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RESUMO

Memoria € a capacidade de reter, guardar e recordar informacédo. Diversas sao as
manifestacbes da memadria, como recordacgdo, reconhecimento, visual e de trabalho.
Tem como divisdo dois tipos, a memadria de curto prazo (STM) e a de longo (LTM).
Diversos estudos mostram que o processo de envelhecimento leva ao declinio
cognitivo e, dentre esse fendbmeno, a perda da capacidade de memoaria. Gracas aos
avancos nos padrdes de vida, o processo de envelhecimento populacional € uma nova
realidade e traz consigo diversos desafios. Estudos neurobioldgicos atuais evidenciam
dois intrincados fendbmenos cerebrais, a neuroplasticidade, que constitui a capacidade
de reorganizacdo das funcdes e estruturas cerebrais ao longo de toda a vida, e a
reserva cognitiva, ligada ao enriquecimento da rede de conexdes neurais. Trabalhos
recentes, envolvendo modelos humanos e animais, tém mostrado importantes
avancos no entendimento desses fen6menos e apontado para um controle, por meios
de estimulos fisicos e mentais, dessas capacidades. Ha uma década, com as diversas
inovacdes tecnoldgicas, surgiram softwares de exercicios cerebrais que visam o
incremento dessas duas caracteristicas e tém sido apontados como possivel meio de
frear, deter e até reverter os efeitos do declinio cognitivo decorrente do
envelhecimento. Diante disso, o presente estudo, de carater multidisciplinar que
engloba ensino, pesquisa e extensédo, constituiu-se de duas etapas. A primeira etapa
considerou um grupo de estudantes universitarios que foram submetidos a um
treinamento cognitivo através de plataforma online gratuita para avaliar seus efeitos
guanto a STM e LTM. E uma segunda etapa, com voluntarios de diferentes faixas
etarias, foi feito um levantamento epidemioldgico para identificar a capacidade da STM
da populacdo do municipio do Rio de Janeiro e sua relacdo com idade, género e
escolaridade. Os resultados do estudo demonstraram que a metodologia de softwares
de treinamentos cognitivos aumentou significativamente o desempenho dos
voluntarios universitarios construindo uma LTM reforcada por uma rotina de
exercicios, mais do que o aumento de dificuldade do préprio exercicio proposto. Ainda,
0s participantes apresentaram aumento dos niveis do fator neurotrofico derivado do
cérebro (BDNF), mostrando que tais intervencdes geram importantes modificacfes
moleculares na area de neuroplasticidade. Ja o levantamento epidemioldgico
identificou importante susceptibilidade da populacédo aos efeitos do envelhecimento,
com correlagao significativa entre o avango da idade e a perda de desempenho
cognitivo no teste que avaliou a STM. Portanto, diante desse quadro, o grupo concluiu
gue a implementacdo de campanhas de incentivo a treinamentos cognitivos online
pode ser importante meio de divulgar esta ferramenta para melhorar a qualidade de
vida da populagéo e possivelmente até impedir o avancgo do declinio cognitivo.

Palavras-chave: Memoaria; Declinio; Treinamento cognitivo.



ABSTRACT

Memory is the ability to retain, store, and recall information. There are many
manifestations of memory, such as recordation, recognition, visual and work. It has
two division types, the short-term memory (STM) and the long-term memory (LTM).
Several studies show that the aging process leads to cognitive decline and, among this
phenomenon, loss of memory capacity. Thanks to advances in living standards, the
aging process is a new reality and brings with it several challenges. Current
neurobiological studies evidence two intricate brain’s phenomena, neuroplasticity,
which constitutes the ability to reorganize brain functions and structures throughout
life, and the cognitive reserve, linked to the enrichment of the network of neural
connections. Recent works, involving human and animal models, have shown
important advances in the understanding of these phenomena and have pointed a way
to control, by means of physical and mental stimuli, these capacities. A decade ago,
with the various technological innovations, software emerged with brain exercises
aimed at increasing these two characteristics and have been pointed out as a possible
means of stopping, halting and even reversing the effects of cognitive decline due to
aging. Therefore, the present study, of a multidisciplinary character that includes
teaching, research and extension, consisted of two goals. The first goal considered a
group of university students who underwent cognitive training through a free online
platform to assess their effects on STM and LTM. A second phase, with volunteers of
different ages, was carried out an epidemiological survey to identify the STM capacity
of the population of the city of Rio de Janeiro and its correlation with age, gender and
schooling. The results of the study demonstrated that the methodology of cognitive
training software significantly increased the performance of university volunteers by
building a LTM reinforced by an exercise routine rather than the increased difficulty of
the proposed exercise itself. Furthermore, the participants presented increased levels
of brain-derived neurotrophic factor (BDNF), showing that such interventions generate
important molecular modifications in the area of neuroplasticity. The epidemiological
survey identified an important susceptibility of the population to the effects of aging,
with a significant correlation between the advancement of age and the loss of cognitive
performance in the test that evaluated the STM. Therefore, the group concluded that
the implementation of incentive campaigns for online cognitive training may be an
important means of disseminating this tool to improve the quality of life of the
population and possibly even prevent the advance of cognitive decline.

Keywords: Memory; Decline; Cognitive training.
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1 Introducéo:

1.1 O Envelhecimento populacional e a saude cognitiva

O envelhecimento da populacéo brasileira esta relacionado a um fenémeno
mundial. Segundo a Organizacdo das Na¢des Unidas (ONU), em seu relatério técnico
de 2006, “Previsbes sobre a populacao mundial”, elaborado pelo Departamento de
Assuntos Econbmicos e Sociais, nos proximos 43 anos 0 numero de pessoas com
mais de 60 anos de idade sera trés vezes maior do que o atual. Os idosos
representardo quase um quarto da populacdo mundial projetada, ou seja, cerca de 2
bilhdes de individuos (no total de 9,2 bilhées) (ONU, 2007).

O Brasil estda em franco processo de envelhecimento, tendo ja atravessado
as etapas iniciais do processo de transicdo epidemiolégica e mesmo (em algumas
regibes metropolitanas mais desenvolvidas) atingido seu estagio final. Até a década
de 50 ou mesmo 60, as caracteristicas demograficas do pais indicavam uma
populacdo bastante jovem. A partir de entéo, teve inicio um crescente processo de
envelhecimento. Na verdade, até 2025, o Brasil sera o sexto pais do mundo com o
maior numero de pessoas idosas, segundo dados da Organizacdo Mundial de Saude
(OMS) (Kalache, 1987). De fato, projecdes do Instituto Brasileiro de Geografia e
Estatistica (IBGE) mostram o progresso dessa transicao demogréfica, evidenciando
uma populacéo de idosos representando mais de um quarto da populacéo brasileira
em 2060, conforme ilustra a Figura 1, ilustrando uma passagem progressiva da
populacdo para camadas etarias cada vez maiores.

Figura 1: Piramides etarias absolutas projetadas pelo IBGE para os préximos 50 anos. A
primeira piramide se refere ao ano de 2013, demonstrando uma participacdo de 1/10 de idosos na
populacao total. Em seguida, no ano de 2040, h4 um grande deslocamento do nimero de individuos
para faixas etarias superiores, assumindo um formato mais linear. Por fim, em 2060, h4 uma

participacdo de 1/4 no numero de idosos na populacao total, com um estreitamento da base e um
alargamento do topo, caracteristico de populagdo envelhecida. (Populagdo em milhdes de pessoas)

B omens W Mulheres
- 2013 2040 2060

Mrdes oo 9. 0'/4 13 B &6 3 »

Fonte: IBGE
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Atualmente, segundo dados do IBGE, a populagédo acima de 60 anos de
idade ja representa 11% da populagéo brasileira. J& no municipio do Rio de Janeiro,
segundo o Censo de 2010, essa populacao corresponde a 15% do total. Conforme
ilustra a Figura 2 percebe-se um acompanhamento da populacéo carioca da transi¢cao
demografica sofrida no pais, com um continuo estreitamento da base e alargamento
das faixas etarias superiores.

Figura 2: Piramides Etarias das popula¢bes do municipio do Rio de Janeiro nos anos de
1970, 1980, 2000 e 2010. As piramides demonstram uma continua diminuicdo da base populacional e
alargamento do topo, representando a popula¢do mais idosa, evidenciando um progressivo processo
de envelhecimento da populacdo carioca. Dados referentes aos Censos de 1970, 1980, 2000 e 2010.

(Faixas populacionais em % na populacéo total)
Distribuiclo por sexo e idade da populacio da cidade do Rio de Janeiro: 1970, 1980, 2000 ¢ 2010

80e~ o 80e~ 4=
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e BN
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Fonte: IBGE.

Gragas ao avanco nos padrdes de vida, avancos na Medicina, melhorias
na saude publica e na vigilancia sanitaria, ha um histérico fenbmeno de crescimento
e envelhecimento da populagcao mundial (Pichora-Fuller et al., 2015). Acompanhando
tal crescimento e, principalmente o envelhecimento, estd o declinio cognitivo das
populacdes ao avanco da idade. De fato, tal perda gera efeitos negativos nas funcdes
diarias de muitos individuos da populacéo, reduzindo drasticamente a qualidade de
vida (Insel et al., 2006; McGuire et al., 2006). Ainda, dada a importancia das
capacidades cognitivas, até a menor queda pode comprometer os planos de um
envelhecimento saudavel (Rowe e Kahn, 1997).

Assim como o declinio cognitivo, o declinio da memoria € um aspecto
universal no processo de envelhecimento (Mahncke et al., 2006). Essa queda pode

se iniciar jA aos 30 anos de idade, piorando lentamente, mas ininterruptamente,
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durante os anos que passam (Park et al., 1996) (Figura 3). Além disso, a queda de
outras diversas func¢des cognitivas tem sido relatada como comum ao avanco da idade
(Harvey e Mohs, 2000; Schneider et al., 2002; Buckner, 2004).

Figura 3: Efeitos do envelhecimento sobre diferentes capacidades cognitivas. Os graficos
A, B e C demonstram os resultados de individuos de diversas idades para cada tipo de memoaria, em
relagdo ao teste aplicado. Fica evidente uma caracteristica em comum aos trés graficos que € a queda
do rendimento a partir dos 30 anos de idade, demonstrando que o inicio da perda da capacidade de
memorizacao da-se, em média, aos 30 anos de idade.

A} Memdria imediata B) Memdria de atraso C) Memdria de trabalho
16 16 18
]
g 14 ‘E 14 E .
£ 92 2 12
B = % 3
E 10 — ®
§ £ § :
g 0 - — E
[ S 6 s e Fi e e
10 20 30 40 50 60 TO BO S0 10 30 30 40 50 &0 TOD BOD 8O 10 20 30 40 S0 B0 TO BO B0
Age Age Age

Fonte: Mahncke et al. (2006).

No envelhecimento, a extensdo do declinio cognitivo aumenta
gradualmente com o avancar da idade, embora haja consideraveis variacdes entre
individuos no que tange a natureza, grau e duracao dessas perdas. Apesar dessas
variacdes, o declinio cognitivo € uma consequéncia inevitavel do avanco das idades.
Logo, uma vez que os individuos vivam tempo suficiente, virtualmente todos
apresentardo perdas no grau de eficiéncia cognitiva. Entretanto, o declinio normal
distingue-se do patologico, que afeta os individuos em diferente escala e culmina em
deméncia. (Ylikoski et al., 1999; Park et al., 2003 e Mahncke et al., 2006)

Segundo Mahncke et al. (2006) sao cinco principais fatores envolvidos na
perda cognitiva, sdo esses: (1) os neurdnios, assim como a forca e a densidade de
suas conexdes, progressivamente atrofiam conforme os individuos envelhecem; (2) a
deterioracdo da maquinaria cerebral abrange areas corticais e subcorticais que sao
especificamente relacionadas as sensacdes, cognigdo, memoria, controle motor, e
outros; (3) o declinio metabdlico e a supresséo de vias neuronais comumente levam
a morte celular dessa populacdes; (4) diversos aspectos da deterioracao fisica e
quimica, além da emergéncia de neuropatologias, estdo relacionados com perdas
comportamentais gerais e especificas, e (5), embora haja uma variabilidade
substancial no comeco, curso e magnitude das perdas fisicas e funcionais, essas
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mudancas séo, virtualmente, universais consequéncias do prolongamento do tempo
de vida das popula¢des humanas.

Esses cinco principios levaram a formulacdo da Hipotese do “Desgaste”
para o declinio cognitivo decorrente do envelhecimento (Aldwin e Gilmer, 2004). Essa
hip6tese sugere que a maquinaria cerebral simplesmente se desgasta com o tempo,
tendo como natural conclusdo que o declinio € um fenbmeno normal, inevitavel e
irreversivel (Baron e Cerella, 1993).

Contudo, a inevitavel deterioracdo do cérebro em envelhecimento néo
consegue corresponder a todas as mudangas funcionais observadas em idosos
(Mahncke et al., 2006). De fato, uma extensiva literatura sobre plasticidade cerebral
tem sugerido que a plasticidade cerebral de consequéncias negativas
(neuroplasticidade negativa) é um fator crucial no declinio cognitivo associada ao
envelhecimento. Dessa forma, conforme os individuos envelhecem, as programacoées
e comprometimento funcional do cérebro mudam substancialmente, ocorrendo, em
paralelo, uma degradacéo ativa das funcdes cerebrais. Ou seja, acredita-se que tais
mudancas no comprometimento e uso do cérebro estdo diretamente, e sao
criticamente, relacionadas ao declinio cognitivo (Merzenich et al., 2014).

A plasticidade do cérebro se refere a capacidade do mesmo em mudar
fisicamente e funcionalmente ao longo da vida. Essa qualidade se refere a mudancas
nervosas estruturais que ocorrem nos animais em resposta a novos, estimulantes, e
até desafiadores estimulos (neuroplasticidade positiva) ou, ainda, a auséncia de tais
estimulos (neuroplasticidade negativa) (Kleim et al., 2002; Horng e Sur, 2006 e
Feldman, 2012). Com a neuroplasticidade positiva, o nimero e a densidade de
conexdes entre 0s neurdnios aumentam, levando a um aumento da reserva cognitiva.
Com a neuroplasticidade negativa, hd um decréscimo no nimero e na densidade das
conexdes nervosas, levando a diminuicdo da reserva cognitiva (Figura 4) (Vance,
2009).

Assim, a visdo sobre a plasticidade cerebral atribui ao cérebro capacidade
de se reorganizar, incluindo o desenvolvimento de novas interconexdes de curto
alcance, durante toda a vida adulta (Merzenich e de Charms, 1996). Pesquisas
mostram que o cérebro adulto se adapta continuamente, através de populacdes bem
coordenadas de neur6nios, para responder a estimulos sensoriais e comportamentais
relevantes (Buxhoeveden e Casanova, 2002; Gilbert et al., 2009; de Villers-Sidani et
al., 2010).
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Figura 4: Diferentes efeitos dos tipos de plasticidade sobre o cérebro. A figura apresenta
os diferentes efeitos das plasticidades sobre o cérebro e sua capacidade de reserva. A plasticidade
positiva, representada pela pratica de exercicios, uma vida ativa, alimentacdo adequada e balanceada,
etc., proporciona um aumento na densidade sinptica e suas interacdes, levando ao aumento da
capacidade cerebral. Ja a negativa, representada pelo sedentarismo, ma-alimentacdo, depressao,
estresse, etc., leva a reducéo da densidade sinaptica, gerando um decréscimo da capacidade cerebral.
O balanco desses fendmenos constitui a reserva cognitiva do individuo, providenciando suas
capacidades, habilidades e comportamentos frente as situacdes diarias.
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Fonte: Vance (2009).

A reserva cognitiva € um conceito que ilustra o quanto de integridade e
integracdo neuroldgica € observada num cérebro (Vance, 2009). Essa integracao
neuroldgica pode ser vista pela densidade e pelo nUmero de conexfes entre 0s
inimeros neurdnios de um individuo. Portanto, quanto mais complexa for essa rede
(mais rica em conexdes), maior sera a reserva. Logo, quanto mais reserva o cérebro
possuir, maior sera sua resisténcia a processos de injuria e declinios. Assim, se
algumas conexdes forem rompidas, conexdes remanescentes entre 0s neurdnios
podem transpassar esses danos e manter funcional o circuito informativo. (Scarmeas
e Stern, 2003).

Dezenas de milhares de neurdnios séo produzidos diariamente no cérebro
de um adulto normal. Muitas dessas novas células sdo produzidas no hipocampo,
necessario para varias funcdes relacionadas a aprendizagem. Essa producéo se da,
principalmente, numa por¢do do Hipocampo conhecida como Giro Denteado, cujo
fendtipo neuronal priméario € de neurdnios granulares (Shors et al., 2014). Uma vez
gue essas novas células se diferenciam em neurdnios granulares, elas passam a

projetar dendritos e axdnios e, eventualmente, passam a conduzir potenciais de acao
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conforme vao se integrando ao resto do cérebro (van Praag et al., 2002). Em modelos
com animais, foi observado que essas células recém geradas sdo especialmente
responsivas a diversas condicbes ambientais as quais seres humanos
frequentemente experimentam (Shors et al., 2011). Por exemplo, o estresse, assim
como a ingestdo de bebidas alcodlicas, reduz, significativamente, a producéo dessas
novas células (Anderson et al., 2012). Contudo, experiéncias ao longo da vida nao
necessariamente levam a diminui¢cdo da producédo dessas novas células. Na verdade,
atividade como exercicios aerobicos, por exemplo, aumentam, substancialmente, o
namero de novas células formadas (van Praag et al., 1999).

As novas células que surgem no hipocampo ndo necessariamente
sobrevivem. De fato, mais da metade delas morre ao longo de algumas semanas a
partir de sua geracado, sendo frequentemente antes de se diferenciarem totalmente
em neurbnios (Anderson et al., 2011). Nao obstante, um grande numero dessas
células pode sobreviver, principalmente quando os individuos sdo submetidos a
experiéncias de aprendizado (Shors et al., 2014). Em 1999, Gould et al. reportaram
gue neurdnios no hipocampo de ratos foram resgatados do processo de morte celular
ao aprenderem algo novo, e, ainda, seus resultados sugerem que essas células
estavam, até mesmo, ligadas aos processos de aprendizado.

Assim, animais que tem bom aprendizado conservam mais dessas novas
células, enquanto que animais treinados, mas que nao desenvolveram boa
aprendizagem preservam menos (Dalla et al., 2007). Ainda, aqueles que ao fim
apresentaram um bom aprendizado, mas que durante o processo de treinamento
necessitaram de mais sessdes, retinham ainda mais novas células (Curlik e Shors,
2011). Tais estudos revelam que aprender mantém o0s novos nheurbnios Vivos,

provando que rotinas de treinamento podem ser compensatdrias e bem-sucedidas.

1.2 Treinamento Cognitivo

Com o avango da Neurociéncia, ficou claro que a neuroplasticidade
positiva, que incrementa a reserva cognitiva, pode ser, junto com a neuroplasticidade
negativa, manipulada mediante apropriados estimulos (Vance, 2009). Assim, o
interesse em programas de treinamento desenhados para melhorar as habilidades
cognitivas em pessoas mais velhas tem crescido nos ultimos anos. Amplas evidencias
sugerem que essas intervencdes podem aumentar a performance cognitiva de idosos
saudaveis (Ball et al., 2002; Mahncke et al., 2006; Smith et al., 2009) e, ainda, que
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esses ganhos se mantém robustos por, ao menos, cinco anos apos o término desses
treinamentos (Willis et al., 2006).

Os programas de treinamento tradicionais sao oferecidos individualmente
ou em formato de grupo por instrutores responsaveis e diferem, primariamente, nas
habilidades treinadas, na duracdo, na frequéncia de treinamento e nas estratégias
especificas abordadas. Muitas séo as estratégias de treinamento utilizadas para o
reforco da memoaria, como: Repeticdo, que aplica uma metodologia de repeticdes
continuas da informacéo para o estabelecimento da memorizacdo; Categorizacao,
que consiste numa série de perguntas, realizadas ao usuario, sobre objetos, visando
a categorizacdo desses objetos em grupos; Palavra-chave, que trabalha com o
estabelecimento de associacfes entre dois objetos, normalmente a ligacdo de nomes
com substantivos (como por sonoridade) e, Localizacdo, que utiliza da memoria
espacial para recordar rapidamente e eficientemente de informagdes, consistindo em
exercicios de visualizacéo (Kueider et al., 2012).

Alguns testes sdo aplicados para mensurar os efeitos dos treinamentos
sobre os individuos. Sao exemplos, os testes de avaliacédo global da cogni¢cdo, como
o Alzheimer’s Disease Assessment Scale-Cognitive Behavior section (ADAS-Cog), o
Repeatable Battery for the Assessment of Neuropsychological Status (RBANS), o
Wechsler Adult Intelligence Scale (WAIS), o NeuroTrax e o Mini-Mental State
Examination (MMSE). Os testes consistem, basicamente, na resolugcéo de perguntas
ou tarefas, elaboradas pelo avaliador seguindo a metodologia de cada teste, que
visam avaliar o participante em fundamentos de memdria, atencdo, linguagem,
percepcado visuoespacial, memoria de trabalho e memoria imediata, baseado na
pontuacao de acertos e nos tempos de reacao. (Almeida, 1998; Randolph et al., 1998;
Kolibas et al., 2000 e Berry et al., 2010)

Ainda, alguns visam avaliar dominios cognitivos especificos, como o teste
de Word List Recall, para memoéria, o Trail Making Test Part B, para funcdes
executivas, e os testes Digit Symbol Substitution e Useful Field of View, para o
processamento de informacdes e agilidade psicomotora respectivamente (Kueider et
al., 2012).

Os treinamentos cognitivos classicos, como Meétodo de Localizacéo,
Padrbes de Gabor (que utiliza padrées de estimulos visuais para o aperfeicoamento
da capacidade de percepcédo e tempo de reacdo), Treinamento de Atraso de

Repeticdo (que consiste na discriminacdo de palavras estudas, gravadas, entre
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palavras ndo estudadas, de forma repetida e em intervalos variados, para o reforgo
da memdria), parecem melhorar, consistentemente, funcdes cognitivas como tempo
de reacdo, memodria de trabalho, memoria e atencdo. Apresentando grande éxito,
especificamente, no exercicio da memoria de trabalho, fungbes executivas e
velocidade de processamento. (Jennings et al.,, 2005; Lustig e Flegal, 2008;
Buschkuehl et al., 2008 e Li et al., 2008)

1.2.1 Intervencdes Computadorizadas

Dada a importancia das intervencdes cognitivas para a manutencao da
saude, alternativas mais baratas foram buscadas para expansdo da aplicabilidade.
Nesse contexto, interven¢cdes com base em softwares, séo alternativas de baixo custo
para os treinamentos classicos (Kueider et al., 2012). Programas de treinamento
computacionais oferecem uma abordagem mais flexivel e personalizada, garantindo
livre e facil acesso as pessoas com acesso as tecnologias. Segundo Finkel e
Yesavage (1989), instrucBes utilizando computadores, além de menos trabalhosas,
podem servir como alternativas viaveis para treinamentos mais tradicionais.

Com a popularizagédo da tecnologia, junto do seu avancgo, treinamentos
cognitivos baseados em plataforma computadorizada se tornaram cada vez mais
proeminentes. Desde a metade da década de 2000, existem programas comerciais
de exercicios cognitivos prometendo melhorias ha memoria, atencao, criatividade,
além de retardar o progresso da Doenca de Alzheimer e o declinio cognitivo. No
entanto, poucos desses programas foram rigorosamente testados, empiricamente,
através de estudos cientificos com idosos, essenciais para estabelecer a eficacia
dessas intervencdes sobre individuos em envelhecimento (Rebok et al., 2007; George
e Whitehouse, 2011).

Nesse cenério, foram desenvolvidos softwares destinados a melhoria das
habilidades cognitivas globais do usuéario. Estudos realizados com essas novas
plataformas mostraram que, de fato, pessoas de idade avancada que recebiam tais
intervencdes apresentavam melhorias significativas, no pos-teste, para diversas
medidas cognitivas. Ainda, as intervengdes resultaram em efeitos globais,
demonstrando que as melhorias promovidas por esse tipo de treinamento podem se
dar em mais de um dominio cognitivo. (Bottiroli e Cavallini, 2009; Slegers et al., 2009;
Zelinski et al., 2011 e Leung et al., 2015)
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Mais, a plataforma foi utilizada em um estudo de cinco semanas, elaborado
por Berry et al. (2010), para o treinamento da percepcao visual e memoaria de trabalho
de voluntarios idosos. Tal estudo demonstrou que os voluntarios submetidos ao
treinamento da plataforma obtiveram melhores desempenhos, com diferencas
significativas, entre a primeira aplicacdo dos testes e a segunda, nos testes de
percepcdo visual (Padrdes de Gabor) e memdria de trabalho (No Interference e
Interrupting Stimulus), enquanto que os individuos controle, que ndo passaram pelo
treinamento da plataforma, ndo apresentaram variagdo na performance,
demonstrando uma melhoria na capacidade cognitiva dos voluntarios treinados. Além
disso, os participantes apresentaram aumento de performance mesmo em atividades
nao treinadas, sugerindo que o efeito dos treinamentos pode ser transferido para
demais tarefas.

Ainda, dois outros estudos foram realizados utilizando a intervencao da
Posit Science. Em ambos os estudos, o aumento no desempenho dos idosos
voluntarios para velocidade de processamento, memoria auditiva e atencdo, medidos
pelos testes-padrao de avaliacdo de memoéria e atencdo, como RBANS Auditory
Memory/Attention e Rey Auditory Verbal Learning Teste, foi superior nos individuos
que treinaram utilizando a plataforma em comparagédo ao controle ativo (idosos que
receberam um treinamento cognitivo de estimulo generalizado). Ainda, as melhorias
foram, novamente, encontradas em outras areas nao treinadas, como memoria verbal
e de trabalho (Mahncke et al., 2006; Smith et al., 2009).

Portanto, intervencdes baseadas em softwares que utilizam os conceitos
da neuropsicologia, como o da Posit Science, parecem afetar positivamente a
performance cognitiva de seus usuérios. Ainda, tais intervencdes parecem ter
importante impacto ndo somente aos dominios cognitivos aos quais se propdem, mas

também na cognicdo em geral.

1.3 A Formacao da Memoéria

Memoria é a capacidade de reter, guardar e recordar informacao (Baddeley
e Hitch, 1974). Existem diferentes tipos de manifestacbes de memoéria, como de
recordacgdo, reconhecimento, a episodica, verbal, visual e a de trabalho (Kueider et
al., 2012). O processo de formac&do da memaria € oriundo da ativacdo de mecanismos
celulares e moleculares, além de diferentes estruturas cerebrais. A habilidade de

adaptacdo comportamental animal em resposta a um estimulo ambiental depende
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dessa intrincada plasticidade funcional e estrutural que o cérebro apresenta
(Giovannini et al., 2015). Uma Unica experiéncia de aprendizado é capaz de iniciar
uma cascata de eventos, que podem levar a diferentes formas de memdria: a
chamada memoéria de curto-prazo (Short-term memory - STM), que dura de minutos a
horas, e a memoria de longo-prazo (Long-term memory - LTM), que perdura por dias,

semanas, anos, ou até a vida toda (McGaugh, 1966) (Figura 5).

Figura 5: Diferentes memérias (de curto e longo prazo) que podem ser desencadeadas
por estimulos ambientais. A figura ilustra as diferentes memarias (de curto e longo prazo) que podem
ser desencadeadas em decorréncia de estimulos ambientais, dado o cumprimento de suas
especificidades e a natureza do estimulo. A memaria sensorial configura-se como o de menor duracao,
sendo oriunda exclusivamente dos potenciais elétricos desencadeados nas redes nervosas. Ja a
memoaria de curto prazo, com duragdo podendo chegar a horas, decorre da atencao dada ao estimulo
e do desencadeamento de uma cascata de eventos bioquimicos e elétricos, sem, entretanto, modificar
significativamente a rede neural pré-existente. Por fim, a meméria de longo prazo é decorrente de
profundas modificagBes funcionais, fisicas e quimicas nas redes nervosas e, por iSso, possui extensa
duracéo, podendo perdurar por toda a vida.
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Fonte: Guttman, 1963.

Dentre as vérias estruturas implicadas na formagdo da memoria, vale
ressaltar o papel do cortex pré-frontal, de importancia fundamental no funcionamento
da memoria de trabalho e da codificacdo de estimulos sensoriais. Esta regido cortical
desempenha importante papel na integracao temporal das informacgdes. Do cerebelo,
que junto ao cértex pré-frontal tem importante funcdo na coordenacdo temporal. Do
cortex cerebral, regido primaria para a consolidacdo das informacfes nos sistemas
cerebrais, respondendo pela memoria episédica, semantica e o priming, um tipo
peculiar de memoria ndo declarativa que funciona por meio de pistas, informacdes

hY

que remetem a uma ideia/informacdo maior. Das amigdalas, responséveis pelo
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condicionamento emocional das memdrias, evocando medos, vontades e demais
sentimentos. Do estriado, que coordena a tomada de decisbes baseadas nas
informacfes armazenadas e tém papel vital no processo de aprendizagem, além de
comandar a memoéria procedural, que coordena a realizacdo de procedimentos
motores. E, por fim, do hipocampo, que desempenha um papel central na sua
codificacdo ao coordenar o recebimento das informagdes proveniente do cértex, e
demais regifes, e definir o que deve ou ndo ser armazenado, posteriormente, nas
regides neocorticais, além de ser responsavel pela memoria declarativa (episédica e
semantica) e espacial (Giovannini et al., 2015).

Ainda, dentre os varios sistemas neurotransmissores, as fibras colinérgicas
originadas do prosencéfalo basal e que se projetam ao hipocampo sédo de importancia
crucial para os processos de memodria e aprendizado (Everitt e Robbins, 1997; Muir et
al., 1996; Sarter e Bruno, 1997; Sarter e Bruno e 2000). De fato, o hipocampo recebe
uma grande quantidade de inputs colinérgicos (Frotscher e Leranth, 1985) de
neurdnios localizados no septo medial e na borda vertical da banda diagonal de Broca
(Mesulam et al., 1983). A acetilcolina liberada nos terminais colinérgicos encontra-se
com uma série de receptores nicotinicos e muscarinicos hipocampais, culminando em
modificacdes nas atividades desses neurbnios (Teles- Grilo Ruivo e Mellor, 2013).

A Memodria de Trabalho é um tipo de STM, responsavel pela manutencao
de curto-prazo da informacéo na auséncia de input sensorial. Ela é capaz de manter
a informacdo num estado de facil acessibilidade por breves periodos de tempo (de
alguns segundos a poucos minutos). Esse tipo de memodria pode, basicamente,
envolver qualquer tipo de representacdo, como verbal, auditiva ou espacial, incluindo
varios procedimentos ou sequéncias cronologicas (Eriksson et al., 2015). Além disso,
embora informacgfes guardadas na LTM possam auxiliar o funcionamento dessa
memoria, muitas tarefas requerem a codificacdo e manutencao de informacgdes novas
e, as vezes, de informacbes sem paralelo com aquelas ja armazenadas (Olsson e
Poom, 2005).

Uma propriedade fundamental da memaria de trabalho é sua alta limitacao,
sendo capaz de manter, simultaneamente, uma pequena quantidade de informacdes.
Entretanto, existem diferencas substanciais na capacidade da memoaria de trabalho
entre individuos. Essas diferencas sdo estaveis ao longo do tempo e parecem ser um
traco cognitivo central do individuo. Aparentemente, tais disparidades s&o

determinadas, primariamente, pela variabilidade do individuo em dispor,
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consistentemente, de controle (atencdo) sobre o que estd sendo guardado na
memo©ria de trabalho, muito mais do que pela capacidade absoluta de armazenagem
em si (Kane e Engle, 2002). Assim, individuos com baixa capacidade mostram maior
dificuldade em ignorar informacgGes e estimulos distrativos do que individuos que
apresentam alta capacidade de memodria (Adam et al., 2015).

Diversas sao as regides envolvidas em manter as informagfes da memaria
de trabalho, entretanto, acredita-se que as regides variam de acordo com o tipo de
informacéo que deve ser mantida. Assim, genericamente, a mesma regido dedicada
ao processamento de um estimulo sensorial é responsavel por armazenar a
informacéo sensorial durante periodos de atraso da realizacdo de atividades ligadas
a memoria de trabalho (Eriksson et al., 2015). Entretanto, algumas pesquisas tém
estabelecido regiées normalmente participativas na execucdo normal da memoaria de
trabalho, como o Coértex Pré-Frontal (PFC), o Cértex Parietal e o Cerebelo (Eriksson
et al., 2015; Stoodley e Schmahmann, 2009).

Ainda, os Nucleos da base, mais especificamente o Corpo Estriado, sédo
achados comuns em estudos de neuroimagem que avaliam o funcionamento da
memoéria de trabalho (Wager and Smith, 2003). De fato, o estriado age como um
mecanismo de bloqueio para as representacdes no coértex pré-frontal, controlando
quando tais representagdes devem ser mantidas ou atualizadas (O’Reilly, 2006).
Assim, as funcdes de controle das regides fronto-estriatais, e associados mecanismos
dopaminérgicos, tém sido apontadas como uma possivel fonte das distracbes que
resultam nas variacfes das capacidades observadas entre individuos com baixa e alta
capacidade (Cools and D’Esposito, 2011;).

O desenvolvimento da totalidade da capacidade de memdéria de trabalho
dos individuos parece demandar bastante tempo (Eriksson et al., 2015). Analises da
atividade cortical dos l6bulos frontal e parietal parecem predizer a atual capacidade
de memoaria de um individuo, enquanto que a predi¢céo da capacidade futura pode ser
realizada através da atividade e estruturacdo dos nucleos da base e do talamo
(Eriksson et al., 2015). O que os dados de Nyberg et al. (2014) apontam é que a
estabilidade dessa memoria se da entre os 20 a 50 anos e, entdo, entra num declinio
linear em idades subsequentes. Sugerindo que seu funcionamento sofre alteracbes
durante o tempo de vida do individuo, tragando uma trajetéria em forma de parabola
(ou U invertido).
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Recentemente, muitos trabalhos tém avaliado mudancas na memdéria de
trabalho em decorréncia da pratica de treinamentos. O que os dados mostram € que
essa memoria pode, de fato, ser melhorada por certos programas de treinamento e
que, ainda, tais melhorias estdo envolvidas com mudancas na ativacao cortical e sub-
cortical (Eriksson et al., 2015).

A STM é temporaria e, portanto, envolve a modificagdo covalente de
proteinas pré-existentes. Além disso, sua manifestacdo é mediada pela alteracdo na
forca de conexdes sinapticas pré-existentes. Ja a memoria de longo-prazo (LTM)
exige uma série de eventos como transcricdo génica, sintese de novas proteinas e o
crescimento de novas conexdes sinpticas (Dudai, 2002).

Uma caracteristica que difere a LTM da STM é a necessidade de um
periodo de consolidacdo onde ocorre uma série de modificagcbes sinapticas,
estruturais e funcionais (Igaz et al., 2002). A consolidacdo da memoria se refere a
transformacdes ocorridas ao longo do tempo nas representacgdes internas, derivadas
da experiéncia sofrida, e de seus correspondentes neurobioldgicos. O processo tem
como base uma série de modificacBes sinapticas e celulares nos circuitos cerebrais
onde a memdria € inicialmente gravada e progride para sucessivas reativacdes, tanto
durante o estado de vigilia quanto durante o sono, culminando na distribuicdo da
informacg&o para novos locais e integracdo dessa nova informagéo ao conhecimento
ja estabelecido. Esse processo é comumente separado em dois niveis de descricdo e
andlise, o nivel sinaptico ou celular e o nivel dos sistemas cerebrais (Dudai et al.,
2015). Durante o sono, mais especificamente durante a fase de ondas lentas
(atividade teta), as sucessivas fases de despolarizacfes das ondas lentas coordenam
uma repetida reativagdo das representacdes armazenadas no hipocampo. Essas
reativagcdes estimulam a passagem das informagfes reativadas para regides de
armazenamento neocorticais, onde, entdo, essas novas informacdes aprendidas e
reativadas se integrardo as redes de conhecimento pré-existentes. Ainda, durante a
fase REM do sono, ocorre a estabilizacdo dessas recém geradas representacdes
neocorticais, através de processos de consolidacdo sinaptica, ao passo que,
conjuntamente, ha a desintegracao das representacfes hipocampais, abrindo espaco
para nova aquisicdo e armazenamento de experiéncias (Figura 6). (Alberini et al.,
2013)
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Figura 6: Processo de consolidagdo da memoria nas regifes neocorticais. A figura ilustra
as consecutivas despolarizagfes das ondas lentas durante o sono, que reativam as representacfes
hipocampais, estabelecendo uma conexdo para a passagem das representacfes armazenadas no
hipocampo para sitios de armazenagem neocorticais.

Experienced Episodes

Fonte: Alberini et al., 2013

A “Consolidacédo Sinaptica” se refere as transformacgdes na informacéao,
pés-codificacdo (gravacdo), para uma forma duradoura nas sinapses locais e nos
nodos celulares que compdem o circuito nervoso que codificou esse tipo de memoria.
Sua ideia principal envolve a ativacao, induzida pelo estimulo preceptor, de cascatas
de sinalizacdo intracelular, resultando em modificacdes pds-translacionais,
modulacdo génica e sintese de produtos génicos (proteinas) que modificardo a
eficiéncia sinaptica (Dudai et al, 2015).

Ja a “Consolidacao Sistémica” se refere a reorganizacdo, ao longo do
tempo apls a codificacdo do estimulo, das representac6es de longo-prazo pelos
diversos circuitos cerebrais (Dudai e Morris, 2000). Essa consolidagdo envolve
recorrentes ondas de consolidacdo sinaptica nas novas localidades do cérebro em
gue estdo essas novas ou reprocessadas informacdes, ou seja, as consolidagdes
sinapticas podem ser interpretadas como sub-rotinas das consolidagbes sistémicas
(Dudai, 2012). Tais consolidagbes podem durar de dias a meses, ou até anos,
dependendo do sistema de memoaria e do tipo de atividade envolvida.

Sendo assim, a memoria ndo é uma fungéo unitaria (Giovannini et al.,
2015). De fato, a memoéria depende da atividade integrada de varias estruturas
cerebrais assim como de sistemas neurotransmissores, perfazendo multiplos
receptores, mecanismos pos-sinapticos e vias de transducéo de sinal (Izquierdo et al.,
1998). Alguns mecanismos celulares que envolvem o desenvolvimento da STM
também participam dos mecanismos que geram a LTM, como: aumento do calcio
citoplasmatico; ativacdo das vias de PKA, ERK/MAPK e Akt; elevacéo dos niveis de

mensageiros secundarios; mudancas pos-traducionais em proteinas (como
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fosforilacdo); ativacdo da via de CREB (Izquierdo et al., 1999 e Izquierdo et al., 2002)
(Figura 7).
Figura 7: Mecanismos principais envolvidos em ambas as memérias, STM e LTM. E

possivel perceber a ativagdo de importantes quinases celulares como PKA e MAPK, o aumento do
célcio citoplasmatico e a ativacao da via de CREB.
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Fonte: Dr. Ravi Soni <http://www.slideshare.net/Drraveesoni/neurobiology-of-memory>

1.4 Fator neurotréfico derivado do cérebro na formacdo da meméoria

A ativacdo da via de CREB é crucial para as respostas neuronais
dependentes do fator neurotréfico derivado do cérebro (BDNF), importante para a
atividade e manutencdo de regibes cerebrais como o hipocampo e o cortex,
envolvidas nos processos de memoria e aprendizado (Finkbeiner et al., 1997). O
aumento nos niveis de calcio citoplasmatico e do mensageiro secundario CAMP leva
a ativacao das quinases CaMKIV e PKA (Jensen et al., 1991 e Nakamura et al., 1995).
A ativacao dessas quinases resulta na fosforilacao de residuos de serina na molécula
inativada de CREB (Silva et al., 1998). Essa fosforilagdo da molécula permite a
interacdo do fator de transcricio CREB com o seu cofator CBP (CREB-binding
protein), resultando na atividade transcricional da molécula CREB, que leva a sintese
de produtos génicos essenciais para a atividade neuronal, como BDNF, c-Fos,
somatostatina e VGF (Bito et al, 1996; Silva et al, 1998). Estudos genéticos
demonstraram que a perda na fungéo de CREB leva a uma disfungdo nos mecanismos

de consolidacdo da memoria e impedem algumas formas de potencializacéo de longo
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prazo (LTP). (Bourtchuladze et al., 1994; Oike et al., 1999; Pittenger et al., 2002;
Korzus et al., 2004)

Achados de Suzuki et al. (2011), sugerem que a molécula CREB né&o regula
apenas 0s mecanismos de consolidacdo da memoria, através da ativacao
transcricional, mas também age, indiretamente, na capacidade de memorizacdo
através da regulacdo da expressédo de BDNF. Sendo assim, o fator de transcri¢cdo
regula positivamente os mecanismos de consolidacdo e determina o grau e a
performance da memdria dos individuos, incluindo os processos de STM e LTM,
através da expressdo de BDNF. Corroborando com tais achados, resultados de
Alonso et al. (2002) apontam para uma importante inter-relacao entre os efeitos do
BDNF e de CREB na atividade do hipocampo, apontando a via de CREB como um
dos mecanismos pela qual o BDNF regula a formacdo da LTM. Além disso, a
estimulacdo do BDNF nas regides hipocampais parece levar a fosforilacdo de CREB
por mecanismos CaMK-dependentes (Finkbeiner et al.,, 1997), resultando num
processo de feedback positivo.

Em resumo, as for¢cas dos processos de memorizacdo parecem ser
fortemente influenciadas pela atividade transcricional de CREB e de seus produtos
génicos, como BDNF. Ainda, por meio da sinalizagdo do BDNF, a ativacdo da via
controla, indiretamente, a capacidade e funcionamento da memdria de curto prazo
(STM) e de longo (LTM), fortificando os mecanismos de consolidacdo num continuo
feedback positivo. (Kida, 2012)

Figura 8: Vias de sinalizagdo do BDNF propostas por Korol et al. (2013) e seus efeitos nos

sistemas de memoéria candnicos.
mBDNF

> ERK/MAPK
/ > CREB

glucose uptake

P'3K ATP:ADP
CREB
Akt
! \' K3B 60
plast|C|ty !alu

Transcription
of BDNF

and other
proteins

» synaptic
plasticity

cell surv:val
neurotransmitter

neurotransmitter €
release

cell firing

Fonte: Korol et al. (2013).



30

O treinamento cognitivo em idosos saudaveis pode reverter as deficiéncias
ligadas a idade, particularmente em processos que ocorrem em regides do cérebro
marcadas pela mudanca funcional ou estrutural devido ao envelhecimento. Ainda, o
treinamento cognitivo pode produzir efeitos benéficos na aprendizagem e memoéria de
individuos jovens. De fato, o processo de aprendizagem, em si, € largamente definido
como mudancas de desempenho resultantes de experiéncias anteriores. (Diamond et
al., 1975; Ball et al., 2002; Kramer e Erickson, 2007; Erickson et al., 2009)

InOmeros sdo 0s mecanismos aceitos para qual exercicios fisicos e
cerebrais e outras experiéncias enriqguecedoras promovem a neuroplasticidade e a
melhoria da memoaria e do aprendizado, como o aumento da neurogénese, 0 aumento
da angiogénese e a sinaptogénese. Uma molécula que parece regular todos esses
processos € o BDNF, fator de crescimento que participa no desenvolvimento e
plasticidade neuronal (Korol et al., 2013). Estudos sugerem que o BDNF é essencial
para a ativacdo dos neurbnios hipocampais, para a plasticidade sinaptica,
aprendizado e modulacdo da depressao (Kuipers e Bramham, 2006). Em estudo com
ratos, a pratica de exercicios levou ao aumento significativo de BDNF em diversas
regibes do cérebro, sendo a mais robusta e duradoura no hipocampo (Cotman e
Berchtold, 2002). Na verdade, apds alguns dias de exercicios, 0s niveis de expressao
génica e da producdo da proteina nos neurbnios aumentou em todas as regides
hipocampais, permanecendo elevados por semanas com a continuidade dos
exercicios (Berchtold et al., 2005).

Normalmente, niveis relativamente altos de BDNF s&o encontrados no
cortex e no hipocampo de ratos submetidos a rotinas de treinamento, porém também
sdo mensuraveis no nucleo estriado e outras estruturas ligadas aos processos de
memoriza¢cao, como os bulbos olfatérios (Conner et al., 1997; Ding et al., 2004). Além
disso, a secrecédo de BDNF pode se dar tanto por neurénios pré quanto pés-sinapticos,
apresentando efeitos troficos nesses dois componentes do circuito neuronal,
apontando uma funcdo essencial dessa molécula na modulacdo das atividades
nervosas (Horch e Katz, 2002).

O BDNF constitui alvo molecular para as mudancas observadas no cérebro,
mais especificamente para aquelas do hipocampo. Sua sinalizacdo parece ser
essencial nos mecanismos de aprendizado em resposta a exercicios fisicos e mentais
(Cotman et al., 2007). Ainda, a sinalizacdo do BDNF precisa estar ativa para que se

manifestem os efeitos dos exercicios sobre a plasticidade do hipocampo (Cotman et
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al., 2007). De fato, estudo de Korol et al. (2013) que submeteu ratos a atividades
fisicas (como a resolucdo de labirintos ou disponibilidade de corridas em rodas) e
cognitivas (como a resolucéo de um intrincado labirinto através da utilizacéo de pistas
e dicas sensoriais) apontou que a sinalizacdo do BDNF nos sistemas de memoaria
canodnicos (hipocampo e nucleo estriado) regulou as melhorias nas capacidades de
aprendizado provenientes de exercicios fisicos e mentais apresentadas pelo grupo
teste em relacdo ao controle que néo foi submetido aos mesmos exercicios.

Moléculas de BDNF, assim como seus receptores, estdo amplamente
distribuidos pelo cérebro, entretanto, sua distribuicdo também é vista nos tecidos
cardiaco, do pancreas, glandulas submandibulares, da pele e do pulmao (Yamamoto
et al., 1996; Tirassa et al., 2000). Além disso, suas concentragcbes podem ser
mensuradas no sangue, utilizando-se plaquetas, e no plasma. Recentemente, foi
demostrado que suas formas pro-proteica e final sdo encontradas na saliva humana
(Mandel et al.,2009).

Diante da importancia da molécula e do estabelecimento da relacdo de
seus niveis com efeitos patofisioldgicos, muitos estudos requisitam a coleta de sangue
de voluntarios ou pacientes, um procedimento que pode ser estressante devido ao
carater invasivo. Ainda, esforcos foram feitos para o estabelecimento de metodologias
gue determinassem a concentracdo de BDNF, mas que fossem menos invasivas.
Diante disso, a coleta e a analise de saliva para a determinagédo da concentracdo de
BDNF parece ser uma alternativa ndo invasiva e de baixo custo para as analises
sanguineas (Mandel et al., 2011). De fato, estudo de Tsukinoki et al. (2007) aponta
gue os niveis de BDNF no plasma sao afetados pelos niveis de BDNF nas glandulas
salivares de ratos, sugerindo a analise das salivas como um bom marcador para a

concentracéo de BDNF no plasma.

2 Objetivos Gerais:
Este estudo apresenta carater de ensino, pesquisa e extensdo, sendo
constituido de dois objetivos principais:

A) Avaliar se uma rotina de treinamento cognitivo baseado na plasticidade
cerebral leva ao aumento da capacidade de memorizacdo de estudantes de
graduacéo.

B) Elaborar um perfil epidemiolégico da capacidade de memodria de curto
prazo da populacdo do municipio do Rio de Janeiro.
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2.1 Objetivos Especificos:

A.1) Avaliar o desempenho cognitivo de estudantes universitarios a partir
de treinamentos com trés tipos de simulacées on-line em plataforma de exercicios
cerebrais;

A.2) Observar variagdes dos niveis de BDNF na saliva dos voluntarios nos
momentos antes e apos a finalizagdo do treinamento cognitivo.

A.3) Correlacionar os niveis de BDNF com o desempenho cognitivo dos
voluntarios nas trés simulagdes on-line em plataforma de exercicios cerebrais.

B.1) Avaliar o desempenho cognitivo de curto prazo em voluntarios com
diferentes faixas etarias e niveis de escolaridade através da simulacdo on-line de
plataforma de exercicios cerebrais;

B.2) Correlacionar o desempenho cognitivo dos diferentes voluntarios com

0 género, idade e escolaridade.

3 Metodologia:

3.1 Perfil dos voluntéarios universitarios

A primeira parte desse estudo faz parte de um projeto de extensao
(X0204/2016) intitulado “Treinamento da memoria operacional de estudantes de
graduacao das diferentes areas de conhecimento: otimizacdo da cogni¢cao?”. Também
faz parte de um projeto de pesquisa intitulado “Treinamento cerebral no desempenho
académico” que cumpriu todos os principios éticos de pesquisa com seres humanos,
sendo aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal do
Estado do Rio de Janeiro (CEP/UNIRIO) com identificacdo 5285. Para a realizagao do
programa de treinamento cerebral proposto, foram convocados alunos do curso
Biomedicina da UNIRIO de fevereiro a dezembro de 2016, constituindo um total de
vinte e seis alunos participantes, sendo 20 mulheres e 6 homens entre 18 e 25 anos
de idade. Todos os voluntarios preencheram Termo de Consentimento Livre e

Esclarecido.

3.2 Treinamento Cerebral
As sessodes de treinamento cerebral foram realizadas na plataforma online
BrainHQ® - PositScience™ - que utiliza uma metodologia de refor¢co através de

aprendizado baseado na plasticidade cerebral, idealizada pelo grupo de pesquisa de
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Michael Merzenich (Mahncke et al., 2006). O treinamento cognitivo consistiu de dez
sessdes com uma hora de duragdo cada, no periodo da tarde. Durante as sessées 0S
participantes cumpririam um conjunto de atividades da plataforma que compreendiam
em quatro areas de atuacdo, de acordo com o software: Atencdo; Velocidade;
Inteligéncia e Memodria. Ao término de cada sessdo, os resultados obtidos nos
exercicios propostos para a sessdo eram anotados na ficha de cada voluntario, assim
como o tempo para a realizacdo da atividade. Todas as atividades foram cumpridas
em dois momentos (T1 e T2), sendo T1 o cumprimento da atividade pela primeira vez
e T2 a repeticdo da atividade apos o cumprimento de todo o roteiro de atividades de
T1.

As sessOes eram realizadas no Laboratorio de Informética do Instituto
Biomédico da UNIRIO, localizado na sala A-517, mantendo-se 0 ambiente refrigerado
e livre de ruidos externos, para que nao fosse comprometido o rendimento dos alunos
participantes. Trés foram as atividades desenvolvidas cuja aplicacéo era voltada para
0 exercicio da memoria, e utilizadas nesse estudo, sdo essas: Estranho no Ninho

(Teste 1); Jogo da Memdria (Teste 2) e Fotos e Fatos (Teste 3).

3.2.1Teste 1

O Teste 1 consistia em apontar um objeto que fora acrescentado a cena
original, focando a capacidade de memaria visual do voluntario. Para isso, o usuario
era apresentado a uma cena com um numero X de itens (como uma chave, ou
tampinhas, ou ovelhas) numa tela de fundo. Ao término do tempo essa tela
desaparecia e, entéo, reaparecia com um item extra. O usuario devia entdo apontar o
item extra. Entretanto, entre as duas cenas, 0 usuario era apresentado rapidamente a
uma tela distorcida, para que fosse eliminada a impresséo visual da primeira cena,
dessa forma garantindo que o participante estaria utilizando apenas sua memoria
visual. Conforme o individuo avangasse no numero de acertos aumentava-se 0
namero de itens na tela (Figura 9).

O teste era dividido em seis niveis, com vinte cenas cada, que aumentavam
a dificuldade conforme variavam o contraste do item com a tela de fundo, dificultando
a visualizacdo, o tempo de troca entre as cenas, que ficava mais veloz, a distribuicdo
dos itens pela tela de fundo, ficavam mais espacados, e a mudanca de itens,
passavam de um tipo para outro. A pontuacao do nivel era determinada pelo nimero

base de itens que o participante conseguia apontar o extra, ou seja, pela quantidade
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méaxima de itens na tela que o individuo ainda conseguiria discernir entre o que fora

ou nhdo acrescentado.

Figura 9: llustracdo da interface apresentada ao usuério no Teste 1.

Fonte: Brain HQ
3.2.2 Teste 2

O Teste 2 consistia num jogo de memdria auditiva, onde o usuario deveria
parear silabas de mesmo som. Para isso, o participante era apresentado a cartas que
detinham determinado som ao clicar. O usuario deveria, entdo, procurar o par dessa
carta, ou seja, uma segunda carta de mesmo som (silaba), em 11 tentativas nos niveis
1 e 2, e de 14 nos niveis 3 e 4. Conforme o usuario progredisse nos acertos
aumentava-se o numero de pares (silabas) (Figura 10).

O teste era dividido em quatro niveis, com 10 sequéncias cada, que
aumentavam a dificuldade ao modificarem as silabas emitidas, sons de maior
semelhanca entre si, modificarem a voz do locutor, tornando mais dificil a
compreensao, e tornando a dic¢ao das silabas mais rapida. O usuario era pontuado
de acordo com o numero de pares (silabas) na tela que conseguiu realizar em sua
Gltima tentativa (décima). Os niveis foram realizados em duplicatas, tanto em T1

guanto em T2.

Figura 10: llustracdo da interface apresentada ao usuario no Teste 2.
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Fonte: Brain HQ
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3.2.3 Teste 3

O Teste 3 tratava-se de memorizar a foto de pessoas e trés fatos sobre
elas, incluindo o nome, tendo que, posteriormente, associar a foto o fato certo. Para
isso, 0 participante era apresentado a fichas, contendo a foto e os trés fatos, de um
namero X de pessoas, que aumentava conforme os acertos do usuério. Em seguida,
apos memorizar as fichas, o usuéario era apresentado a uma das fotos e tinha que
selecionar, dentre trés opcdes, o fato que estava relacionado a pessoa da foto, até
completar o numero X de fotos previamente visualizadas nas fichas. Caso acertasse
todos o participante pontuava, caso errasse uma era descontado (Figura 11).

O teste era dividido em trés niveis, com seis tentativas em cada, sendo o
namero de pessoas iniciada referente ao niumero obtido no nivel anterior. A dificuldade
dos niveis aumentava ao variar o genéro da pessoa da ficha — masculino; feminino;
ambos — e por tornar os fatos cada vez mais semelhantes. Os usuarios eram
pontuados pela quantidade de pessoas que acertou na ultima tentativa. As séries
(nivel 1, 2 e 3 em sequéncia) foram realizadas em duplicatas, tanto para T1 quanto
em T2.

Figura 11: llustracdo da interface apresentada ao usuéario no Teste 3.
—— AT e e — o]
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Fonte: Brain HQ

3.3 Coleta das Amostras de Saliva

As amostras de saliva dos voluntarios foram coletadas em dois periodos,
antes de comecarem o treinamento, definido como tempo inicial (TO), e ao término de
todo o programa de atividades (TF). A saliva foi coletada em tubos estéreis de 2mL,

apos gargarejo do voluntario com 100mL de agua destilada, por expectoracao
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passiva, sem que o voluntario fosse estimulado. O tubo foi preenchido com pelo
menos 1,5mL de saliva e, entdo, as amostras foram centrifugadas a 2000g por 5
minutos para clarificagdo, remocédo de contaminantes solidos (debris). Em seguida, o
conteudo do sobrenadante foi colocado em um novo tubo estéril de 2mL, previamente
identificado, e esses foram armazenados em -20°C. Todo o processamento das
amostras se deu no mesmo dia da coleta, para que fosse evitada sua degradacao.

3.4 Quantificacao proteica

A concentragdo proteica das amostras processadas foi determinada
utilizando o kit comercial Pierce BCA Protein Assay Kit - ThermoFisher™ - que
consiste na deteccdo do cation monovalente de cobre (Cu'*) por um reagente
especifico contendo &cido bicinconinico (do inglés bicinchoninic acid, BCA). A
deteccéo deve-se a propriedade das proteinas em reduzirem o Cu?* a Cu'* quando
em meio alcalino, possibilitando a quelagdo de duas moléculas de BCA por um ion de
cobre, gerando uma coloracdo arroxeada. O ensaio foi realizado seguindo as
especificacdes do fabricante quanto as reacées em placas de 96 pocos, tendo sido
utilizado 10puL de amostra e de padrdo (solucdo de BSA com concentracdo de
2mg/mL), numa proporgao de 1:20, usando-se como diluente as solugbes A e B do
kit. Para a confec¢éao da curva padrao foram feitos os pontos de 125, 250, 500, 750,
1000 e 2000ug/mL de BSA. Os pontos da curva e da amostra foram feitos em triplicata.
As placas, preparadas com amostra e padrdo mais diluente, foram deixadas
incubando por 30 minutos em estufa a 37°C e, em seguida, foram lidas as
absorbancias em 562nm no espectrofotbmetro SpectraMax M Series. Apds 0
desconto do branco, foi confeccionada a curva padrédo com os valores das diluicoes
de BSA, e entéo determinadas as concentracdes proteicas das amostras em pg/mL.

Com as concentracfes proteicas definidas, foi possivel normalizar as
amostras a serem utilizadas no ensaio de ELISA para 50ug de proteina total, tendo
como base para a normalizacdo o estudo de Mandel et al. (2011) que definiu valores

médios de concentragdo de BDNF, em pg/mg de proteina na saliva de voluntarios.

3.4.1 Quantificacdo de BDNF por ELISA

O ensaio de imunoabsorcdo enzimatica para quantificagdo de BDNF (do
inglés Enzyme-Linked Immunosorbent Assay, ELISA) foi realizado utilizando o kit
ChemiKine™ Brain Derived Neurotrophic Factor (BDNF) Sandwich ELISA Kit —
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Millipore. O ensaio consiste numa reacdo de ELISA do tipo sanduiche, onde as
microplacas vém com seus poc¢os pré-fixados com anticorpo monoclonal anti-BDNF
humano. Ao introduzir a amostra contendo o antigeno (BDNF) este liga-se ao
anticorpo. Em seguida, um outro anticorpo monoclonal anti-BDNF biotinilado é
introduzido. Essa biotina € alvo da estreptavidina conjugada a enzima peroxidase, cujo
substrato, posteriormente adicionado, gera uma reacao colorimétrica ao sofrer acao
da enzima. A reacdo seguiu as especificacbes do fabricante, com excecdo da
adaptacdo do volume de amostra, que foi normalizado para 50ug de proteina. Para
isso, uma curva de BDNF padrao foi feita, compreendendo uma variacéo de 7,82, e
1000pg/mL (7,82; 15,63; 31,25; 62,5; 125; 250; 500 e 1000), a partir de uma diluicao
seriada de solucdo estoque contendo 10.000pg/mL. Os volumes de amostra e padréo
foram acrescentados aos respectivos poc¢os, em duplicatas. A primeira incubacao da
placa foi feita overnight a temperatura de 4°C. Apés a primeira incubacéo, as placas
foram lavadas, seguindo as especificacdes do fabricante, com solugéo de lavagem.
Seguiu-se, entdo, para a adicdo do anticorpo monoclonal biotinilado (diluicdo de
1:1000), com incubacdo de 2 horas em temperatura ambiente. Foi realizada nova
lavagem e, entédo adicionada a estreptavidina conjugada (diluicdo de 1:1000). Depois
foi feita uma incubacdo de mais 1 hora, seguida de ultima lavagem. Por fim, foi
adicionado o substrato da peroxidase, solucdo de Tetrametilbenzidina (TMB/E), e
deixada a placa incubar por 15 minutos em temperatura ambiente, até que o ponto de
1000pg/mL da curva obtivesse uma coloracdo azul escura, quando entdo foi
adicionado de solucdo de parada da reagéao. A placa foi lida no espectrofotometro
SpectraMax M Series, para determinacdo da absorbancia em 450nm.

3.5 Perfil Epidemioldgico da capacidade de memaéria de curto prazo

A elaboracéo do perfil epidemioldgico da populacdo da cidade do Rio de
Janeira foi desenvolvida no ambito do Projeto de Extensé&o registrado na Pro-Reitoria
de Extensédo e Cultura (PROEXC) da Universidade Federal do Estado do Rio de
Janeiro (UNIRIO). A populacdo participante corresponde a um n amostral de 233
pessoas abordadas durante os eventos de extensdo promovidos pela Universidade,
sendo esses: | Jornada de Fisiologia; Il Amostra do CBS; Festa da Crianca e da
Natureza — Associagdo de moradores da rua Laura Miller; Eventos da Semana de
Integracdo Académica (Curso de Atualizacdo em Citometria de Fluxo, IV Simpdsio de

Ciéncia Saude e Esporte, Mesa Redonda: “Estresse, obesidade e exercicios fisicos
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podem influenciar na cogni¢cdo?”). Nao foram abordadas pessoas que tivessem idade
inferior a 11 anos.

Aos voluntarios era perguntado o Género (Masculino ou Feminino), ldade
e Escolaridade (Ensino Fundamental, Ensino Médio ou Ensino Superior), assim como
pedido que realizassem um rapido teste de memoria, com tempo de duragéo de 1
minuto, na plataforma Fit Brains Trainer®. O desafio consistia num jogo rapido de
memorizacao de pecas, onde o participante deveria selecionar as pecas que foram
perdidas ao passar por uma peneira, que visava avaliar a memoria visual de trabalho
do jogador. Ao término do um minuto, o programa avaliava o voluntario com uma
pontuacao (score), calculada com base no nimero de acertos e tempo médio de
reacao, com algoritmos néo fornecidos pelo software, seu tempo médio de reacdo (em
segundos), assim como seu numero de acertos e precisdo. Em seguida, era explicado
ao voluntario os resultados, assim como a importancia de um hébito de vida saudavel
e da manutencéo da saude do cérebro.

A escolha da plataforma, desenvolvida pelo neurocientista Dr. Paul D.
Nussbaum, foi decorrente de sua interface amigavel, portabilidade, além do reduzido
tempo necessério para a execucdo do teste. Permitindo ao grupo maior adesao e

cobertura de voluntarios.

Figura 12: Passo a passo da atividade de memoéria de curto prazo proposta aos voluntarios
dos eventos de extensdo da UNIRIO.
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3.6 Analises Estatisticas

Todas as andlises foram realizadas utilizando o software GraphPad Prism
5 (©GraphPad Software). Os resultados foram avaliados quanto a sua normalidade,
se cumpriam Distribuicdo Gaussiana, através dos testes de normalidade Kolmogorov-
Smirnov, D’Agostino e Pearson e Shapiro-Wilk. Todos os dados obtidos se mostraram
ndo parameétricos.

Para os dados do treinamento cerebral e variacdo de BDNF, foram
executados os Testes de Wilcoxon Pareado e Two-way ANOVA seguido do Pos-teste
de Bonferroni. Os dados do levantamento epidemioldgico foram analisados utilizando
o Teste de Mann Whitney e o Teste de Kruskal-Wallis seguido do Pés-teste de Multipla
Comparacdo de Dunn. As correlagcbes foram avaliadas utilizando o Teste de

Correlacdo de Spearman. Foi adotado como nivel de significancia a=0,05 e P<0,05.

4 Resultados e Discussao:

4.1 Treinamento cognitivo aumentou a capacidade de memorizacdo de longo
prazo de estudantes universitarios

O desempenho cognitivo mediano dos voluntarios aumentou
significativamente quando comparado o primeiro contato do usuario, representado
pela primeira rotina de treinamento (T1), com o segundo contato, segunda rotina (T2),
demonstrando um aumento da capacidade de memorizar a longo prazo dos
participantes em decorréncia da rotina de treinamento, em um intervalo de até trés
semanas. Ainda, este aumento foi observado nos trés diferentes exercicios de
memoria praticados pelos alunos, sugerindo que a rotina imposta aos voluntarios
tenha sido impactante para um aumento em suas capacidades de memorizagao, mais
especificamente na memoria de trabalho, memoéria visual e memoéria auditiva

trabalhadas pelos exercicios, como ilustrado na Figura 13.
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Figura 13: Distribuigdo, por momento do treinamento, dos resultados obtidos pelos
voluntarios nos trés diferentes exercicios. A, B e C: Os gréficos de distribuicdo apresentam o aumento
no desempenho dos voluntarios nos testes 1,2 e 3, respectivamente, ao repetirem os exercicios em T2,
sugerindo um aumento da capacidade de memorizar dos participantes em decorréncia da rotina de
treinamento. D: A tabela apresenta os resultados das andlises estatisticas utilizando o Teste de
Wilcoxon Pareado, nivel de significancia a=0,05.
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Um dos recentes pilares da Neurociéncia € que o cérebro retém uma
substancial capacidade de reorganizacéo estrutural e funcional ao longo da vida (Korol
et al.,, 2013). Assim, a visdo sobre a plasticidade cerebral atribui ao cérebro
capacidade para se reorganizar durante toda a vida adulta (Merzenich e de Charms,
1996). Essa neuroplasticidade refere-se a capacidade do cérebro de mudar em
resposta as demandas internas e/ou externas (May, 2011). De fato, os estudos na
area reportam diversas importantes maneiras de como o aprendizado progressivo
pode alterar a maquinaria do cérebro (Steiner et al., 2006 e Smith et al., 2011).

Ainda, embora ndo tenha sido aplicado testes para validar os efeitos
visualizados, como o Teste da Lista de Palavras ou o Teste do Campo Util de Vis&o,
estudos utilizando a mesma metodologia de treinamento reportam aumentos dessas
capacidades (memoaria de trabalho, visual e auditiva), como apontado em Kelly (2014)

que observou que o treinamento cognitivo leva ao aumento na performance dos
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voluntarios em relagdo a memoria de trabalho e velocidade de processamento, além
de melhorar a capacidade de memorizacdo e fungdes cognitivas ligadas a
subjetividade. Ainda, estudo de Smith et al. (2009) revelou que o treinamento cognitivo
aplicado ndo gerou apenas melhorias nas capacidades testadas (velocidade e
precisao das funcdes auditivas), mas que a heuromodulacao proporcionada por esse
tipo de treinamento levou a um aumento generalizado de fungdes cognitivas, como
aumento da memoaria e atencdo, superando os efeitos do programa de treinamento
tradicional montado pelo grupo para a melhoria geral das capacidades cognitivas.
Esse estudo demonstra, portanto, que o efeito neuromodulador tem a capacidade de
melhorar de forma geral as capacidades cognitivas.

Os processos de plasticidade sao, intrinsecamente, competitivos. Assim,
mudancas neuroplasticas de consequéncias negativas sdo tdo comuns quanto as de
consequéncias positivas (Merzenich et al., 2014). Entretanto, diversas maneiras de se
manipular tais eventos foram estudadas, demonstrando que é possivel ativamente
refinar e fortalecer a maquinaria cerebral tdo facilmente como enfraquece-la (Zhou et
al., 2011). Como sugerido por Mahncke et al. (2006), uma intensa rotina de
treinamentos cognitivos ligados ao conceito de plasticidade pode gerar importantes
melhorias na fungéo cognitiva de adultos normais, freando ou revertendo o declinio
cognitivo ligado ao envelhecimento cuja origem esta na piora das condi¢des sinal-
ruido dos sistemas cognitivos, além da baixa na funcdo neuromoduladora dos
sistemas cerebrais.

De fato, grande base cientifica tem corroborado que mudancas
neuroplasticas induzidas no cérebro e no comportamento sdo especificas as
experiéncias sofridas (Draganski et al., 2004; Maguire et al., 2000; Leung et al., 2013).
Além disso, experiéncias enriquecedoras que estimulam tanto as atividades fisicas
quanto mentais produzem mudancas robustas nos comportamentos subsequentes,
incluindo aprendizagem e memoéria, que abrangem diversas regides cerebrais,
ocupando uma vasta gama dos sistemas neurais (Korol et al., 2013).

Entretanto, como mostra a Figura 14, quando os resultados dos
participantes foram desagrupados para se avaliar a influéncia dos niveis de dificuldade
de cada teste, o aumento dos niveis (aumento da dificuldade) ndo se refletiu em
aumento no desempenho cognitivo. O Unico teste que mostrou variagao significativa,
com gueda no rendimento dos usuarios quando comparados 0s respectivos niveis

1,2,3 e 5 com o nivel 6, na segunda rotina de treinamento (T2), foi 0 1, um resultado
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bastante surpreendente, ja que esperava-se que o desempenho ndo variasse, como
0os demais, ou, entdo, apresentasse um aumento. O Teste de Two-way ANOVA
demonstrou (Tabela 1) que o fator Nivel (complexidade) néo teve efeito significativo
sobre as pontuacdes, entretanto, o teste confirmou os resultados anteriores de que o
Tempo (T1 e T2) apresentou efeito significativo sobre o desempenho dos voluntérios,
o que refor¢ca que uma rotina de exercicios, mais do que seu aumento de dificuldade,
tem impacto significativo sobre a capacidade dos voluntarios em cumprir as atividades
propostas e, consequentemente, sobre a capacidade cognitiva e memorizacdo de

longo prazo.

Figura 14: Dados dos testes agrupados por nivel em relacéo aos tempos 1 (T1) e 2 (T2).
A: O gréfico traz os dados do teste 1 agrupados por nivel nos dois diferentes momentos (T1 e T2). E
possivel perceber variagdo entre os niveis 1x6; 2x6; 3x6 e 5x6 em T2. B e C: Os gréaficos apresentam
os resultados obtidos pelos voluntarios por nivel dos teste 2 e 3. Nao foram encontradas nenhuma
variacdo significativa entre os desempenhos por nivel nos dois testes. As colunas representam a
mediana dos niveis e as barras os intervalos inter-quartil.
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Tabela 1: Resultado dos Testes de Two-way ANOVA para os resultados dos voluntarios
agrupados por nivel. Os resultados demonstram que a variacdo dos resultados é decorrente da
variacdo do Tempo (T1 para T2), sugerindo o caracter cronoldgico dos exercicios cerebrais.
Two-way ANOVA

Teste 1 Teste 2 Teste 3
Origem da Varia¢do P valor Significativo| Origem da Variacdao P valor Significativo| Origem da Variagdo P valor Significativo
Nivel 0,0888 N3o Nivel 0,1521 N3o Nivel 0,1844 N3o
Tempo <0,0001 Sim Tempo <0,0001 Sim Tempo <0,0001 Sim




43

O resultado vai de encontro ao estabelecido por Zelinski et al (2011), que
sugere que a continuidade ou o repetido uso do programa (metodologia) seja
necessario para a manutencdo dos beneficios encontrados, sugerindo que tais
exercicios cognitivos sejam analogos aos exercicios fisicos. Entretanto, estudo de Ball
et al. (2007), afirma que os efeitos desse tipo de treinamento podem durar por 2 anos,
reverberando para a melhoria das habilidades do dia-a-dia, como atividades
envolvendo instrumentos, relacionadas ao cuidado diario e, ainda, a performance na

direcéao.

4.1.1 Niveis de BDNF na saliva de estudantes universitarios acompanhou o
aumento no desempenho cognitivo proporcionado pelos exercicios cerebrais
A medicdo dos niveis de BDNF na saliva dos participantes nos dois
periodos de tempo em que foram executadas as coletas, inicio (T0O) e término (TF) do
programa de treinamento, revelou que os alunos tiveram um aumento significativo dos
seus niveis de BDNF, com uma variacdo em torno de 2 vezes (Medianas em A:
25,8pg/mL (TO) e 63,3pg/mL (TF); Medianas em B: 0,43pg/mL/ug (TO) e 1,05pg/mL/ug
(TF)), entre TO e TF, como mostra a Figura 15. O resultado ratifica e fornece base ao
aumento encontrado no desempenho dos voluntérios ao longo do tempo. A Tabela 2

traz os valores de P obtidos no Teste de Wilcoxon Pareado.

Figura 15: Distribui¢do dos niveis de BDNF encontrados nas salivas dos voluntarios em
TO e TF. A: O gréfico traz a distribuigdo das concentrag6es de BDNF em pg/mL dosadas pelo ensaio
de ELISA. H& um aumento significativo das concentracdes entre a primeira coleta, feita ao inicio do
programa de treinamento, e a segunda, feita no término. B: Distribuicdo dos valores de BDNF dos
voluntarios apés a normalizagédo feita pela quantidade de proteina total. As concentracdes sao dadas
em pg/mL/ug de proteina. Ha um aumento significativo das concentracdes entre TO e TF.
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Tabela 2: Resultados de p-valor obtidos pelo Teste de Wilcoxon Pareado para a analise

dos niveis de BDNF dos voluntarios.

Wilcoxon Pareado
BONF em pg/mL BDNF em pg/mL/pg
P valor Significativo  Pareamento Pvalor Significativo  Pareamento
0,0271 Sim  Efetivo (p=0,0179) 0,017 Sim  Efetivo (p=0,0066)

Contudo, quando confrontadas as variacfes nos niveis de BDNF de cada

voluntéario entre TO e TF (razdo TF/TO) com as variagdes nas pontuacdes dos mesmos
para cada periodo testado (T2/T1), das trés diferentes atividades praticadas, nédo foi

obtido nenhum nivel de correlacédo significativa para os trés diferentes testes, ou seja,

nenhum dos testes avaliados parece impactar individualmente nos niveis de BDNF,

como ilustra a Figura 16.

Figura 16: Correlacdo entre a variacdo de BDNF dos participantes e do desempenho por
Teste praticado. A, B e C: Os graficos trazem a dispersdo da variacdo de BDNF pela variacdo dos
resultados por momento (T1 e T2) dos testes 1, 2 e 3 respectivamente. D: Teste de correlagdo de
Spearman. N&o houve correlacdo significativa entre os testes e a variagdo nos niveis de BDNF.
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Esses resultados sugerem que o crescimento dos niveis de BDNF da
populacdo ndo foram originados apenas dos testes de memoria, mas do conjunto do
programa de treinamento, apontando novamente para o efeito cronoldgico, de
realizacdo rotineira, da pratica de exercicios cerebrais na melhoria da capacidade
cognitiva. Tal ideia parece ainda mais evidente quando acrescida da informacao de
que todos os voluntérios do programa realizaram, ao longo de toda a duragdo do
treinamento, diversas atividades, que ndo somente de memoriza¢do. Sugerindo um
efeito sinérgico ou aditivo entre as atividades para a geracdo do efeito benéfico,
representado pelo aumento de BDNF.

O BDNF desempenha um importante papel no desenvolvimento do
cérebro, na sua manutencdo metabdlica e na atividade das populacdes neuronais,
protegendo-as e possibilitando a elaboracédo dos fendmenos neuroplasticos. Segundo
Vinogradov et al. (2009) pacientes que passaram por uma rotina intensiva de
treinamento cognitivo, como o da metodologia desse estudo, apresentaram uma
elevacdo de 20% em seus niveis séricos de BDNF, além de apresentarem uma
melhora geral nas suas capacidades cognitivas. Ainda, diferente do controle ativo, que
ao final do seu treinamento apresentou uma volta dos niveis de BDNF sérico aos
patamares pré-exercicios, os individuos que passaram pelo treinamento cognitivo
mantiveram seus niveis séricos aumentados apos o término dos treinamentos.

De fato, como sugere Cotman et al (2007), a sinalizacao realizada pelo
BDNF € o principal mecanismo por trds da melhoria do aprendizado em resposta a
exercicios fisicos e mentais. Esses achados parecem explicar, além de dar base, para
os efeitos benéficos visualizados na performance dos voluntarios apos a pratica do
treinamento cognitivo, reforcando a aplicabilidade do programa de treinamento
cognitivo como medida preventiva a perda cognitiva.

Ainda, como mostra o Gréafico 1, os voluntarios, jovens estudantes
universitarios, encontraram maior dificuldade nas atividades cujo foco de atuacao era
a Memoria, tendo obtido os maiores tempos de conclusdo entre todas as demais
atividades exercidas (Atencdo, Velocidade e Inteligéncia). Esse dado foi fator
motivador para a ampliagdo do publico alvo do projeto de extensdo, ndo mais
considerando apenas estudantes universitarios, mas todos a partir de onze anos de
idade, uma vez que nessa faixa ja se determina o final do desenvolvimento do SNC.
Assim, ampliamos a faixa etaria dos voluntarios de 11-100 anos e escolhemos uma

plataforma mais amigavel e rapida para um levantamento epidemiolégico sobre o
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estado da memoria de curto prazo na populagdo do municipio do Rio de Janeiro,
contando com 0 acesso a esses voluntarios a partir da participacdo do projeto nos
diferentes eventos de extensao.

Gréfico 1: Tempo médio gasto pelos voluntarios para a resolugéo dos exercicios em cada

foco de atuacdo avaliado pelo programa de treinamento. A Memoria foi a area que apresentou maior
dificuldade para os participantes do treinamento.
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4.2 Caracterizacao do Perfil Demogréafico da populacéao

A populacéo reunida no estudo, composta de 226 individuos, apresentou,
como mostra a Tabela 3, um predominio de individuos do género feminino (70%), com
idade entre 21-30 anos (37%) e ensino superior (91%). Ainda, o Gréafico 2 apresenta
a piramide etéria da populacédo estudada que, salvo especificidades de cada uma,

como discrepancia de género, tem aspecto similar a do municipio do Rio de Janeiro

(Figura 2).
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Tabela 3: Dados demograficos dos voluntarios que participaram do levantamento
epidemiolégico sobre a capacidade de meméria da populacdo. Os dados sinalizam a frequéncia dos
géneros, idade e escolaridade da populacdo levantada. Ha& um predominio de individuos do sexo
feminino, com ampla distribuicdo entre as faixas etarias e uma prevaléncia de individuos com
escolaridade alta (ensino superior).

Participantes Frequéncia (%)
Género
Masculino 30
Feminino 70
Idade
11-20 anos 27
21-30 anos 37
31-60 anos 29
> 60 anos 7
Escolaridade
Fundamental 3
Médio 6
Superior 91

Gréfico 2: Piramide Etéria da populacédo de voluntérios.
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4.2.1 O desempenho cognitivo de memodria de curto prazo esta diretamente
relacionado aidade e a escolaridade

O levantamento apontou para uma populacdo com perda progressiva da
capacidade de memorizacdo conforme o avanco da idade, revelando diferencas
significativas de pontuacéo, tempo de reacdo e niumero de acertos entre os individuos
de 0-20 anos e 21-30 anos para os individuos com mais de 60 anos (Figura 17 A-C).

Mais, ndo foram encontradas diferencas no desempenho da populagdo estudada
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entre géneros para nenhum dos critérios fornecidos pelo teste de memoaria de curto
prazo (Figura 17 D-F). Além disso, foi constatado um aumento significativo no
desempenho dos participantes de maior grau de escolaridade. Nao foi distinguido
nivel superior e pos-graduacéo, sendo que, em geral, os participantes classificados
com nivel superior demonstraram os melhores desempenhos cognitivos para todos 0os
critérios analisados (pontuacdo, tempo de reacdo e acertos). Ainda, obtiveram
resultados significativamente melhores de pontuacdo e acertos quando comparados

aos individuos com ensino médio (Figura 17 G-I).

Figura 17: Distribuicdo dos resultados da populagdo no teste de memdria para as trés
varidveis analisadas: Idade, Género e Escolaridade. A, B e C: Os gréficos A, B e C trazem a distribuicéo
das pontuacgbes, tempo de reagéo (s) e nimero de acertos obtidos pelos voluntarios para cada faixa
etaria. H4 uma diferenca significativa entre os resultados dos voluntarios entre 0-20 e 21-30 anos em
relagdo aos voluntarios com mais de 60 anos, demonstrando uma queda do desempenho dos
individuos que compfem a terceira idade. D, E e F: Distribuicdo dos desempenhos dos voluntarios por
género. N&o ha diferenca de desempenho por género do participante. G, H e I: Os gréaficos mostram
um aumento do desempenho dos voluntéarios com ensino superior quando comparados aos de menor
escolaridade. Ainda, ha diferenca significativa das pontuacdes e o nimero de acertos entre os
voluntérios com ensino superior e com ensino médio.
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Tabela 4. Resultados dos Testes de Kruskal-Wallis e Mann Whitney para as distribuicbes
das variaveis ldade, Escolaridade e Género.
Teste de Enuskal-Wallis Tosbe di Marm Whitney |
Idade Estolandade Génerg
Geore p= 003 el 1157 e=ll 7154
feardo p=0,0004 ol 0662 p=0l, 5053
Atertos p=00007 0,007 o=l B

Como mostra a Figura 18, duas variaveis populacionais (ldade e
Escolaridade) apresentaram grau de correlagdo com os resultados obtidos no teste a
qual a populacéo foi submetida. A pontuacdo e o numero de acertos apresentaram
correlacdo negativa com a idade, sendo assim, conforme ha o avanco da idade a
populacao do estudo tende a ter piores desempenhos nessas duas variaveis (Figura
18 A e B). J4 o tempo de reacdo dos voluntarios apresentou correlagdo positiva com
a idade, sugerindo uma demora na assimilacdo da informacdo conforme a idade
avanca, resultando no aumento da demora para responder o desafio (Figura 18C).

Quando comparadas com a escolaridade, as variaveis pontuagéo e nimero
de acertos mantiveram a mesma relacao, apontando que o aumento de escolaridade
gera melhor desempenho cognitivo, para o dado teste (Figura 18 D e E). Ainda, o
tempo de reacdo manteve correlacdo negativa, indicando que individuos com maior
escolaridade demoram menos para responder ao desafio de memoria aplicado,
demonstrando maior rapidez na assimilacdo dados (Figura 18F).

N&o foram encontradas nenhuma correlacao entre as variaveis do teste e
0 género dos participantes, sugerindo que nao ha diferenca na capacidade de
construir mem©ria de curto prazo entre os individuos do género masculino e do género

feminino na populacao estudada (Figura 18 G-I).
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Figura 18: Correlagbes entre as variaveis populacionais e o desempenho em cada quesito
do teste aplicado. A e B: Os graficos A e B ilustram a correlacdo negativa que existe entre Idade e
pontuacao (grafico A) e nimero de acertos (grafico B). C: O grafico apresenta a correlagédo positiva
entre idade e o tempo de reacao (s) do teste aplicado. Os graficos A, B e C demonstram que 0 avancgo
da idade prejudica no desempenho do teste, sugerindo perda da capacidade de memorizacédo devido
ao processo de envelhecimento. D e E: Os graficos D e E apontam correlagdo positiva entre
Escolaridade e os resultados de pontuagéo (grafico D) e nimero de acertos (gréafico E). F: Correlacéo
negativa entre tempo de reacéo (s) e Escolaridade. Os resultados dos trés graficos apontam que maior
escolaridade gera melhores desempenhos, evidenciando que o processo de educagdo € um
estimulante da capacidade de memorizar. G, H e |: Os graficos mostram que ndo houve correlacédo
entre o género dos participantes e variagao dos resultados de pontuacao (grafico G), nimero de acertos
(gréfico H) e tempo de reacdo (gréfico I).
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Os dados obtidos eram esperados visto que a perda da capacidade
cognitiva € um processo, até certo nivel, normal. Como aponta Anderson et al (2013),
ha diversas possiveis causas biolégicas para esse processo, como: perda de
integridade das bainhas de mielina; aumento no tempo de recuperacdo neural;
diminuicdo da conectividade cerebral e perda da sincronia nervosa. Ainda, segundo
estudo longitudinal de Persson et al. (2012), a atrofia do hipocampo junto da reducao

da ativacdo neuronal sdo identificados em idosos que jA& demonstram declinio na
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mem©éria, mas ndo naqueles cuja fungdo esta intacta. O hipocampo € uma regido
cerebral envolvida com a patofisiologia da depressao. Entretanto, a inducao de BDNF
na regiao parece ser um mecanismo protetivo e com efeitos terapéuticos na desordem
(Cotman et al., 2007). De fato, injecdes de BDNF no hipocampo, ou a inducdo da
superexpressao dos seus receptores TrkB produziram efeitos antidepressivos em
ratos com desespero comportamental (Koponen et al., 2005; Shirayama et al. 2002),
enquanto ratos com baixas de BDNF mostraram uma resposta antidepressiva
prejudicada (Monteggia et al., 2004).

Diante disso, os achados do grupo preocupam, visto a perda significativa
da capacidade de memorizacdo de curto prazo da populacdo estudada, medida pelo
desempenho no teste a qual foram submetidos os participantes, para pessoas com
idade superior a 60 anos. Tendo, ainda, mostrado forte correlacdo entre a queda do
desempenho e o aumento da idade dos voluntarios.

Entretanto, Anderson et al. (2013) ao aplicar a metodologia de treinamento
cognitivo da plataforma da Posit Science, observou que os idosos submetidos ao
treinamento apresentaram ganho de resposta nervosa, ganho de memoria, velocidade
de processamento e melhora na capacidade auditiva. Sugerindo que tal rotina de
treinamento pode restaurar a capacidade perdida pelo declinio da idade.
Corroborando com tais achados, estudo de Leung et al (2015) mostrou que a
aplicacdo de modelos baseados na neuroplasticidade, como a plataforma Brain HQ,
configuram uma estratégia barata e apresentam potencial de reduzir a taxa de declinio
cognitivo associado ao envelhecimento.

Além da correlacdo com o envelhecimento, o desempenho da populagéo
do estudo mostrou-se piorar conforme diminuia-se a escolaridade dos participantes.
Ball et al (2007), sugere que os ganhos resultantes da metodologia de treinamento
cognitivo sofrem pouco ou nenhum impacto por idade ou educacdo do praticante,
apontando que a implementacédo de uma rotina de exercicios cognitivos a populacao
tera, indiscriminadamente, efeitos positivos.

Ainda, segundo Kueider et al. (2012), diversos estudos reportam que idosos
nao precisam ser tecnologicamente experientes para completar com sucesso, ou se
beneficiar dos treinamentos propostos no presente estudo. Sugerindo que
treinamentos computadorizados sdo uma alternativa pratica e barata aos treinamentos

classicos.
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Diante de tudo que foi apontado, se faz importante, além de positivo, que a
Universidade, além dos presentes pesquisadores, elabore, no ambito da Extenséo,
programas e praticas de popularizacdo da metodologia do estudo, visto seu potencial
em prevenir o avanco, ou até reverter, do quadro evidenciado no levantamento
epidemioldgico realizado nesse estudo. Como apontado por Ball et al. (2007), a perda
das funcbes cognitivas, na auséncia de doencas, ndo necessita ser imediatamente

considerada irreversivel ou inevitavel.

5 Concluséo:

O treinamento cognitivo aplicado aos voluntarios demonstrou gerar
aumento dos desempenhos de memodria de curto e longo prazo dos estudantes,
identificando um aumento significativo do nivel de BDNF, molécula esta envolvida na
melhoria das func¢des cognitivas e no funcionamento normal do cérebro, em especial
da memoria.

O estudo identificou, ainda, uma susceptibilidade populacional ao declinio
cognitivo da memdria de curto prazo decorrente do processo de envelhecimento.

Juntando os dois dados, o grupo aventou para possibilidade de
implementar, no ambito de Extensdo, mais campanhas de fomento e divulgacdo da
pratica de exercicios cognitivos, em especial o utilizado na metodologia, que
demonstrou proporcionar importantes efeitos benéficos ja na populacdo de jovens

com idade de 18 a 25 anos.
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