coleta também pode causar incobmodo local
apos o procedimento e raramente pode causar inflamacéo e infeccdo, o que sera
evitado utilizando técnicas de assepsia da regido antes da obtencdo do sangue.
Também entendo que o periodo de coleta dos dados é estimado em 55 minutos, o
que podera causar incOmodo devido ao tempo na posicdo sentado. Para evitar esses
efeitos posso interromper a coleta de dados em qualguer momento que eu apresente
dor devido a postura continuada. Poderei me incomodar com as perguntas referentes
as variaveis psicologicas, porém estou ciente que os profissionais que as executam
estdo treinados e manterdo a confidencialidade. Caso ocorra qualquer alteracéo,
poderei ser encaminhado pelo pesquisador para acompanhamento médico. Além
disso, o pesquisador responsavel ao perceber qualquer risco ou dano significativo do
participante comunicara imediatamente ao Sistema CEP/CONEP. Porém, em todo
momento serdo consideradas minhas dimensoes fisica, psiquica, moral, intelectual,
social, cultural ou espiritual.

Beneficios: Entendo que, apesar de ndo me beneficiar diretamente, a presente
pesquisa trara conhecimento sobre uma area pouco conhecida, que sdo as diferencgas

interindividuais da percepcdo temporal. De tal modo, poderei contribuir para o
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entendimento de como funciona esse mecanismo, 0 que podera ajudar pessoas que
possuem essa percepcdo alterada em muitas doencas, contribuindo para seu
entendimento, o que podera levar a trazer novas abordagens terapéuticas no futuro.
Liberdade para interromper a participacao: Sou livre para desautorizar o uso da
minha amostra biologica, do dados eletroencefalograficos e das informac6es obtidas
em escalas psicoldgicas a qualguer momento, sem qualquer prejuizo ou penalizagédo
as partes envolvidas.

Este termo de Consentimento Livre e Esclarecido é feito em duas vias, sendo
uma para o participante e a outra para o pesquisador. Em caso de duvidas quanto aos
seus direitos como voluntario de pesquisa, entre em contato com o CEP-UFPI, em
Parnaiba-PlI, que € o 6rgdo responsavel por garantir os cuidados éticos das pesquisas

realizadas com o seu material:

Comité de Etica em Pesquisa — UFPI — Parnaiba
Campus Universitario Ministro Reis Velloso
Av. Sd0 Sebastido, 2819, Parnaiba, Piaui, CEP 64.202-020
Telefone: (86) 3323-5125

Os responsaveis pela pesquisa podem ser contatados pelos telefones (86) 9839-2898
ou (86) 8837-4232 ou pelos e-mails: pintogr@gmail.com ou

silmarteixeira@ufpi.edu.br.

Diante dessas informacdes, declaro meu consentimento livre para ceder o
material de origem bioldgica e de outras informagdes para a pesquisa “Influéncia
genética e do ritmo circadiano sobre a percepcdo do tempo e comportamento

do cortex cerebral”.

Parnaiba — PI, de de 20

Voluntario (nome completo):

Voluntario Pesquisador responsavel
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