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RESUMO

Objetivo: Essa dissertacdo visa apresentar dois artigos que examinaram supostas
alteracdes comportamentais (tempo de reagdo), neuropsicoldgicas (atencdo, memoria de
trabalho, planejamento e tomada de decisdo) e alteracdes eletrofisioldgicas (poténcia
absoluta) na regido frontal em uma populacdo de individuos saudaveis usando
Levetiracetam - LEV e seus efeitos como um amplificador cognitivo. Método: Doze
pacientes saudaveis (5 homens e 7 mulheres, com idade média de 30,08 anos, com
desvio padrédo de 4,71) foram recrutados para este estudo. Os testes neuropsicologicos:
Testes de Trilha (A e B); Teste de Digitos (ordens numeéricas diretas e indiretas /
memoria de trabalho); Teste de Stroop (controle inibitério da atencdo); Torre de
Londres (planejamento e tomada de decisdo) e uma Eletroencefalografia quantitativa
foram aplicados em 2 dias diferentes, antes e apds os participantes terem ingerido uma
capsula de 500 mg de placebo ou de LEV. Resultados: Uma ‘ANOVA two-way’ foi
implementada para observar a interacdo entre condicgdes (placebo ou LEV 500 mg) e
momentos (pré e pds-ingestdo de LEV ou placebo). Os dados foram analisados pelo
pacote estatistico SPSS (p < 0,05). Os resultados dos parametros neuropsicolégicos,
comportamentais e eletrofisiol6gicos, estdo descritos em cada um dos estudos.
Conclusdo: Os resultados mostraram que o LEV promove uma melhoria cognitiva

importante nas fungdes executivas.

PALAVRAS-CHAVE: Levetiracetam; Testes neuropsicoldgicos; Tempo de reacao;

Eletroencefalografia; Teta absoluta; Alfa absoluta.
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ABSTRACT

Objective: This dissertation aims to present two articles that investigated alleged
behavioral changes (reaction time), neuropsychological (attention, working memory,
planning and decision making) and electrophysiological changes (Absolute Power) in
the frontal region in a population of healthy individuals using LEV - Levetiracetam and
its effects as a cognitive amplifier.

Methods: Twelve healthy subjects (5 men and 7 women; mean age, 30.08 years,
standard deviation, 4.71) were recruited for this study. The neuropsychological tests:
Trail Making Test (A and B), Digit Span (direct and indirect numerical
orders/workingmemory); Stroop test (inhibitory control of attention); Tower of London
(planning and decision-making) and a quantitative electroencephalography were applied
in 2 different days after and before the participants ingested the capsule of placebo or
LEV 500 mg. Results: A two-way-ANOVA was implemented to observe the
interaction between conditions (placebo or LEV 500 mg) and moments (pre- and post-
ingestion of LEV or placebo). The data were analyzed by the SPSS statistical package

(p<0.05). The results of the neuropsychological, behavioral and electrophysiological

parameters are described in each of the studies. Conclusion: The findings showed that

LEV promotes an important cognitive enhancement in the executive functions.

KEY WORDS: Levetiracetam; Neuropsychological tests; Reaction time;

Electroencephalography; Absolute theta; Absolute alpha.
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Capitulo |
HISTORICO

Num passado longinquo, onde as conquistas davam supremacia em virtude das
vitdrias nas batalhas travadas, tornaram com isso 0S Seus guerreiros as pegas principais
neste tabuleiro de combate e, o foco principal ndo era somente a parte fisica, mas
também o uso de crencas que lhes dava inspiracdo e o uso de substancias atraves
infusdes que Ihes proporcionavam além de forca, coragem. Na realidade, estariam eles
fazendo uso de substancias psicoativas e, j& naquela época, utilizando-se do
neuroaprimoramento. O uso de psicofarmacos para aumentar o desempenho cognitivo
de individuos saudaveis, vem sendo discutido ha muito tempo por varios segmentos da
sociedade nos seus mais variados aspectos e outros guestionamentos surgem em debates
de diferentes correntes do conhecimento humano.

O debate em torno de aprimoradores cognitivos no momento atual onde o tempo,
na sua inversa proporcionalidade a velocidade, diminui a cada instante em funcéo das
necessidades do cotidiano, que exige uma maior performance na aprendizagem em
funcdo de um aumento exponencial na competitividade de todo tipo, mormente a
econdmica; drogas que pudessem melhorar o desempenho, ou seja, ampliar a cognicao,
que fizessem dormir menos, aprender mais, trabalhar além de suas capacidades
organicas, seria o apice do ideal para o capitalismo global, atendendo cada vez mais a

exigente evolucdo tecnoldgica.
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INTRODUCAO

Os psicofarmacos encontram-se em fase de pesquisa e desenvolvimento
atualmente com pesquisadores no mundo inteiro em busca de uma segunda indicagéo
para medicamentos cuja eficacia é sobejamente conhecida em sua indicacao principal,
tais como: metilfenidato (Ritalina - Transtorno de déficit de atencdo/hiperatividade
(TDAH), a modafinila (Stavigile - no tratamento da sonoléncia excessiva diurna
associada a narcolepsia com ou sem cataplexia, em pacientes adultos), a donepezila
(Eranz - para o tratamento sintomético da deméncia de Alzheimer de intensidade leve,
moderadamente grave e grave) e o piracetam (Nootropil - perda de memoria, alteracdes
da atencdo e falta de direcdo). A industria farmacéutica esta investindo na pesquisa de
outras classes de medicamentos com vista ao seu potencial de neuroaprimoramento.

Nas propriedades farmacoldgicas dos medicamentos supracitados, encontramos
algumas caracteristicas comuns que chamam a atencdo, como aquelas relativas a
interferéncia no neurotransmissor GABA, tanto como sua prépria origem molecular ser
a partir do mesmo. Acredita-se que seu mecanismo de acdo sobre o SNC pode ser
relacionado com a capacidade de aumentar a atividade do acido gama-aminobutirico
(GABA), um neurotransmissor inibitério (Jedlicka, & Backus, 2006); o piracetam
pertence aos chamados compostos nootrOpicos; sdo um grupo de compostos
farmacologicamente ativos derivados da pirrolidona que, em alguns aspectos, ocupam
uma posicdo especial na farmacologia do sistema nervoso central (SNC).

A primeira pirrolidona a vir ao conhecimento médico foi o piracetam. Este
composto foi desenvolvido no final dos anos 60’s, ap6s o pioneirismo da pesquisa de

Giurgea que também cunhou o termo "nootropico”, significando aprimoramento da
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aprendizagem e da memoria. E um derivado ciclico do &cido gama-aminobutirico
(GABA) que atravessa a barreira hematoencefélica e se concentra seletivamente no
cortex cerebral e especificamente na membrana celular a nivel das extremidades polares
dos fosfolipideos, melhorando a fluidez da membrana.

Desde entdo, tem havido muito interesse por parte do segmento farmacéutico
numa ampla gama de indicacbes e em novos compostos: Aniracetam, Oxiracetam,
Pramiracetam, Nefiracetam, Nebracetam, Fasoracetam, Levetiracetam (LEV) entre
outros. Uma vasta gama de modelos animais tem sido utilizada para mostrar melhorias
na fungdo cognitiva. Os membros desta classe mostram toxicidade muito baixa, ndo
apresentam efeitos sedativos ou estimulantes e efeitos colaterais de psicoestimulantes
(Heise, 1987).

Dentre as substancias psicotropicas derivadas do piracetam, podemos destacar o
LEV, uma pirrolidona (2-oxo-1-pirrolidina-acetamida), um derivado ciclico do &cido
gama-aminobutirico (GABA) que apresenta efeitos neuronal e vascular; exerce sua
atividade na membrana de varios modos em nivel neuronal e, em animais, acentua a
variedade de tipos de neurotransmissdo, principalmente por meio de modulagdo pos-
sinaptica da densidade e atividade dos receptores. O LEV que é particularmente
empregado no tratamento de epilepsia, vem demonstrando propriedade
neuroaprimoradora em alguns estudos realizados. Acredita-se que seu mecanismo de
acéo sobre o SNC, embora ainda nédo totalmente elucidado, vem sendo investigado por
provocar alteracbes nas funcBes neuropsicolégicas como memoria, atencdo, atividade
psicomotora, tempo de reacdo e tomada de deciséo.

Estudos anteriores mostram que a administracdo do LEV em sujeitos saudaveis

que ndo foram privados de sono, pode melhorar significativamente o desempenho em
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testes de fungbes executivas, como memoria de trabalho, flexibilidade cognitiva e
planejamento. Sendo assim, substancias estimuladoras e depressoras do SNC
possivelmente podem provocar alteracbes em processos que envolvam a atencéo,
memodria de trabalho e tomada de decisdo em individuos saudaveis.

Neste contexto, 0 presente projeto visa apresentar trés estudos usando como
“pano de fundo” parametros extraidos da Electroencefalografia Quantitativa (EEGq) e
Potencial Evento Relacionado Visual (PERV), além do Tempo de Reacdo e Testes
Neuropsicoldgicos para examinar supostas modificagdes em individuos saudaveis que
fizeram uso de uma dose Unica do LEV, com intuito, de observar a partir de uma linha

de base um eventual neuroaprimoramento cognitivo.
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JUSTIFICATIVA

O LEV que é particularmente empregado no tratamento de epilepsia, vem
demonstrando propriedade neuroaprimoradora em alguns estudos realizados. Acredita-
se que seu mecanismo de agdo sobre o SNC, embora ainda ndo totalmente elucidado,
vem sendo investigado por provocar alteracbes nas funces neuropsicolégicas tais
como: memoria, atencdo, atividade psicomotora, tempo de reagdo e tomada de deciséo.
Estudos anteriores demostraram que a administracdo do LEV em sujeitos saudaveis que
n&o foram privados de sono, pode melhorar significativamente o desempenho em testes
de fungbes executivas, como memoria de trabalho, flexibilidade cognitiva e
planejamento. Sendo assim, este estudo se justifica para ratificar a hipdtese de que
substancias estimuladoras e depressoras do SNC possivelmente podem provocar
alteragBes em processos que envolvam a atengdo, memoria de trabalho e tomada de
decisdo em individuos saudaveis. Além do que preencher uma lacuna neurofisiologica

fundamental na literatura, através dos escassos experimentos com EEGq e PERV.
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OBJETIVO

O presente projeto tem como objetivo investigar as alteragdes eletrocorticias,
comportamentais e neuropsicoldgicas produzidas pelo LEV. Em particular, o presente
projeto busca: i) identificar as alterages produzidas pelo LEV no tempo de reagéo; ii)
investigar os efeitos da agdo moduladora do LEV na Poténcia Absoluta de Teta e Alfa
na regido Pré e Frontal; iii) examinar os através do (PERV); v) investigar o efeito do

LEV na avaliacdo neuropsicoldgica da atengdo e memoria.
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HIPOTESE

Substancias estimuladoras e/ou depressoras do SNC, possivelmente, podem
provocar alteracfes em processos que envolvam a atencdo, memédria de trabalho e
tomada de decisdo em individuos saudaveis. Desta forma, o LEV em sujeitos saudaveis
que ndo foram privados de sono, pode melhorar significativamente o desempenho

cognitivo.
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Capitulo 11
METODOLOGIA
Amostra

A amostra sera constituida de 12 sujeitos dextros (Oldfield, 1971), de ambos os
sexos, com idade entre 20 e 35 anos. Os participantes serdo recrutados através de
divulgagdo propria, cartazes com os objetivos de forma elucidativa, distribuida e/ou
afixada por toda a UFRJ, além de outras instituicGes de ensino. O protocolo respeitara
qualquer relacdo de hierarquia dos individuos recrutados, ou seja, sé participardo da
pesquisa individuos sem vinculos com o laboratério. Os sujeitos ndo deverdo apresentar
qualquer tipo de comprometimento da saude fisica e mental, deverdo ser sadios e livres
de qualquer déficit de atencdo e ndo deverdo fazer uso de substancias psicotrépicas ou
psicoativas. No intuito de se alcancar esse objetivo, serdo administrados testes e
inventarios para uma avaliacdo neuropsicoldgica e um questionario detalhado para
identificar e excluir do experimento qualquer sujeito que possa contaminar futuros
resultados (conforme descrito no item Testes Neuropsicologicos). Os participantes
assinardo um termo de consentimento livre e esclarecido no qual serdo descritos, em
detalhes, os objetivos do experimento e a condicdo experimental. Os sujeitos serdo
avaliados previamente por um médico que os qualificard para a pesquisa em pauta e
também serdo acompanhados pelo mesmo médico (inscrito no CRM) durante todo o
experimento realizado no Laboratério de Mapeamento Cerebral e Integracdo Sensorio-
Motora no Instituto de Psiquiatria da UFRJ/IPUB. No caso de eventual emergéncia, 0s
participantes poderdo ser encaminhados ao Hospital Rocha Maia, localizado em frente
ao IPUB/UFRJ. Os testes serdo realizados no Laboratério de Mapeamento Cerebral e

Integracdo Sensorio-Motora no Instituto de Psiquiatria da UFRJ/IPUB. O experimento
18



sera submetido & Comissdo de Etica do Instituto de Psiquiatria da Universidade Federal
do Rio de Janeiro (IPUB/UFRJ). Sera comunicado a CONEP e a SVS/MS e ao CEP-
IPUB, caso eventualmente surjam, a ocorréncia de eventos adversos considerados

graves (item VI-h, Resolugdo 251/97 do CNS).

Procedimento Experimental

Trata-se de um estudo, duplo-cego, randomizado, controlado com placebo,
utilizando-se a dose usual recomendada que é de 500 mg de LEV por dia, em tomada
unica na forma farmacéutica de capsulas. Apds sua administracdo por via oral, o LEV é
rapidamente absorvido no trato digestivo, alcancando seu pico plasmaético 1 a 2 horas
apos a ingestdo. O procedimento se dard em 2 dias diferentes com intervalo de no
minimo 1 semana. Todos os individuos deverdo estar familiarizados com as tarefas
experimentais. Os procedimentos serdo padronizados na seguinte sequéncia: o termo de
consentimento livre e esclarecido é lido para os participantes, e na sequéncia apés
concordancia com o mesmo, assinam; logo ap6s é aplicado uma bateria de testes
neuropsicoldgicos, em seguida é realizado um teste de Tempo de Reacdo de Escolha
(TRE), na sequéncia é feita a primeira aquisicdo em repouso do EEG. Apds, esta
primeira fase de medidas os participantes fardo a ingestdo da capsula de placebo ou do
Levetiracetam 500 mg dependendo da randomizacdo. Somente apds 02 horas depois da
ingestdo serd repetido as mesmas medidas anteriores, ou seja, aplicacdo de testes
neuropsicologicos, TRE e novamente o EEG repouso, caracterizando as fases ‘pré’ e

‘p6s’ placebo ou medicamento.

Parametros Dependentes

Medida Comportamental: Tempo de Reacéo de Escolha;

19



Medidas Neuropsicoldgicas: Teste de Trilha A e B; Teste de Digitos; “Stroop”; Torre de

Londres.

Medidas Eletrofisiolégicas: Poténcia Absoluta de Teta e Potencial Evento Relacionado

Visual (PERV)

Tempo de Reacgéo

A tarefa consistiu na apresentacdo de imagens visuais (circulo ou quadrado), os
estimulos visuais serdo apresentados em um monitor 22°° tela plana Samsung pelo
software Reaction (RT), desenvolvido em DELPHI 5.0, no Laboratorio de Mapeamento
Cerebral e Integragcdo Sensério-Motora, para a realizacdo do projeto. Os dois estimulos
foram apresentados aleatoriamente, sendo que um deles aparecerd& com pouca
frequéncia (qudrado), na proporcao de 1 para 4, ou seja, 1 quadrado para 04 bolas. Os
sujeitos foram orientados a discriminar o alvo (quadrado) dos estimulos ndo-alvo ou
padrdo (circulo). Os dois estimulos foram desenhados na cor amarela. Os participantes
foram instruidos a manterem a atencdo constante na tela e a responderem o mais rapido
possivel no momento de aparicdo do alvo (quadrado). A resposta dos individuos foi
dada a partir do pressionamento do bot&o anterior de um joystick (Modelo Quick Shot-
Crystal CS4281) conectado a porta de jogos da placa de som e afixado em um suporte
na extremidade do braco da cadeira a fim de evitar instabilidade da m&o. O joystick sera

usado para mensurar o tempo de reacdo dos individuos em cada trilha.

Testes Neuropsicoldgicos

Fordo aplicados aos individuos o0s seguintes testes neuropsicologicos e

inventarios para examinar os niveis de memoria, atencdo e funcdo executiva: Teste de
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Trilhas (A e B); Teste de Digitos — ordens direta e indireta; Teste de Stroop (controle

inibitorio) e Torre de Londres, 0s quais descrevemos em seguida, abaixo:

Teste de Amplitude Atencional Digit Span(WAIS)

Avalia a atengdo, memoria imediata, memdria verbal e memoria operacional.
Comando: vou ler uma série de numeros e vocé vai repetir assim que eu terminar de ler.
A ordem direta primeiro (dando um exemplo) em seguida a ordem inversa (na qual vocé
pode dar dois exemplos). Ponto de corte: adultos 7 séries diretas e 5 inversas. Os jovens
tém melhor desempenho que idosos normais, e idosos com deméncia de Alzheimer
apresentam déficits na ordem inversa (em relacdo a idosos normais Perry & Hodges,

1999).

Teste de Trilhas A E B

Teste aplicado nas formas A e B. Em ambas é apresentado um treino curto. Na forma A
0 treino consiste em 8 circulos com numeros cardinais. O teste em si possui 25 circulos,
numerados de 1 a 25, distribuidos ao acaso, que devem ser unidos em uma linha
continua, ou seja, sem o examinado tirar o lapis do papel. Ou seja, deve-se pedir ao
examinado que ligue os nimeros na ordem crescente sem tirar o lapis do papel. Na
forma B 13 nimeros e 12 letras, devem ser unidos alternadamente (1-A; 2-B, etc). A
forma B também possui um treino que tem inicio com 1-A e segue até 12-L, ou seja, é
pedido a0 examinado que faca os pares nimero e letra, seguindo a sequéncia. E
relevante que ambos os testes tenham as indicagdes de inicio e fim nos circulos
correspondentes. O teste é encerrado apds 3 erros ou cinco minutos (STRAUSS;

SHERMAN; SPREEN, 2006).
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TORRE DE LONDRES

O exame das fungdes executivas geralmente requer o uso de diferentes
procedimentos de avaliagdo. A Torre de Londres (TOL) é um paradigma
frequentemente utilizado na avaliagcdo da habilidade de planejamento, um importante
aspecto das funcdes executivas. O teste da TOL envolve o rearranjo de trés esferas de
forma a alcancar uma configuragdo especifica, com o nimero minimo de movimentos
necessarios para reproduzir o modelo. Para alcangar a solucdo correta é preciso
visualizar mentalmente a sucessdo de passos adequados para que se alcance a solugéo
correta de forma eficiente, sendo que tal processo demanda a atividade dos circuitos
pré-frontais (Levin et al., 1997). A versdo da TOL utilizada no estudo foi a descrita por
Krikorian et al., 1994. O teste consiste em trés esferas coloridas (verde, vermelha e azul)
arranjadas em trés hastes verticais de comprimento descendente dispostas em uma base
de madeira. A primeira haste pode sustentar trés esferas, a segunda duas e a terceira
apenas uma. Em cada um dos 12 problemas apresentados, um de cada vez, o
participante é instruido a transpor as esferas de acordo com uma figura-alvo. Em todos
0s problemas, as esferas estdo posicionadas da mesma forma (a esfera vermelha em
cima da verde, na primeira haste, e a esfera azul, na segunda haste). O sujeito devera
realizar cada problema com a menor quantidade de movimentos das esferas entre as
hastes. Apenas uma esfera deve ser transposta a cada vez. Na versdo descrita por
Krikorian (1994), o participante tem trés tentativas para resolver cada um dos 12
problemas. Ele ganha 3 pontos sempre que resolve o problema com o minimo de a¢des
na primeira tentativa, dois pontos na segunda tentativa e apenas 1 ponto na terceira
tentativa. O escore total é igual a soma dos pontos obtidos em cada problema, variando

entre 0 e 36 pontos. Os dois problemas iniciais podem ser resolvidos com 2
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movimentos, o terceiro e quarto com 3 movimentos. Do quinto ao oitavo problema a
solucdo pode ser encontrada com o minimo de 4 movimentos e os quatro ultimos
problemas sdo resolvidos com 5 movimentos. O sistema de corregdo descrito por
Portella et al. (2003), mesmo utilizando os 12 problemas da versdo descrita por
Krikorian et al. (1994) ndo adota as trés tentativas para cada problema. Nesse sistema, a
solucdo deve ser alcancada com o ndmero minimo de movimentos em uma Unica
tentativa. A pontuacdo de cada problema é equivalente ao minimo de agdes possiveis
para sua solugéo (ex.: 2 pontos para a solugdo correta no primeiro problema, 3 pontos
para a solucdo correta no segundo problema, 4 pontos para a solucdo correta no quinto
problema e 5 pontos para a solucdo do nono problema). O escore total nesse sistema de
correcédo pode variar de 0 a 46 pontos.
Teste de Stroop

Este teste é composto por duas tarefas, uma de leitura e outra de nomeacédo de
cor. Em ambas, os estimulos sdo nomes de cor impressos em cor incongruente. A tarefa
de leitura de palavras d& uma indicacdo da fluéncia de leitura, e serve para estabelecer
um ponto de comparacdo para a eficacia da performance relativamente a tarefa de
nomeacéo de cor. O fato de haver uma incongruéncia entre 0 nome da palavra e a cor da
tinta provoca um efeito de interferéncia na nomeagdo de cor. Esta interferéncia é o
efeito de Stroop-Cor. Testes inspirados pelo efeito de Stroop sdo muito usados em
neuropsicologia para medir o controle executivo e a concentra¢do, ou para fazer o
rastreio da disfuncdo cognitiva. O SNP serve para examinar estes aspectos do
funcionamento cognitivo e pode constituir um elemento Util para o rastreio de disfungéo
cognitiva associada a lesdo cerebral. O formato do teste é andlogo ao Stroop

Neuropsychological Screening Test [Trenerry, M.R., Crosson, B., Deboe, J. Leber, W.
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R. (1995). Tampa: Psychological Assessment Resources]. Para que os resultados do
teste sejam validos, deve assegurar-se de que a pessoa reconhece as cores e as nomeia
sem hesitacdo. E também importante averiguar qual o seu grau de educacio, pois este
afeta a rapidez e fluéncia de leitura. A tarefa Nomeacéo de Cor pode conduzir a alguma
frustracdo se as pessoas tomam consciéncia de que ndo conseguem evitar cometer erros,
como dizer o nome da palavra em vez da respectiva cor. Por isso, é importante que no

fim da sessdo o psicélogo explique que um certo grau de interferéncia é inevitavel.

Electroencefalografia Quantitativa (EEGQ)
Aquisicdo de dados eletroencefalogréaficos

A sala utilizada para captacdo do sinal eletroencefalografico sera preparada para
isolamento de som e, durante a aquisi¢do dos dados, as luzes da sala seréo reduzidas. Os
sujeitos sentaram confortavelmente em uma cadeira com suporte para os bragos, no
intuito de minimizar artefatos musculares. Para a captacdo do sinal
eletroencefalografico sera adquirido o aparelho Braintech 3000 (EMSA) de 20 canais
que utiliza uma placa conversora anal6gica-digital (A/D) com resolucdo de 12 bits. O
sinal eletrofisiologico sofreu filtragem analdgica entre 0,01 Hz (passa-altas) e 100 Hz
(passa-baixas), sendo amostrado a uma taxa de 200 Hz. Sera desenvolvido um software
de aquisicdo ERP Acquisition (na linguagem DELPHI 5.0), configurado com filtragem
digital Notch de 60 Hz e ainda filtros passa-altas em 0,1 Hz e passa-baixas em 80 Hz
(Butterworth de ordem 2). Serdo distribuidos 19 eletrodos monopolares ao longo do
escalpo nas areas frontal, temporal, parietal e occipital, segundo o sistema 10/20 (Jasper,
1958), e um eletrodo em cada orelha (I6bulo). Os eletrodos serdo montados em uma

touca de nylon (ElectroCap Inc., Fairfax, VA) com o sistema 10-20 prefixado. O
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sistema 10-20 refere-se a um padrdo de colocacdo de eletrodos estabelecido
internacionalmente, que utiliza marcas anatbmicas para demarcar a colocacdo e a
distancia entre eletrodos. Trés referéncias serdo usadas: nasion, inion e as orelhas
(pontos auriculares). Mede-se a distancia entre o nasion e o inion com uma fita métrica
(medida antero-posterior). Em 10% da distancia acima do nésion coloca-se o eletrodo
FPz ou Terra. A partir deste primeiro ponto, a 20% de distancia entre si, determinam-se
0s pontos de colocacdo dos demais eletrodos centrais. Mede-se também a distancia entre
0s pontos auriculares (medida longitudinal). A partir do ponto auricular A1, em 10% da
medida total, encontra-se o primeiro eletrodo, e os demais em 20% da distancia. A touca
sera colocada e ajustada individualmente em cada participante, obedecendo a
circunferéncia da cabeca de cada individuo (toucas de tamanhos variados). Os lébulos
das orelhas serdo usados como referéncia (biauricular). Serdo verificados, a priori, 0s
niveis de impedancia de cada eletrodo. Tais valores deverdo estar entre 5-10 Kohms (Q)
e ser mantidos nestes padrdes. O sinal eletroencefalogréafico apresentara amplitude pico
a pico menor que 100 pV. O amplificador foi de 22.000. A atividade elétrica ocular sera
estimada com a colocagao de dois eletrodos de 9 mm de didmetro montados de forma
bipolar. Os eletrodos foram posicionados, respectivamente, acima e abaixo da 6rbita do
olho direito para registrar movimentos oculares verticais e, no canto externo do mesmo,
para registrar movimentos oculares horizontais. Artefatos visuais serdo inspecionados, a

priori, com um programa de visualiza¢do dos dados usando MATLAB 5.3.

Potencial Evento Relacionado Visual (PERV)
A tarefa consiste na apresentacdo de imagens visuais. Os estimulos visuais serdo

apresentados em um monitor 22”’ tela plana Samsung pelo software de aquisicdo do
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PERYV, que foi desenvolvido em DELPHI 5.0, no Laboratério de Mapeamento Cerebral
e Integracdo Sensorio-Motora, para a realizacdo do projeto. Para eliciar o P300, os
sujeitos serdo submetidos ao paradigma oddball. Neste, dois estimulos séo apresentados
aleatoriamente, sendo que um deles aparecerd com pouca frequéncia. Os sujeitos serdo
orientados a discriminar o alvo (pouco frequente) dos estimulos ndo-alvo ou padrdo
(frequente). O alvo sera representado por um quadrado e o ndo-alvo por um circulo. Os
participantes serdo instruidos a manterem a atengo constante na tela e a responderem o
mais rapido possivel no momento de apari¢do do alvo. A resposta dos individuos se
dara através do pressionamento do botdo anterior de um joystick (Modelo Quick Shot-
Crystal CS4281) conectado a porta de jogos da placa de som e afixado em um suporte
na extremidade do brago da cadeira a fim de evitar instabilidade da méo. O joystick sera
usado para mensurar o tempo de reagdo dos individuos em cada trilha. Embora o tempo
de reacdo seja independente do Potencial Evocado Enddgeno, esta medida sera

necessaria para verificar o nivel de alerta dos sujeitos durante a tarefa.

Anélise Estatistica

Os resultados serdo representados através da média e desvio-padrdo.
Consequentemente, uma Anova-2way sera implementada para observar a interagdo
entre momento (pré e pds uso do Levetiracetam ou do placebo) e condigédo (placebo ou
Levetiracetam 500 mg). Os dados serdo analisados no pacote estatistico SPSS v.16

(p<0,050).
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Capitulo 11l
ESTUDOS

Serdo apresentados abaixo 02 artigos que foram desenvolvidos durante o programa de
mestrado. Os artigos possuem sua forma tradicional: introducéo, metodologia, resultados,

discussao e conclusao.

Artigo | — Influéncia do Levetiracetam no Desempenho Cognitivo em Individuos

Saudaveis: Abordagem Neuropsicoldgica, Comportamental e Eletrofisioldgica

Objetivo: O presente estudo procurou analisar a influéncia do Levetiracetam (LEV) no
desempenho cognitivo, identificando as alteracdes produzidas pela LEV no tempo de
reacdo, na avaliacdo neuropsicoldgica da atencdo e memdria e na poténcia absoluta de
Teta na atividade frontal.

Métodos: Doze individuos saudaveis (5 homens e 7 mulheres, média de idade, 30,08
anos, desvio padrdo, 4,71) foram recrutados para este estudo. Os testes
neuropsicoldgicos: Trail Making Test (A e B), Digit Span (ordens numéricas diretas e
indiretas/memdria de trabalho); Stroop (controle inibitério da atencdo); Torre de
Londres (planejamento e tomada de deciséo) e uma Eletroencefalografia quantitativa
foram aplicados em 2 dias diferentes ap0s e antes dos participantes ingerirem a capsula
de placebo ou 500 mg de LEV.

Resultados: Foi realizada uma ANOVA bidirecional para observar a interacdo entre as
condicBes (placebo ou LEV 500 mg) e momentos (Pré e pds-ingestdo de LEV ou
placebo). Os dados foram analisados pelo pacote estatistico SPSS (p <0,05). Para o
parametro neuropsicoldgico, o teste Trail Making (A) foi o Unico teste que mostrou
diferenca significativa para a condi¢do no tempo de execucdo da tarefa (p = 0,026).
Quanto ao tempo de reacdo no pardmetro comportamental, uma interacdo significativa
entre ambos os fatores (P = 0,034) foi identificada através de uma ANOVA de duas vias
(condicdo versus momento). As medidas eletrofisiol6gicas mostraram interacdo para
eletrodos: F7, F3 e FZ.

Conclusdo: Os resultados mostraram que o LEV promove um importante
aprimoramento cognitivo nas func¢des executivas.

Palavras-chave: Levetiracetam (LEV); Testes Neuropsicologicos; Tempo de reacao;
Eletroencefalografia Quatitativa (EEGQ); Poténcia Absoluta de Teta.
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INTRODUCAO

A melhoria das funcBGes cognitivas e perceptivas é considerada uma das
fronteiras do conhecimento. » A possibilidade de ampliar nossas capacidades de
atencdo, alerta, memoria, percepcdo, integracdo da informacéo, decisdo, planejamento e
flexibilidade cognitiva é um objetivo de longo prazo para a neurociéncia.? Os
aprimoradores cognitivos nasceram de varias tentativas de auxiliar as fungdes cognitivas
em pleno declinio devido a doencas especificas, tais como deméncia, transtorno de
déficit de atencdo e outros varios transtornos psiquiatricos.® ® Na tentativa de alcancar
uma solucdo especifica para certas doencas, a possibilidade de uma mudanca
significativa na eficiéncia cerebral foi vislumbrada através do uso de drogas que
poderiam ajudar a restaurar ou melhorar fungdes cognitivas especificas. Desde entdo,
varios medicamentos tém sido desenvolvidos para melhorar ou expandir 0s aspectos
cognitivos. ®

Entre 0S estimuladores cognitivos, podemos encontrar
psicoestimulantes(Metilfenidato e Anfetaminas), promotores de vigilia (Modafinil) e
ativadores de glutamato (Ampakinas). Considerando isso, o Metilfenidato é um forte
inibidor da reabsor¢do de dopamina e noradrenalina. Por sua vez, além de inibir as
proteinas transportadoras de dopamina (reabsor¢do), as de anfetaminas também atuam
sobre a norepinefrina existente nas células nervosas, bloqueando assim sua reabsorcao e
aumentando a concentracdo desses neurotransmissores na fenda sinéptica.” Portanto, o
modafinil também parece estar envolvido na reabsor¢do de transportadores de
dopamina, causando um aumento substancial no nivel de dopamina extracelular e na

concentragdo sinaptica.? E, finalmente, existem ativadores de glutamato, como a
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ampakina, que ¢ um modulador alostérico positivo de receptores do acido a-amino-3-
hidroxi-5-metil-4-isoxazolepropiénico (AMPA).

Neste experimento, utilizamos Levetiracetam (LEV) (S-enantibmero da 5-a-
etil-2-oxo-1-pirrolidina acetamida) para testar a hipdtese de seus efeitos associados a
melhora da cognic&o.'Y O LEV tem um resultado extremamente positivo em quadros
epilépticos, atuando como um anticonvulsivo.Ao contrério dos estimuladores cognitivos
apresentados anteriormente, o LEV liga-se a glicoproteina da vesicula sinptica (SV2A)
e também inibe os canais de célcio pré-sinapticos, reduzindo a liberagdo do
neurotransmissor, atuando como neuromodulador, evitando assim a conducdo do
impulso nervoso na fenda sindptica. Existem poucos estudos demonstrando a eficacia
do LEV em pacientes epilépticos (criancas e adultos), e sabemos que um nimero ainda
menor de experimentos envolvendo os efeitos do LEV em individuos saudaveis.***.
Dada a sensibilidade das medidas, os parametros neuropsicolégicos podem ter grande
dificuldade na identificacdo dos efeitos do LEV quando comparada a condigdo de
placebo, especialmente em individuos saudaveis.

Portanto, a eletroencefalografia quantitativa (QEEG) tem sido empregada como
uma ferramenta Util para examinar possiveis alteracdes eletrofisioldgicas, em particular,
0 aspecto fisico-quimico das interacBes sujeito/medicamento em varios
experimentos.’**® Além da grande sensibilidade da medida para detectar supostas
alteracOes, é possivel identificar aspectos da funcdo e regulacdo cerebral através da
presenca ou auséncia de uma determinada atividade (frequéncia) nas areas pré-frontal e
frontal do cortex cerebral usando a EEGq. Essas sdo regibes criticas para funcdes
executivas e varios resultados demonstram que Teta esta envolvida em uma ampla gama

de fungbes executivas, tais como atencdo sustentada, memoria de trabalho, memdria

29



episodica e seméantica e aspectos espaciais relacionados a navegacéao e a capacidade de
imaginar objetos ou acdes.’®!”) E por isso que observamos o comportamento da
poténcia teta absoluta (4 a 8 Hz). Na tentativa de elucidar os efeitos do LEV em uma
populacdo de individuos saudaveis como amplificador cognitivo, este estudo tem como
objetivo analisar as supostas mudangas comportamentais (tempo de reacdo),
neuropsicoldgicas (aten¢do, memoria de trabalho, planejamento e tomada de decisdo) e

alteracOes eletrofisioldgicas (poténcia de teta absoluta) na regido frontal.

METODOLOGIA

Amostra

Foram recrutados 12 voluntarios saudaveis (05 homens e 07 mulheres; com
idade média = 30,08, DP = 4,71). Todos os individuos eram destros e tinham visdo
normal ou corrigida ao normal. Os critérios de inclusdo foram a auséncia de deficiéncia
mental ou fisica e sem histérico de uso de substancias psicoativas ou psicotropicas
(como confirmado pela anamnese e exame clinico). Foi aplicado um questionario para
verificar se os participantes se encaixavam nos critérios de inclusdo. Os individuos ndo
foram incluidos se tivessem menos de 8 horas de sono antes do experimento e / ou
tivessem usado cafeina nas 48 horas antes do experimento. Todos os individuos foram
informados sobre todo o protocolo experimental e assinaram um termo de
consentimento antes de participar do estudo, que foi aprovado pelo Comité de Etica da
Universidade Federal do Rio de Janeiro (CAAE:16342213.4.0000.5263) de acordo com

a Declaracédo de Helsinki (1964).
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Aquisicdo dos dados Eletroencefalogréaficos

Para a captacdo do sinal eletroencefalografico foi utilizado o aparelho Braintech
3000 (EMSA) de 20 canais que utiliza uma placa conversora analdgica-digital (A/D)
com resolucdo de 12 bits,configurado com filtragem digital Notch de 60 Hz e ainda
filtros passa-altas em 0,3 Hz e passa-baixas em 25 Hz (Butterworth de ordem 2). Em
uma touca de laycraforam montados 21 eletrodos (ElectroCap Inc., Fairfax, VA) pré-
fixados de acordo com o sistema internacional 10-20 de colocacgdo de eletrodos sob o
escalpo nas reas frontal, temporal, parietal e occiptal. Além disso, 2 eletrodos foram
posicionados nos lobulos das orelhas e utilizados como referéncia, produzindo 20
derivagdes mono-polares (usando Fpz como eletrodo de terra). A touca foi colocada e
ajustada individualmente em cada participante, obedecendo a circunferéncia da cabeca
de cada individuo (toucas de tamanhos variados). Foram verificados, a priori, 0s niveis
de impedancia de cada eletrodo, abaixo de 5 Kohms (). A atividade elétrica ocular foi
estimada com a colocacéo de dois eletrodos de 9 mm de didmetro montados de forma
bipolar. Os eletrodos foram posicionados, respectivamente, acima e abaixo da oOrbita do
olho direito para registrar movimentos oculares verticais e, no canto externo do mesmo,
para registrar movimentos oculares horizontais. Artefatos visuais foram inspecionados,
a priori, com um programa de visualizacdo dos dados usando MATLAB 5.3 (The

Mathworks, Inc.).

Processamento dos dados Eletroencefalograficos
Os sinais eletroencefalograficos coletados durante o experimento foram
processados utilizando métodos desenvolvidos pelo Laboratério de Mapeamento

Cerebral e Integragdo Sensorimotora do Instituto de Psiquiatria da Universidade Federal
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do Rio de Janeiro em ambiente Matlab 5.3®. A inspecdo visual ea Anélise de
Componentes Independentes (ICA) foram aplicadas para quantificar dados sem
referéncia, removendo possiveis fontes de artefatos induzidos pela tarefa.Dados de
eletrodos individuais exibindo perda de contato com o couro cabeludo ou impedéncias
elevadas (> 5 kQ) foram excluidos como dados que apresentaram artefato de
movimento excessivo (x 100 pV). A Analise de Componentes Independentes foi entdo
aplicada para identificar e remover quaisquer artefatos que permanecessem apods a
inspecdo visual inicial. ‘ICA’ é um algoritmo de maximizagao de informacdo que deriva
filtros espaciais pela separacdo através de fonte cega dos sinais de EEG em
componentes temporalmente independentes e espacialmente fixos. Componentes
independentes assemelhando-se a um piscar de olhos ou artefato muscular foram
removidos, e os demais componentes foram, entdo, projetados de volta sobre os
eletrodos no couro cabeludo através da multiplicacdo dos dados de entrada pela matriz
inversa dos coeficientes do filtro espacial derivado da ‘ICA’ usando os procedimentos
estabelecidos. Os dados filtrados na ‘ICA’ foram entdo reinspecionado por artefatos

residuais usando-se os critérios de rejeicdo descritos acima.

Desenho Experimental

O experimento foi randomizado e duplo-cego, aplicado em dois dias diferentes
com intervalo de pelo menos uma semana: um dia ingerido 1 capsula de gelatina com
500 mg de amido (placebo) e um dia ingerido 1 capsula de gelatina com 500 mg de
Levetiracetam. Todos os individuos deveriam estar familiarizados com as tarefas
experimentais. Os procedimentos foram padronizados na seguinte sequéncia: aplicagédo

de testes neuropsicologicos, tempo de reacdo e a captacdo do EEG em repouso. Apds
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esta primeira fase de medidas, os participantes fizeram a ingestdo da capsula de placebo
ou do Levetiracetam 500 mg dependendo da randomizagdo. Somente apds 02 horas
depois da ingestdo foram repetidas as mesmas medidas anteriores, ou seja, aplicacdo de
testes neuropsicoldgicos, tempo de reacdo e um outro EEG repouso foi captado,

caracterizando as fases ‘pré’ e ‘pds’ ingesta.

Varidveis Dependentes: Testes Neuropsicoldgicos, Parametros Comportamentais
(Tempo de Reagdo) e Neurofisioldgicos (Poténcia Absoluta de Teta).

Foram aplicados aos individuos os seguintes testes neuropsicoldgicos: Teste de
Trilhas (A e B), Digit Span (ordens direta e indireta/memoria operacional), Teste de
Stroop (controle inibitério da atencdo) e Torre de Londres (planejamento e tomada de
decisdo). Esta bateria neuropsicoldgica foi aplicada em estudos semelhantes que
utilizaram diferentes drogas que também agiram sobre a cognicdo.'*?" Outros estudos
usaram testes neuropsicolégicos semelhantes para medir tais funcdes executivas.?
>)Foi utilizado um software desenvolvido em nosso préprio laboratério (DELPHI 5.0)
para mensurar o tempo de reagdo. Os participantes tinham que escolher um quadrado
(25% do total das formas), entre varios circulos, identificando como tempo de reacdo de
escolha. Em relacdo a medida Eletroencefalografica, usamos a Poténcia Absoluta de

Teta para examinar a variagdo de energia entre as condi¢fes Placebo e Levetiracetam.

Regido Cortical e Frequéncia do EEG
No presente estudo escolhemos como anélise inicial a regido frontal, em funcao
de sua forte ligacdo com as funcdes executivas. Em especial, processos de atencao,

planejamento e memdria de curto-prazo. Utilizamos a faixa de frequéncia teta em

33



funcdo de seus correlatos com processos de atengdo e memdria de trabalho. Em geral,
buscamos discutir theta como tendo um comportamento semelhante ao alfa. Em outras
palavras, a maior presenca de theta, de alguma forma, mostra inibi¢cdo desta regiao

cortical.?¥

Anélise Estatistica

Os resultados foram representados através da média e desvio-padréo.
Consequentemente, uma Anova-2way foi implementada para observar a interagdo entre
condicBes (placebo ou Levetiracetam 500 mg) e momentos (pré e pds uso do
Levetiracetam ou do placebo). No intuito de explorar a interacdo, um Teste-t pareado
foi utilizado para compara os momentos (pré vs. Pds) entre cada condic¢do O critério de
significancia para todas as analises foi (p<0.05).

Para observar os dois fatores independentes: condicdo (Levetiracetam e Placebo)
e momento (antes e apos ingestdo de drogas). Para os eletrodos nos quais encontramos
interacdo entre fatores, foi aplicado um Teste-t pareado, para examinar as possiveis

diferencas. Cada eletrodo foi visto separado, exatamente para evitar o erro Tipo I.

RESULTADOS

O presente estudo examinou os efeitos neuropsicoldgicos, comportamentais e
eletrofisioldgicos em individuos que ingeriram o farmaco LEV. Até a presente data, esta
substancia tem sido utilizada em medicamentos para doentes com epilepsia. Nesta
secdo, descreveremos os achados de acordo com trés parametros: i) neuropsicoldgicos,

i) comportamentais, e iii) eletrofisioldgicos.
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Parametros neuropsicolégicos e comportamentais

A fim de examinar as supostas alteragdes neuropsicoldgicas devido ao uso de
LEV, foi realizada uma ANOVA bidirecional. Especificamente, foram observadas duas
variaveis independentes: condicao (placebo ou LEV) e momento (pré e pos-ingestdo do
LEV ou placebo). Assim, os resultados ndo mostraram nenhuma interacdo ou efeito
principal usando os seguintes testes: Trail Making Test (B), Digit Span, Teste de Stroop
e Torre de Londres. Em particular, o Trail Making Test (A) foi o Unico teste que
mostrou diferenca significativa. Um efeito principal para a condi¢éo foi encontrado no
tempo de execucdo da tarefa (F = 5.322; p = 0.026), e um efeito principal para o
momento foi encontrado no nimero de erros cometidos durante o teste (F = 5.851; p =
0.020). O tempo de reacdo também foi analisado por ANOVA bidirecional (condicéo
versus momento), e foi encontrado um efeito principal para a condicdo (F = 9,292; p =

0,002) (Tabela 1),

Parametro Eletrofisiologico (EEGQ)

Primeiramente, sdo apresentados os resultados da interagcdo (condigdo versus
momento), seguidos dos efeitos principais. Analisamos os seguintes eletrodos: FP1,
FP2, F3, FZ, F4, F7 e F8. Observamos uma interacdo significativa para 0s seguintes
eletrodos: F7 (F = 33,360, p = 0,001, Figura 1A) e F3 (F = 5,475, p = 0,019, Fig. 2A).
Um efeito principal para a condi¢do também foi encontrado para os seguintes eletrodos:

FP1 (F = 4,246, p = 0,039, Figura 3A), FP2 (F = 3,909, p = 0,048, Figura 3B), F8 (F =
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4,753, p = 0,029, Figura. 1B), Fz (F = 4,913, p = 0,027) e F4 (F = 15,269, p = 0,000,
Figura. 2C). Finalmente, alteragdes significativas para o efeito principal para momento
foram mostradas nos seguintes eletrodos: FP2 (F = 10.317, p = 0.001, Figura. 3C) e F4

(F=6.482, p =0.011, Figura. 2D).

DISCUSSAO

O presente estudo teve como objetivo, investigar as alteragdes comportamentais,
neuropsicoldgicas e eletrocorticais produzidas pelo LEV na tentativa de explorar seus
efeitos como um neuroaprimorador.®>?® Em particular, identificar as alteracdes
produzidas no tempo de reacdo, alteracdes neuropsicoldgicas da aten¢do e memoria, e
finalmente, analisar supostas mudancas eletroencefalograficas (EEGq) na poténcia
absoluta de Teta na atividade do cértex frontal.?”?® Para examinar os efeitos do LEV
nas funcdes executivas, uma andlise de variancia com 2 caminhos foi implementada.
Especificamente, foram observadas duas variaveis independentes: condicdo (placebo ou
droga) e momento (antes e apés a ingesta da droga ou placebo). A presente discussao foi
dividida em dois aspectos distintos: i) efeitos do LEV nas fungdes executivas e aspectos

comportamentais; ii) efeitos do LEV nos paramentros eletrofisioldgicos.

Funcbes Executivas (Avaliacdo Neuropsicolédgica)

A avaliacdo neuropsicoldgica consistiu de 04 testes neuropsicoldgicos: Teste de
Trilhas (A e B) (atencdo), Digit Span (memdria operacional), Teste de Stroop (controle
29,30)

inibitorio da atengdo) e Torre de Londres (planejamento e tomada de deciséo).

Nossos dados apontaram para uma alteracdo no Teste de Trilha (A), tanto para tempo
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quanto para erro produzido pelos participantes. Esta diferenca foi observada entre as
condigdes placebo e levetiracetam. Em especial, houve uma reducdo no tempo de
execucao da tarefa quando o individuo estava sob o efeito do LEV. Em contrapartida,
houve um efeito principal para momento (Pré e Pds). Ou seja, na comparagao entre o
pré e o pos-momento independente do tratamento foi visto um aumento do erro. O teste
de Trilha (A) é com certeza 0 mais simples de execucédo entre os testes de trilha (A e B).
Ja que o sujeito deve seguir uma sequéncia numérica progressiva ligando pontos
(distribuido randomicamente em uma folha A4 a partir de certo nimero inicial. Em
Nosso caso, ao sujeito era sempre apresentado na mesma ordem numérica iniciando com
o numero 1. O teste de trilha objetiva avaliar os mecanismos de atencdo, apesar de
existir um pequeno atributo envolvendo meméria de trabalho (operacional).®**? Como,
por exemplo, o participante necessita se lembrar do nimero anterior durante o teste.
Nosso primeiro achado em relacdo ao tempo no Teste de Trilha-A entre condigcOes
(Placebo vs. LEV) sugere que a droga produziu um efeito benéfico nos mecanismos de
atencdo e rastreamento durante a execucdo. Em particular, este achado suporta a
hipotese de que tarefas que envolvam atencdo sustentada podem ser moduladas
positivamente pelo LEV.*¥3 Até o presente, poucos estudos tentaram excluir os fatores
confundidores dos efeitos do LEV em sujeitos sadios. Ou seja, 0s efeitos positivos do
LEV vém sendo associados a estados patolégicos, tanto psiquiatricos quanto
neurolégicos ou até mesmo em traumatismos diversos.**3” Desta forma, nosso estudo

tenta isolar os fatores que mascarariam os efeitos do LEV por si.

Outro achado que foi bastante relevante em nosso experimento foi a diminuigédo
do tempo de reacéo na condicdo LEV. O tempo de reacdo de uma forma global expressa

0 ciclo de processamento que leva em consideracdo pelo menos trés estagios no
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processo como um todo (captacdo do estimulo inicial, escolha da melhor opgéo e acdo
motora final). Nossos dados demonstram uma diminui¢do de quase 15 milésimos (ms)
entre a condicdo placebo e o LEV. Esses dados apontam claramente para uma

modulacgéo do LEV no ciclo de tomada de decisdo em individuos saudaveis.

Associado a este achado estd o fato de que poucos estudos analisaram o
comportamento do tempo de reagdo e o uso do LEV em sujeitos sadios. Nenhum estudo
foi encontrado sobre LEV combinado com tempo de reacdo em voluntarios sadios. O
tempo de reacdo simples foi examinado em um experimento com epiléticos, 0s
pesquisadores ndo detectaram diferenca entre antes e depois do uso do LEV.*3®)
Diferentemente, em nosso experimento usamos um tempo de reacéo de reconhecimento,
dois estimulos distintos (ex., quadrado ou bola), paradigma similar usado para
potenciais cognitivos (ex., “odd-ball”).**? Talvez o tempo de reagdo de
reconhecimento seja uma medida mais sensivel para detectar supostas alteracdes
produzidas pelo LEV, ja que envolve a inibi¢cdo do ato motor nos estimulos ndo-alvos
(ex., bola). O aumento da complexidade da tarefa com o uso do tempo de reagdo de
reconhecimento gera uma dificuldade maior para sua execucao, e desta forma, expde as
supostas alteracbes cognitivas produzidas pelo LEV no processamento da

informagdo.***)

Efeitos do Levetiracetam no Parametro Eletrofisiolégico (Poténcia Absoluta de
Teta)

A discuss@o dos dados eletrofisiolégicos acompanhard a mesma sequéncia da
secdo de resultados. Serd discutida a regido frontal, a partir das derivagdes mais

anteriores até aquelas posicionadas um pouco antes da regido central (FP1, FP2, F7, F8,
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F3, Fz e F4). Reconhecemos a complexidade do encéfalo, em especial, as diversas
regides cerebrais que fazem parte somente do cértex e suas comunicagdes multiplas em
frequéncias variadas. Muito embora esta complexidade seja reconhecida, inicialmente,
analisaremos a regio frontal associada a funcdes executivas de alta hierarquia,***® e a
frequéncia de teta por sua relagdo com processos atencionais, memoria operacional e

aspectos visuo-espaciais.*’*%)

Cortex Frontopolar (Cortex Prefrontal Anterior)

A regido anterior do cortex cerebral, também conhecida, como cortex
frontopolar (4rea 10 de Brodmann) tem sido associada a fungbes executivas
extremamente complexas.®>¥ Os dados eletrofisiolégicos para o par de eletrodos (FP1
e FP2) localizados na regido anterior do cortex pré-frontal apresentaram um padrdo
similar para o efeito principal condic¢do. Foi observada uma diminui¢éo de poténcia de
teta entre a condicdo placebo e Leve. Neste caso, ambos os hemisférios tiveram um
comportamento bastante parecido. No entanto, o eletrodo FP2 além da diferenca para
condicdo apresentou também um efeito principal para momento, antes e depois da
substancia (placebo ou Leve). Para o efeito principal condicdo (placebo vs Leve), a
diminuicdo de teta entre a condicdo placebo e Leve pode dar suporte a ideia de uma
maior eficiéncia da regido anterior cortex. A diminuicdo de teta sugere que a dose usada
de Leve (500 mg) produziu uma reducdo na quantidade de frequéncias lentas quando
comparada ao controle. Essas diferencas poderiam representar uma melhora em
algumas fungdes executivas, tais como: planejamento de acdes, flexibilidade cognitiva,

alteracdo de planos e decisdes, e ainda, diferentes formas de armazenamento.>>*®
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No que diz respeito ao efeito principal para momento (FP2), existem
singularidades entre os hemisférios, em particular, o cdrtex frontopolar direito como
descrito em estudos prévios participa de processos cognitivos diferenciados, entre eles a
meméria prospectiva e a de trabalho.>” Em especial, a memdria prospectiva vai
considerar a idealizacdo de agdes futuras, ou seja, lembrar-se de algo que vai acontecer
no futuro. Este aumento de teta pode indicar momentaneamente uma supressdao do
hemisfério frontopolar direito para dar vaz&o ao hemisfério esquerdo mais especializado
em aspectos mais analiticos. Nossos dados sugerem que o surgimento de theta na regido
do cortex frontopolar funcionaria como um mecanismo de controle inibitorio especifico.
Esse mecanismo inibitério ndo é novo ja foi visto anteriormente em outros estudos.*®>?
Esse controle inibitdrio pode parcialmente explicar nossos achados em relagéo ao tempo
de reacdo. O aumento de theta na regido frontopolar pode contribuir para a selegcéo de
respostas, e dessa forma, produzir uma queda no tempo de escolha, aspecto perceptivo,

produzindo uma eficiéncia maior na tomada de decisdo.®*®"

Giro Inferior Pre-Frontal (GIPF): Esquerdo e Direito - 47 (F7) vs 45 (F8)
Tradicionalmente, atribui-se ao Giro Pré-Frontal Inferior (GPFI) uma funcéo
amplamente associada a aspectos relacionados & linguagem e a semantica.®*? Esta
visdo além de ndo retratar por completo a complexidade do GPFI, valoriza uma
abordagem bastante localizacionista sobre as estruturas neuroanatdmicas. N0SS0s
resultados apontam para um quadro bastante diferente, e uma suposta participacdo do
GPFI em funcBes executivas de fundo, que vdo além da visdo classica com foco em
questdes da linguagem. Na regido esquerda do GPFI (F7) observamos uma interacdo
entre condicao (Placebo x Leve) e momento (antes e depois da ingesta do placebo ou do

Leve). Uma inspecdo detalhada da interagdo demonstrou que tal diferenga encontra-se
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na condigdo Leve. Foi visto um aumento da poténcia de teta apos o efeito agudo do uso
do Leve.

Diferentemente da regido frontopolar (area 10 de Brodmann) o achado presente
sugere que o GPFI responde de uma forma oposta aos efeitos do Leve, sugerindo uma
funcionalidade diferenciada da regido pré-frontal esquerda. Os achados de F8 apontam
para uma diminuicdo de poténcia em theta entre a condicdo placebo e Leve. Em
particular, a diminuicdo de theta demonstra claramente um aumento de atividade na
regido direita. O GPFI direito também tem atribui¢Bes relacionadas memoria
operacional, episdica, de reconhecimento e aspectos visuo-espaciais.®**® Estudos com
pacientes depressivos apresentam um aumento de ativacdo no GPFI direito visto através
de ressonancia funcional magnéticaem uma tarefa de reconhecimento.®”*®Esses
achados sugerem que o Leve pode atuar de forma mais especifica em outras formas de
memoria, e a regido direita do GPFI pode distinguir aspectos diferenciados na

recuperacdo da informacéo.

Cortex Frontal Anterior (CFA) (Area 8 de Brodmann) - 8 (F3) / 8L (FZ)/ 8(F4):

A area 8 de Brodmann também conhecida como Campo Visual Frontal (CVF)
tem wuma participacdo bastante relevante e complexa em diversas funcdes
executivas,®®’® em especial, meméria de trabalho, recuperacéo de dados, planejamento,
moduladora no controle de comportamentos inibitorios, atencdo visuo-motora e
aprendizagem motora, aspectos proprioceptivos e habilidade para realizacdo de
célculos.”” Dividimos os resultados da Area 8 de Brodmann em setores distintos:
esquerdo (F3), central (FZ) e direito (F4). Detectamos um comportamento diferenciado

em cada uma destas areas. O eletrodo (F3) apresentou uma interacao significativa entre
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condicdo e momento. Uma investigacdo cuidadosa da interagdo demonstrou uma
diferenga na condigédo Leve entre os momentos. Similar ao comportamento do eletrodo
F7 (hemisfério esquerdo) também apresentou um aumento significativo da poténcia
absoluta de teta apds o pico de acdo do Leve. Este aumento de teta pode sugerir uma
inibicdo da regido esquerda (F7), dando vasdo ao surgimento da regido direita (F4).
Diferentemente de F3, o eletrodo F4 apresentou um efeito principal para condigéo, ou
seja, houve uma reducdo de poténcia na condi¢do Leve quando comparada ao placebo.
Esta diminuicdo de poténcia sugere uma forma de eficiéncia neural. Esta relacdo de
desativacdo e ativacao entre os hemisférios pode expressar uma melhora na capacidade
de comunicacdo e funcionalidade entre hemisférios produzidos pelo Leve. A supressdo
desta regido ja foi vista em estudos anteriores da década de 80" mesmo que em
circunstancias diferenciadas. Processos de automatismo, treinamento e repeticdo
continua podem gerar esta mesma forma eficiéncia similar aos efeitos do Leve.”*"®
Nossos dados também sugerem a nogdo de que existe certa distingdo de funcdes que foi
evidenciada pelo uso do Leve. O CFA esquerdo segundo nossos dados parece ter uma
intima associacdo com processos inibitérios ja descritos em estudos anteriores.”*%? Isto
é visto através do aumento de teta apds a ingesta do Leve, este controle inibitdrio sugere
um provavel mecanismo de aumento de eficiéncia nesta regido. Em contrapartida, CFA
direito parece estar mais associado a aspectos visuo-espaciais e motoras. Talvez essa a
relacdo entre os dois hemisférios possa explicar em parte a diferenca significativa vista

no tempo de reacéo.
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CONCLUSAO

O presente estudo procurou responder a uma Unica questdo, se o LEV poderia
ser usado como um ampliador cognitivo em individuos sadios em uma dose Unica.
Examinando as alteracbes neuropsicolégicas (atencdo, memdria operacional,
planejamento e tomada de decisdo), comportamentais (Tempo de Reagdo) e
eletrocorticais (Poténcia Absoluta de Teta) na regido frontal, os resultados d&o suporte a
nogdo que o LEV promove um neuroaprimoramento cognitivo nas fungdes executivas.
E ainda, nossos dados conseguem avangar um pouco mais nos supostos mecanismos de
controle, por exemplo, inibitorio e excitatorio, exercido pela faixa de frequéncia teta.
Especificamente, através da EEGq conseguimos visualizar e acessar tais mecanismos de
controle e como eles atuam em &reas corticais frontais distintas. Embora este estudo
tenha mostrado resultados interessantes, algumas limitacbes podem ser evidenciadas: i)
apenas observamos o efeito agudo da LEV, ou seja, uma dose Unica. Ndo observamos o
efeito de LEV em um periodo prolongado de tempo; ii) Inicialmente, limitamos nosso
foco a apenas a poténcia absoluta de Teta, deixando assim outras varidveis e frequéncias
para futuras analises: coeréncia, assimetria e poténcia relativa em outras areas corticais
e frequéncias diferentes, tais como alfa, beta e gama; iii) nossos achados
neuropsicoldgicos foram discretas e afirmacbes sobre o uso de LEV como um

potenciador deve ser mais moderada.
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Tabela e Figuras do artigo

a) Teste de Trilha(A)

Estatistica do Tempo de Execugdo

Média Desvio Padrdo
Efeito Principal para Condigdo (F=5.322; p= 0.026)
Placebo 34.0000 11.97461
Levetiracetam 27.7500 6.29182
Estatistica do Ntimero de Erros

Média Desvio Padrdo
Efeito Principal para Momento (F=5.851; p= 0.020)
Pré-droga 0.0000 0.00000
Pés-droga 0.2083 0.41485

Média Desvio Padrdo

Efeito Principal para Condigdo (F= 9.292; p= 0.002)

Placebo

435.169

100.447

Levetiracetam

422.692

100.105

Média e desvio padrdo (DP) para:a) Teste de Trilha(A):Efeito principal para a condicao

(Tempo de execucdo) e Efeito principal para momento (nimero deErros);b)Tempo de

reacdo: Efeito principal para a condicao.
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Figura 1 (a-c): Média e erro padrdo da poténcia absoluta de Teta: (a) cortex
frontopolar esquerdo (FP1) nas condicdes placebo e levetiracetam (p = 0,039); (b)
cortex frontopolar direito (FP2) nas condicdes placebo e levetiracetam (p = 0,048); (c)
efeito principal para os momentos pré e pds visto para FP2 (p = 0,0001).
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Figura 2 (a-c): Média e erro padrdo da poténcia absoluta de Teta: (a) giro pré-frontal
inferior esquerdo (F7) interacdo entre condicdes (placebo e levetiracetam) e momentos
(pré e pos) (p = 0,0001). O teste t pareado para momento pés demonstrou diferenca
significativa entre as condicdes (p = 0,004); (b) giro pré-frontal direito (F8) nas
condigdes placebo e levetiracetam (p = 0,029).
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Figura 3(a-d): Média e erro padrdo da poténcia absoluta de Teta: (a) cortex frontal
anterior esquerdo (F3) interacdo entre as condi¢cbes e momentos (placebo vs
levetiracetam vs pre vs p6s) (p=0,019). O teste T pareado para momento pos
demonstrou diferenca significativa entre as condicdes (p=0,031); (b) cértex frontal
anterior na linha média (FZ) nas condicbes placebo e levetiracetam (p=0,027); (c)
cortex frontal anterior direito (F4) efeito principal para condicdo (p=0,0001); (d) efeito
principal para momentos pré e pés foi visto em F4 (p=0,011).
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Artigo Il — Potencial Evento-Relacionado (P300): Os efeitos do Levetiracetam no
desempenho cognitivo

RESUMO

Introducdo: Nos Gltimos anos diversas drogas tém sido empregadas na tentativa de se
aprimorar a cognicdo. No presente experimento investigamos 0s possiveis efeitos do
Levetiracetam (LEV) em algumas fungdes cognitivas. Especificamente, observamos 0s
efeitos de uma Unica dose de LEV (500mg) em um suposto aprimoramento cognitivo.
Metodologia: Treze sujeitos participaram do experimento, analises neuropsicoldgicas
(Trilha A e B, Repeticdo de Digitos, Stroop e Torre de Londres), comportamental
(Tempo de Reacdo) e eletrofisiologica (subcomponentes do P300-P3a e P3b) foram
examinadas. Estudo duplo-cego randomizado, uma anélise de varidncia dois caminhos
com medidas repetitivas foram implementadas para condicdo (placebo e LEV) versus
momento (antes e depois) para as variaveis neuropsicologicas e comportamental. Teste-t
para grupos independentes para amplitude e laténcia nos subcomponentes do P300.
Resultados: Os achados neuropsicolégicos apontaram um efeito principal para
condicdo no teste de Trilha A no tempo de execugdo da tarefa (p = 0.026) e nimero de
erros durante a tarefa (p = 0.020). Observamos um efeito para condicdo no Tempo de
Reacdo (p = 0.002). Resultados das anéalises eletrofisioldgicos demonstraram uma
reducdo de amplitude na condicdo LEV nos eletrodos na regido frontal (F3, FZ e F4), o
LEV ainda produziu uma lentificacdo em F4. A regido central (C3, CZ e C4) apresenta
um padrdo similar a regido frontal em relacdo a amplitude. O LEV produziu uma
diminuicdo no valor de laténcia quando comparado ao placebo. Em contrapartida, em
C4 houve uma maior lentificacdo em relacdo ao placebo. Os eletrodos P3 e P4
apresentaram um padrdo similar as outras duas regides (Frontal e Central) no que tange
amplitude. Observamos na laténcia de P4 uma lentificacdo produzida pelo LEV quando
comparado ao placebo. O subcomponente P3a no eletrodo PZ apresentou um aumento
significativo quando os participantes do experimento estavam sob efeito do LEV.
Conclusao: Nossos resultados apontam para um efeito positivo do LEV no componente
P3a que pode eventualmente explicar as diferencas no tempo de reacéo.

INTRODUCAO

A possibilidade de um cérebro mais eficiente, com maior capacidade de
processar informacdo é uma meta ha muito perseguida por pesquisadores. Se
pudéssemos aumentar nossa capacidade de armazenar e integrar dados teriamos nossas
funcbes cognitivas totalmente ampliadas. Esta linha de pensamento tem levado a um

aumento consideravel de pesquisas que buscam entender a acdo de novas e/ou
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conhecidas drogas que possam aprimorar nossas fungoes cognitivas.>® Na realidade a
possibilidade de se ampliar aspectos cognitivos nasceu na busca por principios ativos
que pudessem restaurar algumas fungdes executivas. Ou seja, patologias que afetavam
de forma ou progressivamente as fun¢des cognitivas comegaram a serem usadas como
modelos de entendimento.*® A partir disso, estudos foram implementados para
examinar a possibilidade de um cérebro mais eficiente. Diversas substancias tém sido
investigadas como supostos ampliadores cognitivos, tais como: psicoestimulantes
(metilfenidato e anfetaminas), promotores da vigilia (modafinil) e ativadores de

glutamato (ampagquina).>®

Na presente investigagdo optamos por investigar o
Levetiracetam (LEV) (enantiomero-S de a-etil-2-oxo-1-pirrolidina acetamida) para
examinarmos seus possiveis efeitos relacionados ao aprimoramento de algumas fungoes
executivas.”. Tais como, meméria, velocidade de processamento e provaveis alteracdes
eletrofisioldgicas (Electroencefalografia Quantitativa/EEGQ). O LEV tem sido usado
como um agente anticonvulsivante em pacientes epiléticos com quadros variados.?

Em especial, o LEV se liga a glicoproteina da vesicula sinaptica (SV2A), e
ainda, inibe os canais de calcio pré-sinapticos reduzindo a liberacdo do
neurotransmissor, e impedindo a conducdo do impulso nervoso na fenda sinaptica na
comunicacdo com outro neurénio. Um ndmero reduzido de estudos foi publicado
demonstrando a eficacia do LEV em aspectos cognitivos em pacientes epiléticos
(criancas e adultos), e do nosso conhecimento um nimero ainda menor de experimentos
relacionando os efeitos do LEV em individuos sadios foi observado.”!®
Tradicionalmente, um dos aspectos considerados fundamentais quando se pensa em

aprimoramento cognitivo seria nossa capacidade de melhorarmos como lidamos com a

informacdo recebida. Ao longo dos anos, a hipdtese do processamento de informacéo
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caracterizou-se por criar uma analogia entre o funcionamento do Sistema Nervoso
Central (SNC) e a forma légica de um computador, em especial, um processador. A
partir desta comparacéo, a concepcao seguinte veio de forma natural, ou seja, existia um
paralelo entre eficiéncia de uma maquina e o cérebro humano. A ideia de que existem
estagios diferenciados no ciclo de processamento, leva imediatamente a uma segunda
hipotese dentro dessa corrente de pensamento, as possiveis fontes de erros oriundas do
trafego de informac6es no SNC. Na visdo do processamento existem originalmente trés
fontes de possiveis erros, ou atrasos, no fluxo de informacdo: identificacdo, escolha e
execucdo da resposta. Neste contexto, o Potencial Evento Relacionado (PER) é uma
técnica que utiliza o EEG, ou seja, os dados sdo adquiridos a partir de um estimulo
referéncia (paradigma alvo ou ndo alvo), sdo promediados, e um padrdo de ondas surge.
DO PER é uma técnica que possibilita examinar as diferentes fontes de erros a partir
dos diferentes potenciais, tais como: P100 (identificacdo), P200 (selecéo de resposta) e
P300 (execucdo). Em especial, nosso foco estava centrado em examinar os efeitos do
LEV em supostas alteragdes no P300 visual.

A laténcia expressa a velocidade de processamento do SNC proporcional ao
tempo requerido para detectar e avaliar o estimulo alvo. A hip6tese central para o
significado da variacdo de amplitude no P300 é que o mesmo representa um indice
quando representacdes mentais (recrutamento de populagdes neuronais) de estimulos
ambientais sdo atualizadas. Existe uma controveérsia sobre 0s sub-componentes do P300,
P3a e P3b. Dados indicam que o P3a aparece quando aplicamos um paradigma que
inclui um estimulo distrator. Mas, varios estudos demonstram que o P3a pode ser
elicitado atraves do classico paradigma, alvo e ndo alvo. O P3a, amplitude maxima nas

regides frontais/centrais com um pico entre 250-400ms, € a terceira onda positiva apos o
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estimulo alvo, e antecede o pico de P3b. O P3a tem sido associado com atividade
cerebral relacionado ao engajamento da atencdo (especialmente na orientagdo de
mudancas involuntarias para modificagbes do ambiente) em estagios iniciais, e no
processamento de novos elementos. Refletindo a atividade do cortex frontal em
comunicagdo direta com o hipocampo. Diferentemente, o P3b esté associado a estagios
mais tardios dentro do processamento (comparacéo e escolha) envolvido com processos
de memoria de trabalho. No presente estudo investigamos o comportamento do P300,
em especial, como os dois sub-componentes sdo afetados a partir do uso do LEV. Neste
contexto, ndo é do nosso conhecimento que até o presente momento tenha sido
investigado os efeitos do LEV em individuos sadios, em especial, no comportamento de
P3a e P3b. Estes dois componentes poderiam elucidar o que realmente é afetado com o

uso do LEV dentro do ciclo da tomada de decisédo.

METODOLOGIA
Amostra

Treze voluntérios destros, seis homens e sete mulheres (média de idade: 30,08,
DP: 4,7) participaram deste estudo. Foi aplicado um questionario para excluir
participantes com deficiéncias mentais ou fisicas e com histéria de consumo de
substancias psicoativas ou psicotropicas. Além disso, os participantes que tinham
dormido menos de 8 horas antes do experimento e/ou tinham ingerido cafeina nas 48
horas anteriores ndo foram incluidos. Todos os participantes foram informados de todo

0 protocolo experimental e assinaram um termo de consentimento de acordo com a
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Declaragio de Helsinque (1964). O Comité de Etica da Universidade Federal do Rio de

Janeiro (IPUB / UFRJ) aprovou o estudo (CAAE: 16342213.4.0000.5263).

Tarefas e procedimentos

O procedimento experimental foi conduzido em sala protegida contra ruido e
com luzes reduzidas, de forma a minimizar a interferéncia sensorial. O experimento foi
randomizado e duplo-cego projetado em dois dias diferentes com um intervalo de pelo
menos uma semana: um dia ingerido 1 cépsula de gelatina com 500 mg de amido
(placebo), e no outro dia, 1 cépsula de gelatina com 500 mg de Levetiracetam. Em cada
dia experimental, no primeiro momento, os participantes foram avaliados para testes
neuropsicoldgicos. Depois disso, 0s sujeitos foram submetidos a uma aquisicdo de
eletroencefalografia em repouso, executaram o Paradigma“Oddball” simultaneamente
com registro EEG e outro EEG em repouso foi coletado. Em seguida, os participantes
ingeriram uma capsula de placebo ou 500 mg de Levetiracetam e repousaram durante
duas horas para repetir 0S mesmos passos anteriores.

O paradigma Oddball consiste em dois estimulos aleatoriamente apresentados na
tela. Um deles, ocorre com relativa pouca frequéncia (alvo - Quadrado Amarelo) eo
outro, o estimulo padrdo (ndo-alvo - Circulo Amarelo) aparece frequentemente. Os
individuos foram instruidos a responder, o mais rapidamente possivel, ao estimulo alvo
pressionando a barra de espago com o dedo indicador direito. Cada estimulo durou 2,5
segundos, sendo este 0 mesmo intervalo de tempo entre estimulos, com a tela desligada.
Os participantes executaram quatro blocos antes e depois da ingestdo de drogas,
consistindo em 10 estimulos alvo. Para cada bloco, havia 95% de probabilidade de 1 em

4 estimulos ndo-alvo precedendo um estimulo alvo. O tempo de reacgédo (RT) resultante
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das pressdes de barra espaciadora ap6s cada estimulo alvo foi utilizado como um indice
de desempenho do motor. Em cada ensaio, o tempo de reacdo foi medido subtraindo as
marcas da barra de espacos para o alvo de estimulo visivel visualizado por cada

participante.

Testes Neuropsicoldgicos

Uma bateria de quatro testes neuropsicologicos foi aplicada aos participantes. O
Teste de Trilha (A e B) que fornece informacGes sobre pesquisa visual, velocidade de
processamento, flexibilidade mental e funcdes executivas.*” O Span de digitos é 0 mais
amplamente utilizado dos testes neuropsicoldgicos para medir a memoria verbal de
curto prazo.'® O teste de Stroop foi aplicado para investigar o controle da atencdo.® O
teste de Torre de Londres avaliou as habilidades dos participantes para planejar e tomar
de decisdo™. Cada um destes testes neuropsicolégicos tem uma caracteristica Unica
sensivel para medir deficiéncias neuropsicoldgicas e processos que poderiam ser

alterados pelo efeito LEV.***®)

Aquisicdo dos dados Eletroencefalogréaficos

A aquisigdo do sinal de eletroencefalografia foi registrada utilizando o sistema
Braintech-3000 EEG com 20 canais (EMSA-Medical Instruments, Brasil). Vinte
eletrodos foram dispostos em uma touca de Lycra (EletroCap Inc., Fairfax, VA, EUA)
de acordo com o sistema internacional 10/20 para colocacido de eletrodos'” e 2
eletrodos foram posicionados nos lobulos das orelhas e utilizados como referéncia,
produzindo 20 derivagdes mono-polares (usando Fpz como eletrodo de terra. Além

disso, dois eletrodos de 9 mm de diametro foram fixados acima e no canto externo do
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olho direito, em uma montagem de eletrodo bipolar, a fim de monitorar artefatos
relacionados com movimentos oculares (EOG). A impedancia dos eletrodos EEG e
EOG foi mantida abaixo de 5 kQ. Os dados adquiridos apresentaram amplitude total
inferior a 100 pV. O sinal EEG foi amplificado, com um ganho de 22.000, filtrado de
forma analdgica entre 0.01 Hz (high-pass) e 100 Hz (low-pass), e amostrado a 240 Hz.
O software Data Acquisition (Delphi 5.0), desenvolvido no Laboratério de Mapeamento
Cerebral e Integracdo Sensorimotora, foi utilizado para filtrar os dados brutos: notch (60

Hz), passa-alta de 0,3 Hz e passa-baixa de 100 Hz.

Processamento dos dados Eletroencefalograficos

Para quantificar os dados livres de artefatos, aplicou-se uma inspecgéo visual e
Anélise de Componentes Independentes (ICA) para identificar e remover possiveis
fontes de artefatos produzidos pela tarefa, ou seja, piscadas e movimentos oculares.*®
Usando esta técnica, o sinal foi decomposto em componentes estatisticamente
independentes, e os componentes mais semelhantes aos artefactos foram removidos.
N&o foram considerados dados de eletrodos individuais com perda de contato com o
couro cabeludo ou impedancias elevadas (> 10 kQ). Os dados filtrados por ICA foram
novamente inspecionados quanto a artefactos residuais. Um estimador cléssico foi
aplicado a Densidade Espectral de Poténcia (PSD), estimada diretamente a partir do
modulo quadrado do FT (FourierTransform), que foi realizado no MATLAB

(Matworks, Inc.).
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Anélise estatistica

Os testes neuropsicologicos foram analisados através de uma ANOVA de dois
caminhos com os fatores: condicdo (placebo ou LEV) e momento (pré e pds- droga).
Além disso, o padrdo eletrofisiolégico foi avaliado através de uma ANOVA
unidirecional que foi aplicada para investigar a laténcia e amplitude dos componentes

P3a e P3b do P300 entre LEV e placebo.

RESULTADOS
Resultados Neuropsicoldgicos

Os seguintes testes neuropsicolégicos ndo mostraram qualquer interacgdo ou
efeito principal: Teste de Trilha (B), Span Digit, teste Stroop e Torre de Londres;
Apenas o Teste de Trilha (A) mostrou um efeito principal para condigdo para o tempo
de execucéo da tarefa (F = 5.322; p = 0.026). Sob o efeito de LEV, o tempo de execugéo
foi mais baixo quando comparado ao placebo. Além disso, um efeito principal para
momento foi encontrado para o ndmero de erros cometidos (F = 5.851, p = 0.020).
Quando os momentos pré e pés foram comparados, foi encontrado um aumento nos

erros para 0 momento pc')s.

Resultados Comportamentais
Um efeito principal para condicéo foi encontrado para o tempo de reacdo (F =
9,292; p = 0,002). A condi¢do de LEV mostrou um tempo de reacdo reduzido quando

comparado com o placebo.

Resultados Eletrofisioldgicos
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O presente estudo examinou os efeitos do Levetiracetam (LEVE) no Potencial
Evento Relacionado Visual (PERV) no componente P300. Especificamente,
examinamos o comportamento dos sub-componentes P3a e P3b em relacdo a laténcia e
amplitude do PERV. Os resultados serdo apresentados para as regides: frontal (F3, F4 e
FZ), central (C3, C4 e CZ) e parietal (P3, P4 e PZ). Teste-t para amostras independentes
foi realizado para examinar supostas diferencas na amplitude (EEGIab) e laténcia(SPSS

versao 18)

Regido Frontal

Nos eletrodos F3, F4 e FZ ndo foi vista a conformacéo classica para P3a e P3b.
No eletrodo F3, o componente P3b ndo apresentou diferenca na comparacdo entre as
condigdes placebo (amp: 0,1668uV/lat: 465) versus LEV (amp: 0,1475 uV/lat: 465 ms),
respectivamente, amplitude (p > 0,05) ou laténcia (p=0,076). Contrariamente, no
eletrodo F4 foi detectado uma diferenca para o componente P3b na comparagéo entre as
condigdes placebo (amp: 0,5055uV/lat: 445ms) versus LEV (amp: 0,5489 uV/lat: 475
ms), respectivamente, amplitude (p < 0,05) e laténcia (p=0,027). No eletrodo FZ, o
componente P3b apresentou diferenca na comparacao entre as condi¢fes placebo (amp:
1,017uV/lat: 470ms) versus LEV (amp: 0,8506 pV/lat: 475 ms) para amplitude (p <

0,05), mas, ndo para laténcia (p=0,67).

Regido Central
Nos eletrodos C3 e CZ ndo observou-se 0 componente P3a, somente em C4
(descrito abaixo). No eletrodo C3, o componente P3b apresentou diferenca na

comparacdo entre as condicOes placebo (amp: 1,078uV/lat: 500) versus LEV (amp:
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0,9556 pV/lat: 490 ms), respectivamente, amplitude (p < 0,05) e laténcia (p=0,0232). O
eletrodo C4, os resultados demonstraram diferengas para ambos 0os componentes entre
as condigdes. P3a apresentou diferencas para ambas as medidas na comparagéo placebo
(amp: 0,9467 pV/lat: 350) versus LEV (amp: 1,072 pV/lat: 360 ms), respectivamente,
amplitude (p < 0,05) e laténcia (p=0,026). Diferentemente, P3b foi visto apenas
diferenca para amplitude na comparacdo placebo (amp: 1,293 pV/lat: 490) versus LEV
(amp: 1,260 pV/at: 490 ms), respectivamente, amplitude (p < 0,05) e laténcia
(p=0,831). No eletrodo CZ, o componente P3b apresentou diferenca na comparagao
entre as condicbes placebo (amp: 1,495uV/lat: 490) versus LEV (amp: 1,406 pV/lat:

490 ms) para amplitude (p < 0,05), mas, ndo para laténcia (p=0,776).

Regido Parietal

Diferentemente das outras regides, nos eletrodos P3, P4 e PZ encontramos
ambos componentes (P3a e P3b). No eletrodo P3, o componente P3a ndo apresentou
diferenca na comparacgéo entre as condi¢fes placebo (amp: 0,3592uV/lat: 330) versus
LEV (amp: 0,5038 pV/lat: 340 ms) para amplitude (p > 0,05) ou laténcia (p=0,088). O
componente P3b nédo apresentou diferenca na comparagdo entre as condic¢des placebo
(amp: 1,078uV/lat: 500) versus LEV (amp: 0,9556 pV/lat: 490 ms), respectivamente,
amplitude (p > 0,05) ou laténcia (p=0,079). No eletrodo P4, o componente P3a
apresentou diferenca na comparacdo entre as condicdes placebo (amp: 0,9467uV/lat:
350) versus LEV (amp: 1,072 pV/lat: 360 ms) para amplitude (p > 0,05), mas ndo para
laténcia (p=0,076). Diferentemente, o componente P3b apresentou diferenca na
comparacdo entre as condices placebo (amp: 1,293uV/lat: 490) versus LEV (amp:

1,260 pV/lat: 490 ms), respectivamente, amplitude (p < 0,05) e laténcia (p=0,0123). No
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eletrodo PZ, o componente P3a apresentou diferengca na comparagéo entre as condic¢oes
placebo (amp: 0,2778uV/lat: 395ms) versus LEV (amp: 0,1018 pV/lat: 400 ms) para
amplitude (p < 0,05), mas, ndo para laténcia (p=0,698). O componente P3b apresentou
diferenca na comparacao entre as condigdes placebo (amp: 0,7212uV/lat: 510ms) versus
LEVE (amp: 0,3297 pV/lat: 510 ms) para amplitude (p < 0,05), mas, ndo para laténcia

(p=0,743).

DISCUSSAO

O estudo examinou alteragdes comportamentais, neuropsicolégicas e
eletrocorticais produzidas pelo Levetiracetam (LEVE) na tentativa de explorar seus
efeitos como um neuroaprimorador. **?% A questdo principal por atras deste estudo é
determinar se existe evidéncias que suportem a hipotese de que o LEVE pode ser usado
como um ampliador cognitivo. Caso essa indagacao seja verdadeira, tentaremos elucidar
alguns possiveis mecanismos expliquem esta hipotese. Na tentativa de elucidar tal
suposicao abordamos a questdo em perspectivas diferentes: i) neuropsicologica: Teste
de Trilhas (A e B) (atencdo), Digit Span (memdria operacional), Teste de Stroop
(controle inibitério da atencdo) e Torre de Londres (planejamento e tomada de decisdo);
i) comportamental (tempo de reacdo); e iii) eletrofisioldgica (Potencial Evento
Relacionado-PER), em especial, o P300 visual. A discussdo seguird a mesma ordem dos
resultados: i) discussdo dos dados neuropsicologicos, em seguida o0s resultados
comportamentais, e finalmente parametros eletrofisiol6gicos em trés regides distintas

(Frontal, Central e Parietal).

Neuropsicologicos/Comportamentais
Funcdes Executivas (Avaliagdo Neuropsicoldgica)
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Nossos achados demonstraram uma alteracdo no Teste de Trilha (A), tanto para
tempo quanto para erro produzido pelos sujeitos. Esta diferencga foi observada entre as
condigdes placebo e Levetiracetam. Houve uma reducdo no tempo de execucdo da
tarefa quando o individuo estava sob o efeito do LEV. Em contraste, houve um efeito
principal para momento (Pré e P6s). Ou seja, na comparagdo entre 0 pré e o pos-
momento independente do tratamento foi visto um aumento do erro. O teste de Trilha
(A) é o mais simples de execucdo entre os testes de trilha (A e B). Uma vez que o
participante segue uma sequéncia numérica sempre ligando pontos (distribuido
randomicamente em uma folha A4 a partir de certo nimero inicial. Em nosso caso, ao
sujeito era sempre apresentado na mesma ordem numérica iniciando com o nimero 1. O
teste de trilha avalia os processos de percepcédo e atencdo, apesar de existir um pequeno
atributo envolvendo meméria de trabalho (curto-prazo). % Como, por exemplo, o
participante necessita se lembrar do nimero anterior durante o teste. Nosso primeiro
achado em relagdo ao tempo no Teste de Trilha-A entre condigdes (Placebo vs. LEV)
aponta que a droga produziu um efeito benefico nos mecanismos de atengdo e
rastreamento durante a execucdo. Em particular, este achado suporta a hipdtese de que
tarefas que envolvam atencdo sustentada podem ser moduladas positivamente pelo
LEV.2***Poucos estudos tentaram excluir os fatores confundidores dos efeitos do LEV
em sujeitos sadios. Ou seja, os efeitos positivos do LEV vém sendo associados a estados
patoldgicos, tanto psiquiatricos quanto neurolégicos ou até mesmo em traumatismos
diversos.?**Desta forma, nosso estudo tenta isolar os fatores que mascarariam 0s

efeitos do LEV por si.

Outro achado relevante em nosso experimento foi a diminuicdo do tempo de

reacdo na condicdo LEV. O tempo de reacdo expressa o ciclo de processamento que
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leva em consideracdo pelo menos trés estagios no processo como um todo (captagdo do
estimulo inicial, escolha da melhor opgdo e acdo motora final). Nossos dados
demonstram uma diminuigdo de quase 15 milésimos (ms) entre a condi¢do placebo e o
LEV. Esses dados apontam uma modulagdo do LEV no ciclo de tomada de decisdo em
individuos sadios. Associado a este achado esta o fato de que poucos estudos analisaram
0 comportamento do tempo de reacdo e 0 uso do LEV em sujeitos sadios. N&o
encontramos nenhum estudo sobre LEV combinado com tempo de reagdo em
voluntarios sadios. O tempo de reacdo simples foi examinado em um experimento com
epiléticos, os pesquisadores ndo detectaram diferenca entre antes e depois do uso do
LEV.% 2 Diferentemente, em nosso experimento usamos um tempo de reacéo de
reconhecimento, dois estimulos distintos (ex., quadrado ou bola), paradigma similar
usado para potenciais evocados cognitivos (ex., “odd-ball”). 30-%2) Talvez o tempo de
reacdo de reconhecimento seja uma medida mais sensivel para detectar supostas
alteracOes produzidas pelo LEV, ja que envolve a inibi¢cdo do ato motor nos estimulos
ndo-alvos (ex., bola). O aumento da complexidade da tarefa com o uso do tempo de
reacdo de reconhecimento gera uma dificuldade maior para sua execucao, desta forma,
expde as supostas alteracbes cognitivas produzidas pelo LEV no processamento da

informagao. *3%

Perspectiva Eletrofisioldgica

Os dados eletrofisiologicos serdo discutidos em funcdo da analise de trés areas
distintas: frontal, central e parietal. Apesar do reconhecimento da complexa rede de
informagdes contida no cérebro, e em especial, no cortex, com todas suas conexdes e
mecanismos de retroalimentacéo, a discussdo foca no comportamento do P300 visual. O

interesse maior desta andlise € examinar o comportamento do P300, e de seus
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subcomponentes P3a e P3b em relacdo a amplitude e laténcia quando individuos séo

expostos ao LEV.

Cortex Frontal: Funcdes Executivas (F3, Fz e F4)

O cortex frontal classicamente é visto por sua enorme participacdo em diversas
funcBes executivas, tais como: raciocinio, memoria de trabalho, solucdo de problemas,
flexibilidade cognitiva, planejamento e execucdo de tarefas, elaboracdo e
sequenciamento de atos cognitivos/motores.>® Em especial, a regi&o frontal contém uma
area conhecida como Campo Visual Frontal (CVF) que participa intensamente de
mecanismos atencionais.*®*” Neste contexto, nossos resultados ndo demonstraram
subdivisdo dos componentes do P300 na regido frontal para a trinca de eletrodos F3, F4
e FZ (Figura 1). Ou seja, ndo encontramos 0s dois picos separados gque caracterizam o
P3a/P3b. O componente P3a é normalmente visto em situacBes que estimulos
diferenciados, considerados intrusos, sdo apresentados em séries conhecidas. Apesar
desses achados, diversos estudos apontam que o componente P3a pode aparecer em
outras condicBes sem necessariamente a presenca do suposto estimulo diferenciado,
além do alvo e ndo-alvo.*®0O Cértex Frontal Esquerdo (CFE) representado por F3 nio
apresentou diferenca entre as condicdes placebo e LEV para ambos os parametros
(amplitude e laténcia). O CFE ndo foi capaz de discriminar ou diferenciar os supostos
efeitos do LEV. Nossos dados apontam que LEV ndo modificou nem uma circuitaria do
CVF esquerdo. Alguns teoricos defendem que o CVF esquerdo esta envolvido no
direcionamento da atencdo no campo visual direito (CVD).*® Em nosso experimento, a
apresentacdo do paradigma Odd-Ball (alvo versus ndo-alvo) os estimulos eram
apresentados no centro do visor, sem uma preferéncia prévia para o foco de atencdo ndo

foi dirigido nem para um lado, direito por exemplo, nem para o outro (esquerdo) no
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monitor.***?Quando a atencéo para um local no campo visual, as respostas neurais
evocadas pelo estimulo que sdo atendidos naquela localizagdo sdo maiores que os locais
ignorados. Experimento prévio com uso de Estimulagdo Transcraniana Magnética
(ETM) sobre o CVF esquerdo demonstrou uma reducéo seletiva na memoria sensorial
de primeira impressdo para posicdo, sugerindo que os neurénios do CVF sdo
relacionados com o armazenamento de meméria de curto.* Este achado n&o foi visto
em nossos dados, ou seja, 0 LEV néo produziu alteragdes no eletrodo F3.
Diferentemente, nos eletrodos F4 e FZ foi visto uma diferenca para o
componente P3b na comparacéo entre as condi¢cdes placebo versus LEV. Em especial, o
LEV apresentou uma diminuicdo de amplitude em relacéo a condicao placebo para F4 e
FZ, e no valor da laténcia houve uma lentificagdo quando comparado ao controle no
eletrodo F4. A premissa central do comportamento do P300 no que diz respeito a
variacdo de amplitude é que a mesma é sensivel ao engajamento atencional, ou seja, vai
ser maior ou menor dependendo da variagdo da quantidade de atencdo dedicada durante
a realizacdo da tarefa e do carater novidade da informacdo. A supressdo da amplitude e
0 maior tempo de laténcia sugerem que o LEV promoveu um efeito contrario daquilo
que hipotetizamos, ou seja, deveriamos ver uma inversao deste padrdo. Em esséncia, um
aumento de amplitude e uma diminuicdo de laténcia sugeriria um maior engajamento do
Sistema Nervoso Central (SNC), exatamente ao contrario do oposto do padrdo
encontrado. Esta diminuicdo de amplitude também ¢é vista em drogas que deprimem o
SNC, por exemplo, administracdo aguda de Etizolam produz um prolongamento de
laténcia e uma reducdo de amplitude no P300, sem efeitos significativos em testes

neuropsicolégicos.*)
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Os efeitos supressores sobre a amplitude do P300 e a lentificacdo da laténcia
reforcam o mesmo tipo de comportamento do LEV na regido medial/direita da regido
frontal. Em especial, a cortex medial frontal € bastante envolvido em processos de
memoria de trabalho, planejamento, atencdo visuo-espacial entre outras funcdes
executivas, esta reducdo de amplitude sugere que estas funcbes sofreram de alguma
forma um processo de inibigdo. Dados de drogas que poderiam potencializar a atividade
cerebral também reforcam um suposto efeito negativo do LEV nas funcbes executivas
em nossos resultados, pelo menos no que diz respeito a regido frontal. O metilfenidato
em experimentos com mesmo desenho experimental aplicado por nosso grupo, ou seja,
duplo cego randomizado entre placebo e droga indicam aumento de amplitude e
diminuicdo da laténcia do P300. Tais achados advogam para uma maior eficiéncia

cerebral produzida pelo metilfenidato.*

Coértex Central: Preparacdo e Execucdo Motora (C3, Cz e C4)

O cortex central participa de forma direta ou indireta de diversos processos na
execucdo e preparacdo da acdo motora, e ainda, provém informacoes sensitivas devido a
sua proximidade com a regido parietal.***® E ainda, por conter uma representacio
interna extremamente forte das sensacdes cutaneos dos dedos e do movimento em si,
paralelamente, participar da organizacdo do ato motor. Na regido central, apenas o
eletrodo C4 apresentou a conformacdo de P3a/P3b. Os outros dois eletrodos C3 e CZ
ndo detectamos os dois componentes, e foi vista uma reducdo significativa de amplitude
para ambos quando os individuos fizeram uso do LEV (Figura 2). Apesar da reducao
nos valores de amplitude para C3 na condi¢cdo LEV quando comparado com placebo,
nossos dados apontam uma diminui¢do de laténcia quando individuos estdo sob efeito

do LEV. Esta diminuicdo de laténcia em C3 pode sugerir que o LEV de alguma forma
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modifica o funciona de uma estrutura, area, sensitiva-motora que participa da
elaboragio, planejamento e acéo final.***® No caso, na execucéo da tarefa envolvida no
PER, em especial, a realizagdo do procedimento que gera o tempo de reagdo. Todos 0s
participantes eram destros, visto a priori através do inventario de Edinburgh para
acessar lateralidade, ou seja, C3 representa o0 cdrtex contralateral ao movimento
executado durante a tarefa de resposta motora exigida pelo paradigma classico PER.
Curiosamente, o LEV modificou o comportamento da regido ipsilateral representada
pela regido central direita (C4). Especificamente, houve um significativo de amplitude
no componente P3a ap6s o uso do LEV, apesar do comportamento da laténcia estar
mais lento. Este aumento de amplitude na regido ipsilateral pode contribuir para
antecipagédo da laténcia em C3, ou seja, funcionar como um mecanismo que trabalhe

associado ao cortex central contralateral.

Cortex Parietal: Integracao Cognitiva e Sensoriomotora (P3, Pz e P4)

O cértex parietal € uma regido que tem como premissa integrar diferentes fontes
de estimulos sensoriais.>**? A regido parietal funde informacdes oriundas de diversos
segmentos corporais e aspectos cognitivos abstratos.>**¥ Integra informacdes cutaneas,
e em paralelo, processa operacfes visuo-espaciais. Simultaneamente integra informacéo
dos dedos (somestesia) e de fibras do cortex parietal dorsal uma das regides
responsaveis por mecanismos que envolvam a atencdo. O cOrtex parietal também tem
uma participacdo bastante relevante em aspectos da memoria de trabalho, tomada de
decisdo e atualizacdo de contexto. Desta forma, incorporando diferentes aspectos da
informacdo a regido parietal participa em diversos processos da tomada de deciséo final
envolvendo aspectos cognitivos e sensorio-motores. Neste contexto, a analise da regido

parietal é fundamental em aspectos que envolvem registro (amplitude) e velocidade de
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processamento (laténcia) no contexto de reconhecimento de uma conhecida ou uma
nova informagao.*®

Similar as duas regides analisadas anteriormente (Frontal e Central) observamos
0 comportamento dos componentes P3a e P3b quando individuos eram expostos ao
LEV. Com um comportamento diferenciado das outras regides, o coOrtex parietal
apresentou ambos 0s componentes. Apesar da presenca dos dois componentes no cortex
parietal esquerdo (CPE), eletrodo P3, ndo foi visto diferenga significativa para
amplitude ou laténcia em ambos componentes. A regido parietal esquerda, também
conhecida como giro angular, sobrepde o comeco do cortex temporal e imediatamente
posterior ao giro supra-marginal. Esta regido participa de diversos processos
relacionados a linguagem, relagdes numéricas que envolvam célculos e cognicdo.>®
Nossos dados demonstram que o LEV ndo produziu nenhum efeito nesta area, apesar da
visivel diferenca ndo houve significancia (ver figura 3). Aparentemente, o LEV néo
produz nenhum efeito em aspectos cognitivos relacionados a regido esquerda do cortex
parietal. Em contrapartida, o LEV parece produzir um efeito no giro angular direito
(GAD), eletrodo P4, através do componente P3a. O componente P3a atua nos estagios
iniciais do processo global de atencdo mais relacionado com a captura preliminar do
estimulo foco participando de forma automatica e involuntaria no ciclo total de
processamento.>” Nossos dados sugerem que este componente é mais sensivel aos
efeitos do LEV.

Em compensagéo, no componente P3b foi visto novamente um rebaixamento na
amplitude e um atraso na laténcia da condicdo LEV quando comparada ao placebo,

fortalecendo a ideia de que o LEV néo produz alteracdo no segundo componente do

P300 mesmo em regides parietais. O GAD participa de mecanismos e tarefas visuo-

74



espaciais. Por exemplo, estudos envolvendo a aplicagdo de TMS no GAD em tarefas de
linhas mentais numeéricas inibe os efeitos da pré-impresséo durante a execucédo da tarefa.
Este padréo de resultado e o0 nosso revelam o envolvimento do GAD na interagédo entre
ndmeros mentais e atencdo visuo-espacial. E finalmente, o eletrodo PZ representando o
cortex parietal central teve um comportamento bastante parecido com o cortex parietal
direito (P4) em relagéo ao componente P3b, ou seja, a condic¢do placebo apresentou uma
maior amplitude quando comparado ao LEV. N&o houve diferenca também em relagéo
a laténcia para este componente. Desta forma, seguindo a logica classica em relagdo ao
comportamento da amplitude e laténcia nossos dados de P3b ndo apontam para um
efeito significativo do LEV sobre os participantes. Na realidade, os achados deste
componente evidenciam o0 oposto, ou seja, um rebaixamento significativo de P3b.
Diferentemente, os achados em relacdo ao componente P3a apresentam um cenario
bastante diferente (ver figura. 4). Nossos dados apontam para um efeito significativo no
PER relacionado ao este primeiro componente P3a. Na fig. 4b ilustramos esta diferenca
nos valores de amplitude entre as duas condigdes (placebo versus Leve) para a laténcia
de 360 milésimos de segundos (ms). O P3a tem um papel fundamental no primeiro
estdgio de reconhecimento da informacdo que seria traduzido por avaliacdo,
reconhecimento e engajamento no estimulo alvo.”® Uma das hip6teses para a
diminuigdo no tempo de reagéo verificada em nossos dados pode estar associada a este
aumento de amplitude no componente P3a. Nesta perspectiva o LEV afeta exatamente o
estagio inicial no processamento de informagdo, ou seja, 0 momento de pré-
engajamento na tarefa ressaltado em nossos resultados. Esta caracteristica do P3a ja foi

observada em outros experimentos em populagdes diferenciadas.*®>
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CONCLUSAO

Nosso experimento examinou 0s possiveis efeitos do Levetiracetam (LEV) em
diferentes aspectos cognitivos. O estudo investigou o papel neuro-ampliador da droga
em trés pardmetros: neuropsicologico (atencdo, memoria de trabalho, planejamento e
tomada de decis@o), comportamental (tempo de reacdo) e eletrofisioldgico (PER Visual
— P300). Examinamos o comportamento dos subcomponentes P3a e P3b nas regides
frontal, central e parietal. Os dados neuropsicologicos demonstram resultados discretos
do efeito do Levetiracetam. E claro que os testes neuropsicoldgicos carecem de
sensibilidade para detectar alteracdes tdo especificas. Mas, realmente a avaliacdo de
funcbes executivas necessitam de efeitos positivos exatamente nestas medidas que
classicamente elegemos para avaliar tais mudangas nos supostos aspectos cognitivos
explorados. Em relacdo aos dados eletrofisiol6gicos, observamos que nossos achados
sugerem que o LEV de maneira geral produziu um efeito deletério, em especial, no
componente P3b. Este componente extremamente sensivel a processos de memdria. Em
geral, o LEV produziu uma diminui¢do em amplitude quando comparado placebo neste
componente. Nossos dados apontam para uma diminuicdo de laténcia na regido central
contra-lateral ao membro utilizado para o PER (C3). E ainda, houve uma modificagdo
positiva em relagdo ao componente P3a na regido parietal (PZ), esta alteracdo pode
explicar a modificacdo positiva no tempo de reacdo produzida pela droga. Nossos
achados sugerem uma interferéncia do LEV em aspectos motores e sensoriais dentro
processo de tomada de decisdo, ou seja, que é refletido no paradigma do PER. Até entdo
este foi o primeiro experimento que observou de forma detalhada o comportamento dos

dois subcomponentes do PER visual P300.
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Fig. 1. ERP na regido frontal nos eletrodos F3, F4 e FZ comparando as condi¢cbes
Placebo e LEVE para o componente P3b (marcado com um quadrado nas figuras).
Faixas (cinzas) denotam as regides de significancia para amplitude e o (*) para Laténcia
(ms) entre as condicdes (p < 0,05).
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Fig. 2. ERP na regido central para os eletrodos C3, C4 e CZ comparando as condi¢bes
Placebo e LEVE para os componentes P3a e P3b (P3a=marcado com um circulo; P3b=
marcado com um quadrado nas figuras). Faixas (cinzas) denotam as regifes de
significancia para amplitude e o (*) para Laténcia (ms) entre as condi¢des (p < 0,05).
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Fig. 3. ERP na regido frontal nos eletrodos P3 e P4 comparando as condigdes Placebo e
LEVE para os componentes P3a e P3b (P3a=marcado com um circulo; P3b= marcado
com um quadrado nas figuras). Faixas (cinzas) denotam as regides de significancia para
amplitude e o (*) para Laténcia (ms) entre as condi¢des (p < 0,05).
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Fig. 4. ERP na regido parietal no eletrodo PZ comparando as condi¢bes Placebo e
LEVE para os componentes P3a e P3b (P3a=marcado com um circulo; P3b= marcado
com um quadrado nas figuras). Faixas (cinzas) denotam as regides de significancia para
amplitude e o (*) para Laténcia (ms) entre as condi¢des (p < 0,05).
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