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PREFACIO

=

Nada pode ser mais instigante do que conhecer o funcionamento
e as diferentes facetas do sistema nervoso e suas associacdes com
o comportamento humano. Nesse sentido, o desenvolvimento das
neurociéncias tem ganhado destaque e alcanga, em diferentes niveis de
analise e aplicabilidade, os consultdrios, as escolas, as universidades,
os centros de pesquisa e a sociedade, de forma geral. Assim, é de
inigualavel satisfagdo prefaciar a presente obra intitulada de “Atualidades
e Perspectivas em Neurociéncias” e cuja organizagao foi realizada
pelas professoras do Programa de Pds-Graduagdo em Neurociéncias e
Comportamento (PPGNeC) da Universidade Federal da Paraiba (UFPB),
Marine Diniz da Rosa, Mirian G. S. Stiebbe Salvadori e Suellen Marinho
Andrade. Tal obra consiste em uma coletdnea de ensaios clinicos e
temas em Neurociéncias. A obra também conta com um quadro de
colaboradores renomados, que incluem professores e profissionais de
diferentes areas do conhecimento. Seus 15 capitulos abordam desde as
bases neurobioldgicas das fungdes executivas, dos transtornos mentais,
da cognigdo e processamento aul 1ditivo/visual até métodos de avaliagdo
e intervengdo de diversas comorbidades. Embora aborde importantes
capitulos teodricos sobre as bases neurobioldgicas do comportamento,
também fornece dados sobre procedimentos mais complexos de métodos
avaliativos e terapéuticos dos transtornos mentais, do déficit de atengéo,
doenga de Alzheimer, processamento visual e auditivo. Além disso, a obra
também reune evidéncias cientificas que podem auxiliar na tomada de
decisao dos profissionais e nortear o adequado diagndstico, prognostico
e manejo terapéutico de doengas. A obra cumpre sua fungdo social na
medida em que sustenta uma psicologia baseada em evidéncias cientificas



empiricas, considerando os critérios de eficicia e utilidade clinica. E
mister reconhecer que nossa ignorancia em relagao ao funcionamento
cerebral é vasta. No entanto, esfor¢os como a organizagdo desta obra sdo
fundamentais e esperangosos para o avango desta area interdisciplinar
tdo importante para nossa sociedade.

Josemberg Moura de Andrade
Universidade de Brasilia
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APRESENTACAO

& =)

A Neurocéncia, area de rapido desenvolvimento e crescimento, tem
como alvo estudos e pesquisas com o intuito de desvendar o funcionamento
do cérebro e entender as bases bioldgicas do comportamento.

A ideia do livro é compilar diversos temas e ensaios clinicos
sobre Atualizades e Perspectivas em Neurociéncias do Programa de Pds-
Graduagdo em Neurociéncias e Comportamento (PPGNeC) sob a 6tica
de pesquisadores, docentes e discentes das areas da Saude e Ciéncias
Sociais e Humanas.

Espera-se que este material didatico possa contribuir para o
conhecimento da comunidade académica e fomentar discussoes, assim
como, novas pesquisas na area.

Boa Leitura!

Marine Raquel Diniz da Rosa
Mirian G. S. Stiebbe Salvadori
Suellen Marinho Andrade






CAPITULO 1

INFLUENCIA DOS OLEOS ESSENCIAIS E
SEUS COMPONENTES VOLATEIS NA
MINIMIZACAO DE NIVEIS DE ANSIEDADE

Raynero A. Aratjo; Marine R. D. da Rosa e Anna Alice Almeida

A ansiedade ¢ uma emogao inerente ao ser humano, apresentando-
se como uma resposta de adaptagdo do organismo, que tende a impulsionar
o desempenho e influéncia diretiva em componentes neurospicofisioldgicos
(LORICCHIO et al., 2012).

Pode-se dividir a ansiedade entre ansiedade positiva ou funcional
e ansiedade patolédgica. A ansiedade positiva é aquela reagdo emocional
instintiva que impulsiona ao planejamento e execugao de tarefas cotidianas
do dia-a-dia. A ansiedade patoldgica é reagao emocional que tende a
limitar, incapacitar e bloquear a luta para o desenvolvimento do individuo.
Para tal diferenciacio, leva-se em consideracdo o fluxo de informacoes
a qual se esta inserido, justifica-se o crescente numero das respostas
ansiosas e as patologias associadas a elas (ANDRADE; GORENSTEIN,
1998; KAPLAN et al., 2007).

Os Transtornos de Ansiedade geram prejuizos significativos na vida
do acometido, com necessidade muitas vezes dos cuidados terapéuticos
serem iniciados com o uso de farmacos. Contudo, estes medicamentos
apresentam efeitos colaterais limitantes como sedagdo e potencial risco
de dependéncia, entre outros. Tratamentos farmacolégicos e psicoldgicos
permaneceram como predominantes nas intervengdes convencionais para
o tratamento dos transtornos de ansiedade nos tltimos 30 anos. Assim, a
busca por métodos alternativos para minimiza¢ao da ansiedade tem sido
crescente. A comunidade cientifica busca descobrir/desenvolver novas



Raynero A. Araiijo; Marine R. D. da Rosa e Anna Alice Almeida

opg¢oes de produtos clinicamente eficazes com reduzidos efeitos colaterais
e com menor custo (WOELK; SCHLAFKE, 2010; LEE et al., 2011).

A aromaterapia ¢ um método alternativo comumente utilizado, que
tem apresentado significativos resultados na minimizagao da ansiedade.
Envolve a utilizagdo terapéutica de esséncias aromaticas, 6leos essenciais
(OE), geralmente combinadas com massagens terapéuticas, excitagao do
sistema olfativo (inalagdo) ou como ingestao, com o objetivo de induzir
o relaxamento e redugdo ou mesmo eliminagao de alguns sintomas de
ansiedade. No que diz respeito a seguranga, é relatado que a aromaterapia
é relativamente livre de efeitos adversos em comparagdo com drogas
convencionais (LEITE et al., 2008).

Ha estudos clinicos significativos que sugerem que a exposi¢do
a inalagao de varios tipos de 6leos essenciais é eficaz na redugdo dos
niveis de estresse, estados de ansiedade, bem como diminui¢do dos
niveis de cortisol, que sugere altera¢des no Sistema Nervoso Central
(SNC) (LYRA et al., 2010). Os efeitos positivos dos déleos essenciais,
principalmente nos sintomas da ansiedade e depressdo, tém despertado
grande interesse em pesquisas mais aprofundadas, ja que pode ser
uma alternativa para substancias sintéticas que induzem varios efeitos
colaterais secundarios, tais como a sedagdo, alteragcdes de memoria e
intera¢ao com outras drogas (VEIGA JUNIOR et al., 2005; MURBACH,
FERNANDES JUNIOR, 2011).

Assim, pretende-se diminuir a lacuna ainda existente quanto a
validade dos 6leos essenciais e sua eficacia, especificadamente, na redugao
dos niveis de ansiedade, assim como, uma melhor compreensao sobre
o uso de alguns dleos essenciais, seus componentes e substratos que ja
tenham sido observados como indutores de alteracdes no SNC.
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Influéncia dos 6leos essenciais e seus componentes voldteis...

| ESTRATEGIAS DE BUSCA DA REVISAO

Foi realizada uma revisao sistematica com utilizacao das bases
de dados digitais PubMed; SciELO; LILACS. Utilizou-se os descritores
“Anxiety” AND “essential oil”, bem como seus correspondentes em
portugués para buscar os artigos. Delimitou-se como critérios de
inclusdo populacdo de todas as idades; estudos com animais e
humanos, sem distingdo de género; artigos publicados de Julho de 2008
até Julho de 2013; em portugués ou inglés e disponiveis integralmente.
Entre os critérios de exclusao, foi levado em considera¢do nao ter
correlacdo dos descritores aos objetivos desta revisao; ndo apresentar
os descritores em seus titulos, resumos ou objetivos; apresentarem
repeticdo nas bases de dados pesquisadas.

A seguir, consta um fluxograma com as estratégias de busca
utilizadas na revisao sistematica.

QUADRO 01: Fluxograma com as estratégias de busca utilizadas
na revisao sistemadtica

Revisao Sistematica:
Bases de Dados

(todas as idades; populagio geral; estudos pré-clinicos e clinicos;
publicagao de julho de 2008 a julho de 2013; apenas artigos com-
pletos em inglés e portugués)

Critérios
de Inclusao:

LILACS PubMed SciELO
(05) (106) (02)
Critérios (ndo correlagdo com os objetivos; auséncia de descritores no

de Exclusdo: titulo ou resumo; repetigio nas demais bases de dados)

LILACS PubMed SciELO
(o1) (39) (0

Total de artigos selecionados
(40)

15
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Pode-se ver que foram selecionados 40 artigos apds as
estratégias de busca selecionadas por esta pesquisa. Abaixo, foram
apresentadas seis tabelas que ilustram os achados das pesquisas
que correlacionam ansiedade e OE dos artigos selecionados para
esta pesquisa. Estas tabelas foram divididas quanto ao tipo de 6leo
estudado, métodos de administracao, métodos de avaliacdo, descri¢do
da populagdo, tipos de grupos experimentais e localizagdo dos estudos.

A partir das informagdes coletadas nos estudos selecionados,
observou-se uma crescente diversidade de 6leos essenciais relacionado
a sua atividade ansiolitica, sendo avaliados componentes especificos,
além dos substratos de plantas.

TABELA 01 - Oleos Essenciais e seus componentes volateis
relacionados a atividade ansiolitica nos artigos selecionados para
revisao sistematica.

Tipode N % | Efeito Ansiolitico
Oleos Essenciais

La.vanda Angustifolia Mill 14 35,0 Sim
(Silexan)

Bergamot 04 10,0 Sim
Mais de um ol'eo em uma 03 75 Sim
mesma pesquisa

Citrus Aurantium L. 02 5,0 Sim
Citrus Sinensis 02 5,0 Sim
Cyml?opo(fgon~ Citratus 02 5.0 Sim
(Capim Limdo)

Revisao Sistematica 02 5,0 el
A. Umbellata 01 2,5 Sim
Carvavrol (Orégano e Tomilho) 01 2,5 Sim
Choisya Ternata Kunth o1 25 Sim
(Rutaceae)

16



Influéncia dos 6leos essenciais e seus componentes voldteis...

Citrus Limon 01 2,5 Sim
Duc.rosza Anethifolia Boiss o1 25 Sim
(Apiaceae)

Kelussia Odoratissima Mozaff 01 2,5 Nao
Linalool 01 2,5 Sim
Lippia Alba 01 2,5 Sim
Luteolina (Erva Cidreira) 01 2,5 Sim
Prépolis 01 2,5 Sim
Spiranthera odoratissima A. St. .
Hil. (Manacd) 01 25 Sim
Total 40 100

Foram investigados 17 tipos de OEs na amostra dos artigos
revisados, vide Tabela 1. Destes, identificou-se que 37 estudos
apresentaram em suas conclusoes a atividade ansiolitica de 16 tipos
de dleos essenciais, seus substratos ou componentes. Houve apenas
um artigo e por consequéncia 1 tipo de dleo que ndo apresentou em
sua conclusdo propriedade ansiolitica, mas sim, atividade sedativa do
Kelussia Odoratissima Mozaff. Observa-se que o OE de Lavanda e seus
derivados compdem juntos a maioria (35,0%; n=14) dos 6leos estudados
nos 40 artigos selecionados (Tabela 1).

A Tabela 2 demonstra os métodos de administragdo mais comuns
no que se refere aos OEs nos estudos cientificos selecionados. Pode-se
observar que a administra¢do por inalagao e ingestdo via oral correspondem
juntos a 60,0% (n=24) dos métodos de administragao, seja em humanos
ou animais.

17



Raynero A. Araiijo; Marine R. D. da Rosa e Anna Alice Almeida

TABELA 02 - Métodos de administracao dos dleos essenciais
pesquisados nos artigos selecionados para revisao sistematica

Administragio do Oleo Essencial N %
Inalagao 12 30,0
Via oral 12 30,0
Via Intraperitoneal 07 17,5
Aparelho de Inalagao 03 7,5
Mais de um método de administracao 02 5,0
Revisdo Sistematica 02 5,0
Massagem 01 2,5
Nao especificado 01 2,5
Total 40 100,0

A Tabela 03 apresenta todos os métodos utilizados nas 40 pesquisas
no que se refere a métodos de avaliagdo da ansiedade, sejam em estudos
pré-clinicos ou clinicos. Todas as pesquisas realizaram mais de um método
de avaliacdo dos efeitos produzidos pelos OEs, totalizando assim, um
nimero maior de métodos ou modelos.

18
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TABELA 03 - Métodos/Modelos experimentais de mensuragao
do efeito ansiolitico dos dleos essenciais nos artigos selecionados para

revisao sistematica

Métodos e Modelos de Avaliacao N | %
Labirinto em Cruz Elevado (Animais) 15 | 8,7
Campo aberto (Animais) 12 | 4,9
Parametros Fisioldgicos e/ou hormonais (Humanos) 10 | 2,5
Caixa de Claro/Escuro (Animais) 08 | ,9
Inventario de Ansiedade Traco-Estado 07 | 8
(IDATE) (Humanos) ’

Avaliacao de Toxidade (Animais) 04 | ,0
Avaliagao Neuroquimica (Animais) 04 | ,0
Escala Analdgica Visual Humor (Humanos) 04 | ,0
Teste de Interacdo Social (Animais) 03 | ,7
Escala de Hamilton (Humanos) 02 | ,5
Hole-Board Test (Animais) 02| ,5
Marble-burying test (Animais) 02 | ,5
Revisdo da Literatura 02| .,5
Elevated T-Maze (Animais) 01| .,3
Scale Generalized Anxiety Disorder 7 (GAD-7) (Humanos) | 01 | ,3
Children’s Behavioral Style Scale (CBSS) (Humanos) 01| ,3
Modified Dental Anxiety Scale (SAMF) (Humanos) 01| .,3
Novelty-induced suppressed feeding latency test (Animais) | 01 | ,3
Total 81 | 00

19
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Observou-se que os modelos de avaliagdo da ansiedade mais
utilizados junto a animais foi o Labirinto em Cruz Elevado (18,7%;
n=15), seguido do Teste de Campo Aberto (14,9%; n=12). Os métodos
de avalia¢ao da ansiedade mais utilizados para humanos foram escalas
de avaliagdo (19,8%; n=16), como destaque para instrumentos de
autoavaliacdo como o Inventario de Ansiedade Trago-Estado (IDATE)
(8,8%; n=7), bem como a mensuragao dos parametros fisioldgico e/ou
hormonais (12,5%; n=10).

TABELA 04 - Descri¢ao das amostras dos participantes nos
artigos selecionados para revisdo sistematica

Popula¢io N %
Humanos 14 35,0
Camundongos Swiss (machos) 08 20,0
Ratos Wistar (machos) 06 15,0
Ratos BALB (machos) 02 5,0
Ratos Sprague-Dawley (machos) 02 5,0
Revisao da Literatura 02 5,0
Camundongos Albinos (machos) 01 2,5
Nao especificado 01 2,5
Ovelhas (fémeas) 01 2,5
Ratos Charles Foster Albinos 01 2,5
Ratos ICR (machos) 01 2,5
Ratos NMRI (machos) 01 2,5
Total 40 100%

20



Influéncia dos 6leos essenciais e seus componentes voldteis...

Encontrou-se um maior numero de estudos que tinha como
amostra roedores, a maioria (54,5%; n=22) prioritariamente ratos e
camundongos machos. Percebe-se que ha uma crescente de pesquisas
clinicas com a exposi¢ao de seres humanos a OEs. Pode-se mensurar
35,0% (n=14) de estudos com humanos nesta revisio sistematica.

TABELA 05 - Forma de intervencao de grupos estudados presentes
nos artigos selecionados para revisao sistematica

Tipos de Grupo N %

Grupo Experimental e Controle Positivo 21 52,5
Grupo Experimental e Controle 09 22,5
Grupo Experimental 07 17,5
Revisdo Sistematica 02 5,0
Nao especificado 01 2,5
Total 0 00%

Constatou-se que a disposi¢ao de grupos mais utilizada para
avaliar o efeito do OE ¢é o grupo experimental associado ao grupo controle
positivo, seja em pesquisas com animais ou humanos (52,5%; n=21),
como exposto pela Tabela 5. O grupo controle positivo das pesquisas
selecionadas desta revisdo passavam por administracao de farmacos
reconhecidamente comprovados do seu potencial ansiolitico, como por
exemplo, os benzodiazepinicos.

Observa-se uma descentralizacdo de interesses de pesquisas
com OEs e seus possiveis efeitos ansioliticos, sendo percebidas nesta
revisao 16 localidades distintas, desde paises do continente americano,
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Europa, Asia e Oceania. Ressalta-se o numero superior dos estudos
Brasileiros (30,0%; n=12) e americanos (12,5%; n=5), nos ultimos
cinco anos.

TABELA 06 - Localizagdo de desenvolvimento de pesquisa com
os Oleos Essenciais dos artigos selecionados para revisio sistematica

Paises N %

Brasil 12 30,0
Estados Unidos 05 12,5
Alemanha 03 7,5
China 03 7,5
Reino Unido 03 7,5
Ira 02 5,0
Japao 02 5,0
Servia 02 5,0
Australia 01 2,5
Hong Kong 01 2,5
India 01 2,5
Italia 01 2,5
Coréia do Sul 01 2,5
Romeénia 01 2,5
Tailandia 01 2,5
Taiwan 01 2,5
Total 40 100
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Influéncia dos 6leos essenciais e seus componentes voldteis...

TOMADA DE DECISAO
BASEADA EM EVIDENCIAS

Entre as mais diversas espécies vegetais, algumas tém despertado
certo interesse de grupos de pesquisadores pelas suas multiplas a¢oes
farmacoldgicas e fisiologicas apresentadas, como € o caso das chamadas
“Plantas Aromaticas’, cuja atividade em geral tem sido atribuida aos OEs.
Do ponto de vista bioquimico, os OEs sao produtos geralmente contendo
largo espectro de componentes volateis incluindo os monoterpenos,
sesquiterpenos e arilpropandides (LEAL-CARDOSO, FONTELES, 1999;
COOKE, 2000).

As mais variadas propriedades biologicas como antimicrobiana,
antiparasitaria, antioxidante e psicotropica tém sido atribuidas aos OE e/
ou seus componentes quimicos. No caso particular de atividade no SNC,
a predominancia dos relatos tem sido para o possivel efeito ansiolitico
e anticonvulsivante, com base em estudos pré-clinicos controlados e
avaliacdo comportamental, com utiliza¢do de diferentes modelos animais
(MOREIRA et al., 2001).

Os resultados indicados nesta revisao, assim como refor¢ado por
estudos anteriores, mostram que a aromaterapia é comumente utilizada
para tratamento de sintomas de ansiedade em todo o mundo, com um
perfil de ser uma intervengdo segura e nao sao relatados efeitos adversos
até entdo (LEE et al., 2011).

Esta revisdo levantou que o 6leo essencial da Lavanda (Lavandula) e a
familia dos Citrus foram os mais frequentes referidos nos artigos selecionados.
A literatura destaca que os principais 6leos essenciais comercializados sdo:
Citrus Sineses L., Mentha arvensis L., Eucalyptus globulus , Cymbopogon
winterianus, Mentha x piperita L, Citrus limon L., Eucalyptus citriodora Hook,
Citrus aurantifolia, Lavandula intermedia Emeric, Syzygium aromaticum
(L.), Coriandrum sativum L. (BIZZO et al., 2009).
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No tocante aos métodos de administracido dos 6leos essenciais em
humanos, predominou a via inalagdo, seguido de administra¢do via oral.
A aromaterapia pode ter efeitos diretos ou indiretos nos sistemas nervoso,
endocrino, imune e psicologico (LYRA, 2010). Os aromas apresentam
efeitos farmacoterapéuticos, independente da via de administracao utilizada,
no entanto, quando se utiliza a via inalatéria, sdo acrescidos a beneficios
farmacoldgicos aos efeitos olfativos. O estudo do olfato ¢ indispensavel
para o entendimento cientifico da aromaterapia e ele tem se desenvolvido
amplamente quando verifica-se estudos com OE e os métodos de administragio
por inalagao. O processo olfativo ativa o chamado 6rgao vomeronasal, uma
estrutura ainda muito enigmatica formada por alguns milhares de neurénios,
capazes de captar a informagdo quimica carregada pelo ar e transforma-la em
impulsos elétricos, resultando na ativagao do sistema limbico, com destaque
para os circuitos cerebrais do medo (PAPES et al., 2010).

Segundo os mesmos autores, a importancia desse drgao se
tornou evidente quando os pesquisadores verificaram que camundongos
transgénicos, com uma alteragdo genética que inativa os neurdnios do
6rgao vomeronasal, ndo demonstraram medo quando expostos ao cheiro
de rato, cobra ou gato, seus potenciais predadores.

Quanto a validade do efeito ansiolitico dos dleos essenciais, estudo
observou que a esséncia de rosa exercia um significativo efeito anticonflito
mediado por sitios benzodiazepinicos acoplados ao complexo-receptor
4dcido gama-aminobutilico (GABA) Também se constatou que o 6leo de
lavanda aumentava o nivel de respostas de camundongos na fase punida
do teste de conflito de Geller, de maneira dose-dependente, indicando
um efeito ansiolitico (Umezu, 2000). Uma pesquisa clinica que pacientes
do sexo feminino foram expostas ao aroma citrico no ambiente de espera
para o atendimento odontologico, foi registrada uma significativa reducéo
do grau de ansiedade (LEHRNER et al., 2000).

Um estudo com 14 pacientes do sexo feminino que estavam em
tratamento crénico de hemodialise e foram submetidas a exposigao
com aromas de dleo de lavanda e 6leo de HIBA. Os resultados obtidos
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indicaram que os pacientes expostos ao 6leo de HIBA apresentaram uma
reducao da depressdo e ansiedade, enquanto que a exposi¢do ao 6leo de
lavanda promoveu um significativo alivio da ansiedade, mensuradas a
partir de escala de avaliacao (ITAI et al., 2000).

E entendido que o 6leo essencial em humanos pode equilibrar a
acdo do Sistema Nervoso Parassimpatico (SNP) indicado por avaliagao
dos parametros fisioldgicos. A aromaterapia parece dirigir atividade
do Sistema Nervoso Autonomo (SNA) em dire¢ao a um equilibrio de
disfuncoes (CHANG; SHEN, 2011).

Alguns 6leos apresentaram diminuigdo significativa dos escores de
escalas de avaliacdo da ansiedade, como a Escala de Hamilton e IDATE,
que indica uma melhoria nos prejuizos psicofisioldgicos (GNATTA et
al,, 2011).

Nesta revisdo, viu-se que a avaliagdo dos parametros fisiologi-
cos/hormonais e utiliza¢do de instrumentos de autoavaliacdo, predo-
minantemente o IDATE, sao bastante usuais para mensurar a ansiedade.
Esses dados corroboram com um levantamento das escalas de ansiedade
mais utilizadas nos altimos anos (KEEDWELL; SNAITH, 1996). Nesse
estudo, foi visto que as escalas de avaliacdo clinica de maior destaque
seriam: Escala de HAMA, Escala de Ansiedade de Beck (BDI), Escala
Clinica de Ansiedade (CAS), Escala Breve de Ansiedade (BAS) e
Escala Breve de Avaliagdo Psiquiatrica (BPRS). Dentre as escalas de
autoavaliacdo mais citadas estdo: o Inventario de Ansiedade Trago-
Estado (IDATE).

Ja em relagdo aos parametros fisiolégicos mais usuais para
mensurac¢do de respostas ansiogénicas, encontram-se a pressao arterial
(PA) e a frequéncia cardiaca (FC) (GUIMARAES et al., 2004). Esses dados
corroboram com esta revisao sistematica.

O labirinto em cruz elevado ¢ o método mais utilizado com fins
cientificos para a avaliacio da ansiedade em modelo animal. E uma
modificagdo de um procedimento introduzido ha quase cinco décadas
por Montgomery (1955), inicialmente proposto por Handley e Mithani
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(1984). Se propde investigar aspectos comportamentais, fisiologicos e
farmacoldgicos vinculados a ansiedade. O teste consiste em colocar o
animal em um labirinto elevado do solo formado por dois bragos fechados
por paredes e dois abertos, analisando-se a frequéncia de entradas e o tempo
gasto em cada tipo de brago, e outros comportamentos como deslocamento,
levantar-se, esticar-se, entre outros. Considera-se a porcentagem da
preferéncia (entradas e tempo gasto) pelos bragos abertos e pelos fechados
um indice fidedigno de ansiedade. (MARTINEZ, et al., 2005).

Nesta pesquisa, apresentaram-se dados quanto a utilizacao dos
6leos esséncias e abordagens da sua utilizagdo tanto em intervenc¢ao
pré-clinicas quanto clinicas. A pesquisa translacional é a evolugdo das
pesquisas realizadas no laboratorio e que dependentemente dos resultados
significativos apresentados pode vir a ser testada, experimentada e aplicada
a clinica. Este processo evolutivo precisa passar por experimentos animais
e posterior aplicabilidade em humanos. Este cendrio “do laboratério para
a clinica” descreve a esséncia da pesquisa translacional. Mesmo assim,
as ideias que sdo testadas na clinica raramente se tornam eficientes,
necessitando de um refinamento futuro. Pode ocorrer de resultados clinicos
retornar para o laboratério para ajudar na melhoria e aperfeicoamento
da estratégia terapéutica. Desta forma, a pesquisa translacional usa a
abordagem laboratério para a clinica e o seu retorno (LEDFORD, 2008).

Percebeu-se o aumento dos estudos para verificar a relagdo dos
6leos essenciais e seus efeitos ansioliticos, evidenciado principalmente
no Brasil. A literatura aponta que os principais paises fornecedores de
OE sao: EUA (19%), Franga (10%), China (6%), Brasil (5%) e Reino
Unido (5%) (BIZZO et al., 2009). Porém considera-se que o Brasil é o
detentor da mais rica e inexplorada flora do planeta, com diversas espécies
ainda desconhecidas, vislumbram-se nas plantas medicinais a grande
possibilidade de descoberta desses novos compostos promissores. Nesse
sentido, pode-se confirmar a volta de interesse por tal campo de pesquisa
verificando-se o grande niamero de resultados constantes da literatura
(MACIEL et al., 2002).
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| CONSIDERACOES FINAIS

Apesar dos resultados obtidos serem motivadores ao uso dos
6leos essenciais aos sintomas agudos da ansiedade, ainda nao ha
provas concludentes sobre o efeito cronico desta reducdo sintomatica,
como também quanto as alteragdes do SNC, de forma mais precisa,
elucidativa e controlada. Logo, necessita-se de mais pesquisas e
aprofundamento cientifico para achados mais significativos.

Observou-se 17 tipos de 6leos essenciais ou componentes
destes com efeitos ansioliticos em animais e/ou seres humanos, dos
quais apenas um ndo apresentou efeito ansiolitico. Predominam-se
estudos pré-clinicos, envolvendo ratos e camundongos machos,
divididos em grupo experimental e controle, avaliados por modelos
experimentais de ansiedade que apresentam uma validade cientifica
significativa, como o labirinto em cruz elevado e o teste de campo
aberto. Assim como, os parametros fisiol6gicos/hormonais e escalas de
avaliacdo foram os métodos de eleicdo para a avaliacdo de ansiedade
em humanos.
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CAPITULO 2

TESTE DE ASSOCIAGCAO IMPLICITA:

instrumento de acesso a cognicao implicita?

Natany de S. B. Medeiros; Ismael F. da Costa e Melyssa K. C. Galdino

O Teste de Associa¢ao Implicita (TAI), criado por Greenwald
(1998), é uma tarefa de categorizagao bindria utilizada para avaliar a
forca de associagOes entre pares de conceitos. A ideia basica por tras
do TAI é que respostas rapidas e precisas sdo facilitadas quando duas
categorias estdo fortemente associadas (FILGUEIRAS et al., 2012). O viés
de resposta identificado no teste ¢ interpretado como uma indicagao do
processamento de caracteristicas semanticas das categorias bipolares, e
também da forma de codifica¢ao da valéncia emocional das associacdes
entre os conceitos (HEALY; BORAN; SMEATON, 2015).

Nos ultimos anos, o TAI tem atraido uma grande quantidade de
pesquisas (ROHNER; EWERS, 2015) e tem sido aplicado como instrumento
de investigacdo de sintomas e transtornos psiquidtricos (VICTORIA;
FONTENELLE, 2010). Sua validade em mensurar associagdes automaticas
tem sido documentada em um numero consideravel de estudos (por
exemplo, BAR-ANAN; NOSEK, 2014, GAWRONSKI, 2002).

Neste capitulo, serd apresentado o conceito de medidas implicitas,
os principais passos do TAI, bem como os fatores associados a sua
construcao e validade. Em seguida, serdo realizadas consideragoes
sobre o processamento de informagao e as bases neurais envolvidas
no efeito TAIL



Natany de S. B. Medeiros; Ismael E. da Costa e Melyssa K. C. Galdino

| Medidas Implicitas

E comum no estudo de construtos latentes, os quais nao sio
diretamente observaveis, tais como personalidade e preconceito, o uso de
medidas explicitas ou de autorrelato. Essas medidas se referem a avaliagoes
nas quais o participante deve responder expressando suas opinides
(FURNHAM, 1986). Apesar de bastante utilizada, os pesquisadores sabem
que ha vieses associados a esse tipo de mensura¢do, como por exemplo,
a possibilidade de distor¢ao de respostas em func¢do da desejabilidade
social (STIER; HINSHAW, 2007). Além disso, as medidas de autorrelato
parecem limitadas para construtos psicologicos que sdo introspectivamente
inacessiveis ou estdo fora da consciéncia (BASSILI; BROWN, 2005).

Ha um crescente interesse em investigar aspectos dos pensamentos
e sentimentos que nao podem ser facilmente acessados pela consciéncia
(NOSEK; GREENWALD; BANAJI, 2007). A introspec¢do possui limites
e consequentemente a sensibilidade de instrumentos que dependem desta
para avaliar caracteristicas individuais ¢ comprometida.

Para superar tais limitagdes, os psicologos fazem esfor¢os no sentido
de desenvolver instrumentos de medi¢do que reduzam a capacidade do
participante em controlar suas respostas e nao necessitem da introspec¢ao
para a avaliagdo dos atributos psicologicos. Nas pesquisas, esse tipo de
instrumento ¢é geralmente referido como “medida implicita” e as medidas
de autorrelato sdo frequentemente descritas como “medidas explicitas”
Embora seja comum esse tipo de conceituagao, Gawronski e Bodenhausen
(2014) defende que é mais apropriado classificar as medidas a partir do
construto psicolégico que de fato esta sendo medido. Assim, medidas
implicitas seriam aquelas que acessam as respostas nao intencionais,
independentes do controle do sujeito ou inconscientes.

Greenwald e Banaji (1995) afirmam que a cognigao implicita
revela tragos de experiéncias passadas que as pessoas tendem a rejeitar
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por diferentes motivos, como o conflito com valores e crengas ou por
consequéncias sociais negativas. Assim, o uso do termo “implicito” em
métodos refere-se a um tipo de medigao que evita a introspec¢ao, diminui
o controle mental para produzir uma resposta e reduz o papel da intencao
consciente e de processos reflexivos (NOSEK et al., 2007).

Em meados do século 19, o psicélogo Holandés E. C. Donders
(1868/1969) demonstrou que processos mentais podem ser investigados
a partir do tempo que um individuo gasta entre a apresentacao de um
estimulo e a sua resposta a este (LANE et al., 2007). Desde entdo, através
de testes relativamente simples, processos cognitivos tém sido estudados
pela ciéncia comportamental utilizando a diferenca de velocidade entre
duas tarefas.

Um exemplo sdo os estudos utilizando o TAI que buscam acessar
cognic¢des implicitas através da for¢a relativa da associagdo entre pares
de conceitos e atributos (LANE et al., 2007). O TAI possibilita realizar
inferéncias a partir da relagdo entre um estimulo apresentado e a
velocidade com que se respondem as instrugdes do teste (VICTORIA;
SOARES, 2008).

| O Teste de Associacao Implicita

O TAI pode ser construido através de um computador, o qual
possibilita a programagdo do protocolo. O teste contém dois pares de
categorias que serdo associadas e as respostas do sujeito indicardo a
forca da associagao. As categorias devem ser antagonicas e facilmente
identificaveis. Essas podem ser formadas por diferentes estimulos, como
palavras, imagens, sons ou simbolos quedevem ser representativos da
categoria em questdo (OLIVEIRA; MIRANDA, 2012).

O procedimento é composto por sete blocos, nos quais os blocos
3-4 e 6-7 sao chamados de blocos criticos e utilizados para o calculo da
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pontuagdo do teste (OLIVEIRA; MIRANDA, 2012). Por vezes, esses blocos
sao considerados em conjunto, e o teste é descrito como contendo 5 blocos.
O bloco que o participante responder mais rapido é chamado de congruente
(compativel), enquanto que o bloco no qual o participante apresentar maior
tempo de resposta é chamado de bloco incongruente (incompativel).

As primeiras publicagdes utilizando o TAI calcularam o efeito do
teste através do escore convencional, ou escore C, computado através da
diferenca entre os blocos criticos (GREENWALD; MCGHEE; SCHWARTYZ,
1998). Considerando o efeito estatistico e as diferengas individuais nas
laténcias médias de resposta, Greenwald (2003) introduziu um algoritmo,
o escore D, que traz diversas vantagens relacionadas a minimizagao das
diferencas individuais e aumento do tamanho do efeito (GREENWALD;
NOSEK; BANAJI, 2003).

O escore D ¢ calculado pela divisdo entre a diferenga de laténcia
média entre o bloco compativel e o incompativel e o desvio-padrao de
todas as laténcias de respostas em ambos os blocos. Este escore varia de
-2 a +2 e quanto mais proximo o valor for de 2 mais forte é a associagao
implicita, por outro lado, quanto mais proximo a 0, mais fraca é a associagao
(CAI et al., 2004).

O TAI é uma tarefa flexivel que pode ser utilizada para avaliar quase
qualquer tipo de associagao entre pares de conceito (GAWARONSKI, 2014).
Revisdes apontam que os procedimentos analiticos do TAI apresentam
provas de confiabilidade (NOSEK et al., 2007; HOFMANN et al., 2005;
LANE etal., 2007). Seu poder metodolégico ¢ determinado pela aplicagdo,
execucdo correta e interpretacao adequada. Assim, a sele¢ao de estimulos, o
tipo de TAI utilizado e aspectos da aplicagao devem ser considerados. Neste
sentido, variagdes do teste foram criadas com o objetivo de refinar algumas
limitagoes, ambiguidades e aplicabilidade a diferentes contextos, para
amostras distintas e para a investigagdo de categorias inicas (OLIVEIRA;
MIRANDA, 2012).

Uma atengdo deve ser dada a construcao das categorias e dos
itens pertencentes ao teste. Por exemplo, se itens utilizados em uma
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categoria forem dificeis de associar ou apresentarem uma semelhanca
com outra categoria, pode existir confusao e dificuldades em entender
a funcionalidade nominal dos estimulos (NOSEK et al., 2007). Outro
ponto é que a quantidade de itens do TAI deve ser suficiente para que
a categoria alvo seja compreendida. Nosek, Greenwald e Banaji (2005)
sugerem ao menos quatro itens para cada categoria.

Neste mesmo estudo foi investigada a possivel influéncia indesejada
da ordem dos blocos. Nos blocos 6 e 7 as combinagdes entre categorias
tendem a ser incongruentes, apresentando maior média nos tempos de
resposta, e nos primeiros blocos criticos, blocos 3 e 4 o tempo de resposta
tende a ser menor (congruentes) (GREENWALD; NOSEK, 2001). Para
minimizar este efeito foi sugerida a mudanga no niimero de itens do bloco
5 de 20 para 40 ensaios. Essa alteracdo seria um corretivo padrao para a
influéncia da ordem dos blocos (NOSEK et al., 2005).

Uma questdo sobre a ordem da apresentagao do TAI e da medida
de autorrelato tem sido levantada em alguns estudos. Estes apontam que
quando a medida de autorrelato é apresentada antes do TAI existe uma
maior correlacao entre os dois (HOFMANN et al., 2005). Entretanto,
Nosek, Greenwald e Banaji (2005) realizaram comparagdes experimentais
investigando o efeito da ordem na resposta aos testes e verificaram que
este efeito ndo é consistente.

Nosek, Greenwald e Banaji (2007) afirmam que o TAI tem
apresentado consisténcia interna satisfatoria tanto nos estudos que
utilizam o método duas metades (split-half), quanto nos trabalhos que
realizam teste-reteste, no qual o teste é aplicado duas vezes em diferentes
momentos. Para este ultimo caso, os autores ressaltam que quando as
categorias investigadas sdo dependentes do estado - e ndo sdo tragos da
personalidade - a correlacao teste-reteste pode ser fraca (SCHMUKLE;
EGLOFFE 2004).

Um aspecto ainda controverso no uso em conjunto dos dois tipos
de medidas, é que algumas vezes as relagdes entre instrumentos implicitos
e explicitos apresentam correlagdes substanciais e outras vezes nao. Nosek
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(2007) discute a questao da variabilidade na forca de correspondéncia
das medidas a partir do modelo duplo de processamento e explica que
as medidas implicitas e explicitas utilizadas podem ndo apresentar nada
em comum por avaliarem construtos diferentes e singulares. Por outro
lado, essas medidas podem estar avaliando um unico construto, porém
acessados em diferentes niveis de processamento. Uma possibilidade
intermediaria, que para o autor ¢ a que possui maiores evidéncias, é a
de que as medidas implicitas e explicitas avaliam varidveis relacionadas,
mas distintas (NOSEK, 2007).

A validade do TAI pressupde suacorrelagdo com construgdes
tedricas e medidas de caracteristicas semelhantes e que também
haja divergéncias de conceitos teoricamente distintos (LANE et al,,
2007). Assim, é indicado que a validade do TAI seja verificada pela
comparagdo a outra medida implicita que acesse 0 mesmo construto.
No entanto, Nosek, Greenwald e Banaji (2007) apresentam estudos
que sugerem evidéncias de que as medidas de autorrelato podem
corroborar com a validade convergente e discriminante para TAI’s de
atitude. Os autores afirmam que enquanto as medidas explicitas de
atitudes se correlacionam fortemente com o TAI que avalia a atitude
correspondente, as medidas de caracteristicas ou atitudes diferentes
nao se correlacionam com este TAIL

Nosek (2005) levanta diferentes fatores que podem influenciar a
relacao entre as atitudes implicitas e explicitas, a saber, a preocupagao com
a desejabilidade social, a for¢a e magnitude da atitude na vida do sujeito, o
quanto a pessoa gosta ou nao gosta de uma categoria e a percepgao de que
a atitude do sujeito é diferente da atitude do outro (distintividade). Como
constatado, isso possui implicagdes em pesquisa: por exemplo, quando
um participante afirma que determinada categoria ¢ muito importante e
significativa para ele é verificado que neste caso sera maior a correlagao
entre o TAI e medidas explicitas (LANE et al., 2007). Por fim, também
tem sido feitos esfor¢os no sentido de verificar a validade preditiva do
TAI e este tem apresentado resultados satisfatérios ao prever alguns
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comportamentos, em especial acdes espontaneas, como fumar, beber ou
evitar animais (GREENWALD et al., 2009).

Modelo Duplo de Processamento

A fungao cognitiva é frequentemente explicada através de modelos
de processamento duplo da informac¢ao que apontam dois tipos de
processamento: um reflexivo e outro automatico (VAN HARMELEN et
al., 2010). O processamento automatico ou associativo é caracterizado pelo
processamento rapido e facil da informagao. Ele atua através de associagdes
entre um estimulo presente e estimulos anteriormente codificados, tendo
como pressuposto uma experiéncia passada facilitando o processamento
e a resposta atual (BEEVERS, 2005). Essa resposta pode vir de forma
intuitiva ou afetiva.

O processamento reflexivo é controlado, consciente, racional
e envolve a inten¢do. Smith e Decoster (2000) apontam que esse
processamento ¢ lento e baseado em regras que orientam a agao. Para Van
Harmelen (2010) o processamento reflexivo atua de maneira controlada e
pode substituir uma associa¢ao inicialmente implicita através do esfor¢o
consciente. Beevers (2005) sugere que o processamento reflexivo é ativado
quando as expectativas sao infringidas, assim o processamento padrao é o
automatico até que um estimulo inesperado apareca e recursos cognitivos
sao recrutados. Vale ressaltar que mesmo quando expectativas sdo violadas,
se 0s recursos cognitivos estiverem limitados, o processamento reflexivo
pode ser prejudicado.

Nos estudos, o TAI ¢ utilizado como instrumento de acesso ao
processamento automatico (GLASHOUWER; JONG, 2010). Esses estudos
assumem que o teste permite a ativacao direta de associa¢des simples na
memoria, mais especificamente, o acesso a cogni¢do implicita por meio
de associagoes seménticas (ELGERSMA et al., 2015).

A cognic¢ao implicita pode ser caracterizada pelas influéncias
inconscientes (como conhecimento prévio, percepgdes e memorias)
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no comportamento de uma pessoa. Ela incorpora diversos processos
que afetam a tomada de decisio (REINGOLD; RAY, 2006; RIOS et al.,
2014). Os elementos cognitivos implicitos agem livres do controle do
sujeito, de forma ndo intencional e independente de outras atividades,
atuando arbitrariamente na percep¢ao, interpreta¢ao, no processamento
da informagao e consequentemente nos comportamentos subsequentes
(ROZO; PEREZ-COSTA, 2006).

Stacy e Wiers (2010) apontam que ndo ha uma uniformidade sobre
a defini¢do e investigagdo da cognigdo implicita ou conceitos semelhantes
como o processamento automatico. Essas defini¢des variam e ganham
significados e discussoes diferentes a partir da area e especialidade da
pesquisa em questdo. O ponto em comum nessas abordagens e teorias é
o desconhecimento ou falta de consciéncia sobre o processo de ativagao,
associa¢ao, memoria, comportamento ou pensamento em questao.

Bargh e Morsella (2008) defendem que ha varios sistemas de
orientacdo comportamental inconscientes: perceptual, avaliativo e
motivacional; estes formam a base para a reflexdo. Assim, a automaticidade
pode estar presente de diferentes maneiras, envolvendo diferentes sistemas
de processamento implicito (STACY; WIERS, 2010).

Explicac¢des para o efeito do TAI

Medidas explicitas e implicitas buscam acessar as representagoes
de formas diferentes, mas elas podem dar acesso a conteudos semelhantes.
Apesar de muitos estudos utilizarem o TAI para o acesso a cognigao
implicita, ainda ndo é claro a causa dos participantes levarem mais tempo
para responder ao bloco incongruente, de modo que os pesquisadores
vém buscando explicar as diferenc¢as no tempo de resposta entre os blocos.

A explicagao de Greenwald (1998) é de que o TAI reflete a forga
de associagOes e conexdes semanticas entre conceitos. Outras explicacoes
para o efeito TAI foram desenvolvidas e podem ser verificadas no estudo
de Oliveira e Miranda (2012), como o principio de dispersao e ativagdo
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de Anderson (1983); o modelo de redes de Collins & Loftus (1975); a
hipétese da categorizagao (DE HOWER, 2001); a proposta de Rothermund
e Wentura (2004) que sugere a explicacao do efeito a partir de uma maior
saliéncia ou familiaridade entre os conceitos congruentes; a teoria de
Mierke e Klauer (2003) que sustenta uma critica a interpretagao do TAI
afirmando que os participantes podem usar estratégias cognitivas para
sua execugao.

Strack e Deutsch (2004) defendem que as interacdes entre
representa¢des implicitas e explicitas sdo componentes de um sistema
de processamento de informagao impulsivo, no qual o processamento se
modifica ao longo de um continuum que se baseia entre os dois sistemas
opostos, interativos e intercambidveis. De modo que as medidas implicitas
ndo sdo totalmente puras, e medidas como o TAI ativam o sistema impulsivo,
acessam o processamento automatico e de maneira secundaria processos
reflexivos (SCHNABEL; BANSE; ASENDORPE, 2006).

A maioria das explicagdes sobre essas diferengas sao baseadas nos
achados comportamentais acumulados até entdo. As questdes levantadas
podem ser testadas com manipulagdes no teste. Por exemplo, estudos que
controlam a valéncia do estimulo ou o controle intencional das respostas
pelos individuos verificando a influencia nos resultados do efeito TAI
(WILLIAMS; THEMANSON, 2011).

Bases Neurais Relacionadas ao Efeito TAI

Entender as bases neurais e a cadeia de processos mentais envolvidos
na execu¢ao do TAI pode ajudar a elucidar melhor as questdes ainda
nao explicadas. Estudos com ressondncia magnética funcional podem
esclarecer se as diferencgas entre os blocos refletem a automaticidade das
respostas. Por exemplo, de acordo com LIEBERMAN (2007) hd algumas
regides relacionadas especificamente com a automaticidade, como o cortex
cingulado anterior, o cértex temporal lateral, o lobo temporal anterior, a
amigdala, os ganglios basais, o cortex pré-frontal ventromedial, a insula

45



Natany de S. B. Medeiros; Ismael E. da Costa e Melyssa K. C. Galdino

e cortex orbitofrontal. Ja as regides do cortex pré-frontal lateral, o lobo
temporal medial, o cdrtex parietal medial e lateral e o cdrtex cingulado
rostral sdo importantes para o controle cognitivo.

Vale ressaltar que a execugao de um TAI requer processos basicos
como atencao, percep¢ao de estimulos, controle executivo e inibicao de
resposta. De modo que a presencga da ativagdo das regides de controle
cognitivo em ambos os blocos pode refletir o processamento necessario
para a tarefa (FORBES et al., 2012). Forbes (2012) investigaram o quanto a
ativagao de regides cerebrais envolvidas com o processamento automatico
e controlado contribuia para o desempenho no TAI. Os resultados
revelaram que nos blocos congruentes de TAI’s de raga e género houve
maior ativagao no cortex cingulado rostral, no cértex pré-frontal antero-
medial e na insula. Ja nos blocos incongruentes foi encontrada maior
ativagdo no codrtex pré-frontal dorsolateral. Essa atividade diferenciada
esta associada a conexdes relacionadas ao processamento automatico (no
bloco congruente) e controlado (no bloco incongruente), respectivamente.
A atividade da amigdala e da insula também foi verificada em respostas
aos rostos negros. Nos sujeitos que apresentaram maior viés implicito,
observou-se atividade no giro fusiforme nos blocos congruentes. Os
resultados sugerem a presenca da ativagdo do processamento automatico
nos blocos do TAI Porém, houve uma inesperada sobreposi¢ao de regides
envolvidas nos blocos congruentes e incongruentes.

O estudo de Ames (2014) investigou os correlatos neurais durante
a execugao de um TAI dlcool em sujeitos que abusavam do consumo de
alcool comparando com sujeitos que nao abusavam. Eles encontraram
que em abusadores de dlcool houve uma ativagdo envolvendo circuitos
neurais no estriado dorsal nos blocos compativeis enquanto nos sujeitos
que bebiam pouco foram mais ativados mecanismos de regulacao e de
autocontrole, em especial regides do cortex pré-frontal. A memoria
de habito do uso do alcool ¢ uma aprendizagem do tipo associativa e
reforcada pela repeticao, e essas regides ativadas em abusadores de alcool
estao associadas a sistemas de memoria implicita de habito (AMES et al.,
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2014) Isso indica que a execugdo do TAI despertou associagdes que ativa
conexoes cerebrais relacionadas a associagao implicita (AMES et al., 2013).

Outros estudos com ressonancia magnética encontraram que
nos blocos incompativeis ha uma maior atividade na regiao do cortex
pré-frontal dorsolateral, ventrolateral, no cortex cingulado anterior e nos
giros frontais inferior e médio. Enquanto que nos blocos compativeis ha
maior ativagao do nucleo caudado, do cértex insular e no cértex orbito
frontal (BEER et al. 2008; LUO et al. 2006).

Algumas pesquisas foram realizadas investigando os potenciais
evocados durante o TAI. Williams e Themanson (2011) apontam que um
potencial positivo tardio (LPP) é um componente encontrado relacionado
aos efeitos do TAI, em especial nos ensaios compativeis. Eles também
encontraram o N400 como um componente tardio relacionado a eventos
associados aos ensaios incompativeis. Para os autores ha evidéncias
do N400 ser um indicador de incongruéncia semantica. No entanto,
componentes precoces, como N1 e P2, esperados para se correlacionarem
com efeitos comportamentais do TAI ndo foram encontrados. Os resultados
encontrados sugerem que além do priming semantico, os processos de
avaliacdo e as propriedades afetivas dos estimulos estao presentes no
processamento durante a execu¢do do TAI e parecem contribuir para as
associagOes mais fortes nos ensaios compativeis. Outros estudos, porém,
encontraram componentes iniciais relacionados a informagao contextual
para um TAI racial IBANEZ et al., 2010).

Healy, Boran e Smeaton (2015) descrevem uma série de trabalhos
realizados com potenciais relacionados a eventos (ERP) e o TAI e
constataram que um achado comum a esses estudos é que os LPPs e
os potenciais precoces seguintes a apresentagdo dos estimulos estao
relacionados com o escore D e a condi¢do congruente do teste. Porém,
nao ha um consenso claro sobre o que os ERPs encontrados estao de fato
relacionados (HEALY; BORAN; SMEATON, 2015).

Healy, Boran e Smeaton (2015) encontraram evidéncias de que
o efeito observado no TAI pode ser influenciado por “diferencas na
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motiva¢ao do sujeito na tarefa e / ou diferengas nos padroes de controle
top-down” e sugerem que participantes com escore D préximo a 0
podem estar envolvidos na tarefa com menor esfor¢o motivacional.
Neste sentido, escores D com valor entre -0,2 e 0,2 poderiam ser
interpretados como inconclusivos ou com baixa precisao (AGOSTA;
PEZZOLI; SARTORI, 2013).

Para além das diferengas encontradas nos estudos, um ponto esta
claro: ha varios processos envolvidos na realizagdo de um TAI (automaticos
e reflexivos), como a detec¢do de respostas, inibi¢do de associagdes e
viéses de resposta,. Além disso, um desempenho semelhante durante a
tarefa nao significa que os mesmos processos foram ativados de maneira
igualitaria (BEER, et al., 2008).

Embora as medidas implicitas restrinjam o papel dos processos
inibitérios em compara¢ao as medidas de autorrelato, habilidades de
autorregulagdo afetam o desempenho na tarefa (GONSALKORALE;
SHERMAN; KLAUER, 2009). Para ilustrar essa questao os autores utilizam
uma analogia com a tarefa de Stroop (1935): uma crianga que sabe as
cores, mas nao sabe ler, provavelmente terd um bom desempenho na
tarefa. Um adulto com capacidade de leitura pode atingir o mesmo
nivel de sucesso. No entanto os processos subjacentes utilizados durante
a tarefa foram diferentes entre o adulto, que precisou exercer controle
inibitorio diante da leitura dos estimulos, e a crianga que ndo sabia ler
(GONSALKORALE; SHERMAN; KLAUER, 2013).

No TAI essas diferengas podem aparecer considerando que algumas
pessoas podem apresentar um escore D proximo a zero (viés fraco) porque
controla e supera bem suas associagdes automaticas, enquanto outras
podem apresentar um viés fraco porque nao possui atitudes tendenciosas
(BEER et al., 2008). Além disso, outros componentes ndo associativos
podem influenciar o desempenho na medida implicita, como o uso de
recursos estratégicos que permitem que a tarefa seja executada através
de uma classificagdo binaria, ignorando a categoria nominal oposta e os
estimulos exemplares (MEISSNER; ROTHERMUND, 2013), e uma maior
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facilidade e velocidade de resposta na condigao congruente, reduzindo o
desempenho no bloco incongruente devido a acumulagao de informagoes
(KLAUER et al., 2007). Participantes instruidos a responder o TAI de
maneira tendenciosa e que possuam experiéncia prévia em responder o
teste, em certo nivel, podem falsear o desempenho no teste (MCDANIEL,
et al., 2009).

| Consideragdes Finais

O TAI nao reflete apenas associagdes automaticas e o desempenho
equivalente no teste pode ocorrer por razdes diferentes (HILGARD et al.,
2015). Semelhante as medidas de autorrelato, as medidas implicitas podem
esconder atitudes subjacentes em seus resultados (GONSALKORALE;
SHERMAN; KLAUER, 2013).

Assim, entende-se que as medidas implicitas e explicitas sdo
complementares. Com base no modelo de processamento duplo, espera-
se que as medidas explicitas sejam preditivas para aspectos da cognicao
que requerem controle cognitivo alto enquanto que as medidas implicitas
sejam preditivas para aspectos que utilizem poucos recursos cognitivos
(ROEFS et al., 2011).
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CAPITULO 3

FUNCOES EXECUTIVAS: perspectivas atuais

Estephane E. L. D. Pereira; Carla A. S. M. Minervino e Lara E Piquet

Avancos tecnologicos, como a Tomografia por Emissdo
de Positrons (PET), a Tomografia por Emissdo de Foéton Unico
(SPEC) e o Imageamento por Ressonancia Magnética Funcional
(IRMf), possibilitaram a neurociéncia o estudo dos cérebros
humanos in vivo, apresentando avango no campo de conhecimento
e pesquisas sobre estruturas e lesdes cerebrais envolvidas em
diversos disturbios neuropsicoldgicos, bem como o estudo de
fungdes cognitivas, como a leitura, aten¢do, memoria, fungdes
executivas, dentre outras.

No ambito das fungdes executivas (FEs) os estudos da
neurociéncia, com base nas técnicas de imageamento cerebral,
proporcionaram a identificacao e confirmacgao das areas cerebrais
envolvidas no processamento executivo. Este achado auxilia
no diagnédstico de patologias que apresentam desordens nas
funcoes executivas, como as dificuldades especificas de leitura,
transtorno do déficit de atencdo e hiperatividade (TDAH). Além
disso, proporcionar a criacdo de estratégias e mecanismos para
compensar esses entraves.

Nesse capitulo serdo fornecidas informacdes sobre o
desenvolvimento das fungdes executivas na perspectiva de Adele
Diamond (2013), que as dividi em trés FEs principais: controle
inibitério, memoria de trabalho e flexibilidade cognitiva.
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Fungoes Executivas

As fungoes executivas (FEs) referem-se a um conjunto integrado
de habilidades que possibilitam ao sujeito planejar, direcionar, monitorar
e sequenciar seus comportamentos de maneira independente a fim de
alcangar objetivos especificos (MOURAO; MELO, 2011; KLUWE-
SCHIAVON; VIOLA; GRASSI-OLIVEIRA, 2012).

Essa competéncia apresenta um papel biologicamente adaptativo,
visto que as FEs sao normalmente ativadas nos eventos em que o controle
cognitivo e o nivel de consciéncia sdo necessarios (DIAMOND, 2013).
Apresentam-se, portanto, essenciais diante de situagdes novas ou em
ocasioes que exigem adaptacao, flexibilidade e ajustamento (GAZZANIGA;
IVRY; MANGUN, 2006).

As fungbes executivas atuam na regulagdo de diferentes processos
cognitivos, emocionais e comportamentais, representando uma habilidade
necessaria a aprendizagem, pois proporciona a organizagao e planejamento
de tarefas, a acdo intencional, automonitoramento, dentre outros
comportamentos. Para desempenhar suas fungdes, as FEs apresentam
habilidades que atuam de forma diferenciada, mas que se relacionam
umas com as outras, trabalhando em conjunto (MIYAKE et al., 2000).

Neste sentido, a literatura apresenta um consenso de que as FEs
constituem um constructo multidimensional, composto por componentes
como: planejamento, estratégias cognitivas, memoria operacional,
flexibilidade cognitiva, controle inibitério, fluéncia, atengao seletiva, dentre
outros (DIAS, 2009; GAZZANIGA et al.,, 2006; KLUWE-SCHIAVON;
VIOLA; GRASSI-OLIVEIRA, 2012; MIYAKE et al., 2000).

Diante das diversas habilidades que compdem as fungdes
executivas, pesquisadores como Diamond (2013) confirmam a existéncia
do modelo fatorial, no qual destacam trés habilidades principais das
FEs: controle inibitério, memoria de trabalho e flexibilidade cognitiva.
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Estas trés competéncias envolvem todos os outros componentes de
processamento das fungdes executivas e juntos compoe a triade executiva
(LEHTO et al. 2003).

O controle inibitéorio possibilita o controle da atencao,
comportamentos, pensamentos e emog¢des para substituir uma forte
predisposigdo interna ou externa (DIAMOND, 2013). Assim, enquanto
a atencao seletiva focaliza uma informacao, sustentando-a para que se
possa processa-la, o controle inibitério atua como um filtro, inibindo
comportamentos ou agdes que possam interferir no curso eficaz de uma agao.

O controle inibitorio também auxilia na memoria de trabalho,
uma vez que ajuda a suprimir informagdes que possam distrair e resisti
ainterferéncia prd-ativa, retirando estimulos irrelevantes da memoria de
trabalho, cuja capacidade de espago é limitada (HASHER; ZACKS, 1988)

O segundo componente das fungdes executivas, a memoria de
trabalho refere-se a manutengao e processamento mental de informagoes
sonoras ou visuais, tendo em vista a resolu¢do de um problema (DIAMOND,
2013). Esta habilidade compreende o armazenamento ativo e temporario
de informagdes durante tarefas cognitivas, para tanto, ocorre a integragao
das informagdes com outros estimulos e o resgate dos conhecimentos
armazenados na memoria de longo prazo (BADDLEY, 1992).

O modelo da meméoria de trabalho, inicialmente proposto por
Baddley e Hitch em 1974, sofreu alteragdes em sua estrutura, sendo
composto atualmente por quatro componentes, a saber: executivo central,
al¢a fonologica, esbogo visuo-espacial e o retentor episédico (UEHARA;
LANDEIRA-FERNANDEZ, 2010).

O executivo central, de acordo com Baddley (2000), desempenha
as seguintes fungoes: (1) atengao seletiva — capacidade de focar a atengédo
em um estimulo importante, enquanto inibi distratores; (2) flexibilidade
mental - habilidade de coordenar varias atividade cognitivas ao mesmo
tempo; (3) selecdo e planejamento de estratégias; (4) capacidade de alocar
recursos em outras partes da memoria de trabalho; (5) habilidade de
evocar informagdes armazenadas na memoria de longo prazo.
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Esta habilidade interage com os outros subsistemas (al¢a fonolédgica
e esboco visuoespacial) na manutencao e manipulagdo de informagoes
da memoria de trabalho, com a alocagao de recursos (ex.: capacidade
de armazenamento) ou controle do fluxo de informag¢des mantidos na
memoria para extracdo do conteudo necessario a realizagdo da operagdo
(RODRIGUES, 2001).

A alga fonoldgica esta relacionada ao armazenamento e
processamento de informagdes sonoras (GAZZANIGA et al., 2006).
Assim, ao ouvir uma comunicag¢io verbal ou ler uma sentenca escrita,
a alca fonoldgica ira manter as representagdes fonologicas do estimulo
por um breve periodo de tempo, durante o qual é realizada a analise
da estrutura fonoldgica da palavra (correspondéncia grafofonémica).
Posteriormente, a manutenc¢ao destes tragos fonolégicos na memoria é
auxiliada pelo processo de subvocalizagao, resultando na ligagdo entre o
som e o sistema semantico (RODRIGUES, 2001).

O esbogo visuoespacial refere-se ao armazenamento das informagoes
visuais e visuoespaciais (GAZZANIGA et al., 2006). Este componente pode
ser compreendido da seguinte forma, ao se questionar o caminho exato
de uma rua, faz-se a descri¢ao para o interlocutor do melhor caminho a
ser percorrido, para tanto, mantém-se ativo na memoria os tragos visuais
(ex.: casas, semaforos) ou espaciais (ex.: esquerda, direita), que auxiliam
na composi¢cao mental do caminho (RODRIGUES, 2001).

O quarto componente da memoria de trabalho, o retentor episddico,
foi proposto por Baddeley (2000), com a finalidade de buscar uma interface
entre memoria de trabalho e de longo prazo. Esta competéncia possibilita
o gerenciamento temporario de informagoes, que ultrapassa a capacidade
de armazenamento fonoldgico e visuoespacial, sem necessitar da alocagdo
de recursos do executivo central.

O ultimo componente da triade executiva: a flexibilidade cognitiva
refere-se a modificagdo consciente de perspectivas ou abordagens para
solucionar um problema, adaptando-se de forma flexivel as novas
exigéncias, regras e prioridades. Para alterar perspectivas deve-se inibir
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o ponto de vista anterior (uso da inibi¢ao) e ativar uma abordagem
diferente (emprego da memoria de trabalho), por isso, a flexibilidade
cognitiva baseia-se nos dois componentes anteriores, sendo a ultima a
se desenvolver (DIAMOND, 2013).

Bases Neurais das Func¢oes executivas

Durante muito tempo o papel do lobo frontal permaneceu
desconhecido da comunidade cientifica, sendo apresentado como “o
lobo silencioso” Contudo, em 1948 com o acidente do jovem Phineas
Gage, que teve seu cranio transpassado por uma barra de ferro durante
uma explosao, os pesquisadores puderam constatar a importancia do lobo
frontal para o ser humano. Apesar da barra de ferro ter destruido a parte
anterior do cérebro de Gage, ele permaneceu com as habilidades sensoriais,
de comunica¢ao e movimento intactos, mas teve a sua personalidade
modificada drasticamente, tornando-se incapaz de adaptar-se a regras,
planejar agdes e de tomar decisdes (DAMASIO, 1996).

A adaptagdo a regras, tomada de decisao, planejamento, controle
dos impulsos constituem habilidades das Fun¢des Executivas, que sdo
comandadas em parte pelo cortex pré-frontal (GAZZANIGA et al.,
2006). Esta estrutura ocupa cerca de um terco do cérebro humano
e é responsavel pela execucao de tarefas a partir de dados recebidos
de outras regides corticais, pelo planejamento, uso de estratégias e
adaptacdo do comportamento a eventos e situagdes (DIAMOND et
al., 2007)

O cortex pré-frontal é anatomicamente dividido em trés regides:
cortex pré-frontal dorsolateral, cortex pré-frontal ventromedial ou
orbifrontal e cdrtex cingulado anterior (CAPOVILLA; ASSEF; COZZA,
2007). Porém, nao ¢é possivel atribuir fungoes fisioldgicas para estas
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estruturas em razdo da sua citoarquitetura, por isso, admite-se que esta
regido comande a organiza¢do do comportamento e agdes cognitivas,
funcionando como um todo. Apesar do papel funcional do cortex
pré-frontal ndo ser totalmente conhecido, pode-se inferir aspectos do
funcionamento de suas estruturas (MOURAQ; MELO, 2011).

A regido orbitofrontal ou ventromedial esta implicada nos aspectos
emocionais, tracos da personalidade e o comportamento social do
individuo. O cdrtex dorsolateral e cingulado anterior esta diretamente
relacionado as habilidades de fung¢des executivas. Enquanto a regiao
dorsolateral estd envolvida nas habilidades de memoria de trabalho,
controle inibitério e flexibilidade cognitiva (MALLOY-DINIZ et al., 2008),
o cortex cingulado anterior apresenta um papel no sistema atencional,
monitorando a execugdo de atividades pelas demais regides posteriores
do cértex (GAZZANIGA et al., 2006).

Apesar do importante papel do cortex pré-frontal para as fungoes
executivas, esta ndo é a inica regido envolvida nos processos executivos.
Outras estruturas cerebrais participam deste processo, formando uma
rede interconectada, na qual o cdrtex pré-frontal assume uma posigao
de hierarquia, controlando e monitorando fungdes especificas através da
mediacao de outras estruturas (DIAS, 2009). Neste sentido, as fungdes
executivas envolvem a ativa¢do dos nucleos de base (como o estriado),
talamo, estruturas limbicas e, sobretudo, do cortex pré-frontal (STUSS;
LEVINE, 2002).

De acordo com Capovilla, Assef e Cozza (2007), sujeitos com
lesdes no cortex pré-frontal apresentam comportamento disfuncional,
com incapacidade de iniciar, planejar e seguir sequéncias de atividades
para alcancgar metas especificas, apesar das fung¢des cognitivas intactas.
Ressalta-se que sintomas do funcionamento anormal do cértex tém sido
evidenciados em transtornos psiquiatricos sem lesdes encefalicas, como
o TDAH.

Nesta perspectiva, diversas patologias apresentam-se associadas a
dificuldades nas fun¢des executivas, dentre elas destacam-se o transtorno
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do déficit de atengdo e hiperatividade - TDAH (CAPOVILLA; ASSEF;
COZZA, 2007; HOROWITZ-KRAUS, 2015; VOORDE et al., 2010) e as
dificuldades de leitura (BOOTH; BOYLE; KELLY, 2011; CIMADON,
2012; CRUZ-RODRIGUES et al., 2014; LIMA et al., 2012; PENG; SHA;
BEILEI, 2013).

| Avalia¢ao das Fungdes Executivas

|

As fungdes executivas sdo retratadas como um constructo
muldimensional, tendo em vista as diversas habilidades executivas que
a integram. Neste contexto, a avaliacao das FEs a partir de métodos
e instrumentos variados contribui para uma investiga¢ao global do
funcionamento executivo. Contudo, nao existe consenso na literatura
a respeito da metodologia ou dos instrumentos mais adequados para
avaliagdo dos subdominios das FEs (PIRES, 2014), por isso, as pesquisas
fazem uso de diversas medidas, instrumentos, escalas e tarefas para
avaliagdo destas competéncias.

Em uma revisdo sistematica da literatura, Barros e Hazil (2013)
destacam os instrumentos mais utilizados para avaliacao das fungoes
executivas: as escalas Wechsler (WISC, WAIS, WIAT e WPPSI), as
tarefas do paradigma stroop e go/no-go e o Behavior Rating Inventory of
Executive Functions (BRIEF). Os autores ressaltam que o teste Wisconsin
de Classificacao de Cartas (WCST), considerado como padrao-ouro para
avaliacdo das FEs, ndo foi empregada por nenhum dos estudos analisados.

Como observado na tabela 1, outros instrumentos foram
desenvolvidos para avaliar os componentes das fun¢des executivas,
tais como teste de trilhas (MONTIEL; CAPOVILLA, 2007), teste de
trilhas para pré-escolares (TREVISAN; SEABRA, 2012) que avaliam
flexibilidade cognitiva; Stroop dia e noite (GERDSTADT; HONG;
DIAMOND, 1994) e Crass-Snow Task (CARLSON; MOSES, 2001)
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para avaliacao do controle inibitorio; Tarefas de N-Back (GEVINS;
CUTILLO, 1993), Digit Span e repeticao de palavras e pseudopalavras
(e.g. CAPELLINL SMYTHE, 2008) empregados para avaliar memdria
de trabalho. Ressalta-se que os testes em questdo avaliam outras
habilidades executivas, mas segundo o modelo de analise multifatorial
das FEs, possuem como componente principal uma das trés habilidades
citadas (DIAMOND, 2013; MIAKY et al., 2000).

TABELA 01 - Testes e paradigmas para avaliacao das fungdes

executivas em criancas.

Nome dos Testes

Habilidade Executiva

Teste de Trilhas para pré-escolares
(TREVISAN; SEABRA, 2012)

Flexibilidade Cognitiva

Teste de Trilhas parte Ae B
(MONTIEL; CAPOVILLA, 2007).

Flexibilidade Cognitiva

Paradigma Go no Go (DONDERS, 1969)

Controle Inibitdrio

Crass-Snow Task
(CARLSON; MOSES, 2001)

Controle Inibitdrio

Stroop de Cores e Palavras (CAPOVILLA;
MONTIEL, MACEDO; CHARIN, 2005)

Controle Inibitdrio

Stroop dia e noite (GERDSTADT; HONG;
DIAMOND, 1994).

Controle Inibitdrio

Repeticdo de palavras e pseudopalavras

(Diversos autores) Memoria de Trabalho
Dlglt Span (ordem direta e inversa) Meméria de Trabalho
(Diversos autores)

Tarefas de N-Back Memoria de Trabalho

(GEVINS; CUTILLO, 1993)
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Diante do nimero de instrumentos que avaliam os componentes
das fungdes executivas, faz-se necessario conhecer a precisao e as evidéncias
de validade dos testes (CAPOVILLA, 2006), buscando também verificar a
relacdo entre os dominios das FEs e os sintomas do TDAH e dificuldades
de leitura. Alguns estudos foram realizados neste sentido (BOOTH;
BOYLE; KELLY, 2014; LIMA et al., 2012; LIMA; AZONI; CIASCA, 2013;
BOLFER, 2009; GONCALVES et al.,, 2013; SHANAHAM et al., 2006;
WANG; GATHERCOLE, 2013).

Em um estudo comparativo com crian¢as com dislexia e sem
dificuldades de aprendizagem, Lima e colaboradores (2012) buscaram
verificar diferengas entre os grupos nas habilidades de FEs e aten¢ao. Para
tanto, os autores empregaram os testes de trilhas (TMT), aten¢ao por
cancelamento (TC), torre de Londres (ToL) e o stroop de cores e palavras
(SCWT). Os resultados evidenciaram baixos escores de acerto nos testes
TMT, TC e SCWT em criangas com dislexia em relagdo aos sujeitos sem
dificuldades de aprendizagem. No teste ToL nao houve diferencas entre os
grupos. Os pesquisadores sugerem baixo desempenho do grupo disléxico
nas habilidades de atengao visual, flexibilidade cognitiva e controle inibitério.

Outro estudo comparativo teve por objetivo a avaliagdo do
desempenho nas fung¢des executivas e atengao em criangas com dislexia
e dificuldades de aprendizagem. Os dados foram coletados numa amostra
de 61 criangas, com idade entre 7 e 14 anos, cursando do 2° ao 8° ano em
escolas publicas. Foram empregados os instrumentos Escala de Inteligéncia
Wechsler para criangas, teste de cancelamento, teste de trilhas, torre de
Londres, Stroop de cores e palavras, teste Wisconsin e de fluéncia verbal.
Os resultados apontaram diferencas entre os grupos, evidenciando que
sujeitos com dislexia apresentam prejuizo em atencao e fungdes executivas
(flexibilidade cognitiva, controle inibitério e fluéncia leitora) (LIMA;
AZONI; CIASCA, 2013).

Em um estudo preditivo, Booth, Boyle e Kelly (2014) analisaram o
papel das habilidades executivas de memoria de trabalho e controle inibitorio
em 63 criancas divididas em trés grupos: com dificuldades de leitura, leitores
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jovens e grupo controle pareados em ano escolar e idade. Para avaliagao das
FEs foram utilizados quatro instrumentos Cognitive Assessment System
(CAS), Swanson-Cognitive Processing Test (S-CPT), Escalas Weshsler
(Subteste Digit Span do WISC-IV e WASI). Os resultados nas tarefas de
MT e Cl discriminaram significativamente as criangas com dificuldade de
leitura e os grupos controle. Porém, quando as tarefas de memdria exigiram
menos conteudos linguisticos dos participantes, apenas o desempenho em
inibicéo foi capaz de diferenciar os grupos com e sem dificuldade de leitura.
Diante disto, os autores sugerem um impacto independente da inibigao
para prever as dificuldades de leitura na infancia.

Com o objetivo de analisar as causas de déficits na memdria de
trabalho em sujeitos com dificuldades de leitura, Wang e Gathercole
(2013) investigaram 91 criangas na faixa etaria de 8 a 10 anos, fazendo
uso do Automated Working Memory Assessment (AWMA) para avaliagdo
da memdria de trabalho. Apds as andlises dos resultados constatou-se
que criangas com dificuldades estdo prejudicadas nas atividades que
envolvem o executivo central da MT, em comparacio a individuos sem
dificuldades de leitura.

As pesquisas de Booth, Boyle e Kelly (2014), Lima e colaboradores
(2012), Lima, Azoni e Ciasca (2013) e Wang e Gathercole (2013)
demonstram evidéncias de validades dos instrumentos testes de trilhas
(TMT), atengéo por cancelamento (TC), torre de Londres (ToL), o stroop
de cores e palavras (SCWT), teste de trilhas, torre de Londres, Stroop de
cores e palavras, teste Wisconsin, Cognitive Assessment System (CAS),
Swanson-Cognitive Processing Test (S-CPT), Escalas Wechsler (Subteste
Digit Span do WISC-IV e WASI), Automated Working Memory Assessment
(AWMA) para avaliagao de componentes das fungoes executivas e para a
diferenciagao de grupos controles e criangas com dificuldades de leitura.

Em relacdo ao TDAH, outras pesquisas trazem dados que
confirmam a validade de instrumentos que avaliam FEs e que diferenciam
este transtorno de sujeitos controle (BOLFER, 2009; GONCALVES et
al., 2013).
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Para demonstrar o emprego de testes neuropsicolégicos na
avaliacdo da atengdo e fungdes executivas em sujeitos com TDAH, Bolfer
(2009) avaliou 38 criangas, entre 9 e 12 anos de idade, divididos em dois
grupos: TDAH sem comorbidades e grupo controle. Foram utilizados
na pesquisa a escala de inteligéncia Wechsler para criancas (WISC III),
teste computadorizado psicofisico para a atengao seletiva voluntaria
(TPAVYV), teste de cancelamento, teste de trilhas, stroop teste, o paradigma
go/no-go e o teste computadorizado para atengao visual (TAVIS 3R). Os
resultados evidenciaram alteracdes nas FEs e atencao em criangas com
TDAH em relagdao ao grupo controle e que os testes TAVIS 3R, WISC
I1I e teste de trilhas parte B demonstraram correlagdo significativa com
o diagnoéstico de TDAH.

Com o objetivo de compreender quais habilidades atencionais
e das FEs diferenciam sujeitos saudaveis e com TDAH, Gongalves e
colaboradores (2013) investigaram uma amostra de 21 criangas, com
idade variando entre 7 e 12 anos cursando o ensino fundamental. Os
autores fizeram uso dos seguintes instrumentos para coleta de dados:
Bateria MAC, Teste de Cancelamento dos Sinos, Geragao Aleatdria de
Numeros, Go-no Go e N-Back auditivo. Os resultados demonstraram
diferencas entre os grupos nas habilidades de atenc¢ao seletiva, memoria
de trabalho, controle inibitério e automonitoramento, tendo o grupo com
TDAH apresentado desempenho rebaixado.

Diante das pesquisas de validade expostas acima, constata-se
que variado numero de instrumentos tem sido utilizados para avaliagao
das FEs e sao capazes de diferenciar sujeitos com patologia e individuos
controle. No Brasil, como retrata Correiro e colaboradores (2014)
em uma revisao sistematica da literatura, os testes fluéncia verbal,
WAIS-III, trilhas, Wisconsin e Stroop foram os mais utilizados pelos
91 estudos analisados pelos autores. Ressalta-se que estes instrumentos
foram adaptados, desenvolvidos e validados para o contexto brasileiro,
sendo por isso, referéncias para avaliagdo das FEs no Brasil.
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Considerac¢des finais

O conhecimento acerca das fun¢des executivas, como a
conceituacao dessa habilidade, a composicao das FEs, as estruturas
neurais e as formas de avaliagdo dessas fung¢des proporcionam um
respaldo tedrico para profissionais de satide e educacdo. Possibilita
o conhecimento necessario para avaliacao e tratamento de diversas
patologias, tais como o TDAH.
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CAPITULO 4

TRANSTORNO DO DEFICIT DE ATENCAO/
HIPERATIVIDADE E FUNCOES EXECUTIVAS

Lara E P. da Cruz; Carla A. S. M. Minervino e Estephane E. L. D. Pereira

O Transtorno do Déficit de Atengdo/Hiperatividade (TDAH)
€ um dos quadros de maior interesse em avaliacdo neuropsicolégica
infantil e tem sido muito estudado por ser um dos disturbios
neuropsicologicos mais comuns que inicia na infancia e acomete de
3 a 7% criangas em idade escolar (GONCALVES et al., 2013).

Pacientes com TDAH possuem alteracdo no cértex pré-
frontal (CPF), regido do cérebro onde se localizam as chamadas
fungdes executivas. Desse modo, as pessoas com este transtorno
possuem déficit nas funcdes executivas (MENEZES et al., 2012;
PIRES, 2014).

O tratamento do TDAH é feito com psicoterapia e uso de
medicamentos psicoestimulantes que sejam a base de metilfenidato.
Tais medicamentos impedem a receptacao dos neurotransmissores
dopamina e noradrenalina pelos neurénios pré-sinapticos. Estes
neurotransmissores ficam armazenados na fenda sinaptica e isso
produz efeito excitatorio e auxilia no controle da atencdo, impulsividade
e hiperatividade (BOLFER, 2014).

A seguir, neste capitulo, serdo apresentadas consideracdes
sobre o TDAH e sua relagdo com as fungdes executivas, bem como o
principal tratamento dos pacientes com este transtorno.
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Transtorno do Déficit de Atencao/ Hiperatividade

O Transtorno do Déficit de Aten¢ao/Hiperatividade (TDAH) é um
transtorno do neurodesenvolvimento que tem como triade sintomatolégica
a desatencgdo, a hiperatividade e a impulsividade. Também se caracteriza
pelo déficit nas fun¢oes executivas (FUENTES et al., 2014).

De acordo com o Manual Diagnéstico e Estatistico de Transtornos
Mentais (DSM) de 2013 (DSM-5), o TDAH é um distarbio que se manifesta
precocemente e influencia o funcionamento pessoal, social ou académico
do individuo (APA, 2013). Criangas e adolescentes diagnosticados com o
transtorno tém baixo desempenho escolar e problemas comportamentais
e interpessoais que prejudicam suas relagdes com professores, familiares
e/ou amigos. Ademais, o transtorno ocorre mais frequentemente no sexo
masculino com propor¢ao média de 2:1, considerando criangas de uma
amostra populacional geral (APA, 2013; FUENTES et al., 2014).

Na década de 40 o transtorno ainda nao era denominado TDAH.
Nessa época se observou que os sintomas relacionavam-se a lesoes cerebrais
e que animais e humanos com leses frontais tinham sintomas parecidos,
desse modo o transtorno era definido como “Lesao Cerebral Minima”
Na década de 60 a defini¢ao foi modificada para “Disfun¢ao Cerebral
Minima’, pois se observou que nao havia lesoes, havia disfungdes em vias
nervosas que estavam ligadas as alteracdes da sindrome. Também surgiu
a defini¢ao do transtorno como “Sindrome Hiperativo da Crianga’, uma
vez que a hiperatividade caracterizava-se como sindrome comportamental
que ocorreria devido a uma patologia organica ou ndo e seria decisiva para
caracterizar o transtorno. No entanto, na década de 70 a caracteristica
da hiperatividade como decisiva para o diagndstico foi questionada, pois
observou-se que caracteristicas da atenc¢do e controle impulsivo eram
ainda mais evidentes do que as da hiperatividade nas criangas com a
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perturba¢do (CRUZ; BERTELLI; BIANCHI, 2010; FERREIRA, 2006;
ROHDE; HALPERN, 2004).

Em 1980 veio a designa¢do de Transtorno do Déficit de Atengdo e
Hiperatividade (TDAH) através da publicacdo da terceira edicdo do DSM
(DSM-III) pela APA (1980). Em 2013 foi publicada a quinta edi¢ao do manual
(DSM-5) que estabelece como critérios gerais para o diagnostico de TDAH que
os sintomas de desatencao e hiperatividade-impulsividade estejam presentes
antes dos 12 anos de idade; que os sintomas prejudiquem o individuo em dois
ou mais contextos de sua vida; que haja evidéncias de prejuizo consideravel no
funcionamento didrio - social, ocupacional e académico —; e que os sintomas
ndo sejam mais bem explicados por outro transtorno mental ou ocorram
apenas no curso de outro transtorno do neurodesenvolvimento (APA, 2013;
BOLFER, 2014; WHITBOURNE; HALGIN, 2015).

Além dos critérios supracitados, o DSM-5 subdivide o TDAH em
trés apresentagdes: TDAH apresentagdo combinada em que o sujeito possui
ambos os conjuntos de critérios comportamentais tanto para desatengao
como para hiperatividade-impulsividade (por pelo menos 6 meses);
TDAH apresentagdao predominantemente desatenta em que o sujeito se
insere em pelo menos seis dos critérios estabelecidos para desatengdo e
TDAH apresentagdo predominantemente hiperativa-impulsiva em que o
sujeito se encaixa em pelo menos seis dos critérios para hiperatividade-
impulsividade (APA, 2013; BOLFER, 2014; ROHDE; HALPERN, 2004;
WHITBOURNE; HALGIN, 2015).

Pacientes com TDAH tém alteragdes em regides do cérebro que
recebem proje¢oes de neurdnios com neurotransmissores dopamina e
noradrenalina, como a regiao do lobo frontal, principalmente o cortex pré-
frontal (CPF). Os medicamentos psicoestimulantes a base de metilfenidato
sdo os mais utilizados para tratar TDAH. Esses sdo estimulantes do sistema
nervoso central e impedem a recapta¢do da dopamina e noradrenalina
pelos neurodnios pré-sinapticos, o que aumenta a concentragiao desses
neurotransmissores na fenda sinaptica e isso, consequentemente, auxilia
no controle da atencdo, hiperatividade e impulsividade, ou seja, alivia os
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sintomas do transtorno. O metilfenidato exerce efeitos de tratamento
tanto para dimensdo cognitiva quanto comportamental (FUENTES et
al., 2014; WHITBOURNE; HALGIN, 2015).

O consumo do metilfenidato tém crescido bastante nos ultimos
anos. Isso pode ser explicado devido ao maior nimero de prescri¢coes
dessa medica¢ao para tratar o TDAH ou devido ao aumento do uso do
“indiscriminado” do medicamento, ou seja, sem prescrigdes, por pessoas
que ndo possuem o transtorno, mas tentam buscar melhora cognitiva
(ANVISA, 2014). Além do uso da medicagao, o apoio dos pais, responsaveis
e/ou amigos dos sujeitos com TDAH, com promogdo de um ambiente
cercado de valorizagao e afeto, também é um importante para auxiliar
no tratamento do transtorno.

Funcoes executivas e 0o TDAH

As fungdes executivas (FEs) se encontram alteradas no TDAH e
sao habilidades cognitivas que permitem ao sujeito planejar, monitorar e
realizar comportamentos intencionais e com objetivos definidos. Assim,
permitem que o sujeito se engaje em comportamentos com metas definidas
(BARROS; HAZIN; 2013; DIAMOND, 2013).

Com o passar dos ano as FEs foram se aperfeigoando paralelamente
a maturagao do cortex pré-frontal (CPF) que inicia ainda no utero.
Essas fung¢des evoluem de forma longa e lenta com inicio na inféncia
e o amadurecimento das suas conexdes continua na vida adulta. As
FEs tém seus picos maturacionais entre 7 e 9 anos de idade e no fim da
adolescéncia. Na vida adulta ocorre uma estabilidade dessa maturacgao e
a eficacia das FEs diminui no decorrer do envelhecimento. Por isso que se
fala no desenvolvimento das FEs em formato de U invertido (FUENTES
et al,, 2014; PIRES, 2014)
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Como ja mencionado, as FEs tém como base neuroldgica principal
o CPF que é a mesma area que encontra-se alterada em pacientes com
TDAH, isso justifica o déficit em fung¢des executivas nos sujeitos com
esse transtorno (BOLFER, 2009; FUENTES et al., 2014). O CPF possui
trés subdivisdes que estdo envolvidas no funcionamento executivo: o
cortex pré-frontal ventromedial ou orbitofrontal, o cértex pré-frontal
lateral e o cértex cingulado anterior. Esses dois ultimos relacionam-se ao
desempenho das FEs e o CPF ventromedial relaciona-se especificamente
a emocao (BARROS; HAZIN, 2013; COZZA, 2005).

Ressalta-se que os lobos frontais, consequentemente o CPFE, sdo as
ultimas regides do cérebro humano a amadurecer, o que explica a complexidade
das fungdes executivas. Alteracoes no CPF comprometem as FEs e ocorrem
ndo apenas no TDAH, mas em muitos transtornos como o Transtorno de
Conduta, Transtorno do Espectro Autista, Transtorno Afetivo Bipolar e
Esquizofrenia (HOSENBOCUS; CHAHAL, 2012; MENEZES et al., 2012).

Modelos de fun¢des executivas

Diferentes modelos tedricos tratam da estrutura e organizagao
das FEs. O modelo de Miyake, Friedman, Emerson, Witzki, e Howerter
(2000) investigou a diversidade das FEs. Como conclusédo surgiu a ideia
de trés componentes distintos e independentes que, ainda assim, possuem
alguma relagdo entre eles, quais sejam: inibicao, memoria de trabalho
e flexibilidade cognitiva. Outro modelo foi o de Miyake e Friedman
(2012). Estes autores propuseram que um fator FE geral, comum a todas
as habilidades executivas, se combinaria a fatores especificos de cada
habilidade e isso resultaria em componentes basicos de flexibilidade e
memoria de trabalho (DIAS et al., 2015).

Um outro modelo de FEs partiu da teoria de Miyake et al. (2000)
e foi o proposto por Diamond (2013). Essa autora considera que existem
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trés habilidades de fungdes executivas: controle inibitorio (CI), memoria de
trabalho (MT) e flexibilidade cognitiva (FC). Essa tltima habilidade surge da
integracao entre o CI e a MT, pois para que um problema seja interpretado
com uma nova concepg¢ao, a visao anterior precisaria ser inibida para que
anova abordagem ao problema seja ativada na MT. A partir da integragao
das trés habilidades surgem outras habilidades chamadas de FEs complexas,
como a tomada de decisdo, resolu¢do de problemas, raciocinio, percep¢ao
e planejamento (DIAS et al., 2015; MENEZES et al., 2012).

No modelo de Miyake et al. (2000) as trés habilidades de FEs sao
distintas e, de maneira geral, independem uma da outra, mesmo com
alguma relagao entre elas. Ja para Diamond (2013), as trés habilidades
de FEs estdo integradas, principalmente o CI e MT que integram-se para
originar a FC. Essa ¢ a diferencga entre estes dois modelos de FEs.

O modelo de Diamond (2013) é o chamado modelo fatorial. A
habilidade de controle inibitério (CI) se refere a capacidade do sujeito
de controlar e inibir comportamentos, pensamentos e/ou emogdes para
substituir uma forte predisposi¢do interna ou externa a fazer o que
nao ¢ apropriado ou necessario, tornando possivel para ele mudar ou
escolher como reagir e se comportar. O controle de comportamentos
inadequados também é chamado de inibicdo de resposta ou autocontrole e
o controle da aten¢ao e pensamentos chama-se controle de interferéncias.
Desse modo, o CI esta compreendido dentro do componente inibi¢ao
juntamente com a habilidade de atencéo seletiva, visto que o controle
de interferéncia inibe a atencdo a estimulos distratores (DIAMOND,
2013; MENEZES et al., 2012).

A memoria de trabalho (MT) envolve a capacidade receber novas
informagoes, manté-las na mente por um limitado periodo de tempo e
trabalhar mentalmente com estas informagdes, seja utilizando-as para
realizar uma nova atividade ou atualizando-as em uma mesma tarefa.
Por sua vez, a terceira habilidade, a flexibilidade cognitiva (FC), envolve a
capacidade de mudar de perspectivas rapidamente adaptando-se as novas
situagdes e exigéncias do ambiente e, assim, ajustando o comportamento as
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novas regras que nao podem ser modificadas (DIAMOND, 2013; FUENTES
et al., 2014; PEREIRA, et al., 2012; WHITBOURNE; HALGIN, 2015).

Também ha os modelos que dividem as fungoes executivas (FEs) em
“frias” e “quentes”. As “frias” estdo associadas a regido pré-frontal dorsolateral
que agrega componentes logicos. Por isso ¢ que ndo necessitam de ativagao
emocional para que tenham um bom desempenho e estao ligadas a um
componente mais cognitivo e a resolucdo de problemas. Alteragdes nessas
areas se relacionam ao desenvolvimento com dificuldades de aprendizagem.
As FEs “quentes” estdo relacionadas aos circuitos orbitofrontais e estdao
ligadas ao processamento emocional, motivacional e aos componentes
interpessoais como regulacdo de comportamentos. Alteragdes nessas
areas se relacionam a impulsividade, déficit em habilidades sociais e
comportamentos inadequados (BARROS; HAZIN, 2015; BOLFER, 2014;
FUENTES et al., 2014).

| Consideragdes Finais

O conhecimento acerca da conceituagido e tratamento do TDAH
e acerca da conceituagao das fungdes executivas é importante para que
profissionais da saude e educacdo possam identificar os sintomas do
transtorno e saber como agir de forma a proporcionar diminui¢ao dos
sintomas e dos danos causados pelo TDAH.

Os psicologos e psiquiatras devem conhecer bem sobre o transtorno
e saber avaliar o paciente levando em consideragao sua historia de vida,
quadro clinico e comportamentos do sujeito dentro de outros contextos
além da clinica. Além disso, entender acerca da relagdo entre TDAH e
fun¢des executivas auxilia o profissional a compreender o motivo da
existéncia de alguns comportamentos especificos do paciente e entender
o motivo da necessidade de uso de medicamento juntamente com
acompanhamento psicoterapico.
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CAPITULO 5

EFEITOS DO TABAGISMO NO
PROCESSAMENTO VISUAL

Thiago Monteiro de Paiva Fernandes e Natanael Antonio dos Santos

O tabagismo é um problema de satde publica, contendo inimeros
compostos prejudiciais ao sistema nervoso (MATHERS; LONCAR, 2006).
Dados da Organizagdo Mundial de Saude (OMS) levantam a hipétese de
que até 2030, os cigarros poderem matar cerca de 9 milhdes de pessoas
por ano em todo o mundo (WHO, 2015).

Alguns dos compostos de cigarro estdo ligados ao aumento da
incidéncia de doengas cardiovasculares, cerebrovasculares (acidente
vascular cerebral, ataques isquémicos transitorios) e vasculares (aneurisma
aortico e aterosclerose) (OCKENE, MILLER, 1997). Deste modo, inimeros
compostos do cigarro tém agao direta sobre o sistema nervoso, podendo
afetar diversos dominios.

Considerando que existem poucos estudos retratando os efeitos do
tabagismo sobre o processamento visual e que os dados existentes ainda
sdo controversos, destacamos a necessidade da utilizacao de procedimentos
mais rigorosos e sistematicos para mensurar os efeitos do tabagismo no
sistema nervoso, a exemplo dos métodos psicofisicos que avaliam as
funcoes sensoriais (CORNSWEET, 2012). Além disso, hda uma necessidade
de entender quais mecanismos envolvem a toxicidade do cigarro na
integracao sensorial. Portanto, primeiro precisamos entender como o
tabagismo pode alterar o processamento visual primario.

A seguir, neste capitulo, serdo apresentadas consideragdes sobre
mecanismos neurofisioldgicos do tabagismo e sua agdo no processamento
visual, apresentando um procedimento de mensuragao da visao espacial, uma
das primeiras analises realizadas pelo cortex visual (SANTOS; SIMAS, 2001).
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| Tabagismo

|

O tabagismo ¢ considerado um transtorno quando uso crénico
do cigarro leva a prejuizos clinicamente significativos, como desejo
persistente ou esfor¢os mal sucedidos de reduzir ou controlar o uso,
gasto de tempo em atividades necessarias para obter ou usar o cigarro
ou forte desejo e urgéncia em fumar (AMERICAN PSYCHIATRIC
ASSOCIATION, 2013).

Inumeros compostos no cigarro sao per se nocivos ao organismo,
como o mondxido de carbono, tolueno, alcatrao, niquel e a prépria
nicotina (WHO, 2015). Além disso, a exposi¢do cronica a nicotina leva
a dessensibilizacdo de receptores no encéfalo, causando desequilibrio em
neurotransmissores (BALFOUR; MUNAFO, 2015). Outra propriedade
do cigarro, especificamente da nicotina, é que quanto maior a exposigao,
maior a necessidade de que estes receptores sejam ativados, o que muda
aafinidade e conformacdes das unidades neurais (VALLE]JO et al., 2005).
Considerando que a excitagao cortical causada pela nicotina diminui ao
longo do tempo e permanece inalterada apos a exposi¢ao cronica, ha
uma grande necessidade de entender os prejuizos que o tabagismo pode
causar ao organismo.

E importante mencionar que existem, sim, alguns beneficios do
uso agudo da nicotina em fung¢des cognitivas como memoria e atengdo
(BARRETO; IARKOV; MORAN, 2015). No entanto, é de grande relevancia
ressaltar que essas mesmas func¢des cognitivas sdo afetadas quando ha
o0 uso cronico de nicotina sob a forma de dependéncia do tabaco. Uma
vez que a visdo pode ser uma porta de entrada para a cognicao, entender
as mudangas no processamento visual primario pode ajudar a promover
estratégias de cessagdo do tabagismo.
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Qual papel do tabagismo

no Processamento Visual?

Neurofisiologia

Um dos compostos do cigarro ¢ um alcaloide que liga e ativa os
receptores nicotinicos da acetilcolina (nAChRs) (BALFOUR; MUNAFO,
2015). Sabe-se que existem receptores nAChRs em unidades funcionais
de processamento visual, tais como células retinianas, nucleo geniculado
lateral e cortex visual primario de inimeras espécies. Nos humanos,
foram identificados subtipos de nAChRs em células retinianas bipolares,
amacrinas e ganglionares, incluindo dareas da camada plexiforme
interna (PATERSON; NORDBERG, 2000).

Os compostos do cigarro também causam estresse oxidativo
aumentando a presenca de radicais livres e sendo responsaveis
pela acumulagdo direta de lipofuscina, onde ha um consequente
desenvolvimento e progressdo da degeneragdo macular, juntamente
com a agdo da isquemia (BALFOUR; MUNAFQ, 2015). Outro efeito
ligado ao estresse oxidativo ¢ o risco de cegueira devido a inalag¢do da
fumaca do cigarro.

Estudos envolvendo tabagismo e visdo nao sugerem a existéncia
de alteracoes especificas em canais de processamento visual, mas apoiam
a ideia de que os componentes do cigarro desempenham papeis como
moduladores quimicos do vicio e da reducao de sensibilidade visual
através de prejuizos na neurotransmissao de dopamina, GABA e glutamato
(PATERSON; NORDBERG, 2000). Uma vez que existem receptores
dopaminérgicos e glutamatérgicos na retina, é facil compreender que
o uso cronico pode ter influéncia direta na detec¢do de estimulos do
ambiente.
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Processamento Visual Primario

A fungao de sensibilidade ao contraste (FSC) é uma medida classica
da fungdo visual relacionada a percep¢ao de objeto que tem sido utilizada
para medir o desempenho do sistema visual e verificar as primeiras analises
realizadas pelo cortex visual (SANTOS; SIMAS, 2001). As diferengas de
contraste presente nos objetos ou padrdes de frequéncias espaciais, que
sao percebidas como diferengas de luminéncia, podem ser identificadas
e quantificadas através de respostas de frequéncia espacial em estudos
psicofisicos (PELLL BEX, 2013).

Uma vez que diferencas de luminincia em uma cena visual
permitem que as pessoas diferenciem objetos, por exemplo, a FSC torna-
se imprescindivel para mensurar a habilidade do sistema visual humano
em detectar padrdes espaciais.

Segundo a literatura (CORNSWEET, 2012; PELLI; BEX, 2013;
SANTOS; SIMAS, 2001), a FSC apresenta-se como um método bastante
rigoroso para observar alteragoes em diversas condi¢des que afetam o
sistema nervoso, fornecendo resultados precisos e generalizaveis.

Importancia de medir a FSC

A FSC ¢é importante porque ela descreve o comportamento ou a
sensibilidade dos mecanismos sensoriais visuais sintonizados para detectar
padroes espaciais formados por bandas de frequéncias espaciais diferentes:
baixas, médias e altas, cobrindo toda faixa que o sistema visual utiliza para
perceber um objeto qualquer em niveis diferentes de contraste (SANTOS;
SIMAS, 2001). Inclusive, pode medir a sensibilidade do sistema visual
para padrdes espaciais com niveis de luminancia diferentes: escotépico,
mesopico e fotdpico. Isto possibilita medir as respostas das vias visuais
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magnocelular e parvocelular, pois a via magnocelular opera principalmente
no processamento de frequéncias espaciais em niveis escotopicos de
luminédncia enquanto a via parvocelular opera principalmente no
processamento de frequéncias espaciais em niveis fotopicos de luminéancia.
A faixa de luminancia mesopica é uma zona de transi¢do entre as vias
magnocelular e parvocelular. Entao, dependendo da frequéncia e dos
niveis de luminancia é possivel medir alguns mecanismos visuais basicos
(CORNSWEET, 2012; SANTOS; SIMAS, 2001).

A FSC permite descrever o comportamento do sistema visual
de populagoes saudaveis (criangas, adultos e idosos) e populagdoes com
algum tipo de doencga ou pré-expostas a agentes quimicos e a substancias
toxicas em geral, possibilitando inclusive avaliar a assimetria cortical no
processamento de objeto. Assim, a FSC permite detectar os efeitos da
doenga, medicagao, substancias toxicas, etc., em estagios agudo, subagudo
e cronico, avaliando as alteragdes nos mecanismos sensoriais envolvidos
no processamento visual de objetos em diferentes condigoes.

E possivel ainda utilizar a FSC para avaliar os efeitos da
neuroplasticidade e a dimensdo dos prejuizos relacionados a qualquer
insulto interno e/ou externo ao organismo, permitindo verificar os efeitos
de qualquer interven¢ao em popula¢des saudaveis, subclinicas ou clinica.
E neste contexto que se insere a neurociéncia visual.

Tabagismo e Fun¢ao de Sensibilidade ao Contraste

Em um estudo recente conduzido por Fernandes et al. (2017),
foram divididos dois grupos de fumantes crénicos, com tempo de uso
de aproximadamente 17 anos cada. Em um dos grupos, era permitido
que os fumantes mantivessem o uso até o inicio dos procedimentos,
abstendo-se de cafeina e outras substancias psicoativas por 12 horas. No
outro grupo, pediu-se que os fumantes estivessem em privacao destas
substédncias, incluindo o cigarro, por 12 horas. Avaliou-se o craving pelo
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cigarro através da versdo breve do Questionnaire of Smoking Urges. Os
resultados mostraram que o grupo de fumantes apresentou redugao na
FSC, sendo que o mais surpreendente foi observar uma diminuigdo de
quase duas vezes na sensibilidade visual para o grupo que estava em
abstinéncia (FERNANDES; ALMEIDA; SANTOS, 2017).

Apesar do intuito do estudo nao ter sido avaliar especificamente
os efeitos da nicotina, pois seu propésito foi investigar como o tabagismo
poderia afetar o processamento visual inicial, de modo geral, os resultados
apontam para uma nova dire¢do de investiga¢do, onde hipotetiza-se
que a abstinéncia leva a uma diminui¢do na libera¢ao de dopamina
e no funcionamento dos nAChRs (ZHANG et al., 2012) afetando a
visdo e o lobo limbico. Nesta diregdo, o tabagismo pode também afetar
difusamente a visdo, prejudicando a percepc¢ao de formas, contornos,
contexto e cores.

Consideracoes Finais

Pesquisas relacionando os efeitos do tabagismos nas fungdes
visuais basicas, mesmo sendo iniciais, sinalizam que este prejudica a
percepgdo visual ou os mecanismos sensoriais putativos envolvidos no
processamento visual de contraste cromatico e acromatico (FERNANDES
ET AL., 2017). Sabe-se que é um longo caminho a percorrer, desde
caracterizar de forma sistematica a resposta do sistema visual até investigar
0s possiveis mecanismos neurofisiologicos relacionados a nicotina e
as alteracOes sensoriais no sistema visual. No entanto, estes estudos
destacam a importancia de compreender os efeitos difusos do tabagismo
no processamento visual espacial.
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CAPITULO 6

CONSUMO MODERADO DE ALCOOL
E MOVIMENTOS OCULARES: correlatos

entre rastreamento ocular e cognicdo

Jéssica B. S. Silva e Natanael Antonio dos Santos

O alcool etilico é uma das substancias psicoativas mais
consumidas mundialmente. Os impactos negativos dessa bebida sobre
a satide publica estdo relacionados nao somente ao uso cronico, mas
também ao consumo agudo, acarretando problemas sociais como:
acidentes automobilisticos, homicidios, suicidios, entre outros
(ANDRADE; OLIVEIRA, 2009).

A relagao entre consumo de alcool, satde e consequéncias sociais
¢ complexa e multidimensional. O consumo de alcool esta ligado a trés
mecanismos intermediarios: dependéncia, efeitos biologicos diretos e
intoxicagdo. A dependéncia do alcool é uma doenga clinica que funciona
como um mecanismo de sustentacdo do consumo e possui impactos
fisioldgicos agudos, cronicos e psicologicos, podendo levar, por exemplo,
ao aparecimento de cirrose hepatica e conflitos familiares. Ja os efeitos
bioldgicos do uso de alcool incluem tanto efeitos benéficos a saude (por
exemplo, a dissolugdo de coagulos de sangue), como prejudiciais, tais
como os efeitos toxicos diretos do alcool sobre o figado. Por outro lado,
a intoxicagdo resultante da ingestao ocasional por bebida alcodlica pode
provocar efeitos no Sistema Nervoso Central (SNC), os quais podem ser
sentidos e mensurados mesmo em niveis de consumo leves ou moderados
(REHM et al., 2003).

Apesar de nao haver um consenso na literatura, segundo o Centro
de Informagio sobre Saude e Alcool (2013), concentragio entre 0,03%
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e 0,12% BAC (Blood Alcohol Concentration) inicia periodo de euforia,
diminui¢ao da atencao, redugao da capacidade de julgamento e controle, e
prejuizo sensério-motor. Ademais, ao se fazer uso agudo da substancia o
individuo apresenta graus variados de comprometimento das habilidades
cognitivas, perceptuais, verbais e motoras.

De acordo com a Organizacdo Mundial de Saude (WHO,
2004), - uso moderado constitui um termo impreciso relacionado a
um padrdo de ingestdo de quantidades de alcool que, por si s6, ndo
causam problemas a saude, sendo utilizado como sinénimo de uso
social, conforme os costumes, as motivagdes e as formas socialmente
aceitas. De forma mais especifica, o uso moderado como a ingestao
de duas doses diarias de bebidas destiladas, duas latas de cerveja ou
dois calices de vinho.

Tendo em vista que o consumo do alcool, além dos impactos
sociais, pode trazer consequéncias a diversos sistemas biologicos,
especialmente no SNC. Este capitulo apresenta de forma breve aspectos
sobre a farmacocinética do alcool, e possiveis diferengas nos efeitos dessa
substancia entre homens e mulheres.

| Aspectos Gerais da Farmacocinética do Alcool

A agdo farmacologica do alcool funciona como um depressor
do SNC, provocando uma desorganizagdo geral da transmissdao dos
impulsos nervosos nas membranas excitaveis. Tal desorganizagdo pode
estar relacionada a possivel capacidade do alcool de alterar a estrutura
das membranas lipidicas, aumentando sua fluidez, dada sua propriedade
lipofilica. Desse modo, esta substancia apresenta rapida absorgao e
distribui¢do em todos os tecidos e fluidos do organismo, atingindo
facilmente o cérebro devido ao seu facil transporte para o interior das
membranas celulares (YONAMINE, 2004).
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Fisiologicamente, esta substancia pode atuar em diversas areas,
entre as quais estdo a formagao reticular, o corddo espinhal, o cerebelo e
o cortex cerebral. Além disso, pode inibir a atividade de areas cerebrais,
como nucleo da rafe, hipocampo e neurdnios da regido septal medial.
Entretanto, em determinadas dreas, como drea tegmental ventral,
substancia nigra e niicleo accumbens, ricas em dopamina, o alcool tem
funcio excitatéria, a qual leva ao aumento da transmissdo sinaptica. E
possivel que alguns dos efeitos do alcool sejam mediados por mecanismos
especificos envolvendo receptores, entre os quais: glutamatérgicos - NMDA
(N-metil-D-Aspartato) e gabaérgicos (GABA, acido gama-aminobutirico),
sistemas serotoninérgicos, opidides e dopaminérgicos, acetilcolinérgicos,
afetando estes sistemas neuroquimicos diretamente e/ou as conexodes
entre eles, 0 que compromete o funcionamento de diversas areas cerebrais
(MANN et al., 2005).

Entre os neurotransmissores afetados pelo alcool, destacam-se o
GABA e glutamato. O GABA ¢ o principal neurotransmissor inibitério do
SNC e seus receptores sdo o GABA-alfa e o GABA-beta, dos quais, apenas
o primeiro é estimulado pelo alcool. O resultado é um efeito inibitério no
cérebro, levando ao relaxamento e seda¢ao do organismo, que resultaria
em alteragdes na coordenagdo motora, memoria, julgamento e respiragao
(CMT, 2013).

O glutamato, por sua vez, possui fungio excitatéria no SNC e regula
os canais de ions de sddio, calcio e potassio. O efeito do alcool sobre o
receptor NMDA (N-Metil-D-Aspartato), causa a inibi¢cdo da atividade
glutamatérgica, diminuindo o influxo de fons positivos e tornando-os
menos excitaveis. O resultado é uma potencializagdo do efeito depressor
do SNC iniciado pelo GABA, o que pode resultar em problemas de
memoria, atengdo e regulacao do sono-vigilia (CMT, 2013).

No tocante a degradacgao da bebida alcodlica, o metabolismo de
primeira passagem do alcool ocorre no estomago, porém 90 a 98 % do
alcool ingerido é metabolizado no figado, pela transformagao do alcool
em acetaldeido, através da acdo da enzima alcool desidrogenase (ADH).
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A segunda etapa da degradagao do dlcool é a conversdo do acetaldeido em
acetato, mediada pela enzima aldeido-desidrogenase (ALDH) (EDWARDS;
MARSCHALL; COOK, 2005).

Na fase final da metaboliza¢ao do alcool, o acetato é transformado
em Acetil co-Enzima A com desdobramento de ATP (trifosfato de
adenosina) para AMP (monosfato de adenosina). Em seguida, a Acetil
co-enzima A entra no ciclo do 4cido tricarboxilico (ciclo de Krebs),
transformando-se em didxido de carbono (CO2) e agua. Quanto a sua
eliminagao do organismo, aproximadamente 90 % a 98 % do dlcool sdo
eliminados do corpo como CO?2 e agua, sendo o restante excretado de
modo inalterado através da respiracio, urina, suor e saliva. E importante
destacar ainda que existem fatores que podem influenciar de forma
quantitativa e qualitativamente a a¢do farmacoldgica provocada pelo
alcool no organismo, a saber: a concentragao alcooélica no sangue, tipo de
bebida, caracteristicas individuais do consumidor, frequéncia e quantidade
consumida em cada ocasido, velocidade no consumo e atitudes culturais
(EDWARDS et al., 2005).

Consequentemente, esta substancia, mesmo em doses moderadas,
pode diminuir a capacidade de enxergar com clareza, perceber
profundidades, discriminar cores e objetos, além de comprometer padrao
de movimentos oculares. Nessa perspectiva, o proximo topico apresenta
aspectos importantes sobre os movimentos oculares e sua técnica de

registro, o eye tracking, também denominado rastreamento ocular.

Movimentos dos Olhos e o Eye tracking

Os olhos sdo os 6rgaos sensoriais especializados na detecgao,
localizagdo e analise dos componentes luminosos. A estrutura anatomica
do olho possui um complexo sistema de transmissao nervosa que habilita
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0s seres vivos a entrarem em contato com o ambiente que os cerca
(SCHIFFMAN, 2005).

Os movimentos oculares alinham informagées visuais de potencial
interesse com a fovea, ponto de maior densidade de cones de toda a retina.
Esses movimentos sacadicos levam a fovea a rastrear diferentes regides do
campo visual. Para tanto, seis musculos oculomotores (movimentam os
olhos nas drbitas) auxiliam a movimentac¢io dos olhos, sdo eles: levantador
da palpebra, obliquo superior, obliquo inferior, reto superior, reto lateral
e reto inferior, e encontram-se organizados em trés pares antagonistas em
cada olho, permitindo a rota¢ao em qualquer dos eixos das trés dimensoes
(KANDEL et al.,, 2014).

As principais classes de movimentos oculares sdo, a saber: smooth
pursuits (movimentos de persegui¢ao), reflexos oculares, movimentos
de vergéncia, sacadas e movimentos fixionais. Os smooth pursuits siao
movimentos pequenos, lentos e voluntarios que permitem a permanéncia
do rastreamento e do contato visual entre os olhos e objetos em movimento;
enquanto os vestibulo-oculares compensam e equilibram o movimento dos
olhos em relagdo aos movimentos do corpo e da cabega. Ja os movimentos
de vergéncia reposicionam objetos que se encontram a diferentes distancias
ou um mesmo objeto que muda de distancia em relagdo ao observador
(WERNER; CHALUPA, 2014).

Contudo, os movimentos oculares podem ser classificados em
dois componentes basicos: as sacadas e as fixagdes. Os primeiros sdo
movimentos balisticos do proprio olho, nos quais nao ha aquisi¢dao
ou processamento de novas informagdes visuais; ou seja, a funcao
principal da sacada constitui-se apenas no reposicionamento na retina
e, consequentemente, da févea em relagdo ao estimulo visual. Enquanto
as fixagoes referem-se aos tempos entre os movimentos, em que o olho
apresenta movimentos minimos, denominados movimentos fixionais,
como tremor, drifts e microsacadas numa unica posi¢ao. Atualmente,
se sabe que os olhos ndo permanecem realmente parados, passando a se
caracterizar como periodos de movimentos oculares minimos. Além disso,
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é provavelmente nas fixagdes que programamos a orienta¢ao e a dire¢do
do préoximo movimento sacadico, o que indica a presenca da aten¢ao e
processamento cognitivo (WERNER; CHALUPA, 2014).

Diversas areas cerebrais estdo envolvidas no controle dos movi-
mentos oculares, principalmente regides localizadas no lobo frontal e
no lobo parietal, onde existem neurdnios com atividade relacionada
a fixacdo e ao movimento. No lobo frontal, ha trés areas especificas
envolvidas no controle do movimento ocular: a Area Ocular Frontal,
o Campo Ocular Suplementar e o Cortex Pré-frontal Dorsolateral. O
cortex pré-frontal dorsolateral esta envolvido na inibicao de sacadas
reflexas, na manuten¢ao de memorias espaciais de curto prazo e em
processos de decisdo, nos quais possui papel crucial no controle do
comportamento motor ocular, prepara¢ao de sacadas intencionais pela
inibicao de sacadas reflexas (NEGGERS; RAEMAEKERS; LAMPMANN;
POSTMA; RAMSEY, 2005).

A metodologia do rastreamento dos movimentos oculares tem
sido amplamente utilizada para a obtencao de pardmetros a partir do
movimento dos olhos para analisar processos cognitivos subjacentes ao
comportamento visual. O Rastreamento ocular, Eye tracking, refere-se a
um conjunto de tecnologias que permite medir e registar os movimentos
oculares de um individuo durante a apresentacdo de um estimulo
em ambiente real ou controlado. Permite determinar em que dreas o
individuo fixa sua atencéo, por quanto tempo e a ordem da exploragdo
visual (BARRETO, 2012).

A técnica do rastreamento ocular vem ganhando popularidade nas
ultimas décadas como um método de investigacao de processos visuais e
cognitivos. De forma geral, a analise dos movimentos dos olhos é tipicamente
realizada em termos de fixacoes e sacadas. Além disso, comumente utiliza-
se como métricas de andlise nimero e duragao das fixagoes, velocidade
sacadica e amplitude da sacada. Os parametros de fixa¢do funcionam
como um método conveniente de minimizar a complexidade dos dados
de rastreamento ocular, mantendo caracteristicas essenciais para fins de
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compreensao do processamento visual (SALVUCCI; GOLDBERG, 2000).
De acordo com estes autores isso é util por, pelo menos, duas razdes: (1)
ha pouco ou nenhum processamento de informagoes visuais durante
as sacadas, sendo os rastros percorridos durante as sacadas irrelevantes
para muitas aplicagdes de pesquisas, e (2) os pequenos movimentos dos
olhos, que ocorrem durante a fixagao, tais como tremores, drifts, muitas
vezes, significam pouco em andlises mais acuradas.

Tal como ocorre em outros métodos de investigagdo e de recolha
de dados, o eye tracking ndo esta isento de limitagdes. Uma delas é a falta
de padronizagao em parametros de movimentos oculares, por exemplo,
na identificacdo de fixagdes, ja que pequenas alteragdes nestes parametros
podem originar resultados diferentes, dificultando a comparagdo entre os
estudos. Adicionalmente, a analise de dados, de acordo com a complexidade
de cada estudo e o nivel de profundidade que se pretende dar aos resultados,
ainda envolvem certo grau de dificuldade. Todavia, a evolugao tecnoldgica
verificada nos diferentes componentes e sistemas atuais de eye tracking
tem permitido o desenvolvimento de equipamentos com maior grau de
mobilidade, além de softwares bastante completos e intuitivos na geragao
dos “outputs” e no processo de calibragao (PELZ; CANOSA, 2001).

A importancia de estudar os movimentos oculares tem como
base a hipdtese “Strong eye-mind”, formulada por Just e Carpenter
(1976), segundo a qual o que uma pessoa visualiza é assumido como
indicador de processos cognitivos. Nessa perspectiva, entre os principais
motivos para investigar os movimentos oculares estao: (1) o papel
essencial dos movimentos dos olhos para uma aquisi¢ao eficiente de
informagoes durante o processamento de estimulos visuais complexos; (2)
o modo como adquirimos, representamos e armazenamos informagdes
visuais é fundamental para o estudo da percepgao e cognigdo, e (3) os
movimentos oculares proporcionam uma medida direta e instantdnea
do processamento cognitivo. Assim, a seguir serdo abordados aspectos
tedricos acerca da relagao entre o uso agudo de alcool, movimentos
oculares e funcionamento cognitivo.
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Efeitos da Ingestio Aguda de Alcool sobre
os Movimentos Oculares e a Cognicao

O consumo de bebidas alcodlicas é popular em todo o mundo,
sendo considerado um problema de saude publica devido aos danos
pessoais, sociais e econdmicos graves a longo prazo. A ingestao de alcool
pode levar a graus variados de comprometimentos fisioloégicos que,
podem resultar em alteragdes na percepc¢ao visual e, consequentemente,
em fungdes cognitivas e comportamentais (LISBERGER, 2015].

A relagdo entre o uso do alcool e funcoes visuais tem sido
amplamente investigada, sendo verificadas alteragdes significativas causadas
pela substiancia em vias neurais e 6pticas do sistema visual. Tais efeitos
nas fungdes visuais podem estar relacionados a uma potencial redugdo
da atividade do GABA, principal neurotransmissor inibitério no cérebro.
Uma das evidéncias que dao suporte a essa hipdtese demonstram que
a administra¢do de potenciadores da atividade GABA sdo eficazes em
cessar a ingestao de alcool. Além disso, a diminuicao dos niveis deste
receptor(A) no cérebro de individuos alcodlatras apoia a hipotese de que
a interagdo entre o alcool e GABA esta implicado na disfun¢do no SNC.
Este neurotransmissor esta presente em diferentes estruturas envolvidas
no processamento de informagdes visuais, tais como células ganglionares
e bipolares da retina, no Nucleo Geniculado Lateral, Coliculo Superior
(CS) e no cértex visual. O GABA esta envolvido ainda no controle do
movimento ocular, inclusive a velocidade com que um macaco executa
uma sacada pode ser aumentada ou diminuida por inje¢dao no CS de
agonistas ou antagonistas de GABA, respectivamente (LIVERSDGE;
FINDLAY, 2000).

O rastreamento dos movimentos oculares tem sido utilizado
na avaliacdo de diferentes aspectos visuais. Estudo com rastreamento
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ocular mostra que uma dose moderada de alcool (0,6 g/kg de etanol
para homens, e 0,55 g/kg para mulheres) altera o controle cognitivo
do sistema oculomotor por meio da inibi¢do de respostas sacadicas
(MARINKOVIC et al., 2013). A bebida alcodlica pode aumentar os
movimentos sacadicos, diminui¢ao do auto-controle e redu¢ao do
comportamento orientado a metas.

O uso moderado de dlcool pode comprometer a habilidade
de tomar decisoes, funcao que envolve a escolha entre duas ou mais
alternativas concorrentes, e na qual estdo envolvidos outros processos
cognitivos, tais como flexibilidade, controle inibitdrio, atencao,
planejamento, entre outros. As evidéncias que auxiliam em uma decisao
sao acumuladas durante as fixagdes e a atengdo desempenha um papel
ativo no processo de escolha. Além disso, é provavelmente nas fixagoes
que planejamos a orientagdo e a diregdo da préxima sacada, indicando a
existéncia de processamento cognitivo. Nessa perspectiva, a necessidade
de um maior numero de fixagdes pode indicar uma menor eficiéncia
do processamento cognitivo da informagao durante uma busca visual
(LAWRENCE et al., 2009).

Além disso, sabe-se que os movimentos oculares sdo estreitamente
ligados a atengdo visual e, portanto, muitos estudos tém utilizado a analise
das regides alvo sacadicos para investigar a ligacao entre os movimentos
oculares e a atengao encoberta, sugerindo que a atencdo esta orientada na
mesma direcdo das sacadas. Além disso, os movimentos oculares podem
ser controlados tanto por processos bottom-up, baseados primordialmente
na percepgao de estimulos sensoriais, quanto por processos top-down,
que envolve a influéncia de conceitos, expectativas e da memdria sobre
a manipula¢ao das informagdes. Nessa perspectiva, a necessidade de
um maior numero de fixagdes e sacadas, ou seja, maior exploragao
visual,pode indicar uma menor eficiéncia do processamento cognitivo
da informac¢ao no campo visual (BERGER; WINKELS; LISCHKE;
HOPPNER, 2011).
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Consideracoes finais

O alcool é capaz de afetar de forma difusa o SNC, podendo
comprometer habilidades cognitivas e perceptuais que podem ser
relacionadas as alteracdes subclinicas e transitérias nos movimentos
oculares causadas por doses moderadas de bebidas alcodlicas. A
técnica de rastreamento dos movimentos oculares tem contribuido
de forma sistematica e objetiva para investigar os efeitos do alcool
em diversos processos perceptuais e cognitivos e no rastreio de
diferentes estimulos visuais. Principalmente, considerando que os
movimentos oculares sao indicativos de mudangas na atenc¢do visual,
por meio da selecao de partes relevantes do ambiente visual.
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CAPITULO 7

NEUROESTIMULACAO APLICADA
AO TRATAMENTO DAS DEMENCIAS:

Enfoque na Doenga de Alzheimer

Suellen Marinho Andrade, Wanessa K. N. Martins
e Evelyn T. de A. Rodrigues

A Doenga de Alzheimer (DA) é a forma mais comum de deméncia
na populacdo idosa e é marcada por alteragdes comportamentais e
cognitivas que interferem nas relagdes sociais e nas atividades funcionais
(MUCHALE, 2007). A DA afeta milhdes de pessoas e o numero continua
aumentando durante o envelhecimento da populagdo (HERRERA et
al., 2002). Estratégias nao-farmacoldgicas tém sido empregadas para
retardar os déficits cognitivos e diminuir os prejuizos funcionais.
Dentre elas, destaca-se a estimulacdo transcraniana por corrente
continua (ETCC).

Doenca de Alzheimer

Defini¢ao e Epidemiologia

A DA foi descrita em 1906 por Alois Alzheimer, ao observar o cérebro
de uma mulher que havia demonstrado os primeiros sinais de deméncia
aos 51 anos. Inicialmente, foi suposto que a DA estaria restrita a categoria
de deméncia pré-senil. Posteriormente, foi confirmado que, tanto a forma
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pré-senil, como senil, apresentavam o mesmo substrato neuropatolédgico e
indicavam que o conceito da doenga seria independente da idade (TAVARES,
2005). Em relagdo aos aspectos epidemiologicos, a DA é a causa mais
frequente do declinio cognitivo. Aproximadamente, 7,1 % da populagdo
com 65 anos de idade ou mais tem alguma forma de deméncia, sendo a DA
responsavel por 55,1% dos casos, a deméncia vascular por 9,3% dos casos e
a doenga cerebrovascular por 14,4% (HERRERA et al., 2002). O aumento
da populagao idosa no Brasil gera uma crescente prevaléncia de doengas
cronico-degenerativas, quando se considera a idade como fator de risco,
estando a prevaléncia de deméncias relacionada com o envelhecimento
da populagao mundial A DA, atualmente, representa 60% das deméncias
totais diagnosticadas (LOGIUDICE, 2002; MUCHALE, 2007).

Fisiopatologia

O processo patogénico em geral tem inicio nas dreas limbicas do
lobo temporal, mais precisamente no hipocampo e cértex entorrinal.
Ha perda neuronal nas estruturas limbicas e cortex associativos, com
relativa preservacgdo das areas corticais primarias. Em paralelo a esta perda,
ocorre intensa degeneracao sinaptica nas regides hipocampais (MENDES,
2008). Agregados extracelulares de proteina amildide sdo encontrados no
cérebro de pacientes com DA, estando relacionados a axonios e endritos
distréficos, microglia ativada e astrécitos reativos. O principal componente
¢ a proteina [ amiloide, caracteristica da DA, e resultante da quebra da
proteina precursora amildide. A produgao da proteina [ amildide leva a
sua precipitagdo, agregacao e deposi¢do progressiva em forma de placas.
Acredita-se que o crescimento destas placas incite as respostas inflamatorias
e oxidativas, caracteristicas da doenga, levando progressivamente a perda
da fungao neuronal e a lesdo do complexo hipocampal e do cortex cerebral
(PETRELLA, COLLEMAN, & DORAISWAMY, 2003).

A extensdo da perda sinaptica correlaciona-se com a intensidade
da deméncia. Além destas, modificagdes no ciclo celular também tem
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sido apontadas. Proteinas relacionadas a DA também sdo expressas em
uma populagdo de neurdnios mais susceptiveis a doenga, mas nao sao
expressas em controles ou em regides do proprio cérebro com DA, onde
a degeneragdo nao ¢é prevalente. Dessa forma, a arada do ciclo celular
poderia, potencialmente, expor a célula a um elevado insulto oxidativo
crdnico, o qual o neurénio nao é capaz de neutralizar.

Quadro clinico

Na fase leve da DA o paciente tem dificuldade de pensar com
clareza, tende a cometer lapsos e a se confundir facilmente, além de
apresentar diminui¢do em seu rendimento funcional em tarefas complexas.
Na fase moderada ocorre perda mais acentuada da memoria, das alteragoes
visuais e espaciais e apresentacao de sintomas focais como apraxia, afasia
e agnosia. Ja na fase grave, todas as fungdes mentais estdo comprometidas,
sendo mais acentuada a altera¢do de personalidade, apatia, prejuizo
da capacidade critica e de julgamento e grande perda da capacidade
de realizar atividades basicas de vida didria, que levam o paciente a
dependéncia total do cuidador e/ou familiares (PERRONTI, 2005). Pode-se
também ressaltar que existem também de dificuldades no aprendizado
de novas informagdes, evoluindo gradualmente com prejuizo de agdes
como julgamento calculo, raciocinio abstrato e habilidades visuoespaciais.
Pode existir ainda a apresenta¢ido de anomia ou dificuldade para escolher
a palavra adequada para expressar uma ideia. No decorrer dos estagios
da doenga, encontram-se alteragdes do ciclo sonovigilia, agressividade e
alucinacoes (MANFRIN & SCHIMIDT, 2006).

Diagnostico

Os critérios diagndsticos segundo o NINCDS-ADRDA (National
Institute for Communicative Disorders and Stroke — Alzheimer’s Disease
and Related Disorders Association) permitem a classificagdo dos pacientes
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segundo niveis de confian¢a diagnéstica em: DA definida (quadro clinico
de DA com confirmagao histopatologica), DA provavel (quadro clinico
de DA sem outras doencas que possam causar deméncia) e DA possivel
(quadro clinico atipico de DA ou presenca de outras doengas orgéanicas
aparentemente nao relacionadas a deméncia) (MCKHANN et al., 1984).

Como complementagdo a avaliagdo clinica, exames de sangue e de
neuroimagem, podem ser utilizados marcadores como fator neurotréfico de
crescimento derivado do cérebro (BDNF) e potenciais evocados na analise
do EEG (eletroencefalograma). Em relagao ao BDNF, tanto ele, como seu
receptor, sao amplamente distribuidos no cérebro e desempenham um
papel significativo na estrutura de suporte e fungdo neuronal. Dessa forma,
pode ser empregado como marcador do progndstico cognitivo verificado
em casos de deméncia (SOLTESZ et al., 2014). Quanto ao EEG, perante
a suspeita de deméncia, a lentifica¢do da atividade elétrica cerebral de
fundo sugere fortemente doenga organica. Exames de EEG seriados podem
mostrar alteragdes significativas quando comparados sequencialmente
entre si, apesar de normais quando analisados isoladamente (classe de
evidéncia III). Um retardo na laténcia do P300 é considerado o pardmetro
mais sensivel para o diagnostico eletrofisiologico de alteragdes cognitivas e
deméncia. Sendo assim, o EEG ¢ util tanto para confirmacao diagnostica,
como ferramenta para analise clinica (NITRINI et al., 2005).

Estimulacao transcraniana por corrente continua

Parametros técnicos

O equipamento de ETCC é bastante simples e portatil, composto
por quatro componentes principais: dois eletrodos (dnodo e catodo),
um amperimetro (medidor de intensidade de corrente elétrica), um
potenciometro (controlador da tensdo entre os eletrodos) e um jogo
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de baterias. Os aparelhos utilizados em pesquisa apresentam a opgao
de produzir corrente ativa ou simulada. Dessa forma, a corrente atinge
uma rampa de subida até atingir a intensidade desejada, quando perdura
pelo tempo programado pelo pesquisador e, antes do término, percorre
uma rampa de descida gradual (as taxas das rampas de subida e descida,
geralmente, variam na ordem de 100pA/segundo).

No caso da aplicagdo simulada, os protocolos geralmente envolvem
uma estimulac¢do que perdura por apenas 20-30 segundos e o aparelho é
desligado, deixando de emitir corrente. Em alguns casos, ha equipamentos
cujo amperimetro permanece ligado, emitindo sinalizagées no visor.
Desse modo, o paciente experiéncia sensagdes semelhantes ao grupo
experimental, porém ndo é estimulado. Ha dispersao de aproximadamente
50% da corrente elétrica que atinge o cérebro, devido a barreiras como
pele, calota craniana e liquor (BRUNONI et al., 2012).

Os efeitos da ETCC sao dependentes das caracteristicas e
posicionamento do eletrodo, densidade da corrente, da direcao e intensidade
do fluxo elétrico, duragio da estimula¢ao, bem como do niimero e intervalo
entre as sessoes. Em termos do posicionamento do eletrodo, a decisao
dependera da area que se deseja modular e do efeito desejado (excitatorio
ou inibitdrio). A maioria dos estudos segue o sistema 10/20 da classificagdo
internacional de Eletroencefalograma (EEG). As montagens poderao ser
unipolar ou bipolar. Na primeira, apenas um dos eletrodos permanece
na cabega do paciente (posicdo cefalica), enquanto o outro é colocado
em outra parte do corpo, posi¢ao extra cefalica (por exemplo, na regiao
do deltoide) (BRUNONI, 2012). Embora o numero méaximo de sessdes
ainda nao tenha sido estabelecido, caso o objetivo seja induzir mudangas
na fungdo cortical, sessdes didrias podem ser adequadas. Contudo, pode
existir um efeito cumulativo, devendo ser observada a necessidade de um
intervalo seguro para evitar efeitos adversos em longo prazo.

Javadi e Walsh (2011) investigaram os efeitos da ETCC de curta
duracao (1,6 segundos para cada teste) sobre o desempenho da memodria,
e se estes efeitos estariam associados ao momento da aplica¢do (antes
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ou depois do teste). A prova a que foram submetidos os 13 participantes
saudaveis consistia em memorizar palavras sob estimula¢do anddica e
catddica, separadamente, no cdrtex pré-frontal dorsolateral esquerdo.
A estimula¢ao anddica precoce (durante a apresentacao de um texto)
resultou em uma melhor precisdo e velocidade, quando comparada a
estimulagdo anodica tardia (apds a apresentagdo da palavra que deveria
ser memorizada) ou condi¢des de nao-estimulagdo. Ja a catddica precoce
trouxe pior desempenho, em comparagdo a estimulagao catddica tardia
ou condi¢des de nao-estimulagao. Dessa forma, os dados sugerem que,
a depender do periodo e tipo de estimulagao, sessoes de curta duragao
podem modular o desempenho.

Mecanismo de acao

A corrente caracteristica da ETCC ¢ de baixa intensidade, com
fluxo direto e continuo. Este padrao de eletricidade é capaz de modular a
atividade cortical, sem contudo, agir diretamente sobre os neurdnios. Esta
¢ uma das varias vantagens desta técnica: uma vez que os neurénios nao
sao afetados diretamente, minimizam-se os efeitos adversos, ao contrario
do que ocorre com a eletroconvulsoterapia.

Ela é polaridade dependente, onde a estimulagao anddica geralmente
aumenta a excitabilidade cortical e a catodica resulta em efeitos opostos.
Nitsche et al. (2003) verificaram que estes seriam os efeitos modulatérios
da corrente, a qual também apresentava efeitos neuropldsticos, pos-
estimulatorios. Quanto a estes tltimos, verificaram que, em estimulacoes
catddicas prolongadas de cinco, sete e nove minutos, utilizando uma
corrente de 1mA, os efeitos das estimula¢des mais curtas, de cinco e sete
minutos, perduraram por apenas 10 minutos e aquela mais prolongada,
de 9 minutos, teve seus efeitos estendidos por até 60 minutos.

Ao ser aplicada por um tempo mais prolongado, 13 minutos, foram
observados efeitos por mais de uma hora (90 minutos). Ha evidéncias que
apontam o envolvimento dos receptores NMDA na plasticidade neural,
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tanto na estimulagdo anddica, como catddica, o que seria um indicativo
do papel destes receptores na manutengao dos efeitos ao longo do tempo,
visto que é conhecido o papel destes receptores na plasticidade cortical, a
exemplo da potencia¢ao a longo prazo (LTP) e depressao a longo prazo
(LTP) (NITSCHE & PAULUS, 2000).

Riscos e Beneficios da Neuroestimulagao com ETCC

Estudos funcionais e de neuroimagem demonstraram que a
ETCC esta associada a alteragdo local do fluxo sanguineo, mas ndo estd
relacionada com edema ou disttrbios da barreira hemato-encefalica, o que
garante a seguranga do procedimento (NITSCHE et al., 2004; RIBERTO,
2008). Em um estudo que avaliou a seguranga dos procedimentos com
ETCC, foi verificado que uma sensagao de formigamento leve foi o efeito
adverso mais comum relatado pelos pacientes (70,6%), seguida por fadiga
moderada, sentida por 35,3% dos participantes, e uma sensa¢io de coceira
leve, ocorrendo em 30,4% dos casos. Episodios de dor de cabega (11,8%),
nausea (2,9%) e insonia (0,98%) foram relatados como episodios raros
(POREISZ et al., 2007).

A ETCC difere em muitos aspectos da estimulagdo elétrica,
porque as correntes de densidade sdo muito menores e nao bloqueiam a
atividade neuronal. Ainda que a ETCC tenha potencial de gerar toxinas
eletroquimicas e produtos toxicos da dissolugdo de eletrodos, se isto
ocorre é no ponto de contato cutaneo, porque o eletrodo ndo tem contato
com o cérebro. Trata-se de técnica com largo limite de seguranga, com
amplo espectro de aplicagdo em doengas no campo da neurociéncia -
englobando transtornos psiquiatricos, doengas neuroldgicas e condi¢des
dolorosas agudas e cronicas (BRUNONTI et al., 2012).

Varios estudos apresentam beneficios relacionados a melhora no
progndstico dos pacientes atendidos, tais como redu¢ao da dor, evolugédo
da funcionalidade, maior controle motor e aumento do desempenho
cognitivo (RIBERTO et al., 2008; MACHADO et al., 2009). Dessa forma, a

111



Suellen Marinho Andrade; Wanessa K. N. Martins e Evelyn T. de A. Rodrigues

estimulagao representa um recurso eficiente com baixo custo, indolor e de
facil aplicagao, diferentemente de outras modalidades de neuroestimulagdo
como a EMT (Estimulagdo Magnética Transcraniana), cuja aplicagao é
condicionada a um custo elevado e relato de efeitos adversos graves como
convulsdes (NITSCHE et al., 2008).
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CAPITULO 8

QUEIXAS DE MEMORIA NO
ENVELHECIMENTO: devemos tratar?

Izabella Alves de Oliveira Bezerra, Flavio Freitas Barbosa,

Nelson Torro Alves e Bernardino Férnandez-Calvo

O envelhecimento é um processo biolégico gradual e
irreversivel do desenvolvimento humano, que inclui mudancas
significativas quando comparadas a outras fases da vida, mas nao
necessariamente de carater patologico, (MORAES etal., 2010). No
campo biologico, o envelhecimento acarreta uma série de mudancas
no sistema nervoso central, como a diminui¢do do peso e do volume
cerebral (DZIECHCIAZ e FILIP, 2014). Consequentemente, as fungoes
cognitivas também sofrem alteragdes, algumas enfrentando declinio,
enquanto outras nao sao influenciadas pelo avanco da idade (MORAES
etal., 2010).

Diante de todas as mudangas advindas do envelhecimento é
muito comum que os individuos se queixem sobre seu desempenho
cognitivo ao identificarem declinios em que os idosos mais se
queixam (SINGH-MANOUX et al., 2014).

Neste capitulo, serdo apresentadas consideragoes sobre
os efeitos de envelhecimento na memoéria, assim como sobre as
Queixas Subjetivas de Memdria (QSM) e sua importancia para
a avaliacdo clinica de alteragdes psicolégicas e cognitivas no
envelhecimento.
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Efeitos do envelhecimento sobre a memoria

A memoria pode ser definida como a capacidade de codificar
informagdes, armazena-las e evoca-las em momento oportuno
(BADDELEY, 2011). A memoria pode ser de curto prazo (retencao de
um numero reduzido de informagdes por segundos) ou longo prazo
(armazenamento de maior quantidade de contetdos por periodos
prolongados) (ATKINSON e SHIFFRIN, 1971). Também pode ser
classificada em memoria ndo declarativa ou implicita que tem carater
automatico, e adiciona contetdo através da experiéncia e aprendizado de
acOes motoras. Ja a memoria declarativa refere-se ao conteudo de fatos e
eventos que podem ser expressos de forma consciente, verbal ou por uma
imagem visual (SQUIRE e KANDEL, 2003). De acordo com Tulving (1972)
a memoria declarativa apresenta dois subtipos: episddica (armazenamento
de informagdes autobiograficas, como episddios ou eventos situados em
tempo e espago especificos) e semantica (conhecimento adquirido sobre
fatos do mundo). Todos os tipos de memdria anteriormente citados tém
carater retrospectivo, pois consistem na recorda¢ao de eventos passados.
Outro tipo de memdria se classifica como prospectiva, pois consiste na
capacidade de planejar e executar agdes futuras. As tarefas que envolvem
essa habilidade geralmente incluem os componentes tempo e evento
(MCDANTEL e EINSTEIN, 1990).

Ha muita variabilidade no desempenho de memoria entre as pessoas
idosas, mas a idade nao pode ser entendida como tinico fator determinante,
pois alguns podem chegar aos 70 anos com relativa preservacao da
memoria (NYBERG et al., 2012). As mudangas macroscdpicas do cérebro,
principalmente na regido temporal medial, sdo notaveis entre 60 e 90 anos
(MESULAM, 2000), e mesmo no contexto do envelhecimento saudavel,
os idosos sofrem alteragdes significativas no desempenho mnemonico
(ABRISQUETA-GOMEZ, 2013).
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Devido ao lobo temporal medial ser uma das primeiras estruturas
do cérebro a sofrer mudancas decorrentes do envelhecimento, a memoria
declarativa é apontada como a primeira a apresentar déficits, sendo
a memdria episddica a mais afetada a partir dos 60 anos (HOYER e
VERHAEGHEN, 2006). Apesar da memoria seméntica também ser
dependente do lobo temporal medial (principalmente do hipocampo), a
recordagao dos seus conteudos possui um substrato neural mais difundido
em outras areas do cortex, por isso, esse tipo de memdria declarativa é
afetado em periodos mais tardios do envelhecimento (EICHENBAUM,
2003; HOYER e VERHAEGHEN, 2006). As falhas de memoria prospectiva
também sdo recorrentes em adultos mais velhos (WOODS et al., 2015) e de
acordo com McDaniel e Einstein (2011) sao os componentes relacionados
ao funcionamento frontal (planejamento e monitoramento, por exemplo)
os que sofrem os maiores declinios.

Apesar dos declinios anteriormente citados, nem todos os
tipos de memoria parecem ser afetados negativamente. A memoria
implicita/procedimento ¢ um dos tipos mais resistentes aos efeitos do
envelhecimento (BALLESTEROS et al, 2007), o que pode ser explicado
por sua dissociagdo com as areas encefalicas relacionadas a memdria
declarativa (BALLESTEROS et al., 2009).

Queixas subjetivas de memoria

As queixas subjetivas cognitivas consistem na autoanalise do
individuo sobre seu funcionamento cognitivo, podendo ser acessada
através de perguntas simples ou questionarios (REID e MACLULLICH,
2006).

As queixas subjetivas cognitivas assumiram um papel tao relevante
na pratica clinica que atualmente sao critérios diagndsticos para varias
alteracdes cognitivas, entre elas o Comprometimento Cognitivo Leve
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(PETERSEN, 2004; REID e MACLULLICH, 2006). Entretanto, para um
diagnostico confiavel é necessario confrontar as avaliagdes provenientes
do proprio paciente e de informantes (familiares ou amigos), com o
desempenho em testes que podem confirmar ou ndo a presenca de déficits
objetivos (PETERSEN, 2004).

As pessoas saudaveis tem a capacidade de auto avaliagdo mais acurada
em comparagdo com idosos diagnosticados com o comprometimento
cognitivo leve, pois a habilidade de identificar déficits diminui a medida que
o quadro clinico se agrava (GRAMBAITE et al., 2013). A anosognosia, ou
reducdo da autoconsciéncia, causada pelo comprometimento cognitivo tem
sido a base para o questionamento de alguns tedricos que discordam das
queixas subjetivas cognitivas como um critério diagnéstico (EDMONDS
et al., 2014; ROBERTS et al., 2009).

As queixas podem apresentar-se de forma geral (referentes ao
funcionamento cognitivo como um todo) ou especifica (relativas a alguma
fungao que apresente declinio sobressalente). As queixas especificas podem
ser relativas a concentragdo (GRAMBAITE et al., 2013), linguagem,
orientagdo, calculo mental, memoria, entre outros (SINGH-MANOUX
et al., 2014).

Dentre as queixas relatadas por idosos, o decaimento da capacidade
mnemonica estd presente entre 25 a 50% deles (JONKER et al., 2000) e
tendem a tornar-se cada vez mais frequentes com o aumento da idade
(LARRABEE e CROOK, 1994), mesmo que em algumas vezes essa queixa
ndo assuma um carater patolégico (PAULO e YASSUDA, 2010).

O termo Queixas Subjetivas de Memdria é definido como uma
autoavaliacdo motivada pela identificagao de falhas de memoria no diaa
dia (GENZIANI et al., 2013), que pode ou nao ser acompanhada de um
déficit real ou objetivo na memoria (MITCHELL et al., 2014; VESTBERG,
2007). O conceito de comprometimento ou declinio subjetivo da memoria,
por sua vez, ¢ compreendido como a percepgao de perdas progressivas
da capacidade mnemonica em comparag¢ao com periodos anteriores da
vida (JESSEN et al., 2010).
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As queixas subjetivas de memoria fazem parte do conceito de
autoconsciéncia (DALLA BARBA et al., 2015) e de metamemoria (ROUCH
et al., 2008), por isso, tais processos devem estar intactos para que as
queixas sejam realistas e fidedignas do desempenho cognitivo. Alguns
autores apontam que os idosos com menos queixas possuem altos niveis
de auto eficacia e poucos sintomas depressivos (O’'SHEA et al., 2015). De
acordo com Mitchell (2011) toda pessoa que relata queixas de memoria
deveria ser avaliada clinicamente com o objetivo de detectar possiveis
comprometimentos e promover a intervengao precoce.

Valor preditivo das queixas subjetivas de memoria

Os dados de Wang et al. (2004) revelam que um funcionamento
cognitivo normal (com base nos escores de testes) acompanhando de altos
indices nas queixas subjetivas de memoria sdo preditores confiaveis do
desenvolvimento de deméncias em 5 anos. Outro estudo com amostra
de mais de 2000 sujeitos acima de 75 anos, encontrou que as queixas
subjetivas de memoria se apresentam como manifestagdes pré-clinicas
do comprometimento cognitiva leve e de uma posterior Deméncia de
Alzheimer em até 3 anos (JESSEN et al., 2010). Nesse ultimo estudo as
queixas foram divididas de acordo com a presenga ou nao de preocupagao
em relacao ao declinio mneménico, e os resultados evidenciaram que a
preocupagdo do paciente com seu déficit prediz de maneira significativa
o futuro desenvolvimento de uma deméncia.

Levando em consideragdo outros estudos, a relacao entre as queixas
subjetivas da memoria e o comprometimento objetivo da memdoria (medido
através de testes neuropsicologicos) ainda parece inconclusiva. Algumas
investigagdes encontraram uma relagao entre a queixa subjetiva e o declinio
objetivo da memoria (AMARIGLIO et al., 2011; CALABRIA et al., 2010;
FORNAZZARI etal., 2009; GENZIANI et al., 2013; SNITZ et. al., 2008 e
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2012), enquanto outras ndo identificaram essa mesma associagao (PEAVY
et al.,, 2013; SINDI et. al., 2012; WOLF et al., 2005).

Outros estudos apontam para os fatores afetivos como determinantes
das queixas, pois identificaram relagdes significativas entre as queixas
subjetivas de memoria e os sintomas de ansiedade e depressao (BALASH et
al., 2012; BUCKLEY etal.,, 2013). A ansiedade (ARBABI et al., 2014; DUX
etal., 2008) e depressao (PEAVY etal.,, 2013; ZEINTL et al., 2006) podem
modulam separadamente a relagdo das queixas com o comprometimento.
Diante desses achados, as queixas podem ser interpretadas como preditores
de sintomas ansiosos e depressivos.

A memodria episddica prefigura como um tipo mais avaliado em
varios estudos (AMARIGLIO et al., 2012; DUX et al,, 2007; PEAVY et
al., 2013) sendo também acompanhada pela semantica e operacional em
outros (AMARIGLIO etal., 2011; FRITSCH et al., 2014; FORNAZZARI
etal., 2009). A memdria prospectiva é pouco representada nos protocolos
neuropsicolégicos sendo considerada em apenas trés estudos (HSU et
al., 2015; KLIEGEL e JAGER, 2006; ZEINTL et al., 2006).

Zeintl et al. (2006) e Kliegel e Jager (2006) concluiram que as queixas
de memoria prospectiva refletem o desempenho em testes que avaliam
esse tipo de memoria, porém, apesar das queixas retrospectivas terem
sido consideradas, estas nao foram confrontadas com escores reais em
testes. Ambos os estudos se limitaram investigar a memoria prospectiva
através de tarefas computadorizadas, que possibilitam maior controle
metodologico, mas se afastam dos desafios reais do cotidiano (MATOS
& ALBUQUERQUE, 2014).

Um estudo recente (RABIN et al., 2014) foi um dos primeiros a
utilizar uma nova tarefa clinica denominada Teste de Memoria Prospectiva
Royal Prince Alfred/RPA (RADFORD et al., 2011) para a avalia¢ao da
memoria prospectiva. Quando comparados aos controles, os participantes
com declinio cognitivo subjetivo apresentaram pior desempenho em tarefas
de longo prazo, que sdo consideradas as mais naturalisticas. Outro estudo
também incluiu uma tarefa ecoldgica de memoria prospectiva (HSU et
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al., 2015) e foram identificadas diferencas em relagdo a tarefa de memoria
prospectiva para o componente tempo, na qual os idosos com queixas
cognitivas obtiveram desempenho comprometido em comparagdo com
0 grupo sem queixas.

Consideragoes Finais

Diante dos estudos anteriores, evidencia-se que as queixas subjetivas
de memdria sdo variaveis importantes e que se relacionam com os sintomas
de ansiedade, depressao, comprometimento da memoria e futura deméncia.
As queixas subjetivas de memoria refletem o autorrelato do paciente sobre
seu proprio funcionamento cognitivo, sendo uma variavel essencial a ser
considerada em estudos neuropsicolégicos, uma vez que os escores dos
testes podem nao abarcar as variaveis subjetivas implicadas, e por isso,
as queixas subjetivas de memdria merecem especial atencao por parte
de clinicos e pesquisadores.

Os resultados das pesquisas citadas apontam a necessidade de
cuidados em relagdo as pessoas que reportam queixas, independentemente
de quais variaveis as queixas subjetivas de memoria estejam relacionadas,
pois esses individuos compdem um grupo de risco ao desenvolvimento
de algumas patologias a curto ou longo prazo.

Alguns motivos pelos quais algumas pessoas com queixas de
memoria no procuram atendimento consistem na subestimacgao dos déficits
(por acreditarem que sdo consequéncias normais do envelhecimento) ou
por escassez de informacgdo sobre os tratamentos disponiveis (HURT
et al, 2012). Desse modo, o esclarecimento sobre a importancia clinica
das queixas subjetivas de memoria pode contribuir na reformulagdo de
conceitos de prevencao, diagndstico, tratamento de alteragdes cognitivas
em idosos, assim como a promogao de sua satde.
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CAPITULO 9

DOR, EXPRESSOES FACIAIS E RESPOSTAS
COMPORTAMENTAIS E FISIOLOGICAS

Ana Mércia Barbosa Leite Fernandes e Nelson Torro Alves

A dor ¢é considerada uma experiéncia que envolve multiplos
dominios, incluindo o fisiolégico, sensorial, afetivo, cognitivo,
comportamental e sociocultural. E frequentemente objeto da procura
pela assisténcia a saude e suas repercussoes afetam a qualidade de vida
dos individuos, sao causas de absenteismo e interferéncia no trabalho e
geram alto custo e investimentos econémicos.

O processamento da informagao de dor estd relacionado a fatores
como a atencdo, a emog¢ao e o comportamento. Sendo assim, expressoes
faciais da emocao tem sido utilizadas na investigacao das alteragoes
fisiologicas e comportamentais provocadas pela dor.

A seguir, neste capitulo, serdo apresentadas consideragdes sobre
os mecanismos fisioldgicos da dor, as implicagdes da dor cronica na
cogni¢do e no comportamento e as possibilidades de avaliagdo com
expressoes faciais da emogao.

Dor, nocicep¢ao e suas repercussoes

A dor ¢ definida como uma “experiéncia sensorial e emocional
desagradavel associada a uma lesdo real ou potencial dos tecidos, ou
descrita em termos de tais lesdes” pelo comité de taxonomia da Associagdo
Internacional para o Estudo da Dor (IASP, International Association
for the Study of Pain) (MERSKEY; BOGDUK, 1994). Ja a nocicepgao
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diferencia-se de dor e consiste nos processos de transdu¢ao, transmissao
e modulagdo de sinais neurais gerados em resposta a um estimulo nocivo
externo. A nocicepg¢do pode ser considerada o sinal fisioldgico captado
pelas estruturas especializadas do Sistema Nervoso Periférico (SNP) e
transmitido ao Sistema Nervoso Central (SNC), onde ¢é decodificado
podendo ou nao ser interpretado e experienciado como dor. A dor ainda
pode ser interpretada como a percepgao sensorial do estimulo nociceptivo
sendo influenciada por fatores fisicos, socioambientais, culturais ou
afetivos (LAMONT, et al., 2000; MESSLINGER., 1997).

A dor esta dividida em trés categorias pelo critério temporal:
aguda (duragdo menor que um meés), subaguda (de um a seis meses), e
dor cronica (mais de seis meses). Alguns autores classificam a dor cronica
como sendo superior a trés meses ou mesmo ap6s um més de ocorréncia
(ANDERSSON et al., 1993; MAGNI et al., 1990).

Dor aguda esta relacionada as afecgdes traumaticas, infecciosas ou
inflamatdrias. Tem a fun¢ao bioldgica de alertar o organismo sobre uma
agressdo induzindo reagdes de defesa, de fuga ou de remogéo do agente
causal. Ja dor cronica é aquela persistente ou intermitente que perdura por
pelo menos trés meses, ndo tem mais valor bioldgico e é mal delimitada no
tempo e espago devido as adaptagdes funcionais dos sistemas neurais. Este
tipo de dor frequentemente causa incapacidade laborativa, alteracdes do
sono, apetite e é associado a disturbios como ansiedade e depressao. Pode,
ainda, corresponder aos processos patoldgicos cronico-degenerativos de
adaptacdo, principalmente musculoesqueléticos e psicocomportamentais,
levando a repercussoes biopsicossociais desfavoraveis (CARPENITO,
1997; FERREIRA, 2006; TEIXEIRA et al., 2008, 2009).

Processamento fisiopatologico da dor

O estimulo doloroso quando persistente pode alterar os mecanismos
processamento central de dor, gerar sensibiliza¢ao central e disfungdes do
eixo hipotalamo-hipoéfise-adrenal provocando no doente com dor cronica
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disturbios do sono, anormalidades musculoesqueléticas, alteragoes de
humor envolvendo depressao e ansiedade, bem como disfungées cognitivas
e autonomicas (NEECK, 2002; STAUD; RODRIGUEZ, 2006).

O desequilibrio entre os sistemas pré-nociceptivo e antinociceptivo
resulta em aumento da percepgio dolorosa (ABLIN; CLAUW, 2009;
STAUD; RODRIGUEZ, 2006; YUNUS, 2007). O processo de deflagragdo
de potenciais de agdo e sua persisténcia causam modificagdes periféricas e
centrais com consequente sensibilizacao de fibras nervosas acarretando em
hiperalgesia e alodinia. Hiperalgesia é definida como aumento da sensagéo
dolorosa ap6s um estimulo nocivo, enquanto alodinia caracteriza-se por
dor causada por um estimulo que normalmente é incapaz de provocar
dor. O que ocorre ¢ que receptores anteriormente silenciosos passam a
responder de maneira exacerbada tanto a estimulos agressores quanto
a estimulos in6cuos. Com a estimulagao persistente de nociceptores ha,
portanto, diminui¢ao do limiar de ativacdo do impulso nervoso, dor
espontanea e hiperalgesia primaria (aumento da resposta ao estimulo
doloroso no local da lesdo) e secundaria, aquela que se estende para areas
adjacentes. No corno posterior da medula espinhal, os frequentes estimulos
nociceptivos lentos e de longa duragdo geram a somagao temporal, um
fendbmeno chamado windup, com liberacido da substincia P (sP) pelas
fibras do tipo C, amielinicas (PRICE; STAUD, 2005; ROCHA et al., 2007;
STAUD et al., 2001).

O aumento de sP, assim como de outros neurotransmissores
excitatérios como glutamato e aspartato, provocam hiperexcitagao das
vias de sinalizacdo nociceptiva, enquanto o sistema inibitdrio de dor e
seus principais neurotransmissores envolvidos (dinorfinas e encefalinas)
encontram-se prejudicados e com niveis reduzidos acarretando em uma
desproporcao entre essas duas vias.

De maneira geral, a resposta acentuada aos estimulos dolorosos
aliada aos fatores comportamentais, sociais, emocionais e ambientais podem
potencializar a aten¢ao a dor, uma vez que sua percep¢ao é influenciada
pelo estado de consciéncia e detectada como um sinal de alerta, nocivo
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ao corpo. Assim, o processamento da informagdo de dor envolve fatores
ligados a atengdo, cognicdo, estado afetivo, social e ambiental.

Dor e expressoes faciais da emocao

O comportamento frente a um estimulo nociceptivo varia de
individuo para individuo podendo alguns escapar ou evitar a dor, numa
reacdo instintiva e de resposta adaptativa a sensa¢do dolorosa ou de
amplificacao de acordo com as circunstancias e culturas, memorias
e os estados afetivos, emocionais e motivacionais (DA SILVA et al.,
2010). Pessoas com dor cronica geralmente apresentam anormalidades
psicocomportamentais que interferem nas capacidades de atencao,
concentra¢ao e memoria, ou seja, no funcionamento cognitivo e no
processamento das informagdes do individuo.

Uma das formas de avaliar o comportamento e outras caracteristicas
relacionadas a dor ¢é através do estudo de expressoes faciais da emogao.
Expressoes faciais apresentam-se como informagdes nao-verbais relevantes
na comunicag¢ao da dor, exige aten¢ao e comunicam sobre um perigo
potencial ou de ameaca para o espectador (GONZALEZ-ROLDAN et al.,
2011; WILLIAMS, 2002). Alguns estudos demonstraram que expressoes
faciais apresentadas por outras pessoas amplificam as respostas faciais
e cerebrais de dor no observador, além de influenciar a percepg¢ao e a
tolerancia a dor (DE WIED; VERBATEN, 2001; MAILHOT et al., 2012;
VACHON-PRESSEAU et al., 2011).

Assim, é possivel avaliar comportamentos de evitagao e de
aproximacao frente a dor e outras emogdes de valéncias positivas ou
negativas, investigar o processamento afetivo, além das alteragdes
fisiologicas provocadas pelos estimulos com expressodes faciais da
€moc¢ao.
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Respostas comportamentais e

fisioldgicas relacionadas a dor

A avaliagdo das reagdes comportamentais e fisioldgicas relacionadas
a dor pode ser realizada através do tempo de reagdo manual (TRM), da
atividade cerebral vista por imagem de Ressonancia Magnética Funcional
(iREM), atividade elétrica cerebral por eletroencefalografia (EEG), atividade
mioelétrica e de outras reagdes fisiologicas como frequéncia cardiaca (FC),
frequéncia respiratoria (FR) e condutincia elétrica da pele.

O tempo de rea¢ao manual (TRM) é o tempo compreendido entre
a apresentacdo de um estimulo e a execu¢ao da resposta motora manual.
Expressoes faciais da emoc¢ao podem ser estimulos neste tipo de avaliacdo
e em tarefas de aproximagao e afastamento que utilizam instrumentos
como joystick. O maior tempo para reconhecimento das expressdes pode
estar relacionado a um processo de inibi¢do motora e 0 menor tempo a um
processo de facilitacao. A lentificacdo nessas tarefas envolvendo pessoas
com dores cronicas pode ser atribuida a baixa reatividade motora, bem
como a vigilancia reduzida e @ menor capacidade de manter o nivel de
alerta necessarios para execugdo dos testes.

Pessoas com dor cronica, investigados com EEG, atividade do
musculo corrugador pela EMG, resposta de condutdncia elétrica da
pele e FC, tiveram uma maior mobiliza¢ao da atencao as faces negativas
como dor e raiva, e, redu¢ao da atencdo a face de alegria. Além disso,
foi posssivel observar uma maior resposta de contragao do musculo
corrugador diante da face de dor e desaceleracao da FC frente a todas as
faces (GONZALEZ-ROLDAN et al., 2013; BARTLEY et al., 2009).

O género das faces parece influenciar nas respostas de tempo de
rea¢do manual e na ativagao de areas cerebrais observadas por iRME. Faces
femininas de dor levam mais tempo para serem reconhecidas do que faces
masculinas de dor. Homens expressando dor ativam regioes relacionadas
aameaca, como cortex pré-frontal ventromedial, area somatossensorial I1
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(SII), insula posterior e insula anterior e dor feminina causa diminui¢ao
da ativagdo nas dreas da amigdala, CCA e darea somatossensorial (SIMON
etal., 2006; SIMON et al., 2008; RIVA, et al., 2011). A maior atencdo e o
menor tempo de reagdo as faces masculinas de dor pode estar relacionado
ao processo de habituagio, em que o sofrimento exposto repetidamente
pode levar a uma menor sensibilidade a dor nos outros (PRKACHIN
et al., 2007), aos processos de inibicao top-down, em que ha menor
decodificagdo de faces femininas de dor devido aos estereétipos de género
(HUGENBERG; BODENHAUSEN, 2004; HUGENBERG; SACCO, 2008),
e, ao fato de que dor no homem pode representar uma ameaca relevante
no ambiente (RIVA et al., 2011).

Assim, através dessas investigagdes, é possivel observar diversas
modificagdes na fisiologia e no comportamente de pessoas com dores
cronicas.

As alteragdes no processamento de informagdes em pessoas
com dores crénicas podem estar relacionadas aos déficits cognitivos,
como menor capacidade de manter a atengdo, diminuigdo da resposta
motora as tarefas, além de alteragdes comportamentais, emocionais e
fisiologicas.

O uso de expressoes faciais da emogao pode auxiliar na avaliagdo e
na investigacdo dessas alteragdes fisioldgicas e comportamentais provocadas
pela dor. O tempo de reagao manual para reconhecimento de faces, por
exemplo, é uma op¢ao interessante na avaliagdo do componente sensério-
motor devido ao seu baixo custo e facil aplicabilidade. Além disso, a
avaliacdo das respostas autondmicas frente as faces emocionais, utilizando
a frequéncia cardiaca, frequéncia respiratoria e condutancia elétrica da
pele podem apontar para um melhor entendimento das altera¢oes desse
sistema em pessoas com dores cronicas.

138



Dor, expressoes faciais e respostas comportamentais e fisiologicas

Referéncias
I

ABLIN, K.; CLAUW, D. J. From fibrositis to functional
somatic syndromes to a bell-shaped curve of pain and
sensory sensitivity: evolution of a clinical construct.
Rheumatic Diseases Clinics of North America, v. 35,
n 2, 233-251, 2009.

ANDERSSON, H. I. et al. Chronic pain in a geographically
defined general population: studies of differences in age,
gender, social class, and pain localization. The Clinical
Journal of Pain, v. 9, n. 3, 174-182, 1993

BARTLEY, E. J. et al. Experimental assessment of
affective processing in fibromyalgia. The Journal of
Pain: Official Journal of the American Pain Society,
v. 10, n. 11, 1151-1160, 2009.

DE WIED, M.; VERBATEN, M. N. Affective pictures
processing, attention, and pain tolerance. Pain, v. 90,
n.1-2,163-172, 2001.

GONZALEZ-ROLDAN, A. M. et al. Temporal
dissociation in the brain processing of pain and anger
faces with different intensities of emotional expression.
Pain, 152(4), 853-859, 2011.

GONZALEZ-ROLDAN, A. M. et al. Altered
psychophysiological responses to the view of others’ pain
and anger faces in fibromyalgia patients. The Journal of
Pain: Official Journal of the American Pain Society, v.
14,n.7,709-719, 2013.

HUGENBERG, K.; BODENHAUSEN, G. V. Ambiguity in
social categorization: The role of prejudice and facial affect

139



Ana Mércia Barbosa Leite Fernandes e Nelson Torro Alves

in race categorization. Psychological Science, v. 15, n. 5,
342-345, 2004

LAMONT, L. A. et al. The Veterinary Clinics of North
America. Small Animal Practice. Physiology of pain, v.
30, n. 4, 703-728, 2000.

MAGNI, G. et al. Chronic musculoskeletal

pain and depressive symptoms in the general
population. An analysis of the 1st National Health
and Nutrition Examination Survey data. Pain, v.
43, n. 3,299-307, 1990.

MAILHOT, J.-P. et al. Dispositional empathy
modulates vicarious effects of dynamic pain
expressions on spinal nociception, facial responses
and acute pain. The European Journal of
Neuroscience, v. 35, n. 2,271-278, 2012.

MERSKEY, H; BOGDUK, N. Classification of
Chronic Pain: Descriptions of Chronic Pain
Syndromes and Definitions of Pain Terms. IASP
Press, ed 2, Seattle, 1994.

MESSLINGER, K. [What is a nociceptor?]. Der
Anaesthesist, v. 46, n. 2, 142-153, 1997.

NEECK, G. Pathogenic mechanisms of fibromyalgia.
Ageing Research Reviews, v. 1, n. 2, 243-255, 2002.

PRICE, D. D.; STAUD, R. Neurobiology of fibromyalgia
syndrome. The Journal of Rheumatology. Supplement,
v. 75, 22-28, 2005.

PRKACHIN, K. M. et al. Underestimation of pain by
health-care providers: towards a model of the process
of inferring pain in others. The Canadian Journal of
Nursing Research = Revue Canadienne De Recherche
En Sciences Infirmiéres, v. 39, n. 2, 88-106, 2007.

140



Dor, expressoes faciais e respostas comportamentais e fisiologicas

RIVA, P. et al. Gender effects in pain detection: speed
and accuracy in decoding female and male pain
expressions. European Journal of Pain (London,
England), v. 15, n. 9, 985, 2001.

ROCHA, A. P. C. et al. Pain: current aspects on peripheral
and central sensitization. Revista Brasileira De
Anestesiologia, v. 57, n. 1, 94-105, 2007.

SIMON, D. et al. Recognition and discrimination of
prototypical dynamic expressions of pain and emotions.
Pain, v. 135, n. 1-2, 55-64, 2008.

SIMON, D. et al. Brain responses to dynamic facial
expressions of pain. Pain, v. 126, n. 1-3, 309-318, 2006.

STAUD, R.; RODRIGUEZ, M. E. Mechanisms of disease:
pain in fibromyalgia syndrome. Nature Clinical Practice.
Rheumatology, v. 2, n. 2, 90-98, 2006.

STAUD, R. et al. Abnormal sensitization and temporal
summation of second pain (wind-up) in patients with
fibromyalgia syndrome. Pain, v. 91, n. 1-2, 165-175, 2001.

VACHON-PRESSEAU, E. et al. The multilevel
organization of vicarious pain responses: effects of pain
cues and empathy traits on spinal nociception and acute
pain. Pain, v. 152, n. 7, 1525-1531, 2011.

WILLIAMS, A. C. C. Facial expression of pain: an
evolutionary account. The Behavioral and Brain
Sciences, v. 25, n. 4, 439-455; discussion 455-488, 2002.

YUNUS, M. B. Fibromyalgia and overlapping disorders:
the unifying concept of central sensitivity syndromes.
Seminars in Arthritis and Rheumatism, v. 36, n. 6,
339-356, 2007.

141






CAPITULO 10

ASPECTOS NEUROBIOLOGICOS
DA DEPRESSAO

Alana N. V. de Aratjo; Ikla L. Cavalcante, Diogo Vilar da Fonseca
e Mirian G. S. Stiebbe Salvadori

Um dos transtornos psiquiatricos mais comuns na atualidade é a
depressao. Segundo a Organizagdo Mundial de Satide (2008), esta serd a
condi¢do que mais ira colaborar para o surgimento de outras doengas até
2030. De acordo com Manual de Diagnoéstico e Estatistica dos Transtornos
Mentais 5.* edicao (2014), a depressdo maior é considerada um estado
no qual ocorre perda de interesse ou prazer nas situagdes anteriormente
prazerosas, além disso pode ainda se relacionar com outros sintomas
como mudangas de apetite e sono, e até ideagao suicida.

Pacientes com depressdo apresentam uma perspectiva negativa
sobre o mundo e sobre si. Esse tipo de vislumbre tem sido vinculado
a alteragbes negativas em alguns aspectos cognitivos como atengao,
capacidade interpretativa e memoria (MATHEWS & MACLEOD, 2005).
Desse modo, a depressdo proporciona respostas aumentadas a estimulos
aversivos e atenuadas em relagao a recompensas. Esse raciocinio explicaria
cognitivamente o motivo de sintomas como a anedonia e o sofrimento
(WILLNER, SCHEEL-KRUGER & BELZUNG, 2013).

Diversos estudos em torno da depressao foram elaborados na
tentativa de explicar a luz da neurobiologia a causa de tal condigao.
Dentre eles destacam-se os estudos sobre estresse, no qual os individuos
depressivos podem se encontrar neste quadro por vivenciarem condi¢des
de vulnerabilidade e estresse. Na propor¢ao em que a vulnerabilidade
aumenta, o grau de estresse seria elevado para que o individuo pudesse
suportar tais situagdes. Assim, seria desenvolvido o episddio depressivo,
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que pode ocorrer de modos diferentes e em diversos momentos da vida
(WILLNER, SCHEEL-KRUGER & BELZUNG, 2013).

Pode-se ainda salientar a teoria classica das monoaminas. Segundo
essa teoria, a depressao seria resultado de um baixo funcionamento de
noradrenalina e/ou serotonina (5HT), o qual poderia ser regulado com
o uso de antidepressivos (WILLNER, SCHEEL-KRUGER & BELZUNG,
2013). E por fim, evidencia-se a importancia das pesquisas sobre os
aspectos genéticos. Estudos anteriores evidenciam que fatores genéticos
podem atuar sobre a disposi¢ao de um individuo ter ou ndo a depressao
(PALAZIDOU, 2012).

Diante disto, os estudos atuais tém buscado novos tratamentos que
causem menos efeitos adversos e que tenham resultados mais benéficos
para os pacientes. Sdo desenvolvidos, portanto, estudos clinicos e ndo
clinicos buscando responder os questionamentos que as teorias ainda
ndo conseguem. Dentre as pesquisas nao clinicas pode-se salientar o uso
de modelos animais com camundongos e ratos, nos quais destacam-se o
teste do nado forgado e teste de suspenséo pela cauda.

Assim, este capitulo tem como objetivo fazer um apanhado
dos pilares da neurobiologia da depressdo. Buscando proporcionar a
compreensao sobre a teoria das monoaminas, o estresse e as alteragoes
no eixo hipotalamo-hipéfise-adrenal (HPA), os aspectos genéticos, os
modelos animais e as perspectivas futuras em torno da tematica.

Condi¢oes Genéticas e Epigenéticas da Depressao

Causas Genéticas

Estudos nas dltimas décadas tem evidenciado o papel dos fatores
genéticos na susceptibilidade a depressdo. Parentes de primeiro grau de
pacientes com depressdo maior, tem risco de desenvolver depressao 2,5

144



Aspectos neurobioldgicos da depressdo

vezes em comparagao com a populagdo em geral. No entanto, estudos
genéticos mono e dizigéticos demonstraram que existe um componente
genético na patogénese de disturbios afetivos, e que é mais pronunciado
no transtorno bipolar do que na depressao maior (KERN et al., 2012).

Outras pesquisas encontraram genes associados a depressao. Dentre
as descobertas, observou que a proteina pré-sinaptica citomatrix Piccolo
(PCLO) esta envolvida na neurotransmissao das monoaminas. Entre os
genes da proteina PCLO, o gene rs2522833 possui um tnico polimorfismo
de nucleotideos (SNP) e é conhecido por estar associado a depressdo
através da regulagao do eixo HPA (WOUDSTRA et al., 2012). A regido
promotora polimorfica ligada ao transportador de 5-hidroxitriptamina
(5-HTTLPR) tem sido largamente estudada, evidenciando uma associagao
com o transtorno bipolar e suicidio (GOLTSER-DUBNER; GALILI-
WEISSTUB; SEGMAN, 2010)

Causas Epigenéticas

A epigenética é um termo utilizado para definir mudangas que
ocorrem na fungdo do DNA, sem ocorrer altera¢des do codigo genético.
Os eventos epigenéticos sdo importantes para o ajuste da estrutura do
DNA e da expressdo génica, regulando os eventos da transcri¢ao e da
transdugdo. Assim, os mecanismos epigenéticos podem ser divididos
em trés categorias: metilacio de DNA, modifica¢des de histonas e
posicionamento de nucleossomos (FARRELLA; O'KEANEA, 2016).

As alteragdes epigenéticas podem ser desencadeadas no genoma
de um individuo em qualquer momento de sua vida, levando ou nao ao
desenvolvimento de determinadas patologias. Tem sido debatido que o
estresse leva a modificagdes epigenéticas no fator neurotrofico derivado
do cérebro (BDNF). E a exposicdo a adversidade no inicio da vida é
um fator de risco estabelecido para o desenvolvimento de quase todos
os transtornos psiquiatricos (KESSLER et al., 2010). Com base nestes
achados, os inibidores da histona desacetilase (HDAC) estao sendo
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discutidos como uma nova classe de possiveis antidepressivos inovadores
(SCHROEDER, et al., 2010). Em um estudo realizado por Covington e
colaboradores (2009), a infusao continua de HDAC no nucleo accumbens
de ratos colocados previamente sob o estresse de derrota apresentou
efeitos antidepressivos equivalentes ao efeito da fluoxetina. Hobara et
al. (2010), evidenciaram em sua pesquisa que pacientes com transtorno
depressivo maior apresentaram um aumento da expressao de HDAC e
RNAm no estado depressivo, em compara¢ao aos que ndo apresentavam
o transtorno.

Neurobiologia da Depressao

Teoria das Monoaminas

A descoberta dos primeiros antidepressivos, no final dos anos
1950, incitaram os pesquisadores a estudar a neuroquimica do cérebro,
principalmente os sistemas de neurotransmissores. A partir dessas
pesquisas ocorreu um grande acumulo de evidéncias, apoiando a ideia
de um importante papel das monoaminas na neurobiologia da depressao.
Surgindo entdo a primeira teoria sobre a depressdo, que sobrevive até o
presente, a Teoria das Monoaminas. Segundo a qual, a doenga é causada
por uma deficiéncia das monoaminas noradrenalina e serotonina, ou
ambas, no cérebro (PALAZIDOU, 2012).

Noradrenalina

A noradrenalina (NE) exerce seus efeitos através da ligacao
aos receptores a e f-adrenérgicos acoplados a proteina G, que sdo
originarios do locus coeruleus (LC) e projetam-se para varias partes do
prosencefalo, incluindo o cortex e o hipotalamo (CHAMBERLAIN;
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ROBBINS, 2013). Os receptores-a sdo divididos em al e a2, e cada um
deles tem trés subtipos: alA, alB e alD; a 2A, a2B e a2C. Os receptores-[3
incluem subtipos B1, f2 e B3. \Os receptores-alA e  tém um efeito
estimulador na sinalizagdo celular, enquanto que os receptores-a2 inibem
a sinalizagdo. A NE é sintetizada a partir da tirosina ou da reciclagem da
NE, sendo transportada para o interior das vesiculas pelo transportador
de monoaminas vesicular (VMAT). Apds a fusao das vesiculas sinapticas
com a membrana plasmatica, a NE é removida da fenda sinaptica por
um transportador seletivo de norepinefrina (NET), bem como por
transportadores nao-seletivos da recaptagdo. A NE que nao foi levada
nas vesiculas pelo VMAT sofre degradagdo pela monoamina oxidase
(MAO) (CHANDLEY et al., 2013; JIM et al., 2016).

Ha trabalhos sobre altera¢des na densidade de receptores
adrenérgicos em individuos deprimidos (ORDWAY; KLIMEK. 2001).
Um estudo post-mortem em cérebros de vitimas de suicidio indicou
um aumento dos receptores  em neurdnios corticais, bem como
uma redu¢ao de neurodnios catecolaminérgicos pigmentados no locus
coeruleus (ARANGO; UNDERWOOD; MANN, 1996). Paermentier e
colaboradores (1990) mostraram que vitimas de suicidio depressivo,
livre de antidepressivos apresentaram uma diminui¢ao da densidade de
receptores [} corticais. Piotrowska et al. (2013) apontaram que a atividade
antidepressiva do cloreto de cromo no teste do nado for¢ado depende,
dentre outros, da ativa¢ao do receptor f1. De maneira similar, o efeito
antidepressivo do extrato de etandlico de Hemerocallis citrina parece
estar associado com a estimulacdo de receptores 31 (GU et al., 2012). No
quadro depressivo, os receptores-a2 demonstraram um carater prejudicial
em estudos comportamentais com roedores. Além disso, foi percebido
que ocorre a elevagao do nivel de neurogénese no hipocampo causada
pelos antagonistas de receptores-a2. Sendo esse processo conduzido
por antidepressivos de uso cronico. Ocorrendo ainda no paradigma
de alimenta¢do suprimido pela novidade o surgimento de respostas
comportamentais (YANPALLEWAR et al., 2010).
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Serotonina

A serotonina (5-HT) é sintetizada a partir do aminoacido triptofano
em duas etapas, sendo transportada do citoplasma para as vesiculas através do
VMAT. Quando lan¢ada na sinapse, a serotonina exerce seus efeitos através
de varios receptores distintivos de SHT. A recaptacio da serotonina para o
neuronio pré-sindptico ocorre através do transportador de serotonina (5-HT'T),
e dentro deste neuronio a 5-HT é absorvida pelas vesiculas de armazenamento
ou degradado pela MAO. Todos os receptores serotoninérgicos, a excegao
de um, estdo acoplados a proteina G, e sdo divididos em sete classes: 5-HT1
a5-HT7 (NATARAJAN et al., 2009; KROESE et al., 2012). Sao encontrados
em varias regides do cérebro, como no cortex cerebral, nucleos da rafe,
hipocampo, amigdala, tdlamo, dentre outras (PYTKA et al., 2016).

O acido 5-hidroxi-indol-acético (5-HIAA) é o principal metabolito
da 5-HT. Um estudo demonstrou que pacientes que sofreram de depressao
apresentaram nivel reduzido de 5-HIAA no liquido cefalorraquidiano,
sendo o primeiro estudo clinico que revelou a ligagdo entre anomalias no
sistema serotonérgico e maior risco de suicidio (ASBERG; TRASKMAN;
THOREN, 1976). Estudos post-mortem evidenciaram uma diminui¢io
dos locais de ligagao SERT, no cortex pré-frontal e no tronco encefalico
(MANN; MALONE, 1997; ARANGO et al, 2001; MANN, 2003). Em alguns
estudos, foi descoberto nos cérebros dos pacientes um nivel diminuido de
locais de ligagao do receptor 5-HT1A e o aumento do nivel do receptor
5-HT2A. Também foram encontrados niveis aumentados de 5-HT2A no
cortex pré-frontal dorsolateral usando o método de varredura de tomografia
por emissao de positrons (PET) que permite estudar as anomalias no
cérebro in vivo (STOCKMEIER, 2003).

Dopamina

A dopamina (DA) é sintetizada a partir da tirosina, sendo
armazenada dentro de vesiculas pelo VMAT para a liberagdo na fenda
sinaptica. A DA extracelular é reciclada de volta para dentro do terminal
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sinaptico pelo transportador de dopamina (DAT) seletivo, sendo entdo
retransportada para dentro das vesiculas secretoras pelo VMAT ou
degradada pela enzima MAO. Os seus receptores sao acoplados a proteina
G, e sao divididos em duas classes: D1 que contém dois receptores (D1
e D5), e D2 que contém trés receptores (D2, D3, D4). A ativagao dos
receptores da classe D1 leva ao aumento do AMPc, enquanto a ativagao
dos receptores da classe D2 inibe a produgdo de AMPc, ou seja, D1 causa
estimulagdo do tecido e D2 inibi¢do. Os receptores D1 sdo encontrados
nas regides niicleo accumbens, substancia nigra, bulbo olfativo, amigdala e
cortex frontal. Ja o D2 também ¢é expresso no nicleo accumbens, tuberculo
olfativo, substancia nigra, area tegmental ventral, hipotalamo, areas
corticais, septo, amigdala e hipocampo (BEAULIEU; GAINETDINOYV,
2011; MEISER; WEINDL; HILLER, 2013)

De acordo com um estudo realizado por Klimek et al. (2002),
vitimas de suicidio depressivo apresentaram uma elevada ligacao do
receptor D2/D3 nos nucleos central e basal da amigdala em comparagao
com o grupo controle. Estudos post-mortem de individuos com depressao
revelaram que ocorreu um aumento do acoplamento entre receptores D1 e
D2 (PEI etal., 2010). Varios estudos com animais evidenciam claramente o
envolvimento dos receptores da DA na depressao (HELLWEG et al., 2007).
Binfaré et al. (2010) relataram que o efeito antidepressivo da melatonina
no teste do nado for¢ado foi mediado pela ativacao dos receptores D2.
Segundo Leggio et al. (2013) agonistas parciais dos receptores D3, como
o aripiprazol e a cariprazina podem ser eficazes no alivio dos sintomas
de depressio, conforme encontrado em estudos nao-clinicos e clinicos.

Estresse e Eixo HPA

A resposta ao estresse é um reagdo disposta que ocorre em
virtude de estimulos aversivos, tais como ansiedade, medo e depressao.
Fisiologicamente, é caracterizada por uma ativagdo da divisdo simpatica
do sistema nervoso e liberagdo de cortisol pelas glandulas adrenais.
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Neste sentido, o estresse causa uma importante resposta fisiologica:
a ativagao do eixo hipotalamo-hipdfise-adrenal (HPA). Neste eixo ocorre,
na regido do nucleo para-ventricular do hipotalamo, a liberagao da
corticotrofina (CRH) a fim de estimular a glandula hipdfise a gerar o
hormonio adrenocorticotréfico (ACTH). O ACTH ird entao contribuir
na liberagao de glicorticéides, como o cortisol, do cértex adrenal para a
corrente sanguinea (WILLNER, SCHEEL-KRUGER & BELZUNG, 2013).

Assim, alteragdes emocionais alcangam o eixo HPA pela ativagao
do nucleo central da amigdala. E a amigdala, por sua vez, possui o papel
de exercer o controle excitatorio sobre o hipotdlamo estimulando o
eixo HPA. Deste modo, por meio dos elevados niveis de cortisol, o
eixo HPA ira excitar mais a amigdala. No entanto, o hipocampo inibe
o eixo HPA por meio dos glicorticéides e por seus receptores e, desta
maneira o cortisol teria uma agao negativa a fim de inibir o eixo. Esse
processamento regula a ativagiao do sistema, fazendo com que o feedback
negativo seja fundamental, dado que a excitagdo da amigdala desregula o
eixo (WILLNER, SCHEEL-KRUGER & BELZUNG, 2013). Desse modo,
conseguir captar a importancia desse estresse vivenciado ¢ fundamental
a partir da experiéncia subjetiva (MAYER et al, 2017).

Em condigoes de estresse cronico, os indices de glicocorticoides
elevam-se ocorrendo maior excitagdo dos receptores glicocorticéides
que podem produzir atuagao pro-apoptdtica causando alteragoes
cognitivas e debilitando estruturalmente o hipocampo. Ja quando os
indices estao reduzidos, esbocam maior compatibilidade pelos receptores
mineralocorticoides (KUREK et al, 2016). Assim, o constante acionamento
dos mecanismos fisioldgicos que objetivam repor a homeostasia através
da resposta a situagdo estressora pode desencadear transtornos mentais,
como a depressdo, a partir de regides atrofiadas como o hipocampo,
da desregulacdo do eixo HPA e comprometimento da atividade de
neurotransmissores (NETO, 2017).

Apesar disso, a relagdo entre estresse e depressao muda ao longo
do tempo. Como a depressao é uma condi¢do recorrente, cada evento
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aumenta a chance de um outro. Fazendo com que um dos fatores de risco
para depressao maior seja uma depressdo menor cronica pré-existente.
E segundo os estudiosos a relagao entre depressao e estresse tende a
diminuir, dado que pequenos estressores seriam suficientes para gerar o
episddio depressivo (WILLNER, SCHEEL-KRUGER & BELZUNG, 2013).

Mecanismos Neurotroficos

Alguns estudos tém indicado que na base fisiopatoldgica de doengas
psiquiatricas e neurodegenerativas estao envolvidas as neurotrofinas, das
quais se destaca o Fator Neurotréfico Derivado do Cérebro (BDNF). O
BDNF teria como fungao a de estimular processos como maturagao,
crescimento e integridade neuronal, sendo encontrado priortariamente
em regides como hipocampo, neocértex, amigdala e cerebelo. Assim,
suas propriedades o estabelecem como mediador neurobiolégico sobre
as experiéncias do cotidiano (FERNANDES, 2009; SASI et al 2017).

Em humanos, como a sinalizagdo do BDNF tem sido associada
a doencas psiquiatricas, cresce o volume de estudos sobre esquizofrenia,
depressao e outras (SASI et al, 2017). Estudos comprovam que o uso de
antidepressivos estabilizadores do humor podem elevar os niveis de BDNF.
E pode-se ainda verificar que o tratamento crénico de antidepressivos
aumenta o aparecimento de BDNF em locais como hipocampo e cortex
pré-frontal (FERNANDES, 2009). Deste modo, tem sido dada uma maior
importéncia ao papel do BDNF na regulacao do medo e ansiedade (SASI
et al, 2017).

Modelos Animais

Hé uma imensa dificuldade em vislumbrar um modelo animal que
seja capaz de reproduzir os sintomas da depressao humana. Os animais ndo
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possuem diversas caracteristicas que os humanos tem como consciéncia
de si mesmos ou auto-reflexdo. Bem como tragos depressivos, como
humor deprimido e baixa auto-estima. Apesar disso, a depressao apresenta
endofenétipos que podem ser recapitulados a fim de que seja possivel
avalid-los em animais, incluindo modificagées fisioldgicas, enddcrinas,
neuroanatémicas e tragos comportamentais (DEUSSING, 2007).

Assim, Mckinney e Bunney (1969) desenvolveram os requisitos
minimos para um modelo animal receber o titulo de validado. Seriam
eles: ser semelhante ao transtorno em humanos quanto a sintomatologia;
produzir modificagdes comportamentais possiveis de serem verificadas;
causar alteragdes comportamentais que pudessem ser retornadas pelas
mesmas vias de tratamento em humanos; e deveria ser possivel de
reprodugao por outros pesquisadores.

Diversos modelos foram sendo desenvolvidos com diferentes
animais. Porém para a investigagdo da atividade antidepressiva de farmacos
destacam-se o uso de roedores (DEUSSING, 2007) e aqui abordaremos
trés modelos: Teste do Nado Forcado (TNF), Teste de Suspensdo pela
Cauda (TST) e Modelo do Estresse Cronico.

O TNF ¢é um dos modelos classicos para investigar a atividade
antidepressiva. Nesse teste ¢ observado o comportamento individual
de natagdo do animal em um ambiente restrito e inescapavel (Porsolt
et al, 1978). Semelhante ao TNF ha o TST no qual o animal é suspenso
individualmente por sua cauda, depois de trinta minutos do tratamento
de maneira tal que fique impedido de tocar o chdo ou escapar (Steru et
al, 1985). Tendo estas condi¢des impostas, nos dois testes é analisado
o comportamento do animal em relagao a fuga ou a imobilidade. Essa
imobilidade ¢ identificada e tem seu tempo contabilizado como indicagdo
de desespero comportamental ou comportamento do tipo depressivo
(Duan et al, 2015).

Quanto ao modelo do estresse moderado cronico, este foi
estabelecido sendo suscetivel ao tratamento de antidepressivo crénico,
e evidencia o estresse como razao etioldgica da depressdo. Assim, o
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modelo expde os animais a diferentes estressores imprevisiveis como
isolamento ou habitacao com muitos animais, comida ou priva¢ao de
agua, interrupg¢ao do ciclo de claro-escuro, e outros estressores durante
cerca de 14 dias. As modificagdes comportamentais neuroquimicas e
neuroenddcrinas sao semelhantes as alteragdes percebidas em pacientes
com depressdo. O paradigma estabelecido remete a baixa aderéncia quanto
ao cuidado consigo e com o cotidiano que muitos pacientes apresentam
(DEUSSING, 2007).

Os modelos animais ainda nao sdo capazes de representar todos os
elementos da depressao, mas a importancia dele esta diretamente ligada
a creditacao de informagdes e conceitos provenientes da neurobiologia.
Bem como a pesquisa de novas substancias que proporcionem menos
efeitos adversos e o desenvolvimento de outras classes de antidepressivos.
Para isso, é importante o investimento e implementagdo de técnicas na
area da neurobiologia, neuroimagem e biomarcadores.

Perspectivas Futuras

Segundo Singh e Gotlib (2014), ha uma limitagdo quanto a
forma de diagnosticar a depressao pelos sintomas. Sugerem entao que
houvesse um sistema de diagndstico capaz de verificar aspectos genéticos
e neurobioldgicos, a fim de garantir maior precisio ao momento. Além
disso, iria proporcionar a identificagao de biomarcadores melhorando o
tratamento da depressao.

Além disso, uma das principais necessidades no campo da pesquisa
de depressao ¢ uma melhor compreensao da neurotransmissao dos circuitos
neurais no cérebro que controlam o humor em circunstancias normais e
medeiam anormalidades no humor observadas na depressao.

Entende-se ainda que os estudos em torno da depressdo com
modelos animais embora bastante utilizados podem ser mais explorados.
Para isso propde-se que se verifiquem os aspectos cognitivos da depressao,
os fundamentos moleculares dos resultados comportamentais e os circuitos
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afetados pelo modelo (SLATTERY & CRYAN, 2017). Esses avangos em
conjunto levarao a uma revolugdo na nossa abordagem a depressao e ao
desenvolvimento de tratamentos definitivos e medidas preventivas.
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CAPITULO 11

PROCESSAMENTO TEMPORAL E GAGUEIRA

Thais Nunes Machado Ferreira, Renally Rayne Alves Arruda,
Débora Vasconcelos Correia, Hertha Maria Tavares de Albuquerque
Coutinho, Isabelle Cahino Delgado e Marine Raquel Diniz Rosa

Vivemos num mundo predominantemente auditivo, portanto
a comunica¢ao oral se torna o principal meio de trocas de experiéncia,
de interiorizar novos conhecimentos e exteriorizar ideias, pensamentos,
desejos e aspiragoes (GONCALVES, 2008).

A maneira como os falantes processam as informagdes auditivas,
principalmente relacionadas a percepcao de fala, tornam-se fundamentais
para compreender possiveis dificuldades apresentadas na linguagem
expressiva, entre elas a gagueira (SILVA, OLIVEIRA e CARDOSO, 2011).

A seguir, neste capitulo, serdo apresentadas algumas contribui¢des
sobre as habilidades do processamento temporal envolvidas na fluéncia
de fala de individuos com gagueira, bem como uma revisao sistematica
das pesquisas cientificas que relacionam essas habilidades com a
gagueira.

Gagueira

Alguns animais produzem um som para se comunicar entre si,
no entanto, o homem ¢ o tinico que o faz com tanto requinte e riqueza.
Percebe-se assim a importancia da fala para o convivio, a qual se torna
a primeira fun¢ao superior a ter sua localizagdo cerebral desvendada a
mais ou menos 140 anos atrds (HERCULANO-HOUZEL, 2011).
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Partindo desse ponto, a fluéncia verbal pode ser conceituada
como sendo uma capacidade de produzir uma fala espontaneamente
fluida, sem excessivas pausas nem falhas nas palavras faladas. Mas para
que haja a fluéncia serd necessario um equilibrio temporal entre os dois
sistemas operacionais neurais (o simbolico e o de sinais) antes que a
mensagem chegue ao cortex motor. Sendo que o sistema de sinais ird
determinar a duragdo proporcional da silaba na palavra e a ordem de
sequencializacao ordenada dos espagos fonéticos (ANDRADE, 2000;
ANDRADE e JUSTE, 2001).

Sendo assim, a gagueira ¢ um disturbio da fluéncia de carater
multidimensional e complexo, que possui uma base genética e
neurofuncional. Apresenta inimeros fatores etioldgicos que interagem
de forma complexa e que, quando associados, podem ter relacao direta
com as causas da gagueira. Como exemplo de fatores bioldgicos, as
habilidades auditivas se destacam como um fator que pode interferir na
fluéncia da fala (ANDRADE, 2006; ANDRADE et al., 2008a) .

Com relagdo a presenca de disfluéncias, uma das justificativas
pode ser a imprecisdo temporal na percepgao de fala, ja que a fala fluente
ocorre a partir da interacao dos aspectos acusticos. Como também, as
habilidades do processamento temporal podem ser consideradas base do
processamento auditivo, visto que muitas das caracteristicas da informac¢ao
auditiva sao influenciadas pelo tempo (MEYERS, HUGHES e SCHOENY,
1989; SAMELLI e SCHOCHAT, 2008).

A avalia¢ao do processamento auditivo central investigara os
processos neuroaudioldgicos (tais como temporalidade dos sons, ritmo
e prosodia), implicados no processamento da fluéncia. O processamento
auditivo central ¢ um conjunto de habilidades especificas nas quais o
individuo depende para interpretar o que ouve. E seu transtorno ocorrera
quando se perde total ou parcial a fun¢ao de analise das imagens auditivas. Ja
que os lagos de anormalidades nas areas da lingua falada e o processamento
auditivo temporal podem estar relacionados diretamente a gagueira.
O processamento auditivo apresenta-se como um fator decisivo para a
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percepcio da fala e esta intimamente relacionado ao processamento da
linguagem oral (ALVAREZ et al. In: MUNHOZ et al., 2000; ANDRADE
et al., 2008b; PRESTES, 2016).

Sendo assim, compreende-se como sendo processamento auditivo
central os processos envolvidos na deteccdo e na interpretacdo da
estimulacao sonora. E dentre os mecanismos fisioldgicos do processamento
auditivo central, o processamento temporal é um deles e esta relacionado
as habilidades auditivas de: integra¢do, mascaramento, ordenagao e
resolugdo temporal. A percepgao da fala estard prejudicada pela imprecisao
temporal, podera resultar numa disfluéncia na linguagem oral (MEYERS,
HUGHES e SCHOENY, 1989; SAMELLI e SCHOCHAT, 2008; FROTA
In: FROTA, 1998).

A integracdo resulta da somatdria da atividade neuronal
ocasionando em um aumento da energia do som tanto na duragao quanto
na intensidade do estimulo. Ja a habilidade de mascaramento temporal
¢ a mudanca de um som na presenca de outro estimulo subsequente.
Porém, ainda nao existem ferramentas clinicas factiveis e normatizados
que avaliem essas habilidades (FILIPPINI e SCHOCHAT, 2014). Por esse
motivo, as habilidades que serao avaliadas no presente capitulo serdo as
de ordenagio e resolugao temporal.

A ordenacio temporal se refere ao processo de estimulos auditivos
na sua ordem de acontecimento, tornando o individuo capaz de discriminar
a correta ocorréncia dos sons. A dificuldade de adquirir ou armazenar
informagoes que se sucedem no tempo pode colaborar para a produgédo
disfluente. A habilidade de ordenagdo temporal é frequentemente avaliada
por meio de testes de padrao de frequéncia e duragédo, que ¢é utilizada
principalmente para analise dos aspectos prosodicos da fala, como ritmo,
acentuacdo e entonacdo. E a dificuldade nas habilidades de ordenacao
pode colaborar para uma fala disfluente (SAMELLI e SCHOCHAT, 2008;
ALVAREZ et al. In: MUNHOZ et al., 2000; BALEN et al., 2009).

A resolugao temporal é a habilidade do sistema auditivo que detecta
rapidas mudancas no estimulo sonoro ou o menor intervalo de tempo

163



Thais N. M. Ferreira; Renally R. A. Arruda; Débora V. Correia;
Hertha M. T. de A. Coutinho; Isabelle C. Delgado e Marine R. D. Rosa

necessario para discriminar entre dois estimulos actisticos. E considerada
uma habilidade auditiva importante, necessaria para o processamento
auditivo acurado, percepgio de fala e seu desenvolvimento, podendo ser
avaliada por meio de testes de deteccao de gap (ZAIDAN et al., 2008;
SAMELLI e SCHOCHAT, 2008; BALEN et al., 2009).

Processamento Temporal e Gagueira

Segundo Meyers, Hughes e Schoeny (1989), uma das possiveis
justificativas da presenca das disfluéncias é a imprecisdo temporal na
percepgao da fala. Uma vez que a fala fluente ocorre a partir da interagdo
dos aspectos acusticos, e a diminui¢do das habilidades de processamento
pode estar relacionada a incapacidade de manutencéao da fala fluente.

Sabe-se que o giro de Heschl é o responsavel pela recep¢ao auditiva
primaria, o qual esta localizado na regido temporal superior; o cortex
auditivo (drea 22 de Broadman) estd associado a discriminac¢ao fonémica
auditiva, e esta localizado na regido temporal superior; e o hipocampo esta
associado no processo de memoria. Pode-se dizer que a regiao temporal
anterior, que contém parte da comissura anterior, é a responsavel de levar
as informagoes acusticas ou de inibir os impulsos de um lobo temporal
para o outro. E que uma lesao ou desordem nas vias auditivas centrais e/
ou no lobo temporal interferira nos processos de aprendizagem envolvidos
na organiza¢do do sistema fonoldgico e na linguagem do individuo
(MARCILIA, 2016).

Estudos discutem ainda o papel dos nucleos da base do cérebro e
seu neurotransmissor (dopamina) na gagueira. Na gagueira, os nucleos da
base apresenta um papel chave na automatizagao de sequéncias motoras
rapidas. No qual, na linguagem oral, sdo necessarios sinais precisos de
temporalizagdo e disparo para o surgimento dos elementos da fala. Como
também, acredita-se que a drea motora suplementar realiza um papel basico
na sincronizagao dos elementos motores da fala e que os nicleos da base
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normalmente ajudam esse processo fornecendo pistas de temporalizagdo
para a area motora suplementar (ALM, 2005).

Fica claro que estudos vém demonstrando relagcao entre o
processamento auditivo e a disfluéncia (gagueira). No qual, o processamento
auditivo central apresentou-se alterado em grande parte da amostra de
individuos com gagueira em todas as faixas etdrias estudadas. Como
também, estudos com criangas que apresentaram gagueira obtiveram
um desempenho significativamente alterado para os testes de padrao
temporal (frequéncia e duragdo) comparadas com criangas sem gagueira
(ANDRADE et al., 2008b; MOURAO et al., 2012; GONCALVES, 2013;
SILVA, OLIVEIRA e CARDOSO, 2011).

Estratégias de busca da revisao

Para o estabelecimento do método de pesquisa foram seguidos os
preceitos do Cochrane Handbook (COCHRANE COLLABORATION et
al., 2011): formulagdo da pergunta (analise dos textos sobre as alteracdes
das habilidades de processamento temporal que interferem na fluéncia
de fala de individuos com gagueira); localizagao e selecdo dos estudos
(levantamento das pesquisas publicadas sobre o assunto); avaliagdo critica dos
estudos (andlise dos textos quanto aos seus objetivos; desenho da pesquisa;
caracteristicas do grupo pesquisa; existéncia de grupo controle; resultados
encontrados; e verificacao da existéncia de discussao sobre a tematica).

Com base em recomendacdes cientificas (GALVAO, PANSANI
e HARRAD, 2015), e para atingir o objetivo proposto, a presente revisao
sistematica da literatura contou com a seguinte pergunta norteadora:
“Qual a influéncia das habilidades do processamento temporal na fluéncia
de fala de individuos com gagueira?”. Depois da construgao da pergunta
norteadora, a elaboragdo dessa revisdo contou com duas etapas.

A primeira etapa contou com: a identificagdo do tema e a sele¢ao
dos descritores, conforme os Descritores em Ciéncias da Satude — DeCS;
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defini¢do dos critérios para inclusdo e exclusdo dos estudos; avaliacdo dos
estudos incluidos na revisio sistematica; a interpretagdo dos resultados e
a apresentacgdo da revisdo/sintese do conhecimento (MALTA et al., 2010).

Na segunda etapa, os artigos incluidos passaram pela analise
dos critérios de inclusdo e exclusao. O levantamento dos estudos foi
realizado nas bases de dados eletronicas: Medical Literature Analysis and
Retrieval System on-line (MEDLINE, EUA); Literatura Latino- Americana
e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS, Brasil); Scientific Electronic
Library Online (SCIELO); Science Direct; Pubmed e Biblioteca Cochrane,
no periodo de junho de 2015 a margo de 2017. Foram analisados artigos
e teses originais, na lingua portuguesa e inglesa, sem restri¢des de ano de
publicagdo até a presente data. No final das pesquisas, em cada base de
dados, as referéncias duplicadas foram excluidas. Os descritores utilizados
para a busca de estudos foram: gagueira e percep¢ao auditiva, e seus
correspondentes em inglés: stuttering and auditory perception, conforme
os Descritores em Ciéncia da Saude (DeCS).

Foram incluidos nesse estudo artigos e teses originais, publicados
na lingua portuguesa e inglesa, sem restrigdes de ano de publica¢ao. A
busca dos textos no banco de dados foi realizada de forma independente
por dois pesquisadores, no periodo de junho de 2015 a margo de 2017,
visando minimizar possiveis perdas de citagoes. Cada citagdo recuperada no
banco de dados foi analisada por cada um dos pesquisadores, analisando a
pertinéncia ou ndo da seleao e inclusdo no estudo. Os estudos selecionados
preencheram os seguintes critérios: ter como participantes individuos com
gagueira; de todas as faixas etarias; e conter a avaliagao das habilidades
auditivas de processamento auditivo. Foram excluidas: citagoes em linguas
que ndo fossem o portugués e inglés; citagdes que nao permitiram o acesso
ao texto completo; citagdes repetidas; estudos de caso, revisoes de literatura
e textos que ndo se relacionavam diretamente ao tema. Todas as etapas
do estudo foram conduzidas independentemente pelos pesquisadores.
Quando houve discordéncia entre os pesquisadores sé foram incluidos
os textos em que a decisdo final foi consensual juntamente com a opiniao
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do terceiro pesquisador. Todos os artigos relacionados ao tema foram
incluidos no levantamento, independentemente do desenho do estudo.

Para os 08 estudos selecionados, o percurso realizado para selecio
e analise dos textos esta representado na Figura 1. Como também, para
andlise desses estudos, foram considerados os seguintes marcadores:
populacdo estudada, faixa etaria, testes utilizados e habilidades avaliadas,
e resultados. Os artigos e as teses foram avaliados por duas pesquisadoras
independentes, que, ao término da analise, cruzaram os resultados e
discutiram para decisdo consensual dos itens divergentes, tendo ou nédo
a participagdo de uma terceira.

As recomendagdes do PRISMA (cujo principal objetivo ¢ identificar
os principais itens para relatar revisoes sistematicas e meta-andlises) foram
utilizadas neste estudo para facilitar a construgdo e minimizar dos efeitos
de subjetividades comuns em estudos de revisao bibliografica.

FIGURA 01: Organograma dos estudos incluidos na pesquisa.

REVISAO SISTEMATICA: Bases de Dados

Critérios de Inclusdo

SCIELD + LILACS + MEDLIME + Science Direct + Pubmed + Cochrane
(20)

Critérios de Exclusdo

SCIELO (2 artigo) + LILACS (2 teses) + Science Direct (4 artigos)

Total de Estudos Selecionados: (8)

— . e e e e e
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No total, foram encontrados 20 estudos, sendo que oito estudos
contemplaram os critérios de inclusao. Nota-se que 50% dos estudos (n:
4) tinham como popula¢io estudada adultos, de faixa etdria que variava
entre 18 e 56 anos, 37,5% (n: 3) estudou a populagdo infantil de faixa
etaria que variou entre 7 e 14 anos, e apenas 12,50% (n: 1) dos estudos
avaliou uma popula¢io infantil e adulta com idades entre quatro e 34
anos (Figura 2).

FIGURA 02: Faixa etaria avaliada nos estudos.

60.00%
50.00%
40.00%
30.00%
20.00%
10.00%
0.00% -

Criangas Adultos Ambos

Foi realizada a descri¢ao individual de cada estudo, seguindo a
ordem cronolégica de publicagdo apresentada na Tabela 01.
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As habilidades do processamento temporal de ordenagio e
resolucdo temporal, em 25% dos estudos foram avaliadas em conjunto,
50% avaliaram apenas a habilidade de ordenagdo temporal e 25% dos
estudos avaliaram a resolucdo temporal (Figura 3). Podendo-se observar
que a habilidade de ordenagao temporal é a mais avaliada.

FIGURA 03: Habilidades do processamento temporal avaliadas.

Ordenagéo e Resolugdo Temporal

Resolugdo Temporal

Ordenagao Temporal

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60%

Para avaliar a habilidade de ordenagdo temporal, dos seis estudos
que avaliaram esta habilidade, cinco (83,3%) deles utilizaram o teste
de padrdo de duragdo (DPS), em dois deles esse teste foi utilizado em
conjunto com o teste de padrao de frequéncia (PPS). E um estudo usou
apenas o PPS para investigar a ordenagdo temporal em individuos
com gagueira. Apesar de ndo haver uma padronizagao sobre qual teste
utilizar, em todos os estudos analisados, os individuos com gagueira
apresentaram desempenho alterado nos testes de ordenagao temporal,
o que indica que existe relagdo entre a gagueira e o processamento
auditivo temporal.

Ja a avaliacdo da resolu¢do temporal foi analisada em quatro
estudos. Em dois deles foi examinada juntamente com a habilidade de
ordenagdo temporal e os outros dois foi estudada apenas a habilidade de
resolucdo. Dos testes mais utilizados para investigar esta habilidade, o
teste de identificagao de intervalos aleatérios (RGDT) foi empregado em
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dois estudos e em ambos os resultados demonstraram que os individuos
com gagueira apresentaram pior desempenho nos teste de RGDT quando
comparados aos individuos fluentes. O teste de Gaps in Noise (GIN) foi
aplicado também em dois estudos, porém em um deles os individuos
com gagueira apresentaram resultados normais.

Tomada de Decisao Baseada em Evidéncias

Os poucos artigos selecionados para esta revisdo sistematica da
literatura, em sua maioria, apontam para a popula¢do adulta. Considerando
o fato de o processamento auditivo temporal estar intimamente relacionada
a percepcao de fala, passando a ser imprescindivel a aplicagdo de testes
envolvendo habilidades temporais em individuos com queixas relacionadas
a fluéncia de fala. Nenhuns dos estudos analisados fizeram a correlaciao
dos achados da avaliacao do processamento temporal com o sexo ou idade
cronolégica. No qual a literatura diverge, uma vez que a dificuldade no
processamento auditivo central acarreta dificuldade na interpretacao dos
padrdes sonoros e consequentemente ocasiona prejuizos na compreensao
das informagdes, altera¢des no comportamento e, em decorréncia o
fracasso escolar (MARTINS, PINHEIRO e BLASI, 2008).

Os resultados encontrados explanam que a habilidade de ordenagao
temporal foi a mais avaliada. Essa habilidade refere ao processo de estimulos
auditivos na sua ordem de acontecimento, tornando o individuo capaz
de discriminar a correta ocorréncia dos sons em relagdo a sua duracao e
frequéncia (SAMELLI e SCHOCHAT, 2008). Os achados estdo de acordo
com a literatura, uma vez que na hipétese de que a gagueira é resultado
de uma disfunc¢do nos ganglios da base. O que reforga a ideia de que a
disfluéncia é diretamente relacionada ao tempo de producao da fala.
Podendo ser uma alteragdo no fluxo de informagdes entre a area de Broca
e 0 cortex motor, ou seja, entre a programagao do planejamento motor da
fala e a execu¢ao do movimento (GIRAUD et al., 2008; ALM, 2004, 2006).
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Ja para a outra habilidade do processamento auditivo temporal
avaliada, ainda precisa ser um pouco mais investigada. Uma vez que
a resolugdo temporal é a habilidade do sistema auditivo que detecta
rapidas mudangas no estimulo sonoro ou o menor intervalo de tempo
necessario para discriminar entre dois estimulos actsticos (ZAIDAN,
2008). O que é observado na literatura, no qual a capacidade de detectar
mudangas temporais muito rapidas de um som para o outro, nos permite
discriminar os diferentes fonemas que constituem a fala. Levando-nos a
discriminar as pequenas mudancas dos fonemas (surdo/sonoro), que é
baseada no comprimento do intervalo de siléncio entre a consoante e a
vogal (NAZARE, 2009; BALEN, 1997; SAMELLI, 2005).

Dos estudos analisados, pode-se observar que os individuos com
gagueira apresentam um déficit maior nas habilidades do processamento
temporal, quando comparados com individuos que nao apresentam
gagueira. Segundo a literatura, essa dificuldade de adquirir ou armazenar
informagoes que se sucedem no tempo pode colaborar para a produgao
disfluente, explicando o baixo desempenho de individuos com gagueira
em testes que avaliam as habilidades de ordenacgao e resolugao temporal
(ALVAREZ et al. In: MUNHOZ et al., 2000).

Portanto, os achados desta pesquisa reforcam que a gagueira é
multifatorial. E conforme descrito na literatura, ressaltando ainda que as
habilidades auditivas do processamento temporal devem ser consideradas
tanto na avaliagdo como no processo terapéutico dos individuos com gagueira.

A partir da revisao sistematica realizada nota-se que ainda existe
uma escassez de estudos que correlacionam e avaliam o processamento
temporal em individuos com gagueira, necessitando-se assim de mais
pesquisas sobre o tema.

Os achados obtidos pela investigacao das habilidades do processamento
temporal constatou que estas se apresentam defasadas em individuos com
gagueira. Sendo assim, necessaria a inclusdo dos testes que avaliam o
processamento temporal na bateria de testes realizados para o diagndstico
da gagueira. Para que tais habilidades sejam utilizadas como estratégias
terapéuticas, visando melhora da fluéncia dos individuos com gagueira.
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CAPITULO 12

EVENTOS ESTRESSORES PRECOCES E
TRANSTORNOS MENTAIS: o papel mediador

de variaveis neurobiologicas

Ismael E da Costa; Natany de S. B. Medeiros e Melyssa K. C. Galdino

Os fatores relacionados a etiologia e manutengao dos transtornos
mentais (TMs) sempre estiveram dentre aqueles que maior atengao
receberam no campo da saide mental, mantendo-se até os dias atuais
como um objeto de estudo de grande interesse (LEWIS, 2014). Um
exemplo disso é o empenho crescente e relativamente na identificagao da
influéncia de elementos evolutivos e neuroanatomofuncionais relacionados
ao desenvolvimento de TMs (NESSE, 2005; FERNANDEZ et al., 2010;
PELED; GEVA, 2014).

Neste sentido, uma das areas de investigagdo mais produtivas na
atualidade tem dado diferenciada énfase a influéncia do ambiente, durante
o periodo da infancia e adolescéncia, sobre o desenvolvimento do sistema
nervoso (SN) e o efeito dessa interagdo sobre a imergéncia de TMs. Uma
vez que a infancia e adolescéncia sio marcadas por periodos sensiveis,
propicios ao desenvolvimento e amadurecimento de diversas estruturas
cerebrais cruciais a emergéncia de fungdes cognitivas, emocionais e sociais,
estes estudos buscam compreender que impactos estes eventos ambientais
nocivos podem ocasionar durante estes periodos (TOTTENHAM, 2014).

Investigar momentos remotos do desenvolvimento tem-se mostrado
muito relevante, pois, conforme alguns principios basicos defendidos
pela psicopatologia desenvolvimental, area de conhecimento que tem por
finalidade investigar de que forma eventos ambientais durante o processo
de desenvolvimento podem predizer o surgimento de comportamentos
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desadaptativos, experiéncias danosas nos primeiros momentos de
desenvolvimento tem grande potencial de serem levados adiante para
etapas posteriores da vida, estando associadas ao surgimento de TMs
em um processo influenciado pela natureza continua e cumulativa que
caracteriza o desenvolvimento humano (SROUFE; RUTTER, 1984; SROUFE,
2009). O neurodesenvolvimento segue estes ditames, e como o SN tem
por caracteristica principal permitir adaptacao ao meio, presumisse que
a qualidade dos primeiros ambientes podera influenciar sobre o tipo de
adaptacdo que ocorrera. Caso o ambiente tenha sido disfuncional a adaptagao
podera, em um momento posterior do desenvolvimento, apresentar-se
como desadaptativa (POLANCZYK, 2009; SALUM et al., 2010).

O presente capitulo apresentara algumas evidéncias que expoe a
intima associagdo entre a ocorréncia de eventos estressores precoces e
maior vulnerabilidade ao desenvolvimento de transtornos mentais, como
também o papel dos eventos estressores precoces sobre o desenvolvimento
anatomico e funcional de diversas estruturas cerebrais intimamente
relacionadas a regulacdo de mecanismos que quando disfuncionais sao
fortes preditores ao desenvolvimento de transtornos mentais.

Eventos Estressores Precoces e transtornos mentais

Sabendo que as primeiras experiéncias ambientais podem exercer
importante impacto sobre o desenvolvimento do SN e consequentemente
sobre o funcionamento cognitivo e emocional, alguns estudos buscam
encontrar alguma relagdo entre a presenca de eventos traumaticos na
infancia e adolescéncia e o desenvolvimento de TMs na vida adulta
(MARTINS etal., 2011, BRIETZKE et al., 2012; CARR et al., 2013). Estes
eventos traumaticos também sdo denominados de Eventos Estressores
Precoces (EEPs), e abrangem uma variedade de experiéncias prejudiciais
que podem ocorrer na infancia e adolescéncia (BERNSTEIN et al., 2003;
KALMAKIS; CHANDLER, 2014).

180



Eventos estressores precoces e transtornos mentais

A terminologia: ‘Eventos Estressores Precoces, gira em torno do
conceito de ‘estresse, trazido ao campo da satide por Selye (1950)e definido
como um conjunto de reagdes que ocorrem em um organismo quando este
¢ submetido ao esfor¢o de adaptagdo. O modelo desenvolvido por Selye
foi denominado de Sindrome da Adaptacao Geral (General Adaptation
Syndrome) e integra uma série de reagdes adaptativas sistematicas e
inespecificas desencadeadas frente a estressores diversos.

Selye (1950) considerava o estresse uma reagao fisioldégica normal
justificada por um esfor¢o de adaptagao, objetivando um equilibrio
entre o organismo e seu ambiente através de respostas neuroenddcrinas
homeostaticas adequadas. Desde as primeiras postulagdes de Selye,
sabe-se que uma série de doencas estariam relacionadas a respostas
prolongadas a estressores. Dentre uma variedade de prejuizos a saude,
uma significativa quantidade de estudos tem confirmado atualmente a
relagdo entre respostas prolongadas ao estresse e o desenvolvimento de
doencas diversas, mediadas pelo funcionamento inadequado do Eixo
Hipotaldmico Hipofisario Adrenal (Hipotalamic Pituitary Adrenal - HPA)
(COHEN; JANICKI-DEVERTS; MILLER, 2007; HANSON et al., 2010).

Os danos associados ao estresse levaram nas ultimas décadas a
investigagdo sobre seus efeitos em periodos inicias do desenvolvimento.
O estresse durante a infincia e adolescéncia passou a ser denominado
especificamente de Estresse Precoce, se referindo a experiéncias traumaticas
ocorridas nas primeiras fases do desenvolvimento (BERNSTEIN et al.,
2003). Os principais e mais investigados subtipos de Estressores Precoces
descritos na literatura (BERNSTEIN et al., 2003; WHO, 2006) sao:

Abuso fisico: definido como uso de forga fisica contra uma crianga
resultando ou podendo resultar em risco a sua saude, sobrevivéncia,
desenvolvimento ou dignidade. Incluindo atos como bater, chutar, espancar,
chacoalhar, morder, queimar, envenenar, sufocar, etc.

Abuso sexual: definido como envolvimento de uma crianga em
atividade sexual com adultos, adolescentes ou outras criangas que sejam
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responsaveis ou exercam algum tipo de influéncia ou poder sobre a vitima
a qual ela ndo tenha maturidade emocional para compreender ou avaliar
e consentir o ato, ou que ndo esteja plenamente preparada, ou que viole
as leis ou tabus de uma determinada sociedade.

Abuso emocional: definido como qualquer tipo de conduta que
possa afetar o bem-estar moral, espiritual ou social da crianga. Incluindo
atos como culpar, amedrontar, depreciar, ameacar, ridicularizar e outras
formas nao fisicas de rejeicdo ou tratamento hostil.

Negligéncia fisica: definida como um padrao de fracasso por parte
dos pais ou cuidadores de proporcionar um ambiente de desenvolvimento
e bem-estar adequado a crianga com relagdo a saude, educagio, nutrigio,
abrigo ou condig¢des de vida seguras.

Negligéncia emocional: ocorre quando os cuidadores falham
em prover condi¢des emocionais e psicologicas basicas necessarias ao
desenvolvimento da crianga; como amor, carinho, seguranga, atengao,
motivagao e suporte emocional.

O estresse precoce ¢ um problema social de grandes proporgoes e
de amplo alcance, independente de classe socioecondmica, etnia, religido
e nivel educacional. Dados epidemioldgicos apontam-no como presente
nos mais variados paises (Desenvolvidos e subdesenvolvidos) e apresenta
associag¢do similar com a presenca de TMs. Em estudo realizado com uma
amostra de 51.945 pessoas de 21 paises, com objetivo de investigar a relagao
entre 12 tipos de Estresse Precoce (morte parental, abuso, negligéncia, etc.)
e 20 TMs, os resultados apontaram para uma significativa prevaléncia de
Estresse precoce e alta interrelagdo entre a presenca de multiplos tipos de
Estresse Precoce e TMs. Observou-se também que a ocorréncia associada de
mais de um tipo de estressor tem um impacto adicional sobre a possibilidade
de desenvolvimento de TMs (KESSLER et al., 2010).

Com o objetivo de investigar relagdes entre EEPs e TMs, diversos
estudos tém sido realizados. Brietzke et al. (2012) conduziram uma

182



Eventos estressores precoces e transtornos mentais

revisao sistemadtica buscando investigar as evidéncias do papel de eventos
estressores ocorridos na inféncia sobre a patofisiologia dos TMs. Os
resultados obtidos apontaram que exposi¢ao a EEPs levam a um risco maior
para o desenvolvimento de depressao, transtorno bipolar, esquizofrenia
e abuso de substancias na vida adulta.

Com um intuito semelhante, Carr et al. (2013) revisaram a literatura
sobre EEPs e sua associagdo com TMs em adultos, objetivando identificar
a existéncia de um efeito independente entre subtipo de eventos estressores
como desencadeadores de psicopatologia especificas em adultos. Os
resultados assinalaram na quase totalidade dos estudos selecionados que
subtipos de eventos estressores precoces estao associados com diferentes
transtornos psiquiatricos, por exemplo: abuso fisico, abuso sexual e
negligéncia inespecifica como mais presentes entre pessoas com transtornos
de humor e transtornos ansiosos, abuso emocional em pessoas com
transtornos de personalidade e esquizofrenia, e negligéncia fisica em
pessoas com transtornos de personalidade. Os autores ressaltam que
existem evidéncias significativas que apontam o efeito de EEPs como
agravador e potencializador de recorréncia de transtornos mentais.

Apesar de se observar com significativa clareza a relacao entre a
presenca de EEPs e o desenvolvimento de TMs, ndo ha correspondente
compreensao sobre quais os fatores mediadores entre estes fendmenos. O
questionamento que se busca elucidar relaciona-se a que tipo de efeitos
esses EEPs ocasiona que levam as suas vitimas a apresentarem maior
vulnerabilidade ao desenvolvimento de psicopatologias (KESSLER et al.,
2010).Entretanto, é importante afirmar que o desenvolvimento de TMs
¢ determinado por uma interagdo complexa de fatores, contemplando
elementos genéticos e ambientais (KARG; SEN, 2012). Os modelos que
buscam compreender a relagao entre EEPs e o surgimento de TMs levam
em considera¢do a importante atuagdo de aspectos genéticos predisponentes
que interagem com a ocorréncia de EEPs, levando a um contexto favoravel
a emergéncia de TMs em momentos posteriores da vida na presenca de
situacoes de estresse (NUGENT etal., 2011; RAABE; SPENGLER, 2013).
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Eventos Estressores Precoces e Prejuizos

ao neurodesenvolvimento

Com objetivo de compreender o estabelecimento de maior
vulnerabilidade ao desenvolvimento de TMs em pessoas com historico
de EEPs, alguns estudos investigam a rela¢do entre EEPs, mudangas
estruturais e funcionais no sistema nervoso e endocrino e a presenga de
psicopatologias (GRASSI-OLIVEIRA; ASHY; STEIN, 2008; HEIM ET
AL.,2010; MCCRORY; DE BRITO; VIDING, 2010; MCEWEN, 2012). Os
resultados apresentados sugerem importantes diferengas entre estruturas
cerebrais e o funcionamento do sistema neuroendécrino em pessoas com e
sem historicos de traumas na infincia (LAI; HUANG, 2011; REYNOLDS,
2013; TEICHER; SAMSON, 2016).

Em revisdo realizada por Lupien et al. (2009) com objetivo de
expor os efeitos do estresse sobre o cérebro, observaram que eventos
estressores na vida pré-natal, infancia e adolescéncia modificam o padrio
de funcionamento do Eixo HPA, sistema responsavel pela regulacao dos
mecanismos neuroenddcrinos relacionados ao estresse. Estas mudancas
levam a um aumento na liberacao de glicocorticoides e mineralocorticoides
pela glandula adrenal tendo como consequéncia um impacto sobre o
desenvolvimento de estruturas cerebrais que possuem receptores para estes
hormonios e exercem papel de feedback negativo sobre o funcionamento
do HPA.

Quando diante de um estressor fisico ou psicoldgico, uma série de
respostas fisioldgicas envolvendo os sistemas autonémico, neuroenddcrino,
metabolico e imune sdo ativados. Um sistema chave responsavel pelas
respostas ao estresse amplamente estudado é o eixo HPA, que ¢é ativado
quando alguma ameaga é detectada. Quando isto ocorre o hipotalamo
libera 0 Hormonio Liberador de Corticotrofina (CRH), que apds ser
transportado para a glandula hipoéfise ou pituitaria, eliciara a liberagao
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de outro hormonio, o Adrenocorticotréfico (ACTH). Este, por sua vez,
estimulara o cortex da glandula adrenal a liberar Glicocorticoides (GCs),
que nos humanos ¢é o cortisol, atuando de forma difusa em diferentes
estruturas cerebrais, principalmente sobre o hipotdlamo, hipocampo,
amigdala e cértex frontal, sendo as principais estruturas regulatdrias desse
sistema, o hipocampo e o cdrtex pré frontal medial (Lupien et al., 2009).
Esta ¢ uma descri¢ao simplificada dos efeitos relacionados ao sistema de
estresse, alguns modelos incluem outras estruturas e sistemas, como o
talamo, o corpo caloso, o sistema nervoso simpatico e parassimpatico, o
sistema limbico, as citoquinas inflamatdrias, os hormonios metabdlicos
e o sistema imunologico (WILSON; HANSEN; LI, 2011).

Apesar do eixo HPA ser um mecanismo de natureza adaptativa que
objetiva manter o equilibrio entre o organismo e seu meio, quando os niveis
de cortisol permanecem elevados, geralmente devido a presenga continua
de algum estressor, hd sérios riscos de se desenvolverem vulnerabilidade
ao adoecimento fisico e psicologico devido alteragdes no funcionamento
das estruturas envolvidas na sua regulagdo e impacto sobre outros sistemas
(MANIAM; ANTONIADIS; MORRIS, 2014; REYNOLDS, 2013).

Com relagdo as estruturas cerebrais que se apresentam modificadas
em criancas e adolescentes que sofreram exposi¢do a estresse precoce,
McCrory; De Brito e Viding (2012) e Teicher e Samson (2016)descrevem
alteragdes tanto em estruturas subcorticais como em estruturas corticais
do cérebro. Dentre estas se encontram redu¢ao no volume do hipocampo,
aumento/diminui¢do no volume da amigdala, diminui¢do no volume
associado a uma menor densidade de massa branca e maior densidade de
massa cinzenta do cdrtex pré-frontal, e menor volume do corpo caloso. Os
autores ressaltam que algumas alteragdes ocorrem em estruturas cerebrais
intimamente relacionadas a regulacdo emocional e comportamental.

As alteragdes no tamanho dessas estruturas sao explicadas como
estando relacionada ao excesso de cortisol devido ao estresse cronico,
principalmente durante a infancia e adolescéncia, periodo em que estas
estruturas se encontram em pleno desenvolvimento e sdo mais vulneraveis
a influéncias ambientais (HERMAN, 2013; LUPIEN et al., 2009).
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Estudo realizado por Hanson et al. (2014)aponta redu¢éo no volume
do hipocampo em criangas vitimas de abuso fisico, negligéncia e baixo
status socioecondémico. Em estudo realizado por Teicher; Anderson e
Polcari (2012) com adultos vitimas de maus tratos observou-se reduc¢ao do
volume do hipocampo em dreas especificas como o CA3, o giro denteado
e o subiculum. O volume reduzido do hipocampo é hipotetisado como
resultado de efeitos toxicos do cortisol sobre esta estrutura durante periodo
sensivel de seu desenvolvimento na infancia, levando a uma redugdo na
expressdo de receptores de glicocorticoides e dendritos de neurdnios
localizados nessas estruturas (WILSON et al., 2011).

Outra estrutura identificada com volume alterado em vitimas
de Estresse Precoce ¢ a amigdala. Diversos estudos apontam redugdo ou
aumento no volume da amigdala, divergéncia explicada como possivelmente
associada a fatores metodoldgicos de investigagdo e a diferengas na idade
das amostras. Apesar disso, as modificagbes nessa estrutura sao vistas
como associada a sua hipersensibilidade e hiperativacdo em pessoas
com histérico de Estresse Precoce, mas que também pode apresentar
hipoatividade em momentos inadequados em outras pessoas(HANSON
et al,, 2014; HERMAN, 2013).

O Estresse Precoce também parece impactar sobre o desenvolvimento
do cortex frontal. Defende-se que a presenca de Estresse Precoce na
adolescéncia pode esta associado a alteragdes no volume da substancia
cinzenta do cértex frontal e no tamanho reduzido do cértex cingulado
anterior (COHEN et al.,, 2006). Resultados como este, sugerem que o
cortex frontal nos humanos, que continua a se desenvolver durante a
adolescéncia, pode ser particularmente vulneravel ao estresse durante a
adolescéncia. Em contraste, o hipocampo, que se desenvolve principalmente
nos primeiros anos de vida, pode ser menos afetado por exposicdo a
adversidades na adolescéncia (LUPIEN et al., 2009). O cortex pré-frontal
exerce a fun¢do de auxiliar na modulagdo do funcionamento do eixo
HPA, inibindo a atividade da amigdala e do hipotalamo quando ndo ha
ameaca. A diminui¢do de seu volume esta relacionada funcionalmente
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a sua hiporesponsividade em estados de estresse crénico, quando ha
excessiva excitabilidade da amigdala (WILSON et al., 2011).

Além das mudangas estruturais descritas, sabe-se que o cérebro é
interconectado por redes que podem se encontrar igualmente alteradas
em pessoas com historico de Estresse Precoce. Teicher et al. (2014),
investigaram 265 pessoas(divididos em dois grupos, com e sem histdrico
de maus tratos) com a utilizagdo de ressondncia magnética. Os resultados
apontam diferengas marcantes na conectividade de regides cerebrais
como cortex cingulado anterior, precuneus, lobo temporal e a insula.
As redes identificadas com conectividade diminuida estdo associadas a
regulagdo emocional, habilidade e acuracidade em atribuir pensamentos
e intengdes aos outros. As redes com conectividade aumentada estao
relacionadas a percepgdo emocional interna, pensamento auto referencial
e auto consciéncia.

Apesar de ainda inconclusivos e restritos a modelos animais,
estudos apontam possiveis alteracdes eletrofisioldgicas importantes
relacionadas ao efeito de estresse precoce. Ali et al. (2011), identificam
prejuizo em um tipo de plasticidade sinaptica importante para processos
de aprendizagem e memdria produzida por potencia¢ao de longa duragdo
(Long-term potentiation, LTM) em sub-regides do hipocampo, atribuida
parcialmente a diminui¢do na expressao do receptor N-metil D-aspartato
(NMDA).

Alteragdes importantes também sdo observadas em alguns
sistemas de neurotransmissao relacionadas a presenca de estresse precoce
em modelos animais. Ventriglio et al. (2015) apontam modificagdes
nos sistemas gabaérgico, dopaminérgico e serotoninérgico. No sistema
gabaérgico, descrito como importante regulador inibitério do ntcleo
paraventricular do hipotalamo, responsavel pela ativacao do eixo HPA
através de libera¢ao do hormonio liberador de corticotrofina, observa-
se diminui¢do na expressdo de receptores GABA-A e diminui¢do na
densidade de interneuronios gabaérgicos. No sistema dopaminérgico,
observa-se efeito difuso do estresse precoce sobre a sua atividade,
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ainda pouco compreendida. Sabe-se porém, que estresse precoce
parece alterar o estado funcional normal de sistemas dopaminérgicos
mesocortical, mesolimbico e nigroestriatal. Com rela¢do ao sistema
serotoninérgico, sugere-se que estresse precoce pode desregular o
eixo HPA aumentando a produgédo de glicocorticoides e alterando a
sintese do receptor 5HT-1A, diminuindo a atividade deste sistema de
neurotransmissao.

Alterac¢des Neurobiologicas, EEPs e Transtornos

Mentais: possiveis mecanismos explicativos

Com relagao as possiveis consequéncias de EEPs sobre as diversas
estruturas cerebrais, McCrory et al. (2012), ressaltam que as diferencas
neurobioldgicas presentes em vitimas de algum tipo de abuso podem
representar simplesmente uma adaptagdo ao ambiente e as caracteristicas
nocivas destes durante a infincia ou adolescéncia. Estas mudancas
estruturais, aparentemente disfuncionais, se desenvolveriam como respostas
adaptativas a um ambiente ameacador, e levariam ao desenvolvimento de
mecanismos que poderiam explicar a vulnerabilidade ao desenvolvimento
de TMs identificada em pessoas com histérico de EEPs.

Herman (2013) propde dois desses mecanismos que poderiam
explicar esta adaptacdo inadequada de estruturas neuroenddcrinas em
resposta a exposi¢ao continua e imprevisivel a eventos estressores. Um
mecanismo seria a habituacdo, caracterizada por reduc¢ao das respostas do
eixo HPA apds repetida exposicao a estresse homotipico provavelmente
ocasionado pela secrecdo prolongada a glicocorticdides. O outro mecanismo
¢ chamado de sensibilizagdo, descrito como uma sensibilidade demasiada
do eixo HPA a novos estimulos, ocasionada por estresse cronico. A presenca
de estresse extremo, imprevisivel ou continuo podem levar a desregulagdo
permanente no eixo HPA, provavelmente devido a alteragdes no controle
limbico exercido sobre vias efetoras do estresse.
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Lupien et al. (2009) apontam outro mecanismo, reiteram que o
estresse pode levar a modificagdes permanentes no curso do desenvolvimento
cerebral. Estresse em periodos chaves de organizagao sindptica, conhecidos
como periodos sensiveis, pode modificar a trajetoria dessas conexdes de
maneira relativamente permanente, mostrando-se presentes nao s6 no
periodo da adversidade, mas também posteriormente quando a organizagao
sinaptica tiver sido concluida. Assim, uma alteragdo que pode apresentar-se
adaptativa em resposta a uma exigéncia ambiental especifica em um dado
momento, pode ter efeitos negativos em longo prazo.

| Consideragdes Finais

|

Apesar da complexa interagdo de fatores que contribuem para
o desenvolvimento de psicopatologias, alguns avancos, sobretudo no
campo das neurociéncias e seus métodos de investiga¢do, tém levado
a um gradativo esclarecimento acerca do impacto de EEPs sobre os
sistemas nervoso e neuroenddcrino e sua relagdo com o desenvolvimento
de transtornos mentais. Impulsionado por esses novos conhecimentos,
busca-se de forma similar produzir um corpo de conhecimento igualmente
consistente no que diz respeito a relagdo entre EEPs e outros aspectos
do funcionamento humano, a exemplo dos relacionados aos processos
cognitivos que também podem se apresentar de forma alterada em pessoas
com histdrico de trauma na infancia, podendo funcionar como fator de
vulnerabilidade ao desenvolvimento de TMs.

Mesmo com os potenciais efeitos prejudiciais associados a ocorréncia
de EEPs, suporte familiar e social e um ambiente seguro para criangas que
sofreram abusos podem induzir a uma reorganizagio neuronal que pode
funcionar de forma corretiva aos efeitos dos EEPs, reprogramando fatores
de expressao genética podendo levar ao desenvolvimento de resiliéncia em
momentos posteriores na vida. Ou seja, intervengao e o desenvolvimento
de um ambiente adequado que supra as necessidades da crianca ainda
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nesse periodo podem levar nao s6 a prevengao dos efeitos deletérios do
abuso e estresse cronico na infancia, também podem prevenir os efeitos
do estresse cronico no cérebro na vida adulta ou velhice.
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