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RESUMO

OBJETIVO. Esta dissertacdo tem como objetivo apresentar dois artigos que
investigaram as alteracfes eletrocorticais sob influéncias das drogas Metilfenidato
(10mg) e Risperidona (2mg), durante as tarefas de execucgdo, imaginagcdo e
observacdo do movimento. Neste sentido, foram investigadas as diferencas no
comportamento do ritmo Mu, na regido do cortex somatomotor sob os eletrodos
C3/C4 e a coeréncia em beta nos pares de eletrodos F3/FZ, F3/F4, F4/FZ, C3/CZ,
C3/C4, C4/CzZ, P3/PZ, P3/P4, P4/PZ. METODO. O procedimento experimental foi
executado em trés visitas. Nessas 0s sujeitos deveriam ingerir drogas
neuromoduladoras ou placebo. A eletroencefalografia quantitativa (EEGQq) foi
utilizada para registrar as modificagOes corticais determinadas pelas drogas, antes,
durante e apés a execucdo das tarefas. RESULTADOS. Nossos resultados para o
ritmo Mu demonstraram interacdo entre os fatores grupo e tarefa para C3 (p< 0.05;
F= 5.354) e C4 (p<0.05; F= 1.953). Para coeréncia em beta, os resultados
demonstraram efeito principal para os fatores grupo, tarefa e momento. Para grupo
F3-FZ (p< 0.05; F=3,367), FZ-F4 (p< 0.05; F=3,157), C3-CZ (p< 0.05; F=6,299), P3-
PZ (p< 0.05; F=4,831), tarefa, F3-F4 (p< 0.05; F=3,052), F3-FZ (p< 0.05; F=3,979),
C3-C4 (p< 0.05; F= 3, 177), C3-CZ (p< 0.05; F=4,392) e momento P3-PZ (p< 0.05;
F=4,831). CONCLUSAO. Ap6s andlise sugerimos, que em dose Unica, as drogas
sdo capazes de gerar mudancas na atividade eletrocortical, nos cortices frontais,
somatomotores e parietais, mesmo com efeitos antagbnicos nas vias

dopaminérgicas.

Palavras-chave: Eletroencefalografia — Ritmo Beta — Ritmo Mu - Coeréncia -

Metilfenidato — Risperidona — Integracao Sensoriomotora — Imagética Motora.



ABSTRACT

OBJECTIVE. This dissertation aims to present two articles that investigated the
electrophysiological changes under the influence of drugs Methylphenidate (10mg)
and Risperidone (2mg), during the task movement execution, imagination and
observation, based on the motor imagery paradigm. In this sense, we investigated
differences in the dynamic of Mu rhytm C3/C4 and electrophysiological data were
recorded to beta coherence for following pairs of electrode F3/FZ, F3/F4, F4/FZ,
C3/Cz, C3/C4, C4/CzZ, P3/PZ, P3/P4, P4/PZ. METHOD. The experimental
procedure was performed in three visits. The subjects should eat neuromodulatory
drugs or placebo. The Quantitative Electroencephalography (qEEG) was used to
record the cortical changes determined by the drugs before, during and after the
execution of the task. RESULTS. Our results demonstrate an interaction among the
group and task factors for the C3 (p <0.05; F = 5.354) and C4 (p <0.05; F = 1.953)
electrodes. For beta coherence, the results showed a main effect for group, task and
moment factors. A main effect for group was found for F3-FZ (p< 0.05; F=3,367), FZ-
F4 (p< 0.05; F=3,157), C3-CZ (p< 0.05; F=6,299) and P3-PZ (p< 0.05; F=4,831)
pairs of electrodes; a main effect for task was found for F3-F4 (p< 0.05; F=3,052),
F3-FZ (p< 0.05; F=3,979), C3-C4 (p< 0.05; F= 3, 177) and C3-CZ (p< 0.05; F=4,392)
pair of electrodes. Furthermore, a main effect for moment was found for P3-PZ pair of
electrode (p< 0.05; F=4,831). CONCLUSION. Drugs were able to generate changes
in the electrical activity of the cortical frontal, central e parietal regions, even when

featuring antagonistic effects on the dopaminergic pathways.

Keywords: Electroencephalography - Beta Rhythm - Mu Rhythm — Coherence -

Methylphenidate - Risperidone - Sensorimotor integration - Motor Imagery.
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Capitulo I - Introducéo:

Imaginacédo refere-se a criagdo ou recriacdo na mente de qualquer
experiéncia, seja visual, tatil, olfativa, gustativa, cinestésica, organica. Trata-se
de um processo cognitivo utilizado pela maioria, se ndo todos o0s seres
humanos (Avanzino et al., 2013). Uma subcategoria dos processos de si-
mulacdo mental € a imaginacdo de movimentos (ou imagética motora), que
corresponde a representacao interna de um ato motor especifico sem qualquer
saida motora observada (Bastos et al., 2013). A Imagética Motora (IM) é a
representacdo mental do movimento, onde o individuo visualiza uma acédo
motora especifica sem que de fato o movimento aconteca (Dickstein &
Deutsch, 2007). A simulacdo mental ou pratica mental através da IM, consiste
em um método de treinamento que tem como objetivo a aquisicdo de uma
habilidade motora ou no seu aperfeicoamento (Bastos et al., 2013). A IM
estabelece uma relacdo entre eventos motores e percepcdes cognitivas,
ativando, durante a simulacdo mental, a memoria de trabalho, resultando no
acesso consciente a intencdo de um movimento (Silva, 2011). Estudos
utiizando Ressonancia Magnética Funcional (FMRI), Estimulacdo Magnética
Transcraniana (TMS) e Eletroencefalografia (EEG) tém demonstrado que ha
similaridade nas funcdes psicofisicas e fisiolégicas entre movimentos
executados e imaginados, com indicios de que estas se baseiem em um
mesmo processo (Decety & Jeannerod, 1996; Kuhn et al., 2006). Isto se deve
ao desenvolvimento de processos neurais, com ativacdo de areas cerebrais
semelhantes as ativadas durante o planejamento e execu¢do do movimento
(Jeannerod, 1995; Mulder, 2007; Bastos et al., 2013).

Muitos desses estudos analisam essas funcdes cerebrais através do
desempenho de uma tarefa sensoriomotora direcionada, no entanto, estes nao
investigam os efeitos de algumas drogas estimuladoras e depressoras que
atuam nos circuitos dopaminérgicos responsaveis pelo controle dos
movimentos (Coelho et al., 2010). O Metilfenidato (MTF) é um psicoestimulante
amplamente usado por sua acao tranquilizante e potencializadora de fung¢des

cognitivas (Devilbiss & Berridge, 2008). Aumenta os niveis de dopamina e
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norepinefrina no cérebro por meio da inibigho da recaptagdo dos
transportadores de monoamina. Como resultado, o medicamento otimiza a
atencao e diminui a distracdo. (Rivera, 2015; Paes et al., 2011). Atuando de
forma antagonica no Sistema Nervoso Central (SNC) tem sido relatada a
eficacia do Risperidona, um antipsicotico antagonista de receptores da
dopamina e serotonina que age no controle de transtornos comportamentais e

deficiéncias intelectuais (Fayyazi, 2014).

Diante disto, tem sido crescente o interesse por padrdes neurofisiolégicos
da IM, especialmente relacionado a caracteristicas de regides sensoriomotoras,
uso de substancias e o papel dos diferentes ritmos eletrofisiologicos na IM.
Para avaliar mudancas eletrofisiolégicas resultantes da administracdo de
drogas, registros da eletroencefalografia quantitativa (EEGQq) tém sido usados,
associados a uma tarefa de integracdo sensoriomotora para investigacao de
processos cognitivos. Sendo assim, a investigacdo da atividade cortical €
essencial para compreender oS mecanismos neurais associados a drogas
psicotropicas. Frente ao exposto, o EEGq é utilizado para investigar e/ou
monitorar os efeitos de diversas drogas na dinamica cerebral, desde que a
atividade cortical seja sensivel as caracteristicas de substancias psicoativas

(Machado et al., 2005).

Neste contexto, o presente estudo justifica-se pela importancia na
investigacdo de medidas eletroencefalograficas associadas a possiveis
alteracOes eletrocorticais, produzidas pelo uso de substancias estimuladoras e
depressoras do SNC e, escassez de estudos que comparam a influéncia
dessas drogas sob as vias dopaminérgicas. Sendo assim, o0 objetivo da
dissertacdo € apresentar dois artigos que investigaram as influéncias das
drogas Metilfenidato (10mg) e Risperidona (2mg) no comportamento das
seguintes medidas, ritmo Mu e coeréncia em beta, durante as tarefas de

execucao, imaginacéo e observacao do movimento.

Capitulo Il - Fundamentagao Tedrica:

2.1 Imagética Motora:
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Imagética motora (IM) é a imaginacdo de uma acdo sem qualquer
movimento real, € um processo ativo durante o qual a representacdo de uma
acdo especifica € internamente reproduzida, dentro da meméria de trabalho
sem nenhuma saida motora explicita (Mulder, 2007; Malouin & Richards,
2010). Em outras palavras a IM requer ativacdo consciente de regides
cerebrais que também estdo envolvidas na preparacdo e execucao do
movimento, acompanhadas por uma inibicdo voluntaria do movimento real
(Caligiorea et al., 2016). Na teoria da simulagdo, as a¢cbes encobertas (ou
simuladas) sao de fato reais, mesmo ndo sendo executadas (Bastos et al.,
2013). Esta hipdtese afirma que os mesmo substratos neurais envolvem as

acOes executadas, observadas e imaginadas (Jeannerod, 2001).

Estudos utilizando técnicas comportamentais e de neuroimagem
confirmam a existéncia de um forte paralelismo entre a imaginacdo e a
execucado de um determinado movimento (Decety & Jeannerod,1996; Kuhn et
al., 2006). Stephan et al., (1995) investigaram através de Tomografia por
Emissdo de Positrons (PET) e Ressonancia Magnética Funcional (fMRI), uma
tarefa de imaginacdo e execucdo do movimento usando um  joy-stick.
Constataram ativacdo cerebral semelhante em ambas as tarefas, porém o
movimento executado em comparacdo ao imaginado apresentou ativacoes
adicionais do cortex sensoriomotor primario esquerdo e areas adjacentes. Uma
metanalise realizada por Grezes & Decety, (2001) confirma a equivaléncia
funcional em relacédo a atividade cerebral entre esses estados, ou seja, tanto
nas acles pretendidas, simuladas, observadas ou realizadas ha uma
sobreposicao entre as areas cerebrais ativadas nessas circunstancias. Além da
sobreposicdo na ativacdo neural entre imagens e execugdo, ha também
semelhancas no dominio comportamental. Por exemplo, o tempo para
completar um movimento imaginado € conhecido por ser semelhante ao tempo
necessario para a execucao real desse movimento (Mulder, 2007). Resultados
de estudos utilizando cronometria mental e andlise das respostas autonémicas
também reforcam a similaridade entre a simulacdo mental e a execucédo de

movimentos (Bastos et al., 2013, Souza et al., 2013).
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Préatica mental ou simulacdo mental, por outro lado, é a repeticdo ou
ensaio de uma acao imaginada, com a intencdo de otimizar a performance
motora (Malouin & Richards, 2010). Estudos registrando a atividade encefalica
mostraram que a simulacdo mental de movimentos induz a ativagcdo das
seguintes areas cerebrais que também estdo envolvidas no planejamento e na
execucdo de movimentos: area pré-motora; area motora suplementar; cortex
parietal, cértex pré-frontal, nacleos da base e cerebelo (Jeannerod, 1995;
Mulder, 2007; Bastos et al., 2013). Atualmente, o treinamento baseado em IM,
através da pratica mental, vem sendo associado ao aumento de habilidades
motoras em atletas (Annett, 1995; Dickstein & Deutsch, 2007), mausicos
(Meister et al., 2004), e ao contexto clinico, na reabilitacdo de pacientes, pos
Acidente Vascular Cerebral (AVC) (Dickstein & Deutsch, 2007; Oliveira et al.,
2014) Doenca de Parkinson (DP) (Dickstein & Deutsch, 2007; Caligiorea et al.,
2016); Trauma Raquimedular (TRM) (Dickstein & Deutsch, 2007; Malouin &
Richards, 2010), amputacdo de membros inferiores (Malouin & Richards, 2010;
Oliveira et al., 2014). Nessas condi¢cdes tem sido apontada como uma técnica

promotora de ganhos funcionais.

A representacdo dos movimentos podem ser baseadas em duas
perspectivas: (1) perspectiva de primeira pessoa (estratégia de imaginacao
cinestésica, ou interna), em que a simulagcdo ocorrerd a partir de informacdes
somatomotoras, e (2) ou perspectiva de terceira pessoa (estratégia de
imaginacao visual ou externa) baseada na percepcao visual do movimento ima-
ginado (Malouin & Richards, 2010). Quando um individuo é solicitado a simular
mentalmente um movimento, ele pode se “sentir” ou se “ver’ realizando o
movimento (Annett, 1995; Dickstein & Deutsch, 2007). A imagética visual
representaria (‘0 que se deve ver’ naquela circunstancia) e a imagética
cinestésica seria (“o que se deve fazer”) (Bastos et al., 2013). Estudos sugerem
gue a IM cinestésica possui uma rede sensoriomotora especifica que facilita a
modulacdo corticoespinal com mais alcance que a IM visual. Existem
especulacdes de que a IM visual ocorre por uma via distinta, que poderia estar

relacionada a rede de neurdnios espelho (parieto-frontal), que quando ativada
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pela observacdo de uma acado, permite que o significado da acéo seja
compreendido automaticamente, ja que o individuo transforma a imagem
armazenada em sua memoria para mentalizar a observacédo da acao (terceira
pessoa). Assim, tanto a estratégia de IM visual quanto a IM cinestésica
possuem uma construcdo mental distinta (Souza et al., 2013). Portanto, poderia
ser esperado que suas repercussfes sobre a performance motora se
comportassem também de forma distinta, uma vez que diferentes circuitos

neurais sao envolvidos no processo.

Controvérsias sobre as modalidades e perspectivas empregadas de IM,
sdo encontradas na literatura. Ruby & Decety, (2003) estudando ambas
modalidades de IM, treinaram os individuos a imaginar uma série de acées em
perspectiva de primeira e terceira pessoa. Ambas apresentaram ativacao de
redes neurais comuns: area motora suplementar, giro pré-central e o
precuneus. No entanto, a primeira perspectiva foi associada ao aumento da
atividade no lobo parietal esquerdo inferior e no coértex somatossensorial
esquerdo, enquanto que a perspectiva da terceira pessoa ativou o lobo parietal
inferior direito, o cingulo posterior e o cortex frontopolar. Callow & Hardy,
(2004) sustentam que € possivel que um individuo obtenha sensacédo de
movimento mesmo na IM visual em terceira pessoa, 0 que representaria a
utilizacdo de ambas as modalidades. Sirigu & Duhameil, (2001) indicam que a
simulagdo mental de movimentos, que envolvam ac¢des motoras voluntarias,
nao necessariamente utiliza os mesmos processos cognitivos. Jackson & cols,
(2003) mostraram que a perspectiva de primeira pessoa estimula redes
cognitivas mais diretas do que a de terceira. Mahoney & Avener, (1977)
argumentam que a modalidade utilizada na IM esta associada a aspectos

individuais e a natureza especifica da tarefa.

2.2 Eletroencefalografia - EEG

Foi em 1924 que Hans Berger obteve o primeiro tracado
eletrencefalografico humano. Utilizando eletrodos de agulha introduzidos sob o

couro cabeludo e um eletrocardiografo, Berger descobriu nas areas occipitais
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as oscilacbes de potencial que denominou "ondas alfa". Este pesquisador
estudou durante varios anos a eletrencefalografia (EEG) humana, publicando
seus trabalhos entre 1929 e 1939. Adrian, em 1934, empreendeu também a
andlise das ondas cerebrais e de seus trabalhos resultou o interesse que
durante e apO6s a segunda guerra mundial levou a aplicagdo da
eletrencefalografia a pratica médica e a investigacdo neurofisiolégica (Timo-
laria & Pereira, 1971; Dantas et al., 2005). Embora tenha sido Berger o primeiro
a descrever o EEG humano, coube a Caton, fisiologista inglés, descobrir em
1875 que era possivel registrar variacbes de potencial no cortex cerebral
(Timo-laria & Pereira, 1971).

Desde entdo, as técnicas eletroencefalograficas tém evoluido, e o
exame vem sendo utilizado como coadjuvante para o diagnéstico de diversas
patologias (Dantas et al., 2005). Por outro lado, ele também tem sido utilizado
em pesquisas, como por exemplo, na avaliagdo de mudancas eletrofisiol6gicas
decorrentes do aprendizado motor (Ecard, 2007). A sensibilidade desta técnica
pode ainda ser aumentada por métodos de andlises quantitativas (EEGQ)
(Ecard, 2007). O EEG contém informacéo sobre a atividade cerebral com uma
resolucdo temporal alta, e a andlise quantitativa destes sinais € geralmente
realizada usando métodos de processamento de sinais, que podem
complementar a andlise visual feita pelos especialistas (Gomes et al., 2007).

O cérebro gera a sua prépria estrutura temporal, que € em grande
parte organizada pelas oscilagbes corticais (Daronch et al., 2016). A atividade
ritmica no cértex é caracterizada por sua frequéncia, que € a taxa na qual uma
onda se propaga dentro de um segundo; que € medida em Hertz (Hz) (ciclos
por segundo) (Daronch et al., 2016). As ondas cerebrais representam a
resultante de varios tipos de fenémenos eletrofisiolégicos que, por sua vez,
refletem numerosas operagbes neurais (Timo-laria & Pereira, 1971). Isto
sugere que o EEG seria sensivel a mudancas no estado mental relacionado a
pratica e a demandas cognitivas, fornecendo uma medida grosseira das
regides do cortex ativadas por estratégias neurocognitivas especificas da tarefa
(Smith, McEvoy & Gevins, 1999).
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O sinal eletroencefalografico permite monitorar, identificar e classificar
sinais eletrofisiolégicos em faixas de frequéncias, ou bandas de atividades,
relacionadas aos estados de vigilia e ndo vigilia (Daronch et al., 2016). A
atividade elétrica cerebral abrange cinco bandas de frequéncia, que por sua
vez, estdo relacionadas com informacfes fisiologicas especificas sobre o
estado funcional do cérebro (Montenegro et al., 2001; Tallon-Baudry, 2009;
Lizio et al., 2011). Especificamente, a banda delta (< 4 Hz) caracteriza-se por
ondas lentas de grande amplitude, relacionada com o sono profundo
(Niedermeyer & Silva, 2005). A banda teta (4 — 8 Hz) caracteriza-se por ondas
lentas intermediarias que se relacionam as atividades motoras e cognitivas,
tendo relacdo com tarefas que requerem atencdo sustentada e mecanismos
visuo-espaciais (Smith, McEvoy & Gevins, 1999; Caplan et al., 2003; Portella et
al.,, 2007). A banda alfa (8 — 13 Hz) esté associada a processos de atencao e
relaxamento, e apresenta uma atividade inversamente proporcional a
guantidade de neurdnios recrutados em uma tarefa. Evidéncias cientificas
demonstram que o ritmo alfa esta relacionado com a performance de memdria
(Daronch et al., 2016) e que as oscilagcdes na banda alfa refletem a estrutura
temporal de um dos processos cognitivos mais basicos, que pode ser descrito
como a ‘“‘consciéncia baseada no conhecimento” e que permite a “orientacao
semantica”, via de acesso controlado a informacdo armazenada num sistema
de conhecimento complexo (Smith, McEvoy & Gevins, 1999; Neuper &
Pfurtscheller, 2001; Daronch et al., 2016). A banda beta (13-30 Hz) apresenta
uma menor amplitude e relaciona-se a processos somestésicos, julgamentos,
tomada de deciséo e preparacdo motora (Pfurtscheller et al., 2003; Silva et al.,
2006). E por fim, a banda gama (>30 Hz) relaciona-se com a conectividade
funcional envolvida com atencdo, memoria, planejamento motor, integracao
sensoriomotora e com o fendmeno de sincronizacdo (processo de

aprendizagem) (Jensen, Kaiser & Lachaux, 2007; Daronch et al., 2016).

2.2.1 Andlise do Ritmo Mu
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Padrdes de atividade elétrica medidas em diferentes faixas de
frequéncia podem ser usadas para identificar o envolvimento cortical em uma
ampla gama de processos cognitivos (Cuellar et al., 2012). O ritmo Mu é uma
medida de frequéncia do EEG que tem sido estudado desde 1950. Embora
ainda existam discussdes de onde seja gerado o ritmo Mu, tem sido proposto
gue sua origem seja no coértex sensoriomotor (tipicamente nos eletrodos C3,
CZ, C4) (Hobson & Bishop, 2016). Este é detectado em uma faixa de
frequéncia de 8-13Hz, e sédo pensados como resultado de descargas
sincronicas de neurdnios em repouso na area sensoriomotora do cérebro,
medida sobre o cértex somatomotor. Registros no EEG em sujeitos adultos tém
apresentado o ritmo Mu associado a atividade em areas de neurdnios espelho
(Cannon et al., 2014), este portanto tem sido considerado uma medida de
interesse, e um biomarcador para a investigagao e entendimento da atividade

motora em geral (Braadbaart et al., 2013).

Supressdo de Mu ocorre quando esses neurbnios recebem input,
particularmente durante a preparacdo motora. Além disso, tem sido
demonstrado que a observacgéo da acéo causa supressao de Mu, embora em
menor grau do que a atividade motora (Braadbaart et al.,, 2013; Kim & Kim,
2016). Portanto, o ritmo Mu reflete a modulagdo da atividade do sistema de
neurénio espelho (Cannon et al., 2014). Ulloa & Pineda, (2007) registraram
supressao do ritmo quando sujeitos observavam imagens de emocdes, no
entanto, esta percepcao ativou somente o sistema de neurénio espelho quando
tais imagens foram reconhecidas como um movimento familiar. Estes achados
suportam pesquisas que hipotetizam ser o ritmo Mu um indice para atividade
dos neurdnios espelhos. Em estudo recente Li et al, (2015), observou
supressdao de Mu em tarefas imaginadas, e estes autores associaram o
resultado, estar diretamente relacionado com a capacidade dos sujeitos de

imaginar o movimento.

2.2.2 Andlise da Coeréncia em Beta
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Coeréncia é a medida da covariancia da poténcia espectral, dentro de
bandas de frequéncias especificas, entre dois canais na eletroencefalografia
(Anghinah, 2005). Ou seja, reflete a conectividade intercortical ou o grau de
comunicacao entre diferentes areas do cértex (Lubar et al., 1999). A Funcao de
coeréncia aplicada ao EEG é considerada um indicador de conexdes funcionais
cortico-corticais Util a investigacdo neurofisiolégica da conectividade cerebral
em condicfes normais ou ndo. Mais especificamente, a funcdo de coeréncia
permite a quantificacdo do grau de dependéncia linear entre dois sinais no
dominio da frequéncia e, assim, viabiliza estudos da organizacdo cortical
cerebral, podendo também ser utilizada como instrumento de identificacdo da
geracado dos sinais de EEG e suas relacdes com as funcdes cerebrais (Gomes
et al., 2007). Coeréncia €, portanto, uma medida de co-ativacdo de duas ou
mais areas cerebrais (Anghinah, 2005). A alta coeréncia entre dois sinais do
EEG tem sido considerada como uma evidéncia da possivel existéncia de uma
conexao funcional entre duas areas corticais captadas pelo registro do EEG. A
diminuicdo de coeréncia tem sido considerada como expressao de conexdes
cortico-corticais funcionais diminuidas, pelo menos para as faixas de alta

frequéncia no adulto (Anghinah et al., 2000).

A informacéo obtida da funcdo de coeréncia parece ser essencial
para o entendimento de como a inter-relacdo funcional entre regibes pode
mudar sob diferentes condigdes ou ao longo de um comportamento (Anghinah,
2005). Na analise de coeréncia € avaliada a relacdo da composicdo da
atividade elétrica cerebral entre duas regides, o que possibilita avaliar a
conectividade entre as mesmas. Esta andlise pode trazer informacdes

adicionais sobre o funcionamento das redes neurais (Gomes et al., 2007).

Assim, a fim de compreender melhor as modificacdes eletrofisiolégicas
produzidas por tarefas motoras no Sistema Nervoso Central (SNC), a medida
de coeréncia em beta tem sido observada. Entre as bandas de frequéncia
relacionadas as atividades motora e pré-motora, a banda beta (13 a 30 Hz)

(Diniz et al., 2012) é amplamente investigada, e alguns estudos tém

demonstrado uma diminuicdo de beta durante a preparacdo e execucao de
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movimentos voluntarios. Além disso, € uma frequéncia rapida de amplitude
reduzida que indica atividades mentais e de atencdo (Fortuna et al., 2013,
Lipsman et al., 2014). Nos ultimos anos, atencdo tem sido dada para as
oscilagcbes da beta devido uma variedade de funcbes na fisiologia e
processamento da informacdo e cognicdo. O estudo de Diniz et al., (2012)
investigaram as mudangas na coeréncia em beta nos cértices frontal,
somatomotor, parietal e occipital durante a realizacdo de duas condi¢des
diferentes de um paradigma do movimento sacadico. Demonstrou em seus
resultados um importante papel da ligacdo interconexdao entre os dois
hemisférios, em busca visual e preparacdo do movimento. O estudo demonstra
uma automatizacdo da agao e uma reducéo do foco de atencdo durante a ta-
refa. A literatura demonstra que a coeréncia na banda beta diminui com a
atencao dividida, e aumenta com a maior precisdo de tarefas motoras. Essa
também tem sido implicada na aprendizagem motora e reabilitacdo (Stepp,
2011). Além disso, os processos que envolvem a simulacdo mental de acdes
tém sido consistentemente associadas com a reducgéo de oscilagfes na banda
beta nas regibes sensoriomotoras (Jurkiewicz et al., 2006; Yi et al., 2013,
Brinkman L., 2014).

2.2.3 EEG e Drogas Psicotropicas

Medidas eletroencefalograficas tém sido utilizadas para investigar as
mudancas na atividade eletrocortical durante processos cognitivos e motores
relacionados a aprendizagem, & pratica de tarefas, bem como avaliar
alteracOes eletrofisioldgicas resultantes da administracdo de drogas com efeito
sobre o SNC (Machado et al., 2005; Silva et al., 2011). A sensibilidade do EEG
na identificacdo de alteracdes produzidas por uma determinada substancia
pode ser otimizada mediante métodos de andlise quantitativa (EEG(q). Quando
os farmacos tém efeitos especificos na atividade cortical, as mudancas das
variaveis do EEGq podem ser utilizadas para investigar mecanismos de acéo
de determinados farmacos, assim como monitorar e predizer sua eficacia
(Machado, 2009). Sendo assim, a investigacdo da atividade cortical € essencial

para compreender 0s mecanismos neurais associados a drogas psicotrépicas.
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Nesse contexto, a EEGQ é utilizada para investigar e/ou monitorar os efeitos de
diversas drogas na dinamica cerebral, desde que a atividade cortical seja
sensivel as caracteristicas de substancias psicoativas (Machado et al., 2005).
Em seu experimento, Ohtani et al., (2002), comprovaram os efeitos do
Bromazepam de 3mg em uma amostra de 12 sujeitos saudaveis. Observaram
gue o aumento da atividade de beta era diretamente proporcional ao aumento
do farmaco na concentracdo plasmatica. Eles acreditam que o mecanismo de
acdo deste farmaco sobre o SNC estd relacionado com a capacidade de
aumento da atividade do &cido gama-aminobutirico (GABA), neurotransmissor

inibitorio.

Neuromoduladores alteram constantemente as relacdes neurais pré-
existentes no SNC (Bastos et al., 2005). Dentre estes, 0s psicotropicos, com
destaque os ansioliticos, particularmente os benzodiazepinicos, antipsicéticos e
0s psicoestimulantes, com frequéncia sdo encontrados na prética clinica e tém
sido objeto de investigacao (Bastos et al., 2005; Salles et al., 2005). Sampaio &
colaboradores, (2007) analisaram os efeitos do Bromazepam na atividade
eletrencefalografica, com o objetivo de investigar os efeitos modulatorios desta
droga na dinamica cerebral. Especificamente, os efeitos de 3mg de
Bromazepam na coeréncia eletrocortical foram analisados em um experimento
duplo-cego, sob uma amostra com 10 sujeitos sadios (5 homens e 5 mulheres),
submetidos a dez minutos de captagcdao do sinal de EEG. A medida
eletrofisiologica (coeréncia) foi analisada em trés condicbes experimentais:
Bromazepam, placebo 1 e placebo 2. Os resultados sugeriram que o
Bromazepam aumenta significativamente a coeréncia cortical inter-hemisférica.
Magalhdes et al., (2015) através de testes neuropsicolégicos e EEGq, avaliou
a influéncia do Levetiracetam em uma performance cognitiva, a fim de
identificar as mudancas provocadas pela droga no tempo de reacdo, em
avaliacdes neuropsicolégicas da atencdo e memoria, e sob a poténcia absoluta
de teta na regido frontal. Os autores observaram ser o Levetiracetam um
importante otimizador cognitivo sob as fungbes executivas. Resultado
semelhante foi encontrado em estudo anterior por Cho et al., em (2012) onde

constataram que mudancas na poténcia de bandas de frequéncia podem
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predizer melhora em diversos dominios cognitivos apds a terapia com
Levetiracetam. Os farmacos antipsicoéticos atipicos, como Risperidona, também
tém sido usado em experimentos tanto para avaliar sujeitos com deficiéncia
cognitiva como para andlise de sujeitos saudaveis em pesquisa. Seguindo este
pressuposto e tomando como base a literatura, EEG vs antipsicéticos, podem
alterar a atividade eletrocortical (Centorrino F. 2002).

7

O termo "cogni¢cao" é usado de muitas diferentes maneiras por clinicos e
pesquisadores. Geralmente € considerada uma combinacdo de habilidades,
incluindo a atencdo, aprendizagem, memoria, linguagem, a praxis
(comportamentos motorizados qualificados) e as chamadas funcgdes
executivas, como a tomada de decisao, definicdo de metas, o planejamento e o
julgamento (Peter et al., 1997). A maioria da literatura clinica sobre o realce
cognitivo diz respeito ao desenvolvimento de compostos para melhorar a
atencdo ou a memoéria. Embora isso pareca improvavel, as drogas que
melhoram a velocidade de processamento, a alocacdo de atencdo em
situacbes complexas de multitarefa, ou a capacidade de integrar funcdes
emocionais podem realmente melhorar as fungdes executivas. Os substratos
neurais da cognicdo sdo complexos e ainda mal compreendidos (Peter et
al.,1997; Schelle et al., 2014; Sahakian et al., 2015). O status da pesquisa
cognitiva hoje pode ndo permitir uma clara projecdo de como exatamente 0s
"medicamentos inteligentes", isto €, os agentes que melhoram a memoria
funcionardo ou quando estardo disponiveis (Sahakian et al.,, 2015). Os
farmacos de reforco cognitivo sdo usados no tratamento de distarbios
neuropsiquiatricos. Mas também estdo surgindo como potencializadores
cognitivos em sujeitos saudaveis visando o aprimoramento cognitivo para
execucao de diversas tarefas do nosso dia a dia (Bruhl & Sahakian, 2016). O
uso dos chamados "medicamentos inteligentes” pelo publico indica o desejo
(ou a presséo) para que os individuos melhorem seu funcionamento cognitivo

ja saudavel.

Isto é ilustrado pelo Modafinil, um agente promotor de vigilia utilizado no

tratamento de disturbios relacionados com o sono. Modafinil produz reforco
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cognitivo em individuos saudéaveis, principalmente em fung¢des executivas,
como planejamento e tomada de decisdo. Aprigio et al., (2015), investigaram e
compararam os efeitos neuromoduladores do Bromazepam (6mg) e Modafinil
(200mg), durante a pratica de uma tarefa sensoriomotora, analisando as
modificacOes produzidas na poténcia absoluta de alfa. A amostra foi composta
por 15 individuos saudaveis, expostos a trés condi¢cdes experimentais:
Placebo, Modafinii e Bromazepam. Dados eletroencefalograficos foram
registrados antes, durante e apds a execucdo da tarefa motora. Concluiram
que as drogas podem interferir em processos sensoriomotores, como no
desempenho de tarefas executadas em um cenario imprevisivel. O Modafinil
mostrou-se ser uma droga com funcdo cognitiva potencializadora, evidenciado

pela melhora na tarefa motora.

Em geral os psicoestimulantes produzem um aumento nos niveis
extracelulares das catecolaminas no cérebro. Em baixas doses, a acdo dos
psicoestimulantes se restringe preferencialmente ao cortex pré-frontal, no qual
o efeito do aumento das catecolaminas se traduz na melhoria da funcéo
cognitiva. Este aumento de catecolaminas no cérebro inibe a recaptacédo de
dopamina e norepinefrina. Em particular, algumas pesquisas sugerem que o
MTF afeta os niveis de dopamina, um neurotransmissor implicado na atencdo,
no movimento e na aprendizagem (Pérez et al., 2012). Este medicamento gera
aumento da capacidade de concentracdo, atencdo e estado de alerta também
em pessoas saudaveis (Barros & Ortega, 2011). Barkley (1998) alude que a
MTF atua inibindo o transportador de dopamina; aumentando assim o tempo
gue a dopamina tem para se ligar aos seus receptores e aumentar 0 seu
potencial tendo em vista exercer um efeito. Paes et al., (2011) analisaram a
poténcia absoluta de alfa usando EEGqg em soldados iniciantes sob a influéncia
de MTF durante o periodo preparatério de apontar em uma tarefa (pratica de
tiro com pistola). Embora ndo tenha havido correlagcdo entre os dados
comportamentais e EEG, os achados mostraram que o MTF n&o impediu a
aprendizagem da tarefa em individuos saudaveis. Observaram que o
desempenho do grupo MTF na tarefa, néo foi inicialmente superior ao do grupo

controle, mas eventualmente o superou, embora sem alcancar significancia
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estatistica. Os efeitos precisos do MTF sobre as funcfes cognitivas medidos
pelo EEGq permanecem obscuros apesar da sensibilidade do EEG na
identificacdo de alteracdes funcionais produzidas por uma substancia exégena.
Portanto, a investigacdo dos efeitos desses potencializadores cognitivos sobre
a dinamica cortical e 0 comportamento motor Sdo essenciais para 0 avanco da
nossa compreensao sobre os efeitos dos agentes farmacologicos que alteram

a cognicao.

2.2.4 EEG no estudo da Imagética Motora

A IM tem sido ferramenta eficaz na promocao de aprendizagem motora.
Esta, de forma isolada, pode otimizar a performance motora e €
particularmente mais efetiva quando associada a pratica fisica. A IM
compartilha da ativacdo de redes neurais também implicadas na execucédo do
movimento (Rosa et al., 2015). A atividade cerebral em diferentes bandas de
frequéncia eletroencefalograficas, tem sido observada h&a algum tempo, para
refletir varios aspectos da atividade cognitiva e estados cognitivos do
movimento, como a IM. Assim, um grande nimero de evidéncias indicam para
analise diferentes ritmos do EEG, particularmente as bandas alfa (8-13HZ) e
beta (14-30Hz) que caracterizam a atividade cerebral de areas sensoriais e
motoras durante o movimento voluntério e integracdo sensoriomotora (Yong &
Menon, 2015; Rosa et al., 2015). Diversos estudos relataram que o IM modula
os ritmos alfa e beta durante a preparacdo do movimento, mostrando que as
bandas alfa e beta dessincronizam sobre o cortex sensoriomotor contralateral
ao movimento imaginado (Neuper et al., 2005; Pfurtscheller & Neuper, 2005;
Rosa et al., 2015). Nesse sentido, Marks e Isaac (1995) descreveram
diferentes modulagdes do ritmo alfa dependendo do tipo de IM utilizado. Neste
estudo, os individuos com maior vivacidade de imagens mostraram
dessincronizacdo da banda alfa posterior a esquerda durante imagens visuais e
sincronizagdo de banda alfa posterior a esquerda durante imagens
cinestésicas.

Diversos estudos com eletroencefalografia (EEG) tém sido conduzidos a

fim de investigar as diferencas dos padrdoes de ativacdo cerebral. Tem sido
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investigado se os padrdes de atividade elétrica cerebral podem discriminar os
tipos de imagética e observa-se que os eletrodos localizados sobre o cértex
sensoriomotor exibem caracteristicas diferenciadas para o reconhecimento da
imagética na modalidade cinestésica (Neuper, 2005; Bastos et al., 2013). Ja
para a imagética visual, a discriminacdo parece ser pouco precisa, indicando
uma possivel relevancia da ativacdo dos eletrodos localizados nas areas
frontais e parieto-occipitais (Bastos et al., 2013). No estudo de Stecklow et al.,
(2007), avaliaram as alteragcdes na banda alfa de regibes corticais distintas,
durante a IM cinestésica e visual em 15 atletas de voleibol e 15 néo atletas,
com diferentes graus de vivéncia na tarefa. Embora os escores médios para IM
cinestésica e visual sejam ligeiramente maiores para os atletas, ambos os
grupos apresentaram valores similares. As tarefas motoras utilizadas no
Revised Movement Imagery Questionnaire MIQ-R, apesar da simples
execucao, nao sao treinadas ou utilizadas sistematicamente por qualquer dos
grupos em suas atividades cotidianas. Durante IM do movimento de ataque de
voleibol, entretanto, os atletas conseguiram imaginar tal movimento com mais
nitidez que os ndo-atletas. Este resultado demonstra que a IM esta intimamente
relacionada com o processo de aprendizagem e planejamento de movimentos
voluntarios. Porém, nédo foi possivel afirmar que alguma das modalidades de IM
(cinestésica ou visual) seja mais facil de ser executada se o individuo
possuisse experiéncia prévia na execucao real da tarefa. Em individuos com
pouca vivéncia na tarefa motora imaginada, ambos o0s hemisférios
apresentaram ativacdo pela imagética, enquanto que isto ocorreu apenas no

hemisfério esquerdo nos sujeitos com experiéncia na pratica real da tarefa.

Em outro estudo Stecklow et al., (2010) avaliaram o pico da banda alfa
no EEG, durante as modalidades de IM. Os achados nesse estudo apontam
gue a IM é capaz de promover uma diferenciagdo na ativacdo cortical de
acordo com o grau de vivéncia real de determinada tarefa e com a modalidade
de IM utilizada. Ainda, a estratégia cinestésica promove maiores alteracoes
fisiolégicas ao EEG quando comparada com a estratégia visual, confirmando,
entdo, que a ativacao cortical depende da modalidade de imagética executada.
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A utilizacdo do EEG tem se mostrado uma importante ferramenta de analise do

funcionamento cerebral durante IM.

Capitulo Ill — Metodologia:

3.1 Amostra

A amostra foi composta por 15 sujeitos saudaveis (4 homens e 11
mulheres), destros, verificados pela aplicacdo do inventario de Edinburgh
(Oldfield, 1971), com idades variando entre 20 e 40 anos, idade média: 29.0
SD: £ 5, 29780. Para serem incluidos no experimento os sujeitos deveriam ter
auséncia de déficits cognitivos e fisicos, ndo poderiam estar utilizando
substancias psicoativas ou psicotrépicas e deveriam pontuar menos que 15 no
questionério de imagética Revised Moviment Imagery Questionnaire (MIQ-r)
gue consiste na execucdo real, imagética visual e cinestésica de tarefas
motoras simples, aplicado a cada voluntario para determinar sua capacidade
de realizar IM (Cremades, 2002; Stecklow, Infantosi & Cagy, 2007).

Com o proposito de identificar e excluir do experimento qualquer sujeito
gue ndo se enguadrasse nos pré-requisitos do estudo, foi aplicada uma
anamnese detalhada. Todos os participantes leram e assinaram um termo de
consentimento livre e esclarecido, no qual foi descrito, em detalhes, os
objetivos do experimento e a condicdo experimental. O projeto foi submetido e
aprovado pelo Comité de Etica (CAAE 23619513.7.0000.5263) da Universidade
Federal do Rio de Janeiro (IPUB/UFRJ).

3.2 Procedimento Experimental

O Experimento de carater randomizado e duplo cego ocorreu em uma
sala com luz e som atenuados, para minimizar as interferéncias sensoriais
durante a coleta de dados. Os sujeitos precisaram realizar trés visitas ao
laboratério de pesquisa com intervalo de uma semana no minimo entre essas.
Em cada visita o sujeito ingeriu uma capsula de: 500mg amido (placebo), ou

2mg Risperidona ou de 10mg Metilfenidato. Durante a primeira visita 0s
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sujeitos preencheram o MIQ-r, assim como o inventario de Edinburgh e o termo
de consentimento livre esclarecido sob orientacdo/supervisdo. ApOs esse
procedimento os individuos sentaram-se confortavelmente em uma cadeira
localizada a 45cm de distancia em frente a um computador para que pudessem
executar as tarefas experimentais. Antes, durante e ap0s a realizagdo das
tarefas os dados eletroencefalograficos foram coletados. Antes do inicio e ao
término da realizacdo das tarefas, foi solicitado ao individuo um repouso de 3
minutos, com os olhos abertos. Durante 0 experimento o sujeito realizou trés
distintas tarefas: observagdo, imaginacdo e execugcdo do movimento de
extensao seguida de relaxamento do dedo indicador da mao direita. A tarefa de
observacdo exigia que o participante assistisse um video. A imaginacéo
consistiu em mentalizar o movimento descrito quando surgisse um marcador na
tela do computador, inicialmente um circulo verde como marcador de
preparacado de 0.5 segundos surge na tela e se apaga por periodo semelhante,
apo6s o marcador principal representado por um quadrado amarelo de 10
segundos surge indicando o tempo em que o individuo deve imaginar, a tela se
apaga por 0.5 segundo, por fim um circulo vermelho de 0.5 segundo como
marcador finalizador, indica o fim da imaginagdo. Seguido a essa agédo 0s
individuos executaram quatro 4 contas simples como um distrator de trés 3
segundos para cada conta. Na execucdo o individuo deveria realizar o
movimento do dedo quando aparecesse um estimulo de disparo (quadrado
amarelo) com duragdo 1 segundo, sendo de 4 segundos o intervalo entre os
estimulos com a tela apagada, nesse caso um acelerdmetro foi utilizado para
identificar a ocorréncia do movimento. Os sujeitos executaram 12 blocos de
tarefas, sendo 6 antes da ingestdo da substancia e seis apds a ingestao da
mesma, o intervalo de tempo para a repeticdo das tarefas, apéds ingestdo do
medicamento foi de uma hora e trinta minutos. Os 6 blocos eram formados por
2 blocos de cada tarefa em ordem randomizada. Em cada bloco eram
apresentados 15 estimulos para os participantes.Cabe ressaltar que os
participantes foram orientados durante a imaginacdo da acdo a se manterem
atentos ao marcador indicador do processo de imaginar que apareceria no
monitor, assim como usarem a estratégia visual de IM, perspectiva de terceira

pessoa. Para controle do movimento durante a acdo observada e imaginada,
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comandos verbais prévios a tarefa foram dados pelo pesquisador, aos
participantes, a fim de desperta-los a mudanca da tarefa e obter maior precisao
ao proposto. De um modo geral foram conduzidos a minimizarem qualquer
movimento (p.ex: piscada de olhos, movimentos de membros e cabeca)
enquanto se mantivessem olhando no monitor do computador, objetivando

impedir artefatos no tracado do EEG.

3.3 Aquisicdo de dados Eletroencefalogréaficos

A captacdo do sinal eletroencefalografico foi feita através do aparelho
BrainNet BNT36 (EMSA) de 20 canais EEG, em conjunto com o programa de
aquisicdo ERP Aquisition desenvolvido pelo Laboratério de Mapeamento
Cerebral e Integragcdo Sensoriomotora. Sua configuragao utiliza 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).

Foram montados em uma touca de lycra (EletroCap Inc., Fairfax, VA) 20
eletrodos ao longo do escalpo pelas areas frontal, temporal, parietal e occipital
segundo o protocolo do sistema 10/20 (Jasper, 1958) e outros dois eletrodos
posicionados nos Iébulos auriculares com a fungdo de referéncia (bi-auricular)
para uma montagem 20 derivacbes monopolares (sendo o eletrodo Fpz
utilizado como terra). Diferentes tamanhos de touca foram utilizadas. Essas
foram colocadas e ajustadas individualmente em cada participante,
obedecendo a circunferéncia craniana e a propor¢do da anatomia individual. O
sinal referente a cada derivacdo EEG resulta da diferenca de potencial elétrico
entre cada eletrodo e a referéncia preestabelecida (orelhas). As épocas foram
recortadas de acordo com a aparicdo do estimulo, 4 segundos antes e 4
segundos apos os estimulos. Para cada sujeito existiam 15 épocas antes da

apresentacao do estimulo e 15 épocas apds a apresentacdo do estimulo.

Primeiramente, foram verificados os niveis de impedancia de cada
eletrodo, que foram mantidos abaixo de 10 kQ. A atividade elétrica ocular foi
estimada com a colocacao de dois eletrodos de 9 mm de diametro montados
de forma bipolar. Os eletrodos foram posicionados, respectivamente, acima e
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abaixo da orbita 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

visualizacéo dos dados usando o Matlab 5.3° (The Mathworks, Inc.).

Capitulo IV — Estudos:

Serdo apresentados dois artigos; desenvolvidos durante o programa
de mestrado, que se encontram em fase de submissdo. Ambos os artigos
envolvem respectivamente a analise do ritmo Mu e coeréncia em beta na
execugao, imaginagcao e observacdo do movimento, sob influéncia de
substancias estimuladoras e depressoras ao SNC, especificamente

(Metilfenidato e Risperidona).

O primeiro estudo, Drogas agonistas dopaminérgicas produzem
supressdo de Mu na area somatosensorial direita em sujeitos saudaveis
durante imagética motora. Teve como objetivo verificar o efeito de drogas
dopaminérgicas no ritmo Mu durante execuc¢do, imaginacao e observacdo do
movimento. Em especial, investigamos o efeitos de duas drogas
dopaminérgicas Metilfenidato (10mg) e Risperidona (2mg), nos momentos
antes (preparacdo) e ap6s o movimento. Os sujeitos foram expostos a trés
condicdes experimentais, drogas neuromoduladoras e placebo. Dados
eletroencefalograficos foram registrados sob o coértex somatomotor nos
eletrodos C3/C4. Nossos resultados demonstraram interacdo entre os fatores
grupo e tarefa. As drogas foram capazes de gerarem mudancas na atividade
elétrica do cortex na regido somatomotora, mesmo sob efeitos de drogas
antagodnicas nas vias dopaminérgicas. A experiéncia ativa parece permitir maior
modulagao no ritmo Mu comparada as outras condigdes.

O segundo artigo, Modificacbes da coeréncia em beta durante
imaginacdo, observacdo e execucdo de um movimento, sob efeito de
drogas dopaminérgicas. Objetivou investigar e comparar as alteracdes

eletrocorticais em sujeitos saudaveis durante a realizacdo de uma tarefa
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Imaginada, observada e executada, sob acdo de Metilfenidato (10mg) e
Risperidona (2mg). E especificamente determinar o comportamento da
coeréncia em beta, nas areas frontal, central e parietal. Os sujeitos foram
expostos a trés condigOes experimentais: placebo (PL), Metilfenidato (10mg) e
Risperidona (2mg). Dados eletroencefalogréficos foram registrados nos pares
de eletrodos F3/FZ, F3/F4, F4/FZ, C3/CZ, C3/C4, C4/CZ, P3/PZ, P3/P4, P4/PZ
antes, durante e ap0s a execucao, imaginacao e observacao da tarefa, além de
antes e apdés a ingestao das substancias. Para andlise estatistica empregou-se
uma ANOVA de trés fatores para identificar as modificacées produzidas na
banda beta induzidas pelas varidveis grupo (placebo, Metilfenidato e
Risperidona), tarefa (execucdo, imaginacdo e observacdo do movimento) e
momento (pré e pds droga). Um p< 0,05 foi considerado estatisticamente
significativo. Os resultados demonstraram efeito principal para os fatores grupo,
tarefa e momento. Para grupo F3-FZ (p< 0.05; F=3,367), FZ-F4 (p< 0.05;
F=3,157), C3-CZ (p< 0.05; F=6,299), P3-PZ (p< 0.05; F=4,831), tarefa, F3-F4
(p< 0.05; F=3,052), F3-FZ (p< 0.05; F=3,979), C3-C4 (p< 0.05; F= 3, 177), C3-
CZ (p< 0.05; F=4,392) e momento P3-PZ (p< 0.05; F=4,831). Concluimos que
as drogas, mesmo com efeitos antagonicos sob as vias dopaminérgicas, foram
capazes de gerar alteracbes na atividade elétrica dos cortices frontais,
somatomotores e parietais, e que a tarefa executada, permite maior modulacéo

da banda beta quando comparada as demais.
4.1 Artigo I

Drogas agonistas dopaminérgicas produzem supressdo de Mu na éarea

somatosensorial direita em sujeitos saudaveis durante imagética motora.

Danielle Aprigio®, Juliana Bittencourt®“® Guaraci Ken Tanaka®, Marco Antonio

Orsini®, Silmar Teixeira®?, Mariana Gongora® Mauricio Cagy', Enrique Lépez

Droguett™ Henning Budde !, Pedro Ribeiro®**®', Bruna Velasques®®®
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Drogas agonistas dopaminérgicas produzem supressdo de Mu na area
somatosensorial direita em sujeitos saudaveis durante imagética motora.
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RESUMO:

Objetivo: O presente estudo tem como objetivo verificar o efeito de drogas
dopaminérgicas no ritmo Mu durante diferentes tipos de tarefas motoras. Em
especial, investigamos o efeitos de duas drogas dopaminérgicas (i.e., agonista
e antagonista) nos momentos antes (preparacédo) e apds o movimento. Foram
consideradas duas condi¢cOes diferentes, sendo elas: imaginacéo, observacéo
e execucdao do movimento. Metilfenidato (10mg) e Risperidona (2mg).
Materiais e Método: Os sujeitos foram expostos a trés condicdes
experimentais: Placebo (PL), Metilfenidato (10mg) e Risperidona (2mg). Dados
eletroencefalograficos foram coletados de C3/C4 antes, durante e apds as
tarefas de execucdo, imaginacdo e observacdo do movimento, bem como
antes e depois da ingestdo de substancia. Para andlise estatistica, uma
ANOVA two-way foi realizada para identificar as mudancas no ritmo Mu
induzidas nas variaveis grupo (Placebo, Metilfenidato e Risperidona) e tarefa
(execucdo, imaginacdo e observacdo do movimento). Foi estatisticamente
significante valores p< 0.05. Resultados: Nossos resultados demonstraram
interacdo entre os fatores grupo e tarefa nos eletrodos C3 (p <0.05; F = 2,440)
e C4 (p <0.05; F = 2,929). Concluséao: As drogas foram capazes de gerarem

modificagdes na atividade elétrica cortical nas regides centrais, mesmo com
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caracteristicas e efeitos antagbnicos nas vias dopaminérgicas, e experiéncias

ativas permite maior modulac&o do ritmo Mu, comparado as outras tarefas.

Palavras-Chave: Eletroencefalografia — Ritmo Mu - Metilfenidato -

Risperidona — Integracdo Sensoriomotora — Imagética Motora.

ABSTRACT

Objective: The present study aims to verify the effect of dopaminergic drugs on
the Mu rhythm during different types of motor tasks. In particular, we
investigated the effects of two dopaminergic drugs (i.e., agonist and antagonist)
at moments: before (preparation) and after movement. Moreover, three different
conditions were analyzed: placebo (PL), Methylphenidate (10 mg) and
Risperidone (2 mg).Materials and Methods: Subjects were exposed to three
experimental conditions: placebo (PL), Methylphenidate (10 mg) and
Risperidone (2 mg). EEG data were recorded at C3 and C4 electrodes before,
during and after task execution, imagination and observation, as well as before
and after substance ingestion. For statistical analysis, a two-factor ANOVA was
used to identify the changes in the Mu rhythm induced by the group (placebo,
methylphenidate and risperidone) and task (movement execution, imagination
and observation) variables. Statistical significance was set at p< 0.05. Results:
Our results demonstrate an interaction among the group and task factors for C3
(p <0.05; F = 2,440) e C4 (p <0.05; F = 2,929) electrodes. Conclusion: Drugs
were able to generate changes in the electrical activity of the cortical central
regions, even when featuring antagonistic effects on the dopaminergic
pathways, and active experience allows for higher modulation of the Mu rhythm,

compared to the others.

Keywords: Electroencephalography - Mu Rhythm - Methylphenidate -

Risperidone - Sensorimotor integration - Motor Imagery.
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INTRODUCAO

Imagética Motora (IM) ou simulacdo mental € uma operacdo cognitiva
baseada em uma experiéncia perceptual de imagens mentais vividas, sem
movimento visivel do corpo (Malouin and Richard, 2010; Reiser et al., 2011; Yi
et al., 2014). Em outras palavras, IM requer ativacdo de areas corticais que
participam da preparacéo e execucdo do movimento, seguido por uma inibicao
do movimento corporal (Lotze and Cohen, 2006). Dois diferentes tipos de IM
sdo descritos na literatura: cinestésica ou perspectiva de primeira pessoa,
relacionada com a informacdo somatomotora; e visual ou perspectiva de
terceira pessoa, baseado na percepc¢ao visual do movimento (Dickstein and
Deutsch, 2007; Mulder, 2007). Evidéncias tem sido publicada sobre os
beneficios da pratica da IM na aprendizagem e desempenho motor por atletas,
sujeitos saudaveis e sujeitos com desordens neuroldgicas, tais como Acidente
Vascular Encefalico, Trauma Raquimedular e Doenca de Parkinson (Malouin
and Richards., 2010; Lozte and Halsband., 2006; Dickstein and Deutsch.,
2007). Estudos prévios tem demonstrado uma similaridade em funcdes
fisiologicas e psicofisicas entre as imagens observadas e imaginadas do
movimento, sugerindo serem estes baseados em um mesmo processo. (Yi et
al., 2014; Stecklow et al., 2010; Yi W et al., 2013; Lorey et al., 2013).

Recentemente, tem aumentado o interesse sobre os padrdes
neurofisiolégicos da IM, especialmente relacionado a caracteristicas funcionais
das regides sensoriomotoras e o papel de diferentes ritmos eletrofisiolégicos na
IM (Llanos et al., 2013; Ruthera et al., 2014; Canon et al., 2014). Em patrticular,
diferentes estudos relacionaram algumas medidas de EEG com biomarcadores
sensoriomotores. O ritmo Mu (8-13Hz) é um desses biomarcadores, o qual
contribui para o entendimento da atividade motora em geral (Pfurtscheller, et
al.,, 2006; Braadbaart et al., 2013; Hobson and Bishop, 2016). Estudos
demonstram supressao de Mu durante a preparagéo e execugdo motora, e esta
supressdo também ¢é observada durante imaginacdo e observacdo do
movimento (Hobson and Bishop, 2016). Existe concordancia de que as
oscilacbes da frequéncia Mu esta relacionado com a atividade dos neurdnios

espelhos. Ulloa and Pineda (2007) relataram supresséo do ritmo Mu quando
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sujeitos observaram imagens de movimento; no entanto, esta percepgao ativou
somente neurdnios espelho quando tais imagens foram reconhecidas como
movimento familiar. Estes achados suportam pesquisas que tem como hipotese
de que ritmo Mu € um indicador de atividade dos neurdnios espelho. Em outras
palavras, acdes motoras imaginadas podem modular o ritmo motor e resultar
em mudancas na poténcia. Em estudo recente, Li et al (2015) observaram
supressdo de Mu durante tarefas de IM, e 0s autores associaram estar
diretamente associado com a capacidade dos sujeitos de imaginar o

movimento.

Embora o papel do ritmo Mu durante a imaginacdo e execucdo do
movimento esteja bem estabelecida, poucos estudos estdo se dedicando ao
entendimento de como moduladores neurofisiolégicos poderiam interferir na
geracado do ritmo Mu e suas oscilagdes. Esta compreensdo é importante, uma
vez que ambos IM e drogas atuantes no sistema dopaminérgico Sao
amplamente usados em processos de reabilitacdo motora. Portanto, a fim de
investigar como esses dois mecanismos de tratamento (IM e drogas
dopaminérgicas) interagem entre si e para entender sua interferéncia sobre as
areas sensoriomotoras, escolhemos investigar a participacdo do sistema
dopaminérgico na oscilagdo do ritmo Mu, e suas modificagcbes durante a
execucao de diferentes tarefas motoras (execucgéo, imaginacdo e observacao)
sob efeito de drogas agonista e antagonista dopaminérgica.

O sistema dopaminérgico é importante para o desempenho motor. A
dopamina influéncia o controle do movimento através do sistema frontoestriatal,
e desempenha papel central no sistema motor participando da aprendizagem
motora e execucdo motora (Beuter A, et al 2008). O papel da dopamina nas
redes subcorticais sdo amplamente estabelecido, no entanto, poucos estudos
descrevem os efeitos destas nas redes corticais. Além disso, as redes
dopaminérgicas, especialmente no cortex pré-frontal e cértex frontal, pode
influenciar outros sistemas o qual atuam diretamente ou indiretamente no
controle motor (Leitner Y, et al 2007, Polishook T, J et al 2009).
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Drogas psicoestimulantes e antipsicoticos, interferem no sistema
dopaminérgico. Entre esses medicamentos, Metilfenidato (MFT) e Risperidona
em particular tem chamado e trazido a atencéo para este sistema. MFT é uma
droga psicoestimulante e atua como um agonista dopaminérgico interferindo
diretamente na recaptacdo e producdo de dopamina, resultando assim em
aprimoramento cognitivo e ganho de coordenacdo motora (Devilbis and
Berridge, 2008; Kratz et al., 2009; Stray et al, 2010; Paes et al., 2011; Rivera et
al.,, 2015). A acdo do MTF inclui diferentes estruturas no cérebro, tais como
cortex pré-frontal e estriado. Particularmente, essas duas areas estao
associadas com planejamento motor e acdo motora (Kratz et al.,, 2009;
Polishook et al., 2009). Risperidona atua de forma antagbnica no Sistema
Nervoso Central (SNC), bloqueando os receptores de dopamina e serotonina.
Esta droga atua no controle e desordens comportamentais e incapacidades

intelectuais (Fayasi et al., 2014).

Portanto, o objetivo do estudo atual € investigar o papel do sistema
dopaminérgico sob o ritmo Mu na area sensoriomotora durante diferentes tipos
de tarefas motoras. Especialmente, examinamos as mudancas produzidas no
ritmo Mu nas redes sensoriomotoras, por drogas agonistas e antagonistas
dopaminérgicas durante execucdo, imaginacado e observacdo do movimento.
Uma vez que estas drogas possuem efeitos opostos no sistema
dopaminérgico, hipotetizamos que a administragdo de MTF produziria maior
desincronizacgéo (supressao) quando comparado com placebo, o qual pode ser
entendido como maior eficiéncia neural durante o movimento. Por outro lado,
esperamos que a administracdo de risperidona modere a supressao do ritmo
Mu. Também esperamos encontrar diferengcas entre as trés tarefas
investigadas. Em particular, presumimos que a IM levaria a supressao do ritmo
Mu, e que a execucdo e observacdo apresentaria 0 mesmo padrdo de
supressdo do ritmo Mu, porém uma desincronizagdo mais acentuada para

execugao.
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MATERIAIS E METODOS

Amostra

A amostra foi composta de 15 sujeitos saudaveis (4 homens e 11
mulheres), destros, verificados pela aplicagdo do inventario de Edinburgh
(Oldfield R, 1971), com idades variando entre 20 e 40 anos (média: 29.0 SD: +
5.29780). Para serem incluidos no experimento 0s sujeitos ndo deveriam
apresentar déficits cognitivos e fisicos, nem mesmo utilizar substancias
psicoativas ou psicotrépicas. Além disso, deveriam pontuar menos que 15 no
guestionario de imagética Revised Moviment Imagery Questionnaire (MIQ-r)
gue avalia a capacidade de cada voluntario realizar a imagética visual e
cinestésica de tarefas motoras simples (J. G. Cremades 2002, M.V. Stecklow
2007). Com o propésito de identificar e excluir do experimento qualquer sujeito
gue ndo se enguadrasse nos pré-requisitos do estudo, foi aplicada uma
anamnese detalhada. Todos os participantes leram e assinaram um termo de
consentimento livre e esclarecido, no qual foi descrito, em detalhes, os
objetivos do experimento e a condicdo experimental. O projeto foi submetido e
aprovado pelo comité de ética da Universidade Federal do Rio de Janeiro
(IPUB/UFRJ).

Procedimento experimental

O Experimento de carater randomizado e duplo cego ocorreu em uma
sala com luz e som atenuados, para minimizar as interferéncias sensoriais
durante a coleta de dados. Os sujeitos realizaram trés visitas ao laboratério de
pesquisa com intervalo de uma semana no minimo entre essas. Em cada visita
0 sujeito ingeriu uma capsula de: 500mg amido (placebo), ou 2mg risperidona
ou de 10mg metilfenidato. Durante a primeira visita 0s sujeitos preencheram o
MIQ-r, assim como o inventario de Edinburgh e o termo de consentimento livre
esclarecido sob orientacao/supervisdo. Na segunda e terceira visita ndo foi
necessario o preenchimento dos mesmos. Apds esse procedimento 0s
individuos sentaram-se confortavelmente em uma cadeira localizada a 45cm de

distancia em frente a um computador para que pudessem executar as tarefas
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experimentais. Antes, durante e apds a realizacdo das tarefas dados
eletroencefalograficos foram coletados. Antes do inicio e ao término da
realizacdo das tarefas, foi solicitado ao individuo um repouso de 3 minutos,
com os olhos abertos. Durante o experimento o sujeito realizou trés distintas
tarefas: observacdo, imaginacdo e execugdao do movimento de extenséo
seguida de relaxamento do dedo indicador da mao direita. Os sujeitos
executaram 12 blocos de tarefas, sendo 6 antes da ingestdo da substancia e
seis apds a ingestdo da mesma, o intervalo de tempo para a repeticdo das
tarefas, apds ingestdo do medicamento foi de uma hora e trinta minutos. Os 6
blocos eram formados por 2 blocos de cada tarefa em ordem randomizada. Em

cada bloco eram apresentados 15 estimulos para os participantes.

A tarefa de observacéo exigia que o participante assistisse a um video
gue consistiu na observacdo do movimento de extensdo e relaxamento do
dedo indicador da méao direita. A imaginacdo consistiu em mentalizar o
movimento descrito quando surgisse um marcador na tela do computador,
inicialmente um circulo verde como marcador de preparacdo de 0,5 segundos
surge na tela e se apaga por periodo semelhante, ap6s o marcador principal
representado por um quadrado amarelo de 10 segundos surge indicando o
tempo em que o individuo deve imaginar, a tela se apaga por 0.5 segundo, por
fim um circulo vermelho de 0.5 segundo como marcador finalizador, indica o
fim da imaginacdo. Seguido a essa acao os individuos executaram quatro 4
contas simples como um distrator de trés 3 segundos para cada conta. Na
execucdo o individuo deveria realizar o movimento do dedo quando
aparecesse um estimulo de disparo (quadrado amarelo) com duracdo 1
segundo, sendo de 4 segundos o intervalo entre os estimulos com a tela
apagada, nesse caso um acelerédmetro foi utilizado para identificar a ocorréncia
do movimento. Cabe ressaltar que os participantes foram orientados durante a
imaginacdo da acdo a se manterem atentos ao marcador indicador do processo
de imaginar que apareceria ho monitor, assim como usarem a estratégia visual
de IM, perspectiva de terceira pessoa. Para controle do movimento durante a
acao observada e imaginada, comandos verbais prévios a tarefa foram dados

pelo pesquisador, aos participantes, afim de desperta-los a mudanca da tarefa
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e obter maior precisdo ao proposto. De um modo geral foram conduzidos a
minimizarem qualquer movimento (p.ex: piscada de olhos, movimentos de
membros e cabeca) enquanto se mativessem olhando no monitor do

computador, objetivando impedir artefatos no tracado do EEG.

Aquisicéo de Dados

A captacdo do sinal eletroencefalografico foi realizada por meio da
utilizagcdo do aparelho BrainNet BNT36 (EMSA) de 20 canais EEG. Sua
configuragédo utiliza filtragem digital Notch de 60 Hz e ainda filtros passa-altas
em 0,1 Hz e passa-baixas em 100 Hz (Butterworth de ordem 2). Os registros
eletroencefalograficos foram realizados em conjunto com o programa de
aquisicdo ERP Aquisition desenvolvido pelo Laboratério de Mapeamento

Cerebral e Integracdo Sensoriomotora.

Foram montados em uma touca de lycra (EletroCap Inc., Fairfax, VA) 20
eletrodos ao longo do escalpo pelas areas frontal, temporal, parietal e occipital
segundo o protocolo do sistema 10/20 (Jasper, 1958) e outros dois eletrodos
posicionados nos Iébulos auriculares com a fungéo de referéncia (bi-auricular)
para uma montagem 20 derivacbes monopolares (sendo o eletrodo Fpz
utilizado como terra). Diferentes tamanhos de touca foram utilizadas. Essas
foram colocadas e ajustadas individualmente em cada participante,
obedecendo a circunferéncia craniana e a proporgdo da anatomia individual. O
sinal referente a cada derivacdo EEG resulta da diferenca de potencial elétrico
entre cada eletrodo e a referéncia preestabelecida (orelhas). As épocas foram
recortadas de acordo com a aparicdo do estimulo, 4 segundos antes e 4
segundos apos os estimulos. Para cada sujeito existiam 15 épocas antes da

apresentacao do estimulo e 15 épocas ap0s a apresentacdo do estimulo.

Primeiramente, foram verificados os niveis de impedancia de cada
eletrodo, que foram mantidos abaixo de 10 kQ. A atividade elétrica ocular foi
estimada com a colocacdo de dois eletrodos de 9 mm de didmetro montados
de forma bipolar. Os eletrodos foram posicionados, respectivamente, acima e
abaixo da orbita do olho direito para registrar movimentos oculares verticais e

no canto externo do olho esquerdo e direito para registrar movimentos
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oculares horizontais. Artefatos visuais foram inspecionados a priori com um
programa de visualizacdo dos dados usando o Matlab 5.3° (The Mathworks,

Inc.).

Andlise e processamento de dados

Os sinais eletroencefalograficos coletados durante o experimento foram
processados através de rotinas desenvolvidas no Laboratério de Mapeamento
Cerebral e Integracdo Sensoriomotora no Instituto de Psiquiatria da
Universidade Federal do Rio de Janeiro em ambiente Matlab 5.3°. A poténcia
absoluta foi estimada com base no calculo da Densidade Espectral de
Poténcia, via Periodograma de Bartlett, sobre cada um dos 15 trechos de 8s
cada, sincronizados com o surgimento do estimulo-alvo. Assim, poténcia
absoluta no ritmo Mu foi tomada como o valor médio da magnitude quadratica
da poténcia em todas raias espectrais acima de 12Hz e menores ou iguais a

32Hz, para todos pares de eletrodo de interesse.

Analise Estatistica

Empregou-se uma ANOVA two-way e um post hoc Scheffé para
identificar as modificagdes produzidas pelo ritmo Mu induzidas pelas variaveis
grupo (placebo, Metilfenidato e Risperidona) e tarefa (execucdo, imaginacéo e
observacdo do movimento). Para investigar as interacdes encontradas foram
utilizados testes T. Além disso, uma ANOVA one-way foi realizada para atestar
gue ndo houve diferencas estatisticamente significativas entre 0s grupos no

repouso preé.

RESULTADOS:

Nossos resultados demonstraram uma interagao entre os fatores grupo e
tarefa para os eletrodos C3 (p <0.05; F = 2,440) (Fig. 1), e C4 (p <0.05; F =
2,929) (Fig. 2).
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A fim de investigar as interagdes, apresentamos um ANOVA one-way e
um teste de post hoc Scheffé para verificar as diferencas entre grupos para
cada tarefa. Também realizamos um ANOVA one-way e um teste de post hoc
Scheffé para comparar as tarefas para cada grupo separadamente.

Apresentaremos os resultados para cada eletrodo separadamente.

Area Somatosensorial Primaria Esquerda (Eletrodo C3)

Descreveremos abaixo ANOVA one-way executado para investigar a
diferenca entre as tarefas para cada grupo separadamente.

Grupo Placebo

Encontramos uma diferenca estatistica entre tarefas (p=0.008; F=4,865),
post hoc Scheffé demonstrou uma diferenca entre as tarefas imaginacéo e
observacdo do movimento (p=0.012). A imaginagao produziu uma supressao

mais pronunciada de Mu quando comparado com a observacao.

Grupo Risperidona

Encontramos uma diferenca estatistica entre tarefas (p<0.001;
F=22,133), o post hoc Scheffé demonstrou diferenca entre as tarefas execucéo
e observacdo do movimento (p<0.001); e uma diferenca entre as tarefas
observagédo e imaginagdo do movimento (p<0.001). A imaginagdo produziu
uma supressdo mais pronunciada de Mu quando comparado com a observacéo

e execucao do movimento.

Grupo Metilfenidato

Encontramos uma diferenca estatistica entre tarefas (p<0.001;
F=10,007), o post hoc Scheffé demonstrou diferenca entre as tarefas

observacéo e imaginagcdo do movimento (p=0.004); e uma diferenca entre as
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tarefas imaginacdo e execucdo do movimento (p<0.001). Maior supressao
produzida pela tarefa imaginacdo quando comparado com a observacao e

execucdo o movimento.

Descrevemos a seguir um ANOVA one-way executado para investigar a

diferenca entre grupos para cada tarefa separadamente.
Execucao

Encontramos uma diferenca estatistica entre grupos (p<0.001;
F=12,538). O post hoc Scheffé demonstrou uma diferenca entre o efeito do
Placebo e Metilfenidato (p=0.005); e uma diferenca entre os efeitos de
Risperidona e Metilfenidato (p<0.001). O Metilfenidato produziu uma supressao

mais pronunciada de Mu quando comparado com Placebo e Risperidona.

Imaginagao

Encontramos uma diferenca estatistica entre grupos (p<0.032; F=3,459).
O post hoc Scheffé demonstrou uma diferenca entre Metilfenidato e
Risperidona (p=0.037), com maior supressdo produzida por Risperidona

guando comparada com Metilfenidato.

Observacéo

N&o encontramos diferenca estatistica entre grupos (p=0.297; F=1,216).

Area Somatosensorial Primaria Direita (Eletrodo C4)

Descreveremos abaixo um ANOVA one-way executado para investigar a

diferenca entre tarefas para cada grupo separadamente:



44

Grupo Placebo

Encontramos uma diferenca estatistica entre (p=0.001; F= 6,872), o post
hoc Scheffé demonstrou uma diferenca entre as tarefas observacdo e
imaginacdo do movimento (p=0.002). Maior supressdo produzida pela tarefa

imaginacdo quando comparado com a observacao.

Group Risperidona

Encontramos uma diferenca estatistica entre tarefas (p=0.005; F=5,326),
o post hoc Scheffé demonstrou uma diferenga entre as tarefas observacao e
imaginacdo do movimento (p=0.007). Maior supressdo produzida pela tarefa

imaginagdo quando comparado com a observacéo.

Grupo Metilfenidato

Encontramos uma diferenca entre tarefas (p<0.001; F=7,719), o post hoc
Scheffé demonstrou uma diferenca entre tarefas observacédo e imaginacao do
movimento (p=0.016); e uma diferenca entre as tarefas observacao e execugao
do movimento (p=0.001). A imaginacdo produziu uma supressdo mais
pronunciada de Mu quando comparado com a observagao e execucao do

movimento.

Descreveremos abaixo ANOVA one-way executado para investigar a
diferenca entre grupos para cada tarefa separadamente.

Execucéo

N&o encontramos diferenca estatistica entre grupos (p=0.180).

Imaginacao
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Encontramos uma diferenca estatistica entre grupos (p<0.001; F=8,553).
O post hoc Scheffé demonstrou uma diferenca entre Risperidona e
Metilfenidato (p=0.012), com uma maior supressdao de Mu produzida pelo
Metilfenidato quando comparado com Risperidona e uma diferenga entre
Placebo e Metilfenidato (p=0.001).

Observacéo

Encontramos uma diferenca estatistica entre grupos (p<0.001;
F=17,331). O post hoc Scheffé demonstrou uma diferenca entre Placebo e
Metilfenidato (p<0.001), com maior supressdo de Mu produzida pelo
Metilfenidato quando comparado com o Placebo, e uma diferenca entre

Metilfenidato e Risperidona (p<0.001).

DISCUSSAO:

No presente estudo analisamos a influéncia do Metilfenidato (10mg) e da
Risperidona (2mg) no ritmo Mu durante a execugao, imaginagéo e observacao
do movimento. Essas drogas apresentam efeitos opostos sob o sistema
dopaminérgico, hipotetizamos que a administracdo do MTF produziria uma
maior dessincronizacdo (supressdo) quando comparado ao placebo, o qual
pode ser entendido como uma maior eficiéncia neural durante o movimento.
Por outro lado, esperamos que a administracdo da Risperidona leve a uma
moderada supressdo do ritmo Mu.Também supomos encontrar diferencas
entre as trés tarefas investigadas. Especialmente, presumimos que a IM
atenuara a supressao do ritmo Mu, e que a execucao e observacdo motora
apresentariam o0 mesmo padrdao de supressao deste ritmo, com uma

dessincronizacdo mais acentuada para execucgao.

Esse ritmo ocorre na faixa de frequéncia de (8-13Hz) e € comumente
observado no mapeamento do cortex motor e somatossensorial (Cannon et al.,
2014; Braadbaart et al., 2013). Seu comportamento caracteriza-se pela

ocorréncia de uma supressdo durante a execucdo (Llanos et al., 2013),
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observacéo (Bernier et al.,, 2013; Vanderwert et al., 2013) e imaginagao do
movimento (Vanderwert et al., 2013). Tem sido objeto de interesse por ser um
marcador sensivel ao entendimento da atividade motora em geral (Cuevas et
al., 2014). Além disso, acredita-se que esse seja capaz de refletir o
funcionamento do sistema neurbnios espelhos (Cannon et al, 2014;
Vanderwert et al., 2013).

Nossos resultados demonstraram interacdo entre os fatores grupo e
tarefa para os eletrodos C3 e C4. Os eletrodos eleitos para analise
representam o cértex sensoriomotor e relacionam-se com o ritmo Mu (Lapenta
et al., 2013). Embora seja pensado originar-se no cortex motor primario, a
atenuacao deste ritmo parece ser influenciada, por regides como cortex preé-
motor, cértex parietal inferior, posterior e cértex somatossensorial (Cuevas et
al.,, 2014). Além disso, a literatura sugere que C3 e C4 relacionam-se a
preparacdo motora, percepcado e execucdao de movimentos e atividades
desempenhadas pelas maos, atividades equivalentes a tarefa experimental

realizada no estudo (Cannon et al., 2014).

Estudos evidenciam que as representacfes neurais para IM séo
semelhantes, a execucédo e observacdo do movimento (Lorey et al., 2013;
Debarnot et al., 2011; Szameitat et al., 2012). Isto se deve ao desenvolvimento
de processos neurais, com ativacdo de éareas cerebrais, semelhantes as
ativadas durante planejamento e execu¢do do movimento (Lorey et al., 2013).
Entender estas funcdes cerebrais sob acdo de drogas atuantes no SNC e
sobre o desempenho de tarefas ainda é um desafio. Stephan et al. (1995)
investigaram com o uso da tomografia por emissdo de pésitrons (PET) a
distribuicdo do fluxo sanguineo cerebral, em seis sujeitos saudaveis, durante
imagética motora e execucdo de um movimento utilizando joy-stick. Ambas as
tarefas foram comparadas, os dados foram analisados individualmente e entre
grupos, e as éareas de diferenca de fluxo sanguineo foram relacionadas a
anatomia por ressonancia magnética (MRI). A execucdo do movimento
comparado com 0s movimentos imaginados apresentou ativacdo de areas
frontais e parietais: regido pré-motora lateral, medial e ventral, porcdo anterior

do giro cingulado, e areas parietais superiores e inferiores. Concluiram que o0s
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substratos neurais de imaginar um movimento se assemelha ao de executa-lo,
porém este estudo mostra também que areas adicionais durante a execucao

sao vistas, como ativacao do cOrtex motor primario.

Neste contexto ao analisarmos o eletrodo C3 e C4, vemos influéncia das
drogas sobre as tarefas, achados esses que corroboram com a hipétese do
trabalho. Especificamente para C3 observamos uma menor atividade de Mu
apos uso de Risperidona exclusivamente na tarefa imaginacéo, esse resultado
representa uma maior ativacdo neuronal. Reflete melhora no desempenho da
tarefa (Pineda et al., 2013). Estes achados evidenciam uma relacdo entre
droga administrada e a tarefa, sugerindo que o processamento cortical de seus
aspectos somatosenssoriais ocorreu de modo distinto as outras tarefas
também analisadas sob efeito da mesma droga. Considerada um depressor do
SNC a Risperidona um antipsicético com propriedades ansioliticas, em dose
Unica em individuos saudaveis, parece prejudicar o desempenho do sujeito,
tanto no que concerne aos aspectos relacionados a tarefa referida, quanto aos
aspectos eletrofisiolégicos. Porém ndo foram estes nossos achados. A
Risperidona parece ter favorecido o desempenho da tarefa, estruturas
cerebrais (cortex somatossensorial), implicadas no movimento imaginado,
foram modificadas de forma positiva sob acdo da Risperidona. Seu efeito ndo
interferiu no processo da imaginacdo, ndo houve piora no desempenho
cognitivo para esta tarefa. Em especial, a Risperidona € utilizada no tratamento
de disfunc¢des relacionado ao SNC, e vemos cada vez mais seu uso com intuito
de facilitar o desenvolvimento cognitivo. Neste sentido, essa supressao do
ritmo Mu em C3 produzida pela droga estaria relacionado a acdo desta no
planejamento e execucgéao da tarefa.

A tarefa de mentalizacdo exige maior concentracdo, pois o participante
precisa inibir a execucdo propriamente dita e pensamentos aleatérios para se
manter imaginando o movimento requisitado, dessa forma consistindo em uma
tarefa que requer atencdo sustentada e focal (Lapenta et al., 2013). Nessa
direcdo, Neuper et al. (2006) registraram com EEG as oscilacbes de Mu nos
eletrodos C3 e Cz durante repouso e cinco condicbes experimentais. Os

autores observaram (em relacdo a situagéo de repouso) reducdo da poténcia
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de Mu em C3 durante movimento ativo e, também, em menor grau, durante
mentalizacdo do movimento proposto; reducdo da poténcia de Mu em Cz na
condicdo de movimento e, reducdo da poténcia de Mu em Cz acompanhado de
aumento da poténcia de Mu em C3 na condicao de mentalizacdo do mesmo
movimento. Os autores argumentam que a tarefa de execucédo nao exige alto
direcionamento atencional, ndo conduzindo a sincronizacdo de Mu. Em
contrapartida, a situacdo de mentalizacdo é mais complexa e requer alto
direcionamento atencional resultando em dessincronizagao de Mu da area
envolvida na tarefa. Apesar do estudo mencionado acima n&o utilizar
medicagcdo, encontramos suporte aos nossos resultados, quando analisada a

tarefa.

O Metilfenidato foi capaz de influenciar todas as tarefas.
Psicoestimulantes, como MTF, em geral produzem um aumento nos niveis
extracelulares de catecolaminas no cérebro. Em doses baixas, a acdo de
psicoestimulantes é de preferéncia restrita ao cortex pré-frontal, em que o
efeito do aumento dos niveis de catecolaminas resulta na melhora da fungéo
cognitiva (Sanchez-Perez et al., 2012). Em particular, os efeitos cognitivos e as
alteracOes funcionais produzidas pelo MTF tem sido objeto de investigacdo
afim de melhor compreender a dinamica cortical e 0 comportamento motor
(Paes et al., 2014).

O resultado encontrado assemelha-se ao estudo de Paes et al. (2011)
gue analisaram a poténcia absoluta de alfa usando EEGq nos cortices temporal
e parietal em soldados novatos, sob a influéncia de Metilfenidato, na fase
preparatoria de uma tarefa de tiro. Os autores esperavam encontrar ativacao
cortical bi-hemisférica maior no periodo preparatério em relacdo a linha de
base no grupo Metilfenidato, comparado ao grupo controle. Os resultados
mostraram que o Metilfenidato durante a prética ndo favoreceu o grupo
experimental, quando comparado ao grupo controle. Parece que os efeitos
sobre o SNC do Metilfenidato exigiram um periodo de adaptacdo para
operacdes integradas relativas ao sistema sensoriomotor. Os autores enfatizam
gue a droga parece ter provocado um periodo de instabilidade inicial, devido a

uma possivel modulacéo da atividade neural, que pode ser explicada por niveis
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mais baixos da poténcia de alfa (isto €, maior atividade cortical). Em conclusao,
o desempenho do grupo Metilfenidato foi superior ao do grupo controle. Em
nosso estudo, maior recrutamento neuronal com o uso de MTF em sujeitos
saudaveis, foi observado. O que corrobora com nossa hipétese relacionada a

essa droga.

As respostas motoras mais eficientes foram verificadas no hemisfério
esquerdo (i.e., eletrodo C3). Atualmente reconhece-se a complexidade dos
circuitos neurais reguladores dos mecanismos plasticos voltados para as
guestbes de lateralidade (Bastos et al., 2005). Estudos apoiam a visdo do
envolvimento do hemisfério esquerdo no controle motor e linguagem, enquanto
o hemisfério direito envolvido com funcdes espaciais e atencao (Serrien and
Spapé 2013., 2009; Serrien and Spapé 2013;Machado et al., 2013). A
contribuicdo de cada hemisfério também € modulada pela complexidade do
movimento, enquanto uma simples flexdo de dedo é organizada por uma rede
neural local, uma sequéncia de movimentos de dedos exige uma participacao
neural distribuida (Aprigio et al., 2015). Em geral, a atuacdo hemisférica varia
de acordo com o padrdao de ativagdo cerebral, e assim com o grau de

processamento de informacao (Aprigio et al., 2015).

Dessa forma, tem sido relatado que esta supressao do ritmo Mu € mais
intensa em situacbes de execucdo quando comparada a condicdo de
observacédo ou imaginacao (Neuper et al 2006). Cannon el al. (2014) testaram
e confirmaram essa hip6tese. Os autores realizaram registros de EEGq das
bandas alfa (caracterizada pelo ritmo Mu) e beta em eletrodos centrais, durante
a observacao e execucédo de acgdes dirigidas a um objetivo, refletindo a funcéo
de neurdnios espelhos. Eles concluiram que a experiéncia ativa permite maior

modulagéo do ritmo Mu quando comparada a experiéncia de observacao.

No estudo de Shorer, et al. (2013) randomizado, duplo cego,
examinaram o efeito de uma dose Unica de Metilfenidato na marcha e na
estabilidade postural de idosos saudaveis, sob quatro condicdes experimentais.
Concluiram que uma unica dose do Metilfenidato foi capaz de melhorar a

funcdo, especialmente de tarefas complexas que exigem maior controle
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executivo, justificaram que os resultados obtidos poderiam ser em grande parte
pelo efeito da droga em uma tarefa de atencdo sustentada, mas que outros
mecanismos podem ter desempenhado este papel, como o efeito direto sobre o
sistema motor. Também observamos em nossos resultados a tarefa sendo
influenciada pela droga, buscando, porém, entender a atuacdo dessa droga na
atividade eletrocortical durante o desempenho de atividades sensoriomotoras.
Portanto, acredita-se que este aprimoramento no desempenho cognitivo
induzido pelo Metilfenidato é desencadeado pela melhora da atencdo ao

movimento.

Contudo, fica evidente que a Risperidona (2mg) e o Metilfenidato
(10mg), mesmo com efeitos antagdnicos sob as vias dopaminérgicas geram
alteracdes na atividade elétrica das regides centrais do cortex sugerindo a
ocorréncia de modificacGes plasticas quando associadas as tarefas. O MTF por
seu carater otimizador das funcdes cerebrais demonstrou repercussdes ainda
maiores nos parametros corticais. Acreditava-se que sob efeito desse
potencializador o0s sujeitos apresentariam um maior recrutamento neural,
representado pela supressao da atividade do ritmo Mu. De uma forma geral
esse comportamento, foi observado em nosso estudo onde o MTF foi capaz de
influenciar todas as tarefas. Assim como, evidenciamos efeito oposto sob acao
da risperidona, resultado esperado em nossa pesquisa. Porém,

especificamente em C3 vimos a Risperidona, otimizando a tarefa imaginacao.

Foi possivel evidenciar que a experiéncia ativa, observacdo do
movimento e simulacdo mental permite modulacdo do ritmo Mu. Ambos,
contribuem com a melhora da performance motora e com a ativacdo de areas
encefélicas fundamentais para realizacdo de acodes. Justificando a crescente
aplicacao desse método de treinamento no campo do esporte e da reabilitacéo
fisica. Além disso, a execucdo dessas tarefas podem ser consideradas um bom
paradigma experimental para a exploragdo de mudancas plasticas de

correlatos neurais associados ao treinamento.
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RESUMO

Objetivo: Investigar e comparar as alteracbes eletrocorticais em sujeitos
saudaveis durante a realizacdo de uma tarefa imaginada, observada e
executada, sob acdo de Metilfenidato (10mg) e Risperidona (2mg).
Especificamente, o experimento objetiva determinar o comportamento da
coeréncia de beta, no cértex frontal, somatomotor e parietal. Materiais e
Métodos: Os sujeitos foram expostos a trés condicdes experimentais: placebo
(PL), Metilfenidato (10mg) e Risperidona (2mg). Dados eletroencefalograficos
foram registrados nos pares de eletrodos F3/FZ, F3/F4, F4/FZ, C3/CZ, C3/CA4,
C4/Cz, P3/PZ, P3/P4, P4/PZ antes, durante e ap0s a execucdo, imaginacao e
observacéo da tarefa, além de antes e apés a ingestdo das substancias. Para
andlise estatistica empregou-se uma ANOVA de trés fatores para identificar as
modificaces produzidas na banda beta induzidas pelas variaveis grupo
(placebo, Metilfenidato e Risperidona), tarefa (execucdo, imaginacdo e
observacdo do movimento) e momento (pré e pés droga). Um p< 0,05 foi
considerado estatisticamente significativo. Resultados: Os resultados
demonstraram efeito principal para os fatores grupo, tarefa e momento. Para
grupo F3-FZ (p< 0.05; F=3,367), FZ-F4 (p< 0.05; F=3,157), C3-CZ (p< 0.05;
F=6,299), P3-PZ (p< 0.05; F=4,831), tarefa, F3-F4 (p< 0.05; F=3,052), F3-FZ
(p< 0.05; F=3,979), C3-C4 (p< 0.05; F= 3, 177), C3-CZ (p< 0.05; F=4,392) e
momento P3-PZ (p< 0.05; F=4,831). Conclusdo: Concluimos que as drogas,
mesmo com efeitos antagbnicos sob as vias dopaminérgicas, foram capazes
de gerar alteracdes na atividade elétrica dos cértices frontais, somatomotores e
parietais, e que a tarefa executada, permite maior modulacdo da banda beta
gquando comparada as demais.

Palavras-chave: Eletroencefalografia — Ritmo Beta — Coeréncia - Metilfenidato

— Risperidona — Integracdo Sensoriomotora — Imagética Motora.
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ABSTRACT

Objective: Investigate and compare electrocortical changes in healthy subjects
during the performance of an imagined, observed and executed task, under the
action of Methylphenidate (10mg) and Risperidone (2mg). Specifically the
experiment aims to determine e beta coherence alterations on the frontal,
somatomotor and parietal cortex. Materials and Methods: Subjects were
exposed to three experimental conditions: placebo (PL), Methylphenidate (10
mg) and Risperidone (2 mg). EEG data were recorded before, during and after
Execution, Imagination and Observation tasks; as well as before and after
substance ingestion for F3/FZ, F3/F4, F4/FZ, C3/CZ, C3/C4, C4/CZ, P3/PZ,
P3/P4, P4/PZ pairs of electrodes. For statistical analysis, a three-way ANOVA
was used to identify changes in beta coherence induced by the group (placebo,
methylphenidate and risperidone), the task (movement execution, imagination
and observation) and the moment (pre and post drug) variables. Statistical
significance was set at p < 0.05. Results: A main effect for group was found in
beta coherence for frontal, central and parietal pairs of electrodes [F3-FZ (p<
0.05; F=3,367), FZ-F4 (p< 0.05; F=3,157), C3-CZ (p< 0.05; F=6,299), P3-PZ
(p< 0.05; F=4,831)]. Furthermore, a main effect for task was found for frontal
and central pairs of electrodes [F3-F4 (p< 0.05; F=3,052), F3-FZ (p< 0.05;
F=3,979), C3-C4 (p< 0.05; F= 3, 177), C3-CZ (p< 0.05; F=4,392)]; and a main
effect for moment was only shown for P3-PZ pair of electrodes (p< 0.05;
F=4,831). Conclusion: Both utilized drugs were able to produce electrical
activity changes in frontal, somatomotor and parietal regions, even when
featuring antagonistic effects on the dopaminergic pathways. Moreover, the
execution task allowed Beta-band modulation increase when compared to the

other tasks.

Keywords: Electroencephalography — Beta Rhythm - Coherence -

Methylphenidate - Risperidone — Sensorimotor Integration — Motor Imagery.
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INTRODUCAO:

O estudo sobre o planejamento do movimento na auséncia de execucao
motora e feedback sensorial tem sido apoiado pela Imagética Motora (IM)
(Grush, R.2004).Todo ato motor é composto por contribuicbes tanto de
elementos motores quanto cognitivos. No campo da cognicdo motora humana,
percebeu-se que a acdo motora envolve uma etapa interna/cognitiva
(Jeannerod, 2001). Dessa forma, a simulacdo mental de movimentos € um
estado cognitivo (Daronch C, et al. 2016). Nesse sentido, IM pode ser definida
como um processo dinadmico, no qual o sujeito evoca o plano motor de uma
determinada acdo e acompanha ativamente o seu desdobramento sem
executa-la (Bastos A. et al 2014). No contexto do controle motor, postula-se
gue a simulacdo mental de um determinado movimento emprega 0S mesmos
mecanismos neurais utilizados na sua execucao (Grush, R.2004, Lange FP,
2008). A IM pode modificar a atividade neuronal em areas sensoriomotoras
priméarias, de forma muito semelhante a um movimento real executado. Sendo
assim, essas variagbes podem ser identificadas pela eletroencefalografia
quantitativa (EEGQ), em especial pela banda beta (15-30Hz) (Yi W, et al 2013,
Brinkman L, 2014, Bruijn SM 2015). Oscilacbes dessa banda parecem originar-
se em grande parte no cOrtex motor primario, sua alteracédo tem sido associada
com controle do movimento e processos de integracdo sensoriomotora (Lange
FP 2008, Stepp CE, 2011). No entanto, poucos estudos tém esclarecido e
diferenciado as mudancas que ocorrem na atividade elétrica cortical durante o
desempenho de movimentos imaginados, observados e executados frente a

uma tarefa simples de integracdo sensoriomotora (Velasques B, et al 2007).

Uma medida que pode ser utilizada para identificar modificaces
eletrocorticais determinadas por movimentos € a coeréncia. Medidas de
coeréncia permitem a quantificacdo do grau de dependéncia linear entre dois
sinais no dominio da frequéncia e, assim, viabiliza estudos da organizagédo
cortical cerebral (Gomes MM, 2007). Esta tem sido usada para identificar a
relacdo da composicao da atividade elétrica cerebral entre duas regides, o0 que
possibilita avaliar a conectividade entre as mesmas (Fonseca LC, 2015). A

literatura demonstra que a coeréncia na banda beta diminui com a atencao
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dividida, e aumenta com a maior precisdo de tarefas motoras. Essa também
tem sido implicada na aprendizagem motora e reabilitacdo (Stepp CE, 2011).
Além disso, 0s processos que envolvem a simulacdo mental de a¢des tém sido
consistentemente associadas com a reducéo de oscilagbes na banda beta nas
regides sensoriomotoras (Jurkiewicz MT et al 2006, Yi W, et al 2013, Brinkman
L, 2014).

Alguns estudos tem revelado as regides frontal, somatomotora e parietal
envolvidas no planejamento do movimento, mas pouco se sabe sobre como
essas regides interagem durante a simulacdo mental de um movimento
(Kalaska, J. F., and Crammond, D. J. 1995, Thoenissen, D. 2002, Grush, R.
2004, Lange FP 2008). Pouco se sabe também se drogas que modulam o
circuito dopaminérgico poderiam influenciar nessa acdo. Portanto, o interesse
sobre os padrbes, e o papel dos diferentes ritmos eletrofisiolégicos na IM tem
aumentado. Especialmente relacionado as caracteristicas funcionais das
regibes somatomotoras relacionados a neuromoduladores, e sobretudo pelas
alteragOes cognitivas produzidas por tais substancias psicoativas. Clinicamente
antipsicoticos eficazes e drogas psicoestimulantes, sdo conhecidas por terem
efeitos caracteristicos sobre o EEGq (Hughes AM, 1999). Risperidona
antipsicotico, antagonista de receptores da dopamina e serotonina, em baixa
dose (0,5-2 mg) parece ser eficaz na reducdo de perturbacdes de
comportamento e sintomas psicoticos, com efeitos anticolinérgicos (Van
Schaick EA, et al 2003). O Metilfenidato (MTF) em contrapartida atua com
blogueio da recaptacdo das catecolaminas (dopamina e noradrenalina) nos
neurdnios pré-sinapticos, com uma maior disponibilidade destas substancias na
fenda sinaptica, predominantemente sobre o sistema reticular ativador do
tronco encefalico e o cortex cerebral (Coelho L, et al 2010). Como resultado
possui acdo potencializadora sobre as func¢des cognitivas (Devilbiss DM and
Berridge CW 2008). Portanto, o estudo busca investigar e comparar as
alteracdes eletrocorticais em sujeitos saudaveis durante uma tarefa imaginada,
observada e executada, sob acdo de Metilfenidato (10mg) e Riperidona (2mg).
Especificamente, o experimento objetiva determinar o comportamento da

coeréncia em beta, nas areas frontal (F3, Fz e F4), somatomotora (C3, Cz e
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C4) e parietal (P3, Pz e P4), ou seja, em regides relacionadas com o cOrtex
somatossensorial. A IM, através da pratica mental, vem sendo associada ao
contexto clinico, na reabilitacdo de pacientes com sequelas neuroldgicas, e tem
sido demonstrada como suficiente para promover modulacdo plastica de
circuitos neurais, melhorar o aprendizado motor e o desempenho durante a
reabilitacdo (Bastos A, et al 2014). A IM associado ao aprimoramento cognitivo
farmacologico, possibilitado pelo uso de potencializadores cognitivos como, por
exemplo, o MTF, permitiria modificacdes da atividade cortical e melhoria da
performance? Acredita-se que o MTF produzird um maior acoplamento entre as
areas, sugerindo maior envolvimento somatossensorial, uma vez que essa
droga é considerada um potencializador cognitivo. Em contraste espera-se que

a Risperidona apresente um resultado oposto.

MATERIAIS E METODOS

Amostra

A amostra foi composta de 15 sujeitos saudaveis (4 homens e 11
mulheres), destros, verificados pela aplicacdo do inventario de Edinburgh
(Oldfield R, 1971), com idades variando entre 20 e 40 anos (média: 29.0 SD: +
5.29780). Para serem incluidos no experimento 0s sujeitos ndo deveriam
apresentar déficits cognitivos e fisicos, nem mesmo utilizar substancias
psicoativas ou psicotropicas. Além disso, deveriam pontuar menos que 15 no
questionério de imagética Revised Moviment Imagery Questionnaire (MIQ-r)
gue avalia a capacidade de cada voluntario realizar a imagética visual e
cinestésica de tarefas motoras simples (J. G. Cremades 2002, M.V. Stecklow
2007). Com o propdsito de identificar e excluir do experimento qualquer sujeito
gue ndo se enquadrasse nos pré-requisitos do estudo, foi aplicada uma
anamnese detalhada. Todos os participantes leram e assinaram um termo de
consentimento livre e esclarecido, no qual foi descrito, em detalhes, os
objetivos do experimento e a condicdo experimental. O projeto foi submetido e
aprovado pelo comité de ética da Universidade Federal do Rio de Janeiro
(IPUB/UFRJ).
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Procedimento experimental

O Experimento de carater randomizado e duplo cego ocorreu em uma
sala com luz e som atenuados, para minimizar as interferéncias sensoriais
durante a coleta de dados. Os sujeitos realizaram trés visitas ao laboratério de
pesquisa com intervalo de uma semana no minimo entre essas. Em cada visita
0 sujeito ingeriu uma capsula de: 500mg amido (placebo), ou 2mg Risperidona
ou de 10mg Metilfenidato. Durante a primeira visita 0s sujeitos preencheram o
MIQ-r, assim como o inventario de Edinburgh e o termo de consentimento livre
esclarecido sob orientacao/supervisdo. Apos esse procedimento os individuos
sentaram-se confortavelmente em uma cadeira localizada a 45cm de distancia
em frente a um computador para que pudessem executar as tarefas
experimentais. Antes, durante e apdés a realizagdo das tarefas dados
eletroencefalograficos foram coletados. Antes do inicio e ao término da
realizacdo das tarefas, foi solicitado ao individuo um repouso de 3 minutos,
com os olhos abertos. Durante o experimento o sujeito realizou trés distintas
tarefas: observacdo, imaginacdo e execugdao do movimento de extenséo
seguida de relaxamento do dedo indicador da mao direita. Os sujeitos
executaram 12 blocos de tarefas, sendo 6 antes da ingestdo da substancia e
seis apos a ingestdo da mesma, o intervalo de tempo para a repeticdo das
tarefas, apds ingestdo do medicamento foi de uma hora e trinta minutos. Os 6
blocos eram formados por 2 blocos de cada tarefa em ordem randomizada. Em
cada bloco eram apresentados 15 estimulos para os participantes.

A tarefa de observacéo exigia que o participante assistisse um video. A
imaginagdo consistiu em mentalizar 0 movimento descrito quando surgisse um
marcador na tela do computador, inicialmente um circulo verde como marcador
de preparacdo de 0.5 segundos surge na tela e se apaga por periodo
semelhante, apds o marcador principal representado por um quadrado amarelo
de 10 segundos surge indicando o tempo em que o individuo deve imaginar, a
tela se apaga por 0.5 segundo, por fim um circulo vermelho de 0.5 segundo
como marcador finalizador, indica o fim da imaginacéo. Seguido a essa acao 0s
individuos executaram quatro 4 contas simples como um distrator de trés 3

segundos para cada conta. Na execucdo o individuo deveria realizar o
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movimento do dedo quando aparecesse um estimulo de disparo (quadrado
amarelo) com duracdo 1 segundo, sendo de 4 segundos o intervalo entre os
estimulos com a tela apagada, nesse caso um acelerometro foi utilizado para

identificar a ocorréncia do movimento.

Aquisicéo de Dados

A captacdo do sinal eletroencefalografico foi realizada por meio da
utilizagcdo do aparelho BrainNet BNT36 (EMSA) de 20 canais EEG. Sua
configuragédo utiliza filtragem digital Notch de 60 Hz e ainda filtros passa-altas
em 0,1 Hz e passa-baixas em 100 Hz (Butterworth de ordem 2). Os registros
eletroencefalograficos foram realizados em conjunto com o programa de
aquisicdo ERP Aquisition desenvolvido pelo Laboratério de Mapeamento

Cerebral e Integracdo Sensoriomotora.

Foram montados em uma touca de lycra (EletroCap Inc., Fairfax, VA) 20
eletrodos ao longo do escalpo pelas areas frontal, temporal, parietal e occipital
segundo o protocolo do sistema 10/20 (Jasper, 1958) e outros dois eletrodos
posicionados nos Iébulos auriculares com a fungéo de referéncia (bi-auricular)
para uma montagem 20 derivacbes monopolares (sendo o eletrodo Fpz
utilizado como terra). Diferentes tamanhos de touca foram utilizadas. Essas
foram colocadas e ajustadas individualmente em cada participante,
obedecendo a circunferéncia craniana e a proporgdo da anatomia individual. O
sinal referente a cada derivacdo EEG resulta da diferenca de potencial elétrico

entre cada eletrodo e a referéncia preestabelecida (orelhas).

Primeiramente, foram verificados os niveis de impedancia de cada
eletrodo, que foram mantidos abaixo de 10 kQ. A atividade elétrica ocular foi
estimada com a colocacdo de dois eletrodos de 9 mm de didmetro montados
de forma bipolar. Os eletrodos foram posicionados, respectivamente, acima e
abaixo da orbita do olho direito para registrar movimentos oculares verticais e
no canto externo do olho esquerdo e direito para registrar movimentos oculares
horizontais. Artefatos visuais foram inspecionados a priori com um programa de

visualizacéo dos dados usando o Matlab 5.3° (The Mathworks, Inc.).
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Analise e processamento de dados

Os sinais eletroencefalograficos coletados durante o experimento foram
processados através de rotinas desenvolvidas no Laboratorio de Mapeamento
Cerebral e Integracdo Sensoério-Motora no Instituto de Psiquiatria da
Universidade Federal do Rio de Janeiro em ambiente Matlab 5.3%. A Coeréncia
foi estimada com base no célculo da Densidade Espectral de Poténcia, via
Periodograma de Bartlett, sobre cada um dos 15 trechos de 8s cada,
sincronizados com o surgimento do estimulo-alvo. Assim, a Coeréncia na
banda Beta foi tomada como o valor médio da magnitude quadratica da
coeréncia em todas raias espectrais acima de 12Hz e menores ou iguais a

32Hz, para todos pares de eletrodo de interesse.

Andlise Estatistica

Empregou-se uma ANOVA three-way e um post hoc Scheffé para
identificar as modificacbes produzidas na coeréncia em beta induzidas pelas
variaveis grupo (placebo, Metilfenidato e Risperidona), tarefa (execucéo,
imaginacdo e observacdo do movimento) e momento (pré e pés droga). Para
investigar as interagdes encontradas foram utilizados testes T. Além disso, uma
ANOVA one-way foi realizada para atestar que nao houve diferencas

estatisticamente significativas entre 0s grupos no repouso pre.

RESULTADOS:

Nossos resultados demonstraram efeito principal para os fatores grupo,
tarefa e momento. Foi observado efeito principal para grupo F3-FZ (p< 0.05;
F=3,367) (Fig.1a), FZ-F4 (p< 0.05; F=3,157) (Fig.1b), C3-CZ (p< 0.05; F=6,299)
(Fig.2a), P3-PZ (p< 0.05; F=4,831) (Fig. 3a). Para o fator tarefa nos seguintes
pares de eletrodos C3-C4 (p< 0.05; F= 3, 177) (Fig.2c), C3-CZ (p< 0.05;
F=4,392) (Fig. 2b), F3-F4 (p< 0.05; F=3,052) (Fig. 1d), F3-FZ (p< 0.05;
F=3,979) (Fig. 1c). E para momento em P3-PZ (p< 0.05; F=4,831) (Fig.3b).
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Um ANOVA one-way e post hoc Scheffé foram aplicados para verificar a
diferenca entre tarefas. Ao analisarmos C3-C4, observamos diferenca
significativa entre as tarefas execucao x imaginacao e execucao x observacao.
Nos eletrodos C3-CZ nas tarefas execugdo X imaginagdo e execugdo X
observacdo. Para F3-F4 para as tarefas execucdo x observacdo. Em F3-FZ
entre as tarefas imaginacdo X observacdo. Para verificar se 0s grupos
apresentavam diferencas entre si 0s mesmos testes foram aplicados.
Observamos diferencas estatisticas para C3-CZ entre os grupos Risperidona x
Metilfenidato e placebo x Risperidona. Em F3-FZ e FZ-F4 houve diferenca para
0s grupos placebo x Metilfenidato. Por fim em P3-PZ placebo x Risperidona e

Risperidona x Metilfenidato.

DISCUSSAO:

O presente estudo teve como objetivo investigar e comparar as
alteracGes eletrocorticais durante uma tarefa imaginada, observada e
executada, sob acdo de Metilfenidato (10mg) e Risperidona (2mg).
Especificamente, o experimento objetivou determinar o comportamento da
coeréncia em beta, nas areas frontal (F3, FZ e F4), somatomotora (C3, CZ e
C4) e parietal (P3, PZ e P4), ou seja, em regides relacionadas com o cortex
somatossensorial. Esse ritmo ocorre na faixa de frequéncia de (14-30Hz) e é
comumente observado no mapeamento do coértex motor e somatosensorial
(Fortunato S, 2015). A funcéo de coeréncia aplicada ao EEGq é considerada
um indicador de conexdes funcionais coértico-corticais. Sendo assim, ela é util a
investigacdo neurofisiologica da conectividade cerebral em condigbes normais
ou ndo (AnghinahR, 2005). A alteracdo da banda beta caracteriza-se pela
ocorréncia de uma maior amplitude da onda, associada com controle do
movimento e processos de integragdo sensoriomotora (Lange FP 2008, Stepp
CE, 2011). Neste contexto, nossa hipotese foi que o Metilfenidato produziria um
maior acoplamento entre as areas, sugerindo maior envolvimento
somatosensorial, uma vez que essa droga € considerada um potencializador

cognitivo. Em contraste esperava-se que a Risperidona apresentasse um
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resultado oposto. Especificamente o0s seguintes pares de eletrodos foram
investigados: F3/F4, F3/FZ, FZ/F4, C3/C4, C3/CZ, CZIC4 e P3/P4, P3/PZ,
PZ/P4. Porém nossos resultados demonstraram efeito principal para os fatores
grupo, tarefa e momento, em F3/F4, F3/FZ, FZ/F4, C3/C4, C3/CZ e P3/PZ.
Nossos resultados seréo discutidos de acordo com as areas analisadas.

Coértex Frontal

A regidao frontal esta envolvida na formacdo de metas e objetivos,
planejamento de estratégias, selecionando as habilidades cognitivas requeridas
para a implementacdo dos planos motores e coordenando as mesmas para
aplica-las na ordem correta; além de acdes especificas relacionadas ao
movimento (Velasques B, et al 2007, Munzert J, 2009, Fortunato S, 2015).
Neste sentido, verificamos nos eletrodos F3-FZ, maior coeréncia intra-
hemisférica em beta para o grupo Metilfenidato, evidenciando conexao
estrutural e funcional entre essas &reas corticais, do hemisfério esquerdo,
influenciado pela acdo da droga. Especificamente F3-FZ representa o cortex
pré-frontal (Fortuna M, 2013). Em geral os psicoestimulantes produzem um
aumento dos niveis extracelulares de catecolaminas no cérebro, em baixas
doses, a acao destes se restringe preferencialmente ao coértex pré-frontal, onde
os efeitos das catecolaminas produzem uma melhora da funcdo cognitiva
(Sanchez-Pérez AM 2012). Em contrapartida nos pares de eletrodos FZ-F4, de
posicdo homoéloga a F3-FZ, representando o cortex pré-frontal do hemisfério
direito, vemos menor coeréncia para o grupo Metilfenidato. Gomes, MM (2007)
sugere que a diminuicdo de coeréncia tem sido considerada como expressao
de conexdes cortico-corticais funcionais diminuidas, pelo menos para as faixas
de alta freqiiéncia no adulto. Semelhante informacdo constatamos em nosso
estudo. Nossos achados poderiam ser sumariados no entendimento de que
consequente a hiperativacdo de uma area ocorre hipoativacdo de outra. Em
nosso estudo isto ficou evidente pela modificacdo em beta, em areas

relacionadas a funcdes executivas.
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Ao analisarmos F3-FZ, fator tarefa, observamos diferenca entre
imaginacdo x observacdo, com maior coeréncia em imaginacdo quando
comparada a observacdo. A construcdo e manipulacdo espacial de imagens
corporais tém origem visual e somatomotora basicamente (Jordan K, et al
2001). Tem sido aceito que as representacbes mentais sao funcionalmente
equivalentes as percepcbes visuais, ou seja, imagens mentais sao
funcionalmente analogas aos objetos reais por elas representados (Shepard e
Metzler, 1971; Farah MJ, 1988). Durante a simulacdo mental de uma acéao,
populacdes neuronais especificas que controlam caracteristicas particulares
desse movimento sao selecionadas, enquanto que outras populagcdes
neuronais precisam ser suprimidas (Brinkman, L, et al. 2014). Portela et al
2006, em seu estudo, cuja a tarefa (datilografia) sob um paradigma de
aprendizagem progressiva foi analisado, constataram que as regides do
hemisfério esquerdo sofreram maior interferéncia na medida de coeréncia.
Resultado semelhante encontramos em nosso experimento. Este hemisfério
esta relacionado a resolucao de tarefas mais complexas quando comparado ao
direito. Tendo como premissa que a imaginacdo de uma dada acdo quanto a
sua execucao partilham um substrato cognitivo comum, acreditamos que a
razdo para a diferenca imaginacdo x observacdo, com maior coeréncia para
imaginacado, pode ser o fato que o planejamento mental envolve maior atencao
a tarefa do que a observacdo e recruta vias neurais semelhantes as

necessarias ao proprio movimento.

Portanto, ha evidéncia substancial que apoia o papel do hemisfério
esquerdo, assim como o envolvimento das areas analisadas (F3-FZ) na tarefa
de imaginacdo de um movimento, resultado encontrado em nosso estudo.
Estratégias distintas podem ser observadas na solugcdo de uma tarefa de
imaginacdo e observacdo do movimento, que corresponderiam a ativacdo de
diferentes trajetorias neurais. As estruturas neurais envolvidas na simulacéo
mental do movimento parecem sofrer maior recrutamento quando comparadas

as envolvidas a observacédo do movimento.



70

Verificamos diferenca entre as tarefas execucédo x observacdo, em F3-
F4, evidenciado por maior coeréncia na execucdo. O presente resultado revela
um aumento do acoplamento funcional, de coeréncia inter-hemisférica, durante
a execucdo de um gesto motor quando comparado a observacdo da mesma
acdo. O acoplamento visto nestas regides pode estar relacionado com a
especializacdo das areas corticais correspondentes. Especificamente esta
regido representada pelos eletrodos F3-F4 foi influenciada pela tarefa
execucao. Ecard, L, et al 2007 a fim de compreenderem os efeitos
eletrofisiologicos desencadeados pela estimulagdo elétrica funcional (FES),
através da eletroencefalografia quantitativa (EEGq), os autores tiveram como
objetivo em seu estudo, observar alteracdes na coeréncia inter-hemisférica
produzidas pela estimulagdo elétrica funcional. Observaram valores de
coeréncia menores em areas frontais quando comparados a areas parietais,
observando uma tendéncia de diminuicdo de coeréncia ao longo do escalpo.
Estes achados sdo suportados por estudos prévios com desenhos similares,
onde este padrdo pode ser observado em éareas motoras primarias e pré-
motoras durante o movimento voluntério e durante o planejamento mental do
movimento (Pfurtscheller G, et al, 1999, Neuper C, Pfurtscheller G. 2011).
Através de diferentes paradigmas estes estudos tem demonstrado um maior
acoplamento funcional inter-hemisférico nesta regido relacionado a eventos
motores. Estudos de neuroimagem revelam interdependéncia entre acodes
executadas, imaginadas e observadas, revelando uma equivaléncia
neuroanatdbmica (Stephan, K. M. et al 1995, Hanakaw T et al 2008). Este
“‘compartilhar” neural foi identificado por Jeannerod M (2001) como teoria
motora da simulacdo, que se apoia na existéncia de representacoes
enddgenas da acdo, as quais sao recrutadas tanto durante tarefas executadas,
guanto as observadas e imaginadas. Apesar de propor a existéncia de uma
rede neural compartilhada, o autor traz a idéia da acdo executada como um
processo explicito, e a agcdo observada como um processo implicito. Assim, a
andlise de coeréncia inter-hemisférica tem auxiliado no entendimento dos
processos neurofisiolégicos subjacentes ao desempenho de movimentos

simples e complexos (Ecard L 2007).
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Coértex Central / Somatomotor

A regido central, € adjacente ao coértex motor primario e
somatosensorial, desempenha um papel fundamental na representacdo
mnemonica do movimento, assim como controle, planejamento e execucao do
movimento voluntério (Velasques B, et al 2007). Ao analisar essa regido,
representadas pelos eletrodos C3-CZ, observamos diferenca significativa entre
placebo x Risperidona e Risperidona x Metilfenidato, vemos diminuicdo de
coeréncia no grupo Risperidona, em relagcdo ao Metilfenidato e placebo. Neste
contexto, Risperidona apresenta-se como um fator de interferéncia no
acoplamento funcional entre estas areas do cértex cerebral, ou seja, regides do
hemisfério esquerdo (C3-CZ) sofreram maior interferéncia na medida de
coeréncia. Sendo assim, é possivel compreender os efeitos modulatérios da
droga sobre a dindmica cerebral. Um sistema inibitério seria de fato
responsavel pela dissociacdo funcional entre areas corticais, assumindo que a
inibicdo enfraqueceria ou até mesmo prejudicaria as conexdes corticais
(Daronch C, et al 2016). Sendo assim, observamos hipofungcéo de dopamina,
diminuigc&o do ténus dopaminérgico local, considerando o efeito de antagonista
dopaminérgico provocado pela Risperidona. Seguindo este pressuposto e
tomando como base a literatura, EEG vs antipsicoticos, podem alterar a
atividade eletrocortical (Centorrino F. 2002). Este resultado corrobora com a
hipétese de nosso estudo.

Em C3-CZ fator tarefa, uma diferenca significativa foi vista entre
execucao x imaginacdo, com maior coeréncia intra-hemisférica para execucao.
Uma significancia também foi observada para imaginacao x observacéo, onde
foi encontrada maior coeréncia para imaginacdo observado entre as tarefas.
Interpretamos este resultado como um maior engajamento desta regiao,
representada pelo cortex motor primario do hemisfério esquerdo para o
desempenho da tarefa. Além disso, a literatura sugere que C3 relaciona-se a
preparagcdo motora, percepcao e execucdo de movimentos e atividades
desempenhadas pela méao direita, atividades equivalentes a tarefa experimental
realizada no estudo (Pineda, J. A. 2013). No estudo de Stephan, K. M. et al

(1995) os autores investigaram o0 uso da tomografia por emissdo de positrons
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(PET) a distribuicdo do fluxo sanguineo cerebral, em sujeitos saudaveis,
durante imagética motora e execucdo de um movimento utilizando joy-stick.
Ambas as tarefas de imaginacdo e execucdo motora foram comparadas, 0s
dados foram analisados individualmente e entre grupos, e as areas de
diferenca de fluxo sanguineo foram relacionadas a anatomia por ressonancia
magnética (MRI). A execucdo do movimento comparado com 0S movimentos
imaginados apresentou ativacdo de areas frontais e parietais: regido pré-
motora lateral, medial e ventral, porcdo anterior do giro cingulado, e areas
parietais superiores e inferiores. Concluiram que o0s substratos neurais de
imaginar um movimento se assemelham ao de executa-lo, porém este estudo
mostra também que areas adicionais durante a execucdo sdo vistas, como
ativacao do cértex motor primario. Cannon E.N el al (2014) realizaram registros
de EEGq das bandas alfa e beta em eletrodos centrais, durante a observagéo e
execucdo de acdes dirigidas a um obijetivo, refletindo a funcdo de neurdnios
espelhos. Eles concluiram que a experiéncia ativa permite maior modulacdo da

atividade nessas bandas quando comparada a experiéncia de observacgao.

Maior coeréncia inter-hemisférica também foi observada na analise dos
eletrodos C3-C4 onde uma diferenca significativa foi vista em execucdo X
imaginagdo e execugao x observagdo. Especificamente, os eletrodos C3 e C4
estdo localizados na area 4 Brodmann, representam o cortex motor primario de
ambos os hemisférios que esta funcionalmente relacionado a preparacdo e
execucdo motora (Chouinard e Paus, 2006). O aumento da comunicacao entre
os dois hemisférios mostra um maior envolvimento dessas funcdes. Baseado
nesses achados concluimos que houve maior envolvimento em ambos o0s
hemisférios para a variavel execucao da tarefa. O ritmo da banda beta tem sido
relacionado a integragdo sensoriomotora, maior atividade neste ritmo
representa um maior acoplamento de elementos neurais engajados nos
eventos motores evocados pela tarefa do experimento. Nossos achados sobre
0 aumento de coeréncia nesses eletrodos estdo em consonancia com 0s
resultados de Ecard L, et al (2007) que objetivou analisar as alteracoes
eletrocorticais em beta, produzidas por eletroestimulacdo elétrica funcional

(FES) no antebraco direito de sujeitos saudaveis, para estimulacdo da
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extensdo do indicador, através EEGq. Os autores observaram aumento da
coeréncia inter-hemisférica apdés a eletroestimulacdo. Aumento da amplitude
spectral deste ritmo, tem sido encontrado decorrente de eventos motores. Este
padrdo tem sido observado em &reas motoras primarias durante movimentos

voluntéarios (Feige B. et al2000).

Cortex Parietal

Nos eletrodos P3-PZ fator grupo diferenca significativa entre placebo x
Risperidona e Risperidona x Metilfenidato foi encontrado. O grupo Risperidona
revelou menor coeréncia, diminuicdo do acoplamento das éareas parietais
hemisférica esquerda. Acredita-se que tal fato advém do carater antipsicoético e
ansiolitico desta droga, que desta forma parece ter agido como um supressor
sobre as vias dopaminérgicas. Indicando que a droga foi capaz de gerar
alteracGes eletrocorticais a ponto de influenciar regides envolvidas no
desempenho motor e integracdo sensoriomotora (Fortuna M, et al 2013). O uso
de agentes antipsicoéticos parece provocar mudancas na plasticidade sinaptica
e disparo neuronal (McLeod M.C. 2015). Berle J, et al (2013) conclui em seu
estudo que sob o influéncia de antipsicoético atipicos, ha mudancas na ativacédo
cerebral neuronal. O efeito benéfico da Risperidona no comprometimento
cognitivo visto em pacientes com esquizofrenia tem sido bem documentado
(Pajonk F.G, 2004, Berle J, et al 2013). Areas cognitivas apresentam-se com
funcdo diminuida nesses pacientes, e sob efeito da Risperidona essas fungdes
sdo otimizadas. Estes parametros incluem atencéo, fluéncia verbal, memodria,
funcionamento executivo e velocidade motora (Bilder et ai, 2002). Entretanto
iSSO0 ndo parece acontecer em sujeitos saudaveis. A atuacdo desta droga dose

Unica em sujeitos saudaveis, ainda permanece objeto de investigacao.

Ainda nos eletrodos P3-PZ fator momento, aumento da coréncia pré
droga foi observado. Supomos este resultado refletir, a diferenca de demanda
cognitiva entre os dois momentos de cada tarefa. A demanda cognitiva € um
fator que altera o registro EEG quando uma situacao de repouso é comparada
com uma de maior demanda, observada principalmente quando 0s sujeitos

fecham os olhos (Klimesch, 1999). Acreditamos que no momento pré droga, 0s
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individuos tenham sido influenciados por questbes atentivas das tarefas.
Quando instruido e solicitado a executar a tarefa pela primeira vez, o individuo
a fim de adquirir a idéia do movimento, demanda maior atencdo para
entendimento da mesma. Em longo prazo esse processo atentivo € diminuido
devido a aprendizagem da tarefa (menor atividade cortical). Nosso estudo
exigiu do sujeito a realizacdo de todas as tarefas (execucdo, imaginacdo e
observacdo) antes e apo0s a ingestdo da droga, o que nos faz atestar a
afirmativa acima. Este aumento da atividade de beta, reforcado pelos valores
de coeréncia, reflete a cooperagédo das estruturas corticais envolvidas, para a
execucdo de uma tarefa cognitivo-motora. Regides parietais participam da rede
atentiva posterior, esta é responsavel pelo desvio da atencdo para uma
localizagédo espacial determinada e estaria envolvida na detec¢cdo de eventos
sensoriais. Dela participam estruturas do cortex parietal, do pulvinar do talamo
e do coliculo superior, areas cerebrais que cooperam entre si para o0
desempenho de operacfes necessarias a orientacdo. Nao foi observado
gualquer modificacdo eletrofisiologica nesta regido relacionada ao efeito das

drogas.

Pensamos que o0 aumento de coeréncia em beta, promoveu
acoplamento dessas regifes, para suprir as demandas das tarefas. Esses
resultados corroboram com a literatura e demonstram que tarefas com maior
demanda cognitiva refletem um aumento de elementos neuronais envolvidos
(Minc et al 2010; Daronch C, et al.2016).

Em conclusdo este trabalho apdia estudos relacionados com acdes
executadas, imaginadas e observadas, quanto ao entendimento de que a
experiéncia ativa, permite maior modulacdo da banda beta quando comparada
as demais. Contudo, fica evidente que a Risperidona (2mg) e o Metilfenidato
(10mg), mesmo com efeitos antagdnicos sob as vias dopaminérgicas geram
alteracdes na atividade elétrica das regides frontais, centrais e parietais do
cortex. O metilfenidato, que age por um aumento de dopamina disponivel e
produz também alguns efeitos em vias noradrenérgicas, conferiu seu efeito em
nosso estudo. Vale ressaltar que este efeito estimulante do MTF foi encontrado

especificamente para os eletrodos F3/FZ. Assim como o Risperidona, alterou o
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cortex motor com diminuicdo da atividade em beta, refletindo conexdes
corticais funcionais reduzidas. A variavel momento pré droga, apresentou
aumento da coeréncia. Este resultado foi interpretado como parte de um
sistema atentivo cortical, considerando o tempo para entendimento da tarefa
pelo individuo. O hemisfério esquerdo nestes sujeitos foi mais ativado que o
direito, visto pelos valores de coeréncia na banda beta. Desta maneira
identificamos maior engajamento nas areas a esquerda provavelmente por
maior demanda neuronal a trabalharem para gerarem o movimento a direita.
Aspectos cognitivos podem influenciar essas modulagbes e mesmo o0s

aspectos plasticos proveniente da tarefa motora.
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Figura 1: (a) Média e Desvio Padrdo da Coeréncia em Beta no Coértex Frontal (F3-FZ). Os
resultados apontam para efeito principal para a variavel Grupo (p < 0,001);(b) Média e Desvio
Padrdo da Coeréncia em Beta no Cértex Frontal (FZ-F4). Os resultados apontam para efeito
principal para a variavel Grupo (p < 0,001); (c) Média e Desvio Padrdo da Coeréncia em Beta
no Cértex Frontal (F3-FZ). Os resultados apontam para efeito principal para a variavel Tarefa (p
< 0,001);(d) Média e Desvio Padrao da Coeréncia em Beta no Cortex Frontal (F3-F4). Os
resultados apontam para efeito principal para a variavel Tarefa (p < 0,001).
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Figura 2: (a) Média e Desvio Padrdo da Coeréncia em Beta no Cértex Central (C3-CZ2).
Os resultados apontam para efeito principal para a variavel Grupo (p < 0,001);(b) Média
e Desvio Padrdo da Coeréncia em Beta no Cértex Central (C3-C4). Os resultados
apontam para efeito principal para a variavel Tarefa (p < 0,001).
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Figura 3: (a) Média e Desvio Padrao da Coeréncia em Beta no Coértex Parietal (P3-PZ).
Os resultados apontam para efeito principal para a variavel Grupo (p < 0,001);(b) Média
e Desvio Padrdo da Coeréncia em Beta no Cértex Parietal (P3-PZ). Os resultados
apontam para efeito principal para a variavel Momento Pré-Droga (p < 0,001).

Capitulo V - Concluséo:

Os dados e os artigos apresentados nesta dissertacdo tiveram como
objetivo principal investigar a influéncia de drogas dopaminérgicas e do
paradigma Imagética Motora nos aspectos eletrofisiolégicos relacionados a
areas corticais motoras e somatosensoriais. Modificacdes produzidas pelo
Metilfenidato e Risperidona foram observadas nas medidas ritmo Mu e
coeréncia em beta.

A Risperidona (2mg) e o Metilfenidato (10mg), mesmo com efeitos
antagonicos sob as vias dopaminérgicas geram alteracdes na atividade elétrica
das regides frontais, centrais e parietais do cértex. O Metilfenidato, que age por
um aumento de dopamina disponivel e produz também alguns efeitos em vias
noradrenérgicas, conferiu seu efeito em nosso estudo. O hemisfério esquerdo
nestes sujeitos foi mais ativado que o direito, visto pelas modifica¢gdes no ritmo
Mu e coeréncia na banda beta. Desta maneira identificamos maior
engajamento nas areas a esquerda provavelmente por maior demanda

neuronal a trabalharem para gerarem o movimento a direita.

Em conclusao foi possivel evidenciar que tanto a experiéncia ativa, como

a observacdo do movimento e simulacdo mental permite modulacdo do ritmo
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Mu e coeréncia em beta. Ambos, contribuem com a melhora da performance
motora e com a ativacao de areas encefalicas fundamentais para realizacédo de
acOes. A execucao dessas tarefas podem ser consideradas um bom paradigma
experimental para a exploragdo de mudancas plasticas de correlatos neurais
associados ao treinamento. Sendo assim, futuros estudos poderdo ampliar o
conhecimento acerca das alteracdes eletrocorticais ocasionadas, pelo
treinamento utilizando o método de imagética motora e por drogas

neuromoduladoras em sujeitos saudaveis.
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Informacgdes Pessoais

Identificag&o:

Nome:

Idade:

Sexo:

Endereco:

Bairro:

CEP:

Contato:

Nivel de Escolaridade:

Informacgdes Clinicas

Uso de Medicamento:

Patologias Pregressas:

Patologias Atuais:

Peso Corporal:

Altura;

Pressao Arterial PAS:

PAD:

Frequéncia Cardiaca:

Temperatura Corporal:

Informacgdes Biologicas

Horas de Sono em Geral:

Noite Anterior:

Fadiga Em Geral:

No Dia:

Cafeina

Em Geral:

No Dia:
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ANEXO II: INVENTARIO DE LATERALIDADE DE EDINBURGH

Nome:

Data:

/ /20

Que mao vocé utiliza?

1 |Para arremessar

2 |Paraescrever

3 |Paradesenhar

4 | Para jogar ping-pong ou ténis

5 |Para utilizar uma tesoura

6 | Para utilizar um barbeador ou passar batom

7 | Para pentear os cabelos

8 |Para escovar os dentes

9 | Para manejar uma faca (por exemplo, cortar uma corda)
10 |Para comer com uma colher

11 |Para martelar um prego

12 | Para utilizar uma chave de fenda

13 | Qual mao vocé segura a faca para comer, utilizando ao mesmo tempo o garfo
14 | Estando com duas malas, para segurar a mais pesada
15 |Para desenroscar a tampa de um frasco

16 |Para segurar um fésforo na hora de acendé-lo

17 |Para distribuir as cartas de um baralho

18 |Para segurar a linha e passa-la no buraco da agulha




92

ANEXO Ill: MIQ-R (REVISED MOVIMENT IMAGERY QUESTIONNAIRE) EM

PORTUGUES

Cada um dos enunciados descreve uma agdo ou movimento particular. Leia
cada enunciado cuidadosamente e entdo execute 0 movimento como descrito.

Somente execute 0 movimento uma Unica vez apdés o comando: “execute o
movimento agora”. Apds a execucdo retorne a posicao de partida anterior a execucao.
Dependendo das questBes que serdo solicitadas para a sua execucdo: forme uma
imagem a mais clara e nitida possivel do movimento executado, e procure sentir-se
realizando o movimento novamente sem executa-lo de fato.

As atividades mentais devem ser iniciadas apés o comando: “feche os olhos e
se veja agora” ou “feche os olhos e sinta-se agora”.

Apoés ter completado o teste mental proposto classifique em facil/ dificil com
relagéo a sua habilidade na execugéo de acordo com as escalas abaixo.

Escala de Imagética visual

7 6 5 4 3 2 1
Bastante Facilde Um pouco Neutro (Nem Um pouco Dificil Muitodificil
facilde ver facilde ver facilnem dificil de de ver dever
ver dificil) ver

Escala de Imagética cinestésica

Bastante Facilde Umpouco Neutro(Nem  Um pouco Dificil  Muito dificil
facilde sentir facilde facilnem dificilde de de sentir
sentir sentir dificil) sentir sentir
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Posicéao
inicial

Permaneca de pé com os pés juntos e os bragos
ao longo do corpo

Grau

Acéo

Flexione seu joelho direito o méximo possivel de
maneira que vocé permaneca de pé apoiado na
perna esquerda com a perna direita totalmente
flexionada. Finalmente abaixe sua perna direita até
gue retornar a posicao inicial de apoio com ambos
0S pés no solo.

Execute o movimento AGORA!

Tarefa mental

Assuma a posicao inicial.

Feche os olhos e sinta-se executando o movimento
anterior sem realiza-lo de fato, da maneira mais
clara e nitida possivel.

Feche os olhos e sinta-se executando AGORA!

Posicéao
inicial

Permaneca em pé com suas maos ao longo do
corpo

Acéo

Curve-se para baixo e entéo salte em linha reta para
cima o mais alto possivel com ambos os bracos
estendidos acima da cabeca.

Aterrise com os pés afastados e abaixe 0s bracos
até gue retornem a posicéo ao longo do corpo.

Execute o movimento AGORA!

Tarefa mental

Assuma a posic¢ao inicial.

Feche o0s olhos e Vvisualize-se executando o
movimento anterior sem realiza-lo de fato, da
maneira mais clara e nitida possivel.

Feche os olhos e visualize-se executando AGORA!

Posicéao
inicial

Estenda o bra¢o de sua mao ndo-dominante para
o lado do corpo de maneira que ele fique
paralelo ao solo com a palma da mao para baixo.

Acéo

Mova seu braco para frente do corpo permanecendo
paralelo ao solo. Mantenha seu brago estendido
durante o movimento executando vagarosamente.

Execute o movimento AGORA!

Tarefa mental

Assuma a posic¢ao inicial.

Feche os olhos e sinta-se executando o movimento
anterior sem realiza-lo de fato, da maneira mais
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clara e nitida possivel.

Feche os olhos e sinta-se executando AGORA!

Posicéo
inicial

Permaneca com seus pés afastados e seus
bracos completamente estendidos acima da
cabeca

Lentamente curve seu corpo para frente pela cintura
tentando alcancar o deddo do pé ou o solo com a
ponta dos dedos das mados e entdo retorne a
posicdo inicial permanecendo ereto com seus
bracos estendidos sobre a cabeca.

Tarefa mental

Assuma a posic¢ao inicial.

Feche os olhos e visualize-se executando o
movimento anterior sem realiza-lo de fato, da
maneira mais clara e nitida possivel.

Feche os olhos e visualize-se executando AGORA!

Posicéo Permaneca com os pés unidos e 0s bracos ao
Inicial longo do corpo
Acao Curve-se para baixo e entdo salte em linha reta para

cima o mais alto possivel com ambos os bracos
estendidos acima da cabeca.

Aterrise com o0s pés afastados e abaixe 0s bracos
até que retornem a posic¢ao ao longo do corpo.

Execute o movimento AGORA!

Tarefa mental

Assuma a posic¢ao inicial.

Feche os olhos e sinta-se executando o movimento
anterior sem realiza-lo de fato, da maneira mais
clara e nitida possivel.

Feche os olhos e sinta-se executando AGORA!

Posicéo Permaneca com seus pés e pernas unidas e
Inicial seus bracos ao longo do corpo
Acao Flexione seu joelho direito o maximo possivel de

maneira que vocé permaneca de pé apoiado na
perna esquerda com a perna direita totalmente
flexionada. Finalmente abaixe sua perna direita até
gue retornar a posicao inicial de apoio com ambos
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0S pés no solo.

Execute o movimento AGORA!

Tarefa mental

Assuma a posic¢ao inicial.

Feche os olhos e visualize-se executando o
movimento anterior sem realiza-lo de fato, da
maneira mais clara e nitida possivel.

Feche os olhos e visualize-se executando AGORA!

Posicéo Permaneca com os pés unidos e os bracos ao
Inicial longo do corpo.
Acéo Lentamente curve seu corpo para frente pela cintura

tentando alcancar o deddo do pé ou o solo com a
ponta dos dedos das méos e entdo retorne a
posicdo inicial permanecendo ereto com seus
bracos estendidos sobre a cabeca.

Tarefa mental

Assuma a posic¢ao inicial.

Feche os olhos e sinta-se executando o movimento
anterior sem realiza-lo de fato, da maneira mais
clara e nitida possivel.

Feche os olhos e sinta-se executando AGORA!

Posicéo Estenda o brago de sua mao ndo-dominante para
Inicial o lado do corpo de maneira que ele fique
paralelo ao solo com a palma da mao para baixo.

Acéo Mova seu braco para frente do corpo permanecendo

paralelo ao solo. Mantenha seu braco estendido
durante o movimento executando vagarosamente.

Execute o movimento AGORA!

Tarefa mental

Assuma a posicao inicial.

Feche o0s olhos e visualize-se executando o
movimento anterior sem realiza-lo de fato, da
maneira mais clara e nitida possivel.

Feche os olhos e visualize-se executando AGORA!
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ANEXO IV: FORMULARIO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Projeto: O papel de drogas dopaminérgicas no ritmo Mu durante a execucao e
imagina¢cdo do movimento

Declaracédo de idade: Declaro ter mais de 18 anos e que participarei do projeto de
pesquisa conduzido por Danielle de Paula Aprigio Alves, sob orientacdo do Prof. Dr.
Alair Pedro Ribeiro de Souza e Silva, no setor de Mapeamento Cerebral e Integracao
Sensério-Motora — IPUB/UFRJ.

Objetivo: Eu entendo que o objetivo deste projeto € observar possiveis alteracdes
corticais desencadeadas durante a realizagdo da imaginagéo, observacdo e execucéo
de movimentos.

Procedimento: Eu compreendo que os procedimentos deste projeto de pesquisa
requerem trés visitas ao setor de Mapeamento e Integracdo Sensério-Motora
(IPUB/UFRJ), onde serei submetido a apresentacao de estimulos visuais, responderei
com uma ag¢do motora ou cognitiva quando orientado, e a captacdo simultdnea do
sinal eletroencefalogréfico (EEG). O experimento tera duragéo aproximada de 3 horas.

Riscos: Eu entendo que nao corro riscos decorrentes da participacdo neste projeto.

Confiabilidade: Eu entendo que todas as informacfes coletadas no estudo séo
confidéncias e que meu nome nao sera divulgado em momento algum. Entendo que
toda e qualquer informacéo sera utilizada somente para fins académicos.

Beneficios: Eu entendo que o desenvolvimento deste projeto e minha participacao
nao me trardo qualquer beneficio pessoal.

Liberdade para interromper a participacdo: Eu entendo que a qualquer momento
posso pedir para interromper minha participacdo na realizacdo do presente estudo e
gue, se assim eu desejar, 0 responsavel pelo estudo ir4 fornecer os resultados da
minha participacdo em uma oportunidade futura.

Identificacdo do responsavel pelo estudo:

Danielle de Paula Aprigio Alves: Mestranda IPUB/UFRJ.

Prof. Dr. Alair Pedro Ribeiro de Souza e Silva: Orientador.

Setor de Mapeamento Cerebral e Integracdo Sensério-Motora

Instituto de Psiquiatria — Universidade Federal do Rio de Janeiro (IPUB/UFRJ)
Av. Venceslau Bras, 71 — Fundos — Botafogo.

Rio de Janeiro — RJ, 22.780-160.

Tel.: (21) 2295-3449.

Nome do Patrticipante:
Data de nascimento: / /

Assinatura do Participante Data
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