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RESUMO

Estudos em fungbes cognitivas e em comportamento motor mostram o0s
homozigotos Val e Met do polimorfismo Vall58Met da catecol-o-metiltransferase
(COMT) estao associados a diferentes niveis de aprendizagem. Além disso, existem
indicativos dos efeitos dos gendtipos da COMT nos papeis tonico e fasico da
dopamina. Porém, estudos que relacionam o polimorfismo da COMT e o
comportamento motor ndo investigaram tal associacdo quando se utiliza uma tarefa
de sequéncia motora que requer via aprendizado o ganho de estabilidade e
flexibilidade, caracteristicas fundamentais no comportamento habilidoso. Outro ponto
importante € investigar a associacdo entre o polimorfismo da COMT e a
comunicacdo cortico-cortical. O presente estudo teve como objetivo principal
investigar a associacao entre o polimorfismo Vall58Met da COMT e a aprendizagem
motora. Participaram do estudo 42 universitarios de ambos os sexos, destros,
inexperientes na tarefa e com média de idade de 25,1 + 5,8 anos. A tarefa motora
consistiu em pressionar uma sequéncia de teclas em um teclado numérico com
tempos absolutos e relativos pré-determinados. Trés grupos experimentais foram
formados: Val/Val, Val/Met e Met/Met. Os participantes executaram 120 tentativas da
tarefa motora, em trés diferentes tempos totais: 700, 900 e 1.100 ms e tempos
relativos que permaneceram 0s mesmos em todas as tentativas e tiveram sua
atividade elétrica cortical registrada durante todo o tempo da préatica e testes de
aprendizagem por um aparelho de eletroencefalografia. O desempenho motor foi
avaliado pelos erros relativo e absoluto e a comunicacao cértico-cortical pela medida
de coeréncia. ANOVAs one-way, two-way e three-way, regresséo linear e teste de
correlacdo de Pearson foram conduzidos na andlise estatistica. Os resultados
apontam que houve uma melhor aprendizagem do tempo absoluto da habilidade
observada nos sujeitos homozigotos Val na fase de aquisicdo e teste de
aprendizagem 1. Porém, diferentemente do esperado, os sujeitos homozigotos Met
nao apresentaram um melhor nivel de aprendizagem do tempo relativo. Além disso,
os resultados relacionados a coeréncia mostraram que houve diferencas entre os
grupos na fase de aquisicdo e testes de aprendizagem para as bandas de interesse.

Palavras-chave: Aprendizagem motora. Catecol-O-metiltransferase.

Eletroencefalografia.



ABSTRACT

Studies on cognitive functions and motor behavior show the Val and Met
homozygotes of the catechol-o-methyltransferase (COMT) Vall58Met polymorphism
are associated with different levels of learning. In addition, there are indications of the
effects of the COMT genotypes on the tonic and phasic roles of dopamine. However,
studies that relate the COMT polymorphism and motor behavior did not investigate
such association when using a motor sequence task that requires through learning
the gain of stability and flexibility, fundamental characteristics of skilled behavior.
Another important point is to investigate the association between the COMT
polymorphism and the cortico-cortical communication. The present study aimed to
investigate the association between the COMT Vall58Met polymorphism and motor
learning. A total of 42 university students of both sexes, right-handed, naive on the
task and with an average age of 25.1 + 5.8 years patrticipated in the study. The motor
task consisted in pressing a sequence of keys on a numeric keypad with
predetermined absolute and relative times. Three experimental groups were formed:
Val/Val, Val/lMet and Met/Met. Participants performed 120 trials of the motor task at
three different total times: 700, 900 and 1,100 ms, and relative times that remained
the same in all trials and had their cortical electrical activity recorded throughout the
acquisition phase and on the learning tests by an electroencephalography device.
The motor performance was evaluated by the relative and absolute errors and the
cortico-cortical communication by the measure of coherence. One-way, two-way and
three-way ANOVAS, linear regression and Pearson's correlation test were conducted
in the statistical analysis. The results show that a better learning of the absolute
time of the skill was observed in the homozygous Val subjects in the acquisition
phase and in the learning test 1. However, unlike expected, homozygous Met
subjects did not present a better learning level in the relative time. In addition, the
results regarding the coherence showed that there were differences between groups
in the acquisition phase and on the learning tests for the bands of interest.

Keywords: Motor learning. Catechol-O-methyltransferase. Electroencephalography.
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1 INTRODUCAO

Duas caracteristicas importantes estdo envolvidas na aquisicdo de um
comportamento habilidoso, sdo elas: estabilidade e a flexibilidade motora em relacéo
as variacdes impostas pelos contextos ambientais (GLENCROSS; WHITING;
ABERNETHY, 1994). Estabilidade motora refere-se a producdo de um padrédo
espaco-temporal bem definido ao longo do tempo. Ja flexibilidade motora refere-se a
capacidade de se ajustar o padrdo espaco-temporal em relacdo as demandas
impostas pelo ambiente, sem que ele perca a sua identidade (APOLINARIO-SOUZA
et al., 2016). A aprendizagem da dimenséo relativa da habilidade, caracterizada pela
capacidade de reproduzir um padrdo temporal bem definido entre os componentes
do movimento, estd associada ao ganho de estabilidade. Por outro lado, a
aprendizagem da dimensédo absoluta da habilidade, caracterizada pela capacidade
de parametrizacdo do tempo total, estd associada ao ganho de flexibilidade no
comportamento (APOLINARIO-SOUZA et al., 2016; LAl et al., 2000; LAI; SHEA,
1998). Estudos de aprendizagem motora que utilizam tarefas denominadas de
aprendizagem de sequéncia motora podem exemplificar o ganho de estabilidade e
flexibilidade ao longo da préatica (APOLINARIO-SOUZA et al., 2016; LAGE et al.,
2007; LAl et al., 2000; LAI; SHEA, 1998).

Mudancas representacionais, assim como de participacdo, em diferentes
estruturas cerebrais dependem nédo so da fase de aprendizagem, mas também o tipo
de tarefa imposta ao aprendiz, como aprendizagem de sequéncia ou adaptacao
motora. Dependendo da natureza dos processos cognitivos (ex., memoéria de
trabalho ou deteccdo de erros) necessarios durante a aprendizagem, seja ela de
sequéncia ou de adaptacdo motora, estruturas cerebrais semelhantes séo
recrutadas na fase inicial da aprendizagem (ou fase de aprendizagem rapida) como:
o estriado, cerebelo, regides motoras corticais (ex., cortex pré-motor (CPM), area
motora suplementar (AMS), coértex cingulado anterior (CCA), bem como as areas
pré-frontais e parietais. Porém, como a aprendizagem progride ap0s consolidagéo
na fase de aprendizagem lenta, alteracoes de representacdo podem ser observadas
(DOYON; PENHUNE; UNGERLEIDER, 2003).

O aumento na ativacao reflete o recrutamento de areas corticais com a

pratica e uma diminui¢cdo, por outro lado, sugere que a tarefa pode ser executada


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3921405/#B19
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utiizando menos recursos neuronais a medida que a aprendizagem rapida
prossegue (DAYAN; COHEN, 2011). A comunicagao cortico-cortical diz respeito a
comunicacdo entre areas corticais durante a execucdo da tarefa (BRAUNS et al.,
2014) e pode ser observada ao longo da pratica por meio do refinamento da
comunicacdo entre areas corticais (GENTILLI et al., 2015) e nos processos de
consolidacdo da memoéria motora. Os estudos que utilizaram o eletroencefalograma
(EEG) para investigar a comunicacao cortico-cortical em processos de formacao de
mem©éria em geral mostram que bandas de frequéncia Teta e Alfa sobre areas
frontais e parietais sdo bandas de interesse (BRAUNS et al., 2014; SAUSENG et al.,
2010; THURER et al., 2017).

A neurobiologia de estruturas relacionadas a cognicdo como 0 cortex
pré-frontal (CPF) tem sido associada a genética. Mudancas que levam ao ganho de
um comportamento habilidoso podem ser fruto da crescente interacao entre varios
elementos, como por exemplo, conteudo genético do individuo, fatores ambientais e
natureza da tarefa aprendida (DAVIDS; BENNETT, NEWELL, 2006). Os genes
influenciam o comportamento de um individuo através dos seus efeitos no cérebro
(MEYER-LINDENBERG; WEINBERGER, 2006). Assim, existe um grande interesse
em genes que contribuem para as diferencas individuais no funcionamento cerebral
e funcbBes executivas na populagdo geral, como o gene COMT (DIAMOND et al.,
2004). O gene COMT possui variantes genéticas que influenciam a transmissao
dopaminérgica e esta envolvido no desempenho cognitivo e motor relacionado ao
CPF e a DA, uma vez que niveis dopaminérgicos no CPF sdo afetados pela
disponibilidade da enzima catecol-o-metiltransferase (COMT) (BAETU et al., 2015;
KRAUSE et al., 2014; LAGE et al., 2014).

Existe uma distribuicdo trimodal da atividade da COMT em populacdes
humanas, devido a presenca de um polimorfismo funcional Vall58Met (rs4680) da
COMT na sequéncia de codificacdo, o qual consiste em uma substituicdo G — A,
gue por sua vez resulta na substituicdo de uma valina (Val) por uma metionina (Met),
na posicdo 158 da MB-COMT (108 da S-COMT) (TUNBRIDGE; HARRISON;
WEINBERGER, 2006). Os homozigotos Met apresentam menor termoestabilidade e,
portanto, menor atividade em temperatura fisiolégica (CHEN et al., 2004), com taxa
de degradacdo entre 1/3 e 1/4 mais lenta e, consequentemente, maior
disponibilidade da DA nas fendas sinapticas. Ja4 os homozigotos Val exibem maior

atividade da enzima e menores concentracbes de DA nas fendas sinapticas
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(TUNBRIDGE; HARRISON; WEINBERGER, 2006). Como os alelos séo
codominantes, os heterozigotos Val/Met apresentam niveis intermediarios de
atividade da COMT (EGAN et al., 2001; TUNBRIDGE; HARRISON; WEINBERGER,
2006; WAHLSTROM et al., 2007).

Efeitos funcionais do polimorfismo da COMT na neurotransmissdo DA
podem ser mais bem compreendidos a partir de ideias emergentes sobre os papéis
tébnico e fasico da DA no processamento cognitivo (BILDER et al., 2004; GRACE,
1991). Tal teoria prop8e que o estimulo tdnico dos receptores D1 corticais estabiliza
e mantém as informacdes relevantes, enquanto a estimulacao fasica de receptores
D2 do estriado fornece "flexibilidade cognitiva”, como atualizacdo e manipulacédo de
informacao (GRACE, 1991; ROSA et al.,, 2010). Assim, estendendo 0s conceitos
supracitados para o polimorfismo Val158Met da COMT, foi proposto que o alelo Met
esta associado a um aumento da transmissédo tonica da DA e o alelo Val a um
aumento da transmisséo fasica da DA (BILDER et al., 2004; ROSA et al., 2010).

Estudos com fung¢des cognitivas e no comportamento motor mostram que
existem diferencas na aprendizagem entre os homozigotos Val e Met do
polimorfismo da COMT (BAETU et al., 2015; KRAUSE et al., 2014; MALLOY DINIZ
et al., 2013; NOLAN et al., 2004; NOOHI et al., 2014; NOOHI et al., 2016; ROSA et
al., 2010; WITTE et al., 2012). Além disso, existem indicativos dos efeitos dos
gendtipos da COMT nos papeis tonico e fasico da dopamina. Porém, estudos que
relacionam o polimorfismo Vall58Met da COMT e o comportamento motor nao
investigaram tal associacdo quando se utiliza uma tarefa de sequéncia motora que
requer via aprendizado o ganho de estabilidade e flexibilidade simultaneamente, que
sdo caracteristicas fundamentais para a aquisicdo do comportamento habilidoso.
Outro ponto importante é investigar a associacao entre o polimorfismo Vall58Met da
COMT e a comunicacdo cortico-cortical. Portanto, torna-se importante o
entendimento de como as diferencas individuais a partir de polimorfismos genéticos
impactam na aprendizagem de tais aspectos do movimento, em uma tarefa que

possui caracteristicas de estabilidade e flexibilidade.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Aprendizagem motora

Aprendizagem motora é caracterizada como uma série de mudancas que
vao de estados desorganizados para estados mais organizados, da inconsisténcia e
rigidez para a estabilidade e flexibilidade motoras (MANOEL, 1995). Segundo
Schmidt e Lee (1999), aprendizagem motora é 0 conjunto de processos associados
com prética ou experiéncia, conduzindo as mudancas relativamente permanentes na
capacidade de executar um comportamento habilidoso. Assim, para que essas
mudancas caracterizem aprendizagem elas devem resultar no ganho relativamente
permanente de competéncia e na capacidade de se adaptar, relacionada a
generalizacdo da aprendizagem para um novo contexto.

Duas caracteristicas importantes estdo envolvidas na aquisicdo de um
comportamento habilidoso, sdo elas: estabilidade do desempenho e a capacidade
de flexibilidade em relacdo as variacBes impostas pelos contextos ambientais
(GLENCROSS; WHITING; ABERNETHY, 1994). Estabilidade motora refere-se a
producdo de um padrdo espaco-temporal bem definido ao longo do tempo. Ja
flexibilidade motora refere-se a capacidade de se ajustar o padrao espaco-temporal
as demandas impostas pelo ambiente, sem que ele perca a sua identidade
(APOLINARIO-SOUZA et al., 2016). A aprendizagem da dimensdo relativa da
habilidade, caracterizada pela capacidade de reproduzir um padrdo temporal bem
definido entre os componentes do movimento, estd associada ao ganho de
estabilidade. Por outro lado, a aprendizagem da dimenséo absoluta da habilidade,
caracterizada pela capacidade de parametrizacao do tempo total, estd associada ao
ganho de flexibilidade no comportamento (APOLINARIO-SOUZA et al., 2016; LAI et
al., 2000; LAI; SHEA, 1998). Estudos de aprendizagem motora que utilizam tarefas
denominadas de aprendizagem de sequéncia motora podem exemplificar o ganho
de estabilidade e flexibilidade ao longo da pratica (APOLINARIO-SOUZA et al.,
2016; LAGE et al., 2007; LAl et al., 2000; LAI; SHEA, 1998). As tarefas de
aprendizagem de sequéncia motora sao caracterizadas por uma associacao

progressiva entre elementos isolados do movimento, permitindo que uma sequéncia
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de multiplos elementos seja executada rapidamente (SEIDLER; BO; ANGUERA,
2012).

Alguns estudos que utilizam tarefas de aprendizagem de sequéncia
motora (APOLINARIO-SOUZA et al., 2016, LAl et al., 2000; LAGE et al., 2007, 2017;
LAI; SHEA, 1998) requerem do aprendiz a aprendizagem de duas metas temporais.
O aprendiz precisa aprender a relacdo temporal de cada segmento do movimento,
denominada de tempo relativo, em relacdo ao tempo total de execucdo da
habilidade. Juntos, os tempos relativos de cada segmento ou componente do
movimento formam um padrdo ritmico que caracteriza o padrdo do movimento.
Nesse caso, a aprendizagem desse padrdao de movimento denota o ganho em
consisténcia no comportamento habilidoso. J& a capacidade de ajustar o tempo total
sem que a proporcionalidade de cada segmento seja perdida, denominada de
parametrizacdo, reflete no processo de aprendizagem o ganho em flexibilidade

motora (Figura 1).

Figura 1 - Flexibilidade e estabilidade na agdo motora.
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Fonte: Figura adaptada de Apolinario-Souza et al. (2016).
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2.2 Neuroplasticidade que subserve a aprendizagem motora

A aquisicao de habilidades motoras produz mudancas de representacao,
assim como de participacdo, em diferentes estruturas cerebrais durante o curso da
aprendizagem (DOYON; PENHUNE; UNGERLEIDER, 2003). Tais mudancas no
curso da aprendizagem ocorrem durante a pratica da tarefa (mudancas on-line) e
também apdés o seu término (mudancas off-line). Processos off-line, incluindo
estabilizacdo e melhoria de habilidades, refletem a consolidacdo da memoria
motora. Ganhos de aprendizagem on-line e off-line podem ser mantidos ao longo do
tempo, resultando em retencdo em longo prazo (DAYAN; COHEN, 2011).

As mudancas representacionais dependem ndo s6 da fase de
aprendizagem, mas também o tipo de tarefa imposta ao aprendiz, como
aprendizagem de sequéncia ou adaptacdo motora (DOYON; PENHUNE;
UNGERLEIDER, 2003). Esta ultima se refere as modificacdes nos movimentos para
se adaptar as mudancas na entrada sensorial ou nas caracteristicas de saida
motora (SEIDLER, 2010; SEIDLER; BO; ANGUERA, 2012). Dependendo da
natureza dos processos cognitivos (ex., memoéria de trabalho ou deteccdo de erros)
necessarios durante a aprendizagem, seja ela de sequéncia ou de adaptacao
motora, estruturas cerebrais semelhantes s&o recrutadas na fase inicial da
aprendizagem (ou fase de aprendizagem rapida) como: o estriado, cerebelo, regides
motoras corticais (ex., CPM, AMS, CCA), bem como as areas pré-frontais e
parietais. Porém, como a aprendizagem progride apds consolidacdo na fase de
aprendizagem lenta, alteracBes de representacdo podem ser observadas (DOYON;
PENHUNE; UNGERLEIDER, 2003). A aprendizagem de sequéncia tem sido
associada a alteragbes em vias corticoestriatais (DOYON; PENHUNE;
UNGERLEIDER, 2003; NOOHI et al.,, 2014). Ja a adaptacdo motora é mais
frequentemente associada as vias corticocerebelares (DOYON; BENALI, 2005;
DOYON; PENHUNE; UNGERLEIDER, 2003).

O aumento na ativacao reflete o recrutamento de areas corticais com a
pratica e uma diminui¢cdo, por outro lado, sugere que a tarefa pode ser executada
utiizando menos recursos neuronais a medida que a aprendizagem rapida
prossegue (DAYAN; COHEN, 2011). A comunicagao cortico-cortical diz respeito a
comunicacao entre areas corticais durante a execucdo da tarefa (BRAUNS et al.,

2014) e pode ser observada ao longo da pratica por meio do refinamento da
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comunicacdo entre areas corticais (GENTILLI et al., 2015) e nos processos de
consolidacdo da memadria motora. Os estudos que utilizaram o EEG para investigar
a comunicagdo cortico-cortical em processos de formacdo de memoéria em geral
mostram que bandas de frequéncia Teta e Alfa sobre areas frontais e parietais sao
bandas de interesse (BRAUNS et al., 2014; SAUSENG et al., 2010; THURER et al.,
2017). A banda Teta esta associada ao processamento cognitivo, principalmente
para o controle de processos de MT (BRAUNS et al., 2014; SAUSENG et al., 2010)
e também na identificacdo e codificacdo de estimulos sensoriais e aos mecanismos
de integracao sensoério-motora (BRAUNS et al., 2014) e a banda Alfa esta associada
ao processamento cognitivo e foco de atencdo, nos sistemas visual e
somatossensorial (HAEGENS et al., 2014) e inibicdo de atividade n&o essencial
facilitando o desempenho na tarefa (BAZANOVA; VERNON, 2013; KLIMESCH et al.,
2007).

Em suma, alguns estudos de aprendizagem motora que utilizam tarefas
denominadas de aprendizagem de sequéncia motora tém mostrado o ganho distinto
de estabilidade e flexibilidade ao longo da pratica (APOLINARIO-SOUZA et al.,
2016; LAI et al.,, 2000; LAI;, SHEA, 1998). Aprendizagem de sequéncia motora
envolve o sistema de DA e areas cerebrais como pré-frontais e estriatais (BAETU et
al., 2015). O sistema dopaminérgico e suas projecdes, como o CPF e o estriado séo
conhecidos por serem cruciais para a plasticidade sinaptica, aquisicdo de
habilidades e funcdes cognitivas de alta ordem (KRAUSE et al., 2014), tais como MT
(COOLS; D’ESPOSITO, 2011; LAGE et al., 2014), atencdo, tomada de decisdo e
controle inibitério (LAGE et al., 2014).

2.3 Vias dopaminérgicas, cortex pré-frontal e fungbes executivas

Existem trés diferentes vias de DA no cérebro, sédo elas: nigrostriatal,
mesocortical e mesolimbica. A via nigrostriatal projeta-se a partir da substancia
negra parte compacta para o estriado dorsal e esta relacionada a programacao
motora. As vias mesolimbica e mesocortical projetam-se a partir da Area Tegmental
Ventral (ATV) no mesencéfalo, com neurbnios mesolimbicos para o Nucleo
Accumbens do estriado ventral e neurdnios mesocorticais principalmente para o
CPF. A via mesolimbica esta relacionada a motivagéo e ao sistema de recompensa
e a via mesocortical a MT (WIENER; LOHOFF; COSLETT, 2011) (Figura 2). Nas
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vias dopaminérgicas os receptores D1 e D2 regulam diferentemente a funcéo
neuronal, os receptores D1 sédo exclusivamente expressos em neurbnios pos-
sinépticos, e a ligacdo D1 ativa a cascata de sinalizagdo intracelular que tende a
aumentar a probabilidade de disparo neuronal. J& os receptores D2 sdo expressos
de forma pré-sinaptica, onde atuam como autorreceptores que regulam a liberacéo
de DA e, pos-sinaptica onde sua ligacdo inibe a mesma cascata intracelular
melhorada pela ligagdo de D1. No CPF a expressdo do receptor D1 predomina
(SCHACHT, 2016).

Figura 2 - Representacao da via mesocortical, projecfes dos neurbnios

dopaminérgicos da area tegmental ventral (mesencéfalo) para o cértex pré-frontal.
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O CPF compreende a parte anterior ndo motora do lobo frontal
(MACHADO; HAERTEL, 2013) e possui importancia nas funcdes executivas, como
MT (ja falado anteriormente). J4 a DA e as vias dopaminérgicas, estdo relacionadas
as funcbes como MT, aprendizagem e valor de recompensa (WIENER; LOHOFF;
COSLETT, 2011). Segundo Bo e Seidler (2009) a MT é uma funcao cognitiva de alta
ordem que contribui para a aprendizagem de sequéncia motora. Tal funcéo refere-se
a um sistema cognitivo que envolve armazenamento e processamento ativos para
manipular informacdes durante a tarefa. Modelos biofisicos detalhados da
arquitetura neuronal do CPF foram propostos para analisar tais processos
cognitivos subjacentes a um desempenho inferior ou superior na realizacdo de

uma determinada tarefa, como por exemplo, 0os papéis complementares propostos
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de transmisséao ténica e fasica de DA em conjuntos neuronais (ROSA et al., 2010;
GRACE, 1991). A transmisséo tonica € de baixo nivel e constante, sendo regulada
pela ativacdo basal dos neurbnios de DA. A transmissédo fasica é a liberacdo em
grande quantidade de DA na fenda sinaptica, estimulando os receptores pos-
sinapticos (BILDER et al., 2004).

A neurobiologia de estruturas relacionadas a cognicdo como o CPF tem
sido associada a genética e, mudancgas que levam ao ganho de um comportamento
habilidoso podem ser fruto da crescente interacdo entre varios elementos, como por
exemplo, conteddo genético do individuo, fatores ambientais e natureza da tarefa
aprendida (DAVIDS; BENNETT, NEWELL, 2006). Os genes influenciam o
comportamento de um individuo através dos seus efeitos no cérebro (MEYER-
LINDENBERG; WEINBERGER, 2006). Assim, existe um grande interesse em genes
gue contribuem para as diferencas individuais no funcionamento cerebral e funcdes
cognitivas de alta ordem na populacao geral, como o gene COMT (DIAMOND et al.,
2004). O gene COMT possui variantes genéticas que influenciam a transmissao
dopaminérgica e estd envolvido no desempenho cognitivo e motor relacionado ao
CPF e a DA, uma vez que niveis dopaminérgicos no CPF sdo afetados pela
disponibilidade da enzima COMT (BAETU et al.,, 2015; KRAUSE et al., 2014;
LAGE et al., 2014).

2.4 Catecol-o-metiltransferase (COMT)

A COMT é uma enzima que tem sido associada com aspectos da
cognicdo humana que estao relacionados ao sistema dopaminérgico (LAGE et al.,
2014). Tal enzima é amplamente expressa em todo o cérebro, porém parece
desempenhar um papel particularmente importante no fluxo de DA no CPF (CHEN et
al., 2004) e é responsavel por mais de 60% de sua degradagdo metabdlica (LAGE et
al., 2014). J4 a DA em sistemas subcorticais € regulada por sua rapida recaptacéo
via transportador de dopamina (DAT). O CPF possui uma menor expressao do
DAT e, isso faz com que exista mais DA no espaco extracelular do CPF em
comparacao ao estriado. Assim, a DA alcancaria maiores distancias e atuaria em
receptores D1 extra-sinapticos (BILDER et al., 2004) (Figura 3).

A atividade da COMT afeta de forma distinta a transmissdo de DA no

CPF (sistema de DA mesocortical) e no nucleo accumbens (sistema de DA
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mesolimbico). No CPF a regulacdo da transmissdo de DA acontece a partir dos
neurdnios dopaminérgicos da ATV que liberam concentracdes altas de DA na
fenda sinéptica. No entanto, os neurdnios mesocorticais ndo possuem niveis altos
de DAT, e assim, diferentemente do sistema mesolimbico, a transmisséo fasica de
DA nédo se restringe a fenda sinaptica. Assim, a DA é livre para difundir-se da

fenda sinaptica e estimular locais extra-sinapticos proximos (BILDER et al., 2004).

Figura 3 - Transmissao dopaminérgica no estriado e no cortex pré-frontal.
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Fonte: Figura adaptada do estudo de Tunbridge; Harrison; Weinberger, 2006, p. 3.

Legenda: No cértex pré-frontal (CPF) a COMT ¢é a principal responsavel pela remog¢éo da dopamina
na fenda sinptica, enquanto em outras regifes cerebrais, como o estriado, o transportador de
dopamina (DAT) realiza essa funcéo.

No nucleo accumbens, o baixo e constante nivel de DA extracelular é
denominado DA ténica. A liberacdo ténica de DA depende da atividade lenta e
irregular dos neurénios dopaminérgicos da ATV que resulta na liberacdo de baixos
niveis de DA para 0 espac¢o extra-sinaptico, os quais estao sujeitos a degradacéao
metabodlica da COMT. Em contrapartida, a transmissdo fasica de DA é
desencadeada pelo disparo de neurdnios da ATV que liberam niveis altos de DA
na fenda sinaptica, onde estimula os receptores D2 pds-sinapticos. O DAT inativa
a DA fasica através de uma recaptacao rapida antes que ela possa escapar da
fenda sinaptica, portanto, a transmisséo fasica de DA nao esta sujeita a acao da
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COMT. Embora a DA tbnica esteja em baixas concentracbes para estimular os
receptores D2 intrassinapticos, é suficiente para estimular os autorreceptores D2
pré-sinépticos, inibindo a liberacdo de DA fésica. Portanto, niveis tonicos de DA
sdo controlados pela COMT e diminuem a liberacdo fasica de DA (BILDER et al.,
2004).

A COMT esta envolvida nas transmissdes tonica e fasica de DA no CPF
e nacleo accumbens, como supracitado. Porém, a atividade de tal enzima pode
ser influenciada pelo polimorfismo genético Vall58Met que faz com haja

alterac6es em sua termoestabilidade a partir de seus genatipos.

2.5 Gene COMT e o polimorfismo Vall58Met

O gene COMT, estd localizado no cromossoma 22, banda ql1.2
(TUNBRIDGE; HARRISON; WEINBERGER, 2006; WITTE; FLOEL, 2012). E
constituido por seis éxons, os dois primeiros sendo ndo codantes e possui a
capacidade de codificar duas transcricbes conhecidas, de 1,3 e 1,5 Kb em seres
humanos, a partir de dois promotores (TUNBRIDGE; HARRISON; WEINBERGER,
2006). Os promotores P1 e P2 controlam a transcricdo de dois RNAm diferentes. Um
RNAmM mais longo a partir do promotor P2 codifica principalmente uma COMT ligada
a membrana (MB-COMT), e um RNAmM mais curto a partir do promotor P1 codifica
uma COMT solavel (S-COMT) (Figura 4). A MB-COMT tem maior afinidade para o
substrato, mas menor atividade catalitca que a S-COMT. O MB-COMT ¢é
predominantemente expressa em neurbnios do cérebro, e S-COMT é
predominantemente expressa em outros tecidos, tais como figado, sangue e rim
(CHEN et al., 2004).
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Figura 4 - O gene COMT e seus transcritos.
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Fonte: Figura adaptada do estudo de Zhu, 2002, p. 2.

Legenda: O gene COMT ¢ formado por seis éxons e dois promotores, P2 e P1, 0s quais sdo
responsdéveis por controlar a expressdo dos transcritos de 1.5 e 1.3 Kb, respectivamente. As posicdes
de inicio da traducdo da MB-COMT e S-COMT, bem como o cddon de terminacdo da traducéo e a
cauda poli-A (pA) estéo indicados.

A maioria dos tecidos humanos expressam ambos 0s transcritos de
RNAmM da COMT, mas no cérebro, apenas o transcrito longo € facilmente detectavel
(CHEN et al., 2004; TUNBRIDGE; HARRISON; WEINBERGER, 2006). Assim, a MB-
COMT é a forma enzimatica predominante no cérebro (70%), sendo a S-COMT
encontrada em niveis reduzidos (30%) (CHEN et al., 2004). Apesar da forma
associada a membrana ser expressa em todas as regifes do sistema nervoso
central (SNC), dados mostram que existe uma predominancia no CPF
(MATSUMOTO et al., 2003).

Existe uma distribuicdo trimodal da atividade da COMT em populacdes
humanas, devido a presenca de um polimorfismo funcional Vall58Met (rs4680) da
COMT na sequéncia de codificacdo, o qual consiste em uma substituicdo G — A,
gue por sua vez resulta na substituicdo de uma valina (Val) por uma metionina (Met),
na posicao 158 da MB-COMT (108 da S-COMT) (TUNBRIDGE; HARRISON;
WEINBERGER, 2006). Os homozigotos Met apresentam menor termoestabilidade e,
portanto, menor atividade em temperatura fisioloégica (CHEN et al., 2004), com taxa
de degradacdo entre 1/3 e 1/4 mais lenta e, consequentemente, maior
disponibilidade da DA nas fendas sinapticas. Ja os homozigotos Val exibem maior
atividade da enzima e menores concentracbes de DA nas fendas sinapticas
(TUNBRIDGE; HARRISON; WEINBERGER, 2006). Como os alelos séo
codominantes, 0s heterozigotos Val/Met apresentam niveis intermediarios de
atividade da COMT e de disponibilidade de DA nas fendas sinapticas (EGAN et al.,
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2001; TUNBRIDGE; HARRISON; WEINBERGER, 2006; WAHLSTROM et al., 2007)
(Figura 5).

Figura 5 - Diferencas na atividade enzimética da COMT de acordo com os dois

alelos Val e Met.

X Atividade de P
; I 1 degradagio da DA' + )

i

(53 DA pré—fmntali 3 )

Fonte: Figura adaptada do estudo de WITTE; FLOEL, 2012, p. 2.
Legenda: COMT - Catecol-O-metiltransferase; DA — Dopamina.

2.6 Polimorfismo Vall58Met da COMT e os papéis ténico e fasico da DA

O polimorfismo Vall58Met da COMT tem sido amplamente investigado
nas fungbes cognitivas de alta ordem, como MT e controle cognitivo (COOLS;
D’ESPOSITO, 2011). Bilder et al. (2004) levantaram a hipotese de que os efeitos
funcionais do polimorfismo da COMT na neurotransmissdo DA podem ser melhor
compreendidos a partir de ideias emergentes sobre os papéis tonico e fasico da DA
no processamento cognitivo (GRACE, 1991), ja detalhado anteriormente. Tal teoria
propbe que o estimulo ténico dos receptores D1 corticais estabiliza e mantém as
informacdes relevantes, enquanto que a estimulacdo fasica de receptores D2 do
estriado fornece “flexibilidade cognitiva", como atualizacdo e manipulacdo de
informacéo (GRACE, 1991; ROSA et al., 2010). Assim, estendendo o0s conceitos
supracitados para o polimorfismo Vall58Met da COMT, foi proposto que o alelo Met
esta associado a um aumento da transmissdo tonica da DA e o alelo Val a um
aumento da transmisséo fasica da DA (BILDER et al., 2004; ROSA et al., 2010).
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A COMT modula o equilibrio dos papéis tonico e fasico da DA em areas
subcorticais e a transmissdo geral da DA no CPF. O alelo Met aumenta 0s niveis
de DA tbnica e diminui a liberacdo fasica de DA em regides subcorticais, além de
aumentar as concentracdes de DA no CPF e as func¢des associadas a atividade
tbnica da DA e a estimulacdo dos receptores D1 corticais. Em contrapartida, o
alelo Val aumenta os niveis fasicos de DA e a estimulacdo de receptores D2 e
diminui a liberagéo tdnica de DA subcorticais, além de diminuir as concentragfes
globais de DA no CPF e reduzir a estimulacdo de receptores D1 corticais (BILDER
et al., 2004). Assim, o alelo Met estaria relacionado ao aumento da transmissao
tbnica da DA e a estabilidade cognitiva e o alelo Val estaria relacionado ao aumento
da transmisséo fasica de DA e a flexibilidade cognitiva (Figura 6).

Contudo, a nocao de que o aumento do fluxo de DA ira melhorar a funcéo
do CPF é uma simplificacdo. Em vez disso, parece que se 0s genoétipos da COMT de
um individuo sdo ou ndo favoraveis dependera ndo s6 de fatores relativos ao estado
do CPF, mas também da natureza da tarefa em questdo. Assim, o efeito dos
gendtipos da COMT no processamento da informacéo é criticamente dependente da
natureza da informacdo a ser processada (TUNBRIDGE; HARRISON;
WEINBERGER, 2006), pois a COMT modula diretamente a atividade pré-frontal
relacionada a tarefa (EGAN et al., 2001).

Figura 6 - Diferencas dependentes do polimorfismo Vall158Met da COMT na

estabilidade e flexibilidade cognitivas.

¢ + ' Concentracées de DA -

(4 Estabilidade cognitiva .

{ . ! Flexibilidade cognitiva | 4 |

Fonte: Figura adaptada do estudo de WITTE; FLOEL, 2012, p. 5.
Legenda: COMT - Catecol-O-metiltransferase; DA — Dopamina.
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Malloy Diniz et al. (2013) investigaram se as diferencas funcionais entre
os alelos Val e Met da COMT afetariam o comportamento impulsivo. Tal estudo
utilizou dois testes para analise de fun¢des neuropsicolégicas em uma amostra nao
clinica composta por 195 participantes. Foram utilizados o lowa Gambling Task (IGT)
teste para analise da impulsividade por falta de planejamento e o Continuous
Performance Test (CPT), teste para analise das impulsividades atencional e motora.
Enquanto o primeiro teste relaciona-se a flexibilidade cognitiva, o segundo teste
requer estabilidade cognitiva. Os resultados mostraram um desempenho inferior dos
individuos homozigotos Met na tarefa que requeria maior flexibilidade cognitiva, o
IGT. Nao houve diferenca entre os grupos de gendtipos para as medidas do CPT.
Nolan et al. (2004) investigaram se o polimorfismo Vall58Met da COMT tem sido
associado aos fendtipos cognitivos e comportamentais na esquizofrenia.
Participaram do estudo 26 pacientes com diagndstico de esquizofrenia ou transtorno
esquizoafetivo. Os participantes deveriam realizar uma tarefa que possuia blocos de
imitacéo e outros de reversao. Os resultados apresentados mostraram vantagem do
alelo Met para o0 momento da tarefa que requeria estabilidade cognitiva (imitagc&o),
mas uma menor flexibilidade cognitiva (reversao).

Rosa et al. (2010) investigaram 67 pacientes com diagndéstico de
esquizofrenia ou transtorno esquizoafetivo e 168 controles saudaveis. Tal estudo
analisou os efeitos do polimorfismo Vall58Met da COMT utilizando o paradigma de
Stroop. O nivel de exigéncia da tarefa foi manipulado apresentando itens
congruentes ou incongruentes (ex., "verde" escrito em “verde” e "verde" escrito em
“vermelho”). Mantendo a demanda da tarefa constante (estabilidade) ou introduzindo
mudancas (flexibilidade). Os resultados apresentados mostraram vantagem do alelo
Met para o momento da tarefa que requeria estabilidade cognitiva, mas nenhuma
vantagem do alelo Val para os momentos da tarefa que requeriam estabilidade ou
flexibilidade cognitiva. Tais resultados séo inconsistentes com a hipétese dos papéis
ténico e fasico da DA na estabilidade e flexibilidade cognitiva.

A partir de diversos estudos (COSTA et al., 2016; MALLOY DINIZ et al.,
2013; NOLAN et al., 2004; ROSA et al., 2010; SAGUD et al., 2010; SUN et al., 2014)
associando o polimorfismo da COMT e as fun¢des cognitivas em amostras clinicas e
nao clinicas, foi possivel observar que as variantes genéticas da COMT estao
relacionadas as tarefas cognitivas abordadas. Porém, apesar das areas pré-frontais

estarem intimamente relacionadas as areas responsaveis pelo planejamento e
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execucao motora (ex., AMS, CPM e cortex motor primario), poucos foram os estudos
associando tal polimorfismo ao comportamento motor em amostras nao clinicas
(BAETU et al., 2015; KRAUSE et al., 2014; NOOHI et al., 2014; NOOHI et al., 2016;
WITTE et al., 2012).

Baetu et al. (2015) utilizaram uma tarefa de aprendizagem de sequéncia
(avaliou-se a capacidade de aprender novas sequéncias de movimentos, a
capacidade de mudar de forma flexivel entre duas sequéncias aprendidas e a
capacidade de executar uma sequéncia ap0s a interferéncia sobre outra ja
aprendida anteriormente), na qual o aprendizado é inferido a partir da precisdo da
previsdo ao invés do tempo de reacdo (TR) investigado nos estudos de Noohi et al.
(2014) e Witte et al. (2012). Foram incluidos neste estudo 161 participantes
saudaveis (100 mulheres). Os resultados demonstraram que o Unico polimorfismo
relacionado ao momento da tarefa em que era requerida a capacidade de mudar de
forma flexivel entre duas sequéncias aprendidas foi o da COMT. Apenas 22,6% dos
participantes com o gendtipo Val/Met puderam alternar entre as duas sequéncias em
menos de quatro tentativas nos blocos 3-6, enquanto essa porcentagem foi maior
nos gendtipos Met/Met (36,8%) e Val/Val (39,5%).

Krause et al. (2014) investigaram se o gendtipo Met/Met do polimorfismo
Vall58Met da COMT estava positivamente relacionado com a reducdo dos custos
de duas tarefas no decorrer de uma extensa préatica de uma tarefa motora. Foram
incluidos neste estudo 22 participantes saudaveis, que ja haviam amplamente
praticado uma sequéncia de extensdo-flexdo de cotovelo, sob diferentes condicdes
de feedback aumentado, ao longo de cinco sessfes. Quatro grupos foram formados,
FB100 (100% de feedback), FB50 (50% de feedback), DT (50% de feedback mais
dupla tarefa) e BW10 (feedback fornecido nas metas). Os participantes do grupo
dupla tarefa (DT) realizaram a tarefa motora simultaneamente a uma tarefa
cognitiva. Os resultados demonstraram que independentemente de quaisquer
diferencas nas condicbes de pratica dos quatro grupos experimentais, 0S
homozigotos Met foram melhores em reduzir os custos de DT por parte da tarefa
secundéaria (Sternberg) em comparacdo aos homozigotos Val, enquanto o0s
heterozigotos Val/Met demonstram uma posicéo intermediaria ou indiferente.

Noohi et al. (2014) utlizaram de duas tarefas, aprendizagem de
sequéncia motora e adaptacdo visuomotora, para investigar se os polimorfismos
genéticos (Vall58Metda COMT e G>T do DRD2) servem como um indice de
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diferencas individuais na aprendizagem motora, e em que medida estes efeitos
dependem do tipo de tarefa aprendida. Foram incluidas no estudo 72 mulheres
saudaveis, jovens e caucasianas. Os resultados demonstraram que para a tarefa de
aprendizagem de sequéncia os gendtipos da COMT e do DRD2 podem ser a base
do desempenho motor, mas ndo da aprendizagem motora. Porém, 0s sujeitos
realizaram o experimento em Unica sessdo, ndo foram realizados testes de
aprendizagem (retencéo e transferéncia). Ja para a tarefa de adaptacéo visuomotora
os individuos com o gendtipo Val/Val da COMT foram mais lentos e, ndo houve
associacdo com o polimorfismo TT do DRD2. Além disso, os resultados nao
suportaram a contribuicdo da capacidade de memoaria de trabalho visuoespacial para
nenhum desses efeitos dos genoétipos nas tarefas de aprendizagem de sequéncia e
adaptacao visuomotora.

Estudos em funcdes cognitivas e em comportamento motor mostram que
existem diferencas na aprendizagem entre os homozigotos Val e Met do
polimorfismo da COMT. Além disso, existem indicativos dos efeitos dos genoétipos da
COMT nos papeis tonico e fasico da dopamina. Porém, estudos que relacionam o
polimorfismo Vall58Met da COMT e o comportamento motor ndo investigaram tal
associacdo quando se utiliza uma tarefa de sequéncia motora que requer via
aprendizado o ganho de estabilidade e flexibilidade simultaneamente, que sé&o
caracteristicas fundamentais para a aquisicdo do comportamento habilidoso. Outro
ponto importante é investigar a associacdo entre o polimorfismo Vall58Met da
COMT e a comunicacao cortico-cortical, pois 0s genes influenciam o comportamento
de um individuo através dos seus efeitos no cérebro. Portanto, torna-se importante o
entendimento de como as diferencas individuais a partir de polimorfismos genéticos
impactam na aprendizagem de tais aspectos do movimento, em uma tarefa que

possui caracteristicas de estabilidade e flexibilidade.
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3 OBJETIVO GERAL E HIPOTESE

Investigar a associagdo entre o polimorfismo Vall58Met da catecol-o-
metiltransferase (COMT) e a aprendizagem motora.
H1: Haverd associacdo entre o polimorfismo Vall58Met da catecol-o-

metiltransferase (COMT) e a aprendizagem motora.

3.1 Objetivos especificos e hipoteses

Investigar a associacdo entre o polimorfismo da COMT e a aprendizagem
do tempo absoluto.

H2: Sujeitos com o tipo polimérfico Vall58Val apresentardo melhor
desempenho na dimensdo absoluta na fase de aquisicdo e nos testes de
aprendizagem.

Investigar a associacdo entre o polimorfismo da COMT e a aprendizagem
do tempo relativo.

H3: Sujeitos com o tipo polimérfico Metl58Met apresentardo melhor
desempenho na dimensdo relativa na fase de aquisicAo e nos testes de
aprendizagem.

Investigar a associagdo entre o polimorfismo da COMT e a comunicagéo
cortico-cortical.

H4: A comunicacdo cortico-cortical sera diferente entre os homozigotos
Met e Val.
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4. METODOS

4. 1. Amostra

Tendo em vista a diversidade da populacdo brasileira e a frequéncia
desconhecida dos genoétipos da COMT nesta determinada populacdo, optou-se por
utilizar um N de 100 individuos, uma vez que 0s poucos estudos realizados no
Brasil, utilizaram amostras iguais ou superiores a esse numero (por exemplo,
MALLQOY-DINIZ et al., 2013; LAGE et al., 2014). Tais frequéncias dos gendtipos da
COMT foram investigadas em continentes como a Europa e América do Norte e, foi
observado que os gendtipos Val/Val e Met/Met sdo encontrados em cerca de 25%
da populacdo e que a combinacdo Val/Met é a mais frequente e pode ser
encontrada em cerca de 50% da populacdo (PALMATIER; KANG; KIDD, 1999).

Inicialmente, foi realizada a genotipagem de 100 voluntarios
universitarios, destros, de ambos os sexos, com idade entre 18 e 40 anos e
inexperientes na tarefa motora. Foram incluidos na amostra participantes que
apresentaram indice de preferéncia manual para a mao direita acima de 80 pontos
no Inventario de Dominancia Lateral de Edimburgo (OLDFIELD, 1971), com
acuidade visual normal ou corrigida em ambos os olhos e que declararam nao
possuir histéria de distirbios neurolégicos e psiquiatricos ou fazer uso de
medicamentos capazes de alterar fun¢des neurais. Os sujeitos foram recrutados por
meio de convite pessoal e anuncio na Escola de Educacédo Fisica, Fisioterapia e
Terapia Ocupacional (EEFFTO) da Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG).

Dos 100 voluntarios iniciais, trés voluntérios foram excluidos da amostra,
pois realizaram a tarefa motora em outro estudo. Desses 97 voluntarios, 52% eram
Val/Met, 34% Val/Val e 14% Met/Met. Devido a essa discrepancia optou-se por
definir a amostra final baseada no menor percentual de voluntarios portadores do
genotipo Met/Met (14%). Assim, os demais grupos foram compostos por 14
voluntarios cada, definidos aleatoriamente do numero total para cada genétipo. A
amostra final foi composta por 42 voluntarios (15 mulheres e 27 homens),
equiparados por gendtipo e contrabalanceados por sexo, com média de idade de
25,1 £ 5,8 anos.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Malloy-Diniz%20LF%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24039968
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Todos os voluntarios assinaram Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE) (APENDICE A). O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa da Universidade Federal de Minas Gerais, respeitando todas as normas
estabelecidas pelo Conselho Nacional de Salde para pesquisas com seres
humanos, com o CAAE 66025917.7.0000.5149 (ANEXO A).

4. 2. Instrumentos e tarefa motora

4.2.1 Genotipagem

As amostras de DNA foram obtidas a partir de células de sangue
periférico, que foram coletadas por uma profissional devidamente treinada para tal
procedimento (técnica em enfermagem). A extracdo de DNA do sangue total foi feita
pelo método salino. Inicialmente, foi colocado um tampao TKM contendo 3% Triton
X-100 que tem funcé&o de lise celular, uma solucdo TKM-SDS para desnaturagéao das
proteinas - principal é a carioteca ou membrana nuclear, e uma solugédo de NaCl 6M
que ir4 separar as proteinas do DNA. Além disso, foi utilizado isopropanol para
precipitar o DNA (forma de um gel branco) e o etanol 70% para lavagem da
solucédo. As amostras de DNA foram ressuspendidas em TE pH 8.0, quantificadas
pelo NanoDrop modelo 200 e armazenadas a 4 °C.

Foi realizada a amplificagdo do material de DNA por reagdo em cadeia da
polimerase em tempo real (QPCR) [C1] e analisado o polimorfismo funcional da
COMT (Vall58Met rs4680) utilizando o TagMan Genotype assay (Applied
Biosystems, CA). A PCR foi realizada seguindo as instru¢des de acordo com o
protocolo padronizado do laboratério CTMM -do marcador Fabricant
contendo: 3,5 ul TagMan Genotipagem Master Mix, 3,4 ul de
agua DEPC, 0,1 ul TagMan Genotype Assay (Applied Biosystems, Foster City, CA)
e 1,0 ulde DNA com concentracdo final de 50 ng/ul. Os parametros de PCR
incluiram uma desnaturagéo inicial a 95 °C durante 10 minutos, seguido de 50 ciclos
a 95 °C durante 15 segundos e 60 °C durante 1 minuto. O genétipo foi determinado
com base no modo de discriminacdo alélica [C2] (Bio-Rad CFX Manager 3.1 -
Software, 2012). Os investigadores envolvidos na genotipagem foram cegados e
10% dos genatipos foram realizados como um controle de qualidade.
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4.2.2 Inventario de Dominancia Lateral de Edimburgo

Para determinacdo do indice de preferéncia lateral foi empregado o
Inventério de Dominéancia Lateral de Edimburgo (OLDFIELD, 1971), constituido por
10 questdes sobre preferéncia lateral na execucdo de 10 tarefas motoras realizadas
usualmente pela maioria das pessoas (ANEXO B). O voluntario deveria apresentar

indice de preferéncia acima de 80 pontos para a méao direita.

4.2.3 Eletroencefalografia (EEG)

O aparelho de eletroencefalografia utilizado foi o Emotiv Epoc+ (Emotiv
Technology Inc., USA). O software EmotivPRO foi utilizado para adquirir o registro
eletroencefalografico dos dados brutos. Dezesseis eletrodos para registro da
atividade elétrica do escalpo foram usados: AF3, F7, F3, FC5, T7, P7, 01, O2, P8,
T8, FC6, F4, F8, FC4, M1 e M2 (Figura 7). A localizagc&o destes eletrodos se deu em
conformidade com o sistema 10-20 de padronizacéo internacionalmente reconhecido
(JASPER, 1958). Dois eletrodos foram utilizados: no processo mastéide (M1 e M2)
de ambos os lados do cranio como eletrodos referenciais para o registro dos sinais
pelos eletrodos do escalpo. A taxa de amostragem foi de 128 amostras/s para todos

0S canais.

Figura 7 - Aparelho de eletroencefalografia e eletrodos referentes as areas

investigadas.

Legenda: a) Aparelho de eletroencefalografia (Emotiv Epoc+) utilizado durante a fase de aquisicédo e
testes de aprendizagem; b) Eletrodos referentes as areas frontais (F3 e F4), areas motoras
secundarias (FC5 e FC6) e parietais (P7 e P8). As setas indicam as combinagdes de eletrodos para a
andlise da coeréncia.
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O EEG foi utilizado durante toda a fase de aquisicdo e testes de
aprendizagem. O registro realizado pelo EEG permite analisar a atividade oscilatoria
do potencial extracelular dos neurdnios e se for feito em dois ou mais pontos
sequenciais ao longo do tempo, extrai-se uma série temporal (LACHAUX et al.,
1999). Dentre as técnicas de analises de séries temporais pode-se citar a coeréncia
(Coh) por sincronia em fase ou Phase Locked Value (LANCHAUX et al., 1999), que
foi utilizada no presente estudo. A Coh (Phase Locked Value) refere-se a oscilagdo
coincidente das fases (picos e vales) de uma determinada frequéncia em funcéo do
tempo em sinais distintos. Quanto maior a coincidéncia entre picos e vales de dois
sinais, maior sera a Coh entre eles. Por exemplo, se os picos de atividade oscilatoria
do sinal 1 invariavelmente ocorrem no mesmo tempo que 0s picos de atividade
oscilatéria do sinal 2, infere-se que essas regifes estdo em sincronia (Figura 8A),
por outro lado, caso a atividade oscilatéria ndo ocorra no mesmo tempo infere-se

gue essas regides nao estdo em sincronia (Figura 8B).

Figura 8 - Sinais sincronizados (A) e nao sincronizados (B) de dois canais.

A) Sincronizados
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'
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B) Nao sincronizados

T T v

Sinal 1 “i\ /! :

Sinal 2 MN\A/V\A/\A

Fonte: Adaptado de Fell e Axmacher (2011).
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Quando se compara as fases de oscilacdo de dois sinais é possivel
observar a formacao de um angulo (ex., 0° no pico e 180° no vale). O sinal (positivo
ou negativo) do angulo formado entre a fase pode determinar a direcdo da Coh e
com isso a influéncia de um determinado grupo de neurdnios em relacdo a outro
(FROHLICH; MCCORMICK, 2011). Quando duas areas estéo sincronizadas a Coh

entre elas aumenta, e por consequéncia, estas regides se tornam fortalecidas entre
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si (FELL; AXMACHER, 2011). A Coh aumenta pois 0 sincronismo entre as areas
permite inferir que varios input’s sinapticos estdo chegando nos grupos de neurénios
poOs-sinapticos ao mesmo tempo (denominado somacéo espacial) (KONIG; ENGEL;
SINGER, 1996). Ocasionando uma rapida despolarizacdo e aumentando o potencial
pos-sinaptico da membrana. A rapida despolarizacdo causa mais impacto no
desencadeamento de potenciais de acdo em relacdo a lenta despolarizacdo, devido
a rapida e constante inativacédo dos canais de sodio (AZOUZ; GRAY, 2000). Ou seja,
0 aumento na Coh leva ao aumento do potencial da membrana fortalecendo as
conexdes entre as regides. Esse fortalecimento das conexdes pode estar associado
aos processos internos envolvidos na producdo da resposta motora.

Assim, a Coh varia de 0 (auséncia de sincronizacao de fase) a 1 (perfeita
sincronizac@o de fase) e indica a quantidade de comunicagdo cortico-cortical entre
dois eletrodos e foi realizada entre as combinacdes de eletrodos F3-F4, F4-P8, F4-
FC6, F3-P7 e F3-FC5. As regides de interesse foram: areas motoras secundarias,
pré-frontais e parietais, representadas pelos eletrodos F4-F3 e FC6-FC5, que sao
funcionalmente responséaveis pelo planejamento motor e controle voluntario da acao
e para funcdes executivas e P7-P8, devido a sua relacdo com a integracdo sensorio-
motora. Os valores de coeréncia foram calculados em 10 blocos de 12 tentativas
para a fase de aquisicdo e 1 bloco de 12 tentativas para cada teste de aprendizagem
para a banda Teta (4-7 Hz) que esta associada ao processamento cognitivo,
principalmente para o controle de processos de MT (BRAUNS et al., 2014
SAUSENG et al.,, 2010) e também a identificacdo e codificacdo de estimulos
sensoriais e aos mecanismos de integracao sensério-motora (BRAUNS et al., 2014)
e a banda Alfa (8-13 Hz) que esta associada ao processamento cognitivo e foco de
atencdo, nos sistemas visual e somatossensorial (HAEGENS et al.,, 2014) e
inibicdo de atividade nao essencial facilitando o desempenho na tarefa (BAZANOVA;
VERNON, 2013; KLIMESCH et al., 2007).

A implementagdo da comunicacdo cortico-cortical baseada na Coh
temporal foi realizada por um membro do Grupo de Estudos em Desenvolvimento e
Aprendizagem Motora (GEDAM) e do Nucleo de Neurociéncias do Movimento
(NNeuroM) e ocorreu em trés momentos: (1) desenvolvimento do software de
controle e armazenado das variaveis de desempenho motor; (2) desenvolvimento do
sistema de sincronismo entre a tarefa motora e o EEG; e (3) desenvolvimento do

sistema de andlise da comunicacao cortico-cortical baseada na Coh temporal.
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Os dados da tarefa motora e do EEG foram coletados simultaneamente
em dois programas diferentes no mesmo computador (da tarefa motora e do EEG) e
armazenados em arquivos distintos. Para que ocorresse o posterior sincronismo dos
dados, um operador (While) foi posicionado no inicio do codigo da tarefa motora
(rotina do Labview). Esse operador somente poderia responder ao proximo clique
com o botdo esquerdo do mouse, que deveria ser efetuado no botdo para adquirir os
dados no software do EEG. Esse procedimento visou garantir a distingdo do
momento no qual os dados do EEG comecaram a ser adquiridos (“ponto zero”).
Posterior ao clique se iniciou a tarefa motora e aquisicdo dos dados do EEG, ambos
com programas distintos e simultaneos. Além disso, no momento em que o botéo foi
pressionado, o tempo, em termos absolutos (ex., 19h, 30 min, 12s, e 934,8784 ms),
foi armazenado na tarefa motora (em formato American Standard Code for
Information Interchange — ASCII), esse tempo foi crucial para o sincronismo. Vale
ressaltar que a aquisicdo dos dados no EEG (Modelo Emotiv Epoc+) foi realizada
utilizando um software basico disponibilizado pelo fabricante do EEG. No presente
estudo foi utilizado o EmotivPRO.

Em alguns outros pontos da tarefa motora (rotina do Labview) foram
posicionados operadores que responderam a determinados comandos,
armazenando o tempo da ocorréncia desses momentos. Esses operadores serviram
para marcar o inicio e o fim de cada tentativa (quando necessario) e possiveis
momentos distintos que compde a resposta motora (ex., tempo de preparacgéao,
execucado e processamento). Ap6s a aquisicdo dos dados, os tempos absolutos
foram convertidos em tempos relativos utilizando um algoritmo desenvolvido no
Matlab (Natick, MA, EUA). A relativizacdo dos dados se deu pela referéncia do
primeiro operador (inicio da aquisicdo no EEG), que foi o “ponto zero” dos dados,
assim todos os demais valores absolutos foram subtraidos pelo “ponto zero”.

Apés a relativizacdo do tempo na tarefa motora outro algoritmo, também
desenvolvido no Matlab, utilizou esse arquivo para delimitar os momentos da
resposta motora no arquivo no software do EEG, gerando sincronismo entre a tarefa
motora e os dados adquiridos no EEG. Por exemplo, no arquivo da tarefa motora
indica que o evento 1 ocorreu aos 900,567 ms (tempo ja relativizado em funcéo do
“ponto zero”) e que o evento 2 correu as 1.800, 567 ms, suponhamos que o evento 1
diz respeito ao inicio da execucdo em uma determinada tarefa e o evento 2 ao fim

dessa execucao, assim, para se obter o intervalo de dados que equivale aquela



41

execucao basta que o algoritmo utilize os dados de referéncia do arquivo da tarefa
motora e selecionar todos os dados daquele intervalo correspondente no EEG (ex.
intervalo entre 900,567 e 1.800, 567 ms).

A Figura 9 resume o desenvolvimento do sistema de sincronismo entre a
tarefa motora e o EEG. O primeiro algoritmo (FIGURA 9A) foi responsavel por
transformar os dados absolutos em relativos utilizando o primeiro clique com o botéo
esquerdo do mouse (“‘ponto zero”). O segundo algoritmo (Figura 9B) foi responsével

por selecionar os intervalos com referéncia no arquivo da tarefa motora.

Figura 9 - Figura representativa do desenvolvimento do sistema de sincronismo

entre a tarefa motora e o EEG.
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Observe na Figura 9 que a coluna tempo referente a tarefa motora (cor
laranja) é semelhante a coluna tempo do arquivo do EEG (cor rosa), em decorréncia
da relativizagdo dos valores. Pois, o valor utilizado para relativizar (“ponto zero”)
indicado na coluna azul, equivale ao exato momento no qual se iniciou a aquisi¢ao
dos dados no EEG. A partir de entdo, basta observar o valor atribuido na coluna do
tempo relativo (cor laranja), e, utilizd-la como referéncia para poder selecionar os
momentos que compdem a resposta motora, dentro dos canais de interesse. Para
exemplificar, na Figura 9 foi utilizada a primeira tentativa da tarefa motora cuja

tentativa subdivide em trés momentos: planejamento, execugéo e processamento. A
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subdivisdo em trés momentos indica que ha trés operadores (além do operador que
responde ao “ponto zero”’) na tarefa motora que respondem a determinados

comandos indicando o inicio de cada momento do movimento na tentativa.

4.2.4 Tarefa de sequéncia motora (sequenciamento de teclas)

Foi utilizado um microcomputador (Dell XPS 8920), conectado a uma
televisdo, no qual os participantes utilizaram um teclado numérico para digitar uma
sequéncia pré-determinada de teclas com o dedo indicador da mao direita. A tarefa
foi similar a utilizada por Apolinario-Souza et al. (2016) e Lage et al. (2007) e
consistiu em realizar uma sequéncia de movimentos, digitando os nimeros 2, 8, 6 e
4 nos tempos alvos absolutos de 700, 900 e 1.100 ms e em um tempo relativo entre
as teclas (22.2% de 2 para 8, 44.4% de 8 para 6 e 33.3% de 6 para 4) (Figura 8). A

tarefa foi controlada e os dados armazenados por meio de um software.

Figura 10 - Desenho esquematico das teclas digitadas durante o experimento e 0s

tempos absoluto e relativo.

A B
Sequéncia pré-determinada Tempo absoluto:
deteclas (2. 8.6e4) Tempo relativo entre as teclas

E‘ an] | [33%
2-8]  [8-6] [6-4

META 2

META 1
00 229, 44%, 33% | ||[META2

2-8 8-6 6-4

META 1
1.100ms @ 4% 339,

2-8 8-6 6-4

Fonte: Figura adaptada do estudo de APOLINARIO-SOUZA, 2014, p. 31.
Legenda: (A) teclado numeérico e a sequéncia pré-determinada (2, 8, 6 e 4) (B) Tempos alvos
absoluto e relativo.
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4. 3. Delineamentos e procedimentos

A coleta de dados foi realizada pela propria discente do Programa de Pés-
Graduacao em Ciéncias do Esporte da UFMG e aconteceu de forma individualizada.
O estudo foi realizado em trés dias. No primeiro dia os voluntarios assinaram o termo
de consentimento livre e esclarecido, as eventuais duvidas ou questdes sobre a
pesquisa foram esclarecidas e o Inventario de Dominancia Lateral de Edimburgo
(OLDFIELD, 1971) foi respondido. Além disso, foi realizada a coleta do sangue dos
participantes por uma profissional devidamente treinada (técnica em enfermagem)
para posterior extracdo do DNA e processo de genotipagem.

Dois meses apds a genotipagem e definicdo dos grupos, os voluntérios da
amostra final foram contatados para a realizacdo da tarefa motora. A tarefa motora
foi realizada em dois dias consecutivos, sendo que no primeiro dia foi feita a fase de
aquisicdo. Antes da execucado da tarefa motora os individuos receberam instrucéo
verbal e demonstracdo e as formas de feedback disponibilizadas pelo software.
Assentados em frente ao microcomputador e a televisao, os voluntarios ajustaram a
cadeira e o teclado aos seus critérios. A coleta foi realizada em uma sala especifica
para essa finalidade. A informacdo sobre os tempos relativos foi disposta durante
toda a fase de aquisicdo na tela do microcomputador e ao inicio de cada tentativa a
informacao sobre o tempo alvo total foi disponibilizada para os participantes. ApGs a
acomodacéo do participante foi instalado o aparelho de eletroencefalografia.

Os voluntéarios foram aleatoriamente alocados e contrabalanceados em
sexo, em trés grupos experimentais: Val/Val, Val/Met e Met/Met. Foram praticadas
120 tentativas da tarefa motora (LAGE et al., 2007) em trés diferentes tempos totais:
700, 900 e 1.100 ms. Cada participante praticou 40 tentativas em cada um dos trés
tempos totais de forma pseudoaleatoria, evitando apenas a repeticdo consecutiva
dos tempos totais. Independente dos tempos absolutos variarem, 0s tempos
relativos permaneceram 0s mesmos em todas as tentativas. Assim, 0S tempos
absolutos exigiram aprendizagem da flexibilidade e os tempos relativos demandaram
aquisicao de estabilidade na execucéo. Durante a fase de aquisicdo os participantes
receberam o conhecimento de resultado (CR) apds cada tentativa, que incluiu as
seguintes informacdes: erro percentual de cada um dos trés tempos relativos, tempo
total absoluto em milissegundos e percentual do erro total relativo que se refere a

soma dos trés valores de erro relativo apresentados na tela do monitor (Figura 9). O
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intervalo minimo entre as tentativas foi de seis segundos. Sendo assim, apds seis
segundos do término de uma tentativa, o voluntario poderia comecar a proxima

tentativa quando preferisse.

Figura 11 - Descricdo do conhecimento dos resultados recebido pelos participantes

apos cada tentativa na fase de aquisicao.

2-8 8-6 6-4 Tempo alvo
22 44 33 700

28 86 64 Tempo total  Erro relativo Total

DO

Fonte: Figura retirada do software.

No segundo dia foram realizados os testes de aprendizagem 1 e 2. O
teste de aprendizagem 1 se deu a partir da execucdo de um tempo total ja
produzido, em um novo contexto, o de pratica constante, pois na fase de aquisi¢ao
houve mudancas nos tempos absolutos tentativa a tentativa. Ja o teste de
aprendizagem 2 se deu a partir da producdo de um novo tempo total em um novo
contexto de pratica. Apds 24 horas do fim da fase de aquisicado foi realizado o teste
de aprendizagem 1 (12 tentativas) com o tempo absoluto de 900 ms. Ja o teste de
aprendizagem 2 (12 tentativas) foi realizado imediatamente apds o teste de
aprendizagem 1 no tempo absoluto de 1.300 ms, ambos os testes foram executados
sem o fornecimento de CR.

4.4 Variaveis

4.4.1 Variaveis independentes

Gendtipos da COMT (Val/Val, Val/Met e Met/Met).
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4.4.2 Variaveis dependentes

Foram utilizados os erros do tempo relativo e do absoluto. Esses erros
fornecem informacgdes sobre a estabilidade (erro relativo) e a flexibilidade motora

(erro absoluto) ao longo da pratica e nos testes de aprendizagem.
4.4.2.1 Erro relativo (ER)

O ER se refere a soma das diferencas entre a propor¢do alvo e a
proporc3o atingida para cada segmento. ER =|S1 — 22,2| + [S2 — 44,4 + |S3 -
33,3/ x 100. Sendo que:

» Segmento 1 (S1): refere-se ao tempo entre os toques nhas teclas 2 e 8;
» Segmento 2 (S2): refere-se ao tempo entre os toques nas teclas 8 e 6;
» Segmento 3 (S3): refere-se ao tempo entre os toques nas teclas 6 e 4.

As proporcbes dos segmentos foram calculadas pela equacdo: Sn=
(tempo realizado no segmento n / tempo total do movimento) x 100. Essa medida se
relaciona ao ganho de consisténcia, ou seja, a formacao da estrutura do movimento

(dimensao relativa).
4.4.2.2 Erro absoluto (EA)

O EA corresponde a diferenca entre o tempo total realizado em valor
absoluto e o tempo total desejado e possibilita que inferéncias sobre a capacidade
de parametrizacdo dos sujeitos sejam realizadas, ou seja, sobre a flexibilidade

adquirida na aprendizagem (dimenséo absoluta).
4.4.2.3 Taxa de Adaptacao (TA)

Foi realizada uma regressao linear, separadamente para cada
participante, entre as 120 tentativas (x) e seus respectivos desempenhos (y). O valor
de slope da regressao foi utilizado como taxa de adaptacdo. O mesmo foi feito para
as 12 tentativas de cada teste de aprendizagem. A partir da taxa de adaptacao
infere-se a mudancga no comportamento do individuo do inicio para o final da fase de

aquisicao a cada tentativa, assim como para os testes de aprendizagem. Assim, tal
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medida estd relacionada com o quanto o individuo melhora ou piora seu

desempenho tentativa a tentativa.

4.4.2.4 Aprendizagem on-line

Diferenca no desempenho do inicio para o final da fase de aquisicao.
Sendo que:
Aon=B10-Bl1
e Aon — Aprendizagem on-line;
e Bl - Primeiro bloco da fase de aquisicéo;

e B10 - Ultimo bloco da fase de aquisi¢&o.

4.4.2.5 Aprendizagem off-line

O periodo entre a fase final da aquisicdo e os testes de aprendizagem,
constituido pelos processos de consolidacdo da memoéria motora dependentes do
tempo. Para inferir sobre tais processos foi realizada uma analise subtraindo o ultimo

bloco da fase de aquisicdo dos testes de aprendizagem 1 e 2. Sendo que:

Aot = TA1 — B10 e Aot = TA2 — B10
o Aoff — Aprendizagem off-line;
e TAl - Teste de Aprendizagem 1;
e TA2 - Teste de Aprendizagem 2;

e B10 - Ultimo bloco da fase de aquisic&o.

4.4.2.6 Coeréncia entre eletrodos do EEG

A Coh varia de 0 (auséncia de sincronizacdo de fase) a 1 (perfeita
sincronizagdo de fase) e indica a quantidade de comunicacdo cortico-cortical entre
dois eletrodos. A analise da comunicagéo cortico-cortical baseada na Coh temporal
seguiu 0 método proposto por Lachaux et al. (1999). O método proposto, de forma
geral, transforma os dados de tensédo (voltagem), em uma determinada banda de

frequéncia, em valores de angulo (representados em Pi) e compara a diferenca da
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dispersédo dos valores de dois sinais em um determinado intervalo, quanto menor a
dispersdo dos dados maior sera a Coh, e o contrario também é verdadeiro. E
possivel observar na Figura 12A a transformacao dos dados (hipotéticos) de tensao
para angulos, na Figura 12B a subtracdo de dois dos sinais extraidos em dois
canais, ja transformados em angulos, e na Figura 12C os dados plotados na

estatistica circular indicando a média e a dispersdo dos dados.

Figura 12 - Figura representativa do desenvolvimento do sistema de sincronismo

entre a tarefa motora e o EEG.
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4.5 Tratamento dos dados

A andlise descritiva dos dados deu-se em média e desvio padrdo para
todas as variaveis. Os dados relacionados ao desempenho motor foram organizados
na fase de aquisicdo em 10 blocos de 12 tentativas cada e nos testes de
aprendizagem 1 e 2 em um bloco de 12 tentativas cada. Atestou-se 0S pressupostos
de normalidade dos dados através do teste de Shapiro-Wilk (p>0,05),
homogeneidade através de Levene (p>0,05) e a esfericidade dos dados através de
Mauchly (p>0,05). Para aquelas variaveis em que nao foi identificada esfericidade
utilizou-se a correcdo de Greenhouse-Geisser. Para analise inferencial entre grupos

foi utilizada uma ANOVA two-way com medidas repetidas no segundo fator para a
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fase de aquisicdo (3 grupos x 10 blocos). Para cada um dos testes de
aprendizagem, 1 e 2 (3 grupos x 1 bloco) foi utilizada uma ANOVA one-way. O teste
post-hoc de Tukey foi utilizado para indicar quais as diferencas entre os grupos. Foi
realizada uma regressédo linear para calcular a taxa de adaptacdo de cada
participante. A relacdo entre a mudanca on-line e os testes de aprendizagem foi
observada através do teste de correlacdo de Pearson. Para comparar 0s grupos na
aprendizagem off-line foi utilizada uma ANOVA one-way.

Para analise inferencial da coeréncia utilizou-se de uma ANOVA three-
way (3 grupos x 10 blocos x 5 combinacg@es) para a fase de aquisicdo e uma ANOVA
two-way com medidas repetidas no segundo fator (3 grupos x 5 combinacdes) para
cada um dos testes de aprendizagem. Essas andlises foram realizadas para cada
momento (planejamento ou execucao) dentro de cada banda (teta ou alfa).

O tamanho do efeito (N2 para a ANOVA independente de um fator foi
calculado a partir da férmula:

N2 = SSM/SSt
Sendo SSwm o efeito entre grupos e SSt a quantidade total de variancia nos
dados.

A organizacdo dos dados, bem como as andlises foram realizadas
utilizando o software Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) verséo 20.0

e o nivel de significAncia considerado foi p<0,05.
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5 RESULTADOS

5.1 Erro Absoluto (EA)

A andlise descritiva indicou que todos 0s grupos apresentaram uma
melhora no desempenho do inicio para o final da fase de aquisi¢cdo, caracterizado
pela diminuigdo do EA. O grupo Val/Val foi teve menor erro na fase de aquisigcdo em
relacdo ao Val/Met e ao grupo Met/Met no teste de aprendizagem 1. Em relacdo ao

teste de aprendizagem 2 os grupos foram similares (Grafico 1).

Gréfico 1 — Médias do erro absoluto de todos 0s grupos experimentais na fase de
aquisicao (blocos de tentativas de 1 a 10) e testes de aprendizagem 1 (TAl) e 2
(TA2) em blocos de 12 tentativas.
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5.1.1 Fase de aquisi¢cao

Foi encontrada diferenca significativa na comparagdo entre 0s grupos
[F(2,39) = 3,809, p = 0,031, N2=0,163]. O post-hoc de Tukey indicou superioridade do
grupo Val/Val em relagcdo ao Val/Met (p = 0,044). Houve diferenca significativa na
comparacao entre os blocos [F(1,9) = 14,651, p = 0,001, N2 = 0,273]. O post-hoc de
Tukey indicou diferenca entre os seguintes blocos:
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e O 1° bloco com maior numero de erros que o 2° (p = 0,003), que o 3°
(p = 0,009) e que os demais blocos (p = 0,001);

e O 2° bloco com menor niumero de erros que o 1° (p = 0,003) e maior
namero de erros que o 10° (p = 0,001);

e O 3° bloco com menor nimero de erros que o 1° (p = 0,009) e maior
numero de erros que o 10° (p = 0,017);

e O 10° bloco nao se diferiu dos 4°, 5°, 6°, 7°, 8° e 9° blocos (p>0,05).

5.1.2 Testes de aprendizagem

Foi encontrada diferenca significativa entre os grupos no teste de
aprendizagem 1 [F,39) = 3,324, p = 0,046, N? = 0,171]. O post-hoc de Tukey indicou
que o grupo Val/Val foi superior ao grupo Met/Met (p = 0,036). Nao foi encontrada
diferenca significante entre os grupos no teste de aprendizagem 2 [F(2,39) = 2,060, p
=0,141,N?=0,121].

5.2 Erro Relativo (ER)

A analise descritiva indicou que todos 0s grupos apresentaram uma
melhora no desempenho do inicio para o final da fase de aquisi¢do, caracterizado
pela diminuicdo do ER. Os grupos foram similares na fase de aquisi¢cdo e nos testes

de aprendizagem (Gréfico 2).

5.2.1 Fase de aquisi¢cao

N&o foi encontrada diferenga significante na comparacéo entre 0s grupos
[F(2,39) = 0,211 p = 0,811, N? = 0,011]. Houve diferenca significativa na comparacao
entre os blocos [F(19) = 10,099, p = 0,001, N?*= 0,745]. O post-hoc de Tukey indicou
diferenca entre os seguintes blocos:
e O 1° bloco com maior numero de erros comparado aos demais
(p<0,001);

e O 2°bloco com maior niumero de erros que o 6° (p = 0,015);
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e O 10° bloco nao se diferiu dos 2°, 3°, 4°, 5° 6°, 7° 8° e 9° blocos
(p>0,05).

Grafico 2 — Médias do erro relativo de todos o0s grupos experimentais na fase de
aquisicao (blocos de tentativas de 1 a 10) e testes de aprendizagem 1 (TAl) e 2
(TA2) em blocos de 12 tentativas.
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5.2.2 Testes de aprendizagem

N&o foram encontradas diferencas significantes entre 0os grupos no teste
de aprendizagem 1 [Fe41) = 0,286, p = 0,753, N2 = 0,041] ou no teste de
aprendizagem 2 [F,41) = 0,218, p = 0,805, N2 = 0,037].

5.3 Taxa de adaptacéo

5.3.1 Erro Absoluto

Todos os grupos reduziram o erro de forma similar nas 120 tentativas da
fase de aquisicdo. No teste de aprendizagem 1 apenas o grupo Met/Met apresentou
um aumento no erro. No teste de aprendizagem 2 tal grupo apresentou uma reducao

no erro que foi diferente em relagdo aos demais grupos (Gréfico 3).
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Grafico 3 — Taxa de adaptacéo para o tempo absoluto na fase de aquisicédo e nos
testes de aprendizagem 1 (TAl) e 2 (TA2).
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Legenda: TAAA — Taxa de adaptacéo do erro absoluto na fase de aquisicdo; TAATAL - Taxa de
adaptacao do erro absoluto no teste de aprendizagem 1; TAATAZ2 - Taxa de adaptacéo do erro
absoluto no teste de aprendizagem 2.

5.3.1.1 Fase de aquisi¢cao

N&o houve diferenca significante na comparacao da taxa de adaptacéo
entre os grupos [Fe.41) = 2,657, p = 0,083, N2 = 0,146].

5.3.1.2 Testes de aprendizagem

Houve diferenca significativa entre os grupos no teste de aprendizagem 1
[Fea41 = 3,529, p = 0,039, N2 = 0,179]. O post-hoc de Tukey indicou que o grupo
Val/Met foi diferente do grupo Met/Met (p = 0,037), sendo que o grupo Val/Met
reduziu o erro e o grupo Met/Met aumentou o erro. Houve diferenga significativa
entre 0s grupos no teste de aprendizagem 2 [F,41) = 3,764, p = 0,032, N2 =0,187]. O
post-hoc de Tukey indicou que o grupo Met/Met foi diferente do grupo Val/Val (p =
0,034), sendo que o grupo Met/Met reduziu o erro e o grupo Val/Val aumentou o

erro.
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5.3.2 Erro relativo

Todos os grupos reduziram o erro de forma similar. Nos testes
(aprendizagem 1 e 2) apenas o grupo Met/Met possui um aumento do erro (Grafico
4).

Gréfico 4 — Taxa de adaptacao para o tempo relativo na fase de aquisi¢cao e nos
testes de aprendizagem 1 (TAl) e 2 (TA2).
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Legenda: TARA — Taxa de adaptagéo do erro relativo na fase de aquisi¢cdo; TARTAL - Taxa de
adaptacao do erro relativo no teste de aprendizagem 1; TARTAZ2 - Taxa de adaptacao do erro relativo
no teste de aprendizagem 2.

5.3.2.1 Fase de aquisi¢cao

N&do houve diferenca significante na comparacdo da taxa de

aprendizagem entre os grupos [F.41) = 0,544 p = 0,585, N2 = 0,058].
5.3.2.2 Testes de aprendizagem
N&o foi encontrada diferenga significante entre os grupos no teste de

aprendizagem 1 [Fe41) = 1,335, p = 0,275, N2 = 0,090], assim como no teste de
aprendizagem 2 [F,41) = 0,539, p = 0,588, N2 = 0,074].
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5.4 Aprendizagem on-line

5.4.1 Erro Absoluto

A andlise inferencial detectou diferenca significativa entre os grupos para
tal aprendizagem [F,41) = 3,431, p=0,042, N2 = 0,175]. O post hoc de Tukey indicou
que o grupo Met/Met teve aprendizagem on-line superior ao grupo Val/Met (p =
0,042) (Gréfico 5).

Grafico 5 — Delta do erro absoluto de todos 0s grupos experimentais na

aprendizagem on-line.
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5.4.2 Erro Relativo

A andlise inferencial ndo detectou diferenca significante entre os grupos
para a aprendizagem on-line, [F(2,41) = 0,530, p= 0,646, N2 = 0,121] (Grafico 6).
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Grafico 6 — Delta do erro relativo de todos os grupos experimentais na aprendizagem

on-line.
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5.5 Correlacéo entre aprendizagem on-line e testes de aprendizagem

Ap6és identificar diferenca entre os grupos na aprendizagem on-line optou-

se por verificar a relagcdo dessa mudanca com os testes de aprendizagem. Para isso,

foi utilizado o teste de correlacdo de Pearson. Para o grupo Val/Val houve correlacéo

positiva da aprendizagem on-line com o teste de aprendizagem 1 (p = 0,050), mas

nao houve correlacdo significante com o teste de aprendizagem 2 (p = 0,723). Para

o grupo Val/Met ndo houve correlacdo da aprendizagem on-line com os testes de

aprendizagem 1 (p = 0,247) e aprendizagem 2 (p = 0,354). O mesmo aconteceu com

0 grupo Met/Met, aprendizagem 1 (p = 0,927) e aprendizagem 2 (p = 0,245) (Tabela

1).

Tabela 1 - Correlagao entre aprendizagem on-line e testes de aprendizagem.

Aprendizagem 1

Aprendizagem 2

Grupos N
p r P r
VAL/VAL 14 0,050* 0,295 0,723 -0,056
VAL/MET 14 0,247 0,352 0,354 -0,268
MET/MET 14 0,927 -0,029 0,245 -0,333

*p<0,05
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5.6 Comparacao do desempenho nas diferentes metas absolutas

Foi verificado um melhor nivel de aprendizagem on-line do grupo Met/Met
em relacdo ao grupo Val/Met no EA. Além disso, o fato de o grupo Val/Val diminuir o
desempenho no teste de aprendizagem 2 apds apresentar superioridade sobre o
grupo Val/Met na fase de aquisicdo e sobre o Met/Met no teste de aprendizagem 1
e, fortalecido pela relacdo existente entre ambos os testes, surgiu o seguinte
questionamento: haveria diferenca de aprendizagem dm relag&o as diferentes metas
absolutas? E assim, haveria diferenca no desempenho entre 0s grupos para as
metas de 700, 900 e 1.100 ms?

Para comparar o desempenho foi utilizada uma ANOVA two-way com
medidas repetidas no segundo fator. Houve interacdo entre 0s grupos e 0s tempos
alvos [Fe.39 = 3,573, p = 0,038, N2 = 0,155]. O post-hoc de Tukey indicou que no
grupo Val/Val o tempo de 900 ms foi melhor que o de 1.100 ms (p = 0,003), assim
como no Met/Met (p= 0,036) e no grupo Val/Met o tempo de 900 ms foi melhor que
os tempos 700 ms (p = 0,002) e 1.100 ms (p= 0,046). Além disso, o grupo Val/Val foi
melhor que o Val/Met no tempo 700 ms (p= 0,050) (Gréfico 7).

Grafico 7 - Médias do erro absoluto de todos 0s grupos experimentais nas metas de
700, 900 e 1100 ms.

VAL/NVAL VAL/MET MET/MET
®m700 m90 =1100



57

5.7 Aprendizagem off-line

5.7.1 Erro Absoluto

Para aprendizagem off-ine do EA n&o foi encontrada diferenca
significante entre os grupos no teste de aprendizagem 1 [Fe,39) = 1,865, p = 0,168,
N2 = 0,113]. Foi encontrada diferenca significativa entre os grupos no teste de
aprendizagem 2 [F(2,39) = 3,430, p = 0,042, N? = 0,175]. O Post-hoc de Tukey indicou
gue o grupo Val/Val teve niveis inferiores de aprendizagem off-line em relagdo aos
grupos Val/Met (p = 0,034) e o Met/Met (p = 0,050) (Grafico 8).

5.7.2 Erro Relativo

Para aprendizagem off-ine do ER n&do foi encontrada diferenca
significante entre os grupos em ambos os testes, aprendizagem 1 [F,39) = 0,267, p =
0,767, N?=0,040] e 2 [F,39 = 0,067, p = 0,935, N2 = 0,030] (Grafico 8).

Gréfico 8 — Delta dos erros absoluto e relativo de todos 0s grupos experimentais na

aprendizagem off-line.
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Legenda: TAl — Teste de Aprendizagem 1; TA2 — Teste de Aprendizagem 2.
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5.8 Comunicacdao cortico-cortical: Banda Teta (4-7 Hz)

5.8.1 Planejamento

5.8.1.1 Fase de aquisicao

Foi encontrada diferenga significativa na comparagdo entre as
combinagdes de eletrodos [Fa.4) = 10,838, p = 0,001, N? = 0,265]. O post-hoc de
Tukey indicou que F4-F3 teve maior Coh que F4-P8 (p= 0,001) e F3-P7 (p= 0,004),
F4-FC6 teve maior Coh que F4-P8 (p= 0,006) e F3-P7 (p= 0,023) e F3-FC5 teve
maior Coh que F4-P8 (p=0,001) e F3-P7 (p=0,001).

N&o houve diferenca significante na comparacao entre 0s grupos [F,30) =
0,383, p = 0,685, N2 = 0,025] e na comparacao entre os blocos [F.9 = 0,506, p =
0,731, N2 = 0,017]. Nao houve interacdo entre Combinacdes X Grupos [Fes = 1,
639, p = 0,162, N? = 0,098], Blocos X Grupos [F,18 = 1, 652, p = 0,118, N2 = 0,099],
Combinac¢des X Blocos [Fu,z36 = 0,779, p = 0,587, N2 = 0,025] e Combinagbes X
Blocos X Grupos [F@,72) = 0,767, p = 0,684, N? = 0,049].

5.8.1.2 Teste de aprendizagem 1

Foi encontrada diferenca significativa na comparagdo entre as
combinacdes de eletrodos [Fa.4) = 14,688, p = 0,001, N2 = 0,321]. O post-hoc de
Tukey indicou que F4-F3 teve maior Coh que F4-P8 (p= 0,009) e F3-P7 (p= 0,001),
F4-FC6 teve maior Coh que F4-P8 (p= 0,001) e F3-P7 (p= 0,001) e F3-FC5 teve
maior Coh que a F3-P7 (p= 0,001).

Houve diferenca significativa na comparacdo entre os grupos [F@31) =
2,842, p = 0,074, N2 = 0,155]. O post-hoc de Tukey indicou que o grupo Val/Val teve
maior Coh que o grupo Val/Met (p= 0,028). Nao houve interacéo entre Combinacdes
X Grupos [Fa,8 = 0,619, p = 0,760, N2 = 0,038].

5.8.1.3 Teste de aprendizagem 2

Foi encontrada diferenca significativa na comparacdo entre as
combinacdes de eletrodos [Fa.4) = 27,028, p = 0,001, N2 = 0,450]. O post-hoc de
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Tukey indicou que F4-F3 teve maior Coh que F4-P8 (p= 0,001) e F3-P7 (p= 0,001),
F4-FC6 teve maior Coh que F4-P8 (p= 0,001) e F3-P7 (p= 0,001) e F3-FC5 teve
maior Coh que F4-P8 (p= 0,001) e F3-P7 (p=0,001).

Houve diferenca significativa na comparacao entre os grupos [F(33) =
3,173, p = 0,057, N2 = 0,160]. O post-hoc de Tukey indicou que o grupo Val/Val teve
maior Coh que os grupos Val/Met (p= 0,050) e Met/Met (p= 0,032). Ndo houve
interacdo entre Combinagbes X Grupos [Fas = 1,104, p = 0,365, N? = 0,083]
(Gréfico 9).

Grafico 9 — Coeréncia na banda Teta para planejamento na fase de aquisi¢ao e
testes de aprendizagem em blocos de 12 tentativas.
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Legenda: COH — Coeréncia; BL — Blocos; TAL — Teste de Aprendizagem 1; TA2 — Teste de
Aprendizagem 2.

5.8.2 Execucao
5.8.2.1 Fase de aquisi¢cao

Foi encontrada interacdo entre Combinacgdes X Blocos X Grupos [F@,72) =
19,677, p = 0,001, N2 = 0,738]. O post-hoc de Tukey indicou que no grupo Val/Val
para F4-P8, os blocos 1 (p= 0,024), 2 (p= 0,029), 3 (p= 0,006) e 4 (p= 0,024) tiveram
maior Coh que o bloco 6. Para F3-P7, o bloco 2 teve maior Coh que o bloco 8 (p=
0,032), o bloco 4 maior Coh que o bloco 7 (p= 0,011) e o bloco 10 maior Coh que o
bloco 3 (p= 0,040). Para F3-FC5, o bloco 10 teve maior Coh que os blocos 2 (p=
0,024) e 3 (p= 0,014). No grupo Val/Met para F4-P8, o bloco 8 teve maior Coh que 0
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bloco 2 (p= 0,014). Para F4-FC6, o bloco 2 teve maior Coh que os blocos 1 (p=
0,004), 5 (p= 0,015), 7 (p= 0,027), 8 (p= 0,003), 9 (p= 0,032) e 10 (p= 0,030). Para
F3-P7, os blocos 9 (p= 0,031) e 10 (p= 0,042) tiveram maior Coh que o bloco 1. No
grupo Met/Met para F4-F3, os blocos 2 (p= 0,033), 3 (p= 0,007) e 4 (p= 0,006)
tiveram maior Coh que o bloco 9. Para F4-P8, o bloco 1 teve maior Coh que os
blocos 5 (p= 0,014), 6 (p= 0,016), 7 (p= 0,032), 8 (p= 0,035), 9 (p= 0,026) e 10 (p=
0,030) e o bloco 2 teve maior Coh que os blocos 8 (p= 0,039) e 9 (p= 0,027). Para
F3-P7, o bloco 3 teve maior Coh que os blocos 8 (p= 0,045) e 9 (p= 0,050).

O post-hoc de Tukey indicou que no grupo Val/Val para o bloco 4, F4-F3
teve maior Coh que F4-P8 (p= 0,042) e F3-FC5 maior que F3-P7 (p= 0,035). Para o
bloco 8, F4-FC6 teve maior Coh que F3-FC5 (p= 0,041). Para o bloco 10, F4-FC6
teve maior Coh que F3-FC5 (p= 0,018) e F3-FC5 maior que F3-P7 (p= 0,014). No
grupo Val/Met para o bloco 4, F4-FC6 teve maior Coh que F4-P8 (p= 0,039) e F3-P7
(p=0,011). No grupo Met/Met para o bloco 1, F4-FC6 teve maior Coh que F3-P7 (p=
0,033). Para o bloco 2, F4-F3 teve maior Coh que F3-P7 (p= 0,049). Para o bloco 3,
F3-FC5 teve maior Coh que F4-P8 (p= 0,027).

O post-hoc de Tukey indicou que em F4-P8, para os blocos 1 (p= 0,020),
2 (p=0,009), 3 (p=0,021) e 4 (p= 0,019) o grupo Val/Val teve maior Coh que o grupo
Val/Met. Em F4-FC6, para os blocos 2 (p= 0,023), 8 (p= 0,046) e 10 (p= 0,048) o
grupo Val/Val teve maior Coh que o grupo Val/Met. Em F3-FC5, para os blocos 1 (p=
0,050), 2 (p= 0,025), 3 (p=0,015) e 4 (p= 0,010) o grupo Val/Met teve maior Coh que
o grupo Val/Val.

5.8.2.2 Teste de aprendizagem 1

Foi encontrada diferenca significativa na comparacdo entre as
combinacdes de eletrodos [Fa4) = 9,206, p = 0,001, N2 = 0,351]. O post-hoc de
Tukey indicou que F4-F3 (p= 0,001) e F4-FC6 (p= 0,002) tiveram maior Coh que F3-
P7.

N&o houve diferenca significante na comparagcao entre 0os grupos [F,18) =
1,116, p = 0,350, N? = 0,116]. Nao houve interacdo entre Combinacdes X Grupos
[Fas = 0,559, p =0,807, N2=0,062].
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5.8.2.3 Teste de aprendizagem 2

Foi encontrada diferenca significativa na comparagdo entre as
combinacgdes de eletrodos [Fa4) = 6,418, p = 0,001, N? = 0,263]. O post-hoc de
Tukey indicou que F4-F3 (p= 0,001) e F4-FC6 (p= 0,006) tiveram maior Coh que F3-
P7.

N&o houve diferenca significante na comparacao entre os grupos [F,18 =
0,334, p = 0,720, N? = 0,036]. Nao houve interacdo entre Combinacdes X Grupos
[Fas = 0,931, p = 0,496, N2 = 0,094] (Grafico 10).

Gréfico 10 — Coeréncia na banda Teta para execuc¢do na fase de aquisi¢céo e

testes de aprendizagem em blocos de 12 tentativas.
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Legenda: COH — Coeréncia; BL — Blocos; TA1 — Teste de Aprendizagem 1; TA2 — Teste de
Aprendizagem 2.

5.9 Comunicacdao cértico-cortical: Banda Alfa (8-13 Hz)
5.9.1 Planejamento
5.9.1.1 Fase de aquisi¢cao
Foi encontrada diferenca significativa na comparacdo entre as

combinacdes de eletrodos [Fa.4) = 14,581, p = 0,001, N2 = 0,306]. O post-hoc de
Tukey indicou que F4-F3 teve maior Coh que F4-P8 (p= 0,001) e F3-P7 (p= 0,001),
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F4-FC6 teve maior Coh que F4-P8 (p= 0,001) e F3-P7 (p= 0,001) e F3-FC5 teve
maior Coh que F3-P7 (p= 0,001).

N&o houve diferenca significante na comparacao entre 0os grupos [F(2,33) =
0,189, p = 0,829, N? = 0,011] e na comparacao entre os blocos [Fu9 = 1,382, p =
0,243, N2 = 0,040]. Nao houve interacédo entre Combinacdes X Grupos [F(2,8 = 2,072,
p = 0,083, N? = 0,112], Blocos X Grupos [Fe.18 = 1, 090, p = 0,374, N2 = 0,062],
Combinac¢des X Blocos [Fu,36 = 1,075, p = 0,381, IN? = 0,032] e Combinagbes X
Blocos X Grupos [F@4,72) = 0,897, p = 0,579, N2 = 0,052].

5.9.1.2 Teste de aprendizagem 1

Foi encontrada diferenca significativa na comparagdo entre as
combinacdes de eletrodos [Fa.4) = 27,305, p = 0,001, N2 = 0,460]. O post-hoc de
Tukey indicou que F4-F3 teve maior Coh que F4-P8 (p= 0,001) e F3-P7 (p= 0,001),
F4-FC6 teve maior Coh que F4-P8 (p= 0,001) e F3-P7 (p= 0,001) e F3-FC5 teve
maior Coh que F4-P8 (p= 0,046) e F3-P7 (p= 0,001).

N&o houve diferenca significante na comparacao entre 0s grupos [F(,33) =
0,632, p = 0,538, N2 = 0,038]. Nao houve interacdo entre Combinacdes X Grupos
[Fas =0,737, p = 0,659, N2 = 0,044].

5.9.1.3 Teste de aprendizagem 2

Foi encontrada diferenca significativa na comparacdo entre as
combinacgdes de eletrodos [F@,4) = 43,312, p = 0,001, N? = 0,560]. O post-hoc de
Tukey indicou que F4-F3 teve maior Coh que F4-P8 (p= 0,001) e F3-P7 (p= 0,001),
F4-FC6 teve maior Coh que F4-P8 (p= 0,001) e F3-P7 (p= 0,001) e F3-FC5 teve
maior Coh que F4-P8 (p=0,001) e F3-P7 (p= 0,001).

N&o houve diferenca significante na comparacao entre 0os grupos [F(2,33) =
0,424, p = 0,255, N? = 0,077]. Nao houve interacdo entre Combinacdes X Grupos
[Fas = 0,537, p =0,827, N2 = 0,031] (Grafico 11).
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Grafico 11 — Coeréncia na banda Alfa para planejamento na fase de aquisicao

e testes de aprendizagem em blocos de 12 tentativas.
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Legenda: COH — Coeréncia; BL — Blocos; TA1 — Teste de Aprendizagem 1; TA2 — Teste de
Aprendizagem 2.

5.9.2 Execucao
5.9.2.1 Fase de aquisi¢cao

Foi encontrada interacdo entre Combinagdes X Blocos X Grupos [F@,72) =
20,582, p = 0,001, N2 = 0,774]. O post-hoc de Tukey indicou que no grupo Val/Val
para F3-P7, o bloco 10 teve maior Coh que o bloco 3 (p= 0,035). No grupo Val/Met
para F4-P8, o bloco 2 teve maior Coh que os blocos 8 (p= 0,051) e 10 (p= 0,048).
Para F3-P7, os blocos 1 e 2 tiveram maior Coh que o bloco 9 (p= 0,042).

O post-hoc de Tukey indicou que no grupo Val/Val para os blocos 1 (p=
0,050), 2 (p= 0,024), 3 (p= 0,010), 4 (p= 0,030), 7 (p= 0,035), 8 (p= 0,039) e 9 (p=
0,050) F4-F3 teve maior Coh que F3-P7. No grupo Val/Met para os blocos 1 (p=
0,044), 2 (p= 0,006), 3 (p= 0,013), 7 (p= 0,018), 8 (p= 0,025), 9 (p= 0,035) e 10 (p=
0,046), F3-FC5 teve maior Coh que F3-P7. Para o bloco 2, F4-FC6 teve maior Coh
gue F4-P8 (p= 0,030) e F3-P7 (p=0,044). Para o bloco 3, F4-FC6 teve maior Coh
gue F4-P8 (p= 0,015) e F3-P7 (p= 0,033). No grupo Met/Met para os blocos 1 (p=
0,033), 2 (p= 0,050), 3 (p= 0,033), 4 (p= 0,043), 5 (p= 0,042), 7 (p= 0,050) e 8 (p=
0,049), F3-FC5 teve maior Coh que F3-P7. Para os blocos 2 (p= 0,050) e 3 (p=
0,049), F4-F3 teve maior Coh que F4-P8. Para os blocos 5 (p= 0,015) e 6 (p= 0,046),
F4-FC6 teve maior Coh que F4-P8.
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5.9.2.2 Teste de aprendizagem 1

Foi encontrada diferenga significativa na comparagdo entre as
combinagdes de eletrodos [F@,4) = 12,894, p = 0,001, N? = 0,380]. O post-hoc de
Tukey indicou que F4-F3 (p= 0,001), F4-P8 (p= 0,039), F4-FC6 (p= 0,001) e F3-FC5
(p=0,001) tiveram maior Coh que F3-P7.

Houve diferenca significativa na comparacao entre os grupos [Fp,18 =
3,959, p = 0,035, N? = 0,274]. O post-hoc de Tukey indicou que o grupo Val/Val teve
maior Coh que o grupo Met/Met (p= 0,031). Nao houve interacao entre Combinacdes
X Grupos [Fas =0, 482, p = 0,866, N2 = 0,044].

5.9.2.3 Teste de aprendizagem 2

Foi encontrada diferenca significativa na comparacdo entre as
combinacgdes de eletrodos [Fa.4) = 3,737, p = 0,008, N? = 0,164]. O post-hoc de
Tukey indicou que F4-F3 teve maior Coh que F4-P8 (p= 0,008).

N&o houve diferenca significante na comparacao entre 0s grupos [F,18 =
0,735, p = 0,492, N2 = 0,072]. Nao houve interacdo entre Combinacdes X Grupos
[Fas =1,024, p = 0,425, N2 = 0,097] (Grafico 12).

Gréfico 12 — Coeréncia na banda Alfa para execucédo na fase de aquisi¢édo e
testes de aprendizagem em blocos de 12 tentativas.
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6 DISCUSSAO

A hipotese principal levantada no presente estudo previa uma associagéo
entre o polimorfismo Vall58Met da COMT e a aprendizagem motora. Essa hipotese
geral foi confirmada principalmente pelo melhor desempenho do grupo Val/Val em
relacdo ao Val/Met na fase de aquisicdo e em relacdo ao grupo Met/Met no teste de
aprendizagem 1. As hipoteses especificas levantadas em relacdo a aprendizagem
motora previam que os participantes do grupo Val/Val iriam apresentar melhor
desempenho na dimensdo absoluta na fase de aquisicdo e nos testes de
aprendizagem. Ja os participantes do grupo Met/Met iriam apresentar melhor
desempenho na dimenséo relativa na fase de aquisicdo e nos testes de
aprendizagem. Essas hipoteses foram parcialmente confirmadas. Isto devido a
melhor aprendizagem do tempo absoluto da habilidade observada nos sujeitos
homozigotos Val na fase de aquisicdo e teste de aprendizagem 1. Porém,
diferentemente do esperado, 0s sujeitos homozigotos Met ndo apresentaram um
melhor nivel de aprendizagem do tempo relativo. A tarefa motora sequencial
praticada requeria estabilidade (caracterizada pelo tempo relativo constante) e
flexibilidade (caracterizada pelo tempo absoluto variando tentativa a tentativa),
caracteristicas que sdo fundamentais para a aquisicdo do comportamento
habilidoso.

A DA frontal e as vias dopaminérgicas estdo associadas a varias funcées
relacionadas a cognicdo, a motivacao, sistema de recompensa e ao controle motor
(WIENER; LOHOFF; COSLETT, 2011). A associacdo observada entre o
polimorfismo Vall58Met da COMT e a aprendizagem motora no presente estudo
pode ser explicada pela diferenca na taxa de degradacdo da DA entre os diferentes
genotipos investigados. Os homozigotos Met apresentam taxa de degradacéo entre
1/3 e 1/4 mais lenta e, consequentemente, maior disponibilidade da DA no CPF. Ja
0os homozigotos Val exibem maior atividade da enzima e menores concentracdes de
DA (TUNBRIDGE; HARRISON; WEINBERGER, 2006). Por serem alelos
codominantes, o0s heterozigotos Val/Met apresentam niveis intermediarios de
atividade da COMT (WAHLSTROM et al., 2007). Como o CPF esta interconectado

anatomicamente e funcionalmente a AMS e CPM, areas motoras responsaveis pelo
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planejamento e execucdo motora, € esperado que variacdes nas funcdes do CPF
impactem no desempenho motor e, consequentemente, na aprendizagem motora.

Evidéncias sobre a associacdo entre o polimorfismo Vall58Met da COMT
e desempenho motor tém sido encontradas (BAETU et al., 2015; KRAUSE et al.,
2014; NOOHI et al.,, 2014, 2016; WITTE et al., 2012). Entretanto, ao Nnosso
conhecimento, esse é o0 primeiro estudo a produzir evidéncias da relacdo entre o
polimorfismo e a aprendizagem motora avaliada por testes de aprendizagem.
Principalmente, quando analisado uma tarefa de aprendizagem de sequéncia motora
gue requer a aprendizagem de duas dimensdes.

Aprendizagem motora é resultado do ganho relativamente permanente de
competéncia e na capacidade de se adaptar, refletida na generalizagdo da
experiéncia para um novo contexto. O grupo Val/Val, além de apresentar o mesmo
nivel de aprendizagem dos demais grupos na dimensdo relativa, apresentou na
dimensao absoluta indicativos mais claros de melhor aprendizagem. O grupo Val/Val
apresentou melhor desempenho do que o grupo Val/Met ao longo da préatica e em
um novo contexto superou o grupo Met/Met. A formacéo de circuitos cerebrais ao
longo da pratica parece ser dependente da natureza da tarefa praticada (DOYON;
PENHUNE; UNGERLEIDER, 2003). Enquanto a aprendizagem de tarefas de
sequéncia motora esté associada a formacéo de circuitos corticoestriatais, tarefas de
adaptacdo motora estdo associadas a formacdo de circuitos corticocerebelares
(DOYON; BENALLI, 2005; DOYON; PENHUNE; UNGERLEIDER, 2003).

No presente estudo, a tarefa praticada pode ser definida como uma tarefa
de aprendizagem de sequéncia motora. Assumindo esse conceito, e entendendo
que diferentes niveis de recrutamento e conectividade de circuitos corticais refletem
no comportamento observado (DAYAN; COHEN, 2011), pode-se inferir a formacao
diferenciada de circuitos corticoestriatais entre 0os grupos polimoérficos da COMT. A
comunicacdo cortico-cortical estd associada ao nivel de sincronizacdo de areas
cerebrais durante a execucdo de uma tarefa (BRAUNS et al., 2014). A analise da
comunicacdo cortico-cortical na banda teta mostrou diferentes niveis de coeréncia
entre 0s grupos nos testes de aprendizagem. Na fase de planejamento do
movimento, o grupo Val/Val apresentou maior nivel de sincronizacdo entre areas
corticais dos que o grupo Val/Met no teste de aprendizagem 1 e maior nivel de
sincronizacao do que os grupos Val/Met e Met/Met no teste de aprendizagem 2. Ja
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na fase de execucdo, na analise da comunicacao cortico-cortical na banda Alfa, o
grupo Val/Val apresentou maior nivel de sincronizacdo do que o grupo Met/Met.

Andlises de poténcia espectral apontam uma associagdo entre aumento
na banda teta com aumento da carga cognitiva (RYU et al., 2016). J& em relacdo a
banda Alfa, a hipétese da eficiéncia sugere que um maior nivel de Alfa reflete a
inibicdo de atividade ndo essencial facilitando o desempenho na tarefa (BAZANOVA,
VERNON, 2013; KLIMESCH et al., 2007). A nocdo que esta por trds dessa
proposicdo € a de que processamento cognitivo ndo ocorre em fungdo do maior
esforco do cérebro, mas sim de quao eficiente ele trabalha (DEL PERCIO et al.,
2011). O comportamento do grupo Val/Val em relacdo a medida de coeréncia nos
testes de aprendizagem sugere um processamento mais efetivo. E possivel inferir
gue as mudancas no contexto de execucao levaram a um maior engajamento do
grupo Val/Val durante o planejamento da acdo motora por meio do aumento da
coeréncia de Teta e por uma inibicdo de elementos distratores durante a execucgao
por meio do aumento da coeréncia da banda Alfa.

Ja em relacdo a execucdo na fase de aquisicdo para a banda Teta o
grupo Val/Val apresentou maior sincronizacdo em relacdo ao grupo Val/Met em
areas fronto-parietais nos blocos iniciais (blocos 1, 2, 3 e 4) e o0 grupo Val/Met
apresentou maior sincronizacdo em areas pré-motoras para 0os mesmos blocos.
Além disso, o grupo Val/Val teve maior sincronizacdo que o grupo Val/Met em areas
pré-motoras nos blocos finais (blocos 8 e 10) e o grupo Val/Met apresentou maior
sincronizacdo nos blocos finais em relacdo aos iniciais para as areas fronto-
parietais. Ja o grupo Met/Met apresentou maior sincronizacdo em areas pré-frontais
(blocos 2, 3 e 4) e fronto-parietais (blocos 1, 2 e 3) nos blocos iniciais em relagao
aos blocos finais. Segundo Vernon et al. (2003) a MT utiliza o cértex posterior de
associacdo, envolvido no armazenamento de informacdo sensorial, e o CPF, que
atualiza essa informacgdao, tais regides seriam conectadas pela atividade da banda
Teta (4-7 Hz) durante a realizacdo de uma tarefa de MT. Além disso, a atividade de
Teta pode estar envolvida na codificacdo e recuperacédo de informacdes na MT. A
maior sincronizacdo apresentada pelo grupo Val/Val nos blocos iniciais em éreas
fronto-parietais pode ser devido a capacidade de maior flexibilidade, ou seja,
“atualizar” ou “reiniciar” o conteudo da MT. Em relagdo ao aumento da sincronizacéo
em areas pré-motoras nos blocos finais também para o grupo Val/Val, pode estar

relacionado a uma reorganizacdo funcional das areas corticais e subcorticais ao
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longo do processo de prética para a formacdo de representacdes motoras bem
consolidadas.

Para as analises de Coh relacionadas a execucdo na fase de aquisi¢éo
para a banda Alfa, no grupo Val/Val as areas pré-frontais apresentaram maior
sincronizacdo que as fronto-parietais (blocos 1, 2, 3, 4, 7, 8 e 9). No grupo Val/Met
as areas pré-motoras tiveram maior sincronizacado que as fronto-parietais (blocos 1,
2,3,7,8,9 e 10) e as &reas fronto-parietais apresentaram maior sincronizacao nos
blocos iniciais (blocos 1 e 2) em relacdo aos finais (blocos 8, 9 e 10). Ja no grupo
Met/Met as areas pré-frontais (blocos 2 e 3) e pré-motoras (blocos 1, 2, 3,4,5,6, 7 e
8) tiveram maior sincronizacdo que as areas fronto-parietais. Dessa forma, se a
diminuicdo no poder da banda Alfa reflete uma inibi¢cdo reduzida da regiéo, as areas
fronto-parietais podem estar contribuindo para a agdo motora (THURER et al.,
2017).

A andlise especifica de que a associacdo entre tipos polimorficos e
aprendizagem dependente da dimensdo da tarefa mostra que as hipoteses foram
parcialmente confirmadas, pois somente o grupo Val/Val apresentou melhor
desempenho na dimenséo absoluta na fase de aquisicao e teste de aprendizagem 1.
O grupo Met/Met, diferentemente do esperado, apresentou desempenho similar aos
demais grupos em todas as andlises do estudo. Os resultados mostram um melhor
desempenho no EA para o grupo Val/Val em relagdo ao Val/Met na fase de
aquisicdo, o que era esperado devido tal genétipo favorecer a flexibilidade cognitiva.
A manipulacdo aleatéria da dimensdo absoluta demanda flexibilidade ao exigir
mudancas nos tempos absolutos (parametros da habilidade) a cada tentativa
realizada pelo participante. Além da flexibilidade requerida na parametrizacdo da
habilidade ao longo da fase de aquisicao, foi demandado aos voluntarios, diferentes
tipos de flexibilidade nos testes de aprendizagem. Quando foi mantido somente um
dos parametros praticados no teste de aprendizagem 1, foi alterada a exigéncia de
processamento dos voluntarios. Essa mudanca ndo favorece a transferéncia de
acordo com a hipotese do processamento apropriado a transferéncia proposta por
Bransford et al. (1979). Essa hip6tese propde que uma melhor transferéncia ocorre
quando o tipo de processamento de informacdo experimentado durante a pratica é
similar ao exigido no teste de transferéncia. Mesmo néo favorecendo a transferéncia
de aprendizagem, a maior flexibilidade cognitiva do grupo Val/Val foi capaz de

apresentar melhor desempenho no teste de aprendizagem 1 comparado ao grupo
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Met/Met. Essa maior flexibilidade cognitiva parece estar associada a varios fatores,
tais como o0 aumento dos niveis fasicos de DA, a estimulacdo de receptores D2, a
diminuicdo da liberacdo tbnica de DA subcorticais, a diminuicdo das
concentracfes globais de DA no CPF e a reducdo da estimulacdo de receptores
D1 corticais (BILDER et al., 2004).

Apesar da melhor transferéncia do grupo Val/Val no teste de
aprendizagem 1, quando foi demandado a mudancga néo s6 do numero e ordem de
execucdo, mas também a geracdo de um parametro ainda ndo praticado, parece
que a flexibilidade cognitiva caracteristica do grupo Val/Val nao foi suficiente. A
hipétese do processamento apropriado a transferéncia (BRANSFORD et al., 1979)
no presente estudo parece ser observada quando mais de um elemento é alterado
na transferéncia. A brusca mudanca no tipo de processamento igualou a capacidade
de flexibilidade dos grupos. Uma explicagdo complementar para os achados
discutidos no paragrafo anterior pode vir da nogao de “ajuste excessivo” ou over-
fitting. Segundo Censor (2013) e Sagi (2011), o ajuste excessivo de uma
representacdo neural pode ser observado quando uma tarefa € amplamente
praticada. Tal ajuste afeta a maneira pela qual a memodria € codificada e
consolidada, diminuindo a capacidade de transferéncia. Assim, quando uma maior
variacao é apresentada como no teste de aprendizagem 2, a generalizacdo pode ser
reduzida. O ajuste excessivo pode ser uma possivel explicacdo do porqué o grupo
Val/Val teve um desempenho similar aos demais grupos no teste de aprendizagem
2. A pratica estendida pode vincular uma habilidade a um modo particular de
execucao impedindo o desenvolvimento de niveis mais abstratos de representacéo e
limitando a generalizacdo. Esse parece ser um achado importante quando se leva
em conta o limite de flexibilidade gerado pelos niveis dopaminérgicos.

Andlises relacionadas a correlacdo entre aprendizagem on-line e
desempenho nos testes, taxa de adaptacao e aprendizagem off-line complementam
os resultados encontrados para o grupo Val/Val em relacdo aos testes de
aprendizagem 1 e 2. O Unico grupo a apresentar associacao significativa entre as
mudancgas na fase de aquisi¢cao (aprendizagem on-line) com o desempenho no teste
de aprendizagem 1 foi o grupo Va/Val. Para o teste de aprendizagem 2 néo foi
encontrada associagdo significativa. Para a medida de taxa de adaptagéo foi
observado que o grupo Val/Val teve pior taxa de adaptacdo no teste de

aprendizagem 2, com erros crescentes em relagdo ao grupo Met/Met. Assim como
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pior aprendizagem off-line comparado aos grupos Val/Met e Met/Met. Esses
achados reforcam a légica apresentada de processamento apropriado a
transferéncia e ajuste excessivo (over-fitting) da representacdo neural adquirida na
fase de aquisicdo. A forma pela qual a memdria foi codificada e consolidada foi
afetada por esses mecanismos, diminuindo a capacidade de transferéncia para o
contexto de maior demanda.

Os resultados relacionados as diferentes metas absolutas mostraram que
0S grupos tiveram um desempenho inferior no parametro mais lento (1.100 ms).
Apenas o grupo Val/Met teve um desempenho inferior também no parametro mais
rapido (700 ms). Segundo Lage et al. (2017), tal resultado esta de acordo com um
conhecido fenbmeno de controle motor no qual o tempo de resposta € mais preciso
em movimentos rapidos. Além disso, o grupo Val/Val foi melhor que o Val/Met no
tempo 700 ms. Um melhor desempenho em parametros mais rapidos pode ser uma
das explicacbes do por que o grupo Val/Val foi melhor em relacdo ao Val/Met na
fase de aquisicdo, além do apontamento supracitado de que os homozigotos Val
possuem uma maior flexibilidade.

Um resultado ndo esperado foi um desempenho similar do grupo Met/Met
em relacdo aos outros grupos na dimensdo relativa, tanto na fase de aquisicao,
guanto nos testes de aprendizagem. Estudos com funcdes cognitivas como os de
Malloy Diniz et al. (2013), Nolan et al. (2004) e Rosa et al. (2010) encontraram maior
estabilidade cognitiva para o grupo Met/Met. Porém, os estudos em desempenho
motor ndo mostraram de forma linear a relacdo dos homozigotos Met com a
estabilidade cognitiva (BAETU et al., 2015; KRAUSE et al., 2014; NOOHI et al.,
2014, 2016; WITTE et al., 2012). Segundo Lai et al. (2000) e Lai e Shea (1998) a
nao variacdo do tempo relativo gera estabilidade de resposta suficiente para a
formacédo de um padrdo de movimento bem definido. Assim, o resultado encontrado
no presente estudo pode estar relacionado a n&o variacdo da medida de
estabilidade que forneceu beneficios a todos os grupos, isso fortalecido pela
guantidade de pratica. A ndo variacdo da medida de estabilidade requer apenas a
manutencdo das representacdes neurais tentativa a tentativa, sem que exista a
necessidade de atualizagdo da informacdo. Outra possivel explicacdo pode ter sido
devido a exigéncia de que as duas dimensbfes (absoluta e relativa) fossem
executadas concomitantemente, o que pode ter contribuido para ndo gerar a

estabilidade cognitiva necessaria.
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Os resultados mais gerais relacionados a Coh das éareas corticais
investigadas e sua possivel relacdo com a demanda cognitiva da tarefa serdo
abordados a seguir. A sincronizacdo aumentou na regiao frontal, nas combinacdes
F4-F3, F4-FC6 e F3-FC5 para a fase de aquisicdo e os testes nos momentos de
planejamento e execucdo para as bandas Teta e Alfa. Os cortices pré-motor e pré-
frontal estdo relacionados ao planejamento e ao controle voluntario da acédo e as
funcBes cognitivas de alta ordem (BRAUNS et al., 2014). O processamento pré-
frontal e pré-motor em condicbes com mais variagbes Sd0 razoaveis, pois tais
regides estdo fortemente envolvidas nesses tipos de tarefas (THURER et al., 2017).
A atividade da banda Teta ocorre durante o comportamento que exige atualizacéo
de planejamento para o ato motor, de acordo a informacdo sensorial recebida
(BRAUNS et al.,, 2014). Desta forma, era necesséria uma maior comunicacao
cortico-cortical entre tais areas supracitadas para o planejamento e a resposta
motora ao estimulo fornecido ao aprendiz.

Para as analises de Coh relacionadas ao planejamento na fase de
aquisicdo para a banda Teta, os grupos foram similares em relacdo a demanda de
MT e a comunicacgao cértico-cortical, com a atividade Teta mantida durante todos os
blocos. Isso pode ser devido tanto pelo tipo de manipulacdo da dimensdo absoluta
da tarefa, devido mudancas continuas impostas tentativa a tentativa, quanto
executar a dimenséo relativa que é estavel na tarefa concomitantemente a dimensao
absoluta. Uma possivel estrutura cerebral envolvida neste monitoramento ativo que
€ ativada na presenca de conflitos e/ou erros de desempenho em tarefas cognitivas
€ 0 CCA. Além disso, funcdes como deteccdo de padrbes ou deteccéo e correcdo de
erros, as quais os participantes se tornam melhores em algum aspecto generalizado
da aprendizagem de habilidades, sao funcdes que foram atribuidas ao CCA, que é
envolvido na fase inicial do processo de aprendizagem motora (SEIDLER, 2010).

Como aconteceu na banda Teta, para a banda Alfa a maior sincronizagao
aumentou na regiao frontal, nas combinacdes F4-F3, F4-FC6 e F3- FC5 em relacéo
as combinagdes F4-P8 e F3-P7. A literatura relacionada a utilizagédo do EEG afirma
gue um aumento no poder da banda Alfa reflete uma inibigao ativa da regido cortical
especifica como aconteceu nas areas pré-frontais e pré-motoras, levando a
reduzidas contribuicbes dessas regides para a execucdo da tarefa. Portanto, a
diminuicdo no poder da banda Alfa reflete uma inibicdo reduzida da regido, de modo

gue essa regido esteja contribuindo para a execugéo da tarefa, como aconteceu nas
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areas fronto-parietais (THURER et al., 2017). Tais achados encontrados foram tanto
para o planejamento quanto para a execucao. A diminuicdo do poder da banda Alfa
durante a fase de aquisicdo permaneceu nos testes de aprendizagem. Essa
observacéo indica que a contribuicdo do cértex parietal permaneceu constante da
fase de aquisicao até os testes realizados 24 horas apés.

As variagcbes na medida de flexibilidade necessitam de uma maior
contribuicdo do cortex parietal com mecanismos de feedback on-line aumentados.
Segundo Lelis-Torres et al. (2017) um aumento na demanda do processamento
sensorial seria esperado, uma vez que o aprendiz precisa lidar tanto com mudancas
continuas impostas tentativa a tentativa na medida de flexibilidade como executar a
medida de estabilidade na tarefa. A cada nova tentativa, foi demandado ao aprendiz
realizar uma varredura visual para captar informacdes a fim de saber qual o novo
valor de parametro requerido pela préxima tentativa.

Apesar das limitacbes, como por exemplo, os testes de aprendizagem
ndo serem contrabalanceados, o presente estudo buscou integrar os niveis de
analise comportamental, eletrofisiologico e molecular na busca pelo entendimento de
como as caracteristicas individuais impactam nos processos neurobiolégicos e
comportamentais dos aprendizes, principalmente os mecanismos relacionados as
caracteristicas (estabilidade e flexibilidade) que sdo fundamentais para a aquisicédo
do comportamento habilidoso. De forma geral a hipétese principal que estava
relacionada a associagdo do polimorfismo Vall58Met da COMT e a aprendizagem
motora foi confirmada. Essa hipotese geral foi confirmada principalmente pelo
melhor desempenho do grupo Val/Val em relacdo ao Val/Met na fase de aquisicao e

ao grupo Met/Met no teste de aprendizagem 1.
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7 CONCLUSAO

O presente estudo ao investigar se existiia uma associagdo entre o
polimorfismo Vall58Met da COMT e a aprendizagem motora, a partir da integracao
de diferentes niveis de analise como comportamental, eletrofisiolégico e molecular
indicou que mecanismos relacionados a estabilidade e flexibilidade motora
envolvidos na aquisicdo de um comportamento habilidoso se relacionam com as
caracteristicas genéticas e neurobioldgicas dos aprendizes.

Considerando que poucos estudos investigaram o polimorfismo da COMT
na aprendizagem motora, futuros estudos poderiam investigar tal associacao,
principalmente nos papeéis tonico e fasico da dopamina, na forma pela qual
manipular as dimensdes da tarefa e também na interacdo com outros polimorfismos

relacionados ao desempenho motor.
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APENDICE A

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Titulo do Estudo: Associacdo entre o polimorfismo VAL158MET da catecol-o-metiltransferase

(COMT) e a estruturacdo da prética.

Coordenador: Prof. Dr. Guilhnerme Menezes Lage - Departamento de Educagdo Fisica da Escola de
Educacdo Fisica, Fisioterapia e Terapia Ocupacional da UFMG.

Gostariamos de convida-lo a participar de nosso estudo que tem como objetivo
investigar o polimorfismo VAL158MET da catecol-o-metiltransferase (COMT) em uma
tarefa motora nas diferentes estruturas de pratica. Para tal, sera realizada a coleta de sangue
para um posterior processo de genotipagem, o qual sera analisado o polimorfismo funcional
da COMT (Val **® Met rs4680) presente na populagio a partir de uma distribuicio trimodal
dos gendtipos, sdo eles Met/Met, Val/Met e Val/Val.

Procedimentos: Os testes serdo realizados no Grupo de Estudo em Desenvolvimento
e Aprendizagem motora (GEDAM) da Escola de Educacdo Fisica, Fisioterapia e Terapia
Ocupacional (EEFFTO) e no Laboratério de Neurociéncia da Faculdade de Medicina. O
estudo sera dividido em trés dias. No primeiro dia vocé responderd ao Inventario de
Dominancia Lateral de Edimburgo e ao Questionario de Horne e Ostberg para identificacdo
de individuos matutinos e vespertinos. Além disso, sera realizada a coleta do sangue por um
profissional devidamente treinado (técnico em enfermagem) para posterior extracdo do DNA
e processo de genotipagem. No segundo dia vocé realizar a fase de aquisi¢cdo com a pratica
motora de pressionamento de teclas (tarefa de sequenciamento de teclas). Apds 24 horas vocé
sera testado novamente na mesma tarefa, atraves de dois testes (retencéo e transferéncia). Os
horéarios para a sua participacdo serdo estabelecidos de acordo com sua disponibilidade. O
tempo previsto para realizacdo dos procedimentos é de 30 minutos no primeiro dia, 25
minutos no segundo e 15 minutos no terceiro.

Riscos e desconfortos: A sua participacdo no estudo oferece riscos minimos a sua
satde. H& minimo risco de algum desconforto muscular com a execucdo da tarefa motora,
tendo em vista que elas sdo similares a varias atividades manuais (ex., escrever e digitar) que

vocé realiza diariamente e um leve desconforto durante a coleta de sangue, para se obter a
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amostra de DNA. Qualquer desconforto deve ser relatado ao experimentador que ird parar a
coleta de dados imediatamente.

Confidencialidade: Para garantir a confidencialidade da informacdo obtida, sua
identidade ndo sera divulgada durante a publicacdo dos dados, podendo retirar-se da pesquisa
a qualquer momento sem justificativa e os dados que forem coletados serdo utilizados somente
para fins da pesquisa.

Beneficios esperados: N&o ha beneficio direto para vocé. Porém, os beneficios
indiretos serdo decorrentes da melhor compreenséo dos efeitos das diferencas individuais na
Aprendizagem Motora. Dessa forma, os resultados desse estudo irdo contribuir para o avango
do conhecimento na é&rea de Educacdo Fisica, Fisioterapia, terapia Ocupacional e
Comportamento Motor, assim como para a préatica do profissional que atua com o treinamento
e a reabilitacdo de habilidades motoras.

Recusa ou desisténcia da participacdo: Sua participacao é inteiramente voluntéria e
voceé esta livre para se recusar a participar ou desistir do estudo em qualquer momento sem
que isso possa lhe acarretar qualquer prejuizo.

Gastos: Néo havera ressarcimento de nenhum tipo de gasto.

Vocé poderd solicitar mais informagdes ao longo do estudo com o pesquisador
responsavel pelo projeto (Guilherme Menezes Lage), por meio do telefone (31) 98884-0411 e
em caso de ddvidas éticas, o Comité de Etica em Pesquisa (COEP) /UFMG podera ser
acionado. Apos a leitura completa deste documento, caso concorde em participar do estudo,

vocé devera assinar duas vias do termo de consentimento e rubricar todas as folhas.

TERMO DE CONSENTIMENTO

Eu li e entendi todas as informacbes acima. Todas as minhas dividas foram
satisfatoriamente respondidas e eu concordo em ser um voluntario do estudo.

Assinatura do VVoluntario Data

Guilherme Menezes Lage Data

COEP — Comité de Etica em Pesquisa/lUFMG

Av. Pres. Antdnio Carlos, 6627 — Unidade Administrativa Il — 2°. Andar —Sala 2005 — CEP
31270-901- Belo Horizonte — MG / Telefax: (31) 3409-4592

E-mail: coep@prpg.ufmg.br.
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ANEXO A

PARECER DE APROVACAO DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA

UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS
COMITE DE ETICA EM PESQUISA - COEP

Projeto: CAAE - 66025917.7.0000.5149

Interessado(a): Prof. Guilherme Menezes Lage
Depto. Educacao Fisica
EEFFTO- UFMG

DECISAO

O Comité de Etica em Pesquisa da UFMG — COEP aprovou, no
dia 19 de abril de 2017, o projeto de pesquisa intitulado “Associacao
entre o polimorfismo val158met da catecol-o-metiltransferase
(comt) e a estruturagdao da pratica” bem como o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido.

O relatdério final ou parcial devera ser encaminhado ao COEP um

ano apos o inicio do projeto através da Plataforma Brasil.

L:‘:H,y» v ‘):»\(/)
Profa. Dra. Vivian Resende
Coordenadora do COEP-UFMG

4v. Pres. Antonio Carlos. 6627 — Unidade Administrativa Il - 2° andar — Sala 2005 — Cep:31270-901 — BH-MG
Telefax: (031) 3409-4592 - ¢-mail: coep@prpq.ufmeg br
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ANEXO B

INVENTARIO DE DOMINANCIA LATERAL DE EDIMBURGO
(OLDFIELD, 1971)

Nome: N°:

Por favor, indique sua preferéncia no uso das méaos nas seguintes atividades
pela colocacao do sinal + na coluna apropriada. Onde a preferéncia é tao forte que
VOC€ nunca usaria a outra mao a menos que fosse forcado a usa-la, coloque ++. Se
em algum caso a mao utilizada é realmente indiferente, coloque + em ambas as
colunas.

Algumas das atividades requerem ambas as maos. Nestes casos a parte da
tarefa, ou objeto, para qual preferéncia manual é desejada € indicada entre
parénteses.

Por favor, tente responder a todas as questbes, e somente deixe em branco

se vocé nao tiver qualquer experiéncia com o objeto ou tarefa.

Esquerda Direita

Escrever

Desenhar

Arremessar

Uso de tesouras
Escovar os dentes

Uso de faca (sem garfo)
Uso de colher

Uso de vassoura (méao superior)

O 00 N o g M W N

Acender um fosforo (méo do fésforo)

=
o

Abrir uma caixa (mao da tampa)



