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RESUMO

Estudos mostram que a memaria operacional (MO) desempenha um papel importante
no estagio inicial da aprendizagem de sequéncia motora. Esse papel se altera em
decorréncia da préatica de uma habilidade motora, pois a medida que se pratica uma
determinada habilidade motora, observam-se mudancas nos processos executivos
frontais e uma redug&do na comunicacao corticocortical. Diversos fatores, incluindo o
conteudo genético, podem influenciar a MO e a aprendizagem de sequéncia motora.
Dessa forma, faz-se necessério investigar a interacdo de variacdes genéticas em dois
genes relacionados a dopamina, COMT (polimorfismo Vall58Met) e DRD2/ANKK1
(polimorfismo TaqlA), bem como seus respectivos "alelos de alto desempenho” (Met-
COMT e A2-DRD2), e sua relacdo com a comunicacdo corticocortical e a
aprendizagem de sequéncia motora, especialmente no estagio inicial da pratica e nos
testes de aprendizagem. Este estudo teve como objetivo principal investigar os efeitos
da interacdo de variacdes polimérficas dos genes COMT e DRD2 na aprendizagem
motora e na comunicacao corticocortical. Participaram deste estudo 66 universitarios
de ambos os sexos, destros, inexperientes na tarefa e com média de idade de 25 *
5,39 anos. Quatro grupos experimentais foram formados a partir da definicdo de um
fator independente baseado no niumero de alelos associados ao alto desempenho que
cada individuo carrega. Com base no numero de alelos Met-COMT e A2-DRD2, os
participantes foram classificados como portadores de um, dois, trés ou quatro alelos de
alto desempenho. A tarefa motora consistiu em pressionar uma sequéncia de teclas em
um teclado numérico com tempos absolutos e relativos pré-determinados. Durante a
fase de aquisicdo, os participantes realizaram 120 tentativas da tarefa motora em trés
diferentes tempos totais: 700, 900 e 1.100 ms, sendo os tempos relativos mantidos
constantes em todas as tentativas, com fornecimento de conhecimento de resultados
(CR). Apds 24 horas, foram realizados dois testes de aprendizagem com 12 tentativas
cada, sem fornecimento de CR. A atividade elétrica cortical foi registrada durante toda
a pratica e os testes de aprendizagem por meio de um aparelho de
eletroencefalografia. O desempenho motor foi avaliado por meio dos erros absoluto,
relativo e global, enquanto a comunicacdo corticocortical foi medida pela coeréncia.
Andlises de variancia (ANOVAs) foram conduzidas. Os resultados indicaram que o
grupo com quatro alelos de alto desempenho apresentou um desempenho inferior no
momento inicial da fase de aquisi¢cdo para a variavel erro absoluto. No entanto, esse
grupo apresentou uma maior mudanca do inicio para o final da fase de aquisicdo, com
uma significativa redugdo no erro para a mesma variavel. Além disso, ndo foram
encontradas diferencas significantes entre 0os grupos no planejamento para a fase de
aquisicao e nos testes de aprendizagem para a variavel coeréncia. Este estudo adotou
diferentes niveis de analise, abrangendo aspectos comportamentais, eletrofisiolégicos
e moleculares. Os resultados estabeleceram uma associagcdo entre o escore genético
dos alelos relacionados a neurotransmissdo de dopamina e o desempenho motor.
Esses achados parecem sugerir a viabilidade de empregar um escore genético para
investigar influéncias genéticas em um sistema complexo, como a neurotransmissao de
dopamina, que desempenha um papel crucial tanto na cognicdo quanto na
aprendizagem motora.

Palavras-chave: Catecol-O-metiltransferase. Receptor D2 de dopamina. Tarefa de

sequéncia motora. Eletroencefalografia.



ABSTRACT

Studies show that working memory (WM) plays an important role in the early stage of
motor sequence learning. This role changes as motor skills are practiced, with observed
changes in frontal executive processes and a reduction in corticocortical
communication. Several factors, including genetic content, can influence WM and motor
sequence learning. Therefore, it is necessary to investigate the interaction of genetic
variations in two dopamine-related genes, COMT (Vall58Met polymorphism) and
DRD2/ANKK1 (TaqlA polymorphism), as well as their respective "high-performance
alleles” (Met-COMT and A2-DRD2), and their relationship with corticocortical
communication and motor sequence learning, especially in the early stage of practice
and learning tests. This study aimed to investigate the effects of the interaction between
polymorphic variations in the COMT and DRD2 genes on motor learning and
corticocortical communication. Sixty-six university students of both sexes participated in
this study. They were right-handed, inexperienced in the task, with a mean age of 25 +
5.39 years. Four experimental groups were formed based on the number of high-
performance alleles carried by each individual. Based on the number of Met-COMT and
A2-DRD?2 alleles, participants were classified as carriers of one, two, three, or four high-
performance alleles. The motor task involved pressing a sequence of keys on a numeric
keypad with predetermined absolute and relative timings. During the acquisition phase,
participants performed 120 attempts of the motor task at three different total times: 700,
900, and 1,100 ms, with relative timings kept constant across all attempts and the
provision of knowledge of results (KR). After 24 hours, two learning tests were
conducted with 12 attempts each, without KR. Cortical electrical activity was recorded
throughout practice and learning tests using an electroencephalography device. Motor
performance was assessed by absolute, relative, and overall errors, while corticocortical
communication was measured by coherence. Analysis of variance (ANOVAS) was
conducted. The results indicated that the group with four high-performance alleles
showed inferior performance at the initial stage of acquisition for the absolute error
variable. However, this group demonstrated a greater change from the beginning to the
end of the acquisition phase, with a significant reduction in error for the same variable.
Furthermore, no significant differences were found between the groups in the planning
for the acquisition phase and in the learning tests for the coherence variable. This study
employed different levels of analysis, encompassing behavioral, electrophysiological,
and molecular aspects. The results established an association between the genetic
score of alleles related to dopamine neurotransmission and motor performance. These
findings suggest the feasibility of using a genetic score to investigate genetic influences
in a complex system, such as dopamine neurotransmission, which plays a crucial role in
both cognition and motor learning.

Keywords: Catechol-O-methyltransferase. Dopamine D2 receptor. Motor sequence

task. Electroencephalography.
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1 INTRODUCAO

A aprendizagem motora envolve uma mudanca na capacidade de um
individuo para executar uma habilidade, o que € evidenciado por um
desenvolvimento relativamente duradouro no desempenho, decorrente da pratica ou
da experiéncia (Magill, 2011). Esse fendmeno € caracterizado por pelo menos dois
estagios: o estagio inicial de aprendizagem, também conhecido como aprendizagem
rapida ou precoce, em que melhorias significativas podem ser obtidas em um
namero limitado de tentativas dentro de poucos minutos; e o estagio tardio de
aprendizagem, também conhecido como aprendizagem lenta ou tardia, em que as
melhorias ocorrem gradualmente ao longo de horas ou até dias de pratica, até que o
desempenho atinja niveis quase assintoticos (Anguera et al., 2010; Doyon; Penhune;
Ungerleider, 2003).

A duracdo relativa do que pode ser definido como aprendizagem rapida
ou lenta varia de acordo com cada tarefa. Por exemplo, o estagio de aprendizagem
rapida ao aprender uma sequéncia explicita de pressionamento de teclas pode durar
apenas alguns minutos, enquanto o estagio rapido ao aprender a tocar uma peca
musical complexa pode levar meses. Da mesma forma, niveis quase assintéticos de
desempenho podem ser alcancados rapidamente ao aprender uma sequéncia de
teclas, mas muito mais lentamente ao aprender a tocar uma peca musical complexa.
Essas mudancas no curso da aprendizagem ocorrem durante a pratica da tarefa,
conhecidas como mudancas on-line, e também apdés o término da pratica,
conhecidas como mudancas off-line (Dayan; Cohen, 2011)

Existem duas principais categorias de aprendizagem de habilidades
motoras sendo investigadas atualmente: a aprendizagem de adaptacdo motora e a
aprendizagem de sequéncia motora (Seidler; Bo; Anguera, 2012). A aprendizagem
de adaptacdo motora envolve a modificacdo dos movimentos para se ajustarem as
mudancas nas caracteristicas de entrada sensorial ou saida motora (Seidler; Bo;
Anguera, 2012). Em outras palavras, estd associada a capacidade de realizar
ajustes em relacdo as perturbacbes ambientais, podendo estar relacionada a um
ambiente mais instavel. Por outro lado, a aprendizagem de sequéncia motora
envolve a associagdo progressiva entre elementos isolados do movimento,

permitindo que uma sequéncia de varios elementos seja realizada rapidamente
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(Seidler; Bo; Anguera, 2012). Em outras palavras, esta associada a capacidade de
organizar e refinar a sequéncia motora, levando a um comportamento mais
automatizado, podendo estar relacionada a um ambiente mais estavel. A
aprendizagem de sequéncia motora é influenciada por parametros-chave da tarefa,
como o comprimento da sequéncia, a complexidade e se a sequéncia é adquirida de
forma implicita ou explicita (Bo; Seidler, 2009; Seidler; Bo; Anguera, 2012). Além
disso, estudos na é&rea do Comportamento Motor que utilizaram tarefas de
sequéncia motora mostraram que essas tarefas estdo associadas a aquisicdo de um
padrdo espaco-temporal bem definido ao longo do tempo e a capacidade de se
ajustar esse padrao espaco-temporal em relacdo as demandas da tarefa (Apolinario-
Souza et al., 2016; Lage et al., 2007; Lai et al., 2000; Lai; Shea, 1998; Nogueira et
al., 2020).

Dependendo dos processos cognitivos envolvidos na aprendizagem, tais
como memoaria operacional (MO) e mecanismos de deteccdo de erros, estruturas
encefalicas semelhantes sdo ativadas no estagio inicial, ou seja, na fase de
aprendizagem répida, tanto da aprendizagem de adaptacdo quanto da sequéncia
motora. Contudo, a medida que a aprendizagem progride e se consolida na fase de
aprendizagem lenta, alteracBes nas representacdes neurais podem ser observadas
(Doyon; Penhune; Ungerleider, 2003). Um namero crescente de estudos de
neuroimagem funcional e de eletroencefalografia (EEG) investiga as mudancas na
ativacdo cerebral resultantes da pratica de tarefas motoras, visuomotoras,
perceptivas e cognitivas (Gentili et al., 2015; Kelly; Garavan, 2005). Uma abordagem
potencial para investigar o padrao especifico de mudancas relacionadas a pratica e
discernir os mecanismos subjacentes € por meio da comunicagdo corticocortical ou
coeréncia, que se refere a comunicacao entre areas corticais durante a execucao da
tarefa (Brauns et al., 2014; Gentili et al., 2015). No que se refere aos processos
cognitivos envolvidos na aprendizagem de habilidades motoras de adaptacédo e
sequéncia (implicita e explicita), ha evidéncias comportamentais e neurais de que a
MO desempenha um papel importante, especialmente nos estagios iniciais (Anguera
et al., 2010; Bo; Seidler, 2009).

A MO é sistema ativo para armazenar temporariamente e manipular
informacbes necessarias para a execucdo de uma determinada tarefa /
comportamento (Baddeley et al., 1986; Frank; Loughry; O'reilly, 2001). Ela é

composta por trés componentes: manutengdo, manipulacdo e inibicdo de
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informacdes irrelevantes para a tarefa (Stelzel et al., 2009). Estudos experimentais e
de modelos computacionais indicam que a MO requer a participacdo de estruturas
subcorticais e corticais, como 0s nucleos da base e o cortex pré-frontal (CPF), e do
neurotransmissor dopamina (DA) (Baier et al., 2010; Frank; Loughry; O'reilly, 2001,
Gruber et al., 2006; Hazy; Frank; O'reilly, 2006; Mcnab; Klingberg, 2008; O'reilly;
Frank, 2006).

Existem diversos fatores que podem influenciar a MO e a aprendizagem
de sequéncia motora, uma vez que h& evidéncias que indicam a contribuicdo da MO
para esse tipo de aprendizagem, especialmente no estagio inicial (Bo; Jennett;
Seidler, 2011; Bo; Seidler, 2009; Seidler; Bo; Anguera, 2012). Avancos na genética
molecular permitem explorar os mecanismos subjacentes da MO através da andlise
do gendtipo de cada participante individualmente (Berryhill et al., 2013), pois embora
a pratica de uma tarefa motora resulte em melhoria ao longo do tempo, existe uma
variacdo na taxa de melhoria entre os individuos. Investigar as fontes dessas
variagdes individuais pode auxiliar na identificagdo dos mecanismos neurocognitivos
subjacentes ao comportamento (Noohi et al., 2014). Em relacdo aos ndcleos da
base, CPF e DA, pesquisas tém focado em polimorfismos genéticos que afetam as
concentracbes de DA no CPF (polimorfismo Vall58Met do gene catecol-O-
metiltransferase - COMT) e a densidade de receptores de DA D2 no estriado
(polimorfismo TaglA do gene DRD2/ ANKK1) (Berryhill et al., 2013; Garcia-Garcia et
al., 2011; Noohi et al, 2014, 2016; Savitz, Solms; Ramesar, 2006; Stelzel et al.,
2009; Thompson et al., 1997; Tunbridge; Harrison; Weinberger, 2006).

A enzima COMT é supostamente o principal mecanismo catabdlico para a
DA na regido do CPF, metabolizando-a extrasinapticamente (Bilder et al., 2004;
Chen et al., 2004). Uma das principais variacdes genéticas que afetam a atividade
da COMT é o polimorfismo Vall58Met (rs4680), que consiste em uma troca de
nucleotideo G para A na posicdo 158 da MB-COMT (108 da S-COMT), resultando
na substituicdo de valina (Val) por metionina (Met) (Tunbridge; Harrison; Weinberger,
2006). Esta substituicdo leva a uma reducado de trés a quatro vezes na eficiéncia da
enzima em homozigotos Met em relagdo aos homozigotos Val, resultando em um
aumento na concentracdo sinaptica de DA pré-frontal nos primeiros (Bilder et al.,
2004; Tunbridge; Harrison; Weinberger, 2006). Ja os heterozigotos Val/Met
apresentam niveis intermediarios de atividade da COMT e de disponibilidade de DA

(Bilder et al., 2004; Tunbridge; Harrison; Weinberger, 2006). Estudos apontam que
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os portadores do genétipo Met/Met apresentam um melhor desempenho em tarefas
cognitivas que requerem MO (Savitz; Solms; Ramesar, 2006) e em tarefas motoras
(Noohi et al., 2014, 2016). No entanto, os resultados, principalmente em relagdo a
MO, séo variados e ndo permitem previsées conclusivas (Barnett; Scoriels; Munafo,
2008; Savitz; Solms; Ramesar, 2006). Essas descobertas inconsistentes sugerem
gue ainda ndo se tem uma compreensdo completa dos efeitos da COMT no
desempenho cognitivo. Essa incompreensdo € exacerbada por diferencas nas
tarefas realizadas, pela necessidade de um grande numero de participantes e, talvez
mais importante, por interacfes desconhecidas com outros genes em varias regides
encefélicas (Berryhill et al., 2013; Nogueira et al., 2019).

Existe uma literatura paralela que investiga os polimorfismos que afetam a
DA estriatal (Berryhill et al.,, 2013). O polimorfismo TaglA do gene DRD2/ANKK1
(rs1800497), afeta a densidade dos receptores de DA D2 no estriado. O alelo Al-
DRD2 esta associado a densidade reduzida de receptores D2 (Jénsson et al., 1999;
Pohjalainen et al., 1998; Thompson et al., 1997), além de um desempenho inferior
em tarefas cognitivas que requerem MO (Bertolino et al., 2009) e em tarefas motoras
(Noohi et al., 2014, 2016; Pearson-Fuhrhop et al., 2013). Assim, como 0s circuitos
corticostriatais dopaminérgicos modulam o desempenho da MO, ha boas razdes
para investigar os polimorfismos Vall58Met do gene COMT e TaqlA do gene
DRD2/ANKK1 simultaneamente. Estudos como os conduzidos por Berryhill et al.
(2013), Garcia-Garcia et al. (2011) e Stelzel et al. (2009) investigaram essa relacao.
Em particular, Stelzel et al. (2009) observaram que o0s homozigotos Met
apresentaram um desempenho superior em todas as tarefas de MO, mas somente
quando ndo possuiam o alelo A1. Em resumo, tanto uma enzima que cataboliza a
DA a partir de uma acao lenta quanto uma alta concentracédo de receptores de DA
foram associadas ao bom desempenho da MO. Além disso, outros estudos
investigaram a relagéo entre a interacao desses polimorfismos e o desempenho
motor (Noohi et al., 2014, 2016). Noohi et al. (2014) observaram que os portadores
de um alelo de alto desempenho apresentaram desempenho motor inferior em
comparacao aos demais grupos, especialmente aos portadores de quatro alelos de
alto desempenho.

Resumidamente, os estudos tém mostrado o papel da MO no estagio
inicial de dois principais tipos de aprendizagem de habilidades motoras: adaptacéo e

sequéncia motora (implicita e explicita). Esse papel se altera em decorréncia da
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pratica de uma habilidade motora, pois a medida que se pratica uma determinada
habilidade motora, mudancas nos processos executivos frontais e uma reducéo da
comunicacao corticocortical podem ser observadas. Diversos sao os fatores que
podem influenciar a MO e, consequentemente, a aprendizagem de sequéncia
motora, jA que ambas estdo relacionadas. Um fator relevante € o conteddo genético
do individuo, uma vez que, de acordo com Noohi et al. (2014), a pratica de uma
tarefa motora resulta em um melhor desempenho ao longo do tempo. No entanto, a
taxa de melhoria varia entre os individuos. Portanto, investigar as fontes dessa
variacdo individual pode auxiliar na identificacdo dos mecanismos neurocognitivos
subjacentes ao comportamento. Este estudo visa investigar se a presenca de um
maior nimero de "alelos de alto desempenho" nos dois genes em questdo (Met -
Vall58Met do gene COMT e A2 - TaqglA do gene DRD2/ANKK1), conforme descrito
na literatura, estd associada a comunicacdo corticocortical e a aprendizagem de
sequéncia motora, principalmente no estagio inicial da pratica da tarefa e nos testes
de aprendizagem. Para isso, sera utilizada uma tarefa de sequéncia motora que
requer a aquisicdo de um padrdo espaco-temporal bem definido ao longo do tempo,

além da capacidade de adaptar esse padrdo de acordo com as exigéncias da tarefa.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Aprendizagem motora

A aprendizagem motora envolve uma mudanca na capacidade de um
individuo para executar uma habilidade, o que € evidenciado por um
desenvolvimento relativamente duradouro no desempenho, decorrente da préatica ou
experiéncia (Magill, 2011). Esse fenbmeno € caracterizado por pelo menos dois
estagios: o estagio inicial de aprendizagem, também conhecido como aprendizagem
rapida ou precoce, em que melhorias significativas podem ser obtidas em um
namero limitado de tentativas dentro de poucos minutos; e o estagio tardio de
aprendizagem, também conhecido como aprendizagem lenta ou tardia, em que as
melhorias ocorrem gradualmente ao longo de horas ou até dias de pratica, até que o
desempenho atinja niveis quase assintéticos (Anguera et al., 2010; Doyon; Penhune;
Ungerleider, 2003).

A duracéo relativa do que pode ser definido como aprendizagem rapida
ou lenta varia de acordo com cada tarefa. Por exemplo, o estagio de aprendizagem
rapida ao aprender uma sequéncia explicita de pressionamento de teclas pode durar
apenas alguns minutos, enquanto o estagio rapido ao aprender a tocar uma peca
musical complexa pode levar meses. Da mesma forma, niveis quase assintoticos de
desempenho podem ser alcancados rapidamente ao aprender uma sequéncia de
teclas, mas muito mais lentamente ao aprender a tocar uma pega musical complexa.
Essas mudancas no curso da aprendizagem ocorrem durante a pratica da tarefa,
conhecidas como mudancas on-line, e também apdés o término da pratica,

conhecidas como mudancas off-line (Dayan; Cohen, 2011).

2.2 Tipos de aprendizagem de habilidades motoras

Existem duas principais categorias de aprendizagem de habilidades
motoras sendo investigadas atualmente: a aprendizagem de adaptacdo motora e a
aprendizagem de sequéncia motora (Seidler; Bo; Anguera, 2012). A aprendizagem
de adaptacdo motora envolve a modificacdo dos movimentos para se ajustarem as

mudancgas nas caracteristicas de entrada sensorial ou saida motora (Seidler; Bo;
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Anguera, 2012). Em outras palavras, estd associada a capacidade de realizar
ajustes em relacdo as perturbacbes ambientais, podendo estar relacionada a um
ambiente mais instdvel. Por outro lado, a aprendizagem de sequéncia motora
envolve a associagdo progressiva entre elementos isolados do movimento,
permitindo que uma sequéncia de varios elementos seja realizada rapidamente
(Seidler; Bo; Anguera, 2012). Em outras palavras, esta associada a capacidade de
organizar e refinar a sequéncia motora, levando a um comportamento mais
automatizado, podendo estar relacionada a um ambiente mais estavel.

A aprendizagem de sequéncia motora é influenciada por parametros-
chave da tarefa, como o comprimento da sequéncia, a complexidade e se a
sequéncia € adquirida de forma implicita ou explicita (Bo; Seidler, 2009; Seidler; Bo;
Anguera, 2012). Além disso, estudos na area do Comportamento Motor que
utilizaram tarefas de sequéncia motora mostraram que essas tarefas estéo
associadas a aquisicdo de um padrdo espaco-temporal bem definido ao longo do
tempo e a capacidade de se ajustar esse padrdo espaco-temporal em relacdo as
demandas da tarefa (Apolinario-Souza et al., 2016; Lage et al., 2007; Lai et al., 2000;
Lai; Shea, 1998; Nogueira et al., 2020). Essas duas formas de aprendizagem de
habilidades motoras (adaptacdo e sequéncia motora) referem-se ao processo pelo
qgual os movimentos, produzidos isoladamente ou em sequéncia, passam a ser
realizados com menor esforco por meio de pratica repetida (Doyon; Penhune;
Ungerleider, 2003).

Dependendo dos processos cognitivos envolvidos na aprendizagem, tais
como MO e mecanismos de deteccdo de erros, estruturas encefélicas semelhantes
sdo ativadas no estagio inicial, ou seja, na fase de aprendizagem rapida, tanto da
aprendizagem de adaptacdo quanto da sequéncia motora. Essas estruturas incluem
o estriado, cerebelo, regibes corticais motoras (como 0 coOrtex pré-motor e motor
suplementar), além das areas pré-frontais e parietais. No entanto, a medida que a
aprendizagem progride e se consolida na fase de aprendizagem lenta, ocorrem
alteracdes nas representacdes neurais (Doyon; Penhune; Ungerleider, 2003). Por
conseguinte, a adaptacdo motora geralmente € associada as vias
corticocerebelares, enquanto a aprendizagem de sequéncia motora tem sido
associada as vias corticoestriatais (FIGURA 1) (Doyon, 2008; Doyon; Benali, 2005;
Doyon; Penhune; Ungerleider, 2003; Noohi et al., 2014).
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FIGURA 1 - Modelo de plasticidade cerebral dentro dos circuitos corticocerebelar e
corticoestriatal que ocorre durante a aprendizagem de adaptacao motora e de
sequéncia motora.
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Fonte: figura adaptada de Doyon, Penhune e Ungerleider, 2003, p. 260.

Legenda: A aquisicdo de habilidades motoras promove mudancgas representacionais em diferentes
estruturas encefélicas ao longo do processo de aprendizagem. Essas mudancas ndo apenas variam
conforme a fase da aprendizagem, mas também dependem se os individuos estdo aprendendo uma
nova sequéncia de movimentos (aprendizagem de sequéncias motoras) ou se estdo se adaptando a
perturbacdes ambientais (adaptagdo motora). Com base na natureza dos processos cognitivos
envolvidos durante a aprendizagem, tanto as tarefas de sequéncia motora quanto as de adaptacao
motora recrutam estruturas encefélicas semelhantes no inicio da fase de aprendizagem. As
interacdes dindmicas entre essas estruturas desempenham um papel crucial na formacéo das rotinas
motoras necessarias para adquirir habilidades motoras proficientes. A medida que a aprendizagem
avanca apls a consolidacdo na fase de aprendizagem lenta, observam-se mudancas
representacionais. Quando uma habilidade motora é bem aprendida e o desempenho assintético é
alcancado na fase de automatizagéo, a representagdo dessa habilidade pode ser distribuida por uma
rede de estruturas que inclui tanto o circuito corticocerebelar quanto o corticoestriatal, dependendo do
tipo de aprendizagem adquirida. Por fim, quando uma habilidade motora bem aprendida é novamente
desencadeada, mesmo apés um longo periodo sem prética, propfe-se que 0S Mesmos circuitos
cortico-subcorticais sejam reativados.
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2.3 Mecanismos subjacentes as mudancas na ativacao relacionadas a pratica e

as formas de investigacao

Estudos de neuroimagem funcional tém se concentrado cada vez mais
em examinar as mudancas na atividade cerebral decorrentes da pratica de tarefas
motoras, visuomotoras, perceptivas e cognitivas (Kelly; Garavan, 2005; Poldrack,
2000). Em relacdo a essas mudancas, trés padrbes principais podem ser
identificados: reducdo ou aumento da ativacdo nas areas cerebrais envolvidas na
execucao da tarefa, ou reorganizacdo funcional da atividade cerebral, que envolve
tanto aumento quanto diminuicdo da ativacdo em diferentes areas cerebrais (Kelly;
Garavan, 2005).

E comum observar reducdes na extensdo ou intensidade das ativacées
em estudos que investigam a pratica de tarefas. O principal mecanismo proposto
para explicar essas reducdes é o aumento da eficiéncia neural. Esse fendbmeno pode
resultar em uma resposta mais eficaz em uma rede neural especifica, na qual
somente uma minoria de neurbnios dispara fortemente em resposta a um estimulo
ou tarefa especifica (Kelly; Garavan, 2005; Poldrack, 2000). Dessa forma, as
reducbes da ativacdo associadas a pratica sdo consequéncia do uso mais eficiente
de circuitos neuronais especificos (Kelly; Garavan, 2005; Petersen et al., 1998).
Essas reducdes podem indicar uma diminuicdo da representacdo neural do estimulo
ou um circuito funcional mais preciso (Garavan et al., 2000; Kelly; Garavan, 2005;
Poldrack, 2000). Em areas corticais com organizacdo topogréfica, essas reducdes
podem ser vistas como uma diminuicdo na extensao espacial da ativacdo, enquanto
em areas com representacdes distribuidas, elas podem ser observadas como uma
reducado na intensidade da ativacao (Kelly; Garavan, 2005; Poldrack, 2000).

Por outro lado, o aumento da ativacdo pode se referir tanto as expansées
relacionadas a prética nas representagfes corticais quanto ao aumento na forca das
ativacdes. Em nivel neural, sugere-se que esses aumentos reflitam o recrutamento
de unidades corticais adicionais com a pratica, visto em areas corticais com
organizacao topografica como um aumento na extensao espacial da ativagcdo ou um
fortalecimento da resposta dentro de uma regido especifica. Esse aumento é
observado como um aumento no nivel de atividade nessa regido (Kelly; Garavan,
2005; Poldrack, 2000).
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A reorganizacdo da anatomia funcional relacionada a pratica de uma
tarefa pode ser dividida em dois tipos: redistribuicdo e "verdadeira" reorganizacao.
Ambos consistem em uma combinacdo de aumentos e diminui¢cdes da ativacao,
porém existem variagdes na forma desses aumentos e diminui¢cdes (Kelly; Garavan,
2005). A redistribuicdo de ativacdes funcionais, ou falsa reorganizacéo, consiste em
uma combinacdo de aumentos e diminui¢cdes da ativacdo, de modo que o mapa de
ativagdo da tarefa geralmente contém as mesmas areas no final e no inicio da
pratica, mas os niveis de ativacdo dentro dessas areas mudaram (Kelly; Garavan,
2005). A anatomia funcional da tarefa, portanto, permanece basicamente a mesma,
mas a contribuicdo de areas especificas para o desempenho da tarefa muda como
resultado da préatica. Esse padrédo pode ser considerado um resultado da "poda" das
ativacdes funcionais relacionadas a pratica e refere-se ao padrdo de mudanca da
ativacdo observado quando a pratica esta associada a realizacdo de um
desempenho automatico ou assintético, ou seja, uma demanda reduzida nos
processos de controle ou atencionais e uma demanda aumentada no
armazenamento e processamento em areas especificas da tarefa (Kelly; Garavan,
2005; Petersen et al., 1998).

Outra forma de se investigar os mecanismos subjacentes as mudancas
na ativacao relacionadas a pratica € a partir de medidas eletroencefalogréaficas como
comunicacao corticocortical ou coeréncia, que se refere a comunicacao entre areas
corticais durante a execucao da tarefa e nos processos de consolidacao da memaria
motora (Brauns et al., 2014; Gentili et al., 2015). A coeréncia pode fornecer suporte
adicional para o surgimento de processos neurais eficientes como resultado da
pratica. Estudos que utilizam de medidas eletroencefalograficos foram realizados
para investigar a relacdo inversa entre a comunicacao corticocortical e a qualidade
do desempenho como resultado da pratica, bem como o envolvimento de regides
frontais. Um exemplo é o estudo de Gentili et al. (2015), no qual os autores tiveram
como principal resultado que o desempenho cognitivo-motor durante a adaptacao foi
facilitado por processos executivos frontais (por exemplo, inibicdo) e uma reducao
da comunicagdo corticocortical (diminuicdo na coeréncia ao longo do periodo de
adaptacdo em todo o couro cabeludo e em varias bandas de frequéncia) foi
evidenciada a medida que a qualidade do desempenho motor melhorou durante a
adaptacdo. As mudancas na dinamica cortical cerebral no grupo de aprendizagem

(com o cursor da tela girado 60° no sentido anti-horario - condicdo de exposicao)
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parecem fornecer uma assinatura eletroencefalografica ou biomarcador cerebral que
pode ser utilizado para avaliar a qualidade do desempenho, rastrear a evolugéo
temporal e o estado de adaptacdo durante o planejamento e execucdo do
movimento (Gentili et al., 2015).

Gentili et al. (2015) investigaram a banda Teta como uma frequéncia de
interesse em seu estudo. Segundo os resultados obtidos, a diminuicdo da coeréncia
Teta em regibes frontais (por exemplo, medial, pré-frontal) e as alterac6es no nivel
de erro podem indicar um mecanismo de comunicagdo entre 0 monitoramento da
acdo e as redes executivas frontais. Esse mecanismo envolve a interacdo de
sistemas separados de monitoramento de conflito e controle cognitivo-motor para
aprimorar o desempenho. Em outras palavras, quando ha um alto nivel de conflito
de resposta devido a discrepancia entre as respostas motoras desejadas e as reais,
0 cortex cingulado anterior pode ajustar o controle sobre os sistemas frontais
cognitivo-motor, como o controle inibitério, a fim de otimizar o desempenho
direcionado ao objetivo (Gentili et al., 2015).

Nos ultimos anos tem havido uma crescente atencdo na atividade
eletroencefalografica humana Teta e sua importancia em processos de navegacao
espacial, atencdo e memoria. A atividade Teta relacionada a memoria € relatada de
forma mais consistente em relacdo a memdéria episddica de longo prazo e a MO
(Sauseng et al., 2010). No que se refere a MO, a atividade Teta foi identificada como
tendo um papel crucial em suas fungdes, sobretudo durante a codificacéao e retencéo
de informacdes, resultando em um aumento da amplitude da atividade Teta. Além
disso, a atividade Teta (frontal) esta correlacionada com a carga cognitiva exigida
pela tarefa de MO (Sauseng et al., 2010). Por exemplo, quando ha um aumento na
quantidade de informacfes a serem codificadas, a atividade Teta € ampliada. N&o
apenas a atividade Teta local (principalmente pré-frontal), mas também redes Teta
distribuidas que estédo envolvidas nos processos de MO (Sauseng et al., 2010).

Conforme discutido anteriormente, ao praticar uma tarefa especifica,
observa-se uma reducdo na demanda por processos de controle ou atencdao,
enquanto a demanda pelo armazenamento e processamento em areas especificas
da tarefa aumenta. Essas mudancas na ativagdo estdo associadas a diversos
mecanismos subjacentes, que podem ser investigados por meio de técnicas como
neuroimagem e EEG. Um aspecto particularmente relevante é a comunicagao

corticocortical, que tem sido explorada em estudos utilizando medidas
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eletroencefalograficas. Nesse contexto, a banda de frequéncia Teta tem sido
enfocada, uma vez que esta associada a MO, um dos processos cognitivos

envolvidos no estégio inicial da aprendizagem de adapta¢do ou sequéncia motora.

2.4 Processos cognitivos envolvidos nos tipos de aprendizagem de

habilidades motoras: memaoria operacional

Existem evidéncias comportamentais e neurais que destacam o papel
crucial da MO na aprendizagem de habilidades motoras, especialmente no estagio
inicial desse processo (Anguera et al., 2010; Bo; Seidler, 2009; Seidler; Bo; Anguera,
2012). A seguir, serdo apresentados exemplos especificos relacionados a
aprendizagem de adaptacdo motora. No entanto, sera dada maior énfase aos
estudos que abordam a aprendizagem de sequéncia motora que serao
apresentados logo em seguida. Em um estudo conduzido por Anguera et al. (2010),
0s participantes realizaram tarefas de adaptacdo motora e de MO espacial enquanto
eram submetidos a ressonancia magnética funcional, com o objetivo de investigar se
a MO espacial contribui para a adaptacdo motora em diferentes estagios de
aprendizagem. Os resultados indicaram que o desempenho na tarefa de MO
espacial estava correlacionado com a taxa de aprendizagem precoce na tarefa de
adaptacdo motora, mas ndo no estagio tardio. Além disso, durante o periodo de
adaptacao inicial, mas ndo no estagio tardio, os participantes apresentaram ativacao
cerebral sobreposta nas areas do cortex pré-frontal dorsolateral (CPFDL) direito e
nos lébulos parietais inferiores bilaterais, em concordancia com a tarefa de MO
espacial (Anguera et al., 2010). Esses achados sugerem que o estagio inicial da
adaptacdo motora envolve processos dependentes da MO espacial. Portanto, essas
descobertas fornecem suporte para a importancia da MO espacial na aprendizagem
de habilidades motoras, particularmente durante os estagios iniciais de adaptacao, e
destacam a influéncia das interacdes entre a MO e 0s sistemas cerebrais relevantes
nesse processo.

A relacdo entre a MO e a aprendizagem de sequéncia motora foi
explorada em estudos que apoiam a hipotese de que a concatenacao de elementos
de acdo pode depender de processos cognitivos, como a MO (Seidler; Bo; Anguera,
2012). Modelos conceituais de aprendizagem de sequéncia também tém enfatizado

a importancia desses processos. Um exemplo disso € o modelo de aprendizagem de
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sequéncia proposto por Verwey (1996, 2001), que inclui dois componentes
principais: o "carregamento de buffer" e um "processador duplo”. O carregamento do
buffer refere-se a uma forma de memdria motora de curto prazo que permite a
programacao de blocos de sequéncia antes da execucdo (Bo; Seidler, 2009). Por
outro lado, o modelo de processador duplo consiste em um processador cognitivo e
um processador motor (Verwey, 2001).

Durante a aprendizagem de uma nova sequéncia, os individuos
dependem do processador cognitivo para selecionar os elementos individuais da
sequéncia um por um, resultando em velocidades de execucdo mais lentas. Uma
vez que a sequéncia é aprendida, o processador cognitivo seleciona uma unica
representacdo para toda a sequéncia, enquanto o processador motor opera em
paralelo para executar a sequéncia de forma mais eficiente (Verwey, 2001). Lashley
(1951) também destacou a ideia de que sequéncias de acdo podem ser pré-
planejadas como um bloco, sem a necessidade de serem acionadas elemento por
elemento, o que fortalece ainda mais a relagéo entre a MO e a aprendizagem de
sequéncia motora. Essas evidéncias e modelos teoricos ressaltam a importancia da
MO na organizacdo e execucdo eficiente de sequéncias motoras, fornecendo
suporte para a compreensao dos processos cognitivos envolvidos nesse tipo de
aprendizagem.

E importante ressaltar que, de acordo com um modelo semelhante
proposto por Seidler, Bo e Anguera (2012), a MO é utilizada na associacao gradual
de elementos vizinhos em "pedacos" discretos durante a aprendizagem de
sequéncia motora explicita. No entanto, ainda ndo se sabe se 0s mesmos
mecanismos sdo aplicados na aprendizagem de sequéncia motora implicita, uma
vez que a concatenagdo de elementos em blocos tem sido consistentemente
observada apenas na aprendizagem explicita (Seidler; Bo; Anguera, 2012). Embora
estudos, como os de Pascual-Leone et al. (1996) e Robertson et al. (2001), tenham

demonstrado uma relacéo entre o CPFDL! - uma estrutura cortical relacionada a MO

1 Diamond (2000) afirma que o CPFDL é responsavel por subsidios as fun¢des cognitivas, tais como
retencdo de informacgbes, organizacdo e reorganizacdo de informagcBes mantidas na memodria,
resisténcia a distracdo e permanéncia na tarefa, resisténcia a tentacdo de responder
precipitadamente e inibicdo de acdes inadequadas. Essas fungBes cognitivas sdo claramente
importantes para o desempenho motor eficiente. Assim, é razoavel supor que o CPFDL contribua
para o desempenho motor. Além disso, essa estrutura cortical apresenta extensas interconexdes com
regides do cortex frontal mais diretamente envolvidas nas fun¢gdes motoras, tais como o cortex pré-
motor e a 4rea motora suplementar.
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- e a aprendizagem de sequéncia motora implicita, ainda existem incertezas sobre o
papel desempenhado por essa regiao.

A interrupcéo da funcdo do CPFDL por meio da estimulagdo magnética
transcraniana (EMT) tem mostrado impacto na aprendizagem desse tipo de
sequéncia. Por exemplo, em um estudo conduzido por Pascual-Leone et al. (1996),
individuos saudaveis realizaram uma tarefa de tempo de reacdo em série com ou
sem a EMT no CPFDL contralateral. A estimulacdo prejudicou significativamente a
aprendizagem implicita da tarefa. Da mesma forma, Robertson et al. (2001)
relataram que a aplicacdo da EMT inibitéria no CPFDL interrompeu a aprendizagem
de sequéncia apenas quando as respostas foram indicadas pela localizacdo espacial
dos estimulos. Esses achados sugerem que o papel critico do CPFDL na
aprendizagem de sequéncia esta relacionado exclusivamente ao processamento de
pistas espaciais na MO. Portanto, embora a MO desempenhe um papel importante
na aprendizagem de sequéncia motora explicita, ainda ha questbes a serem
investigadas quanto a sua contribuicdo na aprendizagem implicita desse tipo de
sequéncia.

No estudo realizado por Bo e Seidler (2009), investigaram-se as
contribuicdes da MO na formacédo de blocos motores durante a aprendizagem de
sequéncia motora explicita. O objetivo foi verificar se a capacidade individual da MO
visuoespacial estd associada a aprendizagem de novas sequéncias motoras em
condicdes explicitas (instruidas). Os resultados revelaram uma correlacdo positiva
entre a capacidade da MO visuoespacial e a taxa de aprendizagem inicial, assim
como o comprimento dos blocos formados durante a aprendizagem da sequéncia
motora explicita. Especificamente, os individuos com menor capacidade de MO
visuoespacial apresentaram blocos mais curtos e uma taxa de aprendizagem mais
lenta, enquanto aqueles com maior capacidade de MO visuoespacial exibiram
blocos mais longos e uma taxa de aprendizagem mais rapida (Bo; Seidler, 2009).
Esses achados sugerem que a MO visuoespacial desempenha um papel
fundamental na aprendizagem de sequéncia motora explicita e apoiam a ideia de
gue o CPFDL direito é recrutado durante esse tipo de aprendizagem devido a sua
participagdo nos processos de MO. Além disso, contribuem para uma melhor
compreensdao dos mecanismos cognitivos envolvidos na aprendizagem de

sequéncia motora e destacam a importancia da MO visuoespacial nesse processo.



31

Conforme evidenciado por diversos estudos (Bo; Jennett; Seidler, 2011;
Bo; Seidler, 2009; Pascual-Leone et al., 1996; Robertson et al., 2001), a MO esta
relacionada tanto a aprendizagem de sequéncia motora implicita quanto a explicita.
A aprendizagem processual ocorre quando se adquire novos conhecimentos sobre
uma tarefa motora por meio de repetidas execucdes dessa tarefa (Pascual-Leone et
al., 1996; Wilingham et al., 1989). Por outro lado, a aprendizagem declarativa
envolve a aquisicdo de conhecimentos verbalmente (Pascual-Leone et al., 1996;
Squire, 1992). Esses conhecimentos podem ser expressos de forma implicita ou
explicita. A aprendizagem implicita se refere a melhoria no desempenho de uma
tarefa decorrente da exposicédo a ela, mesmo que o individuo ndo esteja consciente
dessa exposicdo anterior?. Por outro lado, na aprendizagem explicita, o individuo
estd ciente conscientemente da tarefa®. Na execucdo repetida de uma tarefa
complexa, a aprendizagem processual pode primeiro estar implicita antes de se
tornar explicita (Nissen et al., 1989; Pascual-Leone et al., 1996; Willingham et al.,
1989).

Diversos estudos tém demonstrado a associagdo da MO com os
principais tipos de aprendizagem de habilidades motoras, incluindo adaptacdo e
sequéncia motora (implicita e explicita), especialmente em seus estagios iniciais.
Portanto, é crucial investigar os mecanismos e estruturas cerebrais envolvidos na
MO, assim como os fatores que podem influencia-la. Pesquisas experimentais tém
fornecido evidéncias de que os nucleos da base desempenham um papel na
filtragem das informacdes que entram na MO, enquanto o CPF é responséavel pela
manutencdo ativa das informacdes na MO (Baier et al., 2010; Mcnab; Klingberg,
2008). Essas descobertas corroboram modelos computacionais que também
enfatizam o envolvimento dos nucleos da base e do CPF na MO (Frank; Loughry;
O'reilly, 2001; Gruber et al., 2006; Hazy; Frank; O'reilly, 2006; O'reilly; Frank, 2006).

2 Na aprendizagem implicita, a aquisicdo de informacdes ndo é acompanhada pela percepcédo
consciente do que foi aprendido ou do fato de que a aprendizagem ocorreu.

% Na aprendizagem explicita, os participantes desenvolvem consciéncia explicita da estrutura da
sequéncia.
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2.5 Memaria operacional

As funcbes executivas (FEs), também conhecidas como controle
executivo ou cognitivo, englobam um conjunto de processos mentais, que Sao
necessarios quando se requer concentracdo e atencdo, e quando agir de forma
automatica ou confiar apenas no instinto ou intuicdo seria desaconselhavel,
insuficiente ou impossivel (Diamond, 2013). Existe um consenso geral de que
existem trés principais FEs: inibi¢cdo (incluindo controle inibitorio, como autocontrole
comportamental e controle de interferéncia cognitiva), MO e flexibilidade cognitiva
(também conhecida como deslocamento de conjunto, flexibilidade mental ou
mudanca de conjunto mental, e intimamente ligada a criatividade) (Diamond, 2013).
A partir dessas, sao construidas FEs de ordem superior, como raciocinio, resolugcéo
de problemas e planejamento (Diamond, 2013). A MO é sistema ativo para
armazenar temporariamente e manipular informacdes necessarias para a execugao
de uma determinada tarefa / comportamento (Baddeley et al., 1986; Frank; Loughry;
O'reilly, 2001), como lembrar um numero de telefone ou a localizar um objeto
enquanto realiza outra atividade. Do ponto de vista neural, a MO pode ser
identificada como a manutencdo e atualizacdo de informacdes codificadas no
disparo ativo de neurénios (Frank; Loughry; O'reilly, 2001). Ela é composta por trés
componentes: manutengcao, manipulacéo e inibicdo de informacdes irrelevantes para
a tarefa (Stelzel et al., 2009).

De acordo com Diamond (2013), a MO desempenha um papel
fundamental ao atribuir significado a qualquer evento que se desenrola ao longo do
tempo, uma vez que iSso requer ter em memodria 0 que ocorreu anteriormente e
relaciona-lo ao que acontecera posteriormente. Dessa forma, a MO é necesséria
para dar sentido a linguagem escrita ou falada (seja uma frase, um paragrafo ou
mais extenso), realizar calculos mentais, reorganizar itens mentalmente (como
rearranjar uma lista de tarefas), traduzir instrucées em planos de acéo, incorporar
novas informacdes ao pensamento ou planos de acdo (atualizacdo), considerar
alternativas e estabelecer conexbes mentais entre informacGes para derivar
principios gerais ou identificar relagdes entre itens ou ideias.

A MO tem sido extensivamente investigada por meio de técnicas de
neuroimagem, estudos em individuos com lesbes cerebrais, estimulacdo cerebral e

tarefas comportamentais em individuos saudaveis (Berryhill et al., 2013). Existem
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diversos estudos experimentais e modelos computacionais que buscam
compreender oS mecanismos e estruturas cerebrais envolvidos na MO (Baier et al.,
2010; Frank; Loughry; O'reilly, 2001; Gruber et al., 2006; Hazy; Frank; O'reilly, 2006;
Mcnab; Klingberg, 2008; O'reilly; Frank, 2006). Por exemplo, o estudo de Baier et al.
(2010) investigou individuos que sofreram acidente vascular cerebral e observou que
lesbes nos nucleos da base esquerdos tornam a MO mais suscetivel a informacdes
irrelevantes, enquanto lesbes no CPF direito dificultam a retencdo de mais do que
alguns itens na MO. Essas descobertas sustentam a ideia de que o CPF e os
ndcleos da base desempenham papéis importantes na MO, com os nucleos da base
atuando como "portées" que permitem a entrada de informacdes relevantes no CPF,
onde sdo ativamente mantidas.

O modelo computacional de Frank, Loughry e O'Reilly (2001) sugere que
duas estruturas encefalicas sdo importantes para a MO. De maneira mais especifica,
as funcdes da MO do cortex frontal se baseiam na ideia de que os nucleos da base
sdo importantes para iniciar o armazenamento de novas memdrias. Em outras
palavras, a desinibicdo das algcas talamo-corticais pelos nucleos da base resulta na
abertura do portdo para a MO, o que permite uma répida atualizacdo. Na auséncia
de disparo do estriado, este portdo permanece fechado e o cortex frontal mantém as
informacdes existentes. Esse mecanismo de portdo ativo regula dinamicamente a
influéncia dos estimulos recebidos no sistema de MO. Quando o portédo esta aberto,
as informacdes do estimulo podem fluir fortemente para o sistema de MO,
possibilitando uma atualizacdo rapida. Quando o portdo esta fechado, as
informacBes do estimulo n&do influenciam fortemente a MO, permitindo uma
manutenc¢ao robusta em face do processamento continuo (FIGURA 2). Esse modelo
se baseia na influéncia geral dos nucleos da base no cortex frontal como "liberar os
freios" para acdes motoras e outras funcdes. Os nucleos da base sao importantes
para iniciar 0s movimentos, mas nao para determinar as propriedades detalhadas
desses movimentos (Frank; Loughry; O'reilly, 2001). Desse modo, o principio geral
subjacente ao mecanismo pelo qual o estriado seleciona representacdes para
atualizacdo da MO, aprendizagem de regras abstratas e permuta atencional pode

ser o mesmo para a aprendizagem de procedimentos (Cools, 2008).
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FIGURA 2 - llustracdo do portao ativo.
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Fonte: figura adaptada do estudo de Frank, Loughry e O'reilly, 2001, p. 3.
Legenda: Quando o portdo esta aberto, as informacdes sensoriais podem ser atualizadas
rapidamente pela memoria operacional, permitindo que sejam armazenadas novas informacdes
relevantes, como um numero de telefone. No entanto, quando o portdo estd fechado, outras
informacdes perturbadoras, como um nudmero de telefone irrelevante, sdo evitadas para nédo
interferirem na manutencéo das informacg6es previamente armazenadas.

De acordo com Gruber et al. (2006), a MO é influenciada criticamente por
trés estruturas neuroanatdmicas: os nucleos da base, o CPF e os nucleos de DA do
mesencéfalo, que se projetam para ambos. Os nucleos da base e a DA colaboram
para proteger as memorias contra fontes de interferéncia, incluindo ruido interno na
rede recorrente e ruido externo de distratores, por meio do controle de portdes,
conforme descrito no modelo de Frank, Loughry e O'Reilly (2001). Além disso, a DA
exerce uma forte influéncia sobre o CPF (Gruber et al., 2006). Gruber et al. (2006)
apresentaram evidéncias sugerindo o envolvimento da DA na MO. Por exemplo, a
degeneracdo dos neurdnios que liberam DA em individuos afetados pela doenca de
Parkinson, assim como em modelos animais com lesfes farmacoldgicas, resulta em
deéficits na MO. Por outro lado, doses baixas de agonistas de DA administrados
sistemicamente podem melhorar a MO (Gruber et al., 2006). Durstewitz, Kelc e

Gunturkdn (1999) também forneceram evidéncias sugerindo esse envolvimento. Por
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exemplo, a diminuicdo da DA no CPF ou o bloqueio dos receptores D1 nessa regiao
resultam em déficits significativos na MO, enquanto os agonistas D1 podem
melhorar o desempenho em tarefas de atraso. Além disso, a DA exerce uma forte
modulagéo na atividade elétrica dos neurdnios do CPF tanto in vivo quanto in vitro,
através de varios mecanismos pré-sinapticos e pos-sinapticos mediados pelos
receptores D1 e D2.

No estudo conduzido por Gruber et al. (2006), foi empregado um modelo
para simular a atividade da MO durante uma tarefa de sacada guiada por memoéria.
O modelo consiste em quatro moédulos distintos, sendo um associado ao estriado
(conjunto formado por dois nucleos da base — caudado e putdmen) e trés
associados ao CPF. Os modulos do CPF representam a entrada visual, a entrada
nado visual concorrente e a prépria MO. As unidades de entrada visual no modelo
correspondem aos neurbnios do CPF que apresentam uma resposta sensorial
especifica para alvos visuais. Por sua vez, as unidades de memdria representam
neurbnios com atividade sustentada durante os periodos de atraso. As unidades
sensoriais estabelecem duas conexdes com o médulo de memdria: uma conexao
intracortical padrédo e uma conexao de "circuito aberto” por meio do caminho direto
dos nucleos da base. A entrada nao visual concorrente € analoga a entrada visual,
exceto pelo fato de ser ndo visual. Essa entrada participa de circuitos segregados
nos nucleos da base e, portanto, ndo se projeta para o modulo associado ao
estriado envolvido no processamento da entrada visual. O modulo de entrada
concorrente (entrada ndo visual concorrente) permite investigar as propriedades do
processo de "portdo" que controla a entrada na MO, mesmo diante de distracdes de
outros sinais, como fontes auditivas, que podem orientar as sacadas. Além disso, o
modelo considera a acdo modulatéria da DA nas propriedades de resposta dos
modulos de memoria associados aos nucleos da base e ao CPF. Essas interacdes

sao ilustradas na Figura 3.
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FIGURA 3 - Modelo de rede para a codificagdo da memoria operacional e 0s
efeitos modulatérios da dopamina.

CPF
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visual

Fonte: figura adaptada do estudo de Gruber et al., 2006, p. 3.
Legenda: CPF — cértex pré-frontal; DA — dopamina; GPi — globo palido interno.

Segundo Cools (2011), o controle dopaminérgico ocorre por meio de
guatro mecanismos principais. Primeiro, ha o controle direto da funcdo cognitiva
superior pela DA. Por exemplo, a estimulagdo dos receptores de DA no CPF
contribui para comportamentos direcionados a objetivos, modulando a meméria de
curto prazo de representacdes relevantes para o objetivo. Isso pode ser alcancado
pela supressdo de sinais irrelevantes para o objetivo. Segundo, o controle
dopaminérgico da funcdo cognitiva superior ocorre por meio do corpo estriado
(formado pelo conjunto do estriado e globo pélido). Variagdes na funcdo da DA
estriatal estdo associadas a alteracdes na eficiéncia neural ndo apenas no estriado
dorsolateral, mas também no CPF, afetando a atualizacdo da MO associada e a
troca de atencdo. Terceiro, a DA exerce controle sobre as influéncias descendentes
na funcéo estriatal. Por exemplo, regras instruidas podem ter um poderoso controle
sobre a escolha baseada em aprendizado, levando os individuos a seguir a regra
instruida em vez da experiéncia passada. Esses efeitos sdo acompanhados pela
modulagdo da atividade estriatal. Quarto, a DA controla as interacdes entre
diferentes circuitos corticoestriatais. Isso ocorre por meio da modificacdo das
interacdes hierarquicas entre sistemas corticais distintos que convergem no estriado.

Esses quatro mecanismos séao ilustrados na Figura 4.
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FIGURA 4 - Esquema simplificado de varios mecanismos pelos quais a dopamina
pode alterar a funcdo cognitiva superior.

a) b) c)

Fonte: figura adaptada do estudo de Cools, 2011, p. 2.

Legenda: As a¢bes da dopamina séo representadas nas setas em vermelho. (a) A dopamina atua
diretamente nas regides do cérebro associadas a fung¢bdes cognitivas superiores (por exemplo, o
cortex pré-frontal e o estriado dorsomedial), (b) A dopamina no estriado regula uma porta de entrada
para controlar as representagfes cognitivas e motoras no cortex pré-frontal, bem como uma porta de
saida para controlar as representagfes cognitivas e motoras fora do cértex pré-frontal (por exemplo,
em regides posteriores), (c) A dopamina no corpo estriado modula o impacto das influéncias de cima
para baixo do coértex pré-frontal no corpo estriado e (d) A dopamina modula as interacdes entre
circuitos corticoestriatais distintos. ATV — area tegmentar ventral; CPF — cortex pré-frontal; dl —
dorsolateral; dm — dorsomedial; E — estriado; P — regides posteriores; SNd — substancia negra dorsal;
SNv — substéncia negra ventral; vm - ventromedial.

2.6 Fatores que podem influenciar a meméria operacional

Diversos fatores podem influenciar tanto a MO quanto a aprendizagem de
sequéncia motora, pois ha uma relacdo entre elas (Anguera et al., 2010; Bo; Seidler,
2009; Seidler; Bo; Anguera, 2012). Com os avancos na genética molecular, é
possivel investigar os mecanismos subjacentes da MO por meio da andlise do
genotipo de cada individuo. Em relagdo a MO, a atencdo tem sido voltada para
varios genes que modulam a concentracdo de DA. Por exemplo, foram estudados os
efeitos de dois polimorfismos de nucleotideo Unico (SNP), o Vall58Met do gene
COMT e o TaglA do gene DRD2/ANKK1, que sdo comuns na populacdo em geral e
afetam a atividade da DA. O polimorfismo Vall58Met do gene COMT influencia a
concentracédo de DA no CPF. Além disso, h& estudos sobre genes que afetam a DA
no estriado, uma vez que existem conexdes corticoestriatais fortes e evidéncias que

sustentam o papel do estriado em fungdes cognitivas superiores, incluindo a MO.
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Embora o estriado seja classicamente associado a aprendizagem de procedimentos,
também desempenha um papel na atualizacdo do conteudo da MO, como discutido
anteriormente na secdo de MO. No estriado, os receptores de DA D2 sdo mais
prevalentes, e sua densidade € influenciada pelo polimorfismo TaglA do gene
DRD2/ANKK1, também conhecido como polimorfismo ANKK1. Portanto, o
polimorfismo Vall58Met do gene COMT determina a concentracdo de DA no CPF,
mas nao no estriado. Da mesma forma, ha poucos receptores D2 no CPF, mas
muitos no estriado (Berryhill et al., 2013). Nas secbes seguintes, esses
polimorfismos serdo detalhados individualmente e também em relacdo as suas

interacodes.

2.7 Polimorfismo genético Val158Met do gene COMT (rs4680)

A COMT é uma enzima poés-sinaptica amplamente expressa em todo o
cérebro, mas desempenha um papel especialmente importante no controle da DA no
CPF (Chen et al., 2004). A COMT é responsavel por mais de 60% da degradacao
metabdlica da DA (Lage et al., 2014). Nos sistemas subcorticais, a DA € regulada
pela recaptacao rapida através do transportador de dopamina (DAT). No entanto, o
CPF apresenta menor expressédo de DAT, resultando em uma maior concentracao
extracelular de DA em comparacdo com o estriado. Isso permite que a DA se
difunda por distancias maiores e atue nos receptores D1, que estdo localizados de
forma extrassinaptica (Bilder et al., 2004). A atividade da enzima COMT afeta de
maneira diferenciada a transmissdao de DA no CPF (sistema dopaminérgico
mesocortical) e no nucleo accumbens (sistema dopaminérgico mesolimbico). No
CPF, a regulacdo da transmissdo de DA ocorre a partir dos neurdnios
dopaminérgicos da area tegmentar ventral (ATV - estrutura da formacao reticular do
mesenceéfalo), que liberam altas concentracdes de DA na fenda sinaptica. No
entanto, os neurdnios mesocorticais possuem niveis reduzidos de DAT, o que
permite que a DA se difunda além da fenda sinaptica. Dessa forma, ao contrario do
sistema mesolimbico, a transmissado fasica de DA no CPF néo fica restrita & fenda
sinaptica, permitindo que a DA estimule locais extrassinapticos proximos (Bilder et
al., 2004).
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FIGURA 5 - Transmissao dopaminérgica no estriado e no cortex pré-frontal.
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Legenda: No estriado, o transportador de dopamina (DAT) é responsavel por remover a dopamina da
fenda sinaptica, com a catecol-o-metiltransferase (COMT) desempenhando no maximo um papel
menor. No CPF, a falta do DAT na sinapse significa que a COMT desempenha um papel mais
proeminente na inativacdo da dopamina.

No ndcleo accumbens, o baixo e constante nivel de DA extracelular é
denominado DA tbnica. A liberacdo tbnica de DA depende da atividade lenta e
irregular dos neurbénios dopaminérgicos da ATV que resulta na liberacdo de baixos
niveis de DA para o espaco extrassinaptico, os quais estdo sujeitos a degradacao
metabdlica da enzima COMT. Por outro lado, a transmissdo fasica de DA é
desencadeada pelo disparo de neur6nios da ATV que liberam niveis altos de DA na
fenda sinaptica, onde estimula os receptores D2 pds-sinapticos. O DAT inativa a DA
fasica a partir de uma rapida recaptacédo antes que ela possa difundir-se da fenda
sinaptica, portanto, a transmissao fasica de DA néo esta sujeita a acdo da COMT.
Embora a DA tbnica esteja em baixas concentracdes para estimular os receptores

D2 intrassinapticos, € suficiente para estimular os autorreceptores D2 pré-sinapticos,
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inibindo a liberagcdo de DA fasica. Desse modo, os niveis ténicos de DA sao
controlados pela COMT e diminuem a liberacao fasica de DA (Bilder et al., 2004). A
COMT esta envolvida nas transmissoes tonica e fasica de DA no CPF e no ndcleo
accumbens, conforme mencionado anteriormente. Além disso, a atividade dessa
enzima pode ser influenciada pelo SNP Vall58Met do gene COMT (rs4680),
fazendo com que existam alteracbes em sua termoestabilidade e,
conseguentemente, em sua atividade.

O gene COMT esta localizado no cromossomo 22, banda q11.2. E
constituido por seis éxons, os dois primeiros sendo ndo codificantes e possui a
capacidade de codificar dois transcritos conhecidos, a partir de dois promotores
(Tunbridge; Harrison; Weinberger, 2006). Os promotores P1 e P2 controlam a
transcricdo de dois RNAs mensageiros diferentes. O RNAm mais longo (1,5 kb em
humanos) do promotor P2 codifica principalmente a COMT ligada a membrana (MB-
COMT) e o RNAmM mais curto (1,3 kb em humanos) do promotor P1 codifica a COMT
soluvel (S-COMT) (Chen et al.,, 2004). A MB-COMT tem maior afinidade ao
substrato, mas menor atividade catalitica que a S-COMT e é predominantemente
expressa no cérebro. Por outro lado, a S-COMT é predominantemente expressa no
figado, sangue e rim (Chen et al., 2004). A maioria dos tecidos humanos expressa
ambos os transcritos de RNAm da COMT, mas no cérebro, apenas o transcrito longo
é facilmente detectavel. Dessa forma, a MB-COMT ¢é a forma enzimatica
predominante no cérebro, sendo a S-COMT encontrada em niveis reduzidos
(Tunbridge; Harrison; Weinberger, 2006).

Existe uma distribuicdo trimodal da atividade da COMT em populagcbes
humanas, devido a presenga do polimorfismo funcional Val158Met do gene COMT
(rs4680) na sequéncia de codificagdo, o qual consiste em uma substituicdo G — A,
que por sua vez resulta na substituicdo de valina (Val) por metionina (Met) na
posicao 158 da MB-COMT (108 da S-COMT) (Tunbridge; Harrison; Weinberger,
2006). Desse modo, o homozigoto Met esta associado a baixa atividade enzimatica,
produz uma reducao de trés a quatro vezes na atividade da COMT em relacédo aos
homozigotos de Val, o que corresponde a uma maior disponibilidade de DA
sinaptica. Por outro lado, o homozigoto Val esta associado a alta atividade
enzimatica, o que corresponde a uma menor disponibilidade de DA sinaptica (Bilder
et al., 2004; Tunbridge; Harrison; Weinberger, 2006). Como os alelos s&o

codominantes, os heterozigotos Val/Met apresentam niveis intermediarios de
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atividade da COMT e de disponibilidade de DA (Bilder et al., 2004; Tunbridge;
Harrison; Weinberger, 2006), o que explica a observada distribuicdo trimodal da
atividade da COMT (Tunbridge; Harrison; Weinberger, 2006).

O polimorfismo Vall58Met do gene COMT tem sido extensivamente
investigado em relacdo as funcdes cognitivas superiores, incluindo a MO e o
controle cognitivo (Cools; D'esposito, 2011). Por exemplo, estudos tém explorado a
relacdo entre os diferentes genoétipos da COMT e as funcbes cognitivas mediadas
pelo CPF (Savitz; Solms; Ramesar, 2006). Individuos portadores do alelo Val
apresentam uma estabilidade reduzida nas redes neurais do CPF, o que pode
resultar em capacidade diminuida de manutencdo de informacfes na MO. No
entanto, esses individuos demonstram uma capacidade aprimorada de atualizar o
contetdo da MO com novas informacgdes ou alternar entre tarefas. Por outro lado,
portadores do alelo Met, que estdo associados a niveis elevados de DA no CPF e
maior ligacdo ao receptor D1, mostram um aumento na estabilidade das redes
neurais do CPF e, consequentemente, um melhor desempenho em tarefas
cognitivas que envolvem a manutencao de informacdes (Bilder et al., 2004; Savitz;
Solms; Ramesar, 2006). No entanto, é importante questionar se essas especulaces
tedricas sdo consistentes com os dados existentes na literatura que relacionam os
genodtipos da COMT ao desempenho cognitivo.

Apesar das especulacdes tedricas mencionadas, estudos conduzidos por
Savitz, Solms e Ramesar (2006) relataram a associacao entre o polimorfismo da
COMT e funcdes cognitivas em amostras clinicas e nao clinicas. Dos vinte e seis
estudos analisados, com excecdo de apenas dois, todos eles sugeriram que 0S
portadores do alelo Met apresentam um melhor desempenho em tarefas cognitivas
com um componente de MO. Em resumo, os autores relataram que de acordo com a
literatura genética, as tarefas neurocognitivas que demandam que o individuo
mantenha informacgdes "on-line" (ou seja, MO) e possivelmente inibam respostas a
estimulos prepotentes ou distratores parecem ser influenciadas pela atividade
diferencial da enzima COMT (Savitz; Solms; Ramesar, 2006). No entanto, é
importante ressaltar que também ha estudos que ndo encontraram relacdo entre o
polimorfismo da COMT e o desempenho cognitivo (Savitz; Solms; Ramesar, 2006).

Uma meta-analise realizada por Barnett, Scoriels e Munafo (2008), que
investigou as associacoes relatadas entre o polimorfismo da COMT e medidas de

memoéria e FEs, ndo foi encontrada nenhuma associagdo significativa entre os
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genotipos da COMT e a maioria dos fendtipos estudados. Essa conclusdo sugere
que, apesar dos resultados inicialmente promissores, o polimorfismo da COMT pode
ter uma influéncia limitada ou nula sobre as fungbes cognitivas. Essa meta-analise
recebeu criticas de Goldman et al. (2009). Descobertas inconsistentes apontam para
uma compreensdo ainda incompleta dos efeitos dos genotipos da COMT no
desempenho cognitivo. E importante considerar que a avaliacdo do desempenho
cognitivo abrange uma variedade de tarefas, necessidade de um grande numero de
participantes e, talvez, o mais importante, por interagcdes desconhecidas com outros

genes em varias areas encefalicas (Berryhill et al., 2013; Nogueira et al., 2019).

2.8 Polimorfismo genético TaqlA do gene DRD2/ANKK1

As descobertas inconsistentes apontam para uma compreensao
incompleta dos efeitos dos gendétipos da COMT no desempenho cognitivo,
possivelmente devido a falta de investigacdo das interacbes desconhecidas com
outros genes em diferentes areas encefalicas. Além disso, considerando as vias
dopaminérgicas corticoestriatais mencionadas anteriormente, € pertinente investigar
simultaneamente as variacfes polimorficas dos genes COMT e DRD2/ANKKI.
Existem varias razdes para explorar a interagdo entre esses genes: (1) os genotipos
da COMT exercem influéncia na taxa de ativacdo dos receptores D1 e D2, o que
sugere que os polimorfismos funcionais desses genes de receptores também podem
contribuir para a variacdo no desempenho cognitivo (Savitz; Solms; Ramesar, 2006).
Estudos farmacoldgicos revelaram que a variagcdo funcional em ambos os receptores
influencia as FEs, como a MO. No entanto, o papel dos polimorfismos do receptor
D2 no desempenho cognitivo tem sido mais explorado, com foco especifico no
polimorfismo TaglA do gene DRD2/ANKK1 (Savitz, Solms; Ramesar, 2006); (2) o
gene DRD2 codifica o receptor de DA D2, principalmente expresso no estriado
(Ariza et al., 2012). Como mencionado anteriormente, o estriado desempenha um
papel nas FEs, incluindo a MO, devido as conexdes corticoestriatais. O CPF interage
com o estriado em circuitos corticoestriatais parcialmente segregados e parcialmente
interativos (Alexander; Delong; Strick, 1986; Cools, 2011). Portanto, a DA pode
afetar as FEs, influenciando o fluxo por meio desses circuitos (Cools, 2011).

O gene DRD2 possui aproximadamente 270 kb de comprimento e

consiste em oito éxons (Noble, 2000a). O polimorfismo mais amplamente
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investigado relacionado a esse gene é o polimorfismo do comprimento do fragmento
de restricdo TaqlA (rs1800497), localizado na regido 3' ndo traduzida do gene
(Neville; Johnstone; Walton, 2004; Noble, 2000a). Esse polimorfismo esta associado
a uma reducédo na densidade do receptor de DA D2 (Neville; Johnstone; Walton,
2004). Segundo Neville, Johnstone e Walton (2004), o locus TaqlA esta localizado
cerca de 10 kb a jusante do gene DRD2 e pode abranger uma regido de codificacao
diferente ou uma regido reguladora. Nessa regido a jusante, os pesquisadores
identificaram um novo gene quinase chamado repeticdo de anquirina e dominio de
quinase contendo 1 (ANKK1). Esse gene faz parte de uma familia extensa de
proteinas envolvidas nas vias de transducdo de sinal. O polimorfismo TaqlA do
gene DRD2/ANKK1 é um SNP que resulta em uma substituicdo de aminoécido na
112 repeticdo de anquirina do gene ANKK1, o que pode afetar a especificidade de
ligacdo ao substrato.

No estudo realizado por Thompson et al. (1997), a relacdo entre o
polimorfismo genético do receptor de DA D2 no locus TaglA e os niveis de ligacdo
ao receptor de DA D2 foram investigados em individuos saudaveis de meia-idade a
idosos. A ligacdo ao receptor de DA D2 foi avaliada por meio de autorradiografia em
areas especificas do estriado, incluindo o nucleo caudado, putamen e ndcleo
accumbens, utilizando o ligante especifico do receptor de DA D2 ([3H]-raclopride).
Os resultados revelaram que a presenca do alelo Al estava associada a uma
reducdo na densidade dos receptores de DA D2 em todas as areas do estriado, com
significAncia estatistica observada no caudado ventral e no putamen.
Especificamente, foi observada uma diminuicdo de 30 a 40% na densidade dos
receptores de DA D2 no estriado em individuos portadores do alelo A1 em
comparacao com aqueles homozigotos para o alelo A2.

Outros estudos também observaram uma reducdo da densidade de
receptores D2 associada ao alelo A1 (Jbnsson et al., 1999; Pohjalainen et al., 1998).
O genodtipo A1/Al é extremamente raro, ocorrendo em aproximadamente 3% da
populacdo de caucasianos saudaveis (Noble, 2000b). Por esse motivo, € comum
agrupar o genétipo A1/Al juntamente com o genétipo A1/A2 em estudos de
associacao genética. Estudos demonstraram que individuos com o alelo associado a
reducdo na densidade dos receptores de DA D2 apresentaram um desempenho
inferior em tarefas cognitivas que requerem MO (Bertolino et al., 2009) e em tarefas
motoras (Noohi et al., 2014, 2016; Pearson-Fuhrhop et al., 2013).
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2.9 Efeitos da interacdo dos polimorfismos genéticos dos genes COMT e

DRD2/ANKK1 na memoria operacional e na aprendizagem de sequéncia motora

Segundo o estudo conduzido por Stelzel et al. (2009)*, a interacédo entre
os polimorfismos genéticos dos genes COMT e DRD2 desempenha um papel nas
diferencas individuais na funcdo de MO. Os autores investigaram se o desempenho
o0timo em diferentes componentes da MO, como manipulacdo, manutencdo e
inibicdo, esté relacionado a interacdo entre a disponibilidade de DA pré-frontal e a
densidade dos receptores D2 em adultos saudaveis. Os resultados revelaram que o
polimorfismo Vall58Met do gene COMT é modulado pelo polimorfismo TaqlA do
gene DRD2/ANKK1. O melhor desempenho na MO foi observado no grupo Val- com
niveis presuntivamente altos de DA pré-frontal, mas apenas quando a densidade do
receptor D2 era considerada alta (por exemplo, grupo Al-). Esses achados sugerem
qgue o equilibrio entre a disponibilidade de neurotransmissores e a densidade de
receptores contribui para o desempenho ideal da MO. Em resumo, tanto a enzima
responsavel pela degradacdo lenta da DA quanto uma alta concentracdo de
receptores de DA foram associadas a um bom desempenho na MO. Portanto, esses
polimorfismos podem interagir para produzir fendtipos comportamentais
diferenciados. Além disso, o grupo Val+ / Al+ apresentou um melhor desempenho
no componente de manipulacdo da MO em comparacgdo com os grupos Val+ / Al- e
Val- / Al+. No entanto, devido a alta variabilidade interindividual nesse grupo, o
efeito ndo atingiu significancia estatistica. Esse efeito de equilibrio entre os
polimorfismos estava presente apenas no componente de manipulacdo da MO, néo
nos componentes de manutencao ou inibicdo (Stelzel et al., 2009).

O estudo realizado por Garcia-Garcia et al. (2011) apresenta achados
interessantes e complementares ao estudo de Stelzel et al. (2009). Os autores
investigaram a interagdo entre duas variagdes polimorficas de genes envolvidos na
regulacéo da DA pré-frontal e estriatal (Vall58Met do gene COMT e TaglA do gene
DRD2/ANKK1) nos mecanismos neurais de troca de conjunto de tarefas. Os

resultados revelaram uma interacdo entre os dois genes, evidenciada por custos

4 No estudo de Stelzel et al. (2009) os participantes que tinham um ou dois alelos A1 (gendtipos A1/
A2 e A1/A1) foram atribuidos a o grupo Al+, enquanto o grupo Al- ndo tinha alelo A1 (genétipo A2/
A2). Além disso, segundo os autores, 0 genétipo A1/ A1 é extremamente raro - cerca de 3% em
caucasianos saudaveis e, portanto, € comumente agrupado com o genétipo A1/A2 em estudos de
associacao genética.
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comportamentais especificos e aumento na amplitude do nP3° que reflete os
mecanismos de atualizacdo do conjunto de tarefas. Esse efeito foi observado
apenas em individuos que possuiam uma combinacdo de genes que resultava em
um equilibrio entre as concentracdes de DA e a densidade de receptores (por
exemplo, Met / Al- e Val / Al+). Por outro lado, os individuos que exibiam um
suposto "desequilibrio” (por exemplo, Met / A1+ e Val / A1-) demonstraram respostas
aprimoradas do nP3 a todas as mudancas sensoriais, indicando uma atualizacao do
conjunto de tarefas em resposta a estimulos sensoriais de forma independente do
contexto da tarefa. Esses achados sugerem que um equilibrio entre as
concentracfes de neurotransmissores e a densidade de receptores pode ser
responsavel pelo equilibrio ideal entre a manutencéo ativa das representagfes e a
flexivel atualizacdo dessas representacdes, especialmente em relacdo a atualizacdo
de representacfes contextuais relevantes para a tarefa (Cools, 2008; Garcia-Garcia
et al., 2011).

No estudo realizado por Noohi et al. (2014), o foco foi investigar o papel
dos alelos de genes relacionados a transmissao dopaminérgica (Vall58Met do gene
COMT e G>T do gene DRD2) como um indicador das diferengas individuais na
aprendizagem de sequéncia motora. A hipotese principal levantada foi que os
individuos homozigotos Met (COMT) e com o alelo G (DRD2) (associado a uma
maior densidade de receptores D2) teriam taxas mais altas de aprendizagem
motora. Os resultados revelaram que, para a tarefa de aprendizagem de sequéncia
motora, o grupo Val/Val apresentou um desempenho inferior em comparacdo ao
grupo Met/Met. Além disso, o grupo TT demonstrou um desempenho inferior em
relacdo ao grupo GT. Os autores discutiram que, para essa tarefa especifica, os
gendtipos dos genes COMT e DRD2 podem ser influentes no desempenho motor,
mas ndo na aprendizagem motora. No entanto, € importante ressaltar que 0s
participantes realizaram o experimento em uma Unica sessdo, sem a realizacdo de
testes de retencao e / ou transferéncia. Quanto aos efeitos aditivos dos alelos de alto
desempenho (AAD) dos dois genes, foi observado um efeito principal dos AAD no
tempo de reacdo geral. No entanto, a extensdo da aprendizagem nas trés fases
(inicial, intermediaria e tardia) ndo se mostrou associada ao fator AAD. Individuos

portadores de apenas um AAD apresentaram tempos de resposta mais lentos em

5 Registrada no couro cabeludo, é uma assinatura neural derivada do EEG associada a operacdes de
atualizacdo de contexto de novidade sensorial e de tarefa.
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comparacao aos portadores de 4 AAD, além de taxas mais altas de erros em
comparacao com portadores de 4, 3 ou 2 AAD durante a execucao da tarefa de
aprendizagem de sequéncia. Esses resultados sugerem que niveis mais elevados
de dopamina podem estar relacionados ao desempenho, mas ndo a aprendizagem
da tarefa de sequéncia motora.

Uma extensdo do estudo realizado por Noohi et al. (2014) foi conduzida
por Noohi et al. (2016), com o objetivo de investigar o papel da idade (idosos) e do
fator neurotréfico derivado do cérebro (BDNF), além dos genes COMT e DRD2, no
desempenho e na aprendizagem motora. De acordo com Noohi et al. (2016), o
BDNF desempenha um papel crucial na neuroplasticidade e esta indiretamente
envolvido na funcdo dopaminérgica. Nesse estudo, uma abordagem poligénica foi
adotada, utilizando uma pontuacdo de contagem que representava o numero de
alelos supostamente associados ao alto desempenho (isto €, alelos previamente
relacionados a um melhor desempenho em tarefas cognitivas e motoras) presentes
em cada individuo. Os resultados revelaram que o desempenho motor na tarefa de
aprendizagem de sequéncia motora foi influenciado pelo escore dos alelos de alto
desempenho apenas entre os idosos, onde pontuacbes mais altas estavam
associadas a um desempenho inferior. Nao foram encontradas diferencas
significativas em relacdo aos adultos jovens (Noohi et al., 2016). No entanto, é
importante ressaltar que esse estudo também né&o incluiu testes de aprendizagem. A
realizacdo de testes de aprendizagem adicionais poderia fornecer mais informacoes
sobre a influéncia desses genes na aprendizagem motora em diferentes grupos
etarios.

Vale ressaltar a importancia de se investigar a aprendizagem por meio de
testes de aprendizagem. Um desafio da aprendizagem para gerar consolidacao é a
estabilizacdo do comportamento (processos moleculares de consolidacdo de
memoria vao aparecer realmente de forma clara e eficaz quando ha essa
estabilizacdo do comportamento). Desse modo, se o individuo tem uma taxa de
aprendizagem mais rapida, por exemplo, na fase rapida da aprendizagem (ou inicial)
que é dependente de processos cognitivos® jaA mencionados anteriormente, pode-se

ter mais tempo de estabilizacdo do comportamento (fase de aprendizagem lenta).

6 Segundo Seidler, Bo e Anguera (2012), as informacdes de erro para um Unico movimento sdo
processadas no final da tentativa e durante o intervalo entre tentativas. Desse modo, foi proposto que
as informac6es de erro motor sejam carregadas na MO espacial durante esse periodo de tempo para
atualizar o plano motor de acordo com as ac¢des subsequentes.
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Esse maior tempo de estabilizacdo do comportamento poderia também estar
associado a melhor consolidacdo que pode ser vista nos testes de aprendizagem.
Individuos que tém uma maior fase de aprendizagem lenta (ou tardia) pode ter um
desempenho superior nos testes, pois € um processo que ganha mais peso ao final
da aprendizagem, sendo um periodo de consolidacdo da memadria que possui varios
processos moleculares, como a potenciacao de longo prazo (LTP). Por exemplo, no
estudo de Apolinédrio-Souza (2018), que buscou investigar se a expressdo do
receptor de Acido alfa-Amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazol Propiénico (AMPA)
associava-se aos estados de memoéria denominados de estados rapido (fast
learning) e lento (slow learning). Os resultados mostraram que quando comparada a
pratica constante, a pratica variada estava mais associada ao receptor de N-Metil-D-
Aspartato (NMDA) e apresentou maior expressao dos receptores de AMPA, sendo
gue essa maior expressdo de AMPA associou-se ao estado de aprendizagem lenta.
Processos moleculares esses, associados ao fortalecimento sinaptico (ou peso

sinaptico) e, consequentemente, associados a formacdo da memoria.

QUADRO 1 - Informac@es sobre os estudos analisados na secéo efeitos da
interacdo dos polimorfismos genéticos dos genes COMT e DRD2/ANKK1 na
mem©éria operacional e na aprendizagem de sequéncia motora.

Estudo Numero de participantes Distribuicbes e grupos Tipos de tarefas
Stelzel et al. 296 participantes | COMT: Val+ = Val/Val e | Cognitiva.
(2009) caucasianos saudaveis; Val/Met;
142 homens, idade: média @ Val- = Met/Met.
= 23,0 anos, DP = 2,64; | DRD2: Al+ = A1l/Al e A1/A2;
154 mulheres, idade: | Al- = A2/A2.
média = 22,64 anos, DP = | Grupos:
2,56. Val+ / A1- = 140; Val+ / A1+

77; Val-/Al- = 52; Val-/ Al+
27.

Garcia-Garcia | 35 participantes | MetAl+ = 6, Met/Met + A1/Al | Cognitiva.
etal. (2011) | caucasianos (6 homens, 2 | ou A1/A2; MetAl- = 9, Met/Met
canhotos, idade média + | + A2/A2 (3 homens); ValAl+ =
DP; 22+4,2 anos, faixa de | 8, Val/Val + A1/Al ou A1/A2 (2
18-29 anos). homens); ValA1- = 12, Val/Val
+ A2/A2 (1 homem).
Noohi et al. 68 participantes mulheres | COMT: Met/Met = 20; Val/Met = | Motora.
(2014) caucasianas (europeia) (20 | 35; Val/Val = 11;
+ 1,9 anos). DRD2: GG =45; GT =22; TT =
3.
Nimero de alelos de alto
desempenho: 1=8;2=15;3=
30; 4 = 15.
Noohi et al. 131 participantes mulheres | Ndmero de alelos de alto | Motora.
(2016) caucasianas (europeia), 68 | desempenho:

jovens (21+1,9 anos) e 63

Jovens: 0=0*1=0*2=4;3
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idosas (71+4,9 anos). =13;4=13;5=25;6 =13.
Idosas: 0=1*1=1*2=5;3=
13;4=19;5=17;6=7.

*N&ao foi utilizado na analise.

Resumidamente, os estudos tém mostrado o papel da MO no estagio
inicial de dois principais tipos de aprendizagem de habilidades motoras: adaptacéo e
sequéncia motora (implicita e explicita). Esse papel se altera em decorréncia da
pratica de uma habilidade motora, pois a medida que se pratica uma determinada
habilidade motora, mudancas nos processos executivos frontais e uma reducéo da
comunicacdo corticocortical podem ser observadas. Diversos sdo os fatores que
podem influenciar a MO e, consequentemente, a aprendizagem de sequéncia
motora, jA que ambas estéo relacionadas. Um fator relevante € o conteido genético
do individuo, uma vez que, de acordo com Noohi et al. (2014), a pratica de uma
tarefa motora resulta em um melhor desempenho ao longo do tempo. No entanto, a
taxa de melhoria varia entre os individuos. Portanto, investigar as fontes dessa
variacdo individual pode auxiliar na identificacdo dos mecanismos neurocognitivos
subjacentes ao comportamento. Este estudo visa investigar se a presenca de um
maior numero de "alelos de alto desempenho" nos dois genes em questdo (Met -
Vall58Met do gene COMT e A2 - TaqlA do gene DRD2/ANKK1), conforme descrito
na literatura, estd associada a comunicacdo corticocortical e a aprendizagem de
sequéncia motora, principalmente no estagio inicial da pratica da tarefa e nos testes
de aprendizagem. Para isso, sera utilizada uma tarefa de sequéncia motora que
requer a aquisicdo de um padrdo espaco-temporal bem definido ao longo do tempo,

além da capacidade de adaptar esse padréo de acordo com as exigéncias da tarefa.
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3 OBJETIVOS E HIPOTESES

3.1 Objetivo geral

Investigar os efeitos da interacdo de variacdes polimorficas dos genes

COMT e DRD2 na aprendizagem motora e na comunicagao corticocortical.

3.2 Objetivos especificos e hipoteses

Investigar o desempenho motor em relacdo aos alelos de alto e baixo

desempenho na fase de aquisicao e nos testes de aprendizagem.
H1 Individuos com o maior nimero de alelos de alto desempenho apresentardo um
desempenho superior em comparacdo aos individuos com um menor namero de
alelos de alto desempenho na fase de aquisi¢éo, especialmente no momento inicial,
e nos testes de aprendizagem.

Investigar as aprendizagens on-line e off-line em relacdo aos alelos de
alto e baixo desempenho.

H2_Individuos com o maior nimero de alelos de alto desempenho apresentarédo
aprendizagens on-line e off-line superiores em relacdo aos individuos com um menor
namero de alelos de alto desempenho.

Investigar a comunicacgao corticocortical em relacdo aos alelos de alto e
baixo desempenho durante a fase de aquisicao e testes de aprendizagem.
H3_Individuos com o maior nimero de alelos de alto desempenho apresentarédo
comunicacao corticocortical reduzida em comparacéo aos individuos com um menor
namero de alelos de alto desempenho durante a fase de aquisicdo e testes de

aprendizagem.
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4 MATERIAIS E METODOS

4.1 Cuidados éticos

Todos os participantes deste estudo forneceram consentimento informado
por escrito, conforme apresentado no Apéndice A. Além disso, o estudo foi aprovado
pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de Minas Gerais, e
seguiu todas as diretrizes e normas estabelecidas pelo Conselho Nacional de Saude
para pesquisas envolvendo seres humanos, conforme documentado no Anexo A
com o numero de CAAE 66025917.7.0000.5149.

4.2 Participantes

Neste estudo, a amostra incluiu 66 universitarios destros com idade média
de 25 anos (DP = 5,39), sendo trinta e duas mulheres (M = 24, DP = 5,39 anos) e
trinta e quatro homens (M = 25, DP = 5,46 anos) (FIGURA 6). O recrutamento dos
participantes foi realizado por meio de convite pessoal, divulgacdo em redes sociais
e cartazes afixados nas dependéncias da Escola de Educacéo Fisica, Fisioterapia e
Terapia Ocupacional (EEFFTO) da Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG).

4.2.1 Critérios de inclusdo

* Idade entre 18 e 40 anos;

 Ser universitario;

» Ser destro, com indice de preferéncia lateral igual ou superior a 80
pontos no Inventario de Dominancia Lateral de Edimburgo (Oldfield, 1971);

 Ter visdo normal ou corrigida;

* N&o apresentar lesdes nos membros superiores que pudessem afetar a
execucao da tarefa motora;

* Nao fumar;

* Nao ter histdrico de transtornos neuroldgicos ou psiquiatricos;

* Nao usar medicamentos que possam afetar as fungcdes do sistema

nervoso.
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Participantes que atenderam a todos esses critérios foram incluidos na
amostra do estudo.

4.2.2 Critérios de exclusao
* Auséncia em alguma das condi¢cOes experimentais, como 0s testes de
aprendizagem,;

» Desisténcia voluntaria por parte do participante.

FIGURA 6 - Fluxograma da selecao dos participantes.

Ap0os os critérios de inclusao

l

Foi realizada a genotipagem de uma
amostra inicial de 100 individuos

l_ _______________ » Nao foi possivel contatar;
* Ap0Gs os critérios de exclusao.

Amostra final de 66 individuos

!

Amostra final de 66 individuos para os
dados de desempenho

l_ _______________ + Nao foi possivel utilizar os dados;
« Dificuldades na colocagéo do aparelho.

Amostra final de 42 individuos para os
dados eletroencefalograficos

4.3 Instrumentos

4.3.1 Inventario de Dominancia Lateral de Edimburgo

Para determinar o indice de preferéncia lateral dos participantes, foi
utilizado o Inventario de Dominéncia Lateral de Edimburgo (Oldfield, 1971), que
consiste em um questionario com 10 perguntas sobre preferéncia lateral na
realizagdo de 10 tarefas motoras comuns. O indice de preferéncia lateral foi
considerado valido se o participante apresentasse um escore acima de 80 pontos
para a mao direita (ANEXO B).
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4.3.2 Genotipagem

As amostras de DNA foram obtidas a partir de células de sangue
periférico, coletadas por uma profissional devidamente treinada para tal
procedimento. A extracdo de DNA do sangue total foi realizada utilizando o método
salino, no qual um tampdo TKM contendo 3% Triton X-100 foi utilizado para
promover a lise celular, uma solucdo TKM-SDS foi empregada para desnaturar as
proteinas, principalmente a carioteca ou membrana nuclear, e uma solu¢do de NacCl
6M foi adicionada para separar as proteinas do DNA. Posteriormente, o DNA foi
precipitado utilizando isopropanol, o que o tornou visivel na forma de um gel branco,
e lavado com etanol 70% para remover residuos. As amostras de DNA foram entédo
ressuspendidas em TE pH 8.0, quantificadas utilizando o NanoDrop modelo 200 e
armazenadas a 4°C.

Foi realizada a amplificacdo do material de DNA por meio da reacdo em
cadeia da polimerase em tempo real (qPCR) [Cl]. Foram analisados o0s
polimorfismos de nucleotideo Unico rs4680 (COMT = Vall58Met) e rs1800497
(DRD2/ANKK1 = TaglA), utilizando o ensaio TagMan Genotype (Applied Biosystems,
CA). A PCR foi realizada seguindo o protocolo padronizado do laboratério CTMM
com o marcador fabricante contendo 3,5 pl de TagMan Genotyping Master Mix, 3,4
ul de dgua DEPC, 0,1 ul de TagMan Genotype Assay (Applied Biosystems, Foster
City, CA) e 1,0 pl de DNA com concentracao final de 50 ng/ul. Os parametros de
PCR incluiram uma desnaturacéo inicial a 95 °C por 10 minutos, seguido de 50
ciclos a 95 °C por 15 segundos e 60 °C por 1 minuto. O gendtipo foi determinado
com base no modo de discriminacdo alélica [C2] (Bio-Rad CFX Manager 3.1 -
Software, 2012). Os pesquisadores responsaveis pela genotipagem foram cegados
e 10% dos gendtipos foram realizados como controle de qualidade.

Existem varios modelos que podem ser utilizados para examinar o efeito
de um Udnico gendtipo na variacdo do fenotipo. Em um modelo "dominante”, os
individuos que possuem uma ou duas coépias de um alelo especifico sao
classificados como um unico grupo. Por exemplo, se o alelo "Val" (COMT) for
modelado como um efeito "dominante”, individuos com uma cépia (heterozigoto
Val/Met) ou duas copias (homozigoto Val) sdo atribuidos a um grupo e comparados
com o grupo de individuos homozigotos Met (por exemplo, Stelzel et al., 2009). Em

um modelo alternativo, trés grupos separados sao atribuidos: 1) homozigoto Val, 2)
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homozigoto Met e 3) heterozigoto Val/Met, onde cada um dos trés grupos pode
apresentar um resultado de fendtipo diferente. Se os trés grupos de fenotipos
diferirem e mostrarem uma influéncia direcional do nimero de alelos mantidos por
um individuo (por exemplo, o valor médio do fenétipo do grupo Val/Met esta entre os
grupos Val/Val e Met/Met), entdo o modelo pode ser descrito como "aditivo" (por
exemplo, Baetu et al., 2015; Nogueira et al., 2020; Noohi et al., 2014, 2016).
Definiu-se um fator independente com base no numero de alelos
associados ao alto desempenho que cada individuo carrega. Com base no numero
de alelos Met-COMT e A2-DRD2, os individuos poderiam ser portadores de zero,

um, dois, trés ou quatro alelos de alto desempenho (Noohi et al., 2014, 2016).

4.3.3 Eletroencefalografia (EEG)

O registro eletroencefalografico foi obtido utilizando o Emotiv Epoc+
(Emotiv Technology Inc., EUA) em conjunto com o software EmotivPRO para
capturar os dados brutos. Para aquisicdo da atividade elétrica cerebral, dezesseis
eletrodos foram colocados no couro cabeludo, seguindo o0 sistema
internacionalmente reconhecido de padronizacdo 10-20 (Jasper, 1958): AF3, F7, F3,
FC5, T7, P7, O1, 02, P8, T8, FC6, F4, F8, FC4, M1 e M2 (FIGURA 7). Dois
eletrodos adicionais foram fixados nos processos mastoides (M1 e M2), um em cada
lado do cranio, para referéncia dos sinais registrados pelos eletrodos no couro
cabeludo. A taxa de amostragem foi de 128 amostras por segundo para todos 0s

canais.
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FIGURA 7 - Aparelho de eletroencefalografia e eletrodos referentes as areas

investigadas.

Legenda: a) Aparelho de eletroencefalografia (Emotiv Epoc+) utilizado durante a fase de aquisi¢édo e
testes de aprendizagem; b) Eletrodos referentes as areas frontais (F3 e F4), &reas motoras
secundarias (FC5 e FC6) e parietais (P7 e P8). As setas indicam as combinacdes de eletrodos para a
andlise da coeréncia.

O aparelho de EEG foi utilizado durante toda a fase de aquisicdo e 0s
testes de aprendizagem. O registro realizado pelo EEG permite analisar a atividade
oscilatéria do potencial extracelular dos neurbnios. Se for feito em dois ou mais
pontos sequenciais ao longo do tempo, pode-se extrair uma série temporal (Lachaux
et al., 1999). Dentre as técnicas de andlises de séries temporais, destaca-se a
coeréncia por sincronia em fase ou Phase Locked Value (Lachaux et al., 1999). A
coeréncia por sincronia em fase refere-se a oscilagéo coincidente das fases (picos e
vales) de uma determinada frequéncia em funcdo do tempo em sinais distintos.
Quanto maior a coincidéncia entre picos e vales de dois sinais, maior sera a
coeréncia entre eles. Por exemplo, se os picos de atividade oscilatoria do sinal 1
ocorrerem invariavelmente no mesmo tempo que os picos de atividade oscilatoria do
sinal 2, infere-se que essas regides estdo em sincronia. Por outro lado, caso a
atividade oscilatéria ndo ocorra no mesmo tempo, infere-se que essas regibes nao
estdo em sincronia.

Ao comparar as fases de oscilacdo de dois sinais, é possivel observar a
formacao de um angulo (por exemplo, 0° no pico e 180° no vale). O sinal (positivo ou

negativo) do angulo formado entre as fases pode determinar a dire¢cdo da coeréncia,
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e com isso, a influéncia de um determinado grupo de neurénios em relagcéo a outro.
Quando duas areas estdo sincronizadas, a coeréncia entre elas aumenta e,
consequentemente, essas areas se tornam fortalecidas entre si (Fell; Axmacher,
2011). A coeréncia aumenta porque 0 sincronismo entre as areas permite inferir que
varios inputs sinapticos estdo chegando aos grupos de neurdnios pos-sinapticos ao
mesmo tempo (denominado somacéao espacial) (Konig; Engel; Singer, 1996), o que
ocasiona uma rapida despolarizacdo e aumento do potencial pds-sindptico da
membrana. A rapida despolarizagdo causa mais impacto no desencadeamento de
potenciais de acdo em relacdo a despolarizacao lenta, devido a rapida e constante
inativacdo dos canais de sodio (Azouz; Gray, 2000). Em outras palavras, o aumento
da coeréncia leva ao aumento do potencial da membrana, o que fortalece as
conexdes entre as areas. Esse fortalecimento das conexfes pode estar associado
aos processos internos envolvidos na producdo da resposta motora.

A coeréncia varia de 0 (auséncia de sincronizacédo de fase) a 1 (perfeita
sincronizagao de fase) e indica a quantidade de comunicagdo corticocortical entre
dois eletrodos. Para isso, foram utilizadas as seguintes combina¢des de eletrodos:
F4-P8 e F3-P7 (FIGURA 6), tendo como regifes de interesse areas pré-frontais e
parietais. A MO é normalmente definida como nossa capacidade de manter os
eventos ativamente "em mente" por curtos periodos de tempo. As informacdes na
MO sdo continuamente atualizadas a medida que s&o usadas para guiar o
comportamento (Sarnthein et al., 1998). Essa FE é baseada em um circuito neuronal
envolvendo o CPF e areas posteriores de associa¢ao (Sarnthein et al., 1998; Vernon
et al., 2003). Por exemplo, os achados Sarnthein et al. (1998) sugeriram que a
atividade neuronal sincronizada ocorre na faixa de 4 a 7 Hz entre as regides pré-
frontal e posterior durante a retencdo de memdéria de curto prazo em humanos.
Parece que a sincronizacdo desempenha um papel na interacdo do cértex de
associacdo posterior, onde se acredita que as informagfes sensoriais sejam
armazenadas, e do CPF, onde as informacdes atuais relevantes sdo mantidas e
atualizadas continuamente (Sarnthein et al., 1998). A banda Teta (4-7 Hz) foi
associada ao processamento cognitivo e a identificacdo e codificacdo de estimulos
sensoriais (Brauns et al., 2014).

No estudo conduzido por Anguera et al. (2010), os autores revelaram que
os correlatos neurais observados durante a realizacdo da tarefa de MO espacial

foram especialmente identificados no CPFDL direito e nos lobos parietais inferiores
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bilaterais. Seidler, Bo e Anguera (2012) desenvolveram um modelo que explora
como a MO espacial é utilizada durante a adaptacédo visuomotora. As informacdes
de erro séo processadas ao final de cada tentativa e durante o intervalo entre elas.
Nesse periodo, essas informacdes de erro motor sdo armazenadas na MO espacial
para atualizar o plano motor de acordo com as a¢des subsequentes.

A implementacdo da comunicacao corticocortical baseada na coeréncia
temporal foi realizada por um membro do Grupo de Estudos em Desenvolvimento e
Aprendizagem Motora (GEDAM) e do Nuacleo de Neurociéncias do Movimento
(NNeuroM), ocorrendo em trés etapas distintas: (1) desenvolvimento do software
para controle e armazenamento das varidveis de desempenho motor; (2)
desenvolvimento do sistema de sincronismo entre a tarefa motora e 0o EEG; (3)
desenvolvimento do sistema de analise da comunicacado corticocortical baseado na
coeréncia temporal.

Os dados relativos a tarefa motora e ao EEG foram coletados de forma
simultanea, embora em dois programas distintos, operando no mesmo computador.
Esses dados foram armazenados em arquivos separados. Para efetuar a posterior
sincronizacdo dos registros, incorporou-se um operador (denominado "While") no
inicio do codigo da tarefa motora, implementado no ambiente LabVIEW. Esse
operador foi configurado para responder somente a um clique especifico com o
botdo esquerdo do mouse. Este clique deveria ser realizado no botdo designado
para aquisicdo dos dados no software do EEG. Esse procedimento foi adotado com
0 objetivo de estabelecer uma referéncia clara para 0 momento em que se iniciou a
coleta dos dados do EEG, também conhecido como o "ponto zero". Apds a
execucdo desse clique, a tarefa motora foi iniciada simultaneamente & coleta de
dados do EEG. Importante notar que cada um desses processos foi executado por
programas distintos. Além disso, no instante em que o botdo foi pressionado, o
tempo absoluto foi capturado e armazenado na tarefa motora. Esse registro de
tempo foi realizado no formato ASCII, seguindo o padrdo American Standard Code
for Information Interchange. Esse tempo desempenhou um papel crucial na garantia
da sincronizacdo precisa entre os registros. Cabe destacar que a aquisicao dos
dados provenientes do EEG, utilizando o modelo Emotiv Epoc+, foi realizada por
meio de um software basico disponibilizado pelo fabricante do EEG. No ambito deste
estudo em particular, a ferramenta utilizada foi o EmotivPRO.
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Na estrutura da tarefa motora, foram incorporados operadores em pontos
especificos (parte integrante da rotina do LabVIEW) que responderam a comandos
determinados. Esses operadores tiveram a funcdo de registrar os instantes de
ocorréncia desses eventos, permitindo a captura temporal precisa. Seu propésito
abrangeu a marcacéo tanto do inicio quanto do término de cada tentativa, quando
necessario, além de momentos singulares que compdem a resposta motora como
um todo. Esses momentos poderiam incluir fases como a preparacdo, execucgao e
processamento. Por exemplo, foram incorporados operadores para: (1) cada
momento em que a tecla 2 foi pressionada e (2) cada momento em que a tecla 4 foi
pressionada. Dessa forma, foi definida a fase de planejamento (os intervalos entre o
pressionamento da tecla 4 e da tecla 2). Apos a conclusédo da coleta de dados, foi
realizada a conversao dos tempos absolutos registrados para tempos relativos. Esse
processo foi efetuado por meio de um algoritmo desenvolvido no ambiente Matlab
(Natick, MA, EUA). A base para essa relativizacao foi o primeiro operador acionado,
gue marcou o instante inicial da aquisicdo de dados do EEG. Esse momento foi
considerado o "ponto zero" temporal dos dados. Dessa forma, todos os valores de
tempo absolutos subsequentes foram ajustados por meio da subtracdo desse "ponto
zero". Esse procedimento possibilitou a andlise dos eventos em relacdo a um marco

temporal comum e consistente.

4.4 Tarefa motora

4.4.1 Tarefa de sequéncia motora (sequenciamento de teclas)

Para a realizacdo da tarefa motora, utilizou-se um microcomputador e
uma televisdo, além de um teclado numérico para digitar uma sequéncia pre-
determinada de teclas com o dedo indicador da méo direita. A tarefa foi similar a
utilizada em estudos anteriores (Apolinario-Souza et al., 2016; Lage et al., 2007,
2017; Lelis-Torres et al., 2017; Nogueira et al., 2020) e consistiu em realizar uma
sequéncia de movimentos, digitando os numeros 2, 8, 6 e 4 em tempos alvos
absolutos de 700, 900 e 1.100 ms, bem como 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 foram armazenados por meio de um software.
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FIGURA 8 — Desenho esquematico das teclas digitadas durante o experimento e 0s
tempos absoluto e relativo.

Meta 2
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(51 [[34 ][ 16 | [ 1264 | 56 900 ms 22% 44% 33%
K2 K8 Ké K4
Meta 1
1,100 ms 22% 44% 33%

Fonte: adaptado do estudo de Nogueira et al., 2020, p. 3.
Legenda: sequéncia pré-determinada de teclas (2, 8, 6 e 4) e tempos absoluto (700, 900 e 1.100 ms)
e relativo (22.2% de 2 para 8, 44.4% de 8 para 6 e 33.3% de 6 para 4).

4.5 Delineamento e procedimentos

A coleta de dados foi realizada pela prépria discente do Programa de Pos-
Graduacao em Ciéncias do Esporte da UFMG e aconteceu de forma individualizada.
O estudo foi conduzido ao longo de trés dias. No primeiro dia, 0os participantes
assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido e foram esclarecidas
quaisquer duvidas ou gquestdes sobre a pesquisa. Além disso, foi aplicado o
Inventario de Dominancia Lateral de Edimburgo (Oldfield, 1971) e coletado o sangue
dos participantes por uma profissional treinada para posterior extracdo do DNA e
processo de genotipagem. Os participantes foram agrupados de acordo com o
namero de alelos de alto desempenho em cada gene (COMT e DRD2). Apo6s a
conclusao da genotipagem, os participantes foram contatados para realizar a tarefa

motora.
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A tarefa motora foi conduzida em dois dias consecutivos, com a fase de
aquisicao realizada no primeiro dia. Antes do inicio da tarefa, os participantes
receberam instrugbes verbais e demonstracdo sobre a execucdo da tarefa, bem
como foram informados sobre as diferentes formas de feedback disponiveis no
software. Para garantir o conforto dos participantes, eles foram convidados a ajustar
a cadeira e o teclado numérico de acordo com suas preferéncias. A coleta dos
dados foi realizada em uma sala dedicada para esse fim. Durante a fase de
aquisicao, a informacéo sobre os tempos relativos foi exibida continuamente na tela
da televisdo, e no inicio de cada tentativa, a informacdo sobre o tempo alvo total
também foi disponibilizada aos participantes.

Na fase de aquisi¢do, os participantes praticaram a tarefa motora em 120
tentativas, distribuidas em trés tempos totais distintos: 700, 900 e 1.100 ms, sendo
40 tentativas em cada tempo total. A ordem dos tempos totais foi aleatodria, evitando
a repeticdo consecutiva dos mesmos. Os tempos relativos entre as teclas
permaneceram 0S mesmos em todas as tentativas, independente do tempo total.
Durante essa fase, os participantes receberam o conhecimento de resultado (CR)
apos cada tentativa, que incluia informacdes sobre o erro percentual de cada um
dos trés tempos relativos, tempo total absoluto em milissegundos e percentual do
erro relativo total (soma dos trés valores de erro relativo apresentados na tela do
monitor). O intervalo minimo entre as tentativas foi de seis segundos, apds esse
intervalo, o participante poderia comecar a proxima tentativa quando preferisse.
Antes do inicio da tarefa, os participantes tiveram o equipamento de EEG instalado.

No segundo dia, foram realizados dois testes de aprendizagem. O
primeiro teste consistiu na execucao de um tempo total ja produzido em um novo
contexto de prética constante, visto que na fase de aquisicdo houve mudancas nos
tempos absolutos tentativa a tentativa. Ja o segundo teste consistiu ha producéo de
um novo tempo total em um novo contexto de pratica. O teste de aprendizagem 1
(12 tentativas) foi realizado com o tempo absoluto de 900 ms, e o teste de
aprendizagem 2 (12 tentativas) foi executado imediatamente apos o teste de
aprendizagem 1, no tempo absoluto de 1.300 ms. Ambos os testes foram realizados
sem o fornecimento de CR e ocorreram apoés 24 horas do fim da fase de aquisi¢éo.
Além disso, assim como na fase de aquisicdo, antes do inicio da tarefa, os

participantes tiveram o equipamento de EEG instalado (FIGURA 9).
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FIGURA 9 — Delineamento e procedimentos.
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Fonte: autor.
Legenda: CR — conhecimento de resultado.

4.6 Variaveis

4.6.1 Variavel independente

Escore genético de acordo com o numero de alelos de alto desempenho

de cada gene (COMT e DRD2), como apresentado na secao de genotipagem.

4.6.2 Variaveis dependentes

4.6.2.1 Erro absoluto

O erro absoluto se refere a diferenga entre o tempo total realizado em
valor absoluto e o tempo total desejado. Esta medida possibilita inferéncias sobre a
capacidade de parametrizar o padrao de movimento (Apolinario-Souza et al., 2016;
Lage et al., 2007; Lelis-Torres et al., 2017; Nogueira et al., 2020).
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4.6.2.2 Erro relativo

O erro relativo (ER) se refere a soma das diferencas entre a proporgéo
alvo e a proporcéo atingida para cada segmento. Esta medida possibilita inferéncias
sobre a formacao da estrutura do movimento (Apolinario-Souza et al., 2016; Lage et
al., 2007; Lelis-Torres et al., 2017; Nogueira et al., 2020).

ER=[S1-222| + |S2-44,4] + |$3-33,3|. Sendo que:

* Segmento 1 (S1): refere-se ao tempo entre os toques nas 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 proporgbes dos segmentos foram calculadas pela equacdo: Sn =
(tempo realizado no segmento n / tempo total do movimento) x 100.

4.6.2.3 Erro global

O erro global (EG) se refere a soma das diferencas absolutas entre o
tempo alvo (ta) do segmento e o tempo realizado para cada segmento (tr). Esta € a
medida de desempenho geral que inclui tanto o erro relativo quanto o absoluto
(Lage, 2005).

EG = |trl - tal| + |tr2 - ta2| + | tr3 -ta3|
4.6.2.4 Aprendizagem on-line

Diferenca no desempenho do inicio para o final da fase de aquisicao
(Apolinario-Souza et al., 2016). Sendo que:
Aon=B10-B1
e Aon— Aprendizagem on-line;
e Bl - Primeiro bloco da fase de aquisicéo;

e B10 - Ultimo bloco da fase de aquisicao.
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4.6.2.5 Aprendizagem off-line

O periodo entre a fase final da aquisicdo e os testes de aprendizagem,
constituido pelos processos de consolidacdo da memoria 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 (Apolinario-Souza et
al., 2016). Sendo que:

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

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

4.6.2.6 Coeréncia entre eletrodos do EEG

A coeréncia varia de 0 (auséncia de sincronizagao de fase) a 1 (perfeita
sincronizacdo de fase) e indica a quantidade de comunicacéo corticocortical entre
dois eletrodos. A andlise da comunicacdo corticocortical baseada na coeréncia
temporal seguiu 0 método proposto por Lachaux et al. (1999). Esse método, de
forma geral, transforma os dados de tensao (voltagem), em uma determinada banda
de frequéncia, em valores de angulo (representados em Pi) e compara a diferenca
da disperséo dos valores de dois sinais em um determinado intervalo, quanto menor

a disperséo dos dados maior sera a Coeréncia, e o contrario também € verdadeiro.

4.7 Tratamento dos dados

A andlise descritiva dos dados foi realizada utilizando média e desvio
padrdo para todas as variaveis. Atestou-se 0s pressupostos de normalidade dos
dados através do teste de Kolmogorov-Smirnov (p > 0,05), a homogeneidade
atraves do teste de Levene (p > 0,05) e a esfericidade dos dados através do teste de
Mauchly (p > 0,05). Para aquelas variaveis em que néo foi identificada esfericidade

utilizou-se a corre¢do de Greenhouse-Geisser. Além disso, as pequenas violagbes
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dos pressupostos da ANOVA encontradas no presente estudo foram avaliadas a luz
de estudos anteriores em que a robustez da ANOVA foi testada e discutida quando
violagbes dos seus pressupostos foram encontradas (Zoia et al., 2019; Silveira,
1999). Esses estudos sustentam que a ANOVA é robusta o suficiente para lidar com
pequenas violacbes dos pressupostos e, ainda, alguns desses estudos
desestimulam o uso de testes ndo paramétricos, uma vez que estes se mostram
Menos precisos em comparacao aos testes paramétricos. Sendo assim, decidiu-se
por conduzir testes ANOVA neste estudo.

Os dados relacionados ao desempenho motor foram organizados da
seguinte forma: na fase de aquisi¢ao, foram divididos em 10 blocos de 12 tentativas
cada, enquanto nos testes de aprendizagem 1 e 2, utilizou-se apenas um bloco de
12 tentativas cada. Para a analise inferencial entre grupos, foi utilizada uma ANOVA
two-way mista com medidas repetidas no segundo fator para a fase de aquisi¢cao (4
grupos x 10 blocos) e para cada um dos testes de aprendizagem 1 e 2, foi utilizada
uma ANOVA one-way (4 grupos x 1 bloco). Foi utilizada uma ANOVA two-way mista
com medidas repetidas no segundo fator para os momentos inicial e final (4 grupos x
3 blocos).

Para comparar 0os grupos nas aprendizagens on-line e off-line foi utilizada
uma ANOVA one-way. O tamanho do efeito (I?) para a ANOVA independente de um
fator foi calculado a partir da formula: N? = soma dos quadrados do modelo (SSw) /
soma total dos quadrados (SSt). Sendo SSw 0 efeito entre grupos e SSt a
guantidade total de variancia nos dados (Field, 2009).

Para analise inferencial da coeréncia utilizou-se de uma ANOVA three-
way mista com medidas repetidas nos segundo e terceiro fatores para a fase de
aquisicao (4 grupos x 10 blocos x 2 combinacfes) e uma ANOVA two-way mista com
medidas repetidas no segundo fator (4 grupos x 2 combinacfes) para cada um dos
testes de aprendizagem 1 e 2. Foi utilizada uma ANOVA three-way mista com
medidas repetidas nos segundo e terceiro fatores para os momentos inicial e final (4
grupos x 3 blocos x 2 combinagdes). Essas analises foram realizadas para o
momento planejamento dentro da banda Teta.

Como post-hoc foi utilizado o teste de Tukey, para identificar quais foram
as diferencas. As analises supracitadas foram realizadas para os erros absoluto,
relativo e global. O tamanho de efeito foi calculado pelo eta-squared (n?), os pontos

de corte foram: efeitos pequenos (n? = 0,01), médios (n? = 0,06) e grandes (n? =
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0,14) (Richardson, 2011). A organizacdo dos dados, bem como as analises foram
realizadas utilizando o software Statistical Package for the Social Sciences (SPSS)
versdo 20.0. O nivel de significancia considerado foi de a = 0,05 e o poder estatistico
adotado foi de 0,80.
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5 RESULTADOS

5.1 Genotipagem

Na tabela 1, é possivel verificar o nimero de individuos em cada grupo de
genotipos para os polimorfismos Vall58Met do gene COMT (rs4680) (Met/Met = 14,
Val/Met = 32 e Val/Val = 20) e TaglA do gene DRD2/ANKK1 (rs1800497) (A2/A2 =
39, A1/A2 = 21 e A1/Al = 0). Foi observado que as frequéncias genotipicas estavam
em equilibrio de Hardy-Weinberg para ambos os genes, com valores de p igual a
0,455 (COMT) e 0,205 (DRD2).

TABELA 1 - Distribuicédo alélica dos polimorfismos genéticos Vall58Met do gene
COMT (rs4680) e TaqlA do gene DRD2/ANKK1 (rs1800497).

» NUmeros NUmeros
Genodtipo / alelo
observados esperados
COMT Met/Met 14 14
Val/Met 32 33 p = 0,455
Val/Val 20 20
DRD2 Al/Al 0 3
Al/A2 27 21 p = 0,205
A2/A2 39 42

Legenda: COMT - catecol-O-metiltransferase; DRD2 - receptor de DA D2.

Foi definido um fator independente para classificar os individuos de
acordo com o numero de alelos de alto desempenho que cada um deles carrega.
Essa classificacdo foi feita com base no nimero de alelos Met-COMT e A2-DRD?2,
podendo os individuos apresentarem zero, um, dois, trés ou quatro alelos de alto
desempenho. Todos o0s participantes possuiam pelo menos um alelo de alto

desempenho, como pode ser verificado na Tabela 2.
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TABELA 2 - Caracteristicas dos grupos.

1 2 3 4
Nimero de 9 24 24 9
participantes
Idade (anos) 24 + 5,44 24 + 4,23 25 + 5,03 27 £ 8,74
Sexo (F / M) 712 10/ 14 12/12 3/6

Legenda: F — feminino; M — masculino.

5.2 Desempenho motor

QUADRO 2 - Resumo dos obijetivos, hipoteses, variaveis e analises para o

desempenho motor.

Objetivo 1

Hipotese 1

Medidas

Andlise

Investigar o desempenho motor em relacdo aos alelos de alto e baixo
desempenho na fase de aquisi¢cao e nos testes de aprendizagem.
Individuos com o maior nimero de alelos de alto desempenho
apresentardo um desempenho superior em comparagdo aos
individuos com um menor namero de alelos de alto desempenho na
fase de aquisicdo, especialmente no momento inicial, e nos testes de
aprendizagem.

Erros absoluto, relativo e global.

ANOVA two-way mista com medidas repetidas no segundo fator para
a fase de aquisicdo (4 grupos x 10 blocos) e ANOVA one-way para
cada um dos testes de aprendizagem (4 grupos x 1 bloco);

ANOVA two-way mista com medidas repetidas no segundo fator para

0s momentos inicial e final (4 grupos x 3 blocos).
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GRAFICO 1 - Distin¢do dos momentos de aprendizagem a partir dos blocos.

MOMENTO INICIAL

MOMENTO INTERMEDIARIO

MOMENTO FINAL

BL1

BL2

BL3 BL4

BL5

BL6

BLOCOS DE TENTATIVAS

BL7

BL8

BL9

TABELA 3 — Diferencas entre os blocos na fase de aquisi¢cao para a variavel erro

BL10

global.
Diferenca
Blocos M DP M DP das
médias
1° 2° 337,55 124,92 239,53 61,35 98,02 p = 0,001*
2° 3° 239,53 61,35 218,64 56,00 20,89 p=0,017*
3°4° 218,64 56,00 220,90 52,62 2,26 p =0,963
7° 8° 202,17 58,28 208,84 58,27 6,67 p=0,212
8°9° 208,84 58,27 205,02 61,85 3,82 p =0,937
9°10° 205,02 61,85 197,01 56,34 8,01 p = 0,049*
*p < 0,05.

Observacao: Foram observadas diferencas significativas no inicio da pratica entre o

primeiro e o segundo bloco, bem como entre o segundo e o terceiro bloco. O

desempenho parece se estabilizar a partir do quarto bloco e s6 sofre alteracdes

novamente no final da pratica, especificamente na comparacao entre os blocos nove

e dez. Com base nisso, definiu-se os trés primeiros blocos como o0 momento inicial e,

contando de tras para frente a partir do ultimo bloco, determinou-se o numero

consecutivo equivalente de blocos como o momento final.
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Apesar de ndo ser o objetivo do presente estudo realizar andlises Unicas
dos polimorfismos genéticos Vall58Met do gene COMT e TaglA do gene
DRD2/ANKK1, com o intuito de observar o comportamento desses genétipos de

forma separada, essas andlises foram realizadas e constam no APENDICE B.

5.2.1 Erro absoluto

5.2.1.1 Fase de aquisi¢cao

Houve interacdo entre grupos e blocos [F(3,27) = 1,864, p = 0,006, n? =
0,083]. O teste post-hoc de Tukey indicou que no bloco 1, o grupo com quatro alelos
de alto desempenho apresentou um namero maior de erros em comparacao aos
grupos com trés (p = 0,004), dois (p = 0,004) e um (p = 0,019) alelo de alto
desempenho. No bloco 2, o grupo com quatro alelos de alto desempenho também
apresentou um numero maior de erros em comparagao aos grupos com trés (p =
0,040) e dois (p = 0,012) alelos de alto desempenho. No bloco 3, o grupo com um
alelo de alto desempenho apresentou um nimero maior de erros em comparacao ao
grupo com trés alelos de alto desempenho (p = 0,028), enquanto o grupo com quatro
alelos de alto desempenho apresentou um namero maior de erros em comparacao
aos grupos com trés (p = 0,002) e dois (p = 0,039) alelos de alto desempenho. Na
comparacao entre grupos foi encontrada diferenca significativa [F(3,62) = 2,874, p =
0,043, n* = 0,122], e o teste post-hoc de Tukey indicou que o grupo com quatro
alelos de alto desempenho apresentou um namero maior de erros em comparacao
aos grupos com trés (p = 0,007) e dois (p = 0,018) alelos de alto desempenho.
Houve diferenca significativa na comparacédo entre blocos [F(1,9) = 30,389, p =
0,001, n* = 0,329], e o teste post-hoc de Tukey indicou que o 1° bloco apresentou
um maior numero de erros em relacdo ao 2°, 3°, 4°, 5°, 6°, 7°, 8°, 9° e 10° blocos (p
= 0,001); o 2° bloco apresentou um maior nimero de erros em relagéo ao 3°, 4°, 5°,
6°, 7°, 8°, 9° e 10° blocos (p < 0,05); os blocos 3, 4, 5, 6, 7, 8 e 9 apresentaram um
maior nimero de erros em relagdo ao bloco 10 (p = 0,001) (GRAFICO 2).
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5.2.1.2 Momento inicial

N&o houve interacdo entre grupos e blocos [F(3,6) = 1,392, p = 0,240, n*=
0,063]. Na comparacéo entre grupos foi encontrada diferenca significativa [F(3,62) =
6,314, p = 0,001, n%? = 0,234], e o teste post-hoc de Tukey indicou que o grupo com
quatro alelos de alto desempenho apresentou um ndmero maior de erros em
comparacao aos grupos com trés (p = 0,001), dois (p = 0,001) e um (p = 0,012) alelo
de alto desempenho. Houve diferenga significativa na comparacdo entre blocos
[F(1,2) = 38,480, p = 0,001, n® = 0,383], e o teste post-hoc de Tukey indicou que o 1°
bloco apresentou um maior niumero de erros em relacdo ao 2° e 3° blocos (p =
0,001); o 2° bloco apresentou um maior nimero de erros em relacao ao 3° bloco (p =
0,042) (GRAFICO 2).

5.2.1.3 Momento final

N&o houve interacdo entre grupos e blocos [F(3,6) = 1,701, p = 0,126, n*=
0,076]. Na comparacdo entre grupos nado foi encontrada diferenca significante
[F(3,62) = 0,279, p = 0,840, n? = 0,013]. Houve diferencga significativa na comparagao
entre blocos [F(1,2) = 14,013, p = 0,001, n? = 0,184], e o teste post-hoc de Tukey
indicou que o 10° bloco apresentou um menor niamero de erros em relacédo ao 8° e
9° blocos (p = 0,001) (GRAFICO 2).

5.2.1.4 Testes de aprendizagem

N&o foi encontrada diferenca significante entre grupos no teste de
aprendizagem 1 [F(3,62) = 0,478, p = 0,699, N? = 0,033] e no teste de aprendizagem
2 [F(3,62) = 1,356, p = 0,265, N2 = 0,058] (GRAFICO 2).
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GRAFICO 2 — Analise descritiva do fator grupo na variavel erro absoluto na fase de
aquisicao (blocos de tentativas de 1 a 10, momento inicial e final) e testes de
aprendizagem 1 (TA1) e 2 (TA2) em blocos de 12 tentativas.
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Legenda: BL — blocos; TA1 — teste de aprendizagem 1; TA2 — teste de aprendizagem 2. *p < 0,05.

5.2.2 Erro relativo

5.2.2.1 Fase de aquisi¢cao

N&o houve interacéo entre grupos e blocos [F(3,27) = 0,955, p = 0,508, N?
= 0,044]. Na comparacdo entre grupos nao foi encontrada diferenca significante
[F(3,62) = 1,460, p = 0,234, N?= 0,066]. No entanto, houve diferenca significativa na
comparacao entre blocos [F(1,9) = 37,145, p = 0,001, N?*= 0,375], e o teste post-hoc
de Tukey indicou que o 1° bloco apresentou um maior numero de erros em relacao
ao 2°, 3° 4°, 5° 6° 7° 8° 9° e 10° blocos (p = 0,001); o 2° bloco apresentou um
maior nimero de erros em relacdo ao 3°, 4°, 5°, 6°, 7°, 8° 9° e 10° blocos (p =
0,001); o 3° bloco apresentou um maior nimero de erros em relacao ao 5°, 6°, 7° e
10° blocos (p < 0,05) (GRAFICO 3).
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5.2.2.2 Momento inicial

N&o houve interacdo entre grupos e blocos [F(3,6) = 0,824, p = 0,550, n? =
0,038]. Na comparacdo entre grupos nado foi encontrada diferenca significante
[F(3,62) = 0,496, p = 0,686, n? = 0,023]. Houve diferencga significativa na comparagao
entre blocos [F(1,2) = 58,591, p = 0,001, n? = 0,486], e o teste post-hoc de Tukey
indicou que o 1° bloco apresentou um maior numero de erros em relagédo ao 2° e 3°
blocos (p = 0,001); o 2° bloco apresentou um maior nimero de erros em relacdo ao
3° bloco (p = 0,001) (GRAFICO 3).

5.2.2.3 Momento final

N&o houve interacdo entre grupos e blocos [F(3,6) = 1,784, p = 0,108, n? =
0,079]. Néo foi encontrada diferenca significante na comparacdo entre grupos
[F(3,62) = 1,703, p = 0,176, n? = 0,076] e blocos [F(1,2) = 0,865, p = 0,420, n* =
0,014] (GRAFICO 3).

5.2.2.4 Testes de aprendizagem

N&o foi encontrada diferenca significante entre grupos no teste de
aprendizagem 1 [F(3,62) = 1,046, p = 0,378, IN? = 0,049] e no teste de aprendizagem
2 [F(3,62) = 0,128, p = 0,943, N? = 0,076] (GRAFICO 3).
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GRAFICO 3 — Andlise descritiva do fator grupo na variavel erro relativo na fase de
aquisicao (blocos de tentativas de 1 a 10, momento inicial e final) e testes de
aprendizagem 1 (TA1) e 2 (TA2) em blocos de 12 tentativas.
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Legenda: BL — blocos; TAL — teste de aprendizagem 1; TA2 — teste de aprendizagem 2.

5.2.3 Erro global

5.2.3.1 Fase de aquisi¢cao

N&o houve interacéo entre grupos e blocos [F(3,27) = 0,550, p = 0,860, IN?
= 0,026]. Na comparacédo entre grupos nao foi encontrada diferenca significante
[F(3,61) = 0,560, p = 0,643, N?*= 0,027]. No entanto, houve diferenca significativa na
comparacao entre blocos [F(1,9) = 33,950, p = 0,001, N?*= 0,358], e o teste post-hoc
de Tukey indicou que o 1° bloco apresentou maior nimero de erros em relacdo ao
2°, 3°, 4°, 5°, 6°, 7°, 8°, 9° e 10° blocos (p = 0,001); o 2° bloco apresentou maior
namero de erros em relacdo ao 3°, 4°, 5°, 6°, 7°, 8°, 9° e 10° blocos (p = 0,001); o 3°
bloco apresentou maior numero de erros em relagdo ao 7° e 10° blocos (p = 0,001);
0 10° bloco apresentou menor numero de erros em relagédo ao 8° e 9° blocos (p <
0,05) (GRAFICO 4).
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5.2.3.2 Momento inicial

N&o houve interacdo entre grupos e blocos [F(3,6) = 0,162, p = 0,986, n* =
0,008]. Na comparacdo entre grupos nado foi encontrada diferenca significante
[F(3,61) = 0,333, p = 0,801, n? = 0,016]. Houve diferencga significativa na comparagao
entre blocos [F(1,2) = 42,644, p = 0,001, n? = 0,411], e o teste post-hoc de Tukey
indicou que o 1° bloco apresentou um maior numero de erros em relagédo ao 2° e 3°
blocos (p = 0,001); o 2° bloco apresentou um maior nimero de erros em relacdo ao
3° bloco (p = 0,017) (GRAFICO 4).

5.2.3.3 Momento final

N&o houve interacdo entre grupos e blocos [F(3,6) = 1,436, p = 0,206, n*=
0,066]. Na comparacdo entre grupos nao foi encontrada diferenca significante
[F(3,61) = 0,917, p = 0,438, n? = 0,043]. Houve diferenca significativa ha comparacao
entre blocos [F(1,2) = 2,943, p = 0,050, n? = 0,046], e o teste post-hoc de Tukey
indicou que o 10° bloco apresentou um menor nimero de erros em relacao ao 8° (p
=0,049) e 9° (p = 0,050) blocos (GRAFICO 4).

5.2.3.4 Testes de aprendizagem

N&o foi encontrada diferenca significante entre grupos no teste de
aprendizagem 1 [F3,61) = 1,723, p = 0,172, N? = 0,191] (GRAFICO 4). Houve uma
tendéncia a encontrar diferenca significativa entre os grupos no teste de
aprendizagem 2 [F@3,61) = 2,388, p = 0,078, N2 = 0,087]. O grupo com quatro alelos
de alto desempenho (266,55 + 96,32) apresentou um menor numero de erros em
comparagcdo ao grupo com um alelo de alto desempenho (414,11 + 205,28)
(GRAFICOS 4 e 5).
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GRAFICO 4 — Anélise descritiva do fator grupo na variavel erro global na fase de
aquisicao (blocos de tentativas de 1 a 10, momento inicial e final) e testes de
aprendizagem 1 (TA1) e 2 (TA2) em blocos de 12 tentativas.
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GRAFICO 5 — Anélise descritiva do fator grupo na variavel erro global no teste de

aprendizagem 2 (TA2). A linha tracejada indica a tendéncia de diferenca
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5.3 Aprendizagem on-line e off-line

QUADRO 3 - Resumo dos objetivos, hipoteses, varidveis e andlises para as
aprendizagens on-line e off-line.

Objetivo 2 Investigar as aprendizagens on-line e off-line em relacdo aos alelos de
alto e baixo desempenho.

Hipotese 2 Individuos com o maior nimero de alelos de alto desempenho
apresentardo aprendizagens on-line e off-line superiores em relacéo
aos individuos com um menor numero de alelos de alto desempenho.

Medidas  Erros absoluto, relativo e global.

Analise ANOVA one-way.

5.3.1 Aprendizagem on-line

5.3.1.1 Erro absoluto

Foi observada uma diferenca significativa entre os grupos [F(3,62) =
3,561, p = 0,019, N2 = 0,127] (GRAFICO 6). O teste post-hoc de Tukey indicou que o
grupo com quatro alelos de alto desempenho apresentou uma reducéo
significativamente maior no erro em comparacao aos grupos com trés (p = 0,023) e

dois (p = 0,015) alelos de alto desempenho.
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GRAFICO 6 — Analise descritiva do fator grupo no delta do erro absoluto na
aprendizagem on-line.
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5.3.1.2 Erro relativo

N&o foram observadas diferengas significantes entre os grupos [F(3,62) =
1,196, p = 0,319, N? =0,048] (GRAFICO 7).

GRAFICO 7 — Anélise descritiva do fator grupo no delta do erro relativo na
aprendizagem on-line.
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5.3.1.3 Erro global

Né&o foram observadas diferencas significantes entre os grupos [F(3,61) =
0,654, p = 0,588, N2 = 0,030] (GRAFICO 8).

GRAFICO 8 — Analise descritiva do fator grupo no delta do erro global na
aprendizagem on-line.
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5.3.2 Aprendizagem off-line

5.3.2.1 Erro absoluto

N&o houve diferenca significante entre os grupos na aprendizagem off-line
1 [F(3,62) = 0,680, p = 0,568, N? = 0,031] e na aprendizagem off-line 2 [F(3,62) =
1,767, p = 0,163, N2 = 0,072] (GRAFICO 9)
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GRAFICO 9 — Anélise descritiva do fator grupo no delta do erro absoluto na
aprendizagem off-line 1 e na aprendizagem off-line 2.
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N&o houve diferenca significante entre os grupos na aprendizagem off-line
1 [F(3,62) = 0,219, p = 0,883, N2 = 0,017] e na aprendizagem off-line 2 [F(3,62) =
1,472, p = 0,231, N2 = 0,062] (GRAFICO 10).

Grafico 10 — Analise descritiva do fator grupo no delta do erro relativo na
aprendizagem off-line 1 e na aprendizagem off-line 2.
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N&o houve diferenca significante entre os grupos na aprendizagem off-line
1 [F(3,61) = 0,998, p = 0,400, N2 = 0,044] e na aprendizagem off-line 2 [F(3,61) =
1,711, p = 0,174, N2 =0,071] (GRAFICO 11).
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GRAFICO 11 — Anélise descritiva do fator grupo no delta do erro global na
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5.4 Comunicacéao corticocortical: Banda Teta (4-7 Hz)

QUADRO 4 - Resumo dos objetivos, hipbteses, variaveis e analises para a

coeréncia.

Objetivo 3

Hipotese 3

Medidas

Andlise

Investigar a comunicacgao corticocortical em relagéo aos alelos de alto
e baixo desempenho durante a fase de aquisicdo e testes de
aprendizagem.

Individuos com o maior nimero de alelos de alto desempenho
apresentardo comunicacao corticocortical reduzida em comparacao
aos individuos com um menor niumero de alelos de alto desempenho
durante a fase de aquisicao e testes de aprendizagem.

Coeréncia.

ANOVA three-way mista (4 grupos x 10 blocos x 2 combinac¢des) com
medidas repetidas nos segundo e terceiro fatores para a fase de
aquisicdo e ANOVA two-way mista com medidas repetidas no
segundo fator (4 grupos x 2 combinacgfes) para cada um dos testes
de aprendizagem,;

ANOVA three-way mista com medidas repetidas nos segundo e
terceiro fatores para os momentos inicial e final (4 grupos x 3 blocos x
2 combinacgdes);

Essas anadlises foram realizadas para o momento planejamento dentro

da banda Teta.
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5.4.1 Planejamento

5.4.1.1 Fase de aquisi¢cao (120 tentativas)

N&o houve interacéo entre as combinacdes X grupos [F(3,3) = 1,676, p =
0,188, N? = 0,117], blocos X grupos [F(3,27) = 0,569, p = 0,866, N?* = 0,043],
combinac¢des X blocos [F(1,9) = 0,253, p = 0,886, N? = 0,007] e combinacdes X
blocos X grupos [F(3,27) = 0,760, p = 0,673, N* = 0,057]. Nao foi encontrada
diferenca significante entre grupos [F(3,38) = 1,599, p = 0,206, N? = 0,112], blocos
[F(1,9) = 0,807, p = 0,524, N? = 0,021] e combinagdes [F(1,1) = 1,967, p = 0,169, N?
= 0,049] (GRAFICO 12).

5.4.1.2 Fase de aquisicdo (momento inicial)

N&o houve interacdo entre combinac¢des X grupos [F(3,3) = 1,679, p =
0,188, N* = 0,117], blocos X grupos [F(3,6) = 0,679, p = 0,619, N* = 0,051],
combinagdes X blocos [F(1,2) = 0,226, p = 0,732, IN? = 0,006] e combinagdes X
blocos X grupos [F(3,6) = 1,535, p = 0,199, N? = 0,108]. Nao foi encontrada diferenca
significante entre os grupos [F(3,38) = 1,636, p = 0,197, N? = 0,114], blocos [F(1,2) =
0,903, p = 0,169, N? = 0,048] e combinagdes [F(1,1) = 2,053, p = 0,160, N? = 0,051]
(GRAFICO 12).

5.4.1.3 Fase de aquisi¢cao (momento final)

N&o houve interacdo entre combina¢des X grupos [F(3,3) = 1,697, p =
0,184, N? = 0,118], blocos X grupos [F(3,6) = 0,598, p = 0,715, N? = 0,045],
combina¢des X blocos [F(1,2) = 0,213, p = 0,757, IN? = 0,006] e combinacdes X
blocos X grupos [F(3,6) = 0,937, p = 0,460, N? = 0,069]. Nao foi encontrada diferenca
significante entre os grupos [F(3,38) = 1,600, p = 0,205, N? = 0,112], blocos [F(1,2) =
1,215, p = 0,302, N? = 0,031] e combinac¢des [F(1,1) = 1,954, p = 0,170, N? = 0,049]
(GRAFICO 12).
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5.4.1.4 Teste de aprendizagem 1

N&o houve interacdo entre combinagdes X grupos [F(3,3) = 0,992, p =
0,407, N? = 0,073] e entre grupos [F(3,38) = 1,316, p = 0,283, N? = 0,094]. Houve
uma tendéncia a encontrar diferenca significativa entre as combinacgdes [F(1,1) =
3,378, p = 0,074, N* = 0,082]. A combinacdo F4-P8 (0,34 + 0,21) apresentou maior
coeréncia em relacéo a combinacdo F3-P7 (0,22 + 0,19) (GRAFICO 12).

5.4.1.5 Teste de aprendizagem 2

N&o houve interacdo entre combinagdes X grupos [F(3,3) = 1,256, p =
0,303, N? = 0,090]. Houve uma tendéncia a encontrar diferenca significativa entre os
grupos [F(3,38) = 2,403, p = 0,083, N? = 0,159]. O grupo com um alelo de alto
desempenho (0,42 + 0,22) apresentou maior coeréncia em comparagcdo aos grupos
com trés (0,25 £ 0,18) e quatro (0,21 = 0,11) alelos de alto desempenho. Foi
encontrada diferenca significativa entre combinacées [F(1,1) = 11,762, p = 0,001, IN?
= 0,236], e o teste post-hoc de Tukey indicou que a combinacdo F4-P8 apresentou

maior coeréncia em relagdo & combinagdo F3-P7 (p = 0,001) (GRAFICOS 12 e 13).

GRAFICO 12 — Anélise descritiva do fator grupo na variavel coeréncia na banda
Teta para o planejamento na fase de aquisi¢éo (blocos de tentativas de 1 a 10,
momento inicial e testes de aprendizagem 1 (TA1) e 2 (TA2) em blocos de 12

tentativas.
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Legenda: BL — blocos; TAL1 —teste de aprendizagem 1; TA2 — teste de aprendizagem 2.

FIGURA 10 - Andlises da comunicacao corticocortical para 0 momento planejamento
na banda Teta.
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Legenda: Cores quentes e frias representam alta e baixa coeréncia, respectivamente. BL — blocos;
TAL — teste de aprendizagem 1; TA2 — teste de aprendizagem 2.

GRAFICO 13 — Analise descritiva do fator grupo na variavel coeréncia na banda
Teta para o planejamento no teste de aprendizagem 2 (TA2). A linha tracejada indica
a tendéncia de diferenca significativa.
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6 DISCUSSAO

O objetivo deste estudo foi investigar os efeitos da interacdo das
variagbes polimoérficas dos genes COMT e DRD2 na aprendizagem motora e na
comunicacao corticocortical. As hipéteses eram de que os individuos com o maior
namero de alelos de alto desempenho apresentariam: 1) um desempenho superior
em comparagdo aos individuos com um menor numero de alelos de alto
desempenho na fase de aquisi¢cdo, especialmente no momento inicial, e nos testes
de aprendizagem. No entanto, o grupo com quatro alelos de alto desempenho
apresentou um desempenho inferior no momento inicial da fase de aquisicao para a
variavel erro absoluto; 2) aprendizagens on-line e off-line superiores em comparacéo
aos individuos com um menor nimero de alelos de alto desempenho. O grupo com
quatro alelos de alto desempenho apresentou uma maior mudanca do inicio para o
final da fase de aquisicdo, com uma significativa reducdo no erro, para a variavel
erro absoluto; 3) comunicacdo corticocortical reduzida em comparagdo aos
individuos com um menor numero de alelos de alto desempenho durante a fase de
aquisicao e testes de aprendizagem. No entanto, ndo foram encontradas diferencas
significantes entre os grupos no planejamento para a fase de aquisi¢cdo e nos testes
de aprendizagem. Desafiando as proposicdes iniciais, os resultados obtidos nao
suportaram grande parte das hipéteses levantadas.

Acreditava-se que os individuos com o maior nimero de alelos de alto
desempenho apresentariam um desempenho superior em comparacdo aos
individuos com um menor namero de alelos de alto desempenho na fase de
aquisicdo e nos testes de aprendizagem para todas as variaveis investigadas. Em
relacdo a fase de aquisicdo, isso seria mais bem observado no momento inicial (trés
blocos iniciais). No entanto, contrariando nossa hipotese, o grupo com quatro alelos
de alto desempenho apresentou um numero maior de erros em comparacao aos
grupos com trés, dois e um alelo de alto desempenho no momento inicial da fase de
aquisicao para a variavel erro absoluto. A tarefa realizada neste estudo exigia que o
aprendiz lidasse com mudancgas continuas impostas a cada tentativa na dimenséo
absoluta, enquanto mantinha uma dimenséo relativa estavel. Algumas fungbes da
MO, como traduzir instru¢cdes em planos de acéo, integrar novas informacdes aos

planos de acao (atualizacdo) e perceber relacbes entre os itens (Diamond, 2013),
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podem ser mais exigidas quando ha manipulacdo da dimensédo absoluta (Lelis-
Torres et al., 2017).

Os erros nas curvas de aprendizagem durante esse tipo de manipulagéo
diminuem de forma mais lenta e em menor magnitude. Quando ha mudancas
continuas na dimensdo absoluta impostas a cada tentativa, o aprendiz precisa
realizar uma varredura visual para coletar informacdes sobre o novo valor de
parametro necessario (tempo total de movimento) para a primeira etapa do
planejamento do movimento. Assim, como também apds a conclusdo do movimento,
duas fontes principais de informacfes sdo acessadas: (1) informacdes fornecidas
pelo feedback intrinseco e (2) informacBes extrinsecas (CR) sobre as dimensdes
relativa e absoluta. O grau de ajuste a cada nova tentativa aumenta porque o CR em
relacdo a tentativa anterior ndo se integra facilmente ao plano de acédo, uma vez que
o CR nao esta diretamente relacionado a proxima acao, exigindo a conexao entre a
tentativa atual e as informacfes de tentativas anteriores. A fase inicial da pratica,
quando o nivel de erro € alto, parece exigir um alto nivel de controle executivo. Além
disso, ao longo da pratica, a necessidade de traduzir instru¢des em planos de acéo,
integrar novas informacdes aos planos de acdo e perceber relacbes entre 0s
elementos permanece em alta demanda (Lelis-Torres et al., 2017).

Apesar do objetivo deste estudo ser a realizacdo de uma sequéncia
motora, a manipulacdo da dimenséo absoluta a cada tentativa exige que o aprendiz
ajuste o padrao de movimento de acordo com as demandas da tarefa. Seidler, Bo e
Anguera (2012) desenvolveram um modelo que explora como a MO espacial é
utilizada durante a adaptacdo visuomotora (Seidler; Bo; Anguera, 2012). As
informacgdes de erro sdo processadas ao final de cada tentativa e durante o intervalo
entre as tentativas. Durante esse periodo, essas informacdes de erro motor sao
armazenadas na MO espacial para atualizar o plano motor de acordo com acdes
subsequentes (Seidler; Bo; Anguera, 2012). A tarefa do presente estudo, portanto,
exige uma varredura visual para coletar informagbes sobre o novo valor do
parametro necessario (proxima meta), juntamente com uma varredura visual das
informacdes de erro referentes a dimenséao relativa e absoluta (tentativa anterior),
alimentando assim o planejamento motor. A MO desempenha um papel fundamental
durante esses processos, conforme suas fungdes ja apresentadas anteriormente.

Portanto, esperava-se que o0s alelos considerados de alto desempenho pela
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literatura apresentassem um desempenho superior em comparacdo aos demais
grupos.

Apesar do grupo com quatro alelos de alto desempenho apresentar um
desempenho inferior na fase de aquisi¢cdo, também apresentou uma maior mudanca
do inicio para o final da fase de aquisicdo, com uma significativa reducdo do erro. A
avaliacdo do progresso durante a pratica é realizada através das modificacdes na
habilidade observadas ao longo de uma sesséo, que geralmente se encerra quando
um desempenho assintético € alcangado. Essa melhoria é comumente descrita
como mudanca on-line (Apolinario-Souza et al., 2016; Dayan; Cohen, 2011). Foi
observada uma diferenca significativa entre os grupos no primeiro bloco em relacéo
ao erro absoluto. O grupo com quatro alelos de alto desempenho apresentou um
namero maior de erros em comparacao aos grupos com trés, dois e um alelo de alto
desempenho. Essa maior taxa de erro inicial pode ter proporcionado ao grupo com
quatro alelos de alto desempenho uma maior margem para melhorias.

Com o intuito de aprofundar a compreensao sobre por que 0 grupo com
quatro alelos de alto desempenho demonstrou um desempenho inferior em
comparacdo aos demais grupos, especialmente no momento inicial da fase de
aquisicdo, porém exibiu uma mudanca mais significativa do inicio ao final dessa
fase, foram realizadas analises adicionais para avaliar a taxa de adaptacédo durante
a fase de aquisicdo. Esta medida esta relacionada a quanto o individuo melhora ou
piora seu desempenho de tentativa em tentativa. A analise descritiva revelou que,
embora o0 grupo com quatro alelos tenha apresentado um desempenho inferior em
comparacdo aos demais grupos para a variavel erro absoluto, esse grupo
apresentou uma maior taxa de adaptacdo durante toda a fase de aquisicao (-1,06),
especialmente no momento inicial (-5,50), que foi na direcdo de reducdo dos erros
(FIGURA 11). Na tarefa de sequéncia motora realizada neste estudo, a dimenséao
absoluta da tarefa foi alterada a cada tentativa na fase de aquisicdo, e a velocidade
de adaptacdo reflete como o sistema motor lida com as previsbes durante o
planejamento do préximo movimento. Essa taxa de adaptacgdo é influenciada pela
incerteza do estado do préprio sistema motor (Lage et al., 2017). Notavelmente, o
grupo com quatro alelos de alto desempenho demonstrou uma tendéncia em
explorar os valores dos parametros a cada tentativa subsequente durante a fase de

aguisicao, especialmente no inicio do processo.
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FIGURA 11 — Taxa de adaptacéo e inclinacdes de regressao para a variavel erro
absoluto na fase de aquisicao total e no momento inicial.
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Diferentemente dos achados deste estudo em relacdo ao desempenho,
estudos que investigaram a interacdo dos polimorfismos de interesse nas FEs e no
desempenho motor encontraram resultados positivos para 0 grupo com um maior
namero de alelos de alto desempenho (Noohi et al., 2014; Stelzel et al., 2009).
Stelzel et al. (2009) evidenciou que um equilibrio entre a atividade da COMT e a
densidade dos receptores D2 foi benéfico para a atualizacdo dependente do
contexto dos conteudos da MO (manipulacéo). Concentracbes mais elevadas de
neurotransmissores podem requerer uma densidade proporcionalmente maior de
receptores para alcangcar uma atividade ideal, o que, por sua vez, levaria a um
desempenho étimo na MO. Enquanto o CPF desempenha um papel fundamental na

manutencgao robusta das informacdes na MO, os nucleos da base sao considerados
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contribuintes de uma funcdo de filtragem seletiva e dinamica, permitindo a
atualizacdo e modificacdo rapidas das representacdes de memoria frontal. Esse
mecanismo de filtragem ocorre presumivelmente através da desinibicdo estriatal do
talamo, o que viabiliza a ocorréncia das funcbes de atualizagdo. Esse modelo
corticoestriatal da MO oferece uma estrutura adequada para compreender como 0
equilibrio ou desequilibrio entre a densidade dos receptores D2 no estriado e a
disponibilidade de DA pre-frontal contribuem para fungcées complexas da MO, como
a manipulacdo ou atualizacdo de conteldos, mas ndo para a manutencdo passiva
das informacdes (Stelzel et al., 2009).

Noohi et al. (2014) encontraram que niveis mais altos de DA podem estar
associados ao desempenho motor. Os autores avaliaram o papel dos alelos de
genes envolvidos na transmissdo dopaminérgica (Vall58Met do gene COMT e G>T
do gene DRD2) na aprendizagem de sequéncia motora e na adaptacéo visuomotora.
A hipotese foi a de que individuos homozigotos para alelos associados ao alto
desempenho (Met-COMT e G-DRD2) demonstrariam taxas mais rapidas de
aprendizagem e adaptacdo motora. Os resultados mostraram um efeito principal dos
AAD no tempo de reacdo geral na tarefa de sequéncia motora. No entanto, a
extensdo da aprendizagem em todas as trés fases de aprendizagem né&o foi
associada ao fator de AAD. Os individuos portadores de um AAD apresentaram
tempos de resposta mais lentos quando comparados aos portadores de quatro AAD
e maiores taxas de erros quando comparados aos portadores de quatro, trés ou dois
AAD (Noohi et al., 2014). Apesar dos resultados, os autores sugerem que niveis
mais altos de DA podem estar associados ao desempenho, mas ndo a
aprendizagem da tarefa de sequéncia motora. No entanto, € importante considerar
que a definicdo de fases de aprendizagem utilizada por eles € especifica da tarefa e
nao pode ser aplicada a diferentes paradigmas de aprendizagem motora.

Para a tarefa de adaptacdo visuomotora, os resultados indicaram uma
forte correlacdo entre a taxa de adaptacdo e a presenca de trés ou quatro AAD,
sugerindo uma adaptacdo motora mais facilitada para individuos portadores desses
alelos em comparacao aqueles com apenas um ou dois AAD. Os autores destacam
que essa correlagdo entre a taxa de adaptacdo e os AAD é especifica para essa
tarefa, pois ndo houve correlacdo entre a extensdo da aprendizagem na tarefa de

aprendizagem da sequéncia motora e a presenca desses alelos. Esses resultados
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oferecem suporte a hiptese de efeitos genotipicos especificos da tarefa (Noohi et
al., 2014).

Garcia-Garcia et al. (2011) investigaram o papel da interacdo genética
entre os polimorfismos Vall58Met do gene COMT e TaglA do gene DRD2/ANKK1
na regulacéo das correlacdes neurais da atualizacédo de informacdes contextuais. Os
resultados mostraram que todos 0s grupos experimentaram um aumento no tempo
médio de resposta ap6s uma mudanca sensorial. No entanto, apenas 0s grupos
ValAl+ e MetAl- também demonstraram um custo de alternancia dependente do
contexto e especifico da tarefa, apresentando tempos médios de resposta mais
longos quando comparados as mudancas sensoriais. Além disso, apenas esses
grupos apresentaram amplitudes aumentadas na assinatura cerebral para
atualizacdo de informacgdes contextuais na mudanca de tarefa em comparacédo as
tentativas de mudanca sensorial. Esses resultados sugerem que individuos com um
equilibrio entre os niveis de DA no CPF e a densidade dos receptores D2
demonstraram padrdes mais consistentes de atualizacdo dependente do contexto de
informacgdes, de acordo com a demanda da tarefa em andamento (Garcia-Garcia et
al., 2011). Esse estudo apresenta insights intrigantes sobre os resultados obtidos.

Os autores argumentaram que 0S grupos que possuem um “equilibrio"
entre as concentracfes de DA e a densidade de receptores exibiram correlacdes
comportamentais dependentes do contexto no controle da atencéo (Garcia-Garcia et
al., 2011). Isso se manifestou em custos especificos de tempo de reacao
relacionados a atualizac&o de representacdes perceptuais durante a troca de sinal e
custos especificos de tempo de reacdo relacionados a atualizacdo de
representacfes de conjunto de tarefas de alto nivel. Esse padrdo comportamental
parece estar mais alinhado ao uso eficiente dos recursos de atencao, dependendo
do contexto da tarefa atual. Esses individuos recorreram ao processamento de alto
nivel apenas quando exigido pelo contexto ambiental, como indicado pela mudanca
na regra de classificacdo (Garcia-Garcia et al., 2011). Portanto, com base nesses
resultados, parece que os individuos com maior concentragdo de DA apresentaram
um custo de troca como resultado da integragéo de informacgdes da tarefa na MO.
No entanto, eles s6 apresentaram esse custo de tempo extra quando realmente foi
necessario, de acordo com 0 contexto, enquanto 0s outros dois grupos em
"desequilibrio” (ValAl- e MetAl+) mostraram esse custo toda vez que ocorreu uma

mudanca sensorial (Garcia-Garcia et al., 2011). O grupo com quatro alelos de alto
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desempenho no presente estudo apresentou um desempenho inferior, que pode
estar relacionado a integracdo de informacdes da tarefa na MO, devido as
demandas especificas da tarefa.

Esperava-se que o0 grupo com quatro alelos de alto desempenho
apresentasse um desempenho superior em comparagdo aos outros grupos durante
a fase de aquisicao, especialmente no momento inicial, que € mais dependente de
processos cognitivos como a MO. Vale ressaltar que a tarefa de sequéncia motora
deste estudo exigia que o aprendiz lidasse com mudancas continuas impostas a
cada tentativa na dimensédo absoluta, enquanto mantinha uma dimenséao relativa
estavel. Apesar do grupo com quatro alelos de alto desempenho ter apresentado um
namero maior de erros em comparacao aos grupos com trés, dois e um alelo de alto
desempenho no momento inicial da fase de aquisicdo para o erro absoluto, alguns
pontos podem ser considerados: (1) esse grupo apresentou uma maior mudanca do
inicio para o final da fase de aquisicdo, com uma reducédo significativa dos erros e
(2) apresentou de forma descritiva uma maior taxa de adaptacdo durante a fase de
aquisicdo, especialmente no momento inicial, na direcdo de reducdo dos erros
(FIGURA 11).

N&o foram encontradas diferencas significantes entre os grupos na fase
de aquisicdo em relacéo as variaveis de erros relativo e global. A ndo variacao do
tempo relativo parece ter gerado estabilidade de resposta suficiente para a formacéo
de um padrdo de movimento bem definido (Lai et al., 2000; Lai; Shea, 1998).
Portanto, o resultado encontrado no presente estudo pode estar relacionado a néo
variacdo da medida de estabilidade que forneceu beneficios a todos 0s grupos, isso
fortalecido pela quantidade de pratica. A falta de variacdo na medida de estabilidade
implica apenas na manutencdo das representacbes neurais de tentativa em
tentativa, sem a necessidade de atualizacdo das informacdes. Ja em relacdo a
variavel erro global, essa medida possibilita inferéncias sobre o desempenho geral
considerando os erros de tempo relativo e absoluto. Medidas de erro global tendem
a mascarar os efeitos da aprendizagem devido a tendéncia dos erros de tempo
relativo e absoluto se anularem (Wulf; Lee, 1993). Em parte, os resultados do
presente estudo fornecem suporte a hipétese de Wulf e Lee (1993), pois essa
medida demonstrou baixa sensibilidade em detectar as diferencas resultantes da

variavel independente durante a fase de aquisicao.
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N&o foram encontradas diferencas significantes entre 0s grupos nos
testes de aprendizagem 1 e 2 para nenhuma das variaveis investigadas. No entanto,
houve uma tendéncia de encontrar diferenca significativa entre os grupos no teste de
aprendizagem 2 para a variavel de erro global. O grupo com quatro alelos de alto
desempenho apresentou um menor nimero de erros em comparagao ao grupo com
apenas um alelo de alto desempenho. Vale ressaltar a importancia de se investigar a
aprendizagem por meio de testes de aprendizagem. Para avaliar aspectos da
aprendizagem motora, como persisténcia e adaptabilidade, é necessario realizar
testes apO0s a fase pratica. Nos estudos de Aprendizagem Motora, o0s testes de
aprendizagem desempenham um papel fundamental ao separar e identificar os
efeitos imediatos e duradouros da préatica no desempenho (Magill, 2000). No teste
de aprendizagem 2, o grupo com apenas um alelo de alto desempenho demonstrou
maior dificuldade ao produzir um novo tempo total (1.300 ms) em um novo contexto
de pratica. Por outro lado, o teste de aprendizagem 1 também foi realizado em um
novo contexto de pratica (pratica constante), assim como ocorreu no teste de
aprendizagem 2. No entanto, o tempo total (900 ms) j& havia sido produzido durante
a fase de aquisicdo, o que pode ser uma possivel explicacdo para a auséncia de
diferencgas entre 0s grupos nesse teste.

A manipulacdo aleatéria da dimenséo absoluta a cada tentativa realizada
pelo participante durante a fase de aquisicdo requer uma ampla gama de
parametros e, consequentemente, resulta em um maior nimero de erros. Essa
exigéncia de uma ampla gama de parametros parece favorecer o aprimoramento da
estimativa de parametros em um contexto de transferéncia (Lage et al., 2017). Isso
ocorre porque a distancia da escala de parametros entre 0s parametros
experimentados durante a fase de aquisicdo e 0s parametros necessarios na
transferéncia € menor. A transferéncia envolve a aplicacdo do aprendizado em
novas situacdes, onde o individuo precisa adaptar a habilidade que foi praticada as
caracteristicas dessas situacoes. Existem dois tipos de situacdes novas, uma delas
€ 0 novo contexto em que o individuo precisa desempenhar a habilidade, e a outra é
uma variagdo nova da mesma habilidade (Magill, 2000). De acordo com Seidler
(2011), a modificagdo adaptativa e flexivel do comportamento motor desempenha
um papel fundamental na diversidade de ac¢des habilidosas que caracterizam o
comportamento humano (Seidler, 2011). A transferéncia é observada neste estudo

por meio de dois testes: aprendizagem 1 (tempo total ja produzido na fase de
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aguisicdo em um novo contexto) e aprendizagem 2 (novo tempo total em um
contexto diferente).

O proéprio processo de aprendizagem (aquisicdo) e a capacidade de
transferir o que foi aprendido para novas variantes de tarefas (transferéncia) sao
dois componentes importantes da aprendizagem de habilidades motoras. Uma
grande diferenca entre aquisicao e transferéncia € que a transferéncia deve exigir a
recuperacdo de uma memodria motora previamente adquirida, enquanto o
aprendizado ingénuo nao (Seidler; Noll, 2008). De acordo com a visdo de
"processamento apropriado para a transferéncia”, o desempenho de transferéncia
deve ser maximizado quando o tipo de processamento utilizado durante a pratica
(aquisicao) é similar ao que é utilizado durante o teste de transferéncia (Bransford et
al., 1979). Com o objetivo de aprofundar a compreensao sobre por que o0 grupo com
quatro alelos de alto desempenho apresentou um desempenho superior em
comparacao ao grupo com apenas um alelo de alto desempenho, foram conduzidas
analises posteriores da dispersao dos parametros durante a fase de aquisicédo e da
taxa de adaptacao no teste de aprendizagem 2.

Ao analisar a dispersdo dos parametros durante a fase de aquisicéo,
observou-se de forma descritiva que o grupo com quatro alelos de alto desempenho
apresentou uma maior variacdo (ampla faixa de parametrizacdo) e uma maior
proximidade em relacdo a linha do tempo total de 1.300 ms, especialmente no
momento inicial, quando comparado ao grupo com apenas um alelo de alto
desempenho, que produziu uma faixa estreita de dispersdo dos parametros
(FIGURA 12). Essa descoberta sugere que esse padrdao de comportamento pode
favorecer a configuracdo de um novo tempo total com mais facilidade. Dessa forma,
pode ter havido uma economia no desempenho durante o teste de aprendizagem 2
devido a experiéncia recente com uma habilidade similar por parte do grupo com

guatro alelos de alto desempenho.
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FIGURA 12 - Disperséo da resposta motora nos momentos inicial e final da fase de
aquisicao para os grupos com quatro e um alelo de alto desempenho.
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Legenda: S1...S9 — participantes.

A analise descritiva revelou uma maior taxa de adaptacdo para o grupo
com quatro alelos de alto desempenho (-5,25) em comparagdo ao grupo com um
alelo de alto desempenho (-2,69) no teste de aprendizagem 2 para o erro global
(FIGURA 13). Quando se observou apenas a taxa de adaptacdo relacionada a
dimensdo absoluta (variavel erro absoluto), a dimensdo que se altera a cada
tentativa, a analise descritiva da taxa de adaptacdo mostrou uma maior taxa para o
grupo com quatro alelos de alto desempenho (-10,01) em comparacao ao grupo com
um alelo de alto desempenho (-2,55) (FIGURA 14). Parece que 0 processamento
vivenciado pelos participantes do grupo com um alelo de alto desempenho durante a
fase de aquisicdo ndo favoreceu uma transferéncia efetiva para um novo tempo total
distante, embora também tenha apresentado uma taxa de adaptacéo na direcdo de

reducado do erro da primeira para a ultima tentativa.
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FIGURA 13 — Taxa de adaptacéo e inclinacdes de regressao para a variavel erro
global no teste de aprendizagem 2.
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FIGURA 14 — Taxa de adaptacao e inclinacdes de regressao para a variavel erro
absoluto no teste de aprendizagem 2.
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Na tarefa de sequéncia motora realizada neste estudo, sem CR nos
testes de aprendizagem, a velocidade de adaptacéo indica como o sistema motor
lida com as previsdbes durante o planejamento do proximo movimento e é
influenciada pela incerteza do estado do préprio sistema motor, conforme
mencionado anteriormente. Enquanto o grupo com quatro alelos de alto
desempenho pareceu explorar os valores dos parametros a cada tentativa
subsequente, o grupo com um alelo de alto desempenho demonstrou uma forma
menos dindmica de explorar os valores dos parametros. Em outras palavras, se uma
versao da tarefa ndo recebeu CR, os participantes s6 podem aprender essa versao
ao extrapolar ou inferir informacdes com base em sua experiéncia com outras
versdes da tarefa que receberam CR. Esse comportamento deve ser mais eficaz
guando as diferentes versfes da tarefa sado praticadas em uma maior proximidade
temporal, conforme apresentado pelo grupo com quatro alelos de alto desempenho
na fase de aquisicdo. Dessa forma, para que o tipo de processamento vivenciado

por meio da manipulacdo da dimensdo absoluta durante a fase de aquisicao
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pareceu, neste estudo, ser semelhante ao processamento exigido no teste de
aprendizagem 2.

Foi utilizado um aparelho de EEG para monitorar a dinamica da rede
cortical enquanto os participantes realizavam a tarefa de sequéncia motora durante
a fase de aquisicdo e nos testes de aprendizagem. Era esperado que 0S grupos
exibissem niveis distintos de recrutamento e conectividade de circuitos corticais
devido as caracteristicas previamente descritas na literatura para os alelos
relacionados aos polimorfismos dos genes de interesse. Ndo foram encontradas
diferencas significantes entre 0s grupos no planejamento para a fase de aquisicéo e
nos testes de aprendizagem. No entanto, observou-se uma tendéncia de diferenca
significativa entre os grupos no teste de aprendizagem 2. Para essa medida foram
investigados 42 participantes. O grupo com um alelo de alto desempenho
apresentou maior coeréncia em comparagao aos grupos com trés e quatro alelos de
alto desempenho. Vale ressaltar que o grupo com um alelo de alto desempenho
também apresentou um maior nimero de erros nesse teste especifico.

A banda Teta foi associada a func¢des cognitivas, como codificacdo de
informacBes sensoriais, mecanismos de atencdo, transmissdo multissensorial de
informacBes, memoaria episddica de longo prazo e MO (Brauns et al., 2014; Sauseng
et al., 2010). Ryu et al. (2016) demonstraram que um aumento na atividade na
banda Teta estava relacionado a um nivel mais elevado de carga cognitiva,
conforme analisado por meio da poténcia espectral. Esse aumento na atividade
refletiu uma maior demanda cognitiva ao planejar estratégias relacionadas a tarefa.
Rietschel et al. (2012) observaram aumentos na ativacao neural e na comunicagao
corticocortical durante a condic¢éo dificil da tarefa em comparacgédo a condicao facil da
tarefa (Rietschel et al.,, 2012). O teste de aprendizagem 2, embora realizado de
forma repetitiva, exigiu um novo tempo total de execucao, diferente do praticado
durante a fase de aquisi¢cao, e ndo contou com o CR. Essa mudanc¢a na demanda de
processamento pode ter contribuido para a dificuldade enfrentada pelo grupo com
um alelo de alto desempenho em comparagcéo ao grupo com quatro alelos de alto
desempenho. Isso é evidenciado pelo maior numero de erros cometidos e pelo
aumento da coeréncia.

De acordo com Rietschel et al. (2012), quando a dificuldade cognitivo-
motora aumenta, pode ocorrer uma interrupcdo na dinamica cortical eficiente

associada ao dominio da tarefa, o que resulta em um desempenho inferior. Isso
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ocorre devido a ativacdo neural em niveis ndo essenciais em regidées motoras e nao
motoras, assim como uma comunicacdo corticocortical ndo refinada entre essas
regibes. Além disso, essa atividade cortical ndo essencial pode prejudicar a
producdo motora ao interromper o recrutamento de neurdnios motores de primeira
ordem e dificultar a entrada sensorial devido a uma alocacdo inadequada de
recursos atencionais. Por outro lado, a eficiéncia psicomotora sugere que um
desempenho superior resulta de uma ativacdo neural econdmica em regibes
motoras e ndo motoras, além de uma rede eficiente de comunicacdo entre essas
regides (Rietschel et al., 2012). Gentili et al. (2015) demonstraram que ocorre uma
diminuicdo na coeréncia ao longo do periodo de adaptacdo em todo o couro
cabeludo e em varias bandas de frequéncia, especialmente nas regides frontais.
Esses resultados sugerem um progressivo desengajamento dos processos
executivos frontais, como a inibicdo e as funcbes de atualizacdo, a medida que
ocorre a pratica, ou seja, a adaptacdo e o aprendizado. Portanto, as mudancas
observadas na comunicacao corticocortical nas regides frontais durante a adaptacao
motora provavelmente refletem alteragbes no envolvimento dos processos
executivos frontais.

Estudos que investigaram a interacdo dos polimorfismos de interesse do
presente estudo nas FEs e no desempenho motor mostraram desempenhos
distintos entre os grupos, de acordo com o numero de alelos de alto desempenho
qgue carregavam (Noohi et al., 2014; Stelzel et al., 2009; Wishart et al., 2010). Mais
especificamente, gendtipos relacionados a elevada concentracdo de
neurotransmissores e densidade de receptores apresentaram um melhor
desempenho. Por exemplo, o estudo conduzido por Wishart et al. (2010) analisou o
desempenho dos participantes no Trail Making Test, no qual eles precisavam
conectar numeros (Trilha A) ou alternar entre niameros e letras (Trilha B). Os autores
observaram uma interacdo entre a tarefa e o genotipo para a tarefa mais complexa
(Trilha B), com o pior desempenho observado no grupo Val+/ Al+. O estudo de
Stelzel et al. (2009) observou que o desempenho na MO, especificamente para a
manipulagdo da MO, foi melhor no grupo Val- (Met/Met) com niveis presumivelmente
altos de DA pré-frontal, mas isso ocorreu apenas quando a densidade do receptor
D2 pbdde ser considerada alta, como no grupo Al- (A2/A2). Embora estudos
anteriores tenham mostrado resultados comportamentais semelhantes aos do

presente estudo em um teste especifico com alta demanda, nao foi possivel obter



96

uma compreensado da dinamica cortical dos grupos, uma vez que esses estudos nao
utilizaram medidas de neuroimagem ou eletroencefalograficas.

O estudo realizado por Garcia-Garcia et al. (2011) investigou duas
operacbes independentes de atualizagdo na MO e comparou O0S custos
comportamentais associados a cada uma delas: custos de troca de tarefa versus
custos de troca de dica. Para isso, utilizaram uma medida eletroencefalografica
denominada nP3, que reflete as operagbes de atualizacéo de contexto envolvidas no
processamento de novidades sensoriais e novidades de tarefa. Essa medida foi
estabelecida como uma assinatura cerebral da atualizacdo de informacbes
contextuais. Os resultados revelaram que 0s grupos com niveis geneticamente
"equilibrados" de concentracdes de DA no CPF e densidade de receptores de DA D2
apresentaram amplitudes semelhantes de nP3 nas tentativas de repeti¢éo e troca de
dica, mas um aumento significativo no potencial cerebral nP3 nas tentativas de troca
de tarefa em comparacdo com as tentativas de troca de dica. No entanto, esses
grupos também apresentaram tempos de reacdo mais longos quando uma
atualizacdo das representacdes de tarefa era necessaria (ensaios de troca de tarefa
versus troca de dica). Esses padrbes de resposta sugerem uma atualizacéo
especifica da tarefa, dependente do contexto das informacdes no conjunto de
tarefas (Garcia-Garcia et al., 2011).

Os achados comportamentais e eletroencefalograficos do estudo de
Garcia-Garcia et al. (2011) apresentam resultados inconsistentes sobre eficiéncia
psicomotora (Gentili et al., 2015; Rietschel et al., 2012). Isso sugere que a medida
eletroencefalografica deve ser sensivel ao tipo de tarefa investigada. No estudo de
Garcia-Garcia et al. (2011), os autores buscaram investigar a atualizacao
dependente do contexto, utilizando uma tarefa especifica e uma medida
eletroencefalografica apropriada para essa investigacdo. No presente estudo, foi
utilizada uma tarefa de sequéncia motora que envolve multiplos componentes da
MO, juntamente com uma medida eletroencefalografica relacionada a comunicagéao
entre areas corticais, especificamente a coeréncia em uma banda de frequéncia e
areas corticais (frontoparietais) associadas a MO (Brauns et al., 2014; Sarnthein et
al., 1998; Seidler; Bo; Anguera, 2012; Vernon et al., 2003). Essa escolha de tarefa e
medida de coeréncia parece ser sensivel aos objetivos do presente estudo. Quando
0 grupo com um alelo de alto desempenho apresentou um desempenho inferior e

um aumento da coeréncia no teste de aprendizagem 2, que envolve uma maior
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carga cognitiva na tarefa, parece indicar que o processamento desse grupo nao foi
eficiente, ao contrario do grupo com quatro alelos de alto desempenho.

N&o houve diferenca significante entre as combinagbes na fase de
aquisicdo. No entanto, tanto para o teste de aprendizagem 1 (tendéncia, p = 0,07)
qguanto para o teste de aprendizagem 2, a combinacdo F4-P8 apresentou maior
coeréncia em relacdo a combinacdo F3-P7. Embora ndo tenham sido encontradas
diferencas significantes entre as combinagbes durante a fase de aquisicao,
observou-se descritivamente que a combinacdo F4-P8 apresentou maior coeréncia
em relacdo a combinacdo F3-P7. De acordo com Serrien, Ivry e Swinnen (2006),
varias evidéncias solidas sustentam um papel dominante do hemisfério direito em
diversas funcdes espaciais, como MO espacial, aprendizado e orientacdo. A
especializacdo do hemisfério direito esta associada ao controle da atengéo espacial
para ambos 0s campos visuais, esquerdo e direito, ao mecanismo de selecdo que
envolve principalmente o processamento exploratério de situacdes novas e a fungéo
de monitoramento que se torna especialmente evidente em situacdes de conflito,
quando h& uma discrepancia entre a intencdo motora, a propriocepcdo e/ou o
feedback visual (Serrien; Ivry; Swinnen, 2006). Todas essas fun¢des relacionadas ao
hemisfério direito foram observadas na fase de aquisicdo da tarefa de sequéncia
motora neste estudo. Além disso, verificou-se que a combinacdo F4-P8 apresentou
uma coeréncia significativamente maior do que a combinacédo F3-P7 durante o teste
de aprendizagem 2 e apresentou uma tendéncia semelhante durante o teste de
aprendizagem 1. Ambos os testes de aprendizagem exigiram lidar com situacfes
novas, o que demanda a participacdo do hemisfério direito.

As principais limitagdes do presente estudo s&o o tamanho amostral e os
nameros desiguais de individuos nos grupos designados pelos genétipos. No
entanto, o tamanho amostral e os nimeros desiguais de individuos nos grupos estao
de acordo com estudos anteriores (Berryhill et al., 2013; Garcia-Garcia et al., 2011,
Noohi et al., 2014, 2016; StelzelL et al., 2009) (QUADRO 1).

Apesar dessas disparidades, foram identificadas associacbes entre
gendtipos e desempenho motor. Estudos futuros podem se beneficiar de amostras
maiores, proporcionando um poder estatistico ainda maior para detectar
associacbes genotipo-fendtipo. Além disso, os achados deste estudo sobre as
associacbes genotipo-fendtipo sugerem a existéncia de possiveis mecanismos

compensatorios para diferencas genéticas no sistema de transmissdo. Ao avaliar
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correlagbes em um sistema complexo, € necessario considerar varios fatores. No
entanto, neste estudo, investigou-se apenas a transmissdo dopaminérgica e sua
influéncia na aprendizagem motora. E possivel que uma abordagem mais
abrangente seja necessaria para explorar possiveis compensacfes em outros
sistemas neuronais, neurotransmissores € neuroquimicos que afetam a
aprendizagem e a memoria. Por exemplo, individuos com os alelos Val-COMT e Al-
DRD2, associados a uma menor disponibilidade de DA, podem potencialmente se
beneficiar de mecanismos compensatdrios por meio da sinalizagédo estrogénica ou
sistema colinérgico (Huang et al., 1999; Patterson; Todd; Passmore, 2011).

As experiéncias acumuladas ao longo da vida de um individuo e o
treinamento a longo prazo em tarefas motoras e cognitivas especificas também
podem superar os efeitos do genoétipo (Mchughen et al.,, 2011). De acordo com
McHughen et al. (2011), o polimorfismo val66met do gene BNDF prejudica a
liberacdo dependente da atividade dessa neurotrofina e, consequentemente, foi
associado a reducao da plasticidade cortical de curto prazo. Os autores buscaram
investigar se a préatica extensiva pode superar esses efeitos do polimorfismo na
plasticidade do mapa cortical motor de curto prazo, e também compreender o0s
efeitos desse polimorfismo na plasticidade do mapa cortical motor de longo prazo,
dado que a plasticidade de longo e curto prazo tém diferencas moleculares. Os
resultados mostraram os efeitos bem estabelecidos do polimorfismo do gene BDNF
na fase inicial da aprendizagem motora, onde os individuos portadores do alelo Met
apresentaram aprendizagem reduzida, que desapareceu com a pratica extensiva de
longo prazo (Mchughen et al., 2011). Esses achados contribuem para a nocdo de
que as associacfes entre gendtipos e aprendizagem motora sdo influenciadas pelo
design da tarefa (por exemplo, quantidade de prética).

Outro aspecto a ser abordado é a possivel influéncia de outros processos
cognitivos na aprendizagem motora. Por exemplo, o estudo realizado por Seidler, Bo
e Anguera (2012) demonstrou uma correlacdo significativa entre o desempenho
espacial da MO e a taxa de aprendizagem. No entanto, a dispersao dos pontos em
torno da linha de regressao sugere a presenca de outros fatores que contribuem
para essa taxa (Seidler; Bo; Anguera, 2012). Um processo cognitivo provavel € o
monitoramento do desempenho, o qual tem sido associado a atividade no cortex
cingulado anterior. O cortex cingulado anterior estd envolvido no monitoramento

ativo, ativando-se em resposta a conflitos e/ou erros de desempenho em tarefas
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cognitivas. Além disso, desempenha funcdes como deteccdo de padrées e deteccéo
e correcao de erros, as quais contribuem para a melhoria geral da aprendizagem de
habilidades. Essa &rea cerebral esta envolvida na fase inicial do processo de
aprendizagem motora (Carter et al., 1998; Botvinick et al., 2011; Seidler, 2011,
Seidler; Bo; Anguera, 2012).

De acordo com Gentili et al. (2015), a reducdo da coeréncia Teta nas
regides frontais, como as areas medial, pré-frontal, e as altera¢cdes nos niveis de
erro podem indicar um mecanismo de comunicacdo entre o0s sistemas de
monitoramento do desempenho e as redes executivas frontais. Esses sistemas de
monitoramento de conflitos e controle cognitivo-motor interagem para otimizar o
desempenho. Em outras palavras, quando ha um alto grau de conflito de resposta
devido a discrepancia entre as respostas motoras desejadas (por exemplo, metas
temporais na tarefa deste estudo) e o desempenho real (por exemplo, o valor obtido
na tentativa, seja acima, dentro ou abaixo das metas temporais estabelecidas), o
cortex cingulado anterior ajusta o controle sobre 0s sistemas cognitivo-motores
frontais, incluindo o controle inibitério, a fim de otimizar o desempenho direcionado
ao objetivo. Dessa forma, € importante explorar mais a fundo outros processos
cognitivos e seus possiveis mecanismos.

Finalmente, é possivel ampliar a pesquisa além das medidas
eletroencefalogréaficas, incluindo a exploracdo de medidas de neurocimagem para
investigar areas subcorticais, como o0s nucleos da base. Além disso, medidas
neurofisiolégicas relacionadas a estimulacdo do CPFDL, area cortical relacionada a
MO e a partir de suas interconexdes também ao desempenho motor (Diamond,
2000, 2013), como a estimulagdo transcraniana por corrente continua e a
estimulacdo magnética transcraniana, também podem ser consideradas. Essa
abordagem mais abrangente permitiria uma compreensdo mais completa dos

mecanismos envolvidos e poderia fornecer insights adicionais para a area de estudo.
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7 CONCLUSAO

O presente estudo investigou os efeitos da interacdo das variacdes
polimérficas dos genes COMT e DRD2 na aprendizagem motora e na comunicagao
corticocortical. Os resultados indicaram que o grupo com quatro alelos de alto
desempenho apresentou um desempenho inferior no momento inicial da fase de
aquisicdo. No entanto, esse mesmo grupo também exibiu uma maior mudancga do
inicio para o final da fase de aquisicdo. Além disso, ndo foram encontradas
diferencas entre os grupos no planejamento para a fase de aquisicdo e nos testes de
aprendizagem para a variavel coeréncia. Este estudo adotou diferentes niveis de
andlise, abrangendo aspectos comportamentais, eletrofisiolégicos e moleculares. Os
resultados estabeleceram uma associacdo entre o escore genético dos alelos
relacionados a neurotransmissdo de dopamina e o desempenho motor. Esses
achados parecem sugerir a viabilidade de empregar um escore genético para
investigar influéncias genéticas em um sistema complexo, como a neurotransmissao
de dopamina, que desempenha um papel crucial tanto na cognicdo quanto na

aprendizagem motora.
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ANEXO B

INVENTARIO DE DOMINANCIA LATERAL DE EDIMBURGO
(OLDFIELD, 1971)

Nome: N°:

Por favor, indique sua preferéncia no uso das méos nas seguintes atividades
pela colocacédo do sinal + na coluna apropriada. Onde a preferéncia € tao forte que
vocé nunca usaria a outra mao a menos que fosse forcado a usa-la, coloque ++. Se
em algum caso a méo utilizada é realmente indiferente, coloque + em ambas as
colunas. Algumas das atividades requerem ambas as méaos. Nestes casos a parte
da tarefa, ou objeto, para qual preferéncia manual € desejada é indicada entre
parénteses. Por favor, tente responder a todas as questdes, 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 0 N o O b~ W N e

Acender um fésforo (méo do fosforo)

[EEN
o

Abrir uma caixa (mao da tampa)
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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 pratica.

Coordenador: Prof. Dr. Guilherme Menezes Lage - Departamento de Educacéo Fisica da

Escola de Educacéo 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 18 Met rs4680) presente na populagdo a
partir de uma distribuicdo trimodal dos gendétipos, sédo 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 Educacao 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
respondera 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 realizard a fase de aquisicAo com a pratica
motora de pressionamento de teclas (tarefa de sequenciamento de teclas). Apés 24
horas vocé sera testado novamente na mesma tarefa, através de dois testes
(retencdo e transferéncia). Os horarios para a sua participacao 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 participacao no estudo oferece riscos minimos

a sua saude. Ha& minimo risco de algum desconforto muscular com a execucdo da
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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 amostra de DNA. Qualquer desconforto deve ser
relatado ao experimentador que ird parar a coleta de dados imediatamente.

Confidencialidade: Para garantir a confidencialidade da informacao 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 ser&o utilizados somente para fins da pesquisa.

Beneficios esperados: Nao ha beneficio direto para vocé. Porém, os
beneficios indiretos serdo decorrentes da melhor compreensdo dos efeitos das
diferencas individuais na Aprendizagem Motora. Dessa forma, os resultados desse
estudo irdo contribuir para o avanco do conhecimento na area de Educacéo Fisica,
Fisioterapia, terapia Ocupacional e Comportamento Motor, assim como para a
pratica do profissional que atua com o treinamento e a reabilitacdo de habilidades
motoras.

Recusa ou desisténcia da participacdo: Sua participacdo € inteiramente
voluntaria e vocé esta livre para se recusar a participar ou desistir do estudo em
gualquer momento sem que isso possa lhe acarretar qualquer prejuizo.

Gastos: Nao havera ressarcimento de nenhum tipo de gasto.

Vocé podera solicitar mais informacdes ao longo do estudo com o
pesquisador responsavel pelo projeto (Guilherme Menezes Lage), por meio do
telefone (31) 98884-0411 e em caso de dividas 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 informagfes acima. Todas as minhas duvidas foram
satisfatoriamente respondidas e eu concordo em ser um voluntario do estudo.

Assinatura do Voluntario Data

Guilherme Menezes Lage Data
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COEP - Comité de Etica em Pesquisa/lUFMG

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

E-mail: coep@prpg.ufmag.br.
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APENDICE B - Analises Unicas

Desempenho motor

Polimorfismo Val158Met da COMT (rs4680)

QUADRO 5 - Resumo dos obijetivos, hipoteses, variaveis e analises para o
desempenho motor [polimorfismo Val158Met do gene COMT (rs4680)].

Medidas  Erros absoluto, relativo e global.
Andlise ANOVA two-way com medidas repetidas no segundo fator para a fase
de aquisicéo (3 grupos x 10 blocos) e ANOVA one-way para cada um

dos testes de aprendizagem (3 grupos x 1 bloco).

Erro absoluto

Fase de aquisicao

Houve interacdo entre grupos e blocos [F(2,18) = 3,544, p = 0,001, N?* =
0,101]. No bloco 1, o grupo Met/Met apresentou um ndmero maior erros em
comparacao ao grupo Val/Met (p = 0,006). No bloco 3, o grupo Met/Met apresentou
um numero maior erros em comparacao ao grupo Val/Met (p = 0,011). No bloco 9, o
grupo Val/Met apresentou um nimero maior erros em comparacao ao grupo Val/Val
(p = 0,024). No bloco 10, o grupo Val/Met apresentou um namero maior erros em
comparacao aos grupos Met/Met (p = 0,001) e Val/Val (p = 0,024). Na comparacéo
entre grupos nao foi encontrada diferenca significante [F(2,63) = 0,303, p = 0,740, IN?
= 0,010]. No entanto, houve diferenca significativa na comparagcao entre blocos
[F(1,9) = 39,265, p = 0,001, N?= 0,384], e o teste post-hoc de Tukey indicou que o 1°
bloco apresentou um maior nimero de erros em relagdo ao 2°, 3°, 4°, 5°, 6°, 7°, 8°,
9° e 10° blocos (p = 0,001); o 2° bloco apresentou um maior nimero de erros em
relacdo ao 4°, 5°, 6°, 7°, 8°, 9° e 10° blocos (p < 0,05); o 3° bloco apresentou um
maior namero de erros em relacéo ao 5°, 8°, 9° e 10° blocos (p < 0,05); o 10° bloco
apresentou um menor numero de erros em relacdo ao 8° e 9° blocos (p = 0,001)
(GRAFICO 14).




ERRO ABSOLUTO (MS)

116

Testes de aprendizagem

N&o foi encontrada diferenca significante entre grupos no teste de
aprendizagem 1 [F(2,63) = 0,027, p = 0,973, N2 = 0,011] e no teste de aprendizagem
2 [F(2,63) = 0,123, p = 0,885, N2 = 0,014] (GRAFICO 14).

GRAFICO 14 - Analise descritiva do fator grupo na variavel erro absoluto na fase de
aquisicao (blocos de tentativas de 1 a 10, momento inicial e final) e testes de
aprendizagem 1 (TA1) e 2 (TA2) em blocos de 12 tentativas [polimorfismo
Vall58Met do gene COMT (rs4680)].

400 - ——Met/Met —--Val/lVal ——Val/Met

350 A
300 -
250 A
200 A
150 -

100 -

50

u T T T T T T T T T T T
BL1 BL2 BL3 BL4 BL5 BLG6 BL7 BLS BLS BL10 TA1

BLOCOS DE TENTATIVAS

Legenda: BL — blocos; TA1 — teste de aprendizagem 1; TA2 — teste de aprendizagem 2. *p < 0,05.

TA2
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Erro relativo

Fase de aquisicao

N&o houve interacéo entre grupos e blocos [F(2,18) = 1,222, p = 0,270, ?
= 0,037]. Na comparacdo entre grupos nao foi encontrada diferenca significante
[F(2,63) = 0,643, p = 0,529, N?= 0,020]. No entanto, houve diferenca significativa na
comparacao entre blocos [F(1,9) = 38,494, p = 0,001, N?*= 0,379], e o teste post-hoc
de Tukey indicou que o 1° bloco apresentou um maior numero de erros em relacdo
ao 2°, 3°, 4°, 5°, 6° 7°, 8° 9° e 10° blocos (p = 0,001); o 2° bloco apresentou um
maior numero de erros em relacdo ao 3°, 4°, 5°, 6°, 7°, 8° 9° e 10° blocos (p =
0,001); o 3° bloco apresentou um maior numero de erros em relagdo ao 5°, 6°, 7°,
8°, 9° e 10° blocos (p < 0,05) (GRAFICO 15).

Testes de aprendizagem

N&o foi encontrada diferenca significante entre grupos no teste de
aprendizagem 1 [F(2,63) = 0,806, p = 0,451, N? = 0,027] e no teste de aprendizagem
2 [F(2,63) = 1,153, p = 0,322, N? = 0,034] (GRAFICO 15).
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GRAFICO 15 - Analise descritiva do fator grupo na variavel erro relativo na fase de
aquisicao (blocos de tentativas de 1 a 10, momento inicial e final) e testes de
aprendizagem 1 (TA1) e 2 (TA2) em blocos de 12 tentativas [polimorfismo
Vall58Met do gene COMT (rs4680)].

-—Met/Met —--Val/Val Val/Met

—t

L 23

BL1 BL2 BL3 BL4 BLS5 BL6 BLY BL8 BL9 BL10 TA1

BLOCOS DE TENTATIVAS

Legenda: BL — blocos; TAL — teste de aprendizagem 1; TA2 — teste de aprendizagem 2.

Erro global

Fase de aquisicao

N&o houve interacéo entre grupos e blocos [F(2,18) = 0,690, p = 0,681, IN?
= 0,022]. Na comparacdo entre grupos nao foi encontrada diferenca significante
[F(2,62) = 0,169, p = 0,845, N?= 0,005]. No entanto, houve diferenca significativa na
comparacao entre blocos [F(1,9) = 39,516, p = 0,001, N*= 0,389], e o teste post-hoc
de Tukey indicou que o 1° bloco apresentou um maior numero de erros em relacao
ao 2°, 3°, 4°, 5°, 6°, 7°, 8° 9° e 10° blocos (p = 0,001); o 2° bloco apresentou um
maior nimero de erros em relacdo ao 3°, 4°, 5°, 6°, 7°, 8° 9° e 10° blocos (p =
0,001); o 3° bloco apresentou um maior numero de erros em relacdo ao 7° e 10°
blocos (p < 0,05); o 10° bloco apresentou um menor numero de erros em relagéo ao
8° e 9° blocos (p = p < 0,05) (GRAFICO 16).
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Testes de aprendizagem

Nao foi encontrada diferenca significante entre grupos no teste de
aprendizagem 1 [F(2,62) = 1,502, p = 0,231, IN? = 0,044] e no teste de aprendizagem
2 [F(2,62) = 1,573, p = 0,216, N? = 0,046] (GRAFICO 16).

GRAFICO 16 - Analise descritiva do fator grupo na variavel erro global na fase de
aquisicao (blocos de tentativas de 1 a 10, momento inicial e final) e testes de
aprendizagem 1 (TA1) e 2 (TA2) em blocos de 12 tentativas [polimorfismo
Vall58Met do gene COMT (rs4680)].

——Met/Met ——Val/Val Val/Met

T |
®
I ®
°
T T T T T T T T T T T 1
BL1 BL2 BL3 BL4 BL5 BLG BLY BLS BL9 BL10 TAA1 TA2

BLOCOS DE TENTATIVAS

Legenda: BL — blocos; TA1 —teste de aprendizagem 1; TA2 — teste de aprendizagem 2.

Polimorfismo TaqlA do DRD2/ANKK1 (rs1800497)

QUADRO 6 - Resumo dos objetivos, hipoteses, variaveis e analises para o
desempenho motor [polimorfismo TaglA do gene DRD2/ANKK1 (rs1800497)].

Medidas  Erros absoluto, relativo e global.
Analise ANOVA two-way com medidas repetidas no segundo fator para a fase
de aquisicéo (2 grupos x 10 blocos) e teste t de student independente

para cada um dos testes de aprendizagem (2 grupos x 1 bloco).
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Erro absoluto

Fase de aquisicao

Houve interac&o entre grupos e blocos [F(1,9) = 2,743, p = 0,021, N? =
0,041]. No bloco 1, o grupo A2/A2 apresentou um numero maior erros em
comparacao ao grupo A1l/A2 (p = 0,038). Na comparagcdo entre grupos nao foi
encontrada diferenca significante [F(1,64) = 0,003, p = 0,953, N? = 0,001]. No
entanto, houve diferenca significativa ha comparacéo entre blocos [F(1,9) = 29,796,
p = 0,001, N? = 0,318], e o teste post-hoc de Tukey indicou que o 1° bloco
apresentou um maior numero de erros em relacédo ao 2°, 3°, 4°, 5°, 6°, 7°, 8°, 9° e
10° blocos (p = 0,001); o 2° bloco apresentou um maior namero de erros em relacéo
ao 4°, 5° 6° 7°, 8° 9° e 10° blocos (p < 0,05); o 3° bloco apresentou um maior
namero de erros em relacdo ao 10° bloco (p = 0,001); o 10° bloco apresentou um
menor numero de erros em relacdo ao 8° (p = 0,008) e 9° blocos (p = 0,001)
(GRAFICO 17).

Testes de aprendizagem

N&o foi encontrada diferenca significante entre grupos no teste de
aprendizagem 1 [T(64) = -1,469, p = 0,141, d = 0,359] e no teste de aprendizagem 2
[T(64) =-0,619, p = 0,538, d = 0,152] (GRAFICO 17).
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GRAFICO 17 - Analise descritiva do fator grupo na variavel erro absoluto na fase de
aquisicao (blocos de tentativas de 1 a 10, momento inicial e final) e testes de
aprendizagem 1 (TA1) e 2 (TA2) em blocos de 12 tentativas.

400 ——A2/A2 - A1/A2
350 -
300 - *
250 -

200 -
150 - l
100 -

D T T T T T T T T

BL1 BL2 BL3 BL4 BLS BL6 BL7Y BL8B BL% BL10 TA1 TA2

BLOCOS DE TENTATIVAS
Legenda: BL — blocos; TA1 — teste de aprendizagem 1; TA2 — teste de aprendizagem 2. *p < 0,05.

Erro relativo

Fase de aquisicao

N&o houve interacdo entre grupos e blocos [F(1,9) = 1,004, p = 0,419, N?
= 0,015]. Na comparacdo entre grupos nao foi encontrada diferenca significante
[F(1,64) = 2,086, p = 0,154, N?= 0,032]. No entanto, houve diferenca significativa na
comparacao entre blocos [F(1,9) = 47,055, p = 0,001, N?*= 0,424], e o teste post-hoc
de Tukey indicou que o 1° bloco apresentou um maior numero de erros em relagéo
ao 2°, 3° 4°, 5° 6° 7° 8° 9° e 10° blocos (p = 0,001); o 2° bloco apresentou um
maior numero de erros em relacdo ao 3°, 4°, 5°, 6°, 7°, 8°, 9° e 10° blocos (p =
0,001); o 3° bloco apresentou um maior numero de erros em relagdo ao 5°, 6°, 7°,
8°, 9° e 10° blocos (p < 0,05) (GRAFICO 18).



ERRO RELATIVO (%)

Testes de aprendizagem

Nao foi encontrada diferenca significante entre grupos no teste de
aprendizagem 1 [T(64) = 0,041, p = 0,967, d = 0,010] e no teste de aprendizagem 2

[T(64) = 0,252, p = 0,802, d = 0,062] (GRAFICO 18).
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GRAFICO 18 - Analise descritiva do fator grupo na variavel erro relativo na fase de
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aquisicao (blocos de tentativas de 1 a 10, momento inicial e final) e testes de
aprendizagem 1 (TA1) e 2 (TA2) em blocos de 12 tentativas.

——-A2/A2 —-Al/A2

|

BL1

BL2

BL3

BL4

BLS

BL6

BL7

BLS8

BELOCOS DE TENTATIVAS

BLY9

BL10

Legenda: BL — blocos; TAl — teste de aprendizagem 1; TA2 — teste de aprendizagem 2.

Erro global

Fase de aquisicao

= 0,014]. Na comparacédo entre grupos nao foi encontrada diferenga significante
[F(1,63) = 1,482, p = 0,228, N?*= 0,023]. No entanto, houve diferenca significativa na
comparacao entre blocos [F(1,9) = 39,977, p = 0,001, N?*= 0,385], e o teste post-hoc
de Tukey indicou que o 1° bloco apresentou um maior numero de erros em relagédo
ao 2°, 3° 4°, 5° 6° 7° 8° 9° e 10° blocos (p = 0,001); o 2° bloco apresentou um

N&o houve interagédo entre grupos e blocos [F(1,9) = 0,863, p = 0,480, N?

TA1

TA2
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maior numero de erros em relacdo ao 3°, 4°, 5°, 6°, 7°, 8°, 9° e 10° blocos (p =
0,001); o 3° bloco apresentou um maior numero de erros em relacdo ao 7° e 10°
blocos (p < 0,05) (GRAFICO 19).

Testes de aprendizagem

N&o foi encontrada diferenca significante entre grupos no teste de
aprendizagem 1 [T(63) = -0,930, p = 0,356, d = 0,226] e no teste de aprendizagem 2
[T(64) =-1,323, p = 0,191, d = 0,322] (GRAFICO 19).

GRAFICO 19 - Analise descritiva do fator grupo na variavel erro global na fase de
aquisicao (blocos de tentativas de 1 a 10, momento inicial e final) e testes de
aprendizagem 1 (TA1) e 2 (TA2) em blocos de 12 tentativas.
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BLOCOS DE TENTATIVAS
Legenda: BL — blocos; TA1 — teste de aprendizagem 1; TA2 — teste de aprendizagem 2.
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APENDICE C - Taxa de adaptaco

Para investigar a dinamica de adaptacdo durante as 120 tentativas da
fase de aquisicdo e as 12 tentativas de cada teste de aprendizagem, definiu-se a
taxa média de adaptacdo em relacdo ao desempenho para 0s erros absoluto,
relativo e global. Além disso, buscou-se analisar essa dindmica nos momentos inicial
(trés primeiros blocos) e final (trés ultimos blocos) da fase de aquisicdo. Foi
assumido um modelo linear do desempenho em funcéo das tentativas, no qual taxa
média de adaptacdo foi definida como a inclinagdo do modelo. Portanto, a taxa
média de adaptacdo deve ser interpretada como uma quantificacdo da tendéncia
média do comportamento. Dessa forma, reflete a mudanca no comportamento do
individuo do inicio para o final da fase de aquisicdo, no momento inicial (trés blocos
iniciais) e final (trés blocos finais) da fase de aquisicdo e nos testes de
aprendizagem a cada tentativa.



