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Apresentacao

O Programa de P6s-graduagao em Neurociéncia Cognitiva
e Comportamento tem uma enorme satisfacdo em apresentar um
livro em comemoracgdo aos dez anos de existéncia que aborda
temas extremamente relevantes e interdisciplinares, para a
comunidade cientifica. “Conexdes cerebrais: as multiplas faces de
pesquisas em Neurociéncia Cognitiva e Comportamento” € uma
obra que mergulha nas complexas relagdes entre neurociéncia e
as multiplas possibilidades de pesquisa.

O Programa de Pos-graduacao em Neurociéncia Cognitiva
e Comportamento (PPgNeC) iniciou suas atividades em 2013 na
Universidade Federal da Paraiba (UFPB) - Jodo Pessoa. Devido ao
seu carater interdisciplinar, participam do programa docentes
de diferentes centros da UFPB (Centro de Ciéncias Humanas,
Letras e Artes; Centro de Educacao; Centro de Ciéncias Exatas
e da Natureza; Centro de Ciéncias da Saude), que trabalham de
forma integrada na formacao de profissionais qualificados para o
ensino e a pesquisa em neurociéncia cognitiva e comportamento.

A neurociéncia cognitiva é direcionada a compreensao
do funcionamento do cérebro humano e sua relacdo com
0 comportamento e a cogni¢ao. O PPgNeC tem se mostrado
um programa fundamental para o desenvolvimento da é4rea
de neurociéncia cognitiva e comportamento nao apenas na
Universidade Federal da Paraiba, mas também na regiao Nordeste
do Brasil.



Atualmente oferecemos os cursos de mestrado e doutora-
do, e acreditamos que para uma formacao profissional qualificada
em neurociéncia cognitiva, é necessario obter uma solida forma-
¢ao académica, que ofereca a oportunidade de se aprofundar na
pesquisa e nas técnicas de analise utilizadas nessa area, permitindo
que os estudantes desenvolvam suas habilidades de pesquisa e
adquiram conhecimentos especializados em uma area especifica
de interesse.

Além dos estudos académicos, é importante que os pro-
fissionais em neurociéncia cognitiva também participem de ati-
vidades praticas, como estagios em laboratérios de pesquisa ou
programas de treinamento clinico. Essas experiéncias permitem
aplicar o conhecimento tedérico em situacdes reais e desenvolver
habilidades, praticas e técnicas relevantes para a area.

Este livro é resultado de um esforco colaborativode do-
centes, egressos e discentes do PPGNeC, além de pesquisado-
res convidados externos, e cumpre com objetivos centrais do
Programa: ampliar a visibilidade da producao técnico-cientifica
resultante das pesquisas realizadas pelo corpo discente e docente,
e possibilitar maior uso e aplicacao do conhecimento técnico e
cientifico.

A presente obra apresenta 9 capitulos que irao abranger
desde o impacto da COVID-19 na saude mental até contribuicoes
da neurociéncia para a educacao.

Para aqueles que procuram conhecimentos gerais, o livro
oferece uma boa base sobre a neurociéncia cognitiva, e reflete
0 panorama de pesquisas que nosso corpo docente tem realiza-
do. Com um texto explicativo e util, este livro auxilia os leitores



a entender os componentes do cérebro e assim penetrar mais
facilmente no mundo da neurociéncia.

Deseja-se a todos um excelente material para pesquisar
e poder dialogar com seus pares.

Boa leitura.
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a saude mental



IMPACTO DA COVID-19
NA SAUDE MENTAL

Giciane Carvalho Vieira
Liana Clébia de Morais Pordeus
Marcia Regina Piuvezam

Introducao

A COVID-19 é definida pela Organizacao Mundial da Saide
(OMS) como uma doenca infecciosa causada pelo coronavirus
SARS-CoV-2 e tem como principais sintomas febre, cansaco e
tosse seca. Outros sintomas menos comuns e que podem afetar
alguns pacientes sao: ageusia, anosmia, hiposmia, congestao nasal,
conjuntivite, dor de garganta, dor de cabeca, dores nos musculos
ou articulacdes, diferentes tipos de erupc¢ao cutanea, nausea ou
vomito, diarreia, calafrios ou tonturas (OPAS, 2023).

A sindrome pés-COVID-19, também chamada de COVID
longa ou COVID tardia é caracterizada pela persisténcia de
sintomas por mais de quatro semanas apds a infecao inicial
(Nalbandian; Desai; Wan, 2023).

Os sinais e sintomas comuns da condi¢ao p6s-COVID-19
incluem doencas pulmonares, cardiovasculares e manifestacoes



neuropsiquiatricas. Os sintomas podem incluir falta de ar, fadiga,
disturbios cognitivos, disfuncao autonémica, dor de cabeca,
alteracao do olfato ou paladar, mialgia, palpitagdes, diminuicao
da capacidade funcional, ansiedade ou depressao (figura 1).

Figura 1: Sinais e sintomas da Condic¢do p6s-COVID-19.
Adaptada de Nalbandian; Desai; Wan (2023).

A pandemia de COVID-19 tem sido associada ao aumento
da prevaléncia de transtornos de saude mental, particularmente
ansiedade e depressao. Além desses, causou stress nas pessoas em
todo o mundo devido a varios fatores, incluindo: medo da infeccao;
isolamento social; dificuldade de adaptacao a novas rotinas; falta
de métodos de enfrentamento; alta exposicao as midias sociais,
desinformacao e relatérios falsos; impacto econémico das medidas
implementadas para retardar o contagio e as preocupagdes em
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relacao a patogénese da doenca (de Mello; Moretti; Rodrigues,
2022).

Pacientes com COVID-19 apresentam niveis elevados de
citocinas pré-inflamatérias como interleucina (IL) 1B (IL-1B3), IL-6 e
fator de necrose tumoral-a (TNF-a), além de outros marcadores
relacionados a inflamacao (Duong et al., 2023). O SARS-CoV-2
tem a capacidade de infectar o sistema nervoso central podendo
contribuir potencialmente para alteracdes neuroinflamatérias em
individuos infectados(Monije; Iwasaki, 2022).

Considerando que a neuroinflamacao desempenha um
papel significativo na fisiopatologia da depressao e ansiedade,
a neuroinflamacao consequente do estresse psicolégico
devido a pandemia de COVID-19 também contribuiu para o
desenvolvimento de sintomas de ansiedade e depressao na
populacao em geral (de Mello, Moretti; Rodrigues, 2022).

Dados Epidemioldgicos

Os transtornos de ansiedade geralmente tém alta pre-
valéncia anual, aproximadamente 14%, sendo que os Estados
Unidos e a Europa apresentam taxas superiores a outros paises. A
prevaléncia de depressao e ansiedade aumentou especialmente
em adultos jovens durante os estagios iniciais da pandemia de
COVID-19. Nos Estados Unidos, pelo menos um terco dos partici-
pantes de um estudo relataram altos niveis de depressao (43,3%),
ansiedade (45,4%) e estresse pds-traumatico (31,8%) (Liu et al.,
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2020). Essas taxas foram superiores as encontradas em um estudo
anterior realizado em 2009 usando as mesmas ferramentas de
avaliacdao, mostrando taxa de prevaléncia de 6,2% entre jovens
adultos de 18 a 24 anos e 13,1% entre os de 25 e 34 anos (Kroenke
et al., 2009). Esses sintomas também foram associados a solidao
e a baixa resiliéncia ao estresse, enquanto a maior tolerancia ao
estresse foi associada a menor ansiedade. O apoio familiar tem
sido associado a niveis mais baixos de depressao e transtorno de
estresse pos-traumatico.

Outro estudo realizado em 2020 na China relatou
prevaléncia quatro vezes maior de depressao, ansiedade, ou
ambos, do que um estudo publicado em 2019, isto é, 20,4% em
2020 em comparagao com 4% em 2019.(Huang et al., 2019; Li et
al., 2020). Este estudo associou o desenvolvimento de sintomas
depressivos e de ansiedade a algum estressor comum da
pandemia, incluindo preocupacdao com a prépria infeccao ou
de entes queridos; preocupagdes com renda, empregos, escola,
capacidade de pagar dividas e dificuldades que envolvem a
quarentena domiciliar.

O aumento da depressao e da ansiedade durante a
pandemia de COVID-19 tornou-se um preocupante problema
de saude. A depressao foi a segunda maior causa de doengas em
2020 e essa incidéncia devera aumentar até 2030 (Santomauro
et al., 2021). Depressao e ansiedade frequentemente ocorrem
simultaneamente e sao os disturbios psiquiatricos prevalentes.

O risco do desenvolvimento de ansiedade e depressao,
quando um em cada quatro individuos provavelmente
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desenvolverao ou ja desenvolveram transtornos de ansiedade,
tem sido intimamente associado a exposicdao ao estresse cronico
como na pandemia de COVID-19 (Pappa et al., 2020).

A coronafobia, ou ansiedade excessiva em relacao a
COVID-19, esta associada a relatos elevados de depressao,
ansiedade, falta de esperanca e ideacao suicida. Uma revisao
sistematica e metanalise de 13 estudos com 33.062 participante,
sendo esses profissionais da saude na China durante o inicio da
pandemia, indicou respectivamente 23,2% e 22,8% de prevaléncias
de ansiedade e depressao, com maior incidéncia em enfermeiras
(Pappa et al., 2020).

Em 2020, o Plano de A¢cdao em Saude Mental, publicado
no Atlas de Saude Mental mais recente da OMS contendo os
indicadores de saude mental, foi prorrogado até 2030 para
ajudar individuos cuja saide mental foi afetada pela pandemia
de COVID-19 (OPAS, 2023).

A depressao e a ansiedade relatadas por estudantes
universitarios de Bangladesh durante a pandemia foram associadas
a incerteza sobre o seu futuro académico ou profissional e
a instabilidade financeira (Islam et al., 2020). Os primeiros
relatérios entre meados de fevereiro e meados de marco de 2020
mostraram aumento de 34,1% na demanda para medicamentos
ansioliticos, seguido por 18,6% para antidepressivos e 14,8% para
medicamentos para ins6nia (Mello; Moretti; Rodrigues, 2022).

Estudos sobre a populagao jovem sugeriram que criangas
e adolescentes também foram afetados pela pandemia, uma
em cada cinco criancgas e adolescentes apresentavam niveis de
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ansiedade clinicamente elevados. As taxas de prevaléncia de
depressao e ansiedade em criancas e adolescentes aumentaram
ao longo do tempo e dobraram em comparacao com os
dados anteriores aos da pandemia. Em adicao, a prevaléncia
global da depressao e da ansiedade aumentou 25% e 27,6%,
respectivamente, devido a pandemia de COVID-19 em 2020,
indicando o impacto negativo da COVID-19 na saude mental de
pessoas de todas as idades ao redor do planeta (Islam et al., 2020;
Mello; Moretti; Rodrigues, 2022).

Neuroinflamacao e Manifestacoes
Psicologicas

A inflamacao desempenha um papel fundamental na
fisiopatologia da depressao. Estudos pré-clinicos comprovaram
que a exposicao de roedores a situacdes de estresse cronico
imprevisiveis e/ou inevitaveis induzem comportamento depressivo
acompanhado por ativacao periférica e central das vias de estresse
imunoldgico, inflamatério, oxidativo e nitrosativo. Entretanto, a
administracao crénica de antidepressivos atenua esses efeitos
(Kubera et al., 2011).

O estresse crénico também pode induzir, direta ou
indiretamente, efeitos neurotéxicos em regides especificas do
cérebro por meio da via da quinurenina, causando redugao no
fator neurotréfico derivado do cérebro (BDNF) com conseqliente
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comprometimento da neurogénese do hipocampo adulto
(Goshen; Yirmiya, 2009; Kubera et al., 2011; Salari et al., 2020).

Individuos com depressao apresentam niveis séricos
elevados de citocinas pré-inflamatérias, proteinas de fase aguda e
aumento da expressao de moléculas de adesao e quimiocinas nas
células imunes. Essas alteracdes proteicas sugerem a associacao
entre a depressao e a ativacao de respostas pré-inflamatérias. A
depressao tem sido associada ao aumento dos niveis de TNF-q,
interleucina IL-1(3, IL-6 e proteina C reativa no sistema nervoso
periférico e central (Alesci et al., 2005; Maes, 1999; Mikova et al.,
2001).

Estudos relataram aumento nos niveis de outras proteinas
de fase aguda como a glicoproteina acida a-1, a-1-antiquimio-
tripsina e haptoglobina no plasma de pacientes com depressao
(Raison, Capuron e Miller, 2006). Niveis elevados de proteina qui-
miotatica de macréfagos humanos-1 (CCL2/MCP-1), molécula de
adesao intracelular soltvel-1 (ICAM-1) e a selectina E (endotélio)
também foram relatados. Uma aparente associacdao entre o agra-
vamento dos sintomas de depressao e dos niveis de mediadores
inflamatorios no plasma dos pacientes também foi demonstrada
(Alesci et al., 2005). Variantes funcionais de genes alelos para IL-13
e TNF-a influenciaram diferentes fatores, tais como elevacao do
risco de depressao ou reducao da resposta aos antidepressivos
(Raison; Capuron; Miller, 2006; Yu et al., 2003).

Apesar da frequente ocorréncia concomitante de an-
siedade e depressao e da sua associagdo comum com doengas
cardiovasculares e metabdlicas, o papel da neuroinflamacao na
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fisiopatologia de transtornos de ansiedade nao foi estudado tao
extensivamente quanto na depressao (Vogelzangs et al., 2010). A
neuroinflamacao pode causar alteracdes na estrutura ou fungao
dos circuitos cerebrais relacionados a ansiedade (principalmente
os circuitos limbico e regides pré-frontais), preparando o cérebro
para se tornar vulneravel a transtornos de ansiedade (Liu et al.,
2021; Won; Kim, 2020).

Estudos relataram aumento da inflamacdo em pacientes,
de ambos os sexos, com transtorno de ansiedade de inicio tardio,
caracterizada pela presenca do primeiro episddio apds os 60 anos
de idade, sem que haja histéria prévia da doenca; no entanto, nao
confirmada como fator etioldgico. Outros estudos relacionaram
interacdes entre o sistema imunolégico e sistema nervoso central
(SNC) nas mudangas comportamentais; no entanto, uma relagao
causal entre ansiedade e inflamacao necessita de novas pesquisas
para ser esclarecida (Santomauro et al., 2021; Won; Kim, 2020).

Em estudos pré-clinicos, a ativacao do inflamassoma
em macréfagos, via dominio de ligagao e oligomerizacao de
nucleotideos contendo dominio rico em leucina e dominio pirina
tipo 3 (NLRP3), tem sido associada a comportamento semelhante
a ansiedade. Evidéncias clinicas sugeriram que o aumento dos
niveis de citocinas afeta neurotransmissores, como monoaminas e
glutamato, na amigdala, insula e cortex cingulado anterior, que sao
regides do cérebro relacionadas a ansiedade (Lei et al., 2017; Smith
etal,, 2021; Zhang et al., 2015). Consequentemente, a inibicao da
neuroinflamacao tem sido acompanhada por efeitos ansioliticos.
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Durante a fase inicial da inflamacao, a IL-6 é induzida
juntamente com o TNF-a e podem representar mediadores
inflamatérios em pacientes com COVID-19. Em associacéo, a
principal citocina produzida pela ativagao do inflamassoma NLRP3
em macréfagos, a IL-13, estd aumentada na depressao. Estas
citocinas modulam as vias neuroimunes que regulam circuitos
cerebrais criticos envolvidos na cognicao, humor e recompensa.
Notavelmente, postula-se que o SARS-CoV-2 ativa diretamente o
inflamassoma NLRP3, e pacientes com atividade desregulada do
inflamassoma NLRP3 podem desenvolver COVID-19 com graves
danos nos tecidos e aumento de citocinas pré inflamatorias
(Goshen; Yirmiya, 2009; Zhang et al., 2015).

Niveis aumentados de citocinas pré-inflamatdrias, como
IL-6, podem inibir os efeitos do fator neurotréfico derivado
do cérebro (BDNF), contribuindo para o desenvolvimento de
comportamento depressivo. A IL-6 também esta associada a
exaustao dos linfécitos, com aumentada producao de varias
citocinas, fendmeno denominado de “tempestade de citocinas”
observado na COVID-19, e seu papel na inflamacao da COVID-19
impulsionaram o uso de inibidores de IL-6, corticosteroides,
medicamentos antimalaricos e imunoglobulina intravenosa para
se opor aos efeitos da tempestade de citocinas em individuos
com COVID-19. Portanto, uma forte resposta inflamatéria pode
estar relacionada a gravidade da doenga e morte em pacientes
com COVID-19 (Perrin et al., 2021; Raison; Capuron; Miller, 2006;
Tang et al., 2020).
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Em pacientes gravemente afetados, niveis aumentados de
citocinas periféricas pode causar linfopenia e migracao de células
mononucleares para o coracao, pulmades, ganglios linfaticos, baco
e rins (Merad; Martin, 2020). Um estudo sobre sobreviventes
de COVID-19 revelou depressao elevada, ansiedade, insénia,
transtorno de estresse pds-traumatico e sintomas obsessivo-
compulsivos um més apods hospitalizacao (Liu et al., 2020; Pappa
et al., 2020; Sriwastava et al., 2021; Xiong et al., 2021).

Essas descobertas corroboram aquelas relatadas durante
surtos anteriores de coronavirus, nos quais 10%-35% dos
pacientes em fase de recuperagao p6s-COVID-19 apresentaram
comorbidades de sintomas psiquiatricos (Rogers et al., 2020). Esses
dados psiquiatricos podem ser consequéncia da neuroinflamacao
causada por COVID 19. Os exames adicionais de neuroimagem
e as elevacdes dos marcadores inflamatérios no liquido
cefalorraquidiano (LCR) de pacientes com COVID-19 tém sugerido
que o SARS-COV-2 causa inflamacao do SNC (Sriwastava et al.,
2021).

Neuroinvasao Por SARS-CoV-2

Individuos infectados com SARS-CoV-2 podem permanecer
assintomaticos ou desenvolver sintomas de COVID-19. Pacientes
hospitalizados com COVID-19 comumente apresentam sequelas
clinicas que aparecem em até trés meses apos a alta. Essas sequelas
nao se limitam aos problemas respiratérios porque os pacientes
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podem manifestar sintomas cardiovasculares, neurolégicos e
psicossociais apos a alta (Xiong et al., 2021).

Os sintomas neurolégicos apés a COVID-19 podem estar
associados a invasao direta do SARS-CoV-2 ao SNC, onde o virus
tem alto potencial de replicacao, causando morte neuronal
significativa. As autépsias dos pacientes revelaram perda neuronal
(Solomon et al., 2020), frequentemente associada a uma resposta
imune contra o virus no LCR. Poucos relatos mostraram que os
pacientes que testaram positivo para SARS-CoV-2 no LCR, mas
nao apresentava fatores de risco significativos ou histérico de
doencas neuroldgicas, manifestaram sintomas neuroldgicos,
como convulsoes e perda de consciéncia (Rezaeitalab et al., 2021).

A maioria dos experimentos in vitro e in vivo apoia a
hipétese de que a neuroinvasao pelo SARS-CoV-2 causa sintomas
neurolégicos em pacientes com COVID-19. A presenca do virus
nos neurénios em multiplas dreas cerebrais de animais infectados
resultaram em neuropatologia semelhante a observada em
pacientes hospitalizados (Liu et al., 2021). Esses sintomas nao
se limitam aos pacientes adultos; nas criangcas também se
manifestam os mesmos sintomas criticos pés-COVID-19, incluindo
trombose, inflamacao e isquemia tecidual. A COVID-19 grave
raramente é relatada em criangas; no entanto, houve relatos de
criancas que desenvolveram edema cerebral agudo fulminante,
encefalopatia grave e acidente vascular cerebral isquémico
apesar de previamente saudavel (Siddiqui; Mungroo; Khan, 2021;
Sriwastava et al., 2021)
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Estudos experimentais forneceram informacgdes detalhadas
sobre o potencial neuroinvasivo de SARS-CoV-2, o qual infecta
pulmdes de animais precocemente enquanto infecta o cérebro
de forma tardia. No mesmo estudo, o uso da microscopia
eletrénica para identificar particulas virais brotando do reticulo
endoplasmatico indicaram que o virus usa celulas para replicacao.
Ao contrario de outros virus neurotrépicos, como o Zika, o SARS-
CoV-2 causa alteragcdes metabolicas e mudancas no cérebro (Liu
et al,, 2021; Mello; Moretti; Rodrigues, 2022).

Estudos demosntram que a neuroinvasao do SARS-CoV-2
ocorre através da via transneuronal, especialmente durante os
estagios iniciais da infeccao, nos quais o SARS-CoV-2 invade o
cérebro por nervos cranianos, como os nervos olfatério, gustativo
e trigémeo. Esta via de infiltracdo também esta associada a
gravidade da infeccédo e as manifestacdes neuroldgicas que levam
ao maior risco de mortalidade em pacientes com COVID-19. Estudos
pré-clinicos relataram que a morte ocorreu apenas em animais
infectados com déficits neuroldgicos, sugerindo que a progressao
da doenca esta associada a gravidade do comprometimento
neurolégico (Liu et al., 2021).

O envolvimento da via transneuronal pelo SARS-CoV-2
sugere que o virus entra no SNC via nervos olfatérios por meio
da enzima conversora de angiotensina 2 (ECA2) presente na
membrana celular. O virus migra para o neuroepitélio e atinge
o cérebro, consistente com a perda do olfato observada em
pacientes com COVID-19 (Siddiqui, Mungroo e Khan, 2021).
Consequentemente, o desconforto respiratério da COVID-19 tem
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sido associado ao aumento da expressao nasofaringea de ECA2
e serina protease transmembrana 2 (TMPRSS2) (Rossi et al., 2021).
Estudos clinicos e analises post-mortem relataram a presenca de
antigenos virais no trato olfatério (Cantuti-Castelvetri et al., 2020).
Exame de ressonancia magnética de pacientes com COVID-19
revelou alteragdes estruturais ao longo da via olfatéria, incluindo
o nervo, o bulbo e o cértex cerebral, corroborando a hipotese da
via do bulbo olfatério. A imunohistoquimica para SARS-CoV-2 em
modelos animais revelou coloracdao extensa nessas regides (Baig,
2020; Liu et al., 2021; Siddiqui; Mungroo; Khan, 2021).

Outra via de entrada plausivel para o SARS-CoV-2 pode
ser pela barreira hematoencefalica por ligacao a ECA2 nas
células endoteliais (Siddiqui, Mungroo e Khan, 2021). Esta via,
anteriormente ligada a individuos infectados com febre alta, pode
causar tempestades de citocinas e aumentar a permeabilidade
da barreira hematoencefilica (Baig, 2020), facilitando assim a
acesso do SARS-CoV-2 ao cérebro. Como consequéncia do
comprometimento da barreira hematoencefalica, as células
imunoldgicas periféricas podem entrar no cérebro, aumentar a
liberacao de citocinas pré-inflamatérias pelas células microgliais
e promover neuroinflamacao (Perrin et al., 2021).

Finalmente, estudos post-mortem com amostras de
pacientes com COVID-19 relataram a presenca de danos isquémicos
e microinfartos nos cérebros, apoiando os dados obtidos sobre
a neuroinvasao do SARS-CoV-2 no SNC (Monje; Iwasaki, 2022;
Siddiqui, Mungroo; Khan, 2021).
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Entre os possiveis mecanismos que contribuem para o

comprometimento cognitivo, aparecimento de sintomas de
ansiedade depressao relacionado a COVID-19 estdo:

Sumario

a) a inflamacao do sistema respiratério causa inflamacao
do sistema nervoso através de quimiocinas sistémicas e
outros mecanismos possiveis;

b) citocinas do SNC, quimiocinas e reatividade microglial
desregulam varios tipos de células neurais, perturbam
a homeostase e a plasticidade da mielina, prejudicam
a neurogénese do hipocampo e induzem a reatividade
neurotdxica dos astrocitos, cada um dos quais pode
prejudicar a funcao do circuito neural e, portanto, a
cognicao;

) autoanticorpos antineurais e células T podem causar
encefalite autoimune em pacientes com COVID-19 e podem
contribuir para a evolucao da injuria imunomediada;

d) a infeccao neuroinvasiva raramente é detectada, mas
pode ocorrer;

e) a COVID-19 pode desencadear a reativacao de infeccoes
latentes por herpesvirus, principalmente o EBV, que por
sua vez pode incitar mais inflamacao;

f) disfuncao neurovascular, incluindo ruptura da barreira
hematoencefilica (pés dos astrocitos) com consequente
vazamento de fibrinogénio (tanto intravascularmente
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quanto no espaco extravascular) e outras moléculas pro-
inflamatérias, e trombose (plaquetas) podem contribuir
para inflamacdo e lesao;

g) na COVID-19 grave, a hipdxia e outros disturbios
metabdlicos decorrentes da disfuncao pulmonar e de
multiplos 6rgaos podem causar lesdes no sistema nervoso
(figura 2).
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Figura 2: Papel da neuroinflamacao no desenvolvimento de transtornos de ansiedade
e depressao devido a COVID-19. (A) A neuroinvasédo pelo SARS-CoV-2, seja por
meio do trato olfatério ou barreira hematoencefalica, contribuem para alteracées
neuroinflamatdrias em individuos infectados. Ao ativar astrdcitos e microglia,
causando neurotoxicidade e afetando a plasticidade sinaptica e neurogénese,
alteracdes neuroinflamatérias podem desempenhar um papel no desenvolvimento
de ansiedade e depressao. O estresse cronico resultante de vérios fatores associados
a pandemia de COVID-19 também pode induzir neuroinflamacéao. (B) Autoanticorpos
antineuronais e células T podem causar encefalite autoimune em pacientes com
COVID-19 e podem contribuir para a evoluc¢do da injuria imunomediada. (C) A
infeccdo neuroinvasiva raramente é detectada, mas pode ocorrer. (D) A COVID-19
pode desencadear a reativacao de infecgdes por herpesvirus latentes, principalmente
o EBV, que por sua vez pode incitar mais inflamacéo. (E) Disfuncdo neurovascular,
incluindo ruptura da barreira hematoencefélica e vazamento de fibrinogénio e outras
moléculas pré-inflamatérias, e a trombose pode contribuir para inflamacao e lesdo.
(F) Na COVID-19 grave, a hipoxia e outros disturbios metabdlicos decorrentes da
disfungao pulmonar e de multiplos érgaos podem causar lesées no sistema nervoso.
Adaptada de Monje; lwasak (2022).
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Consideracoes Finais

A COVID-19 é uma doenca infecciosa de manifestacoes
clinicas heterogéneas, causada pelo virus SARS-CoV-2 que infecta
diversos orgaos, tecidos e células causando uma variedade de
sintomas clinicos que vao de simples gripe até transtornos men-
tais de ansiedade e depressao, e em casos extremamente graves,
leva a ébito do individuo infectado.

As manifestac¢oes clinicas estdao diretamente associadas a
um fendbmeno denominado de tempestade de citocinas, isto &,
aumento exacerbado de moléculas sinalizadoras como as citoci-
nas, produzidas por celulas imunes e nao imunes que entram em
contato com o virus. Este fenébmeno promove quadros de inflama-
¢ao em diversos orgaos, tecidos e em alguns casos sem controle
pela farmacoterapia vigente leva as sequelas p6s-COVID-19 tais
como: doencas pulmonares, cardiovasculares e manifestacdes
neuropsiquidtricas ou a morte do individuo acometido.

A neuroinflamacao por si sé pode causar desregulagao
das células gliais e neuronais e, em ultima andlise, disfuncao do
circuito neural que afeta negativamente o desempenho cognitivo
e funcdes neuropsiquiatricas levando ao declinio da qualidade
de vida.

A compreensdo do mecanismo fisiopatolégico da COVID
longa e neuro-COVID, em particular, sera necessaria para desen-
volver terapias eficazes para aliviar o sofrimento de milhées de
pessoas afetadas pelas consequéncias frequentemente debili-
tantes da sindrome p6s-COVID-19.
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Introducao

Os processos de saude e adoecimento sao influenciados
por fatores bioldgicos, psicoldgicos e sociais. As preocupagdes em
saude publica mudam com o passar do tempo. Em torno de 300
anos antes de Cristo, Alexandre, o Grande, foi acometido por uma
febre e chegou a falecer, alguns historiadores afirmam ter sido a
malaria a causa mortis. Na Idade Média, uma imensa quantidade
de individuos teve suas vidas ceifadas pela peste bubdnica. No
inicio do século XX, o virus influenza dizimou milh6es com a
gripe espanhola. Nessas primeiras duas décadas do século XXI,
dois problemas de saude vém ganhando notoriedade devido



a gravidade de seu acometimento sobre a populagao: a saude
mental e a obesidade.

A obesidade é definida pela Organizacdo Mundial de Saude
(OMS) como uma doenca inflamatéria crénica caracterizada pelo
acumulo de gordura no organismo e consequentes complicacoes
metabodlicas. Atualmente, a obesidade é considerada uma
epidemia global, devido ao rapido aumento de sua prevaléncia em
ambito mundial. No Brasil, ela atinge cerca de 18,4% da populacao,
sendo um importante problema de saude publica.

Diante da rotina extremamente estressante propria do
mundo contemporaneo, o consumo de alimentos com alto teor
calérico é uma pratica frequente com finalidade de aliviar a tensao
psicolégica do individuo. Essa tensdo, por sua vez, advém do
comprometimento da saide mental, a qual pode ter varias facetas:
depressao, ansiedade, compulsao alimentar, entre outros.

A obesidade é caracterizada por um fenétipo complexo
com etiologia multifatorial relacionada a fatores genéticos,
neuronais, endocrinos, adipocitarios, intestinais, socioecondmicos
e culturais associados a alteragdes nutricionais.

Fisiologicamente, o eixo hormonal corrobora um balanco
entre fome e saciedade, de modo que haja um consumo alimentar
equilibrado voltado a manutencdao da massa corporal e ao
cumprimento das etapas de desenvolvimento. Dois horménios
sdo essenciais nessa regulacao: a leptina e a grelina. A leptina é
um hormonio liberado pelas células do tecido adiposo e promove
um sinal de saciedade, através da ligacao aos seus receptores no
hipotalamo.
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A grelina, por outro lado, promove sinal de fome, sendo
produzida nas células epiteliais do estbmago quando ele se
encontra vazio. Desse modo, ha um feedback: quanto maior a
quantidade de tecido adiposo, mais energia, logo havera mais
saciedade, em virtude de regular os niveis de gordura (figura 1).

Estbmago Tecido

adiposo
Grelina Leptina
Sistema nervoso central
Fome Saciedade

Figura 1: Balanco hormonal entre fome (grelina) e saciedade (leptina).

Nesse sentido, teoriza-se que um dos fatores de impacto
da obesidade seria algum disturbio presente no funcionamento
desse eixo enddcrino, sobretudo no que se refere a leptina. Assim,
pode haver uma resisténcia a esse hormonio em pessoas obesas,
mutag¢des no gene de producao da leptina, mutagdes no receptor
de leptina no hipotalamo, entre outros (Leduc; Leibel, 2019).
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Ademais, também vale mencionar a influéncia neural no
tocante ao controle da ingesta energética. Nesse sentido, é perti-
nente salientar que o hipotalamo é importante na administracao
desse circuito (Dickson; Chowen, 2020). O hipotalamo é uma
estrutura que fica no diencéfalo, compondo parte das paredes
laterais do Ill ventriculo e sendo separado do tdlamo pelo sul-
co hipotalamico. Assim, também mantém relagdo intima com a
hipdéfise, tanto anatdomica quanto funcionalmente, formando o
eixo hipotdlamo-hipéfise, que comanda boa parte do sistema
enddcrino do corpo humano.

No hipotalamo, localizam-se os centros de saciedade e de
fome. O hipotdlamo lateral é responsavel pela fome, enquanto
que o nucleo ventromedial estd ligado a sensacao de sacieda-
de. Além disso, os outros nucleos também atuam no sentido de
auxiliar na regulacao, por exemplo, o arqueado. Dessa forma,
neurotransmissores e horménios possuem func¢des de estimu-
lar a fome ou a saciedade, e é no hipotidlamo que vao agir para
exercer suas fungoes.

Além da leptina e da grelina, outras substancias aumentam
ou diminuem a ingestao de alimentos pelo controle no eixo de
saciedade-fome (quadro 1). Além disso, o hipotdlamo mantém
relagdes com o sistema limbico, portanto abrangendo cientifica-
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mente o campo de discussao para o componente emocional da
obesidade (Berthoud; Miinzberg; Morrison, 2017).

Saciedade Fome

Hormonio estimulante do

a-melanécito (a-MSH) Neuropeptideo ¥ (NPY)

Hormoénio liberador da Aminoacidos (glutamato e
corticotropina acido y-aminobutirico - GABA)

Peptideo semelhante ao

glucagon (GLP) Cortisol

Peptideo YY (PYY) Endocanabinoides

Quadro 1: Outras substancias que controlam o eixo saciedade-fome.

Um exemplo para entender esse funcionamento é a sin-
drome de Froehlich. Nela, ha um dano nos nucleos arqueado e
ventromedial do hipotalamo, por consequéncia essas areas ficam
incapazes de exercer sua funcionalidade, ndo havendo controle
de saciedade no apetite desse individuo.

Diante de todos esses fatores importantes no controle
da ingestao de alimentos, é interessante o estudo relacionado
as mudancas dos eixos fisioldgicos, sobretudo com a ascensao
notdria de problemas em saude mental relacionados na atuali-
dade. Qual a influéncia desses sobre nossa maneira de pensar a
alimentacao e sobre nosso controle de consumo dos alimentos?
Ha condicionamento da preferéncia por alimentos mais caléricos?
Qual o papel da neurociéncia nisso?
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Depressao

A depressao e a obesidade sao problemas de salde graves
atualmente, sobretudo porque seus numeros tém aumentado
significativamente nas ultimas décadas. Essas duas doencas tém
sido evidenciadas em conjunto em milhares de pacientes, fazendo
surgir a necessidade de se tentar entender a possivel ligacdo entre
uma e outra, e suas relacdes causais.

A obesidade pode ter como causa 0 consumo excessivo
de calorias, desequilibrios hormonais, compulsdes alimentares e
causas emocionais. A depressao, por sua vez, também pode ter
essas mesmas causas, além de iniUmeras outras, como fatores
genéticos e episodios de estresse. Entender, no entanto, como
um desses disturbios pode levar ao outro é de suma importan-
Cia para o tratamento e prevencao do disturbio secundario, seja
qual for ele, tendo em vista que tanto a depressdo pode levar a
obesidade quanto o contrario.

As diversas causas da depressao, bem como os fatores
emocionais e psiquicos dos pacientes, podem definir as nuances
da sua apresentacgao sintomatoldgica. Sintomas como reducao
do apetite e perda ponderal podem ser associados ao quadro
de depressao, o que diverge da associacao entre obesidade e
depressao. No entanto, muitos individuos depressivos podem
ter um aumento exagerado da ingestao de alimentos, o que
aumentaria as chances de desenvolvimento da obesidade (La-
zarevich et al., 2016).
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Na depressao, o aumento da vontade de comer pode
ser um escape para que o individuo possa lidar com suas
emocgoes, como estresse, frustracao e tristeza, substituindo,
assim, a capacidade de regulagcao emocional pela compulsao
alimentar. A digestao de diferentes macronutrientes, como é o
caso do acucar, é responsavel pela sintese e liberacao de diversos
neurotransmissores, em especial a serotonina, capazes de gerar a
sensacao de bem-estar e felicidade. A maior ingestao de calorias,
sobretudo de maneira crénica, pode consequentemente acarretar
um quadro de obesidade secundario ao depressivo. Pacientes
depressivos normalmente praticam menos atividades fisicas,
e, assim, possuem mais chances de ter um superavit calérico. A
literatura também mostra que pacientes depressivos que possuem
maior sentimento de culpa ao comer, e por isso tentam se privar,
acabam por ter um maior ganho de peso que os que nao tém
uma dieta privativa, pois acabam realizando uma alta ingestao
de calorias em periodos de estresse e descontrole emocional
(Canetti; Bachar; Berry, 2002). Isso sugere, portanto, que dietas
menos restritivas sao mais eficazes para a prevencao da obesidade
em pacientes com depressao.

O sistema glutamatérgico consegue relacionar, parcialmen-
te, a obesidade com a depressao. Pode-se associar a obesidade
a sintomas depressivos a partir dos niveis baixos de glutamina
na circulagao sanguinea. A reducao de glutamina e glutamato,
grandes neurotransmissores excitatorios, é observada em varias
regides do cérebro em pacientes com depressao grave (He et al.,
2023).
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Em termos genéticos, sabe-se que existem mais de 200
loci de genes associados diretamente ao estado de obesidade, e
que muitos genes proximos sao altamente expressos em locais
do cérebro que regulam tanto o apetite quanto o humor, como
€ o0 caso do hipocampo. Ao observar mais de 50 loci de genes
associados a fenétipos de depressao, constatou-se que muitos
desses genes estavam préximos ou eram genes que antes estavam
ligados a quadros de obesidade (Milaneschi et al., 2019). Um
grande exemplo disso é o gene NEGRI1, que é responsavel pela
plasticidade sinaptica em locais do cérebro que regulam o humor
e o apetite.

Outrossim, a grande liberagao de cortisol no organismo
pode causar danos neuronais em regides responsaveis pelo
sistema limbico e emo¢es, que comumente estao relacionados a
depressao, a exemplo da amigdala. Isso explica por que portadores
da Sindrome de Cushing possuem chances bem maiores de
desenvolverem depressao, visto que a sindrome gera uma
condicao de aumento do cortisol enddgeno. Analogamente, a alta
exposicao ao cortisol pode acarretar quadros de obesidade, visto
que ele aumenta o apetite e a adipogénese. Ou seja, obesidade
e depressao podem estar ligadas, juntas, a superexposicao ao
cortisol.

O processo de inflamacao cronica, mesmo que baixa, é
uma condicao tipica da obesidade, que produz citocinas pro-
inflamatdrias a partir de macréfagos e outras células do sistema
imune (Milaneschi et al., 2019). Essas citocinas, por sua vez, ativam
inimeras vias para tentar conter a inflamacao crénica, e isso,
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consequentemente, pode resultar em sintomas tipicos do quadro
de depressao. A enzima indolamina 2,3 dioxigenase, por exemplo,
é ativada por uma dessas citocinas e regula a degradacao do
triptofano, gerando produtos téxicos — como é o caso do acido
quindlico - a partes do sistema nervoso, como o hipocampo, que
faz parte da modulacao das emocoes.

Os inflamassomas, importantes moduladores do processo
inflamatdrio, também sao ativados a partir da expressao molecular
advinda de estresse fisioldgico e psicossocial, ativando citocinas
a partir da enzima caspase-1. Estudos demonstram que a sintese
de inflamassoma NLRP3 e caspase-1 estavam aumentadas em
pacientes obesos e deprimidos, e que a supressao da atividade
dessa enzima pode reduzir o peso corporal e o risco de depressao
(Milaneschi et al., 2019). Dessa forma, mais uma vez, é possivel
estabelecer uma relacao entre depressao e obesidade.

Hoje, existem inimeras outras evidéncias cientificas da
associacao entre a depressao e a obesidade, como a ativacao
imunoinflamatdria, mecanismos cerebrais e correlagbes com a
microbiota intestinal. Esse estudo é imprescindivel para aqueles
que, de alguma forma, trabalham na area da saude, para que
possam auxiliar no tratamento dessas doencas, a fim de nao
desencadear comorbidades.
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Ansiedade

A ansiedade é um sentimento que todos podem expe-
rimentar ao longo da vida, aquela sensacédo de aflicao, angustia
ou incerteza antes de uma entrevista de emprego, de uma pro-
va importante ou mesmo de um encontro amoroso. Porém ela
pode evoluir para algo patolégico, em que os sintomas passam
a ser persistentes e engatilhados por situacdes comuns do dia a
dia, atrapalhando a qualidade de vida profissional, social e afeti-
va dos individuos, o que caracteriza o transtorno de ansiedade
generalizada.

O transtorno de ansiedade esta entre os principais proble-
mas de saude da sociedade hodierna e, apesar da busca incessante
por tratamentos eficazes, o nUmero de pessoas acometidas pela
patologia continua aumentando anualmente. Segundo a Organi-
zacao Mundial de Saude, o Brasil é o pais com o maior nimero de
pessoas com diagndéstico médico de ansiedade do mundo, com
cerca de 9,3% da populacao sofrendo com a condicao, quadro
este que se agravou bastante durante a pandemia de Covid-19,
decorrente do estresse e solidao do isolamento social e do medo
de se infectar com uma doenca ainda tdo misteriosa e incerta
quanto aos seus desdobramentos e consequéncias (Guilland et
al., 2022).

A ansiedade provoca uma série de mudancas na fisiologia
homeostatica do corpo humano, podendo causar taquicardia,
palpitacdo, sudorese, dor no peito, tonturas e compulsao alimentar.
Além disso, o estresse, medo e tensao presentes de forma frequente
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nos individuos com transtorno de ansiedade induzem uma alta
liberacao de cortisol pelas glandulas suprarrenais, que, por sua
vez, estimula a produgao de gordura no organismo, visto que em
situacoes de estresse o corpo passa a produzir mais reservas de
energia de longa duragao que possam ser utilizadas em casos de
crise alimentar, luta ou fuga (Ruttle et al., 2013). Essa cascata acaba
gerando um acumulo de gordura mais acentuado, contribuindo
com o desenvolvimento de outra patologia, a obesidade. A
associacao entre a ansiedade e a obesidade acaba se tornando um
circulo vicioso (Lane et al., 2022), pois, o individuo obeso muitas
vezes sente culpa ao se alimentar, além de frustragao e vergonha
com relacao ao préprio corpo, o que exacerba os sentimentos de
ansiedade, podendo agravar o transtorno (figura 2).

Figura 2: Alteragdes na homeostasia provocadas pela ansiedade.
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Outro hormonio importante na relacao entre a obesidade
e a ansiedade é a serotonina. Isso porque as pessoas que sofrem
com o transtorno muitas vezes acabam cometendo excessos
alimentares na tentativa de amenizar as sensa¢oes desagradaveis
que sao os sintomas da patologia, aumentando o consumo
especialmente de carboidratos, substancias responsaveis por
estimular a producao de serotonina, hormdnio que provoca
sensacao de bem-estar e prazer momentaneo ao comer (Dakanalis
et al., 2023). Com isso, ha um aumento no consumo calérico,
podendo ocasionar um consequente quadro de sobrepeso ou
até mesmo de obesidade (Pagliai et al., 2020). Assim como no
caso do cortisol, esse processo de comer mais agucares para se
sentir transitoriamente melhor do quadro de ansiedade também
gera um circulo vicioso, pois, na maioria das vezes, o individuo
experimenta uma sensacao de culpa por ter comido mais do que
precisava, agravando o transtorno de ansiedade.

Ademais, alguns dos tipos de manifestacdo dos transtornos
de ansiedade como a agorafobia, a fobia social e a sindrome do
panico acabam muitas vezes provocando o isolamento social
daqueles acometidos, visto que existe um medo frequente de
algo engatilhar uma crise durante a interagao com outras pessoas
ou mesmo em ambientes lotados. Destarte, essas caracteristicas
também podem influenciar no ganho de peso de forma indireta,
haja vista que os individuos com esses transtornos nao se sentirao
confortaveis ao, por exemplo, frequentar ambientes como
academias e até mesmo pracas publicas, exercitando-se menos
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e, dessa forma, contribuindo com o aumento de peso que pode
resultar em um quadro de obesidade.

Outrossim, estudos comprovam que pode existir a
associacao inversa, ou seja, a obesidade como doenca de base,
ou mesmo uma predisposicao genética para o desenvolvimento
da patologia pode gerar um quadro de ansiedade secundario,
visto que a obesidade esta relacionada ao aumento do niumero
de células senescentes.

A senescéncia celular é uma parada irreversivel do ciclo da
célula ocasionada por uma série de estresses, como disfungao dos
telomeros, estresse oxidativo, inflamacdo, acimulo intracelular
de danos e disfuncao metabdlica. A longo prazo, o acimulo de
células senescentes pode impedir a regeneragao e a manutencao
de tecidos, contribuindo com o envelhecimento destes, além
de secretar uma série de citocinas inflamatérias, quimiocinas e
proteases de matriz (Ogrodnik et al., 2019).

Segundo estudos experimentais realizados com camun-
dongos, na obesidade as células gliais apresentam marcadores
aumentados de senescéncia celular na regiao periventricular do
ventriculo lateral (VE), regiao préxima ao nicho neurogénico, o que
pode estar atrelado a manifestacao da ansiedade. Ademais, estas
células senescentes apresentam aciumulo excessivo de gordura,
um fenétipo denominado “acimulo de lipidios na senescéncia”.
De acordo com os estudos, a depuracao das células senescentes
alivia o comprometimento relacionado a obesidade na neurogé-
nese adulta e diminui o comportamento semelhante a ansieda-
de induzido pela obesidade (Ogrodnik et al., 2019). Portanto, ha
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indicios de que o direcionamento as células senescentes pode
representar um novo caminho para a descoberta de mais uma
associacao entre a obesidade e a ansiedade.

Compulsao alimentar

A compulsdao alimentar é um transtorno mental,
agrupado em conjunto com outros disturbios alimentares,
sendo caracterizada pela recorréncia de episédios de ingestao
excessiva de comida, acompanhada da sensacao de perda de
controle sobre os habitos alimentares com comprometimento
dos aspectos psicossociais (Crippa et al., 2023). O sofrimento
psiquico em decorréncia desse transtorno ocorre com elevada
frequéncia, estando associado a comportamentos de solitude
(comer sozinho para nao ser julgado por outrem) e sensacao de
culpa apés o ato compulsivo (quadro 2). Seus mecanismos de
regulacao pelo sistema nervoso central (SNC) sofrem alteracoes
no processamento da serotonina e da dopamina, causadoras das
modificacdes sensoriais de desejo e de prazer (Cortez; Araujo;
Ribeiro, 2011). Diferentemente da Bulimia Nervosa, que também
se apresenta com episédios de ingestao compulsiva, ndo sao
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realizados atos compensatérios nem restricao dietética para o
controle do ganho de peso ou manutencao da forma corporal.

Caracteristicas dos episddios de compulsao alimentar
(3 ou mais itens associados)

Comer mais rapido do que o normal

Comer até se sentir desconfortavelmente cheio

Comer grandes quantidades de alimento na auséncia de sensacao fisica
de fome

Comer sozinho por vergonha do quanto se esta comendo

Sentir-se desgostoso de si mesmo, deprimido ou muito culpado em
seguida
Quadro 2: Episédios de compulsao alimentar. Adaptada do Manual Diagndstico
e Estatistico de Transtornos Mentais (DSM-5-TR).

Quanto ao seu atual panorama no cendrio mundial, a
compulsao alimentar tem adquirido uma prevaléncia importante,
sobretudo no continente americano. Constata-se que a prevaléncia
do Transtorno de Compulsao Alimentar é consideravelmente
maior na populacao feminina (indicadores duas a trés vezes
mais elevados), além de possuir associacao com os indices de
obesidade, sobretudo nos seus niveis mais graves (Galmiche et al.,
2019). Também é fato que a coexisténcia destas duas condicdes
predispde a piores desfechos. Nesse contexto, analises temporais
entre o desenvolvimento de obesidade e de compulsao alimentar
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relatam que, para a maioria dos individuos acometidos por ambas
as condigdes, o transtorno sucedeu ao sobrepeso, apesar de,
juntos, levarem a um aumento expressivo no indice de massa
corporal (IMC) (Reas; Grilo, 2007). Isso gera questdes ainda nao
esclarecidas completamente acerca da etiopatogenia desses
disturbios enquanto sendo comorbidades, apesar da ligacao
evidenciada.

Sob essa 6ptica, o transtorno da compulsao alimentar e a
obesidade sao acometimentos distintos, pois o primeiro também
pode ser observado em pessoas de peso normal. Também se
constata que, entre os individuos obesos, uma minoria apresenta o
transtorno, sendo isso associado a piora do quadro e agravamento
do desequilibrio neuroendécrino (Carbone et al., 2023). Ainda
assim, estima-se que individuos com compulsao alimentar
possuem um risco de 3 a 6 vezes maior de alcancar a obesidade
em comparagao aqueles sem transtornos alimentares (McCuen-
Waurst; Ruggieri; Allison, 2018), denotando, pois, a validade
epidemiolégica de sua correlagao.

Algumas evidéncias também sugerem que o transtorno
da compulsao alimentar, além de aumentar o risco de obesidade
isolada, pode ter relacdo com uma maior ocorréncia de sindrome
metabdlica longitudinalmente, levando ao aumento da pressao
arterial sistélica, glicemia e triglicerideos, ou reducao de HDL
em alguns grupos. Contudo essa correlagao nao foi elucidada
por completo, pois outros dados quantitativos ndo demonstram
diferencas significativas entre obesos com e sem o transtorno
em uma ligacdo direta, mas sim com influéncia do IMC (Solmi
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et al., 2021), com o uso de modelos de regressao logistica e de
correcao dos possiveis fatores de confusao (tabela 1). Com isso,
ainda que haja associagao entre os quadros, 0 aumento de risco
para sindrome metabdlica se deve diretamente ao IMC, sendo
encontrada ligacao direta apenas para hipertrigliceridemia e
hipertensao isoladas. Desse modo, a obesidade em si seria o fator
maior nesse quadro conjunto para levar a sindrome metabdlica.

Tabela 1: Andlise estatistica da associacao entre sindrome metabdlica e compulsao
alimentar em individuos brasileiros. Nota-se que, no modelo ajustado 3, o qual
considerou o IMC ao inicio do seguimento, perdeu-se a significancia da relagao

direta, associando a validade do aumento de risco para sindrome metabdlica
devido a elevacao do IMC pela compulsao alimentar.
(Retirada de Solmi et al., 2021).
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A anadlise dos aspectos comportamentais ligados a com-
pulsdo alimentar também aponta elementos muito relevantes
para a apresentacao clinica desse transtorno. Sua neurobiologia
é intrinseca ao vicio por alimentos palataveis e caléricos, com
impulsividade e perda de controle sobre os habitos alimentares
(Carter et al., 2016). Nessa relagao de vicio-recompensa, com au-
mento da estimulacao nervosa por sabores exagerados e excesso
de calorias, também ocorre déficit da autorregulacao dos circui-
tos frontoestriatais (Geliebter et al., 2016), que conectam o lobo
frontal aos nucleos da base (integracao de fungdes cognitivas,
comportamentais e motoras).

Apesar disso, a relacao da atividade neural nos mecanismos
da compulsao alimentar ainda ndao é em grande parte conhecida.
Evidéncias recentes nao encontraram diferencas na atividade de
areas inibitérias do cértex pré-frontal de individuos obesos com
e sem o transtorno durante exposicao a estimulos alimentares.
Utilizando ferramentas de neuroimagem, percebeu-se, em ambos
0s grupos, ativacao mais intensa no giro frontal superior medial,
areas dorsolaterais e giro frontal médio (Parker et al., 2023),
complementando os efeitos ja conhecidos em outras areas do
cortex pré-frontal. Entretanto ndo se observa reducao na atividade
do cortex pré-frontal nos processos de decisao perante estimulos
alimentares.

Ha de se considerar também a influéncia do sistema
limbico sobre os mecanismos comportamentais relativos a
alimentacao. A hiperresponsividade do cortex cingulado anterior
(CCA) na compulsao alimentar tem relacdao com a acao baseada em
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recompensa, incluindo o componente emocional, o que promove
um maior desejo pela comida a partir dos estimulos sensoriais
(Geliebter et al., 2016). A atividade do CCA também é associada a
falha na inibicao da ingestéo (perda de controle) em detrimento
da elevada motivacao para comer (ato compulsivo).

Outrossim, a conexao funcional do CCA com outras areas
do sistema limbico, como a insula, pode ser mais um mecanismo de
elaboracao da recompensa apds o ato compulsivo. Desse modo, a
integracdo dos circuitos promove respostas adaptativas complexas
na neurobiologia da compulsao alimentar. E extrapolando os
limites neurais para a conexao com o sistema endécrino, os
receptores de grelina e de leptina no SNC, assim como outros
hormonios, completam os ajustes de recompensa, regulacao do
apetite e demais sinais neuroenddcrinos relativos a alimentacao.

Quanto aos aspectos psicologicos, a compulsao alimentar
pode ser explicada por dois mecanismos mais aceitos: como uma
estratégia de distracao de maus pensamentos (apesar de nao
ser notada uma reducao real) ou como uma forma de desviar
a atencao dos préprios sentimentos para o estimulo palatavel
(McCuen-Wurst; Ruggieri; Allison, 2018). Essas concep¢des podem
estar presentes na obesidade isolada sem que necessariamente
caracterizem o transtorno.

Por outro lado, a caracterizacao desse transtorno deve
ser diferenciada dos habitos de exagero alimentar presentes
na obesidade isolada. Neste caso, a abordagem do disturbio
conjunto é mais efetiva ao considerar as caracteristicas de ambos.
Intervencdes que, por exemplo, considerem apenas os fatores
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fisicos da obesidade, de forma a invalidar a compulsao alimentar,
tendem a possuir menor eficiéncia por nao abarcar a confluéncia
desses elementos em um unico quadro.

Consideracoes finais

A obesidade é uma doenca cronica de etiologia multifato-
rial, funciona como fator de risco para o surgimento de diferentes
comorbidades e a relacdo com o desenvolvimento de transtornos
mentais é bidirecional, isto é, pode ser causada ou causadora de
transtornos mentais. O tratamento da obesidade esta relaciona-
do diretamente a habitos de vida, estado emocional e nivel de
estresse, dependendo de uma transformacgao do individuo e de
sua forma de viver para sua resolucao.
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RECONHECIMENTO DE CENAS DE
INTERACAO SOCIAL NEGATIVA

E POSITIVA DE ACORDO COM
HISTORICO DE TRAUMAS

NA INFANCIA: UM ESTUDO
EXPLORATORIO

Ismael Ferreira da Costa
Melyssa Kellyane Cavalcanti Galdino

Ambientes de desenvolvimento inadequados ainda sao
comuns, afetando a vida de milhdes de criancas e adolescente ao
redor do mundo (Stoltenborgh et al., 2015). Neste sentido, um dos
achados mais consistentes na literatura nas ultimas décadas é a
intima relacao entre a presenca de eventos estressores precoces
(EEPs) na infancia e adolescéncia e uma série de prejuizos ao bem
estar de suas vitimas ao longo de suas vidas (Lin et al., 2020)little is
known about the independent relationship between child abuse
and HRQOL. For the current analysis, data were from the nationally
representative Netherlands Mental Health Survey and Incidence
Study. Multiple linear regression analyses tested the relationships
between child abuse and current HRQOL (SF-36.



EEPs se referem de forma ampla a qualquer experiéncia
adversa ou estressora que ocorra desde o nascimento até a adoles-
céncia. Outro termo utilizado para se referir a eventos estressores
de forma restrita é traumas na infancia (Tl), que abarcam as cinco
forma mais frequentes e investigadas desses eventos: abuso fisico,
sexual e emocional e negligéncia fisica e emocional (Agorastos et
al., 2019; Bernstein et al., 2003; Stoltenborgh et al., 2015). Dentre
0s muitos prejuizos associados a presenca de Tl, uma das relacoes
exploradas amplamente é a existente com maior susceptibilidade
ao desenvolvimento de transtornos mentais.

Pessoas com transtornos mentais com histérico de Ti
tendem a compor uma das categorias clinicas mais desafiadoras
para os profissionais de saide mental (Targum ; Nemeroff,
2019)specifically summarizing cross-sectional and more recent
longitudinal studies demonstrating that childhood maltreatment is
more prevalent and is associated with increased risk for first mood
episode, episode recurrence, greater comorbidities, and increased
risk for suicidal ideation and attempts in individuals with mood
disorders. It summarizes the persistent alterations associated with
childhood maltreatment, including alterations in the hypothalamic-
pituitary-adrenal axis and inflammatory cytokines, which may
contribute to disease vulnerability and a more pernicious
disease course. The authors discuss several candidate genes and
environmental factors (for example, substance use. Além desses
prejuizos, a presenca de Tl impactam de forma diferenciada outros
dominios da vida de suas vitimas, aumentando comportamento
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de risco e prejudicando o desempenho educacional, financeiro e
social desta populacao (Copeland et al., 2018)

Esclarecimentos com relagao aos fatores que justificam
essa vulnerabilidade diferenciada em pessoas com histérico
de Tl emergem como fundamentais para compreensao e
desenvolvimento de métodos terapéuticos eficazes. Inimeras
investigacdes citam prejuizos no funcionamento do eixo
hipotalamico hipofisario adrenal (Hipotalamic Pituitary Adrenal,
HPA) e as estruturas cerebrais encarregadas pela sua regulacao
como responsaveis a vulnerabilidade ao desenvolvimento de
transtornos mentais nesse publico. Observa-se uma relagcao entre
a presenca recorrente de Tl e modificacdo no padrao de resposta
do eixo HPA (Callaghan; Tottenham, 2016).

Propde-se que a ativagao do eixo HPA de forma continua
ocasionada por estresse, leve a liberagao de glicocorticoides
e mineralocorticoides pela glandula adrenal tendo como
consequéncia um impacto sobre o desenvolvimento de estruturas
cerebrais (a exemplo do hipocampo, amigdala e cortex pré-frontal)
gue funcionam regulando as reagdes frente a situagdes que levem
a respostas de estresse por meio de feedback negativo sobre o
funcionamento do eixo HPA (Bunea et al., 2017). Em consequéncia
disso, se observa geralmente aumento no tamanho da amigdala e
hiperativacdo em situacdes de estresse e diminuicao no tamanho
de areas do cortex pré-frontal e hipoativacao em situacdes de
estresse, gerando um desequilibrio na circuitaria amigdala-cortex
pré-frontal, levando a prejuizos em processos de regulagcao

Sumario 57



emocional, configurando uma das dificuldades mais marcantes
nesse publico (Agorastos et al., 2019).

Além dos mecanismos neuroendocrinos descritos, outro
contexto de vulnerabilidade observado em pessoas com histé-
rico de Tl é a forma como processam informacao. De maneira
particular, diferencas sao observadas através de estudos que
investigam viéses na atencao (Gibb et al., 2009; Gunther et al.,
2015; Bodenschatz et al., 2019), onde pessoas com histérico de
Tl apresentam um padrao de resposta atencional distinto em
relacao a pessoas sem historico de Tl. De forma especifica, ob-
serva-se hipervigilancia para estimulos de valéncia negativa,
como hipervigilancia para faces de raiva em relacdo a faces de
alegria e neutra, com resultados apontando maior taxa de acerto
para essas expressoes faciais. Resultados mais significativos sao
encontrados em amostra com niveis moderados a severos de Tl,
e com participantes com niveis mais altos de Tl apresentando
rapido reconhecimento de faces de raiva com baixos niveis de
expressao emocional (Gibb et al., 2009).

Resultados similares também sao observados para expres-
sOes de faces de alegria e neutra (Glinther et al.,, 2015). Apesar de
existir um maior volume de evidéncias apontando hipervigilancia
para estimulos de valéncia negativa, dados mais recentes com
uso de rastreamento ocular obtiveram resultados distintos dos
descritos, com pessoas com histérico de Tl apresentando um
padrao de evitacao para expressoes faciais de raiva e tristeza,
e hipervigilancia para expressao facial de alegria, levantando
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divergéncias em como o processamento atencional ocorre nesse
publico (Bodenschatz et al., 2019).

Sugere-se que as divergéncias observadas nos resultados
desses estudos podem ocorrer em funcao dos distintos métodos
de investigacgado, técnicas e estimulos utilizados, e expéem a
necessidade de padronizacgao e refinamentos destes (Bodenschatz
etal., 2019). Um dos aspectos observados na quase totalidade das
investigacdes que buscam avaliar a presenca de viéses em pessoas
com histoérico de Tl é a utilizacao de expressdes faciais como
estimulos visuais. Atualmente tem-se desenvolvido e utilizado
cada vez mais cenas visuais que apresentem maior proximidade
da realidade que se pretende investigar, aumentando assim a
possibilidade de identificar caracteristicas do processamento
atencional em contextos naturalisticos (End ; Gamer, 2017;
Federico, 2020)

O uso de cenas com estas caracteristicas pode ser identi-
ficado em investigacdes avaliando pessoas com vicio em bebida
alcdolica (Lépez-Caneda; Carbia, 2018) e problemas alimentares
(Miccoli et al., 2016) com o argumento central para uso desses
estimulos a maior compreensao de como processos atencionais
funcionariam de forma mais aproximada da realidade investigada
(Federico, 2020).

Estudos que buscam compreender aspectos do proces-
samento atencional em pessoas com histérico de Tl costumam
utilizar principalmente expressoes faciais como estimulos visuais
(Bodenschatz et al., 2019; Gibb et al., 2009; Giuinther et al., 2015), ndo
se identificando até o momento estudos que utilizem cenas que
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representem aspectos especificos do contexto desenvolvimental
que caracteriza o histérico desse publico, a presenca de alguma
forma de abuso ou violéncia na infancia ou adolescéncia. De for-
ma geral, ja se sabe que cenas com conteudo social apresentam
caracteristicas especificas que podem responder algumas ques-
toes que expressdes faciais ndo conseguem (End; Gamer, 2017)

O objetivo do presente estudo foi comparar reconhe-
cimento de cenas de interacao social negativa e positiva entre
adulto e crianca e também entre adulto e adulto de acordo com
a presenca ou nao de histérico de traumas na infancia por meio
de reconhecimento livre em plataforma online.

METODO

Participantes

Foi utilizada uma amostra nao probabilistica, obtida
através de divulgacao do estudo em redes sociais e aplicativos
de mensagens, composta por 258 pessoas (70% da paraiba),
81,8% do sexo feminino, com idade variando entre 18 e 77 anos
(M = 28,83; DP = 8,87). A participacao no estudo foi realizada no
formato online de forma assincrona através da plataforma Google
forms. Como critério de inclusao foram considerados individuos
com idade acima de 18 anos (sem limite de idade), ambos os
sexos e que concordassem com o Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido (TCLE). O presente estudo obteve parecer
favoravel do Comité de Etica em Pesquisa com Humanos (CAAE:
22995019.5.0000.5188), seguindo a resolug¢ao 466/12 do Conselho
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Nacional de Saude (CNS), que rege as normas de pesquisa com
seres humanos.

Instrumentos

Questionario sociodemografico — questionario desenvolvi-
do pelos pesquisadores composto por 6 itens voltados a avaliagao
das seguintes caracteristicas da amostra: sexo, orientacao sexual,
idade, estado civil, renda familiar e escolaridade.

Questionario sobre Traumas na Infancia (QUESI) (Bernstein
etal., 2003) - entrevista retrospectiva e autoaplicavel que investiga
histéria de abuso e negligéncia durante a infancia, podendo
ser aplicado para adolescentes (a partir de 12 anos) e adultos,
composta por 28 itens organizados em uma escala likert que varia
de 1 (nunca) a 5 (muito frequentemente). O instrumento avalia 5
subtipos de traumas na infancia: abuso fisico, abuso emocional,
abuso sexual, negligéncia fisica e negligéncia emocional. O
QUESI encontrasse traduzido e adaptado a populagao brasileira,
apresentando caracteristicas psicométricas adequadas (Grassi-
Oliveira et al., 2014). Para a amostra do presente estudo o QUESI
apresentou alpha de Cronbach de 0.93.

Banco de cenas de interacao social (BaClS) (Costa et al.,
nao publicado) — O BaCIS é composto por cenas de interacao
social de duas categorias, crianca interagindo com adulto e adulto
interagindo com adulto, de valéncia negativa e positiva. Para
o presente estudo, 61 cenas foram submetidas a avaliacao da
amostra, destas foram selecionadas as cenas que apresentaram
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parametros mais seguros de avaliacao, totalizando assim 46 cenas
de valéncia negativa e positiva, sendo 21 retratando interacao
entre crianca e adulto (12 cenas de interacao negativa e 9 cenas
de interacao positiva) e 25 retratando interacao entre dois adultos
(15 cenas de interagao negativa e 10 cenas de interagao positiva).

Todas as cenas foram coloridas, com dimensdes variando
de 5760 por 3840 px até 424 por 283 px, sempre representando
interacao entre duas pessoas, uma crianca e um adulto ou dois
adultos. As cenas foram avaliadas através de um questionario onde
se solicitava que os participantes categorizassem as cenas em uma
dentre quatro categorias: interacdo negativa, interacao positiva,
interacao neutra e nao categorizado. Apos categorizada, cada
cena deveria ser avaliada de acordo com sua valéncia emocional
por meio de uma escala de 5 pontos, variando de 0 (zero) como
muito negativa até 4 como muito positiva.

Procedimentos

Todos os instrumentos foram inseridos na plataforma
online do Google forms e os participantes foram convidados por
meio de divulgacao em redes sociais e aplicativo de mensagem
instantanea onde era disponibilizado o link que deu acesso ao
protocolo de pesquisa.. O preenchimento de todo o protocolo
foi realizado de forma assincrona e em uma Unica oportunidade,
com duracao média de 30 minutos.

Andlise dos dados
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Todas as analises foram realizadas com o auxilio do
IBM Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) 24.0. Para
caracterizacao da amostra foram realizadas analises descritivas
baseadas no estabelecimento de porcentagens. Para as analises
comparativas, foram realizadas analises multivariadas da variancia
(MANOVAs). Foram consideradas significativas as diferengas com
p < 0.05.

RESULTADOS

1. Caracteristicas da amostra de acordo com dados sociodemo-
gréficos e histérico de Tl

Os participantes foram em sua maioria do sexo feminino,
com idade variando de 18 a 30 anos, composta predominantemente
por heterossexuais, solteiros, com ensino superior completo e com
renda entre R$.1.000,00 e RS. 2.999,00.2. Analises dos grupos com
e sem Tl com relagdo as cenas de interagao negativa e positiva

2.1 Cenas de interacao entre crianca e adulto

O grupo com Tl apresentou maior taxa de acerto para
cenas de interacdo negativa e menor taxa de acerto para cenas
de interacao positiva e menor média de valéncia para as cenas
de interacao negativa e positiva.
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Tabela 1 -Média de taxa de acerto e valéncia das cenas de interacdo entre adultos e
criangas no grupo sem e com histérico de traumas na infancia.

Taxade | Taxade . o .
Valéncia | Valéncia
acerto acerto
oo | G0 | Gupo | TR OURY
¢ SemTl | comTl
% (DP) (%) M (DP) M (DP)
Interacao 76,09 84,40 0,85 0,58
negativa (18,89) | (16,20) (0,66) (0,57)
Interacao 98,52 96,41 3,76 3,66
positiva (7,30) (11,42) (0,44) (0,42)

A MANOVA mostrou efeito de Tl sobre as taxas de acerto
[Traco de Pillai = 0.067; F (2, 255) = 9.09; p < 0.001; n’p = 0.067].
As ANOVAs identificaram efeito de Tl sobre a taxa de acerto para
cenas de interacdo negativa [F (1, 256) = 14.415; p < 0.001; n’p
= 0.053], mas nao para taxas de acerto para cenas de interacao
positiva [F (1, 256) = 3.126; p = 0.078; r]zp =0.012] (Figura 1).

Para as analises de Tl sobre valéncia, a MANOVA também
mostrou efeito [Traco de Pillai = 0.084; F (2, 255) = 11.729; p < 0.0071;
n’p = 0.080]. As ANOVAs identificaram efeito de Tl sobre a taxa de
acerto para cenas de interacao negativa [F (1, 256) = 12.235; p <
0.001; n’p = 0.046), e para taxas de acerto para cenas de interacéo
positiva [F (1, 256) = 3.940; p = 0.048; n°p = 0.015] (Figura 2).
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Figura 1. Taxas de acerto para interagdo negativa e positiva (crianca/adulto)
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Figura 2. Valéncia para interagdo negativa e positiva (crianga/adulto)

2.2 Cenas de interacdo entre adulto e adulto

As Tabelas 3 e 4 apresentam o grupo com Tl com maior
taxa de acerto para cenas de interacdo negativa e menor taxa de
acerto para as cenas de interagao positiva e menor valéncia para
as cenas de interagao negativa e positiva.

Tabela 3
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Média de taxa de acerto e valéncia das cenas de interacao entre

adultos no grupo sem e com histérico de traumas na infancia

Taxa de

Taxa de Valéncia Valéncia
acerto acerto
Tipo de Grupo Grupo Grupo Grupo
interacao Tl Tl
semTI comTI sem com
% (DP) %) M (DP) M (OP)
Interaco 85,14 (8,51) | 85,49(9,16) | 0,50(0,58) | 0,43 (0,48)
negativa
Inter.a.gao 92,82 (12,40) | 91,08 (13,22) | 3,54(0,54) 3,50 (0,43)
Positiva

As MANOVAS para cenas de interacao adulto/adulto nao
apresentaram efeito para nenhuma das comparagoes realizadas,
seja para taxa de acerto [Traco de Pillai = 0.004; F (2, 255) = 0.45; p
=0.638; n’p = 0.004] (Figura 3) e valéncia [Traco de Pillai = 0.009;
F (2, 255) = 1.171; p = 0.312; n?p = 0.009] (Figura 4)
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Figura 4. Valéncia para interagdo negativa e positiva (crianga/adulto)

DISCUSSAO

Apesar do crescente interesse em se investigar a maneira
como o processamento de informagao ocorre em pessoas com
historico de Tl, ndo se observa até o presente momento estudos
com utilizacao de estimulos com cenas que retratem interacao
social, mesmo estas representando vantagens importantes. Com
base nisso, o presente estudo teve como objetivo comparar taxa
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de acerto e valéncia para cenas retratando interacao negativa
e positiva entre crianga/adulto e adulto/adulto de acordo com
a presenca de Tl através de tarefa de reconhecimento livre de
forma online.

Os resultados apontaram diferencas significativas para
taxa de acerto e valéncia com as cenas de interagao entre crianca
e adulto. Sobre as diferencas entre os grupos com e sem Tl para
taxas de acerto e valéncia, apesar da utilizacao de metodologias
e estimulo distintos, Gibb et al. (2009) e Glinther et al. (2015) apre-
sentam resultados similares aos obtidos nesse estudo, ambos de-
monstrando uma maior taxa de acerto para estimulos de valéncia
negativa. Gibb et al. (2009) identificaram maior taxa de acerto
para expressoes faciais de raiva (em comparacdo a expressoes de
alegria e tristeza) na amostra com niveis moderados e graves de
TI. No mesmo sentido, Glinther et al. (2015) identificaram relacoes
entre maior taxa de acerto para expressoes faciais de tristeza
(em comparacao a expressoes faciais de alegria e neutra) e Tl,
de maneira particular com os subtipos de Tl abuso emocional e
negligéncia fisica.

De forma contraria, Bodenschatz et al. (2019) utilizando
rastreamento ocular como parametro para avaliar viés atencional
em pessoas com depressao e historico de Tl, observaram um
padrao de evitacdo para expressoes faciais de raiva e tristeza
e nao de hipervigilancia, levantando divergéncias em como o
processamento atencional ocorre nesse publico.

Com relagao as motivagoes para pessoas com historico de
Tl apresentarem diferencas na forma como avaliam cenas positivas
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e negativas, Pollak e Kistler (2002) propéem que criancas com
histérico de Tl apresentam maior sensibilidade para identificar
faces de raiva em tarefa com graduados niveis de clareza, ao
contrario de criangas sem este historico.

As criancas com histérico de abuso, julgaram expressoes
faciais ambiguas como expressando raiva. Os autores sugerem
que a aprendizagem influencia a percepc¢do emocional e que a
experiéncia social tem um papel importante na calibragem das
propriedades da percepcao de emocgdes especificas, de acordo
com a frequéncia ou saliéncia das expressdes afetivas que fazem
parte do ambiente do individuo (Mastorakos ; Scott, 2019; Pollak;
Tolley-Schell, 2003). Desse modo, os maus-tratos podem sensibi-
lizar as criancas para certas informagdes emocionais que podem
ser adaptativas em contextos abusivos, mas que tornam-se mal
adaptativas em situacdes interpessoais mais normativas (Sha-
ckman et al., 2007).

O desenvolvimento da sensibilidade perceptiva aumen-
tada para detalhes na variacao das expressdes emocionais pode
fornecer uma vantagem comportamental para as criangas que
vivem em contextos ameacadores, permitindo a identificacao
antecipada de emocoes relevantes. Os sinais relacionados a raiva
podem se tornar especialmente importantes para criangas vitimas
de abuso fisico, porque estao associadas a um dano iminente.

Inimeros estudos identificaram padrdes de resposta
neural especificos em diversas estruturas e redes cerebrais frente a
estimulos ameacadores (expressoes faciais de raiva, por exemplo)
associada a presenca de abuso e negligéncia (McCrory et al., 2017)
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. Puetz et al. (2020) identificaram associacao entre presenca de
abuso na infancia com elevada reatividade na amigdala ventral,
sugerindo que exposicao a abuso modifica circuitos neurais
responsdveis pelo processamento de informacao emocional e
aprendizagem do medo, o que levaria a uma resposta automatica
diferenciada frente a estimulos ameacadores. McCrory e Viding
(2015) propdem o que chamam de ‘teoria da vulnerabilidade
latente’, sugerindo que maus-tratos levam a alteragdes em diversos
sistemas neurobioldgicos que refletem calibragao a ambientes
precoces com presenca de abuso e/ou negligéncia. A principio
estas mudancas seriam amplamente benéficas ao seu contexto
desadaptativo originario representando parte de uma resposta
funcional, porém, posteriormente atuaria como fator importante
para o desenvolvimento de transtornos mentais, primeiramente
por atenuar os recursos atencionais para outras informacgoes
ambientais socialmente relevantes para o desenvolvimento afetivo,
e também por comprometer a interacao social, potencializando
interacdes mais conflituosas (McCrory et al., 2017).

Com relacéo a diferencas identificadas de acordo com a
categoria de estimulos, cenas de interacao entre crianga/adulto e
cenas de interacdo adulto/adulto, as diferencas foram observadas
unicamente nas cenas de interacdo entre crianga/adulto. Existem
um significativo volume de evidéncias confirmando preferéncia
em tarefas de atencdo para faces de bebés em comparacao a
faces de adultos (Hahn; Perrett, 2014; Hodsoll et al., 2010).

A preferéncia por faces de bebés foi proposto inicialmente
por Lorenz (1943), quando sugere que caracteristicas especificas
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das faces dos bebés (por exemplo: rosto redondo, cabeca grande,
olhos grandes, testa alta e saliente, bochechas rechonchudas, nariz
e bocas pequenos, etc.), o que chamou de ‘esquema de bebé’
(Kindchenschema), ativaria um mecanismo inato de cuidado e
orientacao afetiva para bebés, com funcao de aumentar as chances
de sobrevivéncia destes. Estudos comportamentais demonstraram
que os humanos sao atraidos pelo ‘esquema de bebé’; no qual
faces de bebés atraem maior atencdo em comparagao com faces
de adultos e outros estimulos sociais (Hodsoll et al., 2010), havendo
correlatos neuro-hormonais que mediam essa preferéncia para
faces de bebés e criancas (Luo et al., 2015).

Thompson-Booth et al. (2014) sugerem que pistas que
sinalizem algum tipo de vulnerabilidade em bebés, mas também
em criangas sejam atencionalmente privilegiadas, devido a de-
pendéncia de cuidados que ambos apresentam em comparacao
com adolescentes e adultos.

Levando em consideracao os efeitos para taxas de acerto
observados unicamente para as cenas de interagao negativa
crianca/adulto em nosso estudo, é possivel levantar a hipotese
de que a presenca de criancas em situacao de ameaca possa ter
levado a maior engajamento para essas cenas o que levaria a uma
consequente maior taxa de acerto. Entretanto, como a avaliagao
das cenas foi realizada sem controle de tempo para resposta, ndo
é possivel afirmar que foi essa a varidvel que pode ter levado aos
resultados obtidos.
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Conclusoes

Apesar dos resultados alcancados neste estudo, algumas
limitacoes foram identificadas. Primeiramente, devido a forma de
coleta de dados através de plataforma online, nao ha possibilidade
de controle de tempo de resposta para cada cena ou area das
cenas que foi mais observada, impossibilitando conclusdes mais
precisas e generalizaveis. Todavia, as médias de taxa de acerto
e valéncia emocional sao parametros seguros para avaliacao de
cenas e amplamente utilizadas na literatura ( Gibb et al., 2009;
Gunther et al., 2015), além disso, a escolha pelo formato de coleta
de dados online foi feita devido a possibilidade de ter acesso a
uma amostra maior e mais diversificada.

Outra limitagao importante foi a ndo avaliacao de sintomas
psiquiatricos ou presenca de transtornos mentais na amostra,
visto ser variavel associada a traumas na infancia e viés de atencao
para cenas negativas. Entretanto, alguns estudos tém apontado
que mesmo controlando a presenca de transtornos mentais ou
sintomas psiquiatricos e outras varidveis como idade, inteligéncia
verbal e eventos estressores recentes a presenca de viés atencional
se mantém (Gunther et al., 2015).

Os resultados obtidos neste estudo adicionam mais uma
evidéncia de que pessoas com histérico de Tl apresentam viés
no reconhecimento de estimulos de valéncia negativa em com-
paracao com pessoas sem esse historico. A utilizagao de cenas
de interacao pode ser um meio Util para esclarecer de que forma
ocorre o processamento de informacao atencional em pessoas
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com historico de Tl, levando provavelmente a maior engajamento
com as cenas e maior mobilizacdo emocional, como se observa
com estimulos visuais similares. A compressao do processamento
atencional com viés em pessoas com histérico de Tl pode ser um
meio importante de detalhar qual o real papel desse processo
sobre a maior vulnerabilidade nesse publico ao desenvolvimento
de transtornos mentais, podendo auxiliar no desenvolvimento
de estratégias terapéuticas que levem em consideragao o viés
atencional nas etapas de avaliacao e tratamento psicoterapico.
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Introducao

A Neuropsicologia é um campo cientifico dedicado a inves-
tigagcao do comportamento e da cognicao, visando relaciona-los
com os processos fisioldgicos do sistema nervoso central. De
forma mais precisa, a Neuropsicologia Clinica (NPC) concentra-se
na avaliacdo e reabilitacdo dos prejuizos cognitivos e funcionais
secundarios a disfuncdo cerebral (APA, 2023).

Enquanto a pesquisa proporciona a base tedrica e o desen-
volvimento de ferramentas de avaliacdo, a pratica clinica valida
teorias, coleta dados para estudos futuros, aprimora tratamentos
e orienta pesquisas subsequentes. Assim, a aplicacao das desco-
bertas da pesquisa por profissionais clinicos cria uma sinergia
crucial entre teoria e aplicacao, enriquecendo tanto a compre-



ensao dos transtornos neuropsicoldgicos quanto a qualidade do
atendimento clinico.

Neste contexto, o presente capitulo teve como objetivo
descrever a relevancia e o papel desempenhado pelo Servico de
Neuropsicologia do Envelhecimento (SENE) e pelo Programa de
Intervencao Cognitiva em Pessoas Adultas e Idosas com Trans-
tornos Neurocognitivos (InterCog) da Universidade Federal da
Paraiba (UFPB). Adicionalmente, serao destacadas as contribuicoes
do Laboratory of Aging and Neurodegenerative Disorders (LAND),
laboratério associado tanto com o SENE quanto InterCog, o qual
propicia avan¢os importantes na contextualizacao da Neurop-
sicologia por meio das pesquisas coordenadas pelo professor
Bernardino Fernandez-Calvo.

SENE, InterCog e LAND sao iniciativas integradas ao
Programa de Pds-Graduagcao em Neurociéncia Cognitiva e
Comportamento (PPGNeC) da UFPB. Servem como meio de
propagacao cientifica, desenvolvimento de técnicas avaliativas,
aprimoramento da pratica de neuropsicolégos e contribuicao
social pelo atendimento humanizado.

Servico de neuropsicologia do
envelhecimento (Sene)

Com o rapido envelhecimento da populagao global, a
deméncia se tornou um tema de relevancia significativa em saude
publica, uma vez que afeta predominantemente individuos idosos
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(Bartley et al., 2018). No Brasil, estima-se que aproximadamente
1,5 milhao de pessoas vivem com deméncia (Nitrini et al., 2009),
0 que equivale a 1,6% da popula¢do idosa na faixa etaria de 65
a 69 anos e impressionantes 38,9% entre os individuos com 84
anos ou mais. Os resultados de uma metanalise revelam que o
Brasil cupa a nona posicao entre as nagdes com o maior nimero
de pessoas afetadas por sindromes demenciais (Prince et al., 2013).

A deméncia é uma condicao clinica caracterizada pelo
declinio global das fun¢des cognitivas, geralmente de curso
evolutivo e que afeta a capacidade funcional de um individuo
(Trapp et al., 2015). Dentre as principais causas de deméncia,
destaca-se a Doenca de Alzheimer (DA), quadro mais comum e
que afeta cerca de 70% dos casos (World Health Organization,
2017). Eimportante notar que, embora a deméncia seja o estagio
final da DA, este transtorno pode comecar até 18 anos antes que os
sintomas se tornem evidentes (Rajan et al., 2015). A fase prodromica
de DA engloba o que se entende por Comprometimento Cognitivo
Leve (CCL), estagio em que ha sintomas evidentes de disfuncao
cerebral, mas nao funcional ou comportamental em intensidade
suficiente para inviabilizar independéncia e autonomia (Atri, 2019).

A relevancia da avaliacdo neuropsicolégica como uma
ferramenta auxiliar no diagnéstico da DA é bem estabelecida na
literatura (Brucki; Porto, 2017; Edwards et al., 2015). Isso se deve ao
fato de que um diagnéstico clinico cuidadosamente elaborado da
DA demonstra uma precisao de até 90% (Okamoto, 2016). Apesar
disso, nem sempre esta acessivel a toda a populagdo devido a
diversos fatores, inclusive, os custos envolvidos.
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Nesse contexto, o SENE surgiu da necessidade de oferecer
avaliacao neuropsicoldgica gratuita e de qualidade a populagao
de Joao Pessoa (PB) e regiao, bem como a formacao de profissio-
nais qualificados. Durante seu periodo de vigéncia (2016-2019),
atendeu 511 pacientes, em sua maioria do sexo feminino (67,61%),
com idade média de 47 anos e baixa renda.

A solicitacao de avaliacédo era realizada por profissionais da
rede publica ou privada (especialidades médicas, fonoaudiélogos,
psicélogos etc.) ou por demanda da prépria pessoa avaliada.
O intuito do servico era auxiliar no diagnéstico diferencial de
patologias cerebrais.

As avaliagcbes eram compostas por uma extensa anamnese
realizada com o paciente e os familiares, observacoes clinicas da
conduta, aplicacao de testes neuropsicoldgicos para investigar
fungdes cognitivas (memodria, atencao, funcdes executivas etc.)
e sintese interpretativa dos achados discutida em uma sessao
de devolutiva com todos os envolvidos. Todas as sessdes eram
realizadas na Clinica Escola de Psicologia da UFPB e conduzidas
por estudantes, pesquisadores e profissionais voluntarios.

Como resultado, tem-se que 53,62% dos pacientes ava-
liados ndao tinham diagnéstico prévio. As hipoteses oriundas dos
resultados de instrumentos e confronto com as recomendacdes
diagnosticas especificas resultaram em diagnésticos predominan-
temente de CCL, embora outros perfis neuropsicoldgicos tenham
sido evidenciados, conforme ilustra a Figura 1.
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Figura 1 - Hipdteses diagnésticas elaboradas pelo SENE
Fonte: Elaboracgao propria.

A implementacao desse servico, oferecido como uma
extensao académica, proporcionou uma oportunidade valiosa
para estudantes de graduacao e pds-graduagao integrarem teoria
e pratica na area da neuropsicologia clinica, com foco especial
na neuropsicologia geriatrica. Essa abordagem fomentou uma
formacao interdisciplinar, permitindo aos alunos adquirir expe-
riéncia pratica relevante para suas carreiras. Além das sessdes
clinicas realizadas na Clinica-Escola, o SENE incluia supervisées
semanais em que eram discutidos os casos em andamento e
aprimoramento da compreensao sobre testes neuropsicolégicos e
do raciocinio clinico. Essas discussées promoveram um ambiente
de aprendizado colaborativo, enriquecendo o conhecimento dos
alunos nos campos da neuropsicologia, psicopatologia, neurolo-
gia, neuroimagen, psicometria, gerontologia e areas afins.
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Intervencao cognitiva em pessoas
adultas e idosas com transtornos
neurocognitivos (InterCog)

E amplamente reconhecido que diversas estratégias de
intervencao cognitiva estao a disposicao para uso em pacientes
com CCL e deméncias. O Treino Cognitivo é um exemplo que visa
aprimorar funcdes cognitivas especificas, como atencao, memoria
episddica e habilidades de resolucao de problemas, por meio
de treinamento guiado e repeticdes de tarefas padronizadas
(Wilson, 2002).

Por outro lado, a Reabilitagcao Cognitiva é uma abordagem
mais abrangente que foca no desenvolvimento de estratégias indi-
vidualizadas para lidar com declinios cognitivos. Esta abordagem
é caracterizada por ser altamente individualizada, priorizando a
manutenc¢ao das capacidades cognitivas e a compensacao dos
déficits, bem como a integracao de métodos multimodais por
uma equipe multiprofissional. Além disso, a interacdo com o am-
biente do paciente é fundamental para facilitar a transferéncia do
programa de reabilitacdo para a vida diaria (Kasper et al., 2015).

Estudos demonstraram que a Reabilitagao Cognitiva tem
o potencial de aumentar a qualidade de vida e reduzir sintomas
depressivos (Buschert et al., 2011; Schiffczyk et al., 2013). Também
tem demonstrado beneficios para estabilizacdo do humor, me-
Ihorias funcionais e independéncia (Wilson et al., 2002).
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E implementada por meio de programas de intervencéo
direcionados aos dominios cognitivos individuais, personalizando
atividades de acordo com as necessidades de cada caso. Também
envolve a psicoeducacdo, que visa fornecer informacdes para
pacientes e familiares sobre lesdes cerebrais e suas consequéncias
(Gindri etal., 2012).

Nesse contexto, o InterCog foi criado em 2017 para su-
prir a necessidade de intervencao sobre os déficits evidenciados
nas avaliacdes do SENE e em resposta a crescente demanda por
abordagens terapéuticas nao farmacoldgicas para os transtornos
neurocognitivos.

O InterCog atendia prioritariamente adultos e idosos que
apresentavam transtornos neurocognitivos como CCL e DA, bem
como outras condicdes que afetam a cognicao. O programa de
intervencao era realizado na Clinica-Escola de Psicologia da UFPB,
conduzido por estudantes, pesquisadores e profissionais volun-
tarios.

Suas sessdes envolviam a realizagcao de exercicios e ativi-
dades direcionados para melhorar as fungdes cognitivas afetadas.
Dentre elas, destacavam-se as atividades grafomotoras (com utili-
zacao de lapis e papel) que eram desenvolvidas e personalizadas
de acordo com a histéria de vida e necessidade de cada individuo.
Inicialmente, eram priorizadas as tarefas mais simples e o nivel
de complexidade era aumentado de acordo com a evolucdo de
cada um.

Durante as sessdes, ao perceber que o paciente apresen-
tava dificuldades para responder corretamente as tarefas, eram
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oferecidas possibilidades de respostas corretas, evitando-se que
respostas incorretas fossem proferidas. Essa técnica é conhecida
como aprendizagem sem erro e objetiva a eliminacao da ocor-
réncia de erros durante o processo de aprendizagem, de forma
que as informacdes possam ser processadas de maneira mais
organizada e efetiva (Gindri et al., 2012).

Adicionalmente, as estratégias utilizadas eram pensadas
para ser envolventes e ter significado para o paciente, visando
melhorar a codificacao das informacodes. Assim, essa abordagem
tem a vantagem de ser adaptavel as necessidades de cada um e
contextualizada ao seu estilo de vida (Gindri et al., 2012).

Materiais escolares como papel colorido, tinta, tecido,
massa de modelar, 1apis de cor, caneta hidrografica, entre outros,
eram recursos utilizados para desenvolver atividades manuais,
permitindo estimular a cognicao de forma abrangente, exploran-
do todas as fungdes cognitivas. Outros recursos ludicos também
eram amplamente utilizados para estimulacao cognitiva, entre
eles: os jogos de dominé, dama, xadrez, tangram, jogos de cartas,
tabuleiros ou eletrénicos. Alguns eram facilmente adaptaveis as
necessidades do idoso (por exemplo, eram alteradas ou limita-
das a quantidade de regras ou até mesmo eram modificados os
objetivos iniciais do jogo). O uso de atividades ludicas facilita o
vinculo terapéutico além de tornar o ambiente mais descontraido
para o idoso enquanto ocorre a estimulacgao.

As tarefas ecoldgicas simulavam situacdes do cotidiano,
utilizando elementos que trazem dados da realidade compativeis
com a vivéncia do idoso. Como exemplo, destacam-se os recursos
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como encartes de mercado, de loja de departamentos, revistas e
jornais, além de agendas, com intuito de estimular a autonomia
e independéncia.

Ao final de cada sessao, o terapeuta animava, incentivava
e facilitava a autoestima do paciente, finalizando-as com ativi-
dades faceis e reconfortantes, personalizadas e adaptadas. Vale
destacar que além dos resultados cognitivos obtidos por meio
da estimulacao, também foi possivel evidenciar efeitos positivos
sobre o humor, qualidade de vida, socializacdo e funcionalidade
dos participantes.

A experiéncia no InterCog proporcionou aos membros
integrantes a oportunidade de observar de perto a aplicabilidade
da integracdo entre avaliacao neuropsicoldgica e intervencao
cognitiva nos casos de transtornos neurocognitivos. Em resumo,
demonstrou a relevancia da integracao entre pesquisa e pratica
clinica, favorecendo a populacao alvo com tratamento de qua-
lidade e gratuito.

Laboratory of Aging and
Neurodegenerative Disorders (LAND)

A pesquisa em neuropsicologia segue em expansao, com
atualizag¢bes regulares dos resultados empiricos. Os estudos
desempenham um papel crucial na compreensao das complexas
interagdes entre o cérebro e o comportamento humano. Além
disso, contribuem para o desenvolvimento de intervengdes e
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estratégias terapéuticas destinadas a melhorar a qualidade de
vida de individuos acometidos por disturbios neuropsicolégicos.

Assim como o SENE e o InterCog, o LAND realizava reunides
semanais, mas dado o seu carater académico, focava na discussao
da literatura vigente. Em geral, um membro do grupo apresentava
artigos da area das neurociéncias e todos os demais debatiam,
identificavam falhas metodolégicas, discutiam os pontos positivos
dos resultados e procuravam integrar com a pratica clinica SENE-
InterCog. Esse processo nao somente ampliou o conhecimento
dos alunos, mas também os capacitou para analisar de forma
critica a literatura cientifica, uma habilidade fundamental para o
desenvolvimento de suas préprias pesquisas.

Os estudos conduzidos pelo LAND plantaram sementes
promissoras acerca da Neuropsicologia do envelhecimento, cujos
temas estavam relacionados a cognicao visuoespacial, memoria
e funcdes executivas.

Nessa perspectiva, alguns eixos de pesquisa demonstraram
que as funcdes executivas eram mais tendenciosas para prejuizo
em quadros de CCL por Doenca de Parkinson (DP), enquanto
aprendizagem, memoria verbal e visuoespacialidade tendiam
a estar preservadas nessa fase (Martins-Rodrigues et al., 2019).
Ademais, a comparagao entre as habilidade visuoconstrutivas
grafomotoras e ndo grafomotoras, identificou que estas ultimas
estao afetadas desde as fases iniciais de DA, mas permanecem
preservadas em CCL, o que pode significar um importante mar-
cador neuropsicolégico no diagndstico diferencial (Martins-Ro-
drigues et al., 2021).
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Paralelamente, Coutinho Neto e colaboradores (2023)
forneceram insights valiosos sobre habilidades visuoespaciais
em pacientes com CCL Amnésico, o que propicia a elaboracgao
mais criteriosa e precisa das medidas de rastreio cognitivo. Outro
estudo revelou a complexidade do Teste d2, instrumento comu-
mente usado para avaliar a habilidade de atencao sustentada. Os
resultados demonstraram que processos de mnémicos (memoria
de trabalho) também estao envolvidos na resolucao desse teste
(da Silva-Sauer et al., 2022). Também foi demonstrado como o
envelhecimento afeta a meméria episédica e seu componente
de binding, orientando profissionais clinicos a adaptar suas abor-
dagens de avaliacdo e intervencao para diferentes grupos etarios
(da Silva et al., 2023).

A revisao sistematica de Silva (2023) é também bastante
significativo para a neuropsicologia, pois explora a relacao entre
a reserva cognitiva e sinais eletrofisiolégicos obtidos por EEG. Os
resultados sugerem que niveis mais altos de CR estdo associados a
mudancas nos sinais do EEG, indicando que a CR pode influenciar
medidas eletrofisioldgicas. Essa descoberta tem implicagdes im-
portantes para a avaliagcao neuropsicolégica e a compreensao de
como a reserva cognitiva afeta as medidas do EEG. Esses achados
podem beneficiar tanto a pratica clinica quanto a pesquisa na area.

Por fim, o LAND destacou a importancia de analisar
criticamente a literatura cientifica e investigar as varidveis que
subjazem a pratica clinica em Neuropsicologia. Essa integracao
favorece o desenvolvimento de ferramentas avaliativas, valida e
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recria teorias, bem como aprimora os processos de diagnosticos
e de tratamentos.

Esse processo resulta em uma disciplina que continua a
evoluir e aimpactar positivamente a vida daqueles afetados por
condi¢cdes neuroldgicas, devendo ser continuamente promovida
e valorizada, para o beneficio de pacientes, pesquisadores, pro-
fissionais da area e populacdo geral.
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Consideracoes finais

A esséncia da Neuropsicologia reside na estreita relagcao
entre a pratica clinica e a pesquisa cientifica, uma simbiose que
impulsiona o progresso constante dessa drea do conhecimento. A
importancia dessa dinamica foi considerada tanto na idealizacao
quanto na operacionalizacao do SENE, InterCog e LAND, “proje-
tos-irmaos” que contribuiram para a formacao de profissionais
mais capacitados, pesquisadores mais criticos e pacientes mais
bem assistidos.

Em particular, o SENE proporcionou acesso a avaliacao
neuropsicoldgica gratuita e de alta qualidade a uma populacao
diversificada. Por meio desse servico, foi possivel identificar im-
pressoes clinicas e levantar hipdéteses diagndsticas que fomen-
taram a base sélida para intervenc¢des direcionadas. O InterCog,
por sua vez, focou na intervencao cognitiva para individuos com
alteragdes neuropsicoldgicas, proporcionando tratamento perso-
nalizado e eficaz. Os beneficios dessa abordagem se estenderam
nao apenas a melhoria cognitiva, mas também do humor, da
capacidade funcional e da qualidade de vida dos pacientes.

Por fim, o LAND destacou a importancia de analisar critica-
mente a literatura cientifica e investigar as variaveis que subjazem
a pratica clinica em Neuropsicologia. Essa integracao favorece
o desenvolvimento de ferramentas avaliativas, valida e recria
teorias, bem como aprimora os processos de diagnédsticos e de
tratamentos.
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Esse processo resulta em uma disciplina que continua a
evoluir e aimpactar positivamente a vida daqueles afetados por
condi¢oes neuroldgicas, devendo ser continuamente promovida
e valorizada, para o beneficio de pacientes, pesquisadores, pro-
fissionais da area e populacao geral.
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FARMACOFISIOLOGIA
DA NICOTINA
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O que € a nicotina?

A nicotina é o principal alcaloide encontrado nas folhas
do tabaco, representando mais de 80% do conteudo total de
alcaloides (Balfour; Munafo, 2015; Lisko et al., 2015). De modo geral,
os alcaloides sao sintetizados nas raizes do tabaco e transportados
pelas folhas de acordo com seus gradientes. A nicotina é mais
presente em regides da folha, como a lamina foliar ou estipulas,
do que em regides proximas as raizes (Liu; Kotova; Timko, 201;
Saunders; Bush, 1979).



O labirinto do metabolismo da nicotina

A nicotina é metabolizada no figado, pulmdes e rins por
meio de uma enzima chamada CYP2A6, que pertence a familia
das enzimas do citocromo P450. Essas enzimas também estao
presentes em partes do sistema nervoso central, a nivel macro ou
microscopico (Brooks; Henderson, 2021, Nakayama et al., 1993).

A eliminacao da nicotina depende do pH e corresponde
a cerca de 10-20% do total, enquanto 70-90% sao metabdlitos. A
meia-vida da nicotina é geralmente de duas horas, mas pode variar
de duas a quatro horas, dependendo da pessoa. Os principais
metabdlitos da nicotina sao a cotinina e a nicotina n-éxido. (Tan;
Vrana; Ding, 2021) (Fig 1).
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Fig. 1 - Concentragao de nicotina no encéfalo e plasma arterial.
Nota. Concentracao de nicotina apés injecao intravenosa de 0,1 mg/kg de nicotina.
Adaptada e modificada com permissao de Benowitz (1990).
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A cotinina é derivada da oxidacao pelo citocromo P450, e
seu principal metabdlito é a trans-3-hidroxicotinina (Tan; Vrana;
Ding, 2021). A cotinina tem uma meia-vida mais longa, em torno
de 20 horas (Oh et al., 2022), e é frequentemente usada como
biomarcador, especialmente para monitorar a quantidade em
pessoas que tentam parar de fumar ou na terapia de reposicao
de nicotina. Além disso, esta envolvida na degeneracao de
partes do sistema nervoso, como a retina, incluindo casos como
a degeneracao macular (Sastry; Hemontolor, 1998). Isso ressalta os
efeitos prejudiciais da nicotina quando associada ao tabagismo.
Todavia, além de ser um biomarcador, a cotinina, quando
metabolizada sem a presenca do cigarro, pode ter relevancia
em aspectos psicofisioldgicos (Echeverria; Zeitlin, 2012).

Apesar de alguns autores considerarem a existéncia de
diferencas entre pessoas na absorcao e eliminacao de nicotina
(Murphy, 2021), outros observaram similaridades nesses aspectos
(Benowitz, 2009). No entanto, isso apenas explicaria uma pequena
porcao relacionada ao metabolismo de nicotina. Existem
diferencas maiores que estdo relacionadas ao habito de fumar,
as diferencas étnicas ou a “facilidade” em parar de fumar, que
pode ser mais comum em mulheres, pois acredita-se que fumem
menos (Hamadeh et al., 2020).

De todo modo, uma vez que a excrecao da nicotina
corresponde a mais de 65% do seu total no organismo, e isso
depende do fluxo sanguineo, qualquer evento fisioldgico terd
impacto direto no metabolismo da nicotina (e.g., exercicios ou
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medicag¢des) (Benowitz; Hukkanen; Jacob, 2009; Benowitz; Jacob
1, 1994).

Basicos mecanismos celulares
da nicotina

A nicotina interfere nos processos fisiolégicos do organis-
mo, mimetizando a acao da acetilcolina. Seu mecanismo ocor-
re por meio da ativacao de um dos dois tipos de receptores de
acetilcolina (os nicotinicos; o outro tipo é o muscarinico), por isso
esses receptores sao denominados de receptores nicotinicos de
acetilcolina (nAChRs) (Dani, 2001; Murphy, 2021).

Os nAChRs pertencem a familia dos canais de ions ativa-
dos por ligantes (canais ionicos dependente de ligantes), que sao
proteinas transmembranares envolvidas na resposta rapida aos
neurotransmissores. Eles podem existir em diferentes estados
estruturais interconversiveis. A ligacao de nicotina estabiliza, de
forma transiente, a abertura do canal transmembranar que permi-
tird que a passagem de ions positivamente carregados (cations).

Em particular, ions de sédio e de calcio irao adentrar na
célula. Essa ativacao dos nAChRs, em seguida, modifica o esta-
do de neurdnios através de varios mecanismos. Os nAChRs sao
formados por cinco subunidades dispostas simetricamente em
torno do canal ibnico. Essas subunidades pertencem a uma fami-
lia multigénica, o que torna possivel a existéncia de um grande
numero de diferentes receptores (Skok, 2022; Smith et al., 2021).
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Os receptores nicotinicos sao encontrados em todo o
sistema nervoso, tendo uma expressao bastante complexa em
todo o sistema nervoso. Devido a essa variedade, os nAChRs
podem representar pleiotropia, isto é, ter diversas expressées no
organismo. Esses efeitos, que apresentam consequéncias com-
portamentais, por vezes tornam dificil o estudo a longo prazo
em humanos (Benowitz; Hukkanen; Jacob, 2009).
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Receptores nicotinicos e as subunidades

O estudo dos eletrdcitos (6rgaos elétricos) de enguias foi
pioneiro na descricao e compreensao dos nAChRs (Benowitz;
Hukkanen; Jacob, 2009). Por meio desse, ainda, descobriu-se que
0s nAChRs sao proteinas compostas por cinco unidades (penta-
meros) e que formam diferentes tipos de subunidades (Benowitz;
Hukkanen; Jacob, 2009; Smith et al., 2021). Essas foram denomi-
nadas de subunidades a, b, c e d de acordo com a sua massa
molecular. Mais tarde, uma outra subunidade e foi descoberta
(Diabasana et al., 2020; Wittenberg et al., 2020).

Como mencionado, as subunidades dos nAChRs perten-
cem a superfamilia dos canais de ions ativados (ou dependentes
de) por ligantes, que compartilham de propriedades farmacolo-
gicas com receptores de neurotransmissores como acido gama-
-aminobutirico (GABA), glicina e a serotonina (Diabasana et al.,
2020; Tiwari et al., 2020). As subunidades dos nAChRs apresentam
similaridades nos dominios transmembranares. Uma parte mais
larga do N-terminal (@amino-terminal), que transporta os compo-
nentes do receptor da acetilcolina (e nicotina), esta virada para o
meio extracelular junto com o c-terminal (carboxi-terminal). Esse,
seguido por trés segmentos transmembranares (M1-M3), forma
uma grande parede i6nica. Por fim, um quarto segmento (M4) é
localizado em uma grande porcao intracelular transmembranar
(Akaike et al., 2010).

Métodos de clonagem molecular revelaram a existéncia
de cromossomos homologos que apareceram a partir de um
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antepassado comum, também codificando subunidades de nAChR
do sistema nervoso em animais (Skok, 2022). Nove subunidades
neuronais foram clonadas em mamiferos (Albuquerque et al,,
2009). As seis subunidades com duas cisteinas (@minoacidos)
adjacentes, importantes para a ligacao da acetilcolina e da nicotina,
foram denominadas de a2-a7. As outras foram nomeadas de a1-
a3 e [32—34. Nos seres humanos, o tamanho das subunidades varia
de 457 aminodacidos (al) até 627 aminoacidos (a4). A identidade
geral da sequéncia entre subunidades humanas varia de 36,3%
(a7 /B3) a 72,4% (a2 / ad), que é um numero bastante alto e reflete
a funcao e importancia dessas especificas dentro da familia de
nAChRs (Akaike et al., 2010; Dani, 2001).

E preciso destacar que a conservacdo da sequéncia néo
é uniforme ao longo da subunidade. Por exemplo, a porcao ci-
toplasmatica é altamente variavel, enquanto que a porcao ex-
tracelular (n-terminal) é altamente conservadoras. Isso reflete o
comportamento celular das subunidades dos nAChRs. Diferencas
na quantidade de aminoacidos ou na variagao génica implicam
associacoes especificas com a plasticidade sindptica, memoria,
e acao neuroprotetora cortical (Akaike et al., 2010; McCarthy et
al., 2022).

Algumas subunidades, definidas com base nas sequéncias
de proteinas e na estrutura dos genes (posicoes de introns, ou
sequéncias de nucleotideos, na codificacao), estdo de acordo com
os grupos de receptores definidos (por caracteristicas bioquimicas,
farmacoldgicas ou cinéticas) (Yang et al., 2021). Isso indica que a
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combinagao de subunidades nos receptores apresenta um nimero
limitado de regras precisas para seus respectivos funcionamentos.

Em neuronios, dois subgrupos de subunidades foram iden-
tificados: a subunidade a7 forma receptores altamente permedveis
ao cdlcio e rapidamente dessensibilizados. Essa subunidade tem
grande influéncia na transmissao glutamatérgica, GABAérgica e
dopaminérgica, por exemplo, podendo modular aspectos sen-
soriais e mnemonicos (Diabasana et al., 2020). Por outro lado, os
receptores contendo as subunidades a2-a6 e a2-a4 sempre irao
formar receptores heterémeros com divergéncias na permeabi-
lidade aos ions. Isso pode levar a uma diferenca nas respostas
celulares e, inclusive, facilitar a sensibilizacao a nicotina (Yang et
al., 2021). A estrutura molecular serd melhor detalhada a sequir.

Basicos mecanismos moleculares
da nicotina

Os nAChRs, sendo moléculas transmembranares, tém sua
estrutura em escala atdbmica ainda desconhecida (a rodopsina
é, atualmente, a Unica proteina transmembranar cuja estrutura
foi determinada em alta resolucao, devido as condicdes muito
especificas que nao sao aplicaveis a outros tipos de proteinas ou
receptores) (Giastas et al., 2022; Hone; McIntosh, 2022).
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A estrutura do pentamero e do ligante

A estrutura dos nAChRs foi inicialmente determinada
por microscopia eletrbnica ou por cristais bidimensionais. De
modo geral, os NnAChRs sao compostos por cinco subunidades
organizadas em torno de um eixo de pseudossimétrico
perpendicular a membrana celular (Giastas et al., 2022).

Os locais de ligagao para agonistas estao localizados entre
duas subunidades adjacentes e sao formados por dois componen-
tes. O componente principal é transportado pelas subunidades
a (exceto a5, cuja nomenclatura deriva ao conjunto de cisteinas
adjacentes).

A primeira consequéncia desse arranjo é que uma subuni-
dade (por exemplo, a7) pode participar em varios sitios de ligacao.
Isso também ocorre para os receptores de GABA-A, homdlogos de
nAChRs, em que a subunidade esta envolvida ao mesmo tempo
nos sitios de ligacao de GABA por seu componente complementar,
voltado para a subunidade 3, e o sitio de ligacao da benzodiazepi-
na por seu componente principal, e voltado para a subunidade
y. Esse mecanismo de ligacao pode explicar a potenciagao dos
nAChRs sob algumas condig¢bes (e.g., ingestdao de farmacos) e
como os NAChRs estao interligados com a modulacao de varios
neurotransmissores (Benowitz et al., 1988; Brooks; Henderson,
2021). De modo geral, existe um grande numero de receptores
com sensibilidades variaveis a nicotina que produzem respostas
totalmente diferentes.
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A parede i6nica dos nAChRs é formada, principalmente,
pelos segundos segmentos transmembranares de cada
subunidade. Isso indica que esses aminoacidos (M1-M2) estao
implicados na poténcia do canal nicotinico, atuando nos estados
de repouso e atuagao (Hone; Mcintosh, 2022). A analise precisa
desses segmentos tem ajudado a destacar os nAChRs como sendo
uma estrutura em camadas, ajudando a determinar a seletividade
idbnica, bem como a localizacao das “portas” de ativacao e
dessensibilizacao (Diabasana et al., 2020). A principal implicacao
de entender as proteinas transmembranares de um nAChR é poder
reiterar que esses receptores tém expressao bastante diferentes
de outros receptores existentes no encéfalo (e.g., receptores
serotoninérgicos) e podem exercer grande influéncia em outros
neurotransmissores (Giastas et al., 2022).

Estrutura alostérica dos receptores

Existem trés tipos de estados estruturais dos nAChRs: ba-
sal (ou de repouso), ativo (ou aberto) e dessensibilizado (Hogg;
Raggenbass; Bertrand, 2003). O ligante do receptor ird estabilizar
o estado para o qual tem maior afinidade. Assim, a ligacao de
agonistas, por exemplo, nicotina, fard com que este se una ao
receptor e cause mudanca alostérica (por exemplo, abertura
do canal, pelo menos temporariamente) e com que a entrada
de ions ocorra mais rapidamente. No entanto, as estabilidades
relativas dos diferentes estados é varidvel, o que é explicado pela
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dessensibilizacao do receptor apds alta quantidade de nicotina
no terminal sindptico ou no neurdnio pds-sinaptico, por exemplo
(Hogg; Raggenbass; Bertrand, 2003; Toyoda, 2019).

Quando associada ao fumo, a concentracdo de nicotina
causara uma relacao mais forte com a neurotransmissao do que a
neurotransmissdo “normal” da acetilcolina (i.e., neurotransmissao
enddgena) no organismo ( Smith et al., 2021; Wittenberg et al.,
2020). Entao, em algumas situagdes, a nicotina nao ira atuar
mimetizando a acetilcolina, mas causar dessensibilizacao dos
receptores. A principal implicacao é que a dessensibilizacdo traz a
necessidade de mais receptores para responder a quantidade de
nicotina que ficara disponivel no organismo. Portanto, a afinidade
do receptor para a nicotina é geralmente mais forte do que para
a acetilcolina (Dani, 2001).

Consideracoes

A nicotina, principal alcaléide presente no tabaco, é me-
tabolizada no corpo humano pelo figado, pulmoes e rins, pela
enzima CYP2A6. Enquanto 10-20% da nicotina é eliminada, 70-90%
é convertida em metabdlitos, como a cotinina e a nicotina n-oxido.
A cotinina nao apenas serve como biomarcador para monitorar a
quantidade de nicotina em pessoas que tentam parar de fumar,
mas também demonstra relevancia em aspectos psicofisioldgicos
quando metabolizada sem a presenca do cigarro. Além disso,
desempenha um papel significativo na degenerac¢ao de partes
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do sistema nervoso, como a retina, sendo a degeneracao macular
um exemplo claro dessa influéncia.

Os efeitos da nicotina sdo mediados pela ativacao dos re-
ceptores nicotinicos de acetilcolina (nAChRs), que sao encontrados
em todo o sistema nervoso. Esses receptores sao compostos por
diferentes subunidades (a2-a7, a2-a4, al-a3 e [32-34), forman-
do uma estrutura complexa. As subunidades a7 sao altamente
permedveis ao calcio e estao envolvidas na transmissao gluta-
matérgica, GABAérgica e dopaminérgica. Além disso, os nAChRs
podem existir em diferentes estados estruturais, incluindo basal,
ativo e dessensibilizado.

A exposicao prolongada a nicotina resulta na dessensibili-
zacao dos receptores nicotinicos, tornando necessaria uma maior
quantidade de receptores para responder a substancia. Desse
modo, o entendimento desses mecanismos é fundamental nao
apenas para auxiliar as pessoas a deixarem de fumar, mas também
para explorar abordagens terapéuticas e compreender melhor
os impactos dessa substancia no cérebro e no corpo.
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Introducao

A Meméria de Longo Prazo Explicita é responsavel pelo
armazenamento e recuperacao de eventos passados (Memoria
Episédica) e fatos sobre o mundo (Meméria Semantica) e uma
das formas em que pode-se perder informagdes neste sistema
é a partir de informacgdes intervenientes interferindo com as in-
formacodes aprendidas. A interferéncia é retroativa quando uma
informacdo apresentada posteriormente a informacao-alvo in-
terfere com esta e tal processo encontra-se bem definido em



relacao a Memoria Episddica, mas nao em relagao ao conteudo
semantico (Alves; Bueno, 2017).

Listas de palavras sdo comumente utilizadas para avaliar
diversos aspectos da memoria, nesse sentido, a ativacao da me-
mdria feita por uma palavra pode resultar numa rapida e espraiada
ativacao de rede semantica, sendo este um processamento
automatico, que poderia facilitar o processamento de outras
palavras relacionadas semanticamente com a primeira (Bueno,
2010). O contetido semantico é recuperado através de uma busca
na memoria entre nodos e redes que se espraiam (Quillian, 1967).
Ademais, estes conceitos semanticos sao complexos em sua es-
trutura podendo se ligar as redes de outros conceitos, através
das propriedades de nodos em comum (Collins; Loftus, 1975;
Quillian, 1967). Sendo assim, os significados de conceitos podem
ser apresentados por propriedades ou caracteristicas semanticas,
representados por redes (p. ex., Chang, 1986; Kroll; Klimesch, 1992).
Seguindo esta conjectura, ligagdes entre nodos ou redes seriam
organizadas na memoria semantica, e assim, ao ser ativado um
conceito ativaria também aqueles conceitos relacionados a ele.

Nessa perspectiva, em 1932, para explicar como as
informacdes estao dispostas cognitivamente e como os seres
humanos lidam com a dinamicidade das demandas cotidianas,
Bartlett sistematizou e descreveu o mecanismo de esquematizacao.
Os esquemas sao estruturas coerentes de conhecimento e
sao pensados para interagir com a informacao de entrada em
diferentes estagios do processamento mnemonico, incluindo
aquisicao, consolidacao e recuperacao (Bartlett, 1932). Assim, a
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Teoria dos Esquemas concebe a memdria como construtiva de
modo que as informacdes se acomodam no sistema cognitivo
e vao se organizando em torno de experiéncias vividas (; Stein,
2001). As informacdes se acoplam em nodos e formam redes que
influenciardao no processamento de novas informagoes e é essa
capacidade estrutural de combinar varios conceitos prévios para
criar novos que distingue um esquema de um agrupamento solto
ou mera co-ativacdo de associacdes semanticas (MelBmer; Bader;
Mecklinger, 2021).

Uma caracteristica marcante dos esquemas é o seu efei-
to benéfico sobre a memoria, pois novas informacdes que se
relacionam com um esquema sao aprendidas mais facilmente
do que as informacdes que ndo se relacionam com nenhum es-
quema existente, facilitando, assim, a automatizacao do acesso
ao conhecimento (Bartlett, 1932). As informacdes recentemente
aprendidas que sdo congruentes com um esquema preexistente
sao muitas vezes mais lembradas do que informagdes incon-
gruentes. Esse efeito de esquema na memoaria foi anteriormente
associado a mecanismos de codificacao e consolidacdo mais
eficientes (Van Kesteren et al., 2010). No entanto, esses efeitos
nem sempre sao consistentemente sustentados na literatura, com
efeitos diferenciais de esquema relatados para diferentes tipos
de memodria, diferentes pistas de recuperacao e a possibilidade
de efeitos dependentes do tempo relacionados a processos de
consolidacao (Van Kesteren et al., 2010).

A eficiéncia do processamento de informagdes pode ser
influenciada por caracteristicas contextuais (Chase; Simon, 1973),
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desse modo, segundo Halford, Maybery e Bain (1986), quanto
maior for o nimero de itens relacionados, maior sera a carga de
esforco mental necessaria, o que torna mais dificil compreender as
informacdes. Nessa logica, a hipotese da mudanca de significado
sugere que as caracteristicas dos primeiros elementos tém impacto
na forma com que os itens subsequentes sao processados, fazendo
com que os ultimos se tornem mais semelhantes aos primeiros
para manter a consisténcia das informagdes (Healy, Havas; Parker,
2000). Tulving e Pearlstone (1966) destacam que memorias
congruentes com o contexto sao mais facilmente recordadas do
que memorias incongruentes com o contexto, pois a facilidade de
recuperacao das informagdes desempenha um papel fundamental
no éxito da recordacao.

Em contrapartida, o Efeito Bizarro (Krivec, 2020) afirma que
é mais facil lembrar de coisas estranhas, fora do comum ou néo
intuitivas. Isso ocorre porque esses estimulos incomuns exigem
um esforco mental maior para a compreensao de seu significado,
0 que torna necessario uma maior atencao e capacidade de
processamento. Da mesma maneira, o efeito de isolamento
(von Restorf, 1933) defende que, quando diversos elementos
semelhantes sdao apresentados, o elemento que se diferencia dos
demais tem uma probabilidade maior de ser recordado.

Nesse sentido, o conceito de saliéncia refere-se a itens ou
situagdes com tendéncia a reter nossa atengao progressivamente,
tornando-se, desse modo, dificeis de ndo serem percebidos/
processados. A saliéncia de um elemento também pode ser
determinada pela relagao de seu significado com os outros itens na
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cena. Isso pode ocorrer devido ao elemento apresentar contexto
congruente com o material avaliado, criando uma continuidade,
ou por apresentar incongruéncia com ele (Santangelo, 2015). Deste
modo, algo pode ser saliente por ir de oposi¢cao ao conhecimento
nos apresentado anteriormente.

A pesquisa sobre a saliéncia relacionada a semantica na
representacao da memoria geralmente tem envolvido comparar
a probabilidade de recordacao de itens com significados relacio-
nados ou nao relacionados com o contexto da cena. Assim, os
estudos sugerem que quando o significado de um elemento se
relaciona com o contexto, isso pode aumentar a capacidade da
memoria no processo de recordacao livre, utilizando esquemas
previamente adquiridos para lembrar dos itens presentes em
cena. Por outro lado, elementos nao relacionados com as carac-
teristicas contextuais geralmente sao melhores relembradas em
tarefas de reconhecimento, sendo utilizados para apontar itens
presentes ou ausentes na cena exibida. Este ultimo efeito, desse
modo, sugere que elementos fora de contexto podem capturar
mais efetivamente 0s nossos recursos atencionais, o que aumenta
a probabilidade de recuperacao de tais objetos na memoaria de
curto prazo (Santangelo, 2015).

Na linguagem, um mesmo termo pode evocar varias re-
presentagoes. Palavras que possuem pronuncia igual, mas signi-
ficados diferentes, sao chamadas de palavras homonimas. Nessa
perspectiva, o presente estudo se propds investigar como a In-
terferéncia Retroativa com frases com contextos congruentes e
incongruentes as palavras homénimas — palavras que possuem
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duas ou mais representagdes semanticas, comumente ativadas
a depender do contexto, mas apenas uma representacao fono-
|6gica — afetard a codificacdo e recuperacao destas.

A investigacao da ambiguidade semantica, assim como
as triades com relacao semantica e palavras homonimas menos
usuais na lingua Portuguesa podem interferir na codificacao de
palavras anteriormente apresentadas através da recordagao de
listas de palavras sucedidas por tarefas com diferentes demandas
de codificacao de tracos semanticos (Haro; Ferré, 2018). Buscou-se
verificar a relacao de diferentes demandas cognitivas de sistemas
de memoérias através dos esquemas na recordacao de informacoes,
testando se o uso de conteudos congruentes a nivel semantico,
utilizando listas e estimulos com palavras hombnimas, podem
auxiliar ou prejudicar a recordacao. Ademais, foi verificado se o
uso de conteudos incongruentes a nivel semantico, utilizando
listas e estimulos com palavras homonimas, podem auxiliar na
recordacdo por meio do efeito de saliéncia causado pela novidade
gue este conteudo traz ao contexto.

METODO

O presente estudo foi aprovado no Comité de ética da
Universidade Federal de Sao Paulo/Escola Paulista de Medicina
(CAAE: 70889417.4.0000.5505).

Participantes
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Participaram do experimento 91 voluntarios, divididos
em 3 grupos (A, B e C) sendo (76) do sexo feminino (83,5%), nao
houve diferenca estatistica entre idade e escolaridade entre os
grupos. Participaram do experimento no Grupo-A 29 voluntarios,
com idade de 20,44 (£2,06) e escolaridade de 13,55 (£1,48); no
Grupo-B 32 voluntarios, com idade de 22,16, (+ 4,61) e escolaridade
de 14,31 (x2,2); e no Grupo-C 30 voluntarios, com idade de 20,47
(+2,54) e escolaridade de 13,7 (+ 1,56).

Instrumento

No presente estudo foram utilizadas listas de palavras para
a recordacao livre (9 listas, 15 palavras para cada lista). As listas
possuiam triades de palavras-chave (localizadas nas posicoes 7,8 e
9), sendo elas: homdnimas, com relacao semantica e sem relacao.
Os procedimentos apresentados aqui foram desenvolvidos como
atividades necessarias para o delineamento do experimento. Para
a aplicacao do experimento, alguns ajustes e testes anteriores
foram feitos para testar o instrumento e verificar a sua aplicabili-
dade. Os procedimentos realizados para a construcao das listas
de palavras utilizadas no estudo foram:

I. Avaliagéo das triades com palavras homénimas (N=40): Realizado
com a intencdo de construir e testar triades de palavras e suas
relagbes semanticas. Palavras foram selecionadas de um apanhado
de palavras homoénimas do portugués e, posteriormente, foram
avaliadas por juizes, que avaliaram quais relagdes semanticas eram
mais concretas. Um questionario on-line foi criado e divulgado
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pela internet. Neste questionario, as pessoas atribuiam notas de
1 a 5 segundo a sua relacao (1 — muito fraca e 5 - muito forte).
Cada palavra-chave pertence a duas triades - uma triade para
cada significado de cada palavra homoénima.

Além disso, algumas triades controle — sem conterem
palavras homonimas foram avaliadas para verificar se as avaliacoes
estavam coerentes. Foram selecionados os trés pares de triades
que obtiveram grande relacao semantica segundo a avaliacao
dos juizes, além de grande semelhanca entre os pares.

Ou seja, as triades que conseguiam se associar
semanticamente e possuiam uma avaliacdo com notas em que
a diferenca entre elas ndo fosse estatisticamente significativa
(testadas com o t-student). As triades selecionadas, foram entao
inseridas em listas de Ruiz (2006), alterando apenas a triade prévia
pela nova, com relacao semantica com as palavras homoénimas.
Dos seis pares de triades selecionados, trés foram inseridos nas
novas listas e trés foram utilizados para a formagao de frases
com contextos diferentes. Foram avaliados 46 pares de triades
por juizes e destas, 6 pares foram selecionados utilizando duas
medidas: 1) O alto indice de relacao semantica entre as triades
(quanto maior a média avaliada pelos juizes, maior a semelhanca
entre si); e 2) A semelhanca entre a avaliagcao dos pares, ou seja,
nao havendo diferenca estatistica entre os dois pares de triades
avaliados.

Sumario 119



Il. Avaliagéo das frases que foram utilizadas no experimento
(N=310): A segunda etapa do procedimento foi realizada para
construir e testar frases, estas foram feitas sequindo a estrutura
de frases utilizadas nas pesquisas de Barclay e Reid (1974). As
frases obedeciam ao contexto que é remetido pelas palavras-
chave das triades selecionadas (homdnimas), as palavras-chave
das listas sem relacao semantica e as palavras-chave das listas
com relagcao semantica. Resultando em um total de nove listas.
Para cada palavra-chave, foram construidas cinco frases simples
do mesmo contexto. No caso das palavras-chave homoénimas,
foram feitas dez frases (cinco frases por contexto). Foi construido
um questionario on-line para que juizes selecionassem entre
as cinco frases apresentadas para cada palavra, a frase simples
que remetesse mais ao conteido semantico das palavras. Apds
a analise dos juizes, foram selecionadas as frases com melhor
avaliacdo, resultando em uma frase por contexto da palavra-chave,
ou seja, doze frases, sendo uma frase correspondente a cada lista
(9), mais trés frases com contexto diferente (triades homdnimas
qgue nao foram inseridas nas listas). Outras trés frases, que ndo
remetem a nenhum contexto das triades homonimas, foram
construidas para servir de controle.

Procedimento

Para este experimento, foram formados 3 grupos de par-
ticipantes (A, B e Controle), o Grupo-A contendo 29 participantes,
Grupo-B 32 participantes e o Grupo-Controle 30 participantes. No
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Grupo-A (GA), as frases das listas com palavras homénimas apre-
sentavam o mesmo contexto das palavras-chaves homonimas. No
Grupo-B (GB), as frases das listas com palavras homonimas foram
incongruentes, ou seja, a palavra homénima foi empregada em
outro contexto. No Grupo-Controle (G-Controle), as frases das listas
com palavras homonimas nao utilizaram as palavras homénimas,
foram usadas outras palavras que nao tinham relagao com as
palavras da lista. As frases das listas com relacao semantica e sem
relagdo nao mudaram entre 0s grupos, e serviram também como
controle para os resultados obtidos. A sequéncia das listas para
cada participante foi organizada de maneira pseudo-aleatoria.
Primeiramente, foi ditado ao participante uma lista contendo
15 palavras e logo ap6s foi ditada a frase correspondente a lista.
Posteriormente, foi pedido ao participante que recordasse as
palavras da lista, nao importando a sequéncia de recordacao
(Recordacao Livre), e em seguida, foi solicitado que recordasse
a frase apresentada. Esse procedimento foi igual para todas as
nove listas e frases.

Resultados

Foram analisadas a diferenca entre as listas com palavras
homonimas, listas com palavras com relagao semantica e listas-
-controle com palavras sem relacdo semantica. As andlises foram
feitas utilizando a quantidade total de palavras recordadas por
condicdo, a quantidade de palavras pertencentes as triades (po-
sicoes 7, 8 e 9) por condicao e a quantidade de palavras-chave (9)
recordadas por condicao.
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Figura 1: Média de recordacdo total e das triades da lista de palavras por condicéo.
As barras (T) representam o erro padrao, * representa (p<0,05).

Recordacao de palavras totais: Os resultados da MANOVA
de uma via indicaram haver diferenca entre a Recordacao de
Palavras totais no experimento [F (2, 180) = 40.910, p < 0,007;
Wilk’s A = 0.971]. Para a Recordacao Total (ou Média por lista) o
teste post-hoc indicou que houve diferenca estatistica entre o
desempenho nas listas de palavras sem relacao (SR) e com relacao
semantica (CRS) [p< 0,001], também entre o desempenho nas listas
de palavras SR e nas listas de palavras homonimas (HM) [p= 0,001].

Frases
Recordacao Total
Congruentes Incongruentes Controle
Listas com
palavras 4,24 +0,84 4,35 +0,95 4,55 +1,31 NS
homoénimas
Listas comrelacdo | ;¢ 4,09 1,20 431154 | NS
semantica
Listas sem relacao 3,16 +0,97 3,10 +0,94 3,44 +1,18 NS

Tabela 1: Média, Desvio Padrao e valor de p. de Recordacdo total de palavras por
lista e por condicdo, NS- néo significante.
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Recordacao das Triades: Os resultados da ANOVA de
Medidas Repetidas indicaram haver diferenca entre a Recordacao
das triades no experimento [F (2, 180) = 109,474, p < 0,001]. Para
a Recordacao das Triades o teste post-hoc indicou que houve
diferenca estatistica entre SR e CRS [p< 0,001], também entre SR
e HM [p=0,001].
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Recordacgao Frases

Triade Congruentes | Incongruentes Controle
Listas com

palavras 4,79 £1,82 4,43 £1,70 4,63 £1,99 NS
homoénimas
Listas com

relacao 4,6 £2,03 5,28 +2,03 4,98 +1,8 NS
semantica
Listas sem 2,20 +1,44 2,18+1,30 3,03+1,29 NS

relacao

Tabela 2: Média, Desvio Padréo e valor de p. na recordacéo das triades por lista e
por condicao, NS- ndo significante.

Recordacao por posicao:

Posicao 7: Os resultados da ANOVA de Medidas Repetidas
indicaram haver diferenca entre a Recordacao de Palavras na 7a
posicao [F (2, 180) = 53,701, p < 0,001]. Teste de esfericidade de
Mauchly indicou que o pressuposto da esfericidade nao havia
sido violado. Para a Recordacao das palavras na 7a posicao o
teste post-hoc indicou que houve diferenca estatistica entre SR
e CRS [p< 0,001], entre SR e HM [p< 0,001], e também entre CRS
e HM p=0,0271].

Posicao 8: Os resultados da ANOVA de Medidas Repetidas
indicaram haver diferenca entre a Recordacao de Palavras na 8a
posicao [F (2, 180) = 70,386, p < 0,001]. Teste de esfericidade de
Mauchly indicou que o pressuposto da esfericidade nao havia
sido violado. Para a Recordacdo das palavras na 8a posicao o teste
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post-hoc indicou que houve diferenca estatistica entre SR e CRS,
[p< 0,00], entre SR e HM [p< 0,001].

Posicao 9 (Palavra-chave): Os resultados da ANOVA de
Medidas Repetidas indicaram haver diferenca entre a Recordacao
de Palavras na 9a posicao [F (2, 180) = 19,474, p < 0,001]. Teste de
esfericidade de Mauchly indicou que o pressuposto da esfericidade
nao havia sido violado. Para a Recordacao das palavras na 9a
posicdo o teste post-hoc indicou que houve diferenca estatistica
entre SR e CRS, [p< 0,001], entre SR e HM [p< 0,001] e também
entre CRS e HM [p=0,040].

Figura 2: Média de palavras recordadas nas posicoes (7,8 e 9) por condicdo e entre
as condigdes. As barras (T ) representam o Erro Padrao, ( *) representa (p.<0,05).

DISCUSSAO

Uma das hipéteses em relacao a forma como palavras
homoénimas sao interpretadas, é a de que tais palavras possuam
representagdes distintas na Memoria de Longo Prazo. Alguns
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pesquisadores defendem a ideia de que o contexto influencia a
forma como tais palavras possam ter duas ou mais representacoes,
ou seja, serem interpretadas de forma diferente, apesar de
apresentarem a mesma fonética e grafia (Bobrow, 1970; Carter-
Sobell, 1970). Assim, quando os muiltiplos significados de palavras
homdnimas sao ativados inicialmente, o contexto é rapidamente
recuperado para ativar e selecionar o significado apropriado
(Bedny; Hulbert; Thompson-Schill, 2007).

A compreensao dos significados de palavras homénimas,
desse modo, pode ser pensada como uma competicao (Bedny;
Hulbert; Thompson-Schill, 2007) em que os significados mais
frequentes sao recuperados da memoria de longo prazo. A
recuperacao de tais significados na meméria de longo prazo
envolve, nesse sentido, a ativacao de representacées em uma rede
distribuida. O momento de selecao de um significado envolve
a ativacao de uma das varias representacdes preexistentes
associadas a uma determinada palavra (Bedny; Hulbert; Thompson-
Schill, 2007).

Sendo assim, de forma semelhante as lembrancas
episédicas, o significado de uma palavra é representado por um
conjunto de caracteristicas nao sé morfolégicas como também
contextuais pelas quais foram codificadas (Ashcraft, 1976; Barsalou,
1982; Carpenter, 1987). Logo, em uma situagao de ambiguidade
lexical, a recuperacao e a resolucao do significado é moldada pela
interacdo da frequéncia do significado e do contexto envolvido
no uso da palavra (Bedny; Hulbert; Thompson-Schill, 2007). O
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contexto em que as palavras sao apresentadas se limitaria a
determinar qual delas é acessada (Barclay; Reid, 1974).

O contexto pode fornecer suporte desigual para os
diferentes significados de uma Unica forma de palavra. Significados
mais frequentes podem ser acessados mais rapidamente do que
significados menos frequentes. Desse modo, uma palavra que
possui um numero significativo de relacdes semanticas com o
contexto pode ser decodificada com mais frequéncia do que uma
palavra que compartilha poucas caracteristicas com o contexto.

Dessa forma, é relevante compreender a relagdao da
ativacao espraiada no processo de recordacao. A ativacao
espraiada baseia-se em esquemas de conhecimento prévios,
adquiridos ao longo da vida. Além disso, a bifurcacao de nodos
semanticos é fortalecida pela frequéncia relativa como os nodos
sao utilizados na vida diaria.

Nessa perspectiva, a posicao da palavra homénima nas
triades se deu pelo fato das duas primeiras palavras com relacao
semantica serem essenciais para o fortalecimento do contexto em
que a ultima homonima seria apresentada, possibilitando, desse
modo, uma ativacao espraiada. A partir dos resultados obtidos,
levantou-se a hip6tese de que o espraiamento semantico de
palavras homonimas vai depender de sua frequéncia na lingua,
sendo que o contexto mais frequente em que palavras homoénimas
sao utilizadas pode influenciar a maneira como estas palavras
sao decodificadas e consolidadas. Como exemplo, nas frases “O
canto do sabia é lindo” a palavra “canto” relacionada ao ato de
cantar é mais frequente na lingua que “O quadro esta no canto
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nou

da sala”, “canto” relacionado a angulo. Sendo assim, ressalta-se
a importancia de estudar a forca dos esquemas na ativacao dos
conteudos ja consolidados na meméria declarativa.

Nessa légica, os esquemas sao conhecidos como estruturas
mentais utilizadas na representacao do conhecimento e que
abrangem uma gama de conceitos, os quais sao inter-relacionados
e organizados a partir dos seus significados. O conhecimento
que constitui um esquema nao interfere apenas na forma como
ainformacao é processada, mas também afeta quais aspectos de
um evento sao codificados e retidos na memoria e quais aspectos
sao posteriormente esquecidos (ver Bartlett, 1932; Gilboa; Marlatte,
2017; MeBBmer; Bader; Mecklinger, 2021). Desse modo, o estudo de
Durrant et al. (2015) buscou estudar se os itens em conformidade
com um esquema consolidam-se mais rapido do que os itens
que ndo sdo conformes. As evidéncias encontradas suportam
a hipétese de que a codificacdo, bem como a recuperacao das
informacoes, podem ser facilitadas a partir dos esquemas ja pré-
existentes na memoria. No caso de procedimentos de memoria
semantica, assume-se que a codificacao de uma palavra familiar
automaticamente ativa aquelas a ela relacionadas.

Esperava-se que o efeito interferente na recordacao
de listas de palavras e frases com contextos congruentes e
incongruentes as palavras homénimas — palavras que possuem
duas ou mais representagcdes semanticas, comumente ativadas
a depender do contexto, mas apenas uma representacao
fonoldgica - afetaria a codificacdo e recuperagao destas palavras.
Os resultados mostraram que a relacao semantica entre as triades
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€ mais resistente do que a flexibilidade semantica representada
pelas palavras homoénimas, mesmo na presenca das frases
congruentes ou incongruentes ao contexto das palavras nas listas.

Em estudo de Rodd et al. (2012) individuos adultos foram
submetidos ao processo de aprendizagem de significados
inventados para palavras que ja possuiam um significado
predominante ja consolidado. Avaliando a recordagao das novas
representacoes, obteve-se que esta foi melhor quando ja existia
uma relacdao semantica entre a nova definicdo e a definicao antes
estabelecida. O que mostra, portanto, que a maior relagao de
significados facilitou significativamente o novo aprendizado. Além
disso, Rodd, Gaskell e Marslen-Wilson (2004) defendem que o
reconhecimento de palavras com multiplos sentidos relacionados
é facilitado porque seu repertério, por ser associado, acaba
fornecendo um maior nimero de representagdes semanticas.
Logo, no caso das palavras homonimas, em que os significados
nao estao relacionados, essas representacdes podem ser mais
dificeis de adquirir e reconhecer em um curto periodo de tempo,
devido a competicao que ocorre entre as duas légicas.

Tal compreensao poderia explicar, dessa maneira, porque
a relacao semantica entre as triades se mostrou mais resistente
do que a flexibilidade semantica representada pelas palavras
homébnimas, mesmo na presenca de frases congruentes ou
incongruentes ao contexto das palavras nas listas. Isso aponta que
guando a pessoa acessa um conjunto de palavras intrinsecamente
unidas por um tema em comum, tal ligacao tende a resistir a
influéncias externas, independente do contexto em que aparecam.
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Logo, a relagao semantica mais rica entre as informagdes acaba
solidificando ainda mais a consolidacao e a recuperacao desse
conhecimento.

Desse modo, a utilizacdo das frases incongruentes nao
desviaram suficientemente a ponto de serem vistas como inter-
ferentes para a recordacao das palavras nas listas, assim como as
frases congruentes nao facilitaram a recordacao. Esperava-se que
um conteudo congruente a um esquema que ja existisse, ou seja,
uma informacgao que apresentasse correspondéncia, semelhanca
entre caracteristicas ou propriedades com outras informacoes
que estao armazenadas, seria mais facilmente lembrado do que
um conteldo incongruente, informacdes que nao possuem cor-
respondéncia com o conteddo armazenado. A nao existéncia do
efeito de interferéncia entre as frases congruentes e incongruentes
corrobora, dessa forma, com outros estudos que revelam que o
efeito de esquemas sé surge apds a consolidacao da memoria,
0 que nado pdde ser verificado neste trabalho devido ao tempo
insuficiente para consolidar tais informacdes.

No entanto, os resultados apontaram que a incongruéncia
se apresentou com maior potencial facilitador para a recordacao
dos conteudos. Ha a possibilidade dos esquemas serem ativados
pela novidade e saliéncia causadas pelo contexto incongruente
das frases, no qual ndo se esperava que apods a apresentacao de
uma palavra que ative um determinado contexto, fosse apresen-
tado uma frase que ative um outro contexto.

Stirk e Underwood (2007) utilizaram um paradigma de
cegueira a mudanca, buscando investigar como os modelos de
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saliéncia influenciam o direcionamento do olhar durante a percep-
¢ao de uma cena especifica. Para isso, eles apresentaram imagens
de cenas cotidianas, fazendo certas alteracées em objetos con-
gruentes e incongruentes com a cena. Analisando os resultados,
descobriram que as mudangas em objetos incongruentes com a
cena eram detectadas mais rapidamente e com maior precisao
do que as feitas nos objetos congruentes. A literatura aponta,
portanto, para a saliéncia como um fator chave para prever a
probabilidade de que elementos adicionados em cenas comple-
xas acessem a representacdo da memoria de curto prazo, tendo
maior chance de serem recordados mais tarde. A saliéncia nao
afeta apenas o destino de objetos Unicos na cena, mas o contetdo
geral da representacao da memoaria (Santangelo, 2015).

Dito isto, o contexto tende a ser uma variavel altamente
relevante na assimilacao e recordacao do significado esperado
de palavras homonimas, pois funciona como um disparador da
ativacdo espraiada sobre os esquemas previamente definidos a
partir de informagdes compartilhadas culturalmente. Todavia, com
o estudo realizado, levantou-se a hipétese de que a frequéncia
com que essas informacgodes associativas aparecem na lingua,
reforcando ou nao a relacao semantica de palavras homoénimas
e seus significados, interfere na forma que as palavras sao deco-
dificadas e consolidadas. Ou seja, quanto mais um significado for
evocado mais estreita serd a relagao entre grafia e fonética. Tanto
que, durante a recordacao, a relacdo semantica entre as triades
foi mais resistente do que a flexibilidade semantica representada
pelas palavras homdnimas, mesmo na presenca das frases con-
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gruentes ou incongruentes ao contexto das palavras nas listas. E
mesmo que o conteudo das frases congruente e incongruentes
nao tenha afetado a recordagao ao ponto de serem consideradas
interferentes, notou-se que a incongruéncia apresentou maior
potencial facilitador na recordacao, o que sugere que a presenca
de um fator inesperado ative o efeito de saliéncia e aumente a
probabilidade de recuperacao do conteddo na memoria de curto
prazo.

Assim, as triades homonimas mais usuais tendem a se
comportar com as triades com relacao semantica, pois, nesse
contexto, a forca da relacdo semantica entre essas palavras supera
o efeito da flexibilidade semantica caracteristico da homonimia.
Em relagao as palavras homoénimas menos usuais, apesar da rela-
¢ao semantica entre si, ndo apresentam o mesmo resultado. Este
€ um indicativo de que o espraiamento semantico em palavras
homonimas vai depender de sua constancia na lingua, na qual o
contexto mais frequente em que as palavras sao utilizadas pode
influenciar a maneira como estas palavras sao decodificadas e
consolidadas, indicando uma relagao episédica e semantica.

Além disso, a nao existéncia do efeito de interferéncia entre
as frases congruentes e incongruentes corrobora com estudos
que revelam que o efeito de esquemas sé surge apods a consoli-
dacdo da memoéria. A recordacao também pode ter sido afetada
devido ao periodo de reconhecimento de palavras homénimas
ser prolongado devido os seus significados nao serem relacio-
nados, diferente do que ocorre no processamento de palavras
polissémicas (Zavaglia, 2003). Ademais, ha um indicativo de que
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as frases incongruentes funcionam como facilitadores para a
recordacdo das palavras homénimas da lista, justamente por
estas serem apresentadas no contexto oposto ao contexto da
palavra da lista e em consonancia com o contexto com menor
frequéncia na lingua, o que pode ser associado a possibilidades
dos esquemas serem ativados por um processo de novidade e de
saliéncia causado pelo contexto incongruente das frases.
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Conclusao

O presente estudo buscou investigar o efeito interferente
com a utilizacao de palavras homdnimas congruentes e
incongruentes na recordacao livre de palavras semanticamente
relacionadas. Os resultados encontrados para verificar o efeito
do contexto sobre como os sentidos das palavras interfeririam
entre si indicaram algumas possibilidades de relacao entre as
diferentes demandas cognitivas no processo de recordagao. Tais
possibilidades encontradas beneficiariam pesquisas futuras para
analisar as especificidades destes fendbmenos.
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TAREFA DE COMPATIBILIDADE
ESPACIAL AFETIVA:

UMA ALTERNATIVA PARA

A COMPREENSAO DA

RELACAO ENTRE EMOCAO E
COMPORTAMENTO MOTOR

Paulo Frassinetti Delfino do Nascimento
Allan Pablo Lameira
Nelson Torro-Alves

O componente emocional como fator
determinante para o comportamento

A investigacao sobre a psicobiologia da tomada de deci-
sao tem contribuido significativamente para a compreensao do
impacto das emog¢des na cogni¢ao e no comportamento motor.
As emoc¢odes podem desempenhar um papel importante em
varios aspectos da cognicao e podem melhorar ou prejudicar as
habilidades sensério-motoras (Inzlicht; Bartholow; Hirsh, 2015).



Adicionalmente, é importante notar que o processamento emo-
cional pode ser influenciado por fatores cognitivos, especialmente
através das estratégias de regulacao emocional (Beatty; Janelle,
2019, Dolcos; lordan; Dolcos, 2011). Estas influéncias modulatérias
podem ter efeitos de curto ou longo prazo em diversas funcdes
cognitivas (Dolcos et al., 2011; Tyng et al., 2017).

Circuitos neurais complexos ligam a experiéncia emocional
aos sistemas cognitivos e motores (Blakemore; Viulleumier,
2017; Ledoux, 2003). A excitacao emocional desempenha um
papel fundamental na transmissao de informacgdes ao corpo,
que é processada de forma rapida e precisa e tem a capacidade
de influenciar a fisiologia, as respostas comportamentais, os
processos perceptivos e cognitivos (Nascimento et al., 2020b).
Tamietto e Gelder (2010) identificaram um circuito envolvendo
estruturas corticais e subcorticais responsaveis pela integracao
automatica e implicita de informagdes emocionais em programas
motores, corroborando a teoria da influéncia das emocdes no
comportamento motor (Beckers; De Houwer; Eelen, 2002; Chen;
Bargh, 1999; Eder; Rothermuund, 2008; Méndez-Bértolo et al.,
2016).

Estudos de registro intracraniano em primatas demons-
traram que os padroes de atividade celular no cértex pré-motor
mudam dependendo da escolha da resposta durante a tomada
de decisao. Quando os animais sao confrontados com uma es-
colha entre dois objetivos possiveis, o sistema motor primeiro
representa essas duas opcoes e depois escolhe entre elas (Cisek;
Kalaska, 2005). Perspectivas mais recentes destacam a coopera-
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¢ao entre sistemas cognitivos e emocionais (Inzlicht et al., 2015),
principalmente através de conexdes entre o cortex pré-frontal e
as estruturas limbicas.

No entanto, ha evidéncias de que os circuitos emocionais
competem pelos recursos de processamento com as redes
responsaveis pela cognicao (Dolcos et al., 2011; Pessoa, 2015).
Especificamente, foi demonstrado que tarefas ou estimulos que
evocam emocgoes interferem em tarefas executivas subsequentes
que requerem funcdes como atencao e memoria (Andrews;
Jenkins, 2019; Pessoa; Kastner; Ungerleider, 2002; Pereira et al.,
2004; 2006; 2010; Pool et al., 2016). Além disso, as evidéncias
mostram que a intensidade das respostas emocionais diminui
em decorréncia do aumento da exigéncia nas tarefas cognitivas
(Pessoa, 2008).

O efeito de compatibilidade estimulo-
resposta (CER)

O tempo necessario para responder depende das carac-
teristicas do estimulo (Hommel, 2011). Os movimentos ndo estao
relacionados a selecao da resposta, mas diretamente a localiza-
¢ao espacial do estimulo alvo. Portanto, a localizagcdo espacial é
processada de forma implicita e automatica (Fraga-Filho et al.,
2018; Tsal; Lavie, 1993).

O conceito de compatibilidade estimulo-resposta (CER
ou SRC) foi originalmente proposto por Fitts e Seeger (1953) e
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refere-se a influéncia que certas propriedades de um estimulo
exercem sobre uma resposta motora, seja promovendo ou ini-
bindo a resposta. Em outras palavras, as propriedades intrinsecas
ou extrinsecas de um estimulo podem condicionar ou influenciar
os individuos a preferirem certas respostas a outras. Por exemplo,
um estimulo sensorial para o hemisfério visual direito provocara
uma resposta motora no mesmo lado e vice-versa.

Portanto, duas condi¢des foram levantadas: i) a primeira
é chamada de condicdao de compatibilidade, na qual o estimulo
e a chave de resposta apresentam compatibilidade espacial,
resultando em respostas mais rapidas e menores taxas de erro, e a
i) segunda é uma condicao de incompatibilidade. Nessa condicao,
as chaves de estimulo e resposta sdao espacialmente incompativeis,
levando a laténcias de resposta mais longas e taxas de erro mais
altas (Umilta; Nicoletti, 1990).

Os experimentos que utilizam o conceito de
Compatibilidade Estimulo-Resposta (CER) investigam como o
estimulo que é apresentado influencia a resposta que é produzida,
considerando trés fatores principais: (I) o tipo e a localizacao
dos estimulos, () o tipo e a localizacao das respostas, e (lll) as
instrucdes relevantes para a realizacdo do teste (Gawryszewski
et al., 2006).

A literatura descreve varios procedimentos experimentais
que aplicam o CER (Anzola et al., 1977; Boffel; Misseler, 2019;
De Jong et al., 1994; Conde et al., 2011; 2014; Hutchinson et al.,
2016; Lugli et al., 2017; Karlinsky et al., 2017; Scerrati et al., 2017,
Stoet, 2017; Umilta; Nicoletti, 1990; Weissman, 2020). Em esséncia,

Sumario 140



esses procedimentos podem ser categorizados em trés tipos
diferentes, dependendo da caracteristica importante para a
selecao da resposta. Se a informacao essencial para escolher a
resposta estd relacionada a posicao espacial, o teste é chamado
de “Compatibilidade Espacial” (Anzola et al., 1997). Em contraste,
se a caracteristica relevante é a forma ou a cor do estimulo,
estamos falando do “Teste de Simon” (Simon, 1967). Por ultimo,
se 0 estimulo possui caracteristicas espaciais, como setas, por
exemplo, o teste é denominado “Teste de Stroop Espacial” (Lu;
Proctor, 1995).

Tarefa de Compatibilidade Espacial
Afetiva (TCEA): uma alternativa
de avaliacao

Além de sua localizagao no espaco, os estimulos possuem
significado emocional para os individuos e podem ser classificados
como positivos, negativos ou neutros. Muitas vezes nos deparamos
com situagdes que provocam reag¢des emocionais intensas.
Algumas teorias da emoc¢ao sugerem que existe uma ligacao
entre emocgdes e tendéncias comportamentais, como procurar
algo ou evitar um estimulo (Frijda, 1986). Os conflitos entre essas
tendéncias sao comuns e ocorrem quando um objetivo ou evento
tem aspectos positivos e negativos ao mesmo tempo (Phaf et al.,
2014). Estudos demonstraram que emocdes positivas facilitam
acoes de aproximacao, enquanto emocgodes negativas facilitam

Sumario 141



acOes de afastamento (Cavallet et al., 2016; Chen; Bargh, 1999,;
Conde et al., 2011; 2014; Markman; Brendl, 2005; Nascimento et
al., 2020a,b; Proctor; Zhang, 2010; Alves et al., 2009).

Nesse contexto surgiu a Tarefa de Compatibilidade Espa-
cial Afetiva (TCEA) (Conde et al., 2011, Nascimento et al., 2020a, b;
Yamaguchi et al., 2018; 2019). Esta tarefa exige que os participantes
considerem duas caracteristicas importantes (localizacao espacial
e valéncia emocional) ao escolher uma resposta apropriada. O
TCEA resulta de uma combinacdo de trés abordagens metodo-
|6gicas: (a) Tarefa de compatibilidade espacial (Gawryszewski et
al., 2006; Proctor; Vu, 2006), o (b) Teste de Simon (Lu ; Proctor,
1995) e a (c) Tarefa emocional de Simon (Kozlik; Neumann, 2017;
Zhang ; Proctor, 2008).

Essencialmente, a tarefa consiste em dois blocos experi-
mentais com instrucdes contrabalanceadas. No primeiro bloco, os
participantes sao instruidos a pressionar a tecla correspondente
ao lado em que o estimulo positivo aparece e a tecla oposta para
o estimulo negativo (por exemplo, as teclas de resposta “a” e “6”).
No segundo bloco, as instru¢des sao invertidas.

O protocolo TCEA foi aplicado e os resultados foram repli-
cados em diversos estudos utilizando estimulos emocionalmente
contrastantes, como imagens de jogadores de futebol, flores,
aranhas e nomes de candidatos presidenciais favoritos e rivais dos
participantes (Conde et al., 20143; Cavallet et al., 2016; Nascimento
et al,, 2020a; Yamaguchi, 2018; Yamaguchi ; Chen, 2019).

No estudo de Conde et al. (2011), os participantes foram
convidados a escolher entre seu time de futebol favorito e um time
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rival (baixa afinidade). A selecdo dos participantes foi utilizada para
selecionar estimulos de valéncia positiva e negativa de acordo com
as regras experimentais descritas acima. Os resultados mostraram
que os participantes do time favorito apresentaram tempos de
reagcao mais rapidos quando o estimulo possuia compatibilidade
espacial (mesmo lado) com a tecla de resposta. Contudo, o padrao
oposto foi observado quando as reacdes foram direcionadas a
equipe adversdria. Nesse caso, as respostas foram mais rapidas
quando a chave de resposta estava no lado oposto do estimulo
considerado negativo.

Um estudo subsequente do mesmo grupo liderado por
Conde et al. (2014a) obtiveram resultados semelhantes, mas
com um achado interessante. Eles mostraram que o efeito da
congruéncia estimulo-resposta depende da natureza emocional
dos estimulos utilizados. Neste novo estudo, os estimulos incluiram
um time de futebol ficticio e estimulos ndao emocionais, como
barras amarelas e azuis. Analisando os tempos de reacao manual
(TRM), os pesquisadores descobriram que o padrao de resposta
anteriormente observado com estimulos emocionais (times
de futebol da vida real) nao foi replicado com estimulos nao
emocionais (times imaginarios e barras coloridas). Isto indica que
a estimulacao emocional nao teve nenhum beneficio em relacao
a qualquer regra de resposta ou tipo de estimulo.

Para ampliar esses resultados e compreender sua
relevancia no contexto clinico, Cavallet et al. (2016) adotaram o
mesmo protocolo experimental proposto por Conde et al. (2011,
2014a) e acrescentaram o uso da Ressonancia Magnética Funcional
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(fMRI) para investigar o controle inibitério e o processamento
emocional em adultos com Transtorno do Déficit de Atengcao com
Hiperatividade (TDAH). Neste estudo, as respostas dos individuos
com TDAH foram comparadas com as dos individuos saudaveis,
revelando um efeito de compatibilidade espacial para a equipe de
futebol favorita, mas um efeito oposto para a equipe rival no grupo
com TDAH, que nao foi observado no grupo de controle. Isso
sugere que o grupo com TDAH apresenta dificuldades no controle
inibitorio, levando a respostas semelhantes as encontradas em
estudos anteriores, porém mais acentuadas devido ao déficit no
controle inibitorio.

Nascimento et al. (2020a), considerando que estudos an-
teriores haviam utilizado apenas estimulos emocionais, como
imagens de jogadores de futebol, flores e aranhas, decidiram
investigar se o protocolo poderia ser aplicado ao estudo dos
sistemas semanticos da leitura. A sua relevancia se deve pelo
fato de pouco saber sobre como outras categorias de estimulos,
como elementos linguisticos ou simbolos, afetam o comporta-
mento motor.

A Tarefa de Compatibilidade Espacial Afetiva (TCEA)
foi adaptada usando estimulos linguisticos, ou seja, palavras,
que também tinham uma valéncia emocional associada. Além
disso, os dados foram analisados considerando a interagao entre
correspondéncia espacial e valéncia emocional, bem como aregra
de mapeamento proposta por Proctor et al. (2013). Os estimulos-
alvo eram os nomes dos candidatos que concorreram nas eleicoes
presidenciais brasileiras de 2018, uma escolha facilitada pela
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intensa polarizacao politica na época entre candidatos de direita/
liberais e de esquerda no espectro politico. Suas descobertas
indicaram que as respostas foram mais rapidas quando a resposta
estava do mesmo lado do candidato favorito e do lado oposto do
candidato rival, o que sugere que essa técnica pode ser aplicada
com sucesso para investigar como os cédigos emocionais sao
integrados nas vias associativas relacionadas a compreensao da
leitura.
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Além das médias: a analise distribucional
dos tempos de reacao

No campo da neuropsicologia experimental € comum
a realizacao de andlises de tempo de reacao com base na
resposta média obtida. No entanto, esta abordagem inclui todas
as respostas, incluindo aquelas consideradas excepcionais (os
chamados outliers), o que pode obscurecer diferencas significativas
nos dados (Leys et al., 2013).

De acordo com Ratcliff (1979), a analise distributiva é
uma ferramenta importante para a compreensao dos processos
subjacentes as tarefas de tempo de reacdao porque os modelos
baseados na média podem obscurecer o comportamento natural
dos participantes. Isto significa que a avaliacao do desempenho
nao deve limitar-se a precisao da resposta, mas também deve ter
em conta o tempo necessdrio para perceber, processar e gerar
uma resposta a um determinado estimulo. A analise temporal
detalhada permite examinar minuciosamente seus dados sem
ser afetado por reagdes atipicas.

Neste contexto, a analise de distribuicao dos tempos de
reacao manual (TRM) proposta por Ridderinkhof (2002) inclui a
utilizacao do método de Vincentizacao (Ratcliff, 1979) e posterior
construcao de graficos delta-plot (De Jong et al., 1994). Neste
tipo de analise, os TRM para cada condicao experimental sao
ordenados e divididos em percentis, organizando assim os
valores em ordem crescente (Nascimento et al., 2020a). A partir da
média de cada percentil, a diferenca entre as condi¢des pode ser
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calculada e representada graficamente em termos da magnitude
da diferenca.

Ao aplicar este protocolo de analise, Nascimento et al.
(2020a) encontraram algo diferente de estudos anteriores. Eles
descobriram que a medida que o TRM aumentava, as respostas se
tornavam mais conscientes, os efeitos de compatibilidade espacial
aumentavam para estimulos positivos (favoritos) e reduziam
para estimulos negativos (rivais). Além disso, foi observado que
o efeito de mapeamento (a diferenca nos TRM para o estimulo
positivo ipsilateral a tecla de resposta e contralateral ao estimulo
negativo em comparagao com a combinacao oposta) tendeu a
aumentar a medida que a laténcia da resposta aumentava. Isto
significa que a facilitacao para responder consistentemente aos
estimulos positivos e neutralizar os estimulos negativos aumenta
ao longo do tempo, e o efeito inibitério associado ao padrao
de resposta para estimulos ameacadores também aumenta.
Esses resultados destacam a possibilidade da utilizacdo desta
técnica para investigar a integracao de codigos afetivos em vias
associativas associadas a compreensao de leitura.

Em resumo, a andlise da dinamica temporal revela que
0s mecanismos de ativacao e inibicdo, especialmente aqueles
relacionados com o processamento e integracdo de caracteristicas
relacionadas com a resposta (valéncia emocional, localizacao
espacial do estimulo e chave de resposta), levam tempo para
serem efetivos.

Concluimos que os sistemas automaticos ativados pela
atencao automatica a localizacao do estimulo operam antes dos
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sistemas de condicionamento que consideram principalmente
a localizacdo espacial. Ou seja, a via automatica, ativada pela
captacao automatica da atencao para o local do estimulo, atua
primeiro que a via condicional, onde basicamente leva em
consideracao apenas a localizacao espacial. Ja a vi condicional
atua em uma espécie de segundo plano (de forma mais lenta),
confirmando através da relacdao emocao, local do estimulo e tecla
de resposta, se a atencao automatica desviada ao objeto alvo
acarretara a resposta correta.

Nos TRM mais rapidos os mecanismos atuam sobre a
mesma resposta, enquanto nas respostas mais lentas, condicao
incompativel por exemplo, o processo de supressao entra em
acao, resultando no aumento da laténcia motora.

Consideracoes finais

O protocolo TCEA provou ser uma ferramenta valiosa
para analisar a influéncia da valéncia emocional dos estimulos
na integracao dos movimentos sensorio-motores. Essa influéncia
se manifesta em estimulos que possuem valor emocional inerente,
tais como palavras associadas a emocgoes positivas ou negativas
(por exemplo, “viver” e “morrer”) e palavras com valor emocional
adquirido, como o nome do candidato politico.

Uma das principais vantagens deste protocolo é a sua
simplicidade, rapidez e acessibilidade, e a sua aplicabilidade
a multiplos campos, possuindo aplicagdes clinicas que pode
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ajudar a identificar deficiéncias nos mecanismos que regulam as
emocoes e controlam respostas inadequadas. Por exemplo, pode
ser extremamente Util no diagnéstico e tratamento de condi¢oes
como transtorno do espectro autista (TEA) e transtorno de déficit
de atencao e hiperatividade (TDAH).

Além disso, possui potencial para ser utilizado em situagdes
esportivas para melhorar o estado de alerta, a mobilidade, o de-
sempenho atlético e a resposta a estimulos emocionais. E também
relevante para os cuidados de saude, podendo ser utilizado para
avaliar o impacto de cargas de trabalho elevadas nos profissionais
de saude em clinicas, hospitais e servicos moveis de emergéncia.

No entanto, para obter uma compreensao mais profunda
dos mecanismos subjacentes, estudos futuros devem combinar
protocolos experimentais com analises de medidas fisiologicas,
como condutividade elétrica da pele, registros de eletroencefa-
lograma e rastreamento de movimentos oculares. Isto permitira
resultados mais abrangente de como os mecanismos de localiza-
¢ao automatica, localizacao espacial e processamento emocional
estao inter-relacionados.
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DOR E HIPOALGESIA INDUZIDA
PELO EXERCICIO: EFEITOS DO
TREINAMENTO DE RESTRICAO
DE FLUXO SANGUINEO

Rodrigo Ramalho Aniceto
Ingrid Martins de Fran¢a
Helder Xavier Bezerra
Victor Sabino de Queiros

O treinamento de restricao de fluxo sanguineo (RFS),
também conhecido como Kaatsu Training ou treinamento de
ocluséo vascular foi criado no ano de 1966 pelo cientista do
esporte e fisiculturista japonés Yoshiaki Sato. O idealizador
desse método de treinamento, Dr. Yoshiaki Sato, relata que a
ideia de restringir o fluxo sanguineo durante o exercicio fisico
surgiu em uma ceriménia budista. Sato identificou que o inchago
e o desconforto experimentado nas panturrilhas ao permanecer
sentado sobre as pernas durante a cerimonia, eram similares aos
efeitos provocados por um treino extenuante, associando tais
efeitos a diminuicdo do fluxo sanguineo no musculo (Sato, 2005).



O japonés passou entdo a fazer uso da RFS combinado
ao treino de musculacao, e ao longo do tempo foi divulgando
o treinamento de RFS. Inclusive na década de 90, patenteou o
Kaatsu Training juntamente com o equipamento Kaatsu Master.
No entanto, somente no final da década de 90, este método de
treinamento ganhou expressiva notoriedade mundial a partir dos
estudos de outros japoneses: Shinohara et al. (1998) e Takarada
et al. (2000a; 2000b; 2000c¢), evidenciando que a RFS quando
combinado ao treinamento de forga com baixa carga (20-50% de 1
repeticao maxima [1-RM]) pode ser uma excelente alternativa para
pessoas idosas, atletas e pacientes lesionados, que sao individuos
vulnerdveis para suportar altas cargas (= 70% de 1RM).

O treinamento de RFS é caracterizado por utilizar um
envoltorio relativamente leve e flexivel colocado na regido
proximal dos membros superiores e inferiores, com o objetivo de
aplicar uma pressao adequada nos membros capaz de restringir
o fluxo sanguineo no musculo, resultando na oclusao do fluxo
venoso e restricao do fluxo arterial (Aniceto; Leandro, 2022).
Diferentes dispositivos podem ser utilizados como envoltério
para aplicar a pressao nos membros, tais como manguito
inflavel, esfigmomandmetro de pressao arterial, faixas/bandas
elasticas ou torniquetes. A largura do dispositivo e quantidade de
pressao/tensao exercida no membro sdo as principais variaveis
do treinamento de RFS, as quais dependem principalmente das
caracteristicas do individuo e o objetivo do treinamento.

Esse método de treinamento pode ser aplicado de forma
passiva (sem exercicio) ou ativa (com exercicio). Passivamente o
treinamento de RFS tem sido aplicado de forma isolada ou combi-
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nado a estimulacao elétrica neuromuscular (EENM) em pacientes
acamados (por exemplo, na Unidade de Terapia Intensiva — UTI),
imobilizados, cirurgiados (pds-operatorio) e lesionados. Os acha-
dos tém demostrado efeitos positivos na forca muscular, massa
muscular e capacidade funcional desses pacientes (Patterson et
al., 2019; Scott et al., 2023). De forma ativa, o treinamento de RFS
quando combinado ao treinamento de forca ou aerébio com
baixa carga, tem evidenciado aumento na massa muscular, forca,
resisténcia muscular e performance de diferentes populacdes,
tais como idosos, atletas, e individuos saudaveis ou acometidos
por doencas neuromusculoesqueléticas (Patterson et al., 2019;
Scott et al., 2023).

Nessa perspectiva, o treinamento de RFS promove resul-
tados promissores em relagao as adaptagées neuromusculares.
Sendo uma boa estratégia para pacientes que sao acometidos
pela dor aguda ou cronica. Uma recente revisao sistematica obser-
vou que o treinamento de RFS diminui o limiar de dor e melhora
a funcionalidade e qualidade de vida durante as primeiras seis
semanas de pacientes com doengas neuromusculoesqueléticas
(Reina-Ruiz et al., 2023). Adicionalmente, um estudo de meta-a-
nalise demonstrou que o escore de dor foi menor apés o treina-
mento de forca de baixa carga com RFS quando comparado ao
treinamento convencional de alta carga (Li et al., 2021). Assim,
neste capitulo serd discutido de forma aprofundada nos proéxi-
mos topicos, a etiologia e fisiopatologia da dor, bem como os
efeitos hipoalgésicos do exercicio fisico, sobretudo do exercicio
envolvendo RFS.
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Visao geral da dor

Por mais que a dor seja uma experiéncia extremamen-
te indesejada pela maioria das pessoas, ela funciona como um
alerta para o perigo e para alteragcdes corporais. A dor pode ser
definida como uma experiéncia sensorial e emocional de cunho
desagradavel que pode estar relacionada a uma lesao tecidual
ou a seus danos (Sallum et al., 2012). O nivel de dor depende de
cada individuo, as experiéncias pessoais, cultura, qualidade de
vida e aspectos psicoldgicos podem interferir no modo como a
dor é encarada.

Existem receptores préprios para a dor: os nociceptores.
Esses receptores estao presentes em todos os nossos tecidos
corporais, captando os estimulos considerados nocivos e enca-
minham até as vidas de dor do sistema nervoso central (SNC).
Inclusive, em casos de perigo, o SNC pode desencadear reflexos
de protecao, para livrar o corpo de danos.

Do ponto de vista fisioldgico, a dor pode ser considerada
aguda ou crdnica. A dor aguda pode ser definida como uma dor
causada por uma lesao ou injuria tecidual, na qual substancias
inflamatorias sao sintetizadas e liberadas no local da lesao, esti-
mulando os nociceptores do local e enviando uma mensagem
ao SNC, indicando que houve possivel dano no tecido, e conse-
quentemente, gerando dor (Sallum et al., 2012). Suas principais
caracteristicas sao dores pontuais e com localizacao topografica,
ou seja, é possivel distinguir com facilidade o local da dor, sendo
evidenciadas com sinais de edema, rubor, calor e geralmente é
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relacionada com lesao dos tecidos biolégicos. Um exemplo para
elucidar o tépico, é pensar em uma lesao muscular durante um
jogo de futebol. Quando um jogador recebe um trauma direto
na coxa é ocasionado uma lesao nos tecidos musculares, gerando
dor, edema e calor na regiao. Facilmente, o jogador consegue
apontar onde déi e explicar como é essa dor.

Por sua vez, a dor cronica é uma condicao generalizada,
que afeta cerca de 20% de todas as pessoas em todo o mundo.
Geralmente é definida como dor que persiste além do tempo
esperado de cura ou como dor continua que dura >3 meses. Tende
a ser uma dor persistente, pois ndo desaparece mesmo com a
cura da lesao, geralmente relacionada com processos patologicos
cronicos (Sallum , 2012). Trata-se de uma dor mais difusa, na qual
geralmente refere-se como uma dor em queimacao, sendo dificil
localizar o ponto da dor. E comum em doencas reumatoldgicas
ou neuroldgicas, como fibromialgia e artrite reumatoide.

Uma grande preocupacao da humanidade esta em criar
solugdes para reduzir a dor. Diversos medicamentos, técnicas e
aparelhos tém sido criados nos ultimos anos para tentar reduzir
a dor, tanto a de nivel agudo quanto crénico. Contudo, apesar
de tantas tecnologias inovadoras, o corpo humano possui seus
proprios mecanismos para controle da dor. Esses mecanismos
sao denominados de vias de analgesia.

Melzack e Wall (1965-1982) criaram uma teoria muito
famosa, denominada de teoria da Comporta da Dor ou do
Portdo da Dor. As fibras de tato (AP) sao mielinizadas, portanto,
transmitem as informacdes com maior velocidade. Por sua vez, as
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fibras relacionadas com a dor (tipo C), por serem amielinicas, teriam
uma menor velocidade de conducao nervosa. Essa teria mostra
gue em situacdes dolorosas, ao estimular as fibras de tato, por elas
serem mais rapidas do que a de dor, chegariam primeiro ao corno
posterior da medula e fechariam o “portao” impedindo a entrada
das informacdes dolorosas (Figura 1). A verdade é que as fibras
de tato em grande quantidade produzem mecanismos inibitorios
no corno posterior da medula, impedindo as informacdes de
dor de serem processadas na substancia gelatinosa da medula.
Um exemplo pratico ocorre quando a maioria das pessoas bate
o cotovelo ou a mao em algum objeto, o primeiro impulso seria
de passar a mao no local da dor. Esse estimulo seria 0 mesmo
que estimular as informacdes de tato, tentando assim, inibir as
informacodes dolorosas.

Figura 1. Desenho esquemédtico da teoria do Portéo da Dor.
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O corpo também produz os opidides enddégenos, que
sao substancias produzidos pelo préprio organismo com efeitos
analgésicos. Os principais opioides enddgenos produzidos pelo
organismo sao: endorfinas, dinorfinas e as encefalinas. Estas
substancias sao neurotransmissores que atuam na reducao da
dor, melhorando o bom humor e aumentando o limiar a dor.
Quando a pessoa recebe estimulos dolorosos, a serotonina
presente no tronco encefalico é ativada e ela age nos neurdnios
encefalinérgicos, produzindo a encefalina (Figura 2). A encefalina
por sua vez, desce até a regiao do corno posterior da medula,
onde faz uma sinapse inibitéria com os neurdnios Il da via de
dor. Dessa forma, inibindo os neurdnios da medula espinal, ela
bloqueia a informacao dolorosa de subir para as vias de dor do
SNC e ser interpretada, ocasionando analgesia.

Figura 2. Esquema ilustrativo da analgesia ocasionada pelas encefalinas.
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Hipoalgesia induzida pelo exercicio (HIE)

Aspectos conceituais

O exercicio fisico tem sido um dos tratamentos mais
utilizados para o tratamento da dor, especialmente da dor
crénica. Ha um conjunto substancial e crescente de evidéncias
que demonstram que o treinamento fisico a longo prazo pode
proporcionar reducao da dor em muitas condigdes cronicas,
incluindo fibromialgia, osteoartrite (OA), artrite reumatoide, dor
lombar crénica, dor cervical cronica e dor neuropatica.

Por sua vez, em pessoas saudaveis e sem dor, a resposta
tipica a uma sessao aguda de exercicio é um periodo de hipoalgesia
(reducao da dor). A HIE é caracterizada por uma diminuicao da
sensibilidade a estimulos dolorosos, com duragao geralmente
menor ou igual a 30 minutos apds uma Unica sessao de exercicio.
Em estudos de laboratério, a HIE é geralmente quantificada
aplicando um estimulo doloroso ao corpo antes e depois de uma
dose definida de exercicio e medindo alteracdes na sensibilidade
a dor, tais como aumento dos limiares de dor ou diminuicdo da
intensidade da dor a um estimulo doloroso padronizado. A HIE tem
sido consistentemente demonstrada em populacdes saudaveis e
sem dor em modalidades como os exercicios aerobio e resistido,
atenuando diversas medidas diferentes de sensibilidade a dor,
como limiar de dor pressérica, térmica, eletrocutanea e mecanica.

Tanto o exercicio resistido isotonico quanto o isométrico
podem induzir HIE. O exercicio isométrico consegue gerar HIE
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a partir de cargas baixas, em torno de 10 a 30% da contracao
voluntdria maxima, desde que a duracdao da contracdo seja
suficiente (geralmente mantém até a exaustao ou por <5 minutos).
O exercicio aerébio normalmente leva a HIE generalizada, ou seja,
atingindo o corpo como um todo, enquanto o exercicio resistido
pode levar a reducao da sensibilidade a dor perto do local da
contracao muscular (musculo alvo) ou em locais remotos do corpo
(distantes do musculo alvo).

Observou-se também que grande parte do efeito
analgésico experimentado por meio do exercicio depende da
intensidade. O exercicio aerébico pode provocar HIE de forma
mais consistente em intensidades mais altas. E necessario realizar
uma sessao continua de exercicios a 70% do consumo maximo
de oxigénio ou em exercicios acima de 200W de poténcia para
que o corpo libere as beta-endorfinas necessarias para a reducao
da dor. Exercicios de alta intensidade e curta duragao também
podem induzir efeitos hipoalgésicos, observando reducdo da dor
a 85% do VO2max.

A HIE é mais varidvel em populacdes com dor crbénica.
Alguns estudos demonstram nenhuma altera¢ao ou até mesmo
aumento da sensibilidade a dor (hiperalgesia) em resposta a uma
Unica sessao de exercicio, dependendo do nivel da intensidade
utilizada. Acredita-se que o aumento da sensibilidade a dor apés
o exercicio (hiperalgesia induzida pelo exercicio) pode estar
relacionado com danos as fibras musculares durante o exercicio
que podem causar dor muscular tardia e interferir no aumento das
crises algicas de pacientes com dor cronica. Dessa forma, pacientes
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com dor crénica tendem a evitar a realizacao de atividades fisicas,
com receio de exacerbar a dor, o que pode levar a reducao da
capacidade fisica. Por isso, é importante compreender como
funciona a HIE, especialmente em populacdes com dor cronica
para otimizar os efeitos a curto, médio e longo prazo. Em seguida,
veremos os principais efeitos da HIE em diferentes sistemas
organicos.

Possiveis mecanismos fisiologicos

Atualmente, os mecanismos responsaveis pela HIE nao sao
totalmente compreendidos e podem variar em adultos saudaveis
ou em individuos com dor cronica. Historicamente, a hipotese
dos opioides endégenos tem sido a mais utilizada. De acordo
com ela, o sistema de opioide endégeno seria ativado durante o
exercicio fisico, reduzindo a informacao dolorosa a nivel cortical
e pode ser o principal responsavel pela HIE.

O mecanismo inibitorio da dor supraespinal é mais
comumente referido como “modulacao condicionada da dor”
(MCD) que descreve um fenbmeno em que a dor inibe a dor. Este
mecanismo é ativado quando dois estimulos nocivos sao aplicados
em duas areas diferentes do corpo. O estimulo nocivo inicial
conhecido como estimulo de condicionamento, desencadeia a
inibicao de neurdnios extra-segmentares de ampla faixa dinamica
para reduzir a percep¢ao do segundo estimulo nocivo. Da mesma
forma que a HIE, a reducao da sensibilidade a dor apés a MCD se
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mostrou se estender além do estimulo nocivo inicial. A hipoalgesia
sistémica é observada tanto com MCD quanto com HIE.

A prépria MDC pode ser um mecanismo de HIE com
o exercicio atuando como um estimulo de condicionamento
nocivo para ativar as vias inibitérias da dor. Como a HIE ainda foi
observada com exercicios ndao dolorosos, isso sugere que o MCD
pode nao ser o principal mecanismo que impulsiona o HIE, mas
provavelmente contribui para o efeito global de hipoalgesia.

Outro mecanismo que tem sido sugerido, é o sistema
endocanabindide. Esse sistema é um neuromodulador no SNC,
composto por receptores canabinoides (CB1, CB2), seus ligantes
enddgenos (endocanabinoides) e proteinas responsaveis pelo seu
metabolismo. Tem sido estudado que receptores canabindides
agem em areas de processamento da dor no cérebro e na medula
espinal, podendo contribuir para o controle da dor por meio da
ativacao dos receptores CB1. Koltyn et al. (2002) avaliou individuos
adultos sem dor e pesquisou 0s mecanismos endocanabindides
e opidides da HIE. Os participantes completaram testes de dor
e coletaram sangue antes e depois do exercicio isométrico
em 2 condi¢des: administracao de um antagonista opioide e
administracdo de placebo. Os resultados indicaram que houve
aumentos significativos nos endocanabindides circulantes e nos
seus lipidios associados, sugerindo que estes poderiam contribuir
para a HIE apds o exercicio isométrico.

A serotonina também poderia ter um papel importante
na HIE, pois atua diretamente na modulag¢ao da dor no SNC.
Como foi visto, a dor desencadeia a ativacao de vias enddgenas
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descendentes inibitdrias e facilitadoras do cérebro. Adicionalmente,
a técnica de MCD quando é utilizada em individuos sem dor, induz
uma diminuicdo multisegmentar na sensibilidade a dor que pode
envolver tanto mecanismos relacionados a serotonina, quanto
aos opioides enddgenos.

O sistema cardiovascular, em particular o controle da
pressao arterial poderia interferir no HIE. Regides cerebrais
relacionadas com o controle do sistema cardiovascular em
aspectos como o funcionamento dos barorreceptores se
sobrepdem substancialmente as regides que contribuem para anti-
nocicepc¢ao. Isso inclui os mesmos nucleos do tronco encefalico,
neurotransmissores e neuropeptideos opioides. Embora poucas
pesquisas tenham examinado a interacao da pressao arterial,
hipoalgesia e exercicio, alguns estudos demonstram que o
aumento da sensibilidade a estimulos nocivos é observado em
conjunto com aumentos induzidos pelo exercicio na frequéncia
cardiaca e na pressao arterial. Essas elevacdes na pressao
arterial e frequéncia cardiaca desencadearia atividade inibitéria
descendente da dor em um esforco para restaurar a homeostase.
Varios estudos demonstraram um aumento da pressao arterial
induzido pelo exercicio ocorrendo concomitante com uma
diminuicao na percepcao da dor.

Outro ponto muito importante nos mecanismos da dor
sdo 0s aspectos psicossociais, interferindo na experiéncia da dor
tanto em populacdes saudaveis como em populagdes com dor
cronica. Contudo, pouco se sabe sobre o impacto dos fatores
psicossociais na HIE. Apenas um numero limitado de estudos foi
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realizado nesta area, mas alguns estudos em adultos saudaveis
e sem dor sugerem que a HIE pode ser influenciada por fatores
psicossociais.

A catastrofizacao da dor, por exemplo, um evento carac-
terizado por processos emocionais e cognitivos desadaptativos,
como a percepg¢ao de desamparo, ruminagao e ampliacao de
sensacOes dolorosas, traria grandes influéncias na percepc¢ao do-
lorosa. Esse fendbmeno acontece em pessoas com medo de tomar
vacina, que sentem a dor da aplicacao antes mesmo da agulha
tocar a pele, ou quando um paciente em fase de reabilitacao sente
dor ao imaginar que precisara mover um segmento lesionado. A
catastrofizacdo da dor, por sua vez, poderia atenuar a resposta HIE
e pode ser associada a indices aumentados de esforco percebido
e dor muscular durante o exercicio em adultos saudaveis. Além
disso, fatores relacionados a familia, como ambiente familiar e
histérico familiar de dor cronica, e disturbios do humor parecem
influenciar a HIE.

Um conjunto de evidéncias aponta que a HIE pode ser
influenciada pela intensidade do exercicio, com intensidades
mais altas provocando HIE de maior magnitude (Koltyn et al,,
2002). Partindo desta premissa, alguns autores sugerem que este
fendbmeno pode ser justificado pelo recrutamento de Unidades
Motoras (UMs) de alto limiar exigido por exercicios desta natureza
(Hughes; Patterson, 2019). Algumas evidéncias fornecem suporte
para esta teoria. Por exemplo, exercicio isométrico de baixa
intensidade e longa duracao (até a falha da tarefa) pode eliciar HIE
significativo (Hoeger et al., 2008). Por outro lado, este efeito pode
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nao ser evidenciado no exercicio isométrico de baixa intensidade
de menor duragao (2 minutos). Durante o exercicio de baixa
intensidade, as UMs de alto limiar sdo recrutadas progressivamente
conforme as UMs ativas sao fadigadas para manutenc¢ao dos
niveis de forca. Portanto, o recrutamento de UMs de alto limiar
pode ser uma justificativa valida para reportar a HIE prolongado
de baixa intensidade. Song et al. (2021) especulam que este efeito
possa ser justificado por mudancas na atividade de cértex motor,
considerando que (i) existe um aumento da atividade do cortex
motor primario em decorréncia do aumento na amplitude na
producao de forca que exige recrutamento de UMs de alto
limiar, (ii) estimulacao do cortex motor via estimulagao elétrica
ou magnética propicia efeitos analgésicos em humanos.

Potenciais Mecanismos da Hipoalgesia
Induzida por Exercicio com Restricao de
Fluxo Sanguineo (HIE-RFS)

O objetivo do treinamento de RFS é promover reducdo
do influxo arterial, enquanto gera uma oclusao venosa, durante
o exercicio fisico, tipicamente, de baixa carga (Patterson et al.,
2019). A oclusao venosa conferida pelo dispositivo de RFS (por
exemplo, manguito inflavel) pode promover fadiga neuromuscular
consideravel em decorréncia do acimulo de metabdlitos, o que,
em tese, iria repercutir em um aumento do recrutamento de UMs,
sobretudo de alto limiar de excitabilidade, para manutencao dos
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niveis de forca durante o exercicio (Jessee et al., 2018). Especula-se
gue este mecanismo suporte, pelo menos em parte, as adaptacoes
cronicas geradas pelo treinamento resistido com RFS.

Foi proposto que o recrutamento de unidades motoras
de alto limiar de excitabilidade pode estar relacionado com HIE
(Hughes; Patterson, 2019). Esta teoria é sustentada por algumas
evidéncias apresentadas na literatura cientifica. Por exemplo,
no exercicio de alta intensidade, cuja maior producao de forca é
conferida por unidades motoras (UMs) de alto limiar, existe um
HIE mais pronunciada. Embora especulativo, é possivel que esta
reposta seja mediada por mudancas na atividade do cértex motor
(Song et al., 2021).

Além de fadiga ampliada, o exercicio com RFS pode gerar
classificacoes de dor substanciais (De Queiros et al., 2022), além
de respostas cardiovasculares maximizadas (Domingos; Polito,
2019). Estes efeitos parecem ser mediados pela estimulacao dos
neurdnios aferentes do grupo lll e IV em decorréncia do acumulo
de metabdlitos no musculo (Mccord; Kaufman, 2009; Spranger
et al., 2015). O estimulo nocivo representado pelo exercicio
com RFS pode promover HIE por meio do fendbmeno MCD,
reportado anteriormente (Hughes; Patterson, 2019). Nesta teoria,
o exercicio com RFS funcionaria como um estimulo condicionante,
responsavel pela inibicao de vias descendentes relacionadas a
dor e, por consequéncia, redu¢ao da magnitude de um segundo
estimulo nocivo.

Além disso, o estimulo nocivo pode ativar os sistemas
opioide e endocanabindide (mecanismo nao-opioide). Para ilustrar,
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a beta-endorfina é produzida em resposta a estresse fisiolégico,
como dor e exercicio. A beta-endorfina liga-se aos receptores
opioides nos terminais pré e pds-sinaptico para causar reducao do
estimulo nocivo (Hughes; Patterson, 2019; Song et al., 2021). J4 os
endocanabindides sao sintetizados a partir do acido araquidonico
e podem ser liberados imediatamente apds sua sintese mediante
estresse de natureza fisica, podendo desencadear um papel
similar a beta-endorfina na redugao do estimulo nocivo (Hughes;
Patterson, 2019).

Conforme mencionado anteriormente, a RFS durante o
exercicio de baixa carga pode ampliar a resposta cardiovascular
(por exemplo, frequéncia cardiaca e pressao arterial) apresentada
durante o exercicio. Este aumento pode desempenhar algum papel
da HIE-RFS, devido ao fato de que existe uma sobreposicao entre as
regioes cerebrais responsdaveis pelo controle dos barorreceptores
e a nocicepcao. Neste caso, a resposta cardiovascular maximizada
pela RFS pode exercer algum papel na HIE (Figura 3).
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Figura 3 - Possiveis mecanismos de hipoalgesia induzida por exercicio
com restricao de fluxo sanguineo.

Implicagdes Clinicas

O treinamento de RFS por utilizar baixas cargas, mas
promover ganhos de forca e hipertrofia muscular similar ao
treinamento de alta carga, parecer ser uma excelente estratégia
para programas de reabilitacao e intervencoes clinicas. Do ponto
de vista que o treinamento de RFS produz um menor estresse
mecanico no sistema osteomioarticular e concomitantemente
produz o efeito hipoalgésico, este tipo de treinamento pode
auxiliar pessoas que sao acometidas com dor aguda e cronica,
bem como portadores de doencas neuromusculoesqueléticas
(ex: osteoartrite) ou neuroldgicas (ex: esclerose multipla).
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Pensando em aspectos de seguranca e aderéncia ao
programa de exercicio fisico, deve ser evitado a aplicacao de altas
pressoes de RFS (~200 mmHg) e manguitos/elasticos estreitos (~3
cm). Além disso, este tipo de treinamento é contraindicado para
pessoas com tromboembolismo venoso, doenca arterial periférica,
hipertensao instavel e gestantes. Nesse sentido, antes de iniciar
0 programa com o treinamento de RFS é recomendado medir o
indice tornozelo braquial (ITB) do individuo, tendo em vista que
é utilizado como um preditor de doenca cardiovascular, utiliza-se
como critério de aceitagao o ITB entre 0,90 e 1,40.

Sintese e Perspectivas

A dor é uma resposta protetora que atua como um sinal de
alerta para evitar ou reduzir maiores danos aos tecidos corporais.
No entanto, a dor passa a ser um grande problema em populagées
que acometidas com dor crénica, haja vista que a dor é persistente
e duradoura. Nesse sentido, os profissionais de saiide buscam a
cada dia estabelecer estratégias que possam ser utilizadas no
tratamento da dor. O treinamento de RFS pode ser utilizado como
uma estratégia de tratamento nao farmacolégico, diante dos
efeitos hipoalgésicos, das adaptacdes neuromusculares e pelo
baixo estresse mecanico, aspectos que sao fundamentais quando
se pensar em pacientes acometidos com a dor.

Contudo, por mais que diversos estudos mencionem
os efeitos benéficos do treinamento de RFS com baixa carga
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na reducao da dor, a quantidade de estudos ainda é limitada e
existem muitas lacunas com explicacdes mais aprofundadas sobre
como esses mecanismos realmente acontecem. Adicionalmente,
futuros estudos com delineamento de ensaio clinico randomizado
devem ser realizados, especialmente em pacientes com dor para
testar a real eficacia clinica dos efeitos hipoalgésicos.
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A revolucao digital, terceira fase da revolucao industrial,
iniciada na década de 70 e promovida pelo crescente uso da
internet e da computacao (Schwab, 2019), fomentou intensas
transformagdes no modo como as sociedades sao organizadas.
Tais grupos possibilitaram e tornaram os avangos tecno-cientificos
exponenciais, inclusive no ambito educacional, no qual foi
possivel compreender o modo como aprende-se e armazena-
se informacdes (Dehaene, 2021). Neste contexto de crescente
avanco tecnolégico e consequente democratizagdo ao acesso
a informacao, é comum encontrar na internet narrativas sem
fundamento cientifico sobre o processo de aprendizagem humana
sendo massivamente disseminadas (Claxton, 2021).

A aprendizagem é um processo organico de aquisicao,
codificacdo, armazenamento e recuperacao de informagdes que
formam os conteudos da memoéria (Kandel; Dudai; & Mayford,



2014), e depende naturalmente dessa composicao (Bear; Connor;
Paradiso, 2017). Com a crescente usabilidade das midias sociais,
embora haja uma ampla disponibilizagao de contetido que discuta
os métodos e técnicas de estudos baseados em evidencia, afim de
colaborar com a rotina académica dos estudantes, as informacoes
nao fundamentadas e faliveis ganharam propor¢ées indevidas no
cotidiano e alcangaram muitos estudantes.

No contexto da pandemia da COVID-19, o numero
exorbitante de informacdes dificultou a busca por conhecimentos
factiveis e uteis, bem como a tomada de decisées dos gestores
(Garcia; Duarte, 2020). E nas instituicdes de ensino, um estudo
realizado por Fergus et al. (2021) com estudantes de ensino superior
do Reino Unido e da Espanha demonstrou que a maioria (87,4%)
nao recebe orientacdes devidas sobre estratégias de estudos.
Logo, nota-se que o excesso de informagdes infundadas somado
a falta de orientagdes, torna a busca por estratégias de estudo
baseada em evidéncias uma tarefa drdua para os estudantes.

Nas ultimas duas décadas de pesquisa, a neurociéncia
contribuiu com investigacdes sobre formas e métodos para
incrementar o processo de aprendizagem dos alunos, e durante
este periodo, muito foi revelado sobre os processos neuronais
associados a habilidades educacionais relevantes (Thomas; Ansari;
Knowland, 2019). Técnicas de estudos como:

(1) testting effect - constituida pela pratica de responder
questdes a partir da recuperacao de informacdes
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previamente codificadas (Roediger; Karpicke, 2006) onde
estudos de neuroimagem puderam demonstrar a ativacao
de algumas estruturas importantes para a aprendizagem
(Kandel et al. 2014; Jonsson et al. 2021; Stillesjo et al. 2021)

(2) pratica de repeticao espacada, pautada na revisao dos
conteudos de forma diluida e sistematica, amplamente
utilizada em areas do conhecimento como aprendizado
de linguas (Settles; Meeder, 2016), percep¢ao musical
(Moura Junior; Moreira, 2017) e anatomia humana (Chaves
et al., 2020), sao exemplos de métodos de estudos
entendidos pela literatura como favoraveis ao processo
de aprendizagem.

Ao considerar esses aspectos, este estudo apresenta a
criacao de um software objetivo, direcionado e de facil acesso,
baseado em parametros que potencialmente favorecem o processo
de acomodacao e recuperagao dos conteddos, como ferramenta
que contribua durante os estudos acerca da neuropsicologia e
neurociéncias; e verificar, a principio, sua acessibilidade e aceitacao
entre 0s usuarios.

Método

Foi desenvolvido um software com o objetivo de ser
uma ferramenta complementar aos estudos em neurociéncias.
Para tanto, inicialmente foi esbocado o fluxograma e layout do
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software, através da plataforma de criagao de design gréfico Canva
Pro. A partir disso, através do editor de cédigos-fonte Visual Studio
Code, foram utilizadas as linguagens JavaScript e TypeScript para
o desenvolvimento de ambas as versdes do software, e o banco
de dados MongoDB para o desenvolvimento e armazenamento
do banco de questdes, bem como o armazenamento dos cards
criados pelos usudrios. Apos a finalizacao da construcao do
software foi realizado um estudo para avaliar a percepcao dos
estudantes usudarios em relacao ao uso do software como uma
ferramenta para os estudos.

Participantes

Para verificar a percepcao dos estudantes sobre o
software foi disponibilizado um questionario de pesquisa, onde
participaram 23 estudantes, sendo 19 do sexo feminino e 4 do sexo
masculino, com idade superior e 18 anos, do segundo periodo
do curso superior em Psicopedagogia da Universidade Federal
da Paraiba, matriculados na disciplina de neuropsicologia, apés
concordarem com o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(TCLE).
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Instrumentos

Termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE): Foi
incorporado na tela de cadastro do software, e possibilitou aos
participantes um demasiado esclarecimento sobre os aspectos
que compdem a pesquisa realizada, com o objetivo de tornar o
aceite ou nao aceite em participar efetivamente consensual.

Questionario de caracterizacao dos estudantes partici-
pantes: Foi composto por questdes voltadas a (1) identificacao, (2)
idade, (3) sexo, (4) informacodes escolares, (5) disciplinas voltadas a
neurociéncias ja cursadas, (6) area de estudo e (7) tempo na area.
Informacdes que também serao coletadas através da plataforma.

Visual Studio Code: O editor de cédigo-fonte (Microsoft,
2015) utilizado para desenvolver o software, com o uso das
linguagens JavaScript e TypeScript, escolhido principalmente
devido seus recursos avancados e ampla possibilidade de
personalizacao, além do suporte diversas e simultaneas
linguagens de programacao. O uso da linguagem JavaScript
possibilitou a criacdo de uma plataforma interativa e dinamica,
bem como permite a coleta, visualizacao e posterior analise
de dados sincronizado com outros softwares, e uma expansao
multiplataformas - web e mobile. O uso do TypeScript, por sua
vez, auxiliou o processo de desenvolvimento da deteccao de erros
e colaborou com a organizacao da estruturacao do codigo para
ambas as plataformas em que seria disponibilizado.

MongoDB: O sistema de banco de dados (Google, 2007)
selecionado, pois permite uma modelagem intuitiva e adaptavel
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ao sistema do software, onde os dados podem ser armazenados e
solicitados sem a necessidade de possuirem a mesma estrutura.
Tais caracteristicas também asseguram que o crescente nimero
de usudrios ndo impacte em sua eficiéncia e capacidade de
armazenamento.

NeuroShow: O software (Alves; Neto; Demarzo; Miner-
vino, 2022) , em versdes web e mobile, composto por diversas
questodes relacionadas as tematicas que integram os estudos em
neurociéncia, como: aspectos histéricos; neuroanatomia; neu-
rodesenvolvimento; sensacao e percepcao; atencao; memoria;
linguagem e pensamento; neurobiologia das emocdes; funcdes
executivas; neuromitos e; transtornos da aprendizagem, espaco
para producao e revisao de cards que compdem a técnica de
revisao espacgada presente no software, sugestdes de materiais
que complementam os estudos dos assuntos apresentados e
acesso a aba de divulgacao cientifica, onde os usudrios podem
obter informacdes sobre eventos e artigos que discutem a prati-
ca educacional baseada em evidéncias, bem como seus links de
redirecionamento para acessa-los na integra.

Questiondrio de pesquisa de opiniao: Foi desenvolvido
pela equipe um questiondrio disponibilizado para os participantes,
composto por questdes relacionadas a suas percepgoes sobre: (1)
Desempenho na disciplina; (2) assimilacao do contetiido ao decorrer
das aulas; (3) contribuicao do NeuroShow para consolidacao do
conteudo; (4) tempo de uso; (5) limitagdes de acesso; (6) outros
recursos utilizados como auxiliar na consolida¢ao do conteudo;
(7) aparatos tecnolégicos disponiveis para utilizagao.
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Analise de dados

As andlises estatisticas foram realizadas com o auxilio do
pacote estatistico SPSS versao 28. A normalidade da distribuicao
dos dados foi verificada através do teste Kolgomorov-Smirnov
(KS), e foram realizadas analises descritivas, tais como medidas
de tendéncia central e medidas de variabilidade.
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Resultados

CONSTRUCAO DA PLATAFORMA
Criacao de um fluxograma base representativo

Inicialmente, foram listados os principais elementos e

informacdes que compuseram o software, sendo divididos da
seguinte forma:

Sumario

a. Tela de apresentacao: tela promocional do software,
disponivel para acesso por meio dos principais buscadores
da internet através do site: <neuroshow.com.br>. Nela, o usuario
visualiza informacodes sobre o conteudo disponivel, um
breve tutorial em video sobre as funcionalidades do sof-
tware, a possibilidade de acesso a material de divulgacao
cientifica, contatos e, através desta tela, é possivel acessar
a tela de cadastro para a utilizacdao da plataforma.

b. Tela de registro: disponivel em ambas versées web e
mobile, nela o usuario deve preencher as informacdes de
perfil e o questiondrio de caracterizacdo, bem como aceitar
os termos do TCLE para, enfim, ter acesso ao conteudo da
plataforma.

c. Tela de login: usudrio devera inserir suas credenciais de
acesso, previamente cadastradas na tela de registro, para
acessar seu perfil na plataforma. No caso de esquecimento
sobre tais credenciais, também é possivel através desta
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tela solicitar a recuperacao de tais informacdes. Destaca-
-se que o mesmo perfil sera sincronizado em ambas as
versoes web e mobile, logo, a descricdo das demais telas
refere-se, também, a ambas as versoes.

d. Tela principal do usudrio: usuario ird visualizar 3 com-
ponentes principais. (1) perfil, (2) os temas das questoes
disponibilizadas, e (3) a possiblidade de construcao de
baralhos, onde serao posteriormente inseridos os cards
respectivos a cada tema criado.

e. Tela de perfil do usuario: possibilita que o usuario
adicione/altere sua foto de perfil, e acesse suas informacoes
de conta.

f. Tela de questdes: Uma vez selecionado o tema de
estudos, as questdes sao apresentadas individualmente,
podendo apresentar-se no formato de multipla-escolha
com quatro alternativas ou verdadeiro/falso. Apods a
escolha da alternativa, o feedback visual verde indica que a
alternativa selecionada foi correta e o vermelho indica que
foi incorreta. Logo, o sistema ird permitir que o estudante
acesse informacdes sobre a alternativa, e entenda, através
da referéncia em que a questao foi construida, o por qué
daquela alternativa ser a correta ou incorreta.

g. Tela de criagdo dos baralhos: Esta funcionalidade permite
que usudrio personalize seus baralhos de estudos.

h. Tela de construcao dos cards: Ap6s a criacao dos baralhos,
0 usuario podera criar, dentro do tema corresponde os
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cards que desejar. Tal tela é composta por um retangulo
que informa a frente e verso do card.

i. Tela de visualizacao dos cards: Todos os cards criados
serao apresentados em bloco, no baralho correspondente.
Nesta tela, é permitido que o usudrio faca alteracdes que
sejam necessdrias em algum card, ou apague-os.

j- Tela de resolucao dos cards: Os cards sao apresentados
individualmente, onde primariamente ird aparecer a
pergunta, e a resposta s6 aparecer apés o comando
do estudante. Uma vez que o card foi revisado, é parte
fundamental que o estudante dé o feedback sobre o nivel
de dificuldade da questdo, numa escala entre facil, médio
e dificil. Tal feedback permitira que o sistema apresente
uma data adequada de revisao aquele card.

k. Tela de revisao dos cards: Esta tela é responsavel por
agrupar todos os cards passiveis de revisao no momento
em que a mesma for visitada.

I. Notificacdes: Nas versdes mobile, o usuario é notificado
através de um pop-up sobre o tema que deve revisar e
quantos cards estdo disponiveis para a revisao.

Portanto, a partir desta composicao, a elaboracao do

design contemplou o seguinte esquema:
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Quadro 1: Fluxograma representativo das funcionalidades do NeuroShow

Design do NeuroShow

Ao sequir a estrutura apresentada, a plataforma de criagao
de design CanvaPro foi utilizada para criar o modelo a ser utilizado
como referéncia para o desenvolvimento do software. Em sua
versao final, apresentou-se para o usuario o seguinte design:
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Figura 1: Design das telas nas versdes web e mobile

Desenvolvimento Do Software

No que se refere aos componentes que integram e
sustentam o desenvolvimento do cédigo da plataforma, estes
apresentam-se, didaticamente, da seguinte forma:
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Banco de Questoes

Versao Web

O setor responsavel por dispor as questdes para os
usuarios nesta versao é dividida entre trés: (1) o arquivo HTML
(HyperText Markup Language) como estrutura base da pagina,
que contém placeholders para exibir o nimero da questao, seu
texto e suas opgoes de resposta; (2) o arquivo em que as questoes
estao inseridas, em formato JSON (JavaScript Object Notation),
pois permite a visualizacao e leitura do arquivo responsavel por
compor a légica de funcionamento de exibicao das questoes; (3)
arquivo JavaScript que condiciona o pleno funcionamento da
disposicao das questdes para os usuarios.

Versao mobile

Seguindo o padrao da versao web, os temas podem ser
visualizados na pagina inicial do aplicativo. Cada tema possui
um themeMap, sendo uma abreviacao de seu respectivo nome,
que esta salvo no banco de dados para as requisicoes de API
(Application Programming Interface). Ao clicar em um tema é
acionada a funcao “handleOpenQuizDetails(theme: string” que lida
com a abertura dos detalhes de cada tema individualmente, esta
funcao usa themeMap para recuperar o as questoes relacionadas
aquele tema pelo Hook “useNavigation” do React Navigation, que
é utilizado para navegar entre diferentes telas.
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Na tela de um tema especifico é gerado uma requisicao
do tipo get pela biblioteca axios, chamando para a API do
servidor web, que vai enfim renderizar as perguntas e respostas
relacionadas daquele tema.

Espaco para criacao de cards
e repeticao espacada

A criagao dos cards, nas versoes web e mobile foi construida
através do servidor em conjunto com o pacote mongoose, que
€ uma biblioteca popular para trabalhar e integrar os servidores
com o MongoDB em Node.js, onde é possivel definir e interagir
com o bando de dados.

Meios de disponibilizacao e acesso
do NeuroShow

No que se refere as possibilidades de acesso aos estudantes,
a plataforma esta disponivel nos principais buscadores da internet
através do link <neuroshow.com.br> para o acesso web, e nas versoes
mobile para Android e iOS em suas respectivas lojas de aplicativos,
sendo disponibilizado de forma gratuita em todas as versoes.
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Percepc¢ao dos estudantes sobre o NeuroShow

Para analisar a percepc¢ao do estudante acerca do seu
desempenho na disciplina e uso do NeuroShow, foi utilizado
um questionario composto por questdes relacionadas a suas
percepcoes sobre: (1) Desempenho na discipling; (2) assimilagao
do conteudo ao decorrer das aulas; (3) contribuicao do NeuroShow
para consolidacao do conteuido; (4) tempo de uso; (5) limitacdes de
acesso; (6) outros recursos utilizados como auxiliar na consolidacao
do conteudo; (7) aparatos tecnoldgicos disponiveis para utilizagao.

Sobre o desempenho na disciplina foi possivel perceber
que a maioria dos estudantes considerou o desempenho entre
excelente e muito bom (91,3%). No que se refere a autoavaliacao da
assimilacao do conteudo ao longo das aulas expositivas, 69,6% (16)
a considerou excelente; 21,7% (5) muito boa; e 8,7% (2) boa. 60,9%
(14) dos participantes declararam que o app foi excelente para
a consolidacao do conteudo; 17,4% (4) bom; e 8,7% (2) razoavel,
enquanto 8,7% (2) declarou ter contribuido pouco e 4,3% (1) ndo
ter contribuido.
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Frequéncia de respostas ao questionario
de percepcao

20

Excelente Muito Bom Bom Razoavel

W Desempenho na disciplina
M Assimilagdo do contetdo

H Consolidagdo do contetudo com App

Figura 3: Frequéncia das respostas sobre a percep¢do do estudante.

Em relacdao ao tempo diario de uso do app, 43,5% (10)
relatou utiliza-lo entre 00 e 20 minutos; 30,4% (7) entre 20 e
40 minutos, 8,7% (2) entre 40 e 60 minutos; 4,3% (1) mais de
60 minutos; e 13% (3) alegaram nao ter acesso ao app. Dos
participantes que declararam nao ter acesso ao app, 100% (3) foi
devido a limitagdes do sistema operacional do aparelho mével.
Dos recursos mais utilizados pelos alunos com o objetivo de
consolidar o conteudo das aulas, o app alcancou a 3° posicao
com 43,5%; enquanto foi percebido por 52,2% como ferramenta
de maior potencial de contribuicao durante as sessdes de estudos.
Dos aparatos tecnoldgicos mais utilizados ao longo da disciplina
pelos participantes, 60,9% (14) utilizou computador e notebook;
30,4% (7) utilizou o celular ou tablet; e 8,7% (2) livros e cadernos
fisicos.
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Discussao

A partir da necessidade de potencializar o processo de
aprendizagem dos estudantes de Neuropsicologia de forma facil,
agil, paramentada na neurociéncia e tecnologia, aliada ao com-
bate a crescente disseminacao equivocada quanto a eficacia de
métodos de estudo, a presente pesquisa visou a criacao de um
aplicativo gratuito, acessivel e integrado, assim como verificagao
acerca da percepcao dos usudrios sobre a ferramenta.

O Neuroshow foi desenvolvido, inicialmente, como uma
ferramenta educacional em versao mobile para auxilio na dis-
ciplina de Neuropsicologia, visto a alta adesao dos usuarios de
smartphones a aplicativos moéveis. De acordo com a plataforma
Statista (2022), dentre as categorias de aplicativos méveis mais
baixados de julho a setembro de 2022, a Educacao logrou a 3°
posicao com aproximadamente 9,7% de downloads do total de
apps instalados no periodo supracitado.

O advento da pandemia e o necessario isolamento social
contribuiram com esse indice, todavia, ainda no periodo pré-pan-
démico empresas de educagao privada ja investiam na criagao de
apps com o objetivo de contribuir durante o processo de estudo
dos usuarios. Apesar disso, como demonstrado no estudo de
Almeida, Santos e Goulart (2021) seus interesses seriam estrita-
mente financeiros.

De forma divergente a um expressivo nimero de
apps educacionais, como estratégia para a acessibilidade e
democratizacdo do acesso ao aplicativo, o download do Neuroshow
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foi disponibilizado de forma gratuita na Google Play Store, Apple
Store, como também foi desenvolvida e disponibilizada uma versao
web, com livre acesso nos principais buscadores da internet. Wai
etal. (2018), em sua pesquisa realizada com 150 estudantes de trés
distintas faculdades, com objetivo de entender a perspectiva dos
usuarios acerca da utilidade, facilidade e aplicacao das ferramentas
digitais para fins educativos, observou que 84,7% dos participantes
faziam uso de apps em suas rotinas de estudos, entretanto, os
universitarios nao demonstraram interesse em pagar por esses
aplicativos, pois além da questao financeira, estes consideravam
os apps de baixa qualidade para suas necessidades.

Somando-se ao beneficio da disponibilizacao ampla e
gratuita, o NeuroShow baseia-se em duas técnicas de estudos:
resolucao de questodes, definido como “efeito teste” (Roediger;
Butler, 2011; Stenlund; Jonsson; Jonsson, 2016; Jonsson et al. 2021;
Stillesjo et al, 2021) e repeticao espagada (Settles; Meeder, 2016;
Moura Junior; Moreira, 2017; Chaves et al., 2020), possibilitado
através do algoritmo desenvolvido, para que a revisao aconteca
no momento adequado. Ambas técnicas estao dispostas na
literatura de forma ampla, e apresentam-se favoravel ao processo
de aprendizagem.

Outros fatores que compdem o NeuroShow sao uma aba
destinada a divulgacéo cientifica, que visa impulsionar e perpassar
as informacdes sobre praticas educacionais baseadas em evidéncia
sob os muros das instituicdes até a sociedade, e a disponibilizacao
de feedbacks imediatos personalizados que contribui com
a manutencao das informagdes e com a metacognicao dos
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estudantes, sendo um dos pilares para a aprendizagem de acordo
com Dehaene (2021) além de colaborar com o direcionamento da
atencdo dos estudantes (Naismith; Lajoie, 2018). Tais configuracoes
disponiveis em uma Uunica plataforma permite que o estudante
dispense uma variedade de distragcdes, quando comparado a
necessidade de navegar entre diversas abas e apps, preservando
sua atencao para a acomodacao daquele conteudo.

Ao decorrer do semestre, houve uma integracao entre as
aulas expositivas e o uso do NeuroShow, onde durante as aulas
havia a preocupagao em envolver o aluno ao longo das discussoes,
de modo que contribuisse com a acomodacao do assunto. E,
posteriormente, o uso da plataforma continuaria a obedecer ao
processo de formacdao de memoérias, ao auxiliar o aluno com a
consolidagao e evocac¢ao do conteudo previamente acomodado,
sendo este um fator que colaborou com nossos resultados.

A memoria é primordial para a manutencao da vida
em todo o contexto, especialmente no ambito educacional. O
processo de aprendizagem formal depende da composicao de
memorias declarativas, e embora tais conexdes sejam simples de
serem formadas, sao suscetiveis ao esquecimento quando ndo
sdo reativadas (Bear; Connors; Paradiso, 2017). O conhecimento
acerca da neuroplasticidade, proporcionado pela contribuicao das
pesquisas sobre os processos neuronais relacionados a educacao
(Lent, 2019), permite e colabora com a criacdo de ferramentas
como o NeuroShow, que consideram e respeitam o processo de
formacao e consolidacao das memérias.
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Ainda que haja constante mutacao nas pesquisas (Souza,
2006) é imprescindivel que estas descobertas sejam consideradas
na construcao de novas ferramentas educacionais, visto que estas
representam um recorte factivel do atual momento da sociedade.
Logo, a potencial efetividade, alicercada pelas pesquisas, torna-se
um fator atrativo e motivacional para os estudantes aplicarem o
NeuroShow em suas rotinas, pois como demonstrado por Yeap et
al. (2016), os estudantes consideram o uso de ferramentas mobile
positivas a depender de suas percepg¢oes particulares acerca da
efetividade do app.

Em nosso questiondrio, foi observado que 100% dos es-
tudantes consideraram seu desempenho entre excelente (90%)
e bom (10%) ao decorrer da disciplina. A preocupagao ao longo
do semestre em respeitar o processo de formacao das memorias,
com a acréscimo do uso do NeuroShow pode esclarecer esta
observacao.

Pode-se observar que em ranking dos recursos disponi-
bilizados ao longo da disciplina como material de apoio, o Neu-
roShow foi o segundo método relatado pelos participantes com
maior potencial de contribuicao, entretanto, apenas o terceiro
mais utilizado. Diversos fatores podem estar atrelados e formatar
esta sutil disparidade, (a) a disponibilidade do app, inicialmente
apenas para dispositivos android; (b) inacessibilidade ou pouca
clareza do app; (c) a maior parte dos estudantes (60,9%) declara-
rem o uso de computador ou notebook nas sessdes de estudos;
ou (d) como apontado por Bowers (2016) a dificil medicao das
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capacidades cognitivas com base nas alteragées neuronais e nao
apenas comportamentais.

Em consonancia com esses resultados, o estudo de
Karpicke, Butler e Roediger IIl (2009), realizado com 177 estudantes
de uma mesma faculdade e com o intento de averiguar os
comportamentos de estudos dos universitarios, observou que a
maior parte dos discentes nao possuem consciéncia metacognitiva
dos beneficios dos testes em seu aprendizado. A maioria (83,6%)
indicou que leem repetidamente as suas anotacdes ou livros
bases das disciplinas, apesar de essa estratégia ja ter sido indicada
como subdétima em comparacao a realizagcao de testes no estudo
de Karpicke e Roediger (2012). Morehead, Rhodes e Delozier
(2016), em estudo semelhante ao de Karpicke, evidenciou que os
estudantes revelaram um frequente envolvimento com métodos
de estudo pouco eficazes.

Consideracoes finais

O NeuroShow buscou reunir mecanismos relevantes para
o processo de aprendizagem, como acesso a teste, revisdo espa-
¢ada e divulgagao cientifica com conteudos relacionados a pratica
educacional baseada em evidéncias, disponiveis em um Unico
software. Em suma, os resultados demonstraram a alta adesao
ao NeuroShow, visto que 60,9% dos usuarios destacaram que o
aplicativo contribuiu com exceléncia durante a disciplina. Apesar
da alta acessibilidade e funcdes contidas no app, foi a ferramenta
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menos utilizada pelos universitarios durante a disciplina, o que
pode ser um recorte da falta de consciéncia metacognitiva dos
estudantes, onde revela-se a necessidade de publicacées futuras
voltadas também a importancia da metacognicao.

Uma das limitagdes do estudo foi o tempo, investido em
desenvolvimento do software, ocasionou um tempo restrito para
coleta, e outra limitacao observada foi a ndao mensuravel fiabili-
dade das informacodes prestadas nos questionarios. Diante disto,
o software continua em aprimoramento, com foco em desenvol-
vimento de um perfil estatistico relacionado ao aproveitamento
de questdes, personalizado para cada individuo, bem como a
captacao de dados factiveis e objetivamente importantes para
estudos posteriores.
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