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 A faixa etária populacional mundial a partir de 60 anos é a que mais 

cresce no mundo. Com o envelhecimento, aumenta a possibilidade de declínio 

cognitivo de idosos. O declínio cognitivo pode afetar as atividades básicas e as 

atividades instrumentais de vida diária. Assim, novas estratégias precisam ser 

identificadas para remediar o declínio cognitivo. O presente trabalho teve dois 

objetivos: 1) Avaliar os efeitos da administração oral de D-serina na cognição e 

humor de idosos e 2) Avaliar os efeitos de um programa de treinamento 

baseado em ábaco e outras atividades cognitivamente estimulantes na 

cognição, motivação e qualidade de vida de idosos. No estudo da D-serina 

participaram 50 idosos (média de 73 anos e DP=5,0), em um ensaio 

randomizado controlado duplo-cego. No estudo do treinamento com ábaco e 

outras atividades cognitivamente estimulantes 88 idosos (média de 67,1 anos e 

DP=5,26), participaram de um ensaio clínico controlado aberto. Reunindo 

ambos os estudos, avaliamos os idosos quanto a testes de velocidade de 

processamento, atenção visual, memória de trabalho, memória e aprendizagem 

verbal e visuoespacial, além de testes de função executiva, tais como 

resolução de problema, flexibilidade cognitiva, raciocínio e cognição social. 

Além disso, realizamos o Mini Exame do Estado Mental, aplicamos a Escala 



 
 

Geriátrica de Depressão (15) e a Mini Avaliação Nutricional. Os resultados do 

estudo da D-serina mostraram que a administração oral do aminoácido 

melhorou o desempenho dos idosos em um teste de memória espacial, 

aprendizagem e resolução de problema. Os resultados do estudo do uso de 

ábaco e outras atividades cognitivamente estimulantes mostraram que os 

idosos do grupo intervenção mantiveram o desempenho na memória e 

aprendizagem verbal enquanto o grupo controle piorou significativamente o 

desempenho nesses domínios. O treinamento não afetou a motivação e nem a 

qualidade de vida dos participantes. A administração oral de D-serina pode ser 

uma boa estratégia para prevenir o declínio cognitivo de idosos quanto à 

memória espacial, aprendizagem e resolução de problema. E o treinamento 

com ábaco e outras atividades cognitivamente estimulantes pode ser uma boa 

estratégia para prevenir o declínio cognitivo de idosos quanto à memória e 

aprendizagem verbal.  

Palavras-chave: D-serina, idosos, memória, treinamento e ábaco. 
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 Individuals aged 60 years and above are among the fastest growing age 

range of the population in the world. With aging, the possibility of cognitive 

decline increases in the elderly. Cognitive decline can affect basic and 

instrumental activities of daily life. Thus, new strategies need to be identified to 

improve cognitive decline. This research had two objectives: 1) To assess the 

effects of an oral administration of D-serine in cognition and mood in the elderly 

and 2) to evaluate the effects of an abacus-based training program and other 

cognitively stimulating activities in cognition, motivation and quality of life of 

seniors. Fifty elderly (mean age 73 years, SD = 5.0) participated in the D-serine 

study, a controlled double-blind randomized trial. Eighty-eight elderly (mean 

67.1 years, SD = 5.26) participated in the abacus and other cognitively 

stimulating activities, an open controlled clinical trial. Taken together, both 

studies assessed the elderly with tests of speed of processing, visual attention, 

working memory, verbal and visuospatial memory and learning, as well as tests 

of executive function, such as problem solving, cognitive flexibility, reasoning 

and social cognition. Furthermore, we also performed the Mini Mental State 

Examination, the Geriatric Depression Scale (15) and the Mini Nutritional 



 
 

Assessment. The results of the D-serine study showed that oral administration 

of the amino acid improved the performance of elderly in a spatial memory and 

learning and problem solving test. The results of the study using the abacus and 

other cognitively stimulating activities showed that seniors in the intervention 

group maintained their performance in verbal memory and learning, while the 

control group had a significant decrease in performance in these areas. The 

training did not affect the motivation or the quality of life of the participants. Oral 

administration of D-serine may be a good strategy to prevent cognitive decline 

in the elderly for functions such as spatial memory and learning, and problem 

solving. Moreover, the training using the abacus and other cognitively 

stimulating activities may be a good strategy to prevent cognitive decline in the 

elderly for functions, such as verbal memory and learning. 

Keywords: D-serine, older adults, memory, training and abacus. 
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1 INTRODUÇÃO 

1.1 DADOS DEMOGRÁFICOS 

 O envelhecimento da população é um dos maiores triunfos da 

humanidade e também um dos maiores desafios (WHO, 2002). O número de 

pessoas com mais de 60 anos vem crescendo mais do que em qualquer outra 

faixa etária da população (OMS, 2005). A Organização Mundial de Saúde 

(OMS) estima que em 2025 haverá um total de 1,2 bilhões de pessoas no 

mundo com idade acima de 60 anos (OMS, 2005) e em 2050 esse número 

deverá ser de 2 bilhões (veja Figura 1), sendo 80% nos países em 

desenvolvimento (OMS, 2005). E com o aumento da expectativa de vida, 

aumenta a prevalência de demência (WHO, 2012). 

 

Figura 1: Crescimento da população mundial a partir de 60 anos: de 1950 até 2050. 
Adaptado de ONU – DESA. 

 

No Brasil, o aumento do número de pessoas idosas também é uma 

realidade. Dados da OMS mostram que, em 2002, o Brasil tinha 14,1 milhões 

de pessoas acima dos 60 anos de idade (OMS, 2005). Hoje, aproximadamente 

11,7% da população brasileira pertencem a essa faixa etária, totalizando em 

torno de 23 milhões de habitantes (IBGE, 2013). E a previsão é que em 2025 

(veja Quadro 1) nosso país tenha 33,4 milhões de idosos (OMS, 2005). Outro 

fator importante em relação ao Brasil é o aumento da expectativa de vida: em 
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1980 a expectativa de vida era de 62,5 anos e em 2013 passou para 74,9 anos 

(IBGE, 2014).  

Quadro 1. Número absoluto de pessoas (em milhões) acima de 60 anos de idade em países 

com uma população próxima ou acima de 100 milhões em 2002. 

2002 2025 

China 134.2 China 287.5 

Índia 81.0 Índia 168.5 

Estados Unidos 46.9 Estados Unidos 86.1 

Japão 31.0 Japão 43.5 

Rússia 26.2 Indonésia 35.0 

Indonésia 17.1 Brasil 33.4 

Brasil 14.1 Rússia 32.7 

Paquistão 8.6 Paquistão 18.3 

México 7.3 Bangladesh 17.7 

Bangladesh 7.2 México 17.6 

Nigéria 5.7 Nigéria 11.4 

Adaptado de ONU, 2001. 

 

1.2 ENVELHECIMENTO BEM–SUCEDIDO E ENVELHECIMENTO ATIVO 

1.2.1 Envelhecimento Bem–Sucedido 

 Rowe e Kahn (1997) propuseram três desfechos para o envelhecimento 

humano: normal, patológico e bem-sucedido (ROWE e KAHN, 1997). A 

expressão “bem-sucedido” pode ser entendida por saudável (CUPERTINO, 

ROSA e RIBEIRO, 2007), fazendo uma diferenciação entre o envelhecimento 

“normal”, sem doença, mas com grande possibilidade de desenvolvê-la, e o 

envelhecimento “bem-sucedido”, com baixo risco e alta funcionalidade (ROWE 

e KAHN, 1987; ROWE e KAHN, 1997). E diversos gerontólogos passaram a 

adotar a expressão “envelhecimento bem-sucedido” (BALTES e BALTES, 
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1990; ABELES, GIFT e ORY, 1994; GARFEIN e HERZOG, 1995; HAZZARD, 

1995; HSU e JONES, 2012). 

 A definição de envelhecimento bem-sucedido ou saudável pode ser feita 

através de três aspectos (veja Figura 2): ausência de doenças e incapacidades, 

alto funcionamento físico e cognitivo e envolvimento na vida cotidiana (ROWE 

e KAHN, 1987; ROWE e KAHN, 1997). O conceito de envelhecimento bem-

sucedido vai além da ausência de doenças e da manutenção da capacidade 

funcional. A combinação dos três aspectos citados anteriormente juntamente 

com o engajamento ativo na vida seria o conceito mais completo de 

envelhecimento bem-sucedido (ROWE e KAHN, 1997). E há diversos termos 

equivalentes à expressão “bem-sucedido” e um deles é a expressão 

“envelhecimento ativo” proposto pela OMS (WHO, 2002). 

 
 
Figura 2: Modelo de envelhecimento bem-sucedido proposto por Rowe e Kahn (1997). 

 

1.2.2 Envelhecimento Ativo 

Devido ao envelhecimento populacional mundial, a OMS divulgou 

objetivos para as pessoas com mais de 60 anos, postulando uma terceira idade 

com qualidade de vida, chamando-a de envelhecimento ativo (WHO, 2002). O 

envelhecimento ativo tem como objetivo aumentar a expectativa de vida 

saudável e qualidade de vida para todas as pessoas à medida que envelhecem 

(WHO, 2002). O envelhecimento ativo é otimizar as oportunidades de saúde, 

participação e segurança, objetivando melhorar a qualidade de vida de idosos, 

que se aplica tanto a  indivíduos como a grupos (WHO, 2015). Através do 
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envelhecimento ativo, é possível as pessoas realizarem o seu potencial para o 

bem-estar físico, social e mental e a sociedade deve oferecer-lhes proteção, 

segurança e cuidado (WHO, 2015). Para a OMS, o significado da palavra 

"ativo" refere-se à participação  em questões sociais, econômicas, culturais, 

espirituais e civis, e não apenas no que se refere à capacidade de estar 

fisicamente ativo ou em condições de trabalhar (WHO, 2015). Assim, os três 

pilares do envelhecimento ativo são participação, saúde e segurança (WHO, 

2002). 

 

1.3 ENVELHECIMENTO E COGNIÇÃO 

O envelhecimento cursa com o comprometimento de determinadas 

funções ou domínios cognitivos (veja Figura 3). As funções executivas, como 

outros domínios, estão alteradas no envelhecimento de animais e humanos. Há 

estudos prévios mostrando atraso de ratos envelhecidos em tarefas de 

alternância em relação a ratos jovens (BIZON et al., 2012), contribuindo para 

um aumento no número de erros devido ao longo atraso nas respostas 

(RAMOS et al., 2003; SEGOVIA et al., 2008; MIZOGUCHI et al., 2009). Há 

também vários estudos mostrando que ratos envelhecidos apresentam um 

declínio na flexibilidade cognitiva onde uma informação deve ser descartada ou 

inibida em favor de uma nova informação (BARENSE, FOX e BAXTER, 2002; 

SCHOENBAUM et al., 2002). Há uma diminuição do desempenho da memória 

de trabalho em ratos envelhecidos (ANDO e OHASHI, 1991), mostrando 

memória de trabalho espacial pior do que ratos jovens e também declínio da 

atenção visual associada ao envelhecimento (FRICK et al., 1995; MUIR, 

FISCHER e BJÖRKLUND, 1999). Além disso, a literatura descreve diversos 

estudos em modelos animais mostrando que funções executivas podem ter um 

desempenho prejudicado através de alterações provocadas no receptor de 

NMDA (FLORESCO e JENTSCH, 2011). Assim, alterações nos receptores de 

NMDA podem levar a alterações nas funções executivas. 

Em humanos, aspectos cognitivos relacionados às funções executivas, 

tais como resolução de problemas espaciais, flexibilidade cognitiva, memória 

de trabalho e atenção, estão diminuídos no envelhecimento (KIRASIC, 1989; 
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CHASSEIGNE, MULLET e STEWART, 1997; ZACKS, 2000; COMMODARI e 

GUARNERA, 2008). Mas há outros aspectos cognitivos, relacionados às 

funções executivas, que também estão diminuídos no envelhecimento. Idosos 

demonstram prejuízo em relação a atividades que exigem alternância de 

tarefas (ANDERSON, CRAK e NAVEH-BENJAMIN, 1998) e menor controle 

inibitório, mostrado através de teste neuropsicológico (CONH, DUSTMAN e 

BRADFORD, 1984; WEST e BAYLIS, 1998) e apresentam também dificuldades 

visuoespaciais (RONNLUND, LOVDEN e NILSSON, 2001). Idosos geralmente 

tem velocidade de processamento mais lenta (SALTHOUSE e FRISTOE, 1995; 

SALTHOUSE, 1996), interferindo na cognição.  Recentemente, Habekost e 

colegas (2013) mostraram que a velocidade de processamento visual está 

diminuída em quase 50% dos idosos na faixa etária de 70 a 85 anos 

(HABEKOST et al., 2013). Idosos tem uma atenção reduzida (COMMODARI e 

GUARNERA, 2008) e são mais distraídos (CONNELY, HASHER e ZACKS, 

1991). Atenção seletiva também está alterada em idosos (BRINK e MCDOWD, 

1999) e percepção visual está afetada pelo envelhecimento (FAUBERT, 2002). 

 

Figura 3: Alguns domínios cognitivos que declinam com o envelhecimento. Adaptado de 
www.bu.edu. 
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Além das funções executivas, há outros domínios cognitivos alterados 

no envelhecimento. Idosos também mostram um declínio no raciocínio. O 

estudo de Nettelbeck and Burns (2010) concluiu que o declínio no raciocínio foi 

determinado pela diminuição da velocidade de processamento relacionada ao 

envelhecimento, influenciado pela memória de trabalho (NETTELBECK e 

BURNS, 2010). A inteligência fluida, que é a capacidade de gerar, transformar 

e manipular a informação declina com o envelhecimento (SCHAIE, 1993; 

SALTHOUSE, 2004). Idosos têm dificuldades com memória episódica, 

mostrando uma capacidade reduzida de aprender e recuperar tanto o conteúdo 

verbal como não verbal (CRAIK, 1992). 

No que se refere à linguagem, o envelhecimento também mostra 

declínio em relação à fluência verbal (CLARK et al., 2009). Também surgem 

dificuldades em relação à complexidade gramatical e conteúdo proposicional 

(KEMPER, MARQUIS e THOMPSON, 2001), à ortografia e procura de palavras 

(BURKE e MACKAY, 1997; MACKAY e ABRAMS, 1998).  

Sobre a cognição social, um estudo de 2012 mostrou que o 

reconhecimento emocional de rostos está prejudicado em pessoas de idade 

avançada e o mesmo estudo sugere que há mudanças também na percepção 

social, nas habilidades perceptivas e cognitivas básicas (LAMBRECHT, 

KREIFELTS e WILDGRUBER, 2012).  

Por outro lado, nem tudo é declínio ou diminuição no que se refere a 

idosos. A memória semântica está mantida com o envelhecimento (LAVER, 

2009). O controle emocional (CARSTENSEN, 2003; CARSTENSEN et al., 

2011) e a compreensão sobre conflitos interpessoais e intergrupais, melhoram 

com o envelhecimento (GROSSMANN et al., 2010).  

 

1.4 DECLÍNIO COGNITIVO E ATIVIDADES DE VIDA DIÁRIA E 

INSTRUMENTAIS 

O declínio cognitivo tem várias implicações em relação ao estado 

funcional no fim da vida, especificamente em atividades básicas de vida diária 
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(AVDs) e atividades instrumentais de vida diária (AIVDs). O estado funcional 

pode ser definido tanto pelo conceito de deficiência quanto pelo conceito de 

limitações funcionais (VERBRUGGE e JETTE, 1994). Deficiência é a 

dificuldade em fazer atividades em qualquer domínio da vida devido a um 

problema físico ou de saúde, e é dividido em dois conjuntos de atividades, 

incluindo AVDs e AIVDs (LAWTON e BRODY, 1969). Já as limitações 

funcionais são restrições na realização de ações físicas e mentais 

fundamentais, tais como subir escadas e produzir fala inteligível, que são fortes 

determinantes de incapacidade posterior (VERBRUGGE e JETTE, 1994). 

As AVDs incluem a prática em se alimentar, banhar-se, deslocar-se, 

vestir-se e continência (KATZ et al., 1963; KATZ et al., 1970). E as AIVDs, 

segundo Lawton e Brody (1969), incluem a capacidade de usar o telefone, ir a 

locais distantes, usando algum transporte (sem necessidade de planejamento 

especial), realizar compras, preparar as próprias refeições, arrumar a casa, 

fazer pequenos reparos, lavar e passar a própria roupa, tomar a medicação na 

dose e horários corretos e cuidar das finanças pessoais (LAWTON e BRODY, 

1969). 

 A capacidade funcional pode sofrer alterações devido ao declínio 

cognitivo (STUCK et al., 1999). Teixeira-Leite e Manhães (2012) mostraram 

que reduções nos escores do Mini Exame do Estado Mental e escalas de Katz 

e Lawton (AVDs e AIVDs) foram associados a reduções nos escores da 

avaliação da mobilidade orientada pelo desempenho, especificamente na 

marcha (TEIXEIRA-LEITE e MANHÃES, 2012). E diversos estudos fornecem 

evidências do papel do declínio cognitivo como um fator de risco para declínio 

em AVDs e AIVDs em idosos  (AGÜERO-TORRES et al., 2002; RAJI et al., 

2004; MCGUIRE, FORD e AJANI, 2006) . McGuire e Ajani (2006) investigaram 

a contribuição do status cognitivo e incapacidade funcional em AVDs e AIVDs 

por mais de 2 anos em uma amostra de 4.077 residentes em comunidade de 

idosos. A função cognitiva no início do estudo mostrou ser um preditor 

significativo de incapacidade funcional subsequente em AIVD, mas não no AVD 

(MCGUIRE, FORD e AJANI, 2006). Em outro estudo feito por Agüero-Torres e 

colegas (2002) com 668 idosos de mais de 75 anos (com e sem demência), foi 

relatado que o aumento de 1 ponto no escore MEEM diminuiu a dependência 
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de AIVD em 10-20% dos indivíduos sem demência (AGÜERO-TORRES et al., 

2002). Neste estudo, os autores sugerem que as AVDs só são afetadas 

quando um maior grau de comprometimento cognitivo é atingido (AGÜERO-

TORRES et al., 2002). Mas, Gill e colegas (1996) constataram que AVDs em 

idosos de alto funcionamento são afetados por disfunção cognitiva (GILL et al., 

1996). Entre os 775 participantes que eram independentes para AVDs no início 

do estudo, 28,5% desenvolveram alguma dependência em AVDs em pelo 

menos um dos três follow-ups realizados. Além disso, os adultos mais velhos 

com baixo status cognitivo e baixo desempenho físico apresentaram cinco 

vezes mais risco de desenvolver dependência em AVDs do que pessoas com 

problemas cognitivos ou funcionais (GILL et al., 1996). E Raji e colegas (2004) 

demonstraram que idosos com baixa função cognitiva tiveram possibilidade 

58% maior de ter deficiência em AVDs, em um estudo com follow-up de 7 anos, 

quando comparados com idosos com função cognitiva normal (RAJI et al., 

2004). Ou seja, os estudos indicam que declínio cognitivo pode progredir para 

declínio tanto em AVDs quanto em AIVDs.  

O declínio cognitivo também pode progredir para Comprometimento 

Cognitivo Leve (CCL). O CCL é um estágio intermediário entre alterações 

cognitivas devido ao envelhecimento normal e a demência (PETERSEN et al., 

1999; PETERSEN et al., 2001; WINBLAD et al., 2004). O critério mais utilizado 

para identificação de CCL é conhecido como o critério de Mayo e foi proposto 

por Petersen e colegas (PETERSEN et al., 1999). Para ser caracterizado CCL, 

segundo este critério, é preciso AVDs normais, função cognitiva geral normal e 

memória deficiente para a idade e ausência de demência. Mas este critério foi 

modificado e expandido para incluir deficiências em outros domínios cognitivos 

além de memória (JEKEL et al., 2015). A recente revisão sistemática sobre 

CCL e AIVDs realizada por Jekel e colegas (2015), mostra que os portadores 

de CCL que tem comprometimento funcional em AIVDs parecem ter um alto 

risco de converter para demência, mais do que os portadores de CCL sem 

comprometimento em AIVDs (JEKEL et al., 2015). E CCL é um fator de risco 

para desenvolvimento da Doença de Alzheimer (PETERSEN et al., 2010) e 

portadores de CCL com sintomas amnésticos tem um alto risco de desenvolver 

demência do tipo Alzheimer (PETERSEN et al., 1999; WINBLAD et al., 2004).  
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1.5 RESERVA COGNITIVA 

Vários estudos indicam que um conjunto de atividades educacionais, 

laborais e de lazer está associado com um risco menor de desenvolvimento de 

demência ou declínio mais lento da memória, no envelhecimento normal 

(STERN, 2009). O conceito de reserva cognitiva postula que as diferenças 

individuais de como as pessoas processam as tarefas permite que alguns lidem 

melhor do que outros em relação à patologia cerebral (STERN, 2009). Ou seja, 

expor o cérebro a diferentes atividades ao longo da vida, possibilitaria o 

desenvolvimento de uma reserva cognitiva do cérebro que adiaria o 

desenvolvimento de algum comprometimento cognitivo ou de demência, 

prolongando uma cognição saudável no envelhecimento. 

Há ainda os conceitos de capacidade de reserva cerebral (SATZ, 1993) 

e reserva neural (STERN, 2009), ambos, juntamente com o conceito de reserva 

cognitiva, trabalham com a ideia de uma capacidade ou reserva que o cérebro 

desenvolveu, através de estudo, trabalho e lazer, que possibilita lidar melhor 

com as dificuldades cognitivas que surgem no envelhecimento. 

 

1.6 ESTRATÉGIAS PARA REMEDIAR O DECLÍNIO COGNITIVO ASSOCIADO 

AO ENVELHECIMENTO 

 Há vários tipos de estratégias farmacológicas e não farmacológicas para 

lidar com o declínio cognitivo associado ao envelhecimento. Dentre as 

estratégias não farmacológicas há as atividades cognitivamente estimulantes, 

entre outras. 

 

1.6.1 Receptores de glutamato do subtipo NMDA como alvo para 

remediação cognitiva 

O glutamato é o principal mediador da neurotransmissão excitatória no 

sistema nervoso central (SNC) (GASIC e HOLLMANN, 1992; CUNNINGHAM, 

FERKANY e ENNA, 1994; GILL et al., 2000). Os receptores do glutamato do 

subtipo NMDA estão envolvidos em diversas funções cerebrais, incluindo 
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mecanismos de plasticidade sináptica relacionados com a aprendizagem e 

memória, neurodesenvolvimento e neurotoxicidade (HABERNY et al., 2002). 

Kleckner e Dingledine (1988) identificaram que a presença de glicina ou D-

serina é absolutamente necessária para a ativação dos receptores de 

glutamato (KLECKNER e DINGLEDINE, 1988). Um estudo mais recente 

relatou que D-serina endógena ativa preferencialmente os receptores de NMDA 

sinápticos, enquanto glicina endógena é responsável por ativar os receptores 

de NMDA extrasinápticos (PAPOUIN et al., 2012). 

Investigação em animais envelhecidos revelou mecanismos 

neurofisiológicos de deterioração cognitiva subjacente, particularmente em 

funções de aprendizagem e memória. O envelhecimento afeta mecanismos de 

plasticidade sináptica tais como potenciação a longo prazo (LTP) e depressão 

a longo prazo (LTD), que são considerados substratos funcionais da memória 

(NORRIS, KOROL e FOSTER, 1996). A ativação de receptores de NMDA é 

crucial para a plasticidade sináptica e há evidências de que o envelhecimento é 

acompanhado por uma diminuição na função de receptores de NMDA 

(MAGNUSSON, BRIM e DAS, 2010), no entanto, os mecanismos como 

acontecem são debatidos (NEWCOMER, FARBER e OLNNEY, 2000; 

SEGOVIA et al., 2001).  

Há vários estudos em roedores mostrando a redução do funcionamento 

do receptor NMDA relacionado ao envelhecimento. Um estudo utilizando 

autoradiografia encontrou redução relacionada com a idade no sítio coagonista 

do receptor de NMDA no cérebro de ratos envelhecidos (ARAKI et al., 1996). E 

estudos mais recentes encontraram redução relacionada com a idade na 

expressão da subunidade dos receptores NMDA do site coagonista NR1 (LIU, 

SMITH e DARLINGTON, 2008; OSUMI et al., 2012). Em contraste, existe 

pouca literatura sobre o envelhecimento humano e a função do receptor de 

NMDA. Mas, Villares e Stavale (2001) relataram que o cérebro pós-morte de 

idosos têm menos receptores NMDA em comparação com os seres humanos 

de meia idade no núcleo caudado, putâmen e núcleo accumbens, que são 

regiões envolvidas na regulação das funções executivas, aprendizagem e 

atenção (VILLARES e STAVALE, 2001). 
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1.6.1.1 D-Serina  

A D-serina é um coagonista endógeno dos receptores de NMDA. O 

papel da D-serina como um coagonista endógeno dos receptores de NMDA 

começou a ser esclarecido por Hashimoto e colaboradores em 1992, através 

da identificação de D-serina livre em extratos de cérebros de ratos, utilizando 

cromatografia gasosa e espectrometria de massa (HASHIMOTO et al., 1992). 

Tais achados foram confirmados por diversos trabalhos feitos com roedores, 

utilizando diferentes técnicas (HASHIMOTO et al., 1992; NAGATA, 1992; 

HASHIMOTO et al., 1993; NAGATA, HORIIKE e MAEDA, 1994; HASHIMOTO, 

OKA e NISHIKAWA, 1995). Estudos em necrópsias também identificaram uma 

alta concentração de D-serina no SNC de humanos (CHOUINARD et al., 1993; 

HASHIMOTO et al., 1993; KUMASHIRO et al., 1995; NAGATA et al., 1995). 

Em humanos e roedores, a D-serina concentra-se no córtex cerebral, 

hipocampo e estriado, com níveis menores nas estruturas límbicas, diencéfalo 

e mesencéfalo. Em indivíduos adultos, D-serina não foi detectada na ponte, 

cerebelo e medula espinhal (CHOUINARD, GAITAN e WOOD, 1993; 

HASHIMOTO et al., 1993; NAGATA, HORIIKE e MAEDA, 1994). Estudos 

posteriores mostraram que a degradação específica de D-serina endógena 

diminui a atividade dos receptores de NMDA, estabelecendo a D-serina como o 

principal  coagonista endógeno dos receptores de NMDA em várias áreas do 

cérebro, incluindo o hipocampo e córtex pré-frontal (MOTHET et al., 2000; 

YANG et al, 2003; MOTHET et al., 2006; PANATIER et al., 2006; GUSTAFSON 

et al., 2007; HENNEBERGER et al., 2010; FOSSAT et al., 2012). No geral, 

esses estudos indicam que a disponibilidade de D-serina tem um papel 

importante na regulação e controle de diferentes funções dos receptores de 

NMDA, incluindo plasticidade sináptica e comunicação glia-neurônio. 
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 Figura 4: Ação da D-serina e glutamato nos receptores de NMDA. 

 

 Estudos mostram que há diminuição da D-serina no hipocampo de ratos 

envelhecidos, contribuindo para a redução da atividade do receptor de NMDA 

(SEGOVIA et al., 2001; POTIER et al., 2010). A diminuição de D-serina 

relacionada com o envelhecimento parece ser um fator principal para a 

diminuição na atividade do receptor de NMDA.  A diminuição da D-serina pode 

ser explicada por uma redução relacionada com a idade na expressão da 

enzima serina racemase (JUNJAUD et al., 2006; TURPIN et al., 2011), que é 

uma enzima que catalisa L-serina em D-serina (WOLOSKER, BLACKSHAW e 

SNYDER, 1999; WOLOSKER et al., 1999).  

Em humanos, a D-serina está diminuída em pacientes com esquizofrenia 

(NUNES et al., 2012). Esta redução pode ser relacionada com a hipótese de 

que a esquizofrenia é em parte um processo biológico de envelhecimento 

acelerado (KIRKPATRICK et al., 2008).  A D-serina está reduzida no sangue 

periférico de pacientes com esquizofrenia (HASHIMOTO et al., 2003; CALCIA 

et al., 2012) e no líquor (HASHIMOTO et al., 2003; HASHIMOTO et al., 2005; 
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BENDIKOV et al., 2007). Estes achados evidenciam que a D-serina pode 

atravessar a barreira hematoencefálica e sugerem que níveis de D-serina 

medidos na periferia refletem os níveis de D-serina no cérebro (KASAI et al., 

2011; PERNOT et al., 2012).  

 

1.6.1.1.1 Administração de D-serina e cognição 

Há vários estudos mostrando que a administração de D-serina resulta 

em melhora cognitiva. D-serina administrada a roedores melhorou várias 

modalidades da memória  (ZHANG et al., 2008; SMITH, S. M. et al., 2009; 

SHIMAZAKI, KAKU e CHAKI, 2010; BADO et al., 2011). D-serina administrada 

a roedores envelhecidos melhorou a aprendizagem e memória (MOTHET et al., 

2006). A D-serina mostrou também ser capaz de reverter o declínio relacionado 

com a idade em relação à plasticidade sináptica mediada por receptores de 

NMDA, tanto em camundongos com senescência acelerada (YANG et al., 

2005) quanto em ratos (JUNJAUD et al., 2006; HAXAIRE et al., 2012). 

Em humanos, D-serina adicionada ao tratamento com antipsicóticos em 

pacientes com esquizofrenia melhorou sintomas cognitivos (TSAI et al., 1998; 

HERESCO-LEVY et al., 2005; KANTROWITZ et al., 2010). E o recente estudo 

de Levin e colegas, realizado com jovens adultos saudáveis (média de 26 

anos), mostrou que a D-serina melhorou atenção, vigilância e aprendizagem 

verbal, além de reduzir sentimentos de tristeza e ansiedade (LEVIN et al., 

2015). 

 

1.6.1.2 Milacemida e glicina 

 A milacemida, uma pró-droga da glicina, foi utilizada em um dos 

primeiros estudos que tentou aumentar a ativação do sítio coagonista dos 

receptores de NMDA. Administração de milacemida em jovens adultos e em 

idosos melhorou a memória de recuperação de palavras (SCHWARTZ et 

al.,1991), mas não afetou a memória de reconhecimento(SCHWARTZ et al., 

1992). Em contraste, a milacemida diminuiu a sensibilidade perceptual e verbal 
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em tarefa de livre recordação em um estudo posterior feito com jovens 

saudáveis (CAMP-BRUNO e HERTING, 1994). Em um outro ensaio, a 

milacemida não melhorou a cognição de pacientes com doença de Alzheimer 

(DYSKEN et al., 1992; CUTLER et al., 1993).  

Em três estudos com pacientes com esquizofrenia onde a glicina foi 

administrada juntamente com diferentes antipsicóticos houve redução dos 

sintomas cognitivos (HERESCO-LEVY et al., 1999; JAVITT et al., 2001; 

HERESCO-LEVY et al., 2004). Em contraste, em um ensaio clínico 

randomizado de glicina, D-cicloserina ou placebo, adicionado a antipsicóticos, 

não foi encontrada diferença cognitiva significativa entre os grupos 

(BUCHANAN et al., 2007). 

 De uma forma em geral, doses elevadas de glicina (por exemplo: 56 

gramas para um adulto de 70 kg) são necessárias para produzir efeitos em 

seres humanos, o que limita a sua utilização, mas fomenta a busca de 

alternativas farmacológicas. Por exemplo, Bioglycin foi estudado em doses 

muito mais baixas do que as usadas com glicina. Em um estudo duplo-cego 

cruzado, uma dose de 2 mg/kg de Bioglycin melhorou significativamente a 

memória episódica tanto de jovens adultos saudáveis como em homens de 

meia-idade (idade média de 59 anos), e melhorou a atenção sustentada 

apenas no grupo de homens de meia-idade (FILE, FLUCK e FERNANDES, 

1999). Em contraste, em outro estudo cruzado, uma alta dose de glicina (800 

mg/kg) não melhorou a memória, atenção ou processamento perceptivo em 

jovens saudáveis (PALMER et al., 2008). 

 

1.6.1.3 Inibidor de transporte de glicina (GlyT-1) 

A concentração de glicina extracelular é rigorosamente controlada por 

um transporte de alta afinidade mediado principalmente pelo transportador de 

glicina 1 (GlyT-1). Inibidores de GlyT1 têm sido estudados como um meio de 

melhorar as funções cognitivas que dependem da ativação do receptor de 

NMDA. Assim, a inibição de GlyT-1 no córtex pré-frontal de ratos aumenta a 

atividade do receptor de NMDA e aumenta aprendizagem (YEE et al., 2006). 
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Inibidores de GlyT-1 melhoram a cognição em modelos animais relacionados à 

deficiência cognitiva observada na esquizofrenia e doença de Alzheimer 

(KARASAWA, HASHIMOTO e CHAKI, 2008; HARADA et al., 2012). 

N-metil glicina (sarcosina) é um potente inibidor de GlyT-1 que foi 

estudado em pacientes com esquizofrenia. Em um ensaio clínico de 6 

semanas, o tratamento com sarcosina reduziu significativamente os sintomas 

cognitivos em pacientes com esquizofrenia (TSAI et al., 2004). Em um ensaio 

com pacientes internados com exacerbação aguda da esquizofrenia, os 

sintomas cognitivos melhoraram significativamente mais em pacientes que 

receberam sarcosina adicionada à risperidona do que em pacientes que 

receberam D-serina e risperidona ou monoterapia com risperidona (LANE et 

al., 2005). Em contraste, sarcosina administrada com clozapina não alterou os 

sintomas cognitivos em pacientes com esquizofrenia resistentes ao tratamento 

(LANE et al., 2006). 

 

1.6.1.4 D-cicloserina 

O fármaco tuberculostático D-cicloserina age como um coagonista 

parcial dos receptores de NMDA e tem sido estudado como um potencializador 

cognitivo em diferentes dosagens. A administração com D-cicloserina 

recuperou funções cognitivas, tais como a aprendizagem e memória em ratos 

envelhecidos e coelhos (BAXTER et al., 1995; THOMPSON e DISTERHOFT, 

1997). A D-cicloserina foi capaz de recuperar os mecanismos de plasticidade 

sináptica em roedores envelhecidos (BILLARD e ROUAUD, 2007; 

KOCHLAMAZASHVILI et al., 2012). Em humanos, apesar de alguns estudos 

com pacientes com doença de Alzheimer mostrarem que a D-cicloserina 

melhorou o desempenho cognitivo dos participantes (TSAI et al., 1999), uma 

metanálise não encontrou nenhum efeito significativo de D-cicloserina sobre os 

resultados cognitivos no tratamento de pacientes com doença de Alzheimer 

(LAAKE e OEKSENGAARD, 2002). 

Os efeitos cognitivos de D-cicloserina, também foram estudados em 

indivíduos saudáveis (média de 24 anos), melhorando a aprendizagem em uma 
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tarefa cognitiva visuoespacial, mas não ocorreu isso em voluntários com 

elevados níveis de ansiedade (BAILEY et al., 2007). Extinção e habituação de 

memória condicionada ao medo foram facilitadas por uma única dose de D-

cicloserina (KURIYAMA et al., 2011) adicionada ao ácido valpróico. Em outro 

estudo, a D-cicloserina melhorou o controle inibitório em adultos fumantes 

(NESIC et al., 2011). 

Os efeitos da D-cicloserina na extinção de memória motivou um grande 

número de estudos que testaram a administração de D-cicloserina como um 

modo para melhorar a resposta à terapia de exposição, concomitantemente 

mostrando resultados significativos de diminuição de sintomas de acrofobia em 

pacientes fóbicos (RESSLER et al., 2004). Interessantemente, um estudo 

recente descobriu que uma única dose de administração de D-cicloserina 

combinada com terapia de exposição, medidas por ressonância magnética em 

pacientes com fobia de cobra, levaram a mudanças em resposta ao estímulo 

fóbico no córtex (NAVE, TOLIN e STEVENS, 2012). Uma metanálise mostrou 

uma significativa vantagem da D-cicloserina e terapia comportamental para o 

tratamento de transtornos de ansiedade (BONTEMPO, PANZA e BLOCH, 

2012). Além disso, a administração de D-cicloserina potencializou o efeito da 

terapia de exposição no transtorno obsessivo-compulsivo (KUSHNER et al., 

2007). 

Mas o efeito cognitivo de D-cicloserina parece depender da população 

estudada: o tratamento com D-cicloserina falhou em facilitar a terapia de 

exposição em pacientes com transtorno de pânico grave com agorafobia 

(SIEGMUND et al., 2011). D-cicloserina não melhorou a resposta à terapia de 

exposição em indivíduos com aracnofobia (GUASTELLA et al., 2007), e não 

melhorou o resultado da terapia cognitiva comportamental em homens 

dependentes de cocaína (KENNEDY et al., 2012). Além disso, D-cicloserina 

também não melhorou o desempenho em testes neurocognitivos em pacientes 

com esquizofrenia (GOFF et al., 2005). 
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1.6.1.5 Inibidor da enzima D-amino ácido oxidase (DAAO) 

D-amino ácido oxidase (DAAO) é uma enzima que capaz de degradar D-

serina Em 2008 a equipe de pesquisa do Laboratório Merck sintetizou e testou 

um inibidor específico de DAAO que foi capaz de aumentar a D-serina no 

cérebro de ratos e normalizar os déficits na resposta neurológica de inibição de 

pré-pulso (PPI - pre-pulse inhibition) na resposta de sobressalto induzida pelo 

antagonista do receptor de NMDA fenciclidina (PCP)  (ADAGE et al., 2008). A 

resposta de PPI é um índice operacional de propagação sensoriomotor, que 

pode ser estudado em humanos e roedores e está prejudicado na 

esquizofrenia. No entanto, um outro inibidor DAAO não conseguiu reverter 

déficits induzidos por MK-801 (dizocilpina) em memória de reconhecimento em 

ratos (SMITH, S. M. et al., 2009). Mas a coadministração de um inibidor DAAO 

com D-serina, foi mais eficaz no aumento dos níveis de D-serina no cérebro de 

ratos do que apenas a administração de D-serina (FERRARIS et al., 2008). Por 

conseguinte, a coadministração de um inibidor de DAAO reforçou 

significativamente a eficácia da D-serina em atenuar os déficits induzidos por 

MK-801 na resposta de PPI (HASHIMOTO et al., 2009). Estes estudos pré-

clínicos indicam que a administração de um inibidor de DAAO 

preferencialmente associado à D-serina tem um potencial terapêutico para o 

tratamento de déficits cognitivos na esquizofrenia.  

 

1.6.1.6 GLYX-13 

GLYX-13, um peptídeo que atua como um agonista parcial do sítio 

coagonista de receptores de NMDA, melhorou aprendizagem e memória em 

ratos envelhecidos e recuperou mecanismos de plasticidade sináptica  

(BURGDORF et al., 2011).  

 

1.6.1.7 Efeitos colaterais 

 A administração de moléculas que aumentam a coativação dos 

receptores de NMDA não está associados a efeitos colaterais importantes. De 
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relevante, altas doses, tanto de glicina quanto de D-serina, foram associadas a 

desconforto gastrointestinal (HERESCO-LEVY et al., 1999; KANTROWITZ et 

al., 2010).  

 

1.6.2 Atividades Cognitivamente Estimulantes 

Há diversas atividades que são cognitivamente estimulantes. Segundo 

Lautenschlager e colegas (2014), atividades cognitivamente estimulantes 

devem incluir atividades no contexto da aprendizagem ao longo da vida, de 

emprego e trabalho voluntário (LAUTENSCHLAGER, ANSTEY e KURZ, 2014). 

Desemprego ou subemprego na meia-idade estão associados a um aumento 

do risco de declínio cognitivo em idade avançada e ambientes de trabalho 

intelectualmente estimulantes têm sido relatados como potencial fator protetor 

(FINKEL et al., 2009; MARQUIE et al., 2010; LEIST et al., 2013).  

Além de aprendizagem, emprego e trabalho voluntário, citados acima, há 

vários estudos mostrando melhora cognitiva através de outras atividades 

cognitivamente estimulantes em pesquisas envolvendo idosos. Palavras 

cruzadas diárias melhoraram a fluência verbal em um estudo randomizado 

(MURPHY, O'SULLIVAN e KELLEHER, 2014). Oficina de escrita melhorou a 

memória verbal e a atenção (DE MEDEIROS et al., 2007), em um estudo piloto. 

Técnica de memorização de lista de palavras melhorou a memória de trabalho 

de jovens e de idosos (CARRETTI,  BORELLA e DE BENI, 2007). Um 

programa de treinamento da memória com ênfase em lembrar-se de nomes, 

rostos e busca de melhorar a disposição de itens em ambientes melhorou a 

memória dos idosos, em um estudo randomizado (FAIRCHILD e SCOGIN, 

2010). Em um estudo observacional prospectivo, a estimulação cognitiva com 

ábaco melhorou o resultado do Mini Exame do Estado Mental em idosos 

cognitivamente saudáveis e também em idosos com comprometimento 

cognitivo (MATÍAS-GUIU, J A, PÉREZ-MARTÍNEZ e MATÍAS-GUIU, J, 2015). 

Calero e Navarro (2007), realizaram um estudo quasi-experimental de 

treinamento cognitivo com foco em memória, atenção, orientação 

tempoespacial e fluência verbal e identificaram melhora no desempenho 

cognitivo do grupo intervenção (CALERO e NAVARRO, 2007). Em um ensaio 
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controlado randomizado de treinamento cognitivo de memória episódica verbal, 

raciocínio e velocidade de processamento (este realizado com uso de 

computador), feito por Ball e colegas (2002), houve melhora desses domínios 

cognitivos (BALL et al., 2002). Em um ensaio clínico randomizado semelhante 

ao de 2002, Ball e colegas (2010) mostraram que treinamento de memória, 

raciocínio (raciocínio abstrato e resolução de problemas de vida diária) e 

velocidade de processamento com dificuldade crescente (este com uso de 

computador), reduziu os acidentes de carro de condutores idosos (BALL et al., 

2010). Engvig e colegas (2010) realizaram um estudo randomizado de 

treinamento da memória com adultos de meia idade e idosos, utilizando uma 

antiga técnica de memorização chamada de Palácio da Memória ou Palácio da 

Mente (ENGVIG et al., 2010). Os resultados deste estudo mostraram melhora 

da memória e também aumento da espessura cortical dos participantes do 

grupo experimental (ENGVIG et al., 2010). 

Há também diversos estudos mostrando que treinamento cognitivo 

computadorizado feito por idosos melhoram diferentes aspectos da cognição. 

Em um estudo piloto randomizado controlado, feito por Mahncke, Brostone e 

Merzenich (2006) com treinamento cognitivo computadorizado de memória, 

resultou em melhora desse domínio cognitivo (MAHNCKE, BROSTONE e 

MERZENICH, 2006). Em um ensaio randomizado controlado duplo-cego, de 

treinamento cognitivo computadorizado, Smith e colegas (2009) mostraram a 

melhora do grupo experimental nos domínios de memória auditiva e atenção   

(SMITH, G. E. et al., 2009). Maseda e colegas (2013) realizaram um estudo 

observacional prospectivo com adultos a partir de 55 anos e idosos, tendo 

participantes com e sem problemas de memória, utilizando treinamento 

cerebral computadorizado. Neste estudo, ao comparar o desempenho cognitivo 

antes e após o treinamento, identificaram que o treinamento resultou em 

melhora da memória, fluência verbal e domínio visuoespacial (MASEDA et al., 

2013). Mas os ganhos dos participantes sem problemas de memória ou com 

problemas de memória associados com o envelhecimento foram maiores do 

que os participantes com CCL (MASEDA et al., 2013). 

Há vários estudos também feitos com jogos de vídeo game envolvendo 

idosos. Esses estudos mostram melhora em diversos domínios cognitivos, tais 
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como: alternância de tarefas, memória de trabalho, memória visual de curto 

prazo e rotação mental, além de melhora no desempenho do vídeo game 

(BASAK et al., 2008). Anguera e colegas (2013) realizaram um treinamento 

com um vídeo game de multi tarefa desenvolvido para treinamento cognitivo de 

idosos (ANGUERA et al., 2013). E os resultados mostraram melhora no 

desempenho do vídeo game melhores do que de jovens de 20 anos não 

treinados, além de melhora nos domínios memória de trabalho e atenção 

sustentada que não foram treinados. Estes resultados persistiram por seis 

meses (ANGUERA et al., 2013). E a recente metanálise conduzida por Toril, 

Reales e Ballesteros (2014), sobre vídeo games e melhora cognitiva em 

idosos, mostrou que treinamento com vídeo game produz efeitos positivos em 

várias funções cognitivas tais como tempo de reação, atenção, memória e 

cognição global (TORIL, REALES e BALLESTEROS, 2014). 

Existem também vários estudos que mostram melhora cognitiva através 

de prática de meditação e atividades de lazer. Em um estudo randomizado, 

Hariprasad e colegas (2013), mostrou que prática de ioga melhorou os 

seguintes domínios cognitivos do grupo experimental: aprendizagem e 

memória verbal, memória visual, memória de trabalho, atenção, fluência verbal 

e velocidade de processamento, através do desempenho em diferentes testes 

neurocognitivos (HARIPRASAD et al., 2013). A prática da ioga também 

aumenta o volume do hipocampo (HARIPRASAD et al., 2013). Ouvir a música 

As Quatro Estações – Vivaldi, melhorou a memória de trabalho de idosos 

(MAMMARELLA, FAIRFILD e CORNOLDI, 2007). Atividades de teatro 

melhoraram resultados cognitivos e bem estar psicológico (NOICE H, NOICE T 

e STAINES, 2004). Em um estudo transversal sobre atividades de lazer e 

desenvolvimento cognitivo de idosos, Argimon e colegas (2004) inferem que 

mais anos de escolaridade e mais opções de lazer são fatores de proteção de 

declínio cognitivo (ARGIMON et al., 2004). E quanto mais atividades de lazer, 

melhor o desempenho do idoso em habilidades cognitivas relacionadas à 

linguagem, memória e atenção (ARGIMON et al., 2004). Em um estudo 

longitudinal de três anos com idosos, Argimon e Stein confirmam que maior 

envolvimento em atividades de lazer e mais anos de estudo contribuem para 

uma menor variação no desempenho cognitivo (ARGIMON e STEIN, 2005). 
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A literatura também fala sobre diferentes atividades realizadas 

conjuntamente.  Shah e colegas (2014) mostraram em um estudo não 

randomizado que a associação entre caminhada, musculação e treinamento 

cerebral computadorizado, resultou na melhora da memória episódica verbal de 

idosos e também em maior atividade cerebral no córtex sensorial motor 

primário (SHAH et al., 2014). 

 

1.7 OBJETIVOS DA DISSERTAÇÃO 

Apesar de diversos estudos apresentarem alternativas para lidar com o 

declínio cognitivo associado ao envelhecimento, ainda não existe um estudo 

que utilizou a administração oral de D-serina em idosos e que avaliou seus 

efeitos sobre a cognição e o humor dos mesmos. A literatura relata estudos 

mostrando efeito cognitivo do uso de ábaco em crianças, adultos e idosos. Mas 

não há relato de estudo em idosos que mostrasse os efeitos do uso de ábaco e 

outras atividades cognitivamente estimulantes na cognição, motivação e 

qualidade de vida. Assim, os objetivos dos dois estudos desta dissertação 

foram:  

1. Avaliar os efeitos da administração oral de D-serina sobre a cognição 

e humor de idosos, através de um ensaio clínico randomizado duplo cego com 

protocolo cruzado. 

2. Avaliar os efeitos da utilização de um programa de treinamento 

baseado em ábaco e em outras atividades cognitivamente estimulantes sobre a 

cognição, a motivação e a qualidade de vida de idosos, através de um ensaio 

clínico controlado aberto.  
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2 MANUSCRITOS SUBMETIDOS 

2.1 EFEITOS DA ADMINISTRAÇÃO DE D-SERINA SOBRE A COGNIÇÃO E O 

HUMOR DE IDOSOS 

Neste estudo foram mostrados os efeitos da administração oral da D-

serina e sua ação sobre a cognição e o humor de 50 idosos, utilizando testes 

computadorizados, em um modelo duplo-cego. Foi mostrada também a 

diminuição dos níveis de D-serina no plasma dos participantes. O estudo 

também mostrou que a D-serina melhorou o desempenho dos idosos no teste 

de memória espacial, aprendizagem e resolução de problema, mas não houve 

nenhuma interferência no humor, na atenção visual, na memória de trabalho e 

na flexibilidade cognitiva.  
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Abstract 

Background 

D-serine is an endogenous co-agonist of the N-Methyl D-Aspartate Receptor 

(NMDAR) and plays a crucial role in cognition, including learning processes and 

memory. Decrease in D-serine has been associated with age-related decline in 

mechanisms of learning and memory in animal studies. Here we asked whether 

D-serine administration in older adults improves cognition.   

 

Methods 

Fifty healthy older adults received D-serine and placebo in a randomized, 

double-blinded, placebo controlled, crossover design study. We studied the 

effect of D-serine on a battery of cognitive tests and an analogue mood scale. 

We also collected blood samples to measure D-serine, L-serine, glutamate and 

glutamine.  

 

Results 

D-serine administration improved performance in the Groton Maze Learning 

Test of spatial memory, learning and problem solving. Subjects that achieved 

higher increases in plasma D-serine levels after administration improved more 

in the test performance. D-serine administration was not associated with any 

significant changes in the other cognitive tests or in the mood of older adults.  

 

Limitations 

The dose of D-serine administered in this study may have not been sufficient to 

elicit an effect on other cognitive functions. 
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Conclusions  

D-serine administration may be a strategy to improve spatial memory, learning 

and problem solving in healthy older adults. Future studies should evaluate the 

impact of long-term D-serine administration on cognition in older adults. 

 

Authors declare no conflict of interest. 
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INTRODUCTION 

  

Normal aging is generally accompanied by a decline in several domains 

of the cognitive function, and these cognitive impairments are significantly 

associated with functional limitations 1-3. Specifically, impairments in executive 

functions are a major contributor to the functional limitation associated with 

aging 4-7. Executive functions include the ability of reasoning, planning and 

executing goal-directed behaviors, and the maintenance of these functions is a 

critical target to promote healthy aging. 

The frontal cortex mediates executive function impairments and the 

neural circuits vulnerable to aging are composed primarily of glutamatergic 

neurons 8. This system plays a crucial role in cognitive functions via several 

receptors, including the N-methyl-D-aspartate (NMDA) receptor 9. The activity of 

NMDA receptors depends on both the binding of glutamate and the activation of 

a co-agonist site by glycine or D-serine 10. 

Evidence indicates that D-serine is associated with age-related cognitive 

decline. Animal studies have shown a marked decrease of D-serine in the 

hippocampus of aged rats, resulting in reductions in the activity of the NMDA 

receptors 11-13. This decrease in D-serine contributes to age-related deficits in 

cellular mechanisms related to memory and learning in rodents 14. Importantly, 

our group showed that plasma D-serine levels decrease with aging in a cohort 

of healthy subjects spanning from 20 to 70 years old 15. The association 

between age-related decline in brain functions and reductions in D-serine levels 

suggest that D-serine administration in older adults may improve brain functions 

affected by aging.  
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This study aimed to investigate the effects of a single dose of D-serine in 

healthy older adults, in a randomized, double-blinded, placebo-controlled, 

crossover-designed study. First, we tested the effect of D-serine on functions 

that are affected by aging and depend on the proper function of NMDA 

receptors, such as learning and memory 16,17, problem solving 18-20, and working 

memory 21. Second, we investigated the effect of D-serine on visual attention, 

which is frequently impaired in the older adult population and can affect the 

performance on the other computerized tests. Third, we assessed the 

subjective mood state during testing sessions. This was exploratory and 

primarily used to account for any change in participants’ mood states during the 

performance of the cognitive tests. The effect of D-serine in emotion processing 

is relatively unknown, and only recently it was reported that D-serine 

administration reduced anxiety and sadness feelings in healthy young adults 22. 
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METHODS 

 

Participants and Procedure 

Fifty-seven older adult individuals were recruited from the Integrated 

Prevention Unit in Silvestre Adventist Hospital in Rio de Janeiro, Brazil. We 

posted advertisements and subjects self-referred. Inclusion criteria were: age 

above 65 years old and to be clinically healthy. Exclusion criteria were: use of 

acetylcholinesterase inhibitors, two or more falls in the previous 6 months 

before entering the study, history of any neuropsychiatric disorder, a Mini 

Mental State Examination (MMSE) score below 27, a Geriatric Depression 

Scale of Yesavage (GDS) score above 5, or an IQ score below 70. From the 57 

subjects recruited, 50 participants completed the entire study protocol (Table 1). 

Seven participants withdrew from the study during or after the first session: 5 

participants had health conditions between the first and second sessions, one 

could not attend the second session and one participant was afraid of ingesting 

the substance. 

The study was approved by the ethics committee of the Federal 

University of Rio de Janeiro (411/09) and all participants gave a written 

informed consent. It was a randomized, double-blinded, placebo-controlled, 

crossover-design study. One-half of the participants were randomized to receive 

an oral dose of 30 mg/kg of D-serine diluted in orange juice on the first session 

followed by an oral dose of placebo (only orange juice) in the second session 

(D/P group). The other one-half of the participants were randomized to receive 

placebo in the first session followed by D-serine in the second session (P/D 

group). The taste of D-serine in the orange juice was not noticeable. Sessions 
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were at least one week apart, which is reported to be sufficient to minimize 

practice effects. A dose of 30 mg/kg of D-serine has shown to be well tolerated 

in various other studies, with no report of significant side effects 23-25. 

Volunteers were tested from May 2010 to August 2011. They completed 

a personal interview, which asked information about their height and weight, 

physical activities, drug use history, handedness, and familiarity with computers. 

Subjects who did not know how to use a computer were trained beforehand. 

Estimated IQ was assessed using the Wechsler adult intelligence scale (WAIS) 

subtest with Vocabulary and Matrix Reasoning 26.  

On the first visit, participants received D-serine or placebo, waited 1.5 

hours and then performed computerized cognitive tests. On the second visit, 

cognitive tests were performed again, using parallel versions, whenever 

possible, to avoid practice effects. On both visits, participants answered a mood 

visual analogue scale before the administration and after the cognitive test. 

After testing, we collected a sample of peripheral blood.  

 

Computerized Cognitive tests 

We used computerized cognitive tests provided by Cogstate 

(www.cogstate.com). These included the Groton Maze Learning Test, which 

assesses spatial memory, learning and problem solving. Working memory was 

assessed with the one-back and the two-back tasks. We used the Set-Shifting 

task to assess cognitive flexibility. Additionally we applied a computerized visual 

attention test to assess sustained visual attention 27.  

 

Statistics 
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In order to assess the effects of D-serine relative to placebo, we used 

repeated-measures analysis of variance (ANOVA) using a type III full factorial 

model. Normality and homogeneity of data distribution were confirmed using the 

Kolmogorov-Smirnov and Shapiro–Wilk and Levine tests, respectively. Where 

appropriate transformations did not result in normal distributions, the non-

parametric Wilcoxon test was used.  

RM-ANOVA was performed to analyze results from the Groton Maze 

Learning Test. Intervention (2 levels: D-serine and placebo) and blocks (5 

levels: Trial 1 to 5) were defined as within-subject factors, and the order of D-

serine and placebo administration (P/D or D/P) was defined as a between-

subject factor. Some results indicated an intervention-by-order effect, in which 

case, the first and second session data were analyzed separately, post hoc, 

using parametric (multivariate or one-way) ANOVA or non-parametric Mann–

Whitney U tests. We also performed post hoc analysis of the effect of the order 

of D-serine and placebo administrations using paired t-test.  

One-way ANOVA were used to compare age and IQ between groups (P/D and 

D/P) and Wilcoxon non-parametric test was used for the remaining 

demographic, biomarkers and cognitive data. 

Correlations were performed using Pearson’s r. One-tailed Pearson’s 

correlations were used for association of age and biomarkers of the 

glutamatergic system as there is an a priori hypothesis that these two factors 

are related. Two-tailed Pearson’s correlations were used for the remaining 

association analyses. Data were analyzed with SPSS software version 22 for 

Mac.  
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Due to operational constraint during testing and blood collection, data 

was not available for 1 participant on the Groton Maze Learning Test and 1 on 

the N-back task, and 8 blood samples could not be tested. 

 

Results 

Demographics 

Participants were predominantly women (37 women and 13 men), had on 

average 73 years of age, IQ of 110 and 12 years of education. D/P and P/D 

groups had similar demographics and the groups did not differ statistically in 

any of these variables (Table 1). 

 

Table 1. Baseline Characteristics of the Study Subjects 

 

 All participants 

n= 50 

P/D Group 

n=25 

D/P Group 

n=25 

p-value 

Age, mean (SD) 73 (5) 74 (5) 72 (5) 0.24 

Gender, female /male 37 /13 17 /7 20 /6 0.69 

Education, mean (SD) 12 (4) 13 (4) 12 (4) 0.32 

WAIS IQ, mean (SD) 110 (11) 111 (10) 110 (12) 0.92 

GDS, mean (SD) 1.62 (1.54) 1.44 (0.30) 1.80 (0.32) 0.42 

MMSE, mean (SD) 29.0 (1.1) 29.1 (1.09) 28.8 (1.15) 0.29 

P/D group, participants who received placebo on the first session and D-serine 
on the second session. 
D/P group, participants who received D-serine on the first session and placebo 
on the second session.  
GDS, Geriatric Depression Scale of Yesavage. MMSE, Mini Mental State 
Examination 
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Effect of D-serine on executive function, working memory, attention and mood 

D-serine administration was associated with a statistically significant 

decrease in legal errors on the Groton Maze Learning Test for spatial memory, 

learning and problem solving (F(3, 38)=4.74, p=0.03, Figure 1). There were no 

significant effects of D-serine on illegal errors (F(3, 38)=0.05, p=0.82), indicating 

that the effect was not due to differences in the comprehension of the test.  

 

 

 

Figure 1: Legal errors on the Groton Maze Learning Test on D-serine and 

placebo. * Different from Placebo at p < 0.003. 
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D-serine administration did not have any statistically significant effect on 

the key measures of the n-back working memory test (accuracy, p>0.1), the 

Set-Shifting cognitive flexibility task (extradimensional shift errors, p=0.47), or 

the visual attention test (errors, p>0.7). Also D-serine administration had no 

effect on the mood visual analogue scale (p>0.4). D-serine effect on outcome 

measures related to cognition is summarized on Table 2. 

 

Table 2. Effect of D-serine Administration on Cognitive Performance 

 

Cognitive Test / Measure Placebo 

Mean (SD) 

D-serine 

Mean (SD) 

Effect Size (d) p-value 

     
Groton Maze Learning 

Test 

    

Average Legal Errors 58.38 (2.09) 56.00 (2.04) 1.15 0.03 

Average Illegal Errors  21.13 (3.18) 21.27 (2.86) 0.05 0.82 

N-back     

One-back Accuracy 0.90 (0.01) 0.88 (0.01) 1.27 0.12 

Two-back Accuracy 0.80 (0.02) 0.78 (0.02) 1.01 0.57 

Set Shifting     

Extradimensional Reverse 

Errors 

4.92 (0.43) 5.29 (0.48) 0.81 0.47 

Visual Attention     

Errors 6.68 (1.01) 6.16 (0.67) 0.62 0.32 
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Plasma levels of D-serine and other amino acids  

We measured D-serine and other amino acids related to the 

glutamatergic system in the plasma of subjects that received placebo 

administration. Several amino acids showed weak (all r2 below 0.07) significant 

negative association with age. There was a marginally statistically significant 

negative association between D-serine levels and age (r2= -0.04, p=0.09). 

There were statistically significant negative association between levels of 

glutamate and age (r2=-0.07, p=0.04) and levels of L-serine and age (r2=-0.07, 

p=0.04). There was no correlation between levels of glutamine and age 

(r2=0.03, p=0.17). 

We also analyzed the plasma levels of amino acids after the D-serine 

administration. D-serine administration induced marked changes in the D-serine 

levels (z=-5.30, p<0.00001), but had no impact on other amino acids, such as 

glutamate (z=-0.25, p=0.80), glutamine (z=-0.01, p=0.99), and L-serine (z=-

0.49, p=0.63).  

We were interested in analyzing the degree of association between the 

cognitive improvement observed in the Groton Maze Learning Test and the 

levels of D-serine. Post-hoc correlations between the ratio of D-serine levels on 

D-serine and placebo and the ratio of legal errors from the Groton Maze 

Learning Test showed a negative association between the two outcome 

measures (r2=-0.19 p=0.009) (Figure 2).    
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Figure 2: Association between the ratios of D-serine on D-serine over placebo and the 

number of legal errors on the Groton Maze Learning Test on D-serine over placebo. 

Pearson’s correlation shows a negative correlation (r2 = -0.19, p=0.009). 
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improves several modalities of memory, including spatial and working memory 

28-30. In aged rodents D-serine counterbalanced the effect of aging on several 

process including synaptic plasticity and memory 14. D-serine administration 

improved cognition in patients with schizophrenia 23-25. Recently Levin and co-

workers showed that D-serine administration improved attention, verbal learning 

and memory, and subjective feelings of sadness and anxiety in young healthy 

adults 22. Our results in older adults highlight the D-serine site of the NMDA 

receptor as a potential therapeutic target for the remediation of age-related 

decline in executive functions.  

The remediation of age-related cognitive decline may benefit from the 

association of pharmacological compounds that enhance learning and cognitive 

training. In our study, D-serine improved performance in the earlier phase of 

learning in the Groton Maze Learning Test, indicating that D-serine may be 

useful to improve learning when associated to cognitive training strategies. 

However, it is noteworthy that D-serine had no significant effect in a pilot study 

of computerized cognitive training in schizophrenia subjects 31. The best 

strategies to potentially improve the co-activation of the NMDA receptors, with 

D-serine or other substances, as well as the best cognitive training to be 

combined with the substance administration remain to be elucidated.   

We also found an association between the ratio of increase in D-serine 

after administration and the change in performance induced by D-serine on the 

Groton Maze Learning Test. Thus, subjects that achieved higher increases in 

plasma D-serine levels after administration showed larger improvements in 

cognition. This suggests that the poor oral bioavailability can limit the effects of 

D-serine on cognition. Accordingly, one study in schizophrenia showed D-serine 
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had better effects on cognition when administered in higher doses such as 60 

and 120 mg/kg 25. In contrast, another study failed to show an effect of D-serine 

on the response to cognitive training in schizophrenia with a dose of 30 mg/kg 

31.  In general, the poor oral bioavailability of D-serine may account for the 

mixed results in clinical trials 23-25, indicating that larger doses should be 

evaluated. However, the safety of D-serine administration in higher doses to 

older adults was not assessed.  

With the exception of the Groton Maze Learning Test, subjects improved 

their performance on the second session of testing compared to the first 

session, regardless when D-serine was administered, indicating the possibility 

of a practice effect (Figure 1 supplement). Thus, it may be that practice effects 

on attention, working memory and cognitive flexibility tests washed off the effect 

of D-serine. The Groton Maze Learning Test may have overcome this problem 

because the test itself includes practice within its design.  

Given the role of D-serine on the co-activation of NMDA receptors, one 

may expect that its reduction would impair cognition. It was observed that D-

serine is markedly decreased in the hippocampus of aged rodents 13. Likewise, 

our group observed that levels of plasma D-serine are inversely associated with 

aging in a population of healthy subjects spanning from 19 to 72 years old 15. In 

the present study we observed a non-significant tendency (p= 0.09) for an 

inverse association of D-serine levels and age in participants ranging from 65 to 

85 years old. The absence of significance may be related to the limited span of 

age in the group studied. More studies are needed to define whether this age-

related decrease in peripheral D-serine that seems to occur in humans also 

happens at the level of the central nervous system. Most importantly, it would 
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be of interest to determine whether reductions of D-serine, aging and cognitive 

deficits are part of the same process.  

This study has some limitations: the effect of D-serine on episodic 

memory, autobiographical memory, among other types of memories remains 

unknown. D-serine did not show an effect on other cognitive functions, which 

may be related to the dose administered. Thus, future studies in older adults 

should evaluate the effect of different doses of D-serine on cognition. It would 

also be of interest to evaluate the effects of longer periods of D-serine 

administration and to test whether the gains in cognitive function are maintained 

once the treatment is finished. 

Aging with quality of life is a very modern challenge and there is an 

ongoing debate about how to deal with the age-related decline in brain functions 

that leads to incapacity. The oral ingestion of one dose of D-serine improved 

spatial memory, learning and problem solving in older adults. This confirms that 

the age-related changes in brain function are not static and, indeed, it is 

possible to stop or partially reverse the plastic processes involved in the age-

related cognitive decline. Improvements in cognition, as observed with D-serine 

administration, may help older adult to keep their independency in daily 

activities contributing to a better quality of life 32-34. Indeed, different cognitive 

trainings in the areas of perceptual discrimination, working memory and fluid 

intelligence in older adults have shown evidence of transfer-of-benefit to daily 

activities and quality of life 35-37. The remediation of age-related cognitive 

decline may benefit from the replacement of missing elements in the machinery, 

such as D-serine, associated with appropriated cognitive training.  
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Supplementary Figure 1 
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Supplementary Figure 1: Cognitive performance separated by group who performed 

the tests under placebo on the first session and under D-serine on the second sessions 

(P/D) and by group who performed the tests under D-serine on the first session and 

under placebo on the second session (D/P). A. Performance on the Groton Maze 

Learning Test (GML) for the group P/D. B. Performance on the GML for the group P/D. 

C. Performance on the N-back task for the group P/D. D. Performance on the N-back 

task for the group D/P. E. Performance on the Set Shifting Test (SETS) for the group 

P/D. F. Performance on the SETS for the group D/P. G. Performance on the Visual 

Attention Task (VAT) task for the group P/D. H. Performance on the VAT task for the 

group D/P. * p <0.05, ** p <0.01.   
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2.2 EFEITOS DE UM PROGRAMA DE TREINAMENTO BASEADO NO USO 

DE ÁBACO E OUTRAS ATIVIDADES COGNITIVAMENTE ESTIMULANTES 

POR IDOSOS SAUDÁVEIS 

Neste estudo foram investigados os efeitos da utilização de um 

programa de treinamento baseado em ábaco e em outras atividades 

cognitivamente estimulantes em relação à cognição, motivação e qualidade de 

vida de 88 idosos, em um estudo controlado aberto. Os resultados mostraram 

que o grupo intervenção manteve o desempenho cognitivo nos domínios 

aprendizagem verbal e memória, enquanto que o grupo controle teve uma 

diminuição significativa no desempenho desses domínios. Não houve 

interferência do treinamento sobre a qualidade de vida e motivação dos 

participantes. 
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Abstract  

Cognitive stimulating activities are often recommended for older adults; however, little is 

known regarding the effects of these activities on cognition, motivation and quality of life in this 

population. The available evidence indicates that the frequency of engaging in cognitively 

challenging activities is associated with a variety of cognitive functions. Here, we investigated 

the effects of a structured program, which was based on abacus training associated with other 

cognitively challenging activities, administered as weekly group classes over a 7 month period 

in older adults. Eighty-eight older adults were enrolled in an open-label controlled clinical trial to 

evaluate the effects of this training program on cognition, motivation and quality of life. Training 

had a significant effect over time; the training group maintained their level of performance on 

verbal learning and memory tasks, whereas the control group exhibited a significant decrease in 

performance from baseline to post-intervention. The subjects in the training group were more 

motivated to learn at study entry; however, the training had no significant effect on motivation or 

quality of life. In conclusion, abacus-based training may delay or decrease the rate of decline in 

verbal learning and memory in older adults. Additional studies with longer follow-ups are 

necessary to determine whether the results of this training have a positive effect on the lives of 

older adults.  

 

Keywords: older adults, training, abacus, cognition 
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Introduction  

Individuals have long engaged in exercises that stimulate cognition, such as abacus 

use, word searches and Sudoku. In 2005, a Brazilian company designed and brought to market 

a training program referred to as Supera, which is based on abacus use associated with 

exercises, including word search and Sudoku, and group activities recommended in a book of 

scientific awareness. This training program is offered through group classes and aims to 

improve cognition in different populations, including older adults.  

Although these cognitive stimulating activities are very popular, there is scant 

information regarding their effects in different populations. A recent study in a large population 

identified a positive association between playing Sudoku and several cognitive functions 

(Ferreira et al. 2014). The effects of abacus exercises have been evaluated in studies in 

children, which demonstrated positive effects on numeric representation and memory 

(Hanakawa et al. 2003; Bhaskaran et al. 2006; Hu et al. 2011; Frank and Barner 2012). 

Furthermore, adults who are abacus experts exhibit superior short-term memory for digits 

(Hanakawa et al. 2003).  

 The effects of abacus training associated with other cognitive stimulating activities in 

older adults have not been previously evaluated in a controlled clinical trial. Here, we conducted 

an open-label, controlled clinical trial to evaluate the effects of this abacus-based training 

program on cognition, motivation and quality of life in older adults. Our hypothesis is that the 

training program with cognitive stimulating activities would improve or decrease cognitive 

function decline in older adults, with a positive impact on motivation and quality of life. 

 

Methods  

 

Participants 

The study was approved by the Ethics in Research Committee of the Federal University 

of Rio de Janeiro (protocol no. 257651). One hundred forty-two volunteers were recruited from 

the University of the Third Age of the University of Vale do Paraíba (UNIVAP), which is located 

in São José dos Campos, SP, Brazil. The inclusion criteria were as follows: age ≥ 60 years, 
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scores ≥ 26 on the Mini-Mental State Examination, and Portuguese as a native language. The 

exclusion criterion included a neurological or serious medical condition that would prevent 

participation in the study. Attendants of the University of the Third Age were invited to a lecture 

through advertisements and brochures regarding the training program and research. Following 

the lecture, the attendants decided whether to enroll in the training program or control groups of 

the study.  

Assessments and Study Procedure 

All subjects underwent clinical, cognitive, motivation and quality of life evaluations 

before and after the intervention.  

The clinical evaluation included the Geriatric Depression Scale (GDS) (Yesavage 1988), 

the Mini Nutritional Assessment (MNA) (Bauer et al. 2008)  and the Mini Mental State 

Examination (Folstein et al. 1983; Laks et al. 2007). Cognition was evaluated using the Matrix 

Reasoning subtest of the Wechsler Adult Intelligence Scale (WAIS-III) (Nascimento 2004), the 

Codes and Matrix Reasoning subtests of the BETA III (Rabelo et al. 2011),  and a battery of 

computerized cognitive tests. The computerized cognitive tests included the International 

Shopping List, Continuous Paired Associate Learning, Detection Task, Groton Maze, 

Identification Task, One Back, Two Back, Set Shifting Task, One Card Learning and Social 

Emotional Cognition Task. A detailed description of each computerized test can be found at 

www.cogstate.com. The raw scores were converted to z-scores using the normative data 

stratified by age, which were provided by the test authors.   

Motivation was evaluated using the self-concept scales of cognitive competence and 

self-learning (Santos et al. 2000; Santos and Faria 2003). Quality of life was evaluated using the 

control, autonomy, self-realization, and pleasure scale (CASP-19)(Lima et al. 2014).  

We enrolled 144 volunteers, and 88 volunteers completed the research procedure. The 

reasons for drop-out from the training program were as follows: 17 individuals were excluded 

because they missed more than 20% of the training hours, 5 individuals lost their interest in the 

program, 5 individuals had to stop the intervention because of medical problems and 2 

individuals had difficulties with time and/or travel to attend the classes. In the control group, 15 

individuals refused to come back to complete the second assessment (follow-up), 4 individuals 
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were not able to continue to attend the classes because of difficulties with time or locomotion, 6 

individuals had medical problems, and 2 individuals had medical problems in their families.  

Training Program   

The training program was offered in one weekly class for 2 hours for 35 weeks between 

April and November of 2013. The first 50 minutes were spent performing exercises with the 

abacus, with increasing difficulty. One or two of the following activities followed the abacus 

training: playing games, neurobic and group dynamics. The different activities are described in 

detail in www.metodosupera.com.br.  

 

Control Condition  

The individuals in the control group chose to participate in different group activities: 

ballroom dancing (5 participants), belly dancing (4 participants), chorus (16 participants), 

Spanish classes (8 participants) and chorus and Spanish classes (6 participants). The activities 

were offered once per week in 2 hours classes for 35 weeks and were held between April and 

November of 2013. 

 

Analysis 

A mixed ANOVA was used to compare the groups between baseline and post-training 

on the cognitive measures, as well as the Quality of Life, Self-Concept and Self-Learning 

scales. The analyses regarding cognition focused on the following cognitive domains: 1) 

attention (Codes subtest of the BETA III and Identification Task), 2) speed of processing 

(Detection Task), 3) working memory (One Back and Two Back), 4) verbal learning and memory 

(International Shopping List and International Shopping List – Delayed Recall), 5) visual 

learning and memory (Continuous Paired Associate Learning, One Card Learning and Groton 

Maze Learning Test – Delayed Recall), 6) executive function (Groton Maze Learning Test and 

Set Shifting Task), 7) reasoning (Matrix Reasoning subtest of the BETA III), and 8) social 

cognition (Social Emotional Cognition Task). For domains with two or more measures, we 

calculated the average of the individual z-scores. 
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Results 

Demographics 

The participants were predominantly women in both groups (Table 1). The training 

program and control groups were similar in age, education and clinical status (Table 1). 

 

Table 1. Demographics of the study sample 

 

  

Total sample  

Mean (SD) 

 

Control Group 

Mean (SD) 

Training 

Program 

Mean (SD) 

 

Statistics 

t (P) 

Age, years  67.1 (5.2) 66.0 (4.8) 68.0 (5.5) 1.27 (0.45) 

Gender (female / male) 76 / 12 32 / 7 44 / 5 - 

Years of Education  9.80 (3.82) 9.66 (3.67) 9.91 (3.97) -0.30 (0.43) 

GDS 2.47 (2.28) 2.18 (2.00) 2.71 (2.49) -1.12 (0.27) 

MMSE  27.71 (2.42) 27.9 (2.0) 27.6 (2.7) 0.65 (0.52) 

 

GDS, Geriatric Depression Scale; MMSE, Mini Mental State Examination. 

 

 

At study entry, there were no significant differences between the two subject groups 

regarding the baseline performance in the different cognitive domains (Table 2). A mixed 

ANOVA identified a significant condition-by-time interaction; the control group exhibited a 

significant decrease in verbal learning and memory from baseline to post-intervention, which 

was not identified in the training group (Table 2 and Figure 1). The main effect of time was 

significant for reasoning (F (1, 86)= 20.5, P <0.001) and social cognition (F (1, 86)= 9.31, P= 

0.03) and marginally significant for attention (F (1, 86)= 3.28, P= 0.07). Both the training and 

control groups performed better on reasoning and social cognition on the post-intervention 

assessment, whereas the average performance in attention decreased in both groups. 
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Table 2. Baseline and Post-intervention Performance in Cognitive Domains (Age-Adjusted Z 

Scores) 

 

 Baseline 

 

Post-Intervention  

 Control Training 
Program 

Control 
Training 
Program 

ANOVA 
 

F (P) Domain Mean (SD) Mean (SD) Mean (SD) Mean (SD) 

 

Attention 

 

-0.86 (0.56) 

 

-0.94 (0.54) 
 

 

-0.91 (0.65) 

 

-1.11 (0.65) 

 

1.13 (0.29) 

Speed of Processing -1.05 (1.04) -1.10 (1.01)  -1.32 (1.06) -1.10 (1.45) 0.96 (0.33) 

Working Memory -1.67 (1.12) -1.38 (1.22)  -1.45 (1.00) -1.30 (1.15) 0.39 (0.53) 

Verbal Learning and 

Memory 

 

-0.65 (0.98) 

 

-0.92 (0.91) 
 

 

-1.09 (1.03) 

 

-0.83 (0.85) 

 

6.89 (0.01)* 

Visual Learning and 

Memory 

 

-0.72 (0.69) 

 

-0.61 (0.69) 
 

 

-0.71 (0.75) 

 

-0.58 (0.76) 

 

0.02 (0.89) 

Executive Function -0.84 (1.04) -0.67 (0.89)  -0.62 (1.22) -0.58 (0.94) 0.37 (0.55) 

Reasoning -1.39 (0.69) -1.29 (0.63)  -1.10 (0.74) -1.03 (0.64) 0.07 (0.80) 

Social Cognition -0.78 (1.06) -0.73 (0.99)  -0.32 (1.04) -0.56 (1.07) 1.84 (0.18) 

       

* There was a statistically significant effect of time on Verbal Learning and Memory for the 

Control group, F(1, 38)= 5.92, P= 0.02.  

 

 

 

Figure 1. Verbal Learning and Memory at Baseline and Post-Intervention in 39 Subjects in the 

Control Group and 49 Subjects in the Training Group. The training group maintained their 

performance, whereas the control group exhibited a significant decrease in performance from 

baseline to post-intervention. 
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We subsequently examined the individual cognitive test results. At baseline, there were 

no significant differences between the training and control groups on the baseline performances 

of the different cognitive tests (Table 2). A mixed ANOVA identified a significant interaction of 

condition (training or control) and time (baseline or post-training) for the Verbal Learning and 

Memory (Table 2); the control group exhibited a significant decrease in performance from 

baseline to post-intervention, F (1, 38)= 5.38, P= 0.03, which was not identified in the training 

group. The main effect of time in the Two Back Task indicated a significant difference in 

performance: both groups improved in the post-intervention evaluation compared with the 

baseline, F (1, 86)= 7.41, P= 0.008. Furthermore, in the Identification Task, there was a 

marginally significant main effect of time, F (1, 86)= 3.32, P= 0.07. 

Finally, we examined the impact of the training program on the measures of motivation 

and quality of life. At study entry, the groups differed on the self-concept scales of motivation 

and autonomy to learn; the training group scored approximately 12% higher than the control 

group on both scales (Table 3). There was no significant difference between the two subject 

groups on the Quality of Life Scale (Table 3). A mixed ANOVA for these scores indicated there 

was no significant interaction of condition (training or control) and time (baseline or post-

training) (Table 3). The main effect of time was also not significant, whereas the main effect of 

condition was significant for the motivation to learn; individuals who trained exhibited an 

increased motivation to learn compared with the control group (F (1, 86)= 4.59, P= 0.03). 
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Table 3. Baseline and Post-intervention Self-Concept and Quality of Life 

 Baseline  Post-Intervention  

 Control Training Control Training ANOVA 

Domain/ Test Mean (SD) Mean (SD)  Mean (SD) Mean (SD) F (P) 

Self-Concept 

      

Problem solving 12.3 (2.8) 13.1 (3.9)  12.7 (4.0) 13.1 (3.5) 0.50 (0.48) 

Motivation to learn 9.8 (2.1) 11.1 (3.0)
1 

 10.2 (2.7) 11.2 (3.0) 0.60 (0.44) 

Prudence in learning 10.4 (2.7) 11.5 (3.3)
 

11.1 (3.4) 11.1 (2.5) 2.85 (0.09) 

Active learning 15.2 (3.1) 16.1 (3.8) 15.5 (4.4) 15.4 (4.1) 1.85 (0.18) 

Initiative to learn 7.18 (1.68) 7.75 (2.44)  7.43 (2.23) 7.55 (2.34) 0.34 (0.56) 

Autonomy to learn 7.74 (1.83) 8.71 (2.66)
2 

 8.00 (2.45) 8.10 (2.23) 2.30 (0.13) 

Quality of Life       

Control 9.23 (1.92) 9.06 (2.33)  9.26 (2.21) 8.86 (2.14) 0.21 (0.65) 

Autonomy 10.90 (2.64) 10.98 (2.89)  11.31 (2.53) 11.53 (2.78) 0.07 (0.79) 

Self-realization 13.56 (1.71) 13.18 (2.20)  13.77 (1.55) 13.33 (1.83) 0.01 (0.91) 

Pleasure 14.1 (1.3) 13.8 (1.5)  13.7 (1.4) 14.0 (1.4) 2.70 (0.10) 

1. The Training Group was significantly different from the Control group at baseline, t= -2.48, P= 

0.01. 

2. The Training Group was significantly different from the Control group at baseline, t= -2.02, P= 

0.05. 

 

 

Discussion 

In this study, we evaluated a training program that uses abacus use and other activities 

to improve cognition in older adults. The training program was compared with a control group 

that performed regular classes in chorus, language, or dance. We identified a significant training 

effect in verbal learning and memory, with a medium effect size of 0.56 (95% C.I.: 0.13 – 0.99). 

While the control group exhibited an average decrease of 0.4 z-score in verbal learning and 

memory from the study entry to the post-intervention evaluation (after 7 months), the training 

group had no significant change in the same period. The data presented here suggest that the 

abacus-based training may delay or decrease the rate of age-related decline in verbal learning 

and memory.  

The control group exhibited a significant decline specifically in verbal learning and 

memory over the 7 month period of the study. It is well known that specific cognitive functions 
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exhibit very different rates of decline as individuals age, and the rate also varies among 

individuals. It cannot be excluded that the activities the control group performed during the study 

period may have accelerated the decline in verbal abilities because brain resources were 

recruited for other cognitive abilities. Another possibility is that some subjects in the control 

group were in the process of developing cognitive impairment. Verbal memory decline is evident 

years prior to a diagnosis of dementia (Grober et al. 2008; Howieson et al. 2008), and mild 

cognitive impairment moderates the decline in verbal learning   (Constantinidou et al. 2014). 

However, the subjects in the control group did not exhibit a decline in the MMSE during the 

study (data no shown), which indicates they maintained their general mental status.  

Crossword and Sudoku are activities included in the training program that are 

considered to target reasoning; however, we did not identify a significant effect of training on the 

measure of reasoning. In contrast, another training program that included crosswords and 

Sudoku, but was associated with a specific training for reasoning, demonstrated a significant 

improvement in reasoning after 5 months of training (Jackson et al. 2012). Specific studies of 

different activities should be performed to analyze the impacts on different cognitive functions.  

The training group exhibited increased scores in motivation and autonomy to learn at 

study entry. This difference can be attributed to the nature of recruitment because individuals 

with more motivation to learn may potentially be more prone to engage in a new training 

program. There was no effect of the training program on motivation measured by the self-

concept of cognitive competence and self-learning capacity. There were also no benefits for 

quality of life immediately after training. However, if the gains in verbal learning and memory 

endure after the end of the training program, it can potentially lead to improvements in 

motivation and quality of life in the subsequent months. Future research should more closely 

examine the longitudinal trajectories of individuals who practice the type of training studied here 

not only regarding motivation and quality of life but also everyday functional abilities. These 

analyses over longer periods of time would clarify whether abacus-based training delays or 

prevents declines in the quality of life and everyday functional abilities of older adults.  

Computerized exercises have emerged as an effective alternative for cognitive training. 

Over the previous 20 years, many studies have documented the effects of video games on 
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cognition (Green and Bavelier 2012), and a recent meta-analysis confirmed that training older 

adults with video games could improve cognition (Toril et al. 2014). Furthermore, computerized 

training specifically designed to improve cognition in healthy older adults has been designed 

and investigated. A meta-analysis analyzed the efficacy of computerized cognitive training and 

identified results comparable or better than the findings reported for training strategies based on 

cognitively stimulating activities (Lampit et al, 2014). Recently, Wolinsky and collaborators 

(Wolinsky et al. 2015), demonstrated that older adults who engaged in a computerized training 

for the speed of processing exhibited a reduced risk of developing difficulties with the 

instrumental activities of daily living compared with subjects who engaged in crosswords. 

The overall attrition rate in this study was high (39%), and the control group exhibited a 

slightly larger attrition compared with the training group (41 vs 37%, respectively). These large 

attrition rates were mainly attributed to the difficulties of the older adults in attending the 7 

month intervention on a regular basis because of self-reported personal problems (diseases, 

time or locomotion). Furthermore, the subjects did not receive monetary compensation for study 

participation, which may have precluded the subjects from continuing in the study.   

What are the biological bases of the findings reported here? Studies using functional 

imaging have shown that calculation is associated with bilateral activation of the parietal cortex 

(Zago et al. 2001; Delazer et al. 2003). The training program studied here engaged other 

cognitive functions such as memory, visuospatial abilities, and executive functions, implicating 

also the frontal and temporal cortices. Although, we don’t know what are the more “active” 

ingredients of the training and our study did not address that question.  

The limitations of this study include the open-label and non-randomized design and the 

recruitment of older adults with a previous interest in further education, which limit the 

generalizability of our results. Furthermore, we did not conduct an intent-to-treat analysis 

because of the high attrition rate. We do not know if the findings we report here are only present 

in older adults or if these findings would also be present in clinical populations, such as 

individuals with mild cognitive impairment. We also cannot conclude whether the observed 

effects on verbal learning and memory are present only in the type of training studied here or 

whether these effects would be present in other cognitively stimulating activities.  
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In summary, we demonstrated that a training program involving abacus use associated 

with other cognitively stimulating activities delivered in classes to healthy older adults was able 

to prevent the decline in verbal learning and memory identified in the comparison control group. 

However, we did not identify an impact of the training on motivation and quality of life 

immediately after the intervention. One can speculate that the training could impact the daily 

lives of older adults; however, this effect must be evaluated in a longer follow-up assessment. 

Additional studies are necessary to individually evaluate the different activities included in the 

training, as well as to compare this type of training with video games or other computerized 

strategies for cognitive training.  
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3 DISCUSSÃO 

3.1 EFEITOS DA ADMINISTRAÇÃO DE D-SERINA SOBRE A COGNIÇÃO E O 

HUMOR DE IDOSOS 

 

No estudo da D-serina vimos o efeito da administração oral de D-serina 

sobre a cognição e o humor de idosos. Uma única dose do aminoácido 

melhorou a memória de trabalho espacial, aprendizagem e resolução de 

problema dos participantes. A administração de D-serina não interferiu na 

atenção visual, flexibilidade cognitiva e humor. Além disso, foi mostrada uma 

tendência para diminuição da D-serina relacionada ao envelhecimento no 

plasma dos participantes da amostra. 

 Uma vez que o resultado no teste de memória de trabalho espacial, 

aprendizagem e resolução de problema foi significativamente melhor no dia em 

que os idosos ingeriram D-serina, inferimos que a administração oral do 

aminoácido foi o que possibilitou a melhora no desempenho dos participantes. 

Dois estudos em que este teste foi utilizado em idosos mostraram um 

desempenho pior quando comparados a jovens (PIETRZAK, COHEN e 

SNYDER, 2007; MATHEWSON et al., 2008). Os resultados cognitivos da 

administração de D-serina de nosso estudo têm uma correspondência com os 

achados de melhora da memória em várias pesquisas feitas com roedores 

(MOTHET et al., 2006; SHIMAZAKI, KAKU e CHAKI, 2010; BADO et al., 2011). 

Além disso, em humanos, outros estudos mostraram que a administração 

exógena de D-serina melhorou a cognição global em pacientes com 

esquizofrenia (TSAI et al., 1998; HERESCO-LEVY et al., 2005; KANTROWITZ 

et al., 2010). A literatura não descreve nenhum estudo onde foi administrada D-

serina a idosos. Um recente estudo de 2015 sobre D-serina realizado com 

jovens adultos saudáveis (23 a 29 anos) descreve melhora na atenção, 

vigilância, retenção visual, que pertencem às funções executivas, além de 

fluência e capacidade de reter informações sob interferência (LEVIN et al., 

2015). Assim, tais achados sugerem que a melhora da atuação da D-serina no 

sítio NMDA, resulta em melhora das funções executivas. 
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 Também observamos que não houve interferência da D-serina no 

humor dos idosos, avaliados através de escala analógica de humor. Levin e 

colegas (2015), utilizando a mesma escala, identificaram que a administração 

de D-serina reduziu sentimentos subjetivos de tristeza e ansiedade em jovens 

adultos (média de 26 anos) (LEVIN et al., 2015).  

Nosso estudo, até onde sabemos, foi o primeiro a administrar D-serina 

em idosos e investigar os efeitos na cognição e humor dos mesmos. Não 

houve nenhum relato pelos participantes do estudo de qualquer desconforto na 

administração oral de D-serina, na dose utilizada de 30mg/kg. Além disso, os 

participantes que utilizavam medicações continuaram usando-as normalmente 

durante o estudo.  

Nosso estudo teve algumas limitações. Uma delas é o fato de que a 

amostra foi composta por uma população com um bom nível socioeconômico, 

bem diferente da realidade de muitos idosos brasileiros. Outra limitação é que 

não aplicamos nenhuma escala de qualidade de vida. Como a D-serina é 

essencial para formação de memória e aprendizagem e coletamos sangue 

periférico dos participantes, poderíamos ter investigado se níveis mais altos de 

qualidade de vida estariam relacionados com níveis mais elevados de D-serina 

periférica. 

Uma perspectiva futura no estudo da D-serina pode ser administrar 

doses crônicas do aminoácido e avaliar os efeitos na cognição e no humor dos 

idosos. Uma outra perspectiva  poderá ser avaliar os efeitos cognitivos da 

administração oral  em idosos com comprometimento cognitivo leve (CCL), já 

que a D-serina é essencial para o aprendizado e a formação de memória.  
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3.2 EFEITOS DE UM PROGRAMA DE TREINAMENTO BASEADO NO USO 

DE ÁBACO E OUTRAS ATIVIDADES COGNITIVAMENTE ESTIMULANTES 

EM IDOSOS SAUDÁVEIS  

O estudo sobre os efeitos de um programa de treinamento baseado no 

uso de ábaco e outras atividades cognitivamente estimulantes em idosos 

contribuiu para manutenção do desempenho da aprendizagem verbal e 

memória. Não houve alteração nos domínios atenção, velocidade de 

processamento, função executiva, aprendizagem visual, cognição social, 

raciocínio, motivação e qualidade de vida. 

O grupo controle do estudo mostrou um significante declínio 

especificamente em aprendizagem verbal e memória durante os sete meses do 

estudo. Uma possibilidade de ter acontecido isso foi devido ao fato da 

utilização de recursos cerebrais para outras habilidades cognitivas e outra 

possibilidade é de que parte dos indivíduos do grupo controle estarem 

começando o desenvolvimento de dificuldades cognitivas. 

Apesar de ábaco ser utilizado como atividade de lazer e estimulação 

cognitiva por milhares de anos, pouco se sabe sobre os impactos dessa 

utilização na cognição. Palavras cruzadas fizeram parte do programa de 

treinamento do grupo intervenção e palavras cruzadas diárias melhoram a 

fluência verbal (MURPHY, O'SULLIVAN e KELLEHER, 2014). Sudoku também 

fez parte do programa de treinamento. Um estudo feito com portadores de 

Doença de Parkinson mostrou que a prática diária de Sudoku por 6 meses 

melhorou o desempenho em teste de controle inibitório e atenção seletiva 

(NOMBELA et al., 2011). 

O grupo intervenção mostrou aumento nos resultados de motivação e 

autonomia para aprender antes do início do estudo. Esta diferença pode ser 

atribuída à natureza do recrutamento porque indivíduos com mais motivação 

para aprender podem potencialmente serem mais propensos a engajarem-se 

em um programa de treinamento. E não houve efeito no programa de 

treinamento nas medidas de autoconceito de competência cognitiva e 

capacidade de autoaprendizagem. Assim, futuras pesquisas poderiam 

examinar mais detalhadamente este tipo de treinamento não apenas sobre a 
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motivação e qualidade de vida, mas sobre as atividades instrumentais de vida 

diária. Tal estudo poderia mostrar se o treinamento com ábaco e outras 

atividades cognitivamente estimulantes contribuíram efetivamente para a 

melhoria da qualidade de vida e manutenção das atividades instrumentais de 

vida diária de idosos.  

Diferentes atividades cognitivamente estimulantes também têm se 

mostrado eficazes para melhorar o desempenho cognitivo de idosos: sudoku 

(GRABBE, 2011), oficina de escrita (DE  MEDEIROS et al., 2007), treinamento 

de memória (LACHMAN et al., 2006; CARRETTI, BORELLA e DE BENI, 2007; 

FAIRCHILD e SCOGIN, 2010), treinamento cerebral computadorizado (BALL et 

al., 2002; MAHNCKE et al., 2006; SMITH, G. E. et al., 2009), jogos de vídeo 

games (BASAK et al., 2008; ANGUERA et al., 2013; TORIL, REALES e 

BALLESTEROS, 2014), entre outros. O estudo de Shah e colegas (2014) 

mostrou que a associação de atividades físicas e treinamento cognitivo 

computadorizado, melhorou a memória verbal e aumentou a atividade cerebral 

de idosos (SHAH et al., 2014). 

    O estudo sobre o programa de treinamento baseado em ábaco e 

outras atividades cognitivamente estimulantes é importante porque mostra uma 

estratégia não farmacológica para lidar com o declínio cognitivo da 

aprendizagem verbal e memória associado ao envelhecimento. Uma possível 

reação adversa desta prática pode ser fadiga ou cansaço, dependendo da 

quantidade de tempo de atividade. 

A literatura mostra que idosos com comprometimento cognitivo leve 

(CCL) podem desenvolver demência (PETERSEN et al., 2010) e o CCL é um 

fator de risco para a doença de Alzheimer (GRADY, 2012). Assim, esforços 

devem ser feitos objetivando evitar ou adiar ao máximo qualquer declínio 

cognitivo. 

 Nosso estudo baseado em ábaco e outras atividades cognitivamente 

estimulantes têm várias limitações. Não foi um estudo randomizado. O grupo 

controle não realizou apenas atividades exclusivamente cognitivas, como fez o 

grupo intervenção. Além disso, os participantes do grupo controle fizeram 

várias atividades diferentes: Espanhol, Coral, Dança de Salão, Dança do 
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Ventre e Coral e Espanhol – ambas as atividades. Uma outra limitação desse 

estudo foi o número de participantes (trinta e nove do grupo controle e quarenta 

e sete do grupo intervenção) e também de um única cidade - São José dos 

Campos - SP.  Uma perspectiva futura para o estudo do uso de ábaco e de 

outras atividades cognitivamente estimulantes pode ser aumentar o nº de 

idosos participantes e como o método está presente em vários Estados 

brasileiros, utilizar participantes de outras cidades. O método também pode ser 

testado em uma amostra com idosos com CCL, buscando identificar os efeitos 

cognitivos. 
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4 CONCLUSÃO  

A administração oral de D-serina pode prevenir o declínio cognitivo 

associado à memória espacial, aprendizagem e resolução de problema em 

idosos. A prática de ábaco e de outras atividades cognitivamente estimulantes 

pode prevenir o declínio cognitivo associado à aprendizagem verbal e memória 

em idosos. Ambas as estratégias podem ser indicadas como viáveis para 

prevenir o declínio cognitivo de idosos de acordo com os resultados.  
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6 ANEXOS 

6.1 Termo de Consentimento Livre e Esclarecido do estudo da D-serina 

 

Universidade Federal do Rio de Janeiro 

Instituto de Ciências Biomédicas 

 

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 

 

Projeto: Estudo do Efeito da D-serina na Memória de Trabalho. 

 

         Você está sendo convidado a participar como voluntário de um estudo 

que tem como objetivo estudar o efeito da ingestão do aminoácido D-serina 

sobre a memória. Leia atentamente a seguir em que consiste esta participação 

aqui proposta. 

Pesquisas realizadas anteriormente observaram que a D-serina é 

encontrada naturalmente no organismo e outras substâncias com efeitos 

semelhantes à D-serina foram capazes de melhorar a memória em testes 

semelhantes aos que serão usados nessa pesquisa. Sendo assim, 

pretendemos avaliar se a tomada de D-serina pode induzir a uma melhora 

transitória da memória dos voluntários.   

O uso de D-serina é seguro e desprovido de efeitos adversos, o que 

torna interessante estudarmos o seu efeito sobre a memória. 

A pesquisa consistirá em três fases: 

- Primeira fase: O voluntário será orientado sobre os procedimentos da 

pesquisa por um membro da pesquisa, será entrevistado e fará dois testes de 

inteligência. 

- Segunda fase: O voluntário fornece informações sobre o estado de humor 

dele, ingere suco com ou sem D-Serina, aguarda noventa minutos, realiza teste 

computadorizado de atenção e memória, novamente fornece informações 



95 
 

sobre o estado de humor e completa a realização dos testes computadorizados 

de memória. Os testes durarão um total de 30 minutos, nos quais o voluntário 

deverá ficar sentado na frente da tela do computador. Depois, será coletado 1 

ml de sangue de uma veia do braço do voluntário para ser medida a 

quantidade de D-serina existente no sangue do voluntário. A coleta de sangue 

pode trazer um desconforto mínimo relacionado ao furo com a agulha. O 

voluntário poderá optar por participar ou não desta coleta de sangue.  

- Terceira fase: repetição da segunda fase. Quem ingeriu D-serina 

anteriormente, ingerirá placebo, e vice-versa. Os voluntários e os 

pesquisadores que aplicarem os testes não saberão qual o dia que o voluntário 

ingeriu D-serina e qual o dia que ingeriu placebo.  

O uso humano da D-serina não causa quaisquer reações adversas, 

desconforto e riscos para o indivíduo. Voluntários de outras pesquisas já 

tomaram estas mesmas quantidades de D-serina por 06 semanas sem 

apresentarem nenhuma reação adversa.  

Não existem métodos ou procedimentos alternativos nessa pesquisa, 

sendo o procedimento explicado anteriormente o único ao qual o voluntário 

será submetido.  

O voluntário terá liberdade de sair da pesquisa em qualquer fase, caso 

precise; sendo que não haverá prejuízo algum a ele, caso queira fazê-lo. 

Haverá garantia de sigilo, por parte de todos aqueles que estarão envolvidos 

no processo de pesquisa, assegurando a privacidade de todos os voluntários. 

Não haverá despesas ao voluntário em qualquer etapa da pesquisa. Os dados 

obtidos não poderão ser usados para outros fins que não os previstos no 

protocolo. Em caso de dano pessoal causado diretamente pelos procedimentos 

da pesquisa, o voluntário terá direito a tratamento na instituição. O sangue 

coletado será utilizado somente para esta pesquisa. Este sangue será 

analisado quanto à quantidade de D-serina e em seguida descartado 

adequadamente. 

Esclarecimento sobre qualquer tópico dessa pesquisa incluindo dúvidas 

nos procedimentos envolvidos deverá ser feito com os responsáveis pela 

pesquisa em questão:  

Professor Dr. Rogério Arena Panizzutti (tel: 21-2562 6390; email: 

rogério@anato.ufrj.br). 

Dr. Homero M. Teixeira Leite Jr. – Coordenador da Unidade Integrada de 

Prevenção, Hospital Adventista Silvestre (tel: 2537-7021 ou 98395948; email: 

homeroleite@globo.com) 

Se você tiver alguma consideração ou dúvida sobre a ética da pesquisa, 

entre em contato com o Comitê de Ética em Pesquisa (CEP) do Hospital 

mailto:rogério@anato.ufrj.br
mailto:homeroleite@globo.com
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Universitário Clementino Fraga Filho/HUCFF/UFRJ - Sala 01D-46/1° andar; 

telefone 2562-2480 – Email: cep@.hucff.ufrj.br. 

“Eu,______________________________________, por meio deste 

documento, declaro ao Comitê de Ética em pesquisa que, estando em plena 

saúde mental, livre e esclarecido, li e aceitei todos os itens deste termo de 

consentimento, estando a par de que tal pesquisa científica incorpora os quatro 

referenciais básicos da bioética – autonomia, não maleficência, beneficência e 

justiça – referentes ao indivíduo e à coletividade; e estando ciente de todos os 

os aspectos que envolvem essa pesquisa científica relativos à riscos, danos 

associados ou decorrentes desta, ausência de indenizações e ressarcimento. 

Aceito, de forma voluntária a ser um dos indivíduos pesquisados, tanto 

individual como coletivamente”. 

________________________________ 

Nome do participante 

 

________________________________ Data:__/__/____ 

Assinatura do participante  

 

Rogério Arena Panizzutti / Homero M. Teixeira Leite Jr.     

Nome do pesquisador 

 

________________________________ Data:__/__/____ 

Assinatura do pesquisador  

 

 

 

 

 

 

 

 

mailto:cep@.hucff.ufrj.br
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6.2 Entrevista 

Pesquisa UFRJ                                   

FORMULÁRIO DE ENTREVISTA 

Data:_____/________/_______  Avaliador: ______________   Código: ____________ 

Dados Pessoais 

Nome: _____________________________________________   Tel. contato: _____________ 
Celular: __________________ Email: ______________________________________________  
Gênero:  (      ) Masculino         (      ) Feminino            Idade: __________                
Peso: ___________                Altura:__________    
Anos de estudo: _____   Escolaridade: __________   Escolaridade pai: _________ 
Escolaridade mãe: ____________ 
Faz atividades físicas? ___________ Quais? _________________________   
Com que frequência?________________________ 
Sabe usar mouse de computador? (      )Sim   (     ) Não     
 

Risco de quedas 
Apresenta no mínimo duas quedas nos últimos seis meses? (     )Sim   (    )Não   
 

Funções Sensoriais 

Prótese auditiva:     (     )Sim   (    )Não  Zumbido (     )Sim   (    )Não  
Usa óculos: (     )Sim   ( )Não  
Problema visual (tipo e grau): 
_____________________________________________________________________________ 
 

Doenças Neurológicas e Psiquiátricas 

Lesão cerebral traumática   (     )Sim   (    )Não  

Fato: 

_____________________________________________________________________________

_____________________________________________________________________________ 

História em doenças Neurológicas ou psiquiátricas (     )Sim   (    )Não  

Qual(is):______________________________________________________________________

_____________________________________________________________________________ 

Comorbidade: 

_____________________________________________________________________________

_____________________________________________________________________________ 

Significativas deficiências de comunicação: (     )Sim   (    )Não   
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Uso de Substâncias 

Medicamentos em uso (dose e horário). 
____________________________________________________________________________ 
_____________________________________________________________________________ 
_____________________________________________________________________________ 
_____________________________________________________________________________ 
 
Fuma, bebe ou faz uso de outras substâncias químicas? 
_____________________________________________________________________________ 
_____________________________________________________________________________ 

 

Lateralidade            

Mão que utiliza para escrever: ____________   Desenhar: ___________Para pegar um papel 
em cima da mesa: _____________ 
Para escovar os dentes:   ______________       Para pegar um pote de vidro: ___________ 
 

Instrumentos - pontuação 

MNA: _____  Mini Mental: _____   Beta III: _______ WAIS: Vocabulário (bruto): _____     
Vocab. (ponderado): _____  
Raciocínio Matricial (bruto): _____       Rac. Matr. (ponder.): _____  QI estimado: __________                                                                                                                
 
Observações 
_____________________________________________________________________________

_____________________________________________________________________________

_____________________________________________________________________________ 
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6.3 Teste de Yesavage Reduzido   

 

Nome particip.: ____________________________________________ 

Avaliador:_____________ Código: _________ 

 

 

Teste de Yesavage Reduzido 

 

1 Você está basicamente satisfeito(a) com a vida?  Sim (  )      Não (  ) 

2 Você abandonou muitas atividades de interesse? Sim (  )     Não (  ) 

3 Você sente que sua vida é vazia? Sim (  )     Não (  ) 

4 Você sente-se entediado com frequência? Sim (  )     Não (  ) 

5 Você está geralmente de bom humor?  Sim (  )      Não (  ) 

6 Você tem medo de que algo mau irá lhe acontecer? Sim (  )     Não (  ) 

7 Você sente-se feliz a maior parte do tempo?  Sim (  )      Não (  ) 

8 Você sente-se indefeso com frequência? Sim (  )     Não (  ) 

9 Você prefere ficar em casa a sair em busca de novas experiências? Sim (  )     Não (  ) 

10 Você acha que tem a memória pior que a média? Sim (  )     Não (  ) 

11 Você acha que é maravilhoso estar vivo agora?  Sim (  )      Não (  ) 

12 É dificil pra você iniciar novos projetos? Sim (  )     Não (  ) 

13 Você sente-se cheio de energia?  Sim (  )      Não (  ) 

14 Você sente que não há esperança pra sua situação? Sim (  )     Não (  ) 

15 Você acha que a maioria das pessoas está melhor que você? Sim (  )     Não (  ) 

 

0-5 Normal   /  6-10 Depressão Leve  /  11 em diante Depressão estabelecida                                 

Total:____/15    
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6.4  

Mini-Exame do Estado Mental (Folstein, Bertolucci) 

Nome: __________________________________Escolaridade: _____________________ 

ORIENTAÇÃO (10 pontos) 

 Em que ano estamos (1 ponto)----------------------------------------------------------- (     ) 
 Em que semestre estamos (1 ponto)----------------------------------------------------- (     ) 
 Em que mês estamos (1 ponto)----------------------------------------------------------- (     ) 
 Em que dia da semana estamos (1 ponto)-----------------------------------------------  (     )  
 Em que dia do mês estamos (1 ponto)--------------------------------------------------- (     ) 
 Onde estamos (andar ou setor) (1 ponto)-----------------------------------------------  (     ) 
 Em que estado estamos (1 ponto)------------------------------------------------------- (     ) 
 Em que cidade estamos (1 ponto)------------------------------------------------------- (     ) 
 Em que bairro estamos (1 ponto)--------------------------------------------------------  (     ) 

 Em que andar estamos (1 ponto)--------------------------------------------------------    (     ) 
 

REGISTRO (3 pontos) 

 Mencione 3 objetos (Carro, vaso, bola) e peça para repetir. Dê um ponto para cada resposta 
correta. Repita até que ele aprenda. (Máximo de 6 tentativas) Se houver inclusão descrever: 
____________________ Nº de tentativas ______ (     ) 

 

ATENÇÃO E CÁLCULO (5 pontos) 

 Série de 7. De 100 peça para subtrair 7, repita 5 vezes (93, 86, 79, 72, 65). Dê um ponto 
para cada acerto, Peça para soletrar a palavra MUNDO de trás para frente (     ) 

 

MEMÓRIA DE EVOCAÇÃO (3 pontos) 

 Peça para repetir as 3 palavras. Retire 1 ponto para cada objeto não citado (Carro, vaso, Bola) 
----------- (     ) 

 

LINGUAGEM (9 pontos) 

 Aponte o lápis e o relógio para nomeá-los (2 pontos)----------------------------- (     ) 

 Repetir “nem aqui, nem alí, nem lá” (1 ponto)------------------------------------- (     ) 
 Peça para repetir um comando em 3 etapas: pegue o papel com a mão direita, dobre no meio, 

e ponha no chão. (3 pontos)-------------------------------------------------------------------------
--- (     ) 

 Peça para seguir o comando escrito no papel: “feche os olhos” (1 ponto)------- (     ) 
 Escrever uma frase (sujeito, verbo e predicado) (1 ponto)----------------------- (     ) 
 Copiar um desenho (1 ponto)-------------------------------------------------------- (     ) 

         ESCORE: (____/ 30) 

FRASE 
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6.5  
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6.6 Lista de medicamentos que contém inibidores de acetilcolinesterase  

1. Aricept 

2. Donepezil 

3. Edofrônio 

4. Eranz 

5. Eserina 

6. Exelon 

7. Fisostigmina 

8. Galantamina 

9. Mestion 

10. Neostigmina 

11. Normastig 

12. Piridostigmina 

13. Prometax 

14. Prostigmine 

15. Remyniler 

16. Rivastigmina 

17. Valeant 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



103 
 

6.7 – TCLE Método ábaco e outras atividades cognitivamente 

estimulantes  

 

Universidade Federal do Rio de Janeiro 
Instituto de Ciências Biomédicas 

 

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 

Projeto: Método Supera para Idosos. 

Você está sendo convidado a participar, como voluntário, de um estudo 

que tem como objetivo avaliar a eficácia do Método Supera. O Método Supera 

se propõe o desenvolvimento das diversas inteligências, o aumento da 

capacidade de entendimento em todas as áreas do saber e mudanças 

comportamentais. Contribuindo para o desenvolvimento de habilidades 

individuais, tais como: a criatividade, a atenção, a concentração, a memória, o 

raciocínio lógico, o pensamento alternativo, estratégias para solucionar 

problemas, a habilidade visuoespacial, a autoconfiança e a autoestima. 

Você receberá ao longo de um ano letivo, de 70 a 80 horas de 

treinamento, 2 horas/semana por 20 semanas no primeiro semestre e 20 

semanas no segundo semestre. Todos os participantes da pesquisa receberão, 

durante sua primeira reunião com o pessoal do projeto, uma entrevista para 

determinar a participação no estudo. Os assistentes de pesquisa também vão 

supervisionar e acompanhar a participação dos voluntários.  

Não existem outros métodos ou procedimentos para a realização dessa 

pesquisa, sendo o procedimento explicado anteriormente o único ao qual você 

será submetido. Não existem remunerações para os participantes da pesquisa 

desse estudo. 

Os riscos potenciais associados à participação no estudo são a 

ansiedade e/ou cansaço durante as avaliações ou durante as intervenções. A 

instituição irá fornecer atendimento em caso de quaisquer danos relacionados 

à participação na pesquisa. Os benefícios potenciais relacionados à 

participação no estudo incluem melhora na capacidade de entendimento e na 

qualidade de vida dos participantes da pesquisa. 
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Você terá liberdade de sair da pesquisa em qualquer fase, caso precise; 

sendo que não haverá prejuízo algum, caso queira fazê-lo. Haverá garantia de 

sigilo, por parte de todos aqueles que estarão envolvidos no processo de 

pesquisa, assegurando a privacidade de todos os voluntários. Os dados obtidos 

não poderão ser usados para outros fins que não os previstos no protocolo. Em 

caso de qualquer tipo de dano previsto ou não no termo de consentimento e 

resultante de sua participação no estudo, você terá direito à assistência integral 

e indenização. 

Esclarecimentos sobre qualquer tópico dessa pesquisa incluindo dúvidas 

nos procedimentos envolvidos deverá ser feito com o responsável pela 

pesquisa em questão: 

Professor Dr. Rogério Arena Panizzutti (tel: 21-2562-6390, 21-9909-

0498; email: rogério@icb.ufrj.br). 

Se você tiver alguma consideração ou dúvida sobre a ética da pesquisa, 

entre em contato com o Comitê de Ética em Pesquisa (CEP) do Hospital 

Universitário Clementino Fraga Filho/HUCFF/UFRJ – Rua Prof. Rodolpho 

Paulo Rocco, n°255 – Cidade Universitária/Fundão - Sala 01D-46/1° andar; 

telefone 2562-2480, de segunda a sexta, das 8 ás 15 horas, ou através do 

email: cep@hucff.ufrj.br 

 

“Acredito ter sido suficientemente informado a respeito das informações 

sobre o estudo acima citado, que li ou que foram lidas para mim”. 

Ficaram claros para mim quais são os propósitos do estudo, os 

procedimentos a serem realizados, seus desconfortos e riscos, as garantias 

de confidencialidade e de esclarecimentos permanentes. Ficou claro também 

que minha participação é isenta de despesas e que tenho garantia de 

assistência, caso haja qualquer tipo de dano previsto ou não no termo de 

consentimento resultante de minha participação no estudo. Concordo 

voluntariamente em participar deste estudo e poderei retirar meu 

consentimento a qualquer momento, sem penalidades ou prejuízos. O Termo 

de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) será assinado e todas as 

páginas rubricadas, em duas vias. Eu receberei uma cópia desse Termo de 

Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) e a outra ficará com o pesquisador 

responsável por essa pesquisa. Além disso, estou ciente de que eu (ou meu 

representante legal) e o pesquisador responsável deveremos rubricar todas as 

folhas desse TCLE.” 

 

 

mailto:rogério@anato.ufrj.br
mailto:cep@hucff.ufrj.br
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________________________________ 

Nome do participante 

 

________________________________ Data:__/__/____ 

Assinatura do Participante 

 

________________________________ Data:__/__/____ 

 Assinatura do pesquisador 
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6.8 CASP 19 – Código do participante: __________ 

Instruções: Este formulário representa declarações que utilizamos para falar a 

respeito dos nossos sentimentos e pensamentos. Responda cada declaração 

conforme melhor se aplica a você, marcando uma resposta em cada frase. Caso 

você se sinta inseguro em responder a alguma questão, por favor, tente 

responder o melhor que puder. Por favor, desconsidere os números 0, 1, 2 e 3 e 

marque um X na resposta que melhor corresponde à sua realidade. 

 
ITENS 

  
FREQ.  

ÀS 
VEZES 

 
RARAM.  

 
NUNCA 

1. Minha idade me impede de fazer as coisas que eu gostaria de 

fazer. 

     

2. Eu sinto que o que acontece comigo, está fora do meu controle.      

3. Eu me sinto livre para planejar o futuro.      

4. Eu me sinto excluído de tudo.      

5. Eu posso fazer as coisas que eu quero.      

6. As responsabilidades familiares me impedem de fazer o que eu 

quero. 

     

7. Eu me sinto livre para fazer as coisas.      

8. Minha saúde me impede de fazer as coisas que eu quero.      

9. A falta de dinheiro me impede de fazer as coisas que eu quero.      

10.  Eu fico animado a cada dia.      

11.  Eu sinto que minha vida tem sentido.      

12.  Eu gosto das coisas que faço.      

13.  Eu gosto de estar na companhia de outras pessoas.      

14.  De modo geral, eu olho para o meu passado com uma 

sensação de felicidade. 

     

15.  Eu me sinto cheio de energia hoje em dia.      

16.  Eu escolho fazer coisas que nunca fiz.      

17.  Eu me sinto satisfeito com o rumo que minha vida tomou.      

18.  Eu sinto que a vida está cheia de oportunidades.      

19.  Eu sinto que o meu futuro parece bom.      
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6.9 Inventário de auto conceito de competência cognitiva (ACCC) 

Código do participante: _______ 

Marque um X na resposta que melhor corresponde à sua realidade. 

 

ITENS 

FREQUENT. 

(1) 

ÀS VEZES 

(2) 

RARAM. 

(3) 

NUNCA 

(4) 

1. A minha vontade de aprender está crescente.      

2. Tenho vontade de aprender coisas novas.      

3. Tenho interesse por novas atividades.      

4. A minha capacidade de resolver problemas está melhorando.      

5. A minha competência no que faço está melhorando.      

6. Aprendo coisas novas com facilidade.      

7. Procuro valorizar-me investindo na minha formação.      

8. Faço as minhas atividades com seriedade.      

9. Sou competente no que faço.      

10. Procuro conhecer antecipadamente as exigências de uma 

tarefa. 

     

11. Interesso-me por assuntos que me obriguem a pensar.      

12. Encontro facilmente o essencial dos assuntos.      

13. Resolvo problemas rapidamente.      

14. Compreendo as coisas rapidamente.      

15. Consigo analisar os assuntos de vários pontos de vista.      

16. Tenho um conhecimento detalhado das coisas.      

17. Tenho bons conhecimentos gerais.      

18. Sou capaz de integrar coisas diferentes.      

19. Faço planos detalhados antes de agir.      

20. Analiso os problemas em profundidade.      

21. Leio muito para continuar a aprender.      

22. Preparo-me cuidadosamente para realizar as minhas 

atividades. 

     

23. Mantenho-me a par dos acontecimentos atuais.      

24. Consigo aplicar os conhecimentos na prática.      
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6.10 Inventário de autoaprendizagem  

Marque um X na resposta que melhor corresponde à sua realidade. 

 

ITENS 

 

 

FREQ.  

(1) 

ÀS 

VEZES 

(2) 

RARAM.  

(3) 

NUNCA 

 (4) 

1. Faço perguntas quando tenho dúvidas.      

2. Procuro aplicar na prática o que aprendo.      

3. Procuro todas as informações de que preciso para saber mais.      

4. Sou uma pessoa atenta aos outros para aprender com eles.      

5. Sou capaz de aprender a ultrapassar as dificuldades que me surgem.      

6. Estou sempre aprendendo com tudo que me rodeia.      

7. Aprendo sempre algo de novo com meu trabalho.      

8. Sou capaz de aprender com pontos de vista diferentes dos meus.      

9. Sei que sou capaz de aprender com meus erros.      

10. Sou capaz de analisar velhos problemas de novas maneiras.      

11. Procuro aprender em todas as situações.      

12. Gosto de aprender para melhorar pessoal e profissionalmente.      

13. Oriento as minhas aprendizagens em função de problemas concretos.      

14. Foco a minha experiência quando escolho novas aprendizagens.      

15. Sou capaz de gerir (gerenciar) cada vez melhor a minha aprendizagem.      

16. Direciono a minha aprendizagem para o que me é útil.      

17. Sou capaz de decidir o que devo aprender.      

18. Sou responsável pela minha aprendizagem.      

19. Sou uma pessoa mais ativa quando sei as razões do que vou aprender.      

20. Tenho vontade de aprender por mim mesmo.      

21. A minha capacidade de aprender por mim mesmo está aumentando.      

22. Sei melhor do que as outras pessoas o que preciso aprender.      

23. Aprendo bem aquilo que melhor me permite enfrentar situações reais.      

24. Aprendo melhor aquilo que preciso para executar bem o meu trabalho.      
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6.11 Mini Avaliação Nutricional 
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6.12 Estudo do ábaco: descrição de outras atividades cognitivamente 

estimulantes 

 

1. AGENDA: atividade de memória para lembranças de nomes de 

conhecidos com as iniciais indicadas. 

2. ARTIGOS: leitura para compreensão de textos. 

3. ARUKONE: conectar cada par de figuras ou números por linhas 

sendo que todos os campos precisam ser preenchidos com apenas 

uma linha e estas linhas não deverão se sobrepor ou cruzar. 

4. ATIVIDADES COM CUBOS: visualizar um cubo aberto e verificar 

qual é a posição correta quando ele estiver fechado através de 

diversas posições. 

5. ATIVIDADES COM PALITOS: montagem de desafios 

predeterminados utilizando palitos. 

6. DINÂMICA DE GRUPO: realização de diferentes dinâmicas de 

grupo. 

7. DOBRADURAS: através de dobradura de papéis deve-se montar 

diversas figuras espaciais tais como objetos, animais. 

8. DOBRADURAS: trabalhar a coordenação motora fina através de 

dobraduras de flores, copos, cata-ventos, etc. 

9. FIGURAS SEMELHANTES: ampliar ou diminuir figuras através de 

uma malha quadrangular. 

10. GALÁXIA: quadro com galáxias que precisar ser isoladas por 

figuras geométricas que poderão ser viradas por 180o sem alterar 

as formas. 

11. HASHI: ligar células (quantidades de ligações de cada célula está 

inserida em cada uma) de modo que todas fiquem unidas por retas 

horizontais e/ou verticais resultando em uma cadeia, sendo que em 

entre dois círculos, poderá haver, no máximo duas ligações e as 

linhas não poderão se cruzar. 

12. HITORI: eliminar números, letras ou figuras para que não fique 

nenhum número repetido nas linhas e nas colunas. 

13. KAKURO: Preencher os quadrados em branco com números de 1 

a 9, de modo que a soma dos números de cada linha seja a 

quantidade representada na parte azul e a soma dos números de 

cada coluna seja a quantidade representada na parte verde e os 

números não poderão se repetir na mesma linha ou na mesma 

coluna. 

14. LABIRINTO MATEMÁTICO: atravessar labirintos através de 

operações matemáticas. 

15. LABIRINTOS: encontrar um único caminho para atravessar um 

labirinto. 
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16. LENDAS: leitura para conhecimento de lendas e atividades para 

compreensão das mesmas.  

17. LETRAS MISTURADAS: colocar as letras das palavras no lugar 

correto para formar frases. 

18. MEMÓRIA: atividades de memória onde após minutos de 

observação o aluno responde perguntas. 

19. PALAVRAS CRUZADAS: completar cruzadas com as palavras 

predeterminadas.  

20. PENSE BEM: atividades onde o aluno através de criatividade e 

pensamento lateral encontra o resultado ou outras formas de 

resolver ou respostas diferentes. 

21. PIC A PIX: descobrir quais quadrados de uma malha quadrangular 

deverá ser preenchido para formar figuras com a quantidade de 

quadrados a serem preenchidos nas linhas e nas colunas 

apresentados à esquerda e acima da malha através de 

intersecções.  

22. PROBABILIDADES: através de pistas encontrar a resposta correta 

em diferentes atividades. 

23. SALADA DE LETRAS: através de letras do alfabeto o aluno 

deverá escrever diversas palavras. 

24. SEQUÊNCIAS: utilizando o raciocínio lógico dar continuidade às 

sequências. 

25. SIMETRIA 1: desenhar a outra metade de figuras através de uma 

malha quadrangular. 

26. SIMETRIA 2: desenhar a outra metade de figuras sem a malha 

quadrangular. 

27. STRIMKO: completar uma grade com números, letras ou figuras 

sem que haja repetição nas linhas, nas colunas e nas cadeias. 

28. SUDOKU: preencher os espaços em branco com números, letras 

ou figuras sem que haja repetição nas linhas, nas colunas e nos 

quadrados em destaque. 

29. TANGRAM: quebra-cabeça com sete peças que podem formar 

milhares de figuras. 

30. VISUOESPACIAL:  

a. Verificar sombras corretas. 

b. Visualizar diferenças entre duas figuras (jogo dos erros). 

c. Visualizar quantidade de figuras geométricas. 

d. Preencher livremente malhas de diversas formas geométricas. 

e. Preencher malhas de diversas formas geométricas através de 

regras predeterminadas.  

f. Ler palavras em várias direções. 

g. Colar ou desenhar móveis na planta baixa de uma casa. 
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6.13 Artigo publicado 

Este é um artigo de revisão sobre os receptores coagonistas do glutamato que 

agem no sítio NMDA. O artigo propõe um novo alvo terapêutico para o declínio 

cognitivo associado ao envelhecimento.  
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