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RESUMO

O papel do sono na consolidacdo da memoéria tem sido extensivamente
documentado. O maior desafio atualmente & determinar como utilizar este
conhecimento para desenvolver técnicas que permitam potencializar o
efeito benéfico do sono sobre a consolidacdo da memdéria. Estudos
sugerem que estimulos sensoriais (sons ou odores) apresentados durante o
sono podem levar a um fortalecimento preferencial das memdrias com as
quais estes foram associados, uma técnica conhecida como reativacao
direcionada da memoria. Se este efeito se estende a estimulos tateis é uma
guestdao que permanece em aberto Assim, o0 principal objetivo deste
trabalho é testar o efeito da estimulac&o tatil durante um episodio de sono
diurno sobre a consolidacdo de uma memdéria motora. Para isso, 88 jovens
saudaveis foram convidados a participar deste estudo. Primeiro, todos
realizaram a sessao de treino de uma tarefa de habilidade motora (finger
tapping task - FTT) e em seguida metade dormiu uma sesta de 90 minutos
(grupos Sesta) enquanto os restantes permaneceram acordados por igual
periodo de tempo (grupos Vigilia). A tarefa FTT avalia habilidades motoras
finas: os individuos devem digitar uma sequéncia numérica (4-2-3-1-4) com
a mao ndo dominante o mais rapido e preciso possivel. Durante o intervalo
de retencdo, um terco dos voluntarios recebeu estimulacao tatil na mesma
sequéncia praticada durante o treino (grupo Sequéncia Treinada, Sesta ou
Vigilia), um terco em uma sequéncia diferente da praticada durante o treino
(grupo Sequéncia Nao Treinada, Sesta ou Vigilia) e os restantes nao
receberam nenhuma estimulacdo (grupo Sham, Sesta ou Vigilia). Por
ultimo, todos realizaram a sessdo de teste da tarefa de habilidade motora
FTT. Nao foram encontradas diferencas no desempenho (niumero médio de
sequéncias corretamente digitadas) entre nenhum dos seis grupos (p >
0,05). No entanto, uma analise exploratéria do eletroencefalograma dos
grupos estimulados durante o sono (Grupos Sequéncia Treinada e N&o
Treinada, comparados com o grupo Sham) revelou altera¢des na densidade
de oscilagdes lentas e fusos do sono induzidas pela estimulagéo. De acordo
com a hipotese da consolidacdo ativa de sistemas, a estabilizacdo de
informacdes recém-adquiridas depende de uma interacdo finamente
ajustada entre estes eventos oscilatorios. Estes resultados sugerem que a
alteracdo da abundancia e topografia cortical de oscilagdes lentas e fusos
causada pela estimulacdo somestésica pode ter perturbado o processos de
consolidacdo da memodria e assim impedido a melhora de desempenho
esperada. Concluimos que, em protocolos agudos, reativacdo direcionada
da memoria induzida por um estimulo tatil durante um episodio de sono
diurno néo resulta em uma melhora de desempenho na tarefa de habilidade
motora FTT.

Palavras chave: sesta, consolidacdo da memdria motora, finger tapping
task, estimulacao tatil;



ABSTRACT

Sleep's role in memory consolidation has been extensively documented.
Nowadays, the major challenge is to determine how to use this information to
develop techniques that potentiate sleep's beneficial role on memory
consolidation. Studies suggest that sensory stimuli (sounds or odors) delivered
during sleep might lead to a preferential strengthening of the associated
memories, a technique known as targeted memory reactivation. Whether this
effect extends to tactile stimuli or not remains an open question. Thus, the main
goal of this study is to test the effect of a tactile stimulation during an episode of
daytime sleep on motor memory consolidation. To this end, 88 healthy
volunteers were invited to take part in this study. First, all participants performed
the training session of the finger tapping task (FTT) and then half of them slept
a 90 min daytime nap (Nap groups) while the other half remained awake for the
same amount of time (Wake groups). The FTT probes fine motor skills: subjects
are required to type a numerical sequence (4-2-3-1-4) with their non dominant
hand, as fast and as accurately as possible. During the retention interval, a third
received tactile stimulation in the same sequence as during training (Trained
Sequence group, Nap or Wake), a third in a different sequence (Untrained
Sequence group, Nap or Wake) and the remaining did not received any
stimulation (Sham group, Nap or Wake). Finally, all participants performed the
test session of the finger tapping task. No differences in performance (average
number of correctly typed sequences) were found among the six groups (p >
0.05). However, an exploratory electroencephalogram analysis of the sleep
cued groups (Trained and Untrained Sequence groups compared with the
Sham group) revealed stimulation induced alterations in slow oscillations and
spindle density. According to the active system consolidation hypothesis, the
stabilization of recently acquired information depends on a finely tuned
interaction between these oscillatory events. These results suggest that the
tactile stimuli induced alterations in the abundance and cortical topography of
slow oscillations and spindles may have disturbed memory consolidation
processes and thereby hindered the expected performance improvements. We
conclude that, in acute protocols, targeted memory reactivation driven by
somatosensory cueing during a daytime nap does not result in performance
improvement on the finger tapping task.

Keywords: nap, motor memory consolidation, finger tapping task, tactile
cueing;
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1. INTRODUCAO

O aprendizado e a memdria dotam o0 nosso encéfalo de uma
propriedade essencial a sobrevivéncia: detectar padrbes de eventos
recorrentes e usar esta informacdo para moldar comportamentos futuros.
Gracas a uma extraordinaria capacidade de se transformar continuamente, o
encéfalo se adapta constantemente as demandas ambientais introduzidas
diariamente nas nossas vidas: novas responsabilidades, novos contatos

sociais, novos lugares e decisées (WATSON; BUZSAKI, 2015).

Grande parte do nosso comportamento € expressa por meio dos nossos
movimentos e habilidades motoras, como operar um equipamento (dirigir,
andar de bicicleta e etc.) ou um instrumento (escrever, digitar, tocar piano,
pipetar e etc.). Mas o0 que todas essas atividades tém em comum? Sao
aptidées que adquirimos e aperfeicoamos ao longo de varias exposicdes, ou
seja, por meio do treino. Mas sera que a pratica € suficiente para realizar uma
habilidade motora com maestria? Segundo Walker e colaboradores (2002) esta
na hora de atualizar o famoso ditado popular “a pratica leva a perfeicao” para “a
pratica e o sono levam a perfeicao”. Este periodo de consciéncia diminuida e
processamento sensorial reduzido representa a janela temporal ideal para a
estabilizacado e transformacao de tracos mnemaonicos formados durante a vigilia
(BORN et al., 2006) (em mais detalhes na secdo 1.3.2). Este fenbmeno ocorre
supostamente devido a reativagdo off-line das redes neuronais envolvidas na
aquisicao de novas informacgbes (WILSON; MCNAUGHTON, 1994; BENDOR;

WILSON, 2012; GULATI et al., 2014; RAMANATHAN et al., 2015).
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Tem surgido na literatura um grande interesse em desenvolver técnicas
que permitam amplificar ou acelerar os processos de consolidacdo e
transformacao da memdéria que ocorrem durante o sono (DIEKELMANN, 2014,
FELD; DIEKELMANN, 2015), possivelmente devido a tendéncia globalizada de
encurtar a duragdo de sono em virtude das crescentes exigéncias e
possibilidades de lazer da sociedade da informacdo (HYSING et al., 2015).
Uma dessas técnicas tem recebido destaque na literatura pela sua aparente
simplicidade, eficacia e seguranca: a reativacdo direcionada da memoéria (do
inglés targeted memory reactivation — TMR) (revisado em OUDIETTE;
PALLER, 2013; SCHOUTEN et al., 2016). A ideia principal consiste em utilizar
pistas sensoriais durante o sono para sinalizar que informa¢cdes devem ser
preferencialmente consolidadas (RASCH et al., 2007). At¢é o momento ainda
existem poucos relatos de tentativas de usar esta ferramenta para potencializar
habilidades motoras (ANTONY et al., 2012; SCHONAUER et al., 2014;
COUSINS et al., 2014, 2016; LAVENTURE et al., 2016) e nenhum utilizando
estimulos tateis, que sabidamente desempenham um importante papel durante
0 aprendizado e ajuste do comportamento motor. Assim sendo, este trabalho
surgiu com o intuito de manipular o processo natural de reativacées neuronais
utilizando um estimulo tétil, na tentativa de potencializar o efeito facilitador do

sono sobre a consolidagdo de uma memaria motora.

1.1 NEUROBIOLOGIA DO SONO

1.1.1 Arquitetura do sono
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O sono é um estado comportamental que alterna com a vigilia, relativo a
qual é caracterizado por alteracbes caracteristicas da fisiologia central e
periférica, atenuacdo das respostas motoras, responsividade reduzida a
estimulos sensoriais e diminuicdo da percepcdo consciente (revisado em

SWICK, 2012).

O sono pode ser dividido em dois estagios principais que se alternam
ciclicamente ao longo da noite: um estdgio no qual estdo presentes
movimentos oculares rapidos (do inglés, rapid eye movements - REM) e outro
no qual estes ndo sao observados, denominado NREM (do inglés, non-rapid
eye movements) (ASERINSKY; KLEITMAN, 1955). O estagio NREM por sua
vez € subdividido em trés estagios (NREM 1 a 3), nos quais o grau de
sincronizagcdo neuronal detectado no eletroencefalograma (EEG) aumenta
progressivamente, sendo o Ultimo estagio (NREM 3) também conhecido como
sono profundo ou sono de ondas lentas (do inglés slow wave sleep - SWS)
(IBER et al., 2007). Cada estadgio de sono é definido por caracteristicas

eletrofisiol6gicas especificas, como descrito a seguir e ilustrado na figura 1.



FIGURA 1 — TRAGADO ELETROENCEFALOGRAFICO DA VIGILIA E SONO
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FONTE: adaptado de SWICK (2012).

LEGENDA: O eletroencefalograma durante a vigilia de olhos abertos e fechados (com
aumento da incidéncia de ondas alfa em regifes occipitais) estd exemplificado, assim como os
estagio de sono NREM 1, NREM 2, NREM 3 e REM. Note a presenca de ondas teta em NREM
1, de um fuso do sono (em inglés sleep spindle) e complexo K (em inglés, K complex) durante
0 estagio NREM 2, de oscilagbes lentas (ondas de baixa frequéncia e alta amplitude) em
NREM 3 e de ondas em dente de serra (do inglés sawtooth waves) durante o sono REM.

A transicdo entre vigilia e sono ndo € um evento discreto, mas sim

continuo. Durante a vigilia em repouso é possivel observar no EEG ondas de

baixa amplitude e alta frequéncia, o eletroculograma (EOG) registra

movimentos oculares rapidos e o eletromiograma (EMG) registra elevado tonus
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muscular. A medida que a sonoléncia aumenta e os olhos se fecham surge no
EEG um padrdo de ondas de frequéncia em torno de 10 Hz conhecido como

alfa, particularmente proeminente nas derivacdes occipitais (IBER et al., 2007).

O estagio NREM 1 é o primeiro e mais superficial estagio de sono,
definido como a primeira época do EEG com menos de 50% de ondas alfa. E
possivel observar ondas de baixa amplitude e frequéncia mista (incluindo
ondas teta com frequéncias entre 4 a 8 Hz e ondas agudas do vértex),
movimentos oculares lentos e uma diminuicdo do tdbnus muscular, quando
comparado a vigilia. Em adultos saudaveis, este estagio ocupa em torno de 2

a 5 % do tempo total de sono (IBER et al., 2007).

Na sequéncia, o estagio NREM 2 é definido pela presenca de fusos do
sono (12 a 15 Hz) e/ou complexos K (ondas com duracdo minima de 0,5 s)
(IBER et al., 2007). O tbnus muscular € menor do que no estdgio NREM 1 e a
guantidade de movimentos oculares lentos diminui até ndo ser observavel. Os
fusos do sono parecem ser importantes para a consolidacdo da memoaria (GAIS
et al., 2002) e serdo discutidos em maior detalhe na secdo 1.3.2. Em adultos
saudaveis, este estagio ocupa 45 a 55 % do tempo total de sono (IBER et al.,

2007).

O ultimo e mais profundo dos estagios NREM, o estagio 3 ou sono de
ondas lentas, € definido pela presenca de mais de 20 % de ondas delta (1 — 4
Hz) por época (30 s) (IBER et al., 2007). A atividade neuronal esta altamente
sincronizada, detectada no EEG como ondas de baixa frequéncia e alta
amplitude (incluindo oscilacbes lentas — 0,5 a 1 Hz), principalmente nos

eletrodos frontais. Nao ha movimentos oculares, o tbnus muscular é baixo e as
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frequéncias cardiaca e respiratdria estdo diminuidas. Assim como os fusos do
sono, as oscilacdes lentas (do inglés slow oscillations — SO) também foram
implicadas no processo de consolidagdo da memoria (MARSHALL et al., 2006)
e por este motivo serdao abordadas em maior detalhe na secdo 1.3.2. Em
adultos saudaveis, este estagio ocupa em torno de 15 a 25 % do tempo total de

sono (IBER et al., 2007).

O estagio REM, também chamado de sono paradoxal, € caracterizado
pela atonia muscular, pelos movimentos oculares rapidos, pela
dessincronizacdo cortical normalmente associada a vigilia (e por isso
‘paradoxal’), pela presenca de ondas de baixa voltagem e alta frequéncia e
ainda pelas ondas tipo dente de serra. Em adultos saudaveis este estagio

ocupa em torno de 20 % do tempo total de sono (IBER et al., 2007).

Um ciclo completo iniciando em sono NREM 1, progredindo até NREM 3
e em seguida REM dura aproximadamente 90 min. Em uma noite de sono, um
individuo jovem saudavel apresenta de 4 a 6 ciclos NREM - REM. No entanto,
a proporcao relativa de cada fase varia ao longo da noite: enquanto que na
primeira metade da noite predomina o sono NREM 3 (ou SWS), na segunda

metade predomina sono REM (DEMENT; KLEITMAN, 1957).

A arquitetura do sono (distribuicdo e propor¢cdo de cada uma das fases
de sono) pode ser representada graficamente em um hipnograma. Um exemplo

de hipnograma de um adulto jovem saudavel pode ser visualizado na Figura 2.
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FIGURA 2 — HIPNOGRAMA TiPICO DE UM ADULTO JOVEM SAUDAVEL
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FONTE: adaptado de RASCH; BORN (2013).

LEGENDA: No eixo x estdo plotadas as horas, em uma noite de 8 h de sono (das 23:00
as 7:00). No eixo y estdo os estagios de sono (REM, N1, N2 e N3) e vigilia (W). Na primeira
metade da noite (‘early sleep’) esta destacada em rosa a maior concentragdo de sono de ondas
lentas (N3) e na segunda metade da noite (‘/ate sleep’) estd destacada em verde a maior
proporcao de sono REM.

A arquitetura de sono varia ontogeneticamente: a quantidade de tempo
passado em sono REM é maxima no ultimo trimestre de gestacdo e vai
diminuindo desde o nascimento até a idade adulta. A quantidade de sono
NREM também vai diminuindo ao longo do desenvolvimento a medida que a
vigilia comeca a ocupar parcelas cada vez maiores do dia (revisado em

HOBSON, 2009).

Filogeneticamente, o sono ndo é um comportamento exclusivo de
humanos e nem mesmo de mamiferos, estando presente em provavelmente
todos os vertebrados. Estados semelhantes ao sono também ja descritos em
invertebrados como a mosca da fruta Drosophila, abelhas e o nematédeo C.

elegans (revisado em VORSTER; BORN, 2015).

A Figura 3 ilustra a ontogenia e filogenia do sono.
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FIGURA 3 — ONTOGENIA E FILOGENIA DO SONO
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FONTE: A) adaptado de HOBSON (2009) e B) adaptado de VORSTER; BORN (2015).

LEGENDA: A) Proporgéo relativa de tempo passado em vigilia, sono NREM e sono
REM ao longo da vida; B) Surgimento paralelo do sono de ondas lentas e sono REM em aves e
mamiferos.

1.1.2 O ciclo vigilia-sono e regulacdo neural do sono

O ciclo vigilia-sono € um ritmo bioldgico circadiano, ou seja, um evento
biolégico que se repete regularmente, com periodo aproximado de 24 h

(revisado em FOSTER; WULFF, 2005).

Em mamiferos, os nucleos supraquiasmaticos (NSQ) funcionam como

um oscilador responsavel por sincronizar os ritmos bioldgicos, de natureza
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enddgena, a um estimulo ambiental externo, no caso a luz (ou melhor, a
alternéncia entre o claro e o escuro). Incialmente a luz é detectada na retina,
em células ganglionares contendo o fotopigmento melanopsina e segue via
projecOes glutamatérgicas até os NSQ pelo trato retinohipotalamico (revisado
em MENDOZA; CHALLET, 2009). O potencial de repouso dos neurdnios dos
NSQ varia ciclicamente, gerando um ritmo circadiano por meio de alcas de
retroalimentacdo negativa de sintese proteica com duragdo aproximada de 24
h. Dos NSQ sao emitidas projecGes para diversas regides do hipotdlamo e
talamo, que desta forma controlam uma série complexa de interacbes
hormonais e comportamentais, incluindo o ciclo vigilia - sono (revisado em

SWICK, 2005, 2012).

Um dos modelos propostos para explicar a regulacdo do ciclo vigilia-
sono é o0 modelo dos dois processos: 0 processo homeostético (S) relacionado
com a pressao de sono e o processo circadiano (C), que controla os limiares
que determinam a inversdo do processo S (BORBELY, 1982). Este modelo
propbe que os NSQ seriam responsaveis por controlar um fator ‘S’ que
aumenta progressivamente durante a vigilia até alcancar um dado limiar, no
qual o sono teria inicio. Este mesmo fator seria dissipado durante o sono até
atingir o seu limiar inferior, momento atrelado ao fim da fase de sono
(BORBELY, 1982). Ja foi proposto que a adenosina poderia ser a substancia
responsavel pelo acumulo da pressdao homeostatica de sono (o fator ‘S’), uma
vez que esta é capaz de promover 0 sono pela inibicdo direta de grupos de
neurdnios promotores da vigilia e pela desinibicdo dos neurbnios promotores
do sono no nucleo pré-éptico ventrolateral (VLPO) (revisado em SWICK, 2005,

2012). Ainda de acordo com este modelo, existem dois momentos de
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propensdo circadiana aumentada ao sono: um principal ocorrendo a noite e
outro secundario ap6s o almogo, no comeco da tarde (BORBELY, 1982).
Apesar de util, o modelo de dois processos ainda ndo incorporou a contribuicao
dos sistemas moduladores envolvidos na regulacdo do ciclo vigilia-sono, que

serdo discutidos a seguir.

O sistema ativador reticular ascendente (SARA) desempenha um
importante papel na manutencéo da vigilia. O SARA recebe aferentes viscerais,
somaticos e dos sistemas sensoriais especiais, que trafegam em duas vias
principais: uma dorsal, que segue até os nucleos talamicos, com projecdes
colinérgicas do prosencéfalo basal e dos nucleos pedunculo-pontino tegmental
(PPT) e laterodorsal tegmental (LDT); e outra ventral, que segue até o
hipotalamo, com projecbes noradrenérgicas do locus coeruleus,
serotoninérgicas do nucleo da rafe, dopaminérgicas da substancia cinzenta
periaguedutal ventrolateral (VIPAG) e da éarea tegmental ventral (VTA), e
histaminérgicas do nudcleo taberomamilar (TMN) (revisado em SWICK, 2005,
2012). Ja foram também descritas as projecdes orexinérgicas do hipotalamo
lateral, que também desempenham um papel importante na manutencdo da

vigilia (LECEA, DE et al., 1998; LECEA, DE, 2012).

De forma resumida € possivel dizer que os neurdnios colinérgicos aqui
descritos disparam rapidamente durante a vigilia e vao diminuindo
progressivamente a sua taxa de disparo durante o sono NREM, até cessar por
completo na fase NREM 3. Durante o sono REM, contudo, estes neurdnios
voltam a apresentar uma elevada taxa de disparo. Ja o0s neurdnios
noradrenérgicos, seronotinérgicos, dopaminérgicos, histaminérgicos e

orexinérgicos apresentam um padréo de disparo maximo durante a vigilia, que
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vai diminuindo progressivamente durante o sono NREM. Em contrapartida, os
neurénios promotores do sono dos ndcleos VLPO e MnPO (pré-optico
mediano) emitem projecdes inibitérias (via GABA e galanina) para todos 0s
centros promotores da vigilia. Devido ao seu padrao de disparo, foi proposto
que o nucleo MnPO estaria envolvido com o inicio do sono e o nucleo VLPO
com a manutencdo do mesmo. Em geral, estes neurbnios exibem uma taxa
maxima de disparo durante o sono NREM, que diminui durante o sono REM e

cessa durante a vigilia (revisado em SWICK, 2005, 2012).

A regulacdo do sono REM acontece por mecanismos distintos da
regulacdo do sono NREM e j& foi proposto que a dopamina deve participar
desse processo (cujos detalhes estdo fora do escopo deste trabalho) (LIMA,

2013).

O padréo de disparo de cada um destes grupos neuronais esta resumido
na tabela 1 e uma representacdo da interacdo entre 0S grupos nheuronais

envolvidos na promocao da vigilia e sono esta disponivel na figura 4.

TABELA 1 — TAXA DE DISPARO ESTADO ESPECIFICA DE GRUPOS NEURONAIS
CORTICAIS E DO TRONCO ENCEFALICO

Local Neurotransmissor | Vigilia | NREM REM
Prosencéfalo basal | Acetilcolina ++++ |+ ++++
LDT/PPT Acetilcolina ++++ | +++ > 0 | ++++
Locus coeruleus Noradrenalina ++++ | ++ +

N. da Rafe Serotonina ++++ ++ +
VvIPAG/VTA Dopamina ++++ ++ +
TMN Histamina HH+ |+ +
Hipotalamo lateral | Orexina ++++ + +
MnPO e VLPO GABA/Galanina 0 ++++ +4++

FONTE: Adaptada de SWICK (2012).
LEGENDA: consultar texto e/ou lista de abreviaturas. Quanto maior
0 ndmero de sinais ‘+’, maior a taxa de disparo.
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FIGURA 4 — AREAS ENVOLVIDAS NA PROMOCAO DA VIGILIA E SONO
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FONTE: adaptado de SWICK (2012).

LEGENDA: A) Grupos neuronais envolvidos na promocao da vigilia; B) Neur6nios
GABAérgicos do nucleo VLPO inibindo os grupos neuronais envolvidos na promogao
da vigilia e assim proporcionando o inicio do sono.

1.1.3 Funcdes do sono

A questdao “por que dormimos e sonhamos?” foi recentemente listada
como um dos oito problemas da neurociéncia ainda ndo solucionados, mas que

deverdo ser resolvidos nos proximos 50 anos (ADOLPHS, 2015).

Dormir representa um risco consideravel a sobrevivéncia do individuo
devido ao aumento da susceptibilidade a predacdo e ainda assim € um
comportamento altamente conservado evolutivamente (pelo menos nos
vertebrados), o que € geralmente apontado como um argumento a favor da

importancia do sono (revisado em CIRELLI; TONONI, 2008).

Mas sera que o sono é realmente essencial? O sono poderia ser
simplesmente um comportamento Util, mas ndo exatamente necessario: algo
que os animais fazem quando ndo tém necessidades mais urgentes como
alimentacdo e reproducdo (RIAL et al., 2007), o que explicaria porque a

duracdo de sono varia tanto entre diferentes espécies (CAMPBELL; TOBLER,
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1984). Desta forma, o sono nédo teria uma fungéo principal, razdo pela qual

ninguém a identificou ainda.

Cirelli e Tononi (2008) sugerem que, caso esta ‘hipotese nula’ se
verifique, seria de esperar encontrar: 1) animais que ndo dormem; 2) animais
gque nao apresentam rebote de sono quando ficam acordados por longos
periodos de tempo; 3) nenhuma consequéncia grave decorrente da privacao de

sono.

Ao revisar todos os casos em que foi alegado que determinada espécie
nao dormiria ou ndo apresentaria mecanismos compensatérios a privacao de
sono, 0s autores concluiram que 0 sono esta sim presente e € rigorosamente
regulado em todas em espécies estudadas até ao momento (CIRELLI;
TONONI, 2008). Em relacdo a ultima previsdo da hipétese nula, existe uma
enorme quantidade de estudos descrevendo os efeitos da privacdo de sono,
gue incluem consequéncias sérias para 0 organismo e principalmente para o

encéfalo (revisado em KILLGORE, 2010).

Assim sendo, que funcdo cumpriria afinal o sono? Segundo Cirelli e
Tononi (2008): a) este comportamento teria sido selecionado para servir uma
funcdo universal (a mesma funcdo em todas em espécies em que esta
presente); b) apesar do sono claramente afetar varios aspectos da fisiologia e
comportamento (desde imunidade até regulacdo hormonal, metabolismo e
termorregulacéo), deve existir uma fungéo principal que requer o0 sono e varias
outras que se aproveitam ou beneficiam dele; c) dada a variedade de formas
nas quais o sono pode se apresentar, essa funcéo deve transcender fenétipos

e mecanismos especificos (pois € mais parcimonioso assumir que existem
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multiplas maneiras de atingir um mesmo objetivo do que supor que diferentes
fendtipos de sono implicam diferentes func¢des); d) essa funcdo deve ser
principalmente para o encéfalo, uma vez que a consequéncia mais imediata e
inevitavel da privagdo de sono é o déficit cognitivo; €) se 0 sono tem uma
funcdo principal a servico do encéfalo, € possivel que ela seja identificavel a
nivel celular. Essa funcdo ndo pode ser providenciada durante a vigilia em
repouso e se beneficia especificamente do isolamento ambiental (CIRELLI;
TONONI, 2008), sendo de outro modo, por que O SONO seria um

comportamento tao ubiquo?

Existem algumas propostas para explicar que funcao afinal poderia
cumprir todas as cinco ‘exigéncias’ descritas no paragrafo anterior. De acordo
com Tononi e Cirelli, o sono é “0 pregco a pagar pela plasticidade”: durante a
vigilia ocorre um aumento da for¢ca sinaptica em consequéncia da interacao
com o ambiente e do aprendizado e o sono seria a oportunidade ideal para
renormalizar as sinapses a um nivel basal sustentavel e assim garantir a
homeostase celular (TONONI; CIRELLI, 2006, 2014). Mais especificamente,
esse aumento da forca sinaptica levaria a um aumento do consumo energético
devido a necessidade de sintetizar e transportar constituintes celulares até as
sinapses, como: mitocondrias, vesiculas sinapticas, proteinas e lipidios, o que
seria uma fonte de estresse celular e levaria, em dltima instancia, a uma
saturacdo da capacidade de registrar novas informacdées. O sono atuaria
melhorando a relacdo de sinal para ruido (do inglés ‘signal-to-noise ratio’), pois
ao diminuir a forga sinaptica geral para proporcionar a homeostase celular, as
sinapses mais fracas e menos utilizadas acabariam sendo eliminadas e os

recursos energéticos seriam realocados para as sinapses cujos padrbes de
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disparo séo preditivos de ativacdo pos-singptica (TONONI; CIRELLI, 2006,

2014).

Na figura 5 € apresentado um esquema ilustrativo da hipdtese da

homeostase sinaptica.

FIGURA 5 — HIPOTESE DA HOMEOSTASE SINAPTICA
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FONTE: Adaptado de TONONI; CIRELLI (2014).

LEGENDA: Em vermelho estao ressaltados os processos que ocorrem a nivel celular e
sisttmico a medida que aumenta o tempo de vigilia (como aumento do estresse celular e
prejuizo cognitivo) e em azul os processos que ocorrem durante o sono (como restauracéo da
homeostase celular e cognicao).

Alternativamente, a unica forma de explicar a perda da consciéncia

associada ao sono € assumir que este esta a servico da consolidacdo da
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memoria. Isto porque as mesmas redes neuronais sdo recrutadas durante a
aquisicao de uma informagdo e durante a sua consolidacdo. Caso estes
processos ocorressem em simultaneo, um poderia causar interferéncia no
outro. Este problema foi ‘resolvido’ ao longo da evolugé&o ao realocar cada um
destes processos para janelas temporais distintas (revisado em BORN et al.,
2006; BORN; WILHELM, 2012). As hipoteses explicativas dos mecanismos
pelos quais o sono facilitaria a consolidacdo da memoéria e as evidéncias
atualmente disponiveis da hip6tese da consolidacdo ativa de sistemas
(atualmente a mais aceita na literatura) serdo apresentadas na secao 1.3.1 e

1.3.2 respectivamente.

1.1.4 Asesta

A sesta € um episddio de sono diurno curto, podendo durar de alguns
minutos a algumas horas (revisado em LOVATO; LACK, 2010). O ato de dormir
a sesta é realizado principalmente por um dos trés seguintes motivos: 1) como
uma solucéo prética para reduzir a sonoléncia (sesta compensatoria); 2) em

antecipacdo a perda de sono futura (sesta profilatica); 3) simplesmente por

prazer (sesta apetitiva ou recreacional) (revisado em FICCA et al., 2010).

Cochilar é considerado um fenémeno global altamente prevalente que
ocorre na infancia e persiste na maioridade: em 2001, 74% dos adultos de meia
idade dos Estados Unidos da América afirmaram cochilar pelo menos uma vez
por semana (PILCHER et al., 2001). A alta prevaléncia deste comportamento
pode ser explicada pelos beneficios empiricamente percebidos pelos individuos

gue o adotam, beneficios esses que na sua maioria possuem respaldo na
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literatura. Ja foi demonstrado que a sesta pode reduzir a sonoléncia subjetiva e
objetiva, aumentar a vigilancia e o alerta, melhorar o funcionamento cognitivo, o
desempenho psicomotor, a memoria e o humor (revisado em FICCA et al.,
2010). Um estudo mostrou que a sesta também propicia uma melhora do
aprendizado motor, porém apenas em individuos que cochilam regularmente,
se mostrando prejudicial para aqueles que ndo tém o habito de cochilar

(MILNER et al., 2006).

Assim, alguns fatores devem ser levados em consideracdo quando se
pretende maximizar a obtencdo dos potenciais beneficios provenientes da
sesta, a saber: 1) a duracao e 2) horério da sesta, 3) historico de sono prévio e
4) caracteristicas individuais como a idade e habito de cochilar. Cada um

destes fatores sera abordado em maior detalhe a seguir.

A duracdo da sesta é talvez o fator que mais precisamente prevé se o
seu efeito sera ou ndo percebido como benéfico pelo individuo. Sestas breves
(~10 min) podem melhorar o alerta, diminuir a fatiga e melhorar o desempenho
em varias tarefas cognitivas. Geralmente estes efeitos sdo percebidos quase
imediatamente ap0s o despertar e podem durar até 3 h. Ja sestas curtas (~30
min) e longas (~2 h) podem levar o individuo a sofrer os efeitos indesejados da
inércia de sono antes que os seus beneficios se facam sentir, embora neste
caso eles possam perdurar por até 24 h (LOVATO; LACK, 2010). A inércia de
sono pode ser definida como desorientacdo e/ou desempenho inferior logo
apos o despertar em decorréncia da transicdo sono/vigilia, caracterizada por
padrées eletroencefalograficos que se assemelham mais ao estagio NREM 1
do que a vigilia (NAITOH ANGUS 1989). Apesar da quantidade de sono de

ondas lentas estar positivamente correlacionada ao valor restaurador de uma
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sesta, também esté diretamente associada a intensidade e durac@o da inércia
de sono (AKERSTEDT,; FOLKARD, 1997). Por este motivo, idealmente a sesta
deveria durar entre 10 e 45 min (para evitar que o individuo entre em sono
NREM 3) ou entdo 90 min (para que o individuo possa se beneficiar da
dissipacéo da presséo de sono proporcionada pelo sono NREM 3 e a0 mesmo
tempo completar um ciclo de sono e assim diminuir a probabilidade de sentir a
inércia poés-despertar) (DHAND; SOHAL, 2006). A relacdo entre a duragdo da
sesta, a extensdo temporal dos seus beneficios e a intensidade da inércia de

sono esta representada graficamente na figura 6.

FIGURA 6 — BENEFICIOS E EFEITOS COLATERAIS DA SESTA
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FONTE: Adaptado de LOVATO; LACK (2010).

Em relacdo ao horario, estudos sugerem que a sesta resultard em maior
valor restaurador se agendada para o pico diurno de sonoléncia circadiana, que
ocorre entre as 13 e as 16 h (HAYASHI; WATANABE; et al., 1999; HAYASHI;

ITO; et al., 1999).
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Quanto ao histérico de sono prévio, foi demonstrado que sestas apdés
longos periodos de vigilia s&o menos eficazes e os seus beneficios s&o menos
duradouros do que sestas apés periodos curtos de vigilia, de tal forma que,
quanto mais tempo um individuo permanece acordado, mais longa a sesta
necessita ser para melhorar o nivel de alerta (DINGES et al., 1987). Estes
resultados estdo de acordo com as previsdes do modelo dos processos C e S
de regulacdo do sono (BORBELY, 2009). Quanto maior a pressio
homeostéatica de sono (que pode se acumular tanto por longos periodos de
vigilia quanto por restricdo de sono noturno), maior sera a probabilidade de um
individuo entrar em SWS mesmo durante uma sesta curta, em uma tentativa de
dissipar essa pressdo de sono, ou Processo S (ver figura 7).
Consequentemente, maior serd também a probabilidade de sofrer os efeitos da

inércia de sono ao despertar.

FIGURA 7 — DISSIPACAO DA PRESSAO DE SONO
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FONTE: Adaptado de LOVATO; LACK (2010).
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Por dltimo, em relacdo ao habito de cochilar, um estudo mostrou que a
arquitetura da sesta varia de acordo com o numero de sestas que um individuo
dorme por semana (MCDEVITT et al., 2012). Pessoas sem o habito de cochilar
apresentaram maior quantidade de SWS, enquanto que aquelas que dormiam
trés a quatro sestas por semana tinham um sono mais superficial, com maior
guantidade de NREM 1 e de sonoléncia diurna subjetiva (MCDEVITT et al.,
2012). Os autores concluiram que a menor sonoléncia diurna e a propensao a
sentir inércia de sono ao despertar como consequéncia de dormir SWS poderia

explicar por que estas pessoas preferem ndo cochilar (MCDEVITT et al., 2012).

Em resumo, a sesta € um comportamento altamente prevalente que
pode melhorar o desempenho cognitivo. Os seus beneficios serdo maximos
para sestas curtas (~30 min), agendadas para 0 momento de maxima
sonoléncia diurna (13-16 h), apés um episédio prévio de vigilia ndo muito longo
(revisado em LOVATO; LACK, 2010) e para aqueles individuos que tém o

habito de cochilar (MILNER et al., 2006).

1.2  APRENDIZADO E MEMORIA

1.2.1 Formacao e classificagdo da memoria

A formacdo da memoria acontece em trés etapas: a aquisicao
(aprender), a consolidacédo (armazenar) e a evocagéo (lembrar) (revisado em

SQUIRE et al., 2015).

A aquisicdo é o processo de se apropriar de informacfes novas para

armazenamento na forma de uma representacao neural. A consolidacédo é o
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processo gradual de estabilizacdo e fortalecimento de uma informacéao
aprendida, promovendo a sua retencdo. Na auséncia de consolidagdo, um
traco mnemonico pode decair ou ser sobreposto por novas informacdes. Em
outras palavras, essas memodrias podem ser esquecidas. A consolidacdo
possivelmente depende de mudltiplos processos que transformam uma dada
representacéao e facilitam a sua translocacéo e integracdo em redes semanticas
pré-existentes (MCGAUGH, 2000; WALKER; STICKGOLD, 2004). Um
aprofundamento das principais hipoteses atualmente disponiveis para explicar

como se da a consolidacdo da memdria esta disponivel na se¢édo 1.3.1.

A evocacdo é o mecanismo de recuperar informacdes previamente
adquiridas e armazenadas. ApOs a evocacgdo, para que uma dada memoria

persista, ela devera passar pelo processo de reconsolidacdo (AGREN, 2014).

Vale ressaltar que a distingcdo entre estes processos ndo € claramente
definida e que é possivel que os mecanismos celulares e moleculares que lhes
dao suporte se sobreponham, pelo menos parcialmente. Por exemplo, como se
poderia verificar experimentalmente a consolidacdo de uma memdéria sem
provocar a sua evocacado? E assim sendo, como podemos ter certeza de que
uma determinada intervencdo estad atuando especificamente no processo de
consolidacdo da memdria e ndo na sua evocacdo? Questbes como esta
permanecem em aberto na literatura e denotam as ainda grandes lacunas de

conhecimento nesta area da neurociéncia.

Quanto a classificagdo da memoria, esta pode ser categorizada de

acordo com o seu tempo de retencao (sensorial, operacional, de curta ou longa
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duracdo) ou com a sua natureza (declarativa ou ndo declarativa) (revisado em

SQUIRE, 2004; SQUIRE et al., 2015; SQUIRE; DEDE, 2015).

O termo ‘memoria declarativa’ se refere ao conhecimento de episodios
(memoria episddica) e fatos (memdria semantica) que sao explicitamente
adquiridos e evocados. A memaria episodica esta relacionada a eventos e aos
contextos espaciotemporais a eles associados, como por exemplo, se lembrar
do que aconteceu no dia 11 de Setembro de 2001 e onde cada um de nos
estava quando soube do ocorrido. J& memdéria semantica inclui fatos acerca do
mundo que sdo armazenados independentemente do contexto em que foram
aprendidos como por exemplo, saber que o local onde aconteceu esse evento,
Nova York, € uma cidade dos EUA (revisado em SQUIRE, 2004; SQUIRE et

al., 2015; SQUIRE; DEDE, 2015).

A memdéria ndo declarativa compreende varios subtipos, dentre eles: o
condicionamento, memdria ndo associativa, priming e a memoria procedural

(WALKER; STICKGOLD, 2004).

A memoria procedural, foco deste trabalho, refere-se ao conhecimento
de habitos e habilidades perceptuais e motoras como, por exemplo, tocar um
instrumento musical, dirigir ou andar de bicicleta. Este tipo de memodria é
adquirido implicitamente, € integrado aos procedimentos e se avalia por meio
do desempenho (revisado em SQUIRE, 2004; SQUIRE et al., 2015; SQUIRE;

DEDE, 2015).

Uma diferenca significativa entre os dois tipos principais de memoria
estd na forma pela qual elas sdo adquiridas. Enquanto a memdéria declarativa

estd associada ao aprendizado rapido adquirido em até mesmo uma Unica
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exposicdo, o aprendizado de memoérias ndo declarativas € mais lento e
geralmente requer multiplas tentativas ou exposicbes como, por exemplo,
aprender a tocar um instrumento musical. Por outro lado, memorias
declarativas estdo mais susceptiveis ao esquecimento rdpido, enquanto que
memoérias ndo declarativas, uma vez consolidadas, tendem a perdurar por
longos periodos de tempo (bem ilustrado pela famosa frase: ‘¢ como andar de
bicicleta, nunca se esquece’) (revisado em SQUIRE, 2004; SQUIRE et al.,

2015; SQUIRE; DEDE, 2015).

A descoberta das bases neurais das memorias declarativa e néo
declarativa deve-se em grande parte aos estudos com o paciente H.M.. ApGs a
remocao cirurgica bilateral de grande parte do seu lobo temporal medial, H.M.
apresentou um quadro acentuado de amnésia anterégrada. Assim surgiram as
primeiras evidéncias em humanos de que a aquisicdo da meméria declarativa é
suportada por regides do lobo temporal medial como o hipocampo e as regiées
adjacentes a este: o cortex entorrinal, perirrinal e o giro parahipocampal
(MILNER, 2005). Cada uma destas estruturas estaria envolvida com a
formacdo de diferentes aspectos da memodria declarativa. A memoéria de
objetos pode ser atribuida ao cortex perirrinal, de cenas ao cortex
parahipocampal e a associacdo entre 0s objetos e as cenas ao hipocampo

(SQUIRE, 2004; DAVACHI, 2006; STARESINA et al., 2011).

A memobria procedural tem sido classicamente descrita como
independente do hipocampo, estando a sua aquisicdo principalmente
relacionada a areas como o cOrtex motor, o estriado e o cerebelo (SQUIRE;
ZOLA, 1996). No entanto, estudos mais recentes tém proposto que estes dois

sistemas de memoria talvez ndo sejam completamente independentes. Na
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verdade, ambos interagem durante as fases iniciais do aprendizado de
comportamentos motores sequenciais (ALBOUY; STERPENICH; et al., 2013;
ALBOUY et al.,, 2015), sendo a atividade hipocampal ainda responsével por
desencadear o subsequente aprimoramento do desempenho que acontece
durante o sono (ALBOUY; STERPENICH,; et al., 2013; ALBOUY; KING; et al.,
2013; ALBOUY et al., 2015). As caracteristicas e processos envolvidos na
aquisicdo de consolidacdo da memdria motora serdo discutidos em maior

detalhe na secao 1.2.2.

Um esquema relacionando os tipos de memoéria e as etapas da

formacdo da memoria pode ser encontrado na figura 8.

FIGURA 8 — TIPOS DE MEMORIA E ETAPAS DA SUA FORMACAO

A g

Declarative Non Declarative

skill associative

Integration

Translocation

Consolidation
Stabilization

I Loss / Erasure ‘

Encoding /
Acquisition

G|l — | Reconsolidation

FONTE: Adaptado de WALKER; STICKGOLD (2004).
LEGENDA: No painel superior estdo apresentados os tipos de meméria e no painel
inferior estdo ilustradas as etapas da formacgédo da memodria.

1.2.2 Aprendizado e memdéria motora

Habilidade motora é a capacidade de executar uma determinada

acao de forma consistente, com um amplo espectro de parametros definindo a
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sua execucdo (DUDMAN; KRAKAUER, 2016). O aprendizado de uma
habilidade motora pode ser definido como a aquisicdo e otimizagdo de uma

nova série de movimentos inter-relacionados (PENHUNE; STEELE, 2012).

As habilidades motoras sédo geralmente separadas em duas categorias
principais: o aprendizado de sequéncias motoras (que se refere a aquisicdo de
movimentos executados em uma determinada organizagcdo temporal) e a

adaptacdo motora (que se refere a capacidade de compensar alteracdes

ambientais) e (DOYON et al., 2003).

Mais recentemente outras categorias tém sido descritas, tais como o
reforco operante e a plasticidade dependente do uso, fazendo assim do termo
aprendizado motor um ‘guarda-chuva conceitual’, que engloba multiplos
processos componentes, cada um com um substrato neural especifico
(KRAKAUER; MAZZONI, 2011). Na revisao de Krakauer e Mazzoni, os autores
alertam para os equivocos e simplificacdes exageradas as quais os resultados
do famoso experimento com o paciente H.M. foram submetidos. O mirror
tracing, teste utilizado para avaliar a memadria motora no paciente H.M. avalia
apenas a capacidade de adaptacdo motora e nao outras formas de
aprendizado motor. Além disso, o fato de que H.M. ndo conseguia se lembrar
de ter realizado a tarefa anteriormente nao significa que ele néo fizesse uso de
processos explicitos toda a vez que a realizava, ou seja, memaria explicita e
processos explicitos de controle sdo entidades distintas (KRAKAUER;

MAZZONI, 2011).

Além disso, a divisao classica entre memorias declarativas dependentes

do hipocampo e memorias procedurais independentes do hipocampo tem sido



39

desafiada por um corpo crescente de estudos (revisados em ALBOUY et al.,
2013), como sera exposto a seguir. Para tanto, inicialmente serdo descritos os
modelos atualmente disponiveis para explicar como se da o aprendizado de
sequéncias motoras (DOYON et al.,, 2003, 2009; DOYON; BENALI, 2005;
PENHUNE; STEELE, 2012) e em seguida como as novas evidéncias que tém
surgido na literatura contribuiram para refinar o entendimento da contribuicao
do hipocampo e do sono para a consolidacdo do aprendizado motor (ALBOUY;
STERPENICH; et al.,, 2013; ALBOUY; KING; et al.,, 2013; ALBOUY et al.,

2015).

De acordo com o modelo de Doyon e colaboradores (2009), o
aprendizado de uma sequéncia motora se daria ao longo de trés fases
distintas: 1) uma fase inicial na qual ocorre aprendizado rapido; 2) uma fase na
qual o aprendizado ocorre de forma lenta e se da& a consolidacdo e
automatizacdo do movimento; 3) uma fase da retencao, apds um dado intervalo

de tempo.

Durante a fase inicial, o0 desempenho € atribuido a mecanismos cortico-
estriatais e cortico-cerebelares, com possiveis contribuicdes do controle
executivo explicito frontal e hipocampal. A interacdo funcional dinamica entre
estes sistemas seria essencial para o estabelecimento das rotinas motoras
necessarias ao aprendizado de um novo comportamento motor. Além disso,
seria observado um deslocamento da representacdo motora do territério
estriatal associativo para o sensorio-motor e do cOrtex cerebelar para os

nacleos profundos (DOYON et al., 2003, 2009; DOYON; BENALI, 2005).
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Quando ocorre a consolidacdo (na segunda fase), o individuo atinge o
platd da sua curva de aprendizado e o desempenho se torna automatico. Neste
momento, o cerebelo ndo seria mais essencial e a retencdo de longo prazo da
habilidade envolveria alteragbes representacionais no estriado e regides
corticais motoras associadas (DOYON et al., 2003, 2009; DOYON; BENALI,

2005).

Por dltimo, quando um comportamento motor bem estabelecido é
recrutado novamente, 0s mesmos sistemas corticais-subcorticais seriam
reativados e acredita-se que o armazenamento de longo prazo de habilidades
motoras sequenciais dependa da atividade do sistema coOrtico-estriatal. Vale

ressaltar que esta proposta se aplica apenas ao aprendizado motor, uma vez

gue o fenbmeno de adaptacdo motora estabelece uma relagdo diferente com

estes mesmos substratos neurais ao longo de cada uma das trés fases,
culminando com o armazenamento de longo prazo no sistema cortico-cerebelar
e ndo no sistema cortico-estriatal (DOYON et al.,, 2003, 2009; DOYON;

BENALI, 2005).

ApoOs analisar separadamente as contribuicdes do cértex motor primario
(M1), do cerebelo e dos nucleos da base, Penhune e colaboradores
propuseram um novo modelo integrado do aprendizado motor sequencial,
baseado no modelo descrito anteriormente (PENHUNE; STEELE, 2012).
Segundo estes autores, o aprendizado de uma sequéncia motora ocorre gracas
a processos paralelos que interagem entre si, tais como: correcdo de erros,
formacdo de modelos internos, associacao estimulo-resposta e representacao
da sequéncia. De acordo com este modelo, a fungcdo nos nucleos da base é

aprender associa¢gfes probabilisticas ou preditivas entre estimulo e resposta
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e/ou entre movimentos individuais em uma sequéncia. O papel do cerebelo é
adquirir os modelos internos 6timos para a execucdo de uma determinada
sequéncia de movimentos em um dado contexto, contribuindo também para a
correcdo de erros e controle de um movimento em andamento. Por fim, M1
armazena a representacdao ou ‘mapa’ da sequéncia aprendida, provavelmente
como parte de uma rede difusa que inclui o lobo parietal e o cortex pré-motor
(PENHUNE; STEELE, 2012). Ao contrario do modelo anterior, que prevé o
envolvimento diferencial de cada regido em cada etapa do aprendizado, este
modelo propde que ambos 0s circuitos (0 sistema cortico-estriatal e o sistema
cortico-cerebelar) contribuem simultaneamente para a aquisicdo de uma
sequéncia motora, sendo que o grau de envolvimento de cada um deles ira
depender das exigéncias da tarefa e da fase do aprendizado. Assim, o sistema
cortico-estriatal contribui principalmente para o aprendizado explicito e
espacial/sequencial dos movimentos (associado a um processo de aprendizado
mais rapido) e o sistema cortico-cerebelar para correcdo e otimizacao de
parametros de controle motor (associado a um processo de aprendizado

implicito e sensorio-motor mais lento) (PENHUNE; STEELE, 2012).

Porém, nenhum destes modelos atribui um papel ativo e/ou especifico
ao sono (WALKER et al., 2002; FISCHER et al., 2002; MEDNICK et al., 2003;
NISHIDA; WALKER, 2007; KORMAN et al., 2007) ou ao hipocampo (ALBOUY;
STERPENICH,; et al., 2013) na consolidacdo de memorias motoras, apesar das

evidéncias experimentais claramente apontarem nesta direcao.

Neste contexto, surgiu 0 modelo proposto por Albouy e colaboradores,
gue em linhas gerais defende que o sistema hipocampal desencadearia a

potencializagcdo do desempenho dependente do sono, enquanto que o sistema
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estriatal estaria envolvido com a manutengcdo do comportamento motor ao
longo do tempo (ALBOUY; KING; et al., 2013). Este modelo categoriza o
aprendizado motor em trés etapas: 1) treino inicial; 2) processamento off-line; e

3) reteste.

1.Treino inicial. Durante a primeira etapa, interacdbes em larga escala
supervisionadas pelo cortex pré-frontal, entre os sistemas cortico-hipocampal e
cortico-estriatal asseguram a implementacao, respectivamente, do componente
espacial (abstrato) e do componente motor (concreto) da representacdo do
engrama motor. Estas interac¢des iniciais ‘marcariam’ os engramas otimamente
adquiridos para sofrer processos de consolidacdo subsequentes dependentes
do sono. Além disso, estas respostas dindmicas dariam suporte ao
desenvolvimento de diferentes representacdes de tracos de memoria que

subsequentemente deverdo seguir vias de processamento off-line distintas.

2. Processamento off-line. Na segunda etapa, cada uma destas representacdes
(separadas, porém capazes de interagir entre si) segue 0 seu rumo: a
representacdo espacial, originada através do sistema cortico-hipocampal
durante a fase inicial de aprendizado necessita do sono para a sua
consolidacdo, enquanto que a representacdo motora proporcionada pelo
sistema cortico-estriatal se instala progressivamente ao longo do tempo (néo
dependendo diretamente do sono, mas sendo assim mesmo facilitada por
este). Os autores postulam ainda que, em linha com a hipétese da
consolidagéo ativa de sistemas (detalhada na sec¢ao 1.3.1), as redes neuronais
hipocampais participariam da consolidacdo da memoria ao fortalecer as
conexdes sinapticas entre estruturas estriatais e frontais através da reativagao

dependente da experiéncia durante o sono pos-treino (ALBOUY; KING; et al.,
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2013). Ainda de acordo com a hipotese da consolidacdo ativa de sistemas, a
atividade dos fusos do sono que supostamente subsidia o deslocamento de
uma representacdo mnemaonica do hipocampo para o neocértex, também ja foi

associada a consolidacdo de memodrias procedurais (NISHIDA; WALKER,

2007; LAVENTURE et al., 2016).

Quando este modelo foi proposto em 2013 ainda n&o existiam
evidéncias diretas da ocorréncia de reativacdes de redes neuronais durante o
sono diretamente atreladas a consolidacdo de habilidades motoras, o que
mudou em 2015 com o estudo pioneiro de Ramanathan e colaboradores
(RAMANATHAN et al., 2015). Neste trabalho foi mostrado que em ratos, ap6s o
aprendizado de uma habilidade motora realizada com os membros superiores:
1) o sono promoveu um aumento da velocidade de realizagdo do movimento
com preservagdo da precisdo; 2) este aumento estava relacionado tanto com
reativacao de redes neuronais no cortex motor durante o sono NREM, gquanto
com um deslocamento temporal que uniu mais fortemente as redes motoras
corticais aos movimentos (sendo que nenhum destes efeitos foi evidente
durante a restricdo de sono); 3) os eventos de reativacdo foram associados a
ocorréncia de oscilagdes lentas e fusos do sono; 4) os neurbnios que exibiram
eventos de reativagcdo mais consistentes também foram aqueles que mais
fortemente se correlacionaram com os deslocamentos temporais e ligagdo com
a tarefa motora (RAMANATHAN et al., 2015). Porém, este estudo deixou em
aberto a questdo da origem destes eventos de reativagdo, se foram ou nédo
diretamente desencadeados pelo hipocampo (RAMANATHAN et al.,, 2015).
Independentemente desta lacuna no conhecimento, esta claro que a

hY

consolidagédo de habilidades motoras sequenciais, a semelhanca do que
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acontece com as memorias declarativas e como postulado pela hipétese da
consolidacdo ativa de sistemas, envolve (pelo menos nos seus estagios
iniciais) o hipocampo, € em parte dependente do sono (para consolidacao do
componente espacial do comportamento motor) (ALBOUY; KING; et al., 2013)
e mais especificamente da reativacdo de redes neuronais estabelecidas no

cortex motor (RAMANATHAN et al., 2015).

3. Reteste. Durante o reteste, ap0s uma noite de sono, 0s sistemas hipocampal
e estriatal cooperam entre si para a execucdo correta e melhorada do
movimento, com 0 mapa espacial sendo consolidado durante o sono pelas
redes hipocampo-frontais e a representacdo motora desenvolvida ao longo do
tempo pelas redes estriatais. Contudo, a melhora do desempenho sé sera
observada se o tragco mnemonico for ‘marcado’ pela atividade hipocampal
durante o treino inicial para consolidagdo durante o sono, uma vez que O
sistema estriatal por si s6 ndo parece ser suficiente para desencadear este

processo (ALBOUY; KING; et al., 2013).

Este modelo pode também ser usado para explicar a atual controvérsia
na literatura acerca da necessidade ou ndo de um episddio de sono apds o
aprendizado motor para a sua consolidacdo (CAl; RICKARD, 2009; PAN;
RICKARD, 2015; NETTERSHEIM et al., 2015). E possivel que estes estudos
nao tenham encontrado um beneficio decorrente do sono porque as tarefas
utilizadas para avaliar o aprendizado motor ndo permitem uma separacao clara
entre 0s componentes espacial e motor do movimento, ao contrario do que foi

feito no estudo de Albouy e colaboradores (ALBOUY; FOGEL,; et al., 2013).
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A figura 9 ilustra as interagdes funcionais entre o hipocampo, estriado e
cortex pré-frontal, ao longo de cada uma das fases da consolidagdo de uma

memoria motora.

FIGURA 9 — MODELO DA CONSOLIDAGAO DA MEMORIA MOTORA
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This Iabel represents the tag of optimally encoded memory trace centered around hippocampal activity and its functional interactionswith striatal and frontal areas.
Thistag, developed during inital training, conditions subsequent sleep-related memory consolidation processes.

FONTE: Adaptado de ALBOUY et al. (2013)

LEGENDA: Em vermelho, os processos mediados pelo estriado, em azul os processos
mediados pelo hipocampo e em laranja a acéo intermediadora do cortex pré-frontal, durante as
trés etapas da formacdo de uma memoria motora (treino inicial, processamento off-line e
reteste).

1.3 PAPEL DO SONO NA CONSOLIDA(;AO DA MEMORIA
1.3.1 Hipoteses

Vérias hipéteses tém sido propostas para explicar de que forma o sono
proporcionaria a janela temporal e neuroquimica ideal para dar suporte ao

processo de consolidacdo da memoria (revisado em RASCH; BORN, 2013).
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A primeira hipotese levantada propunha que o sono teria apenas um
papel passivo de protecao contra interferéncia retroativa: por atuar como um
‘abrigo temporarioc’ da interferéncia causada pela aquisicdo de novas
informagdes, 0 sono protegeria tragos mnemonicos mais antigos do
decaimento. Contudo, rapidamente ficou claro que o papel do sono deveria ir
muito além de uma protecdo passiva, uma vez que a arquitetura do sono (se
mais rica em SWS ou em sono REM) influenciava diretamente o processo de
consolidagdo, como mostraram os estudos de ‘metade da noite’ (do inglés, half

night paradigm) (revisado em RASCH; BORN, 2013).

Outra proposta, conhecida como a hipétese ‘dormir para esquecer,
dormir para lembrar’, ja admite um papel ativo do sono e em particular do
estagio REM na consolidacdo da memdria. Ela defende que apds um evento
com elevada carga emocional, o0 sono REM seria responsavel por fortalecer a
representacdo mnemonica desse evento e a0 mesmo tempo atenuar o tom
emocional a ele atrelado, ou seja, diminuindo a resposta emocional quando
essa memoria é evocada (WALKER; HELM, 2009). Contudo, uma edicéo
especial da revista Neurobiology of Learning and Memory dedicada
exclusivamente ao tema ‘o papel do sono REM na formagdao da memoria’

defende que as evidéncias da influéncia atenuadora do sono REM sobre o tom

afetivo de uma memoria ainda séo conflitantes (RASCH; BORN, 2015).

Ja segundo a hipo6tese do processo dual, cada fase de sono teria uma
contribuicdo diferencial para a consolidacdo da memodria: 0 SWS seria
especialmente benéfico para a consolidagdo de memodrias declarativas e o
sono REM para memorias ndo declarativas. Esta hipétese recebeu suporte dos

estudos de ‘metade da noite’, mas foi alvo de criticas em uma revisao recente
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gue demonstrou que as evidéncias do papel do sono REM para a consolidacéo
de memorias ndo declarativas sdo na verdade escassas (ACKERMANN;

RASCH, 2014).

As atencdes voltaram-se entdo para a hipétese sequencial, que aposta
na importancia da sucesséao ciclica do sono de ondas lentas e do sono REM
para a formacdo da memoéria. Em uma primeira etapa, durante o SWS as
memorias adaptativas seriam fortalecidas e as restantes seriam enfraquecidas
e em seguida, durante o sono REM, as memobrias adaptativas seriam
integradas e armazenadas em redes semanticas pré-existentes. Apesar de
atraente, este hip6tese ainda ndo foi submetida a testes experimentais

(revisado em RASCH; BORN, 2013).

Por ultimo, a hipétese da consolidacdo ativa de sistemas integra
aspectos tanto da hipétese do processo dual quanto da hipétese sequencial.
De acordo com esta proposta, informacdes novas sao codificadas em paralelo
em redes neuronais localizadas no hipocampo e no neocortex. Durante o sono,
em particular durante o SWS, as redes neuronais utilizadas durante a vigilia
para aquisicdo de uma informacdo nova sdo reativadas sucessivas vezes, 0
que levaria a um fortalecimento dos tracos mnemonicos e a uma maior
independéncia do local de armazenamento temporario (0 hipocampo), com
integracdo em esquemas cognitivos pré-existentes presentes em um local de
armazenamento de longo prazo (0 neocoértex). Este processo seria dependente
da ocorréncia finamente regulada das oscila¢des lentas provenientes do cortex,
dos fusos do sono provenientes do talamo e dos ripples do hipocampo

(oscilagdes com 100-300 Hz de frequéncia) (BORN et al., 2006).
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O corpo de evidéncias experimentais que dao suporte a esta teoria sera

detalhado na secéo a seguir.

1.3.2 Evidéncias da consolidacéo ativa de sistemas

Para entender como as evidéncias experimentais dédo suporte aos
postulados da hipétese da consolidacdo ativa de sistemas, primeiro €
importante conhecer melhor as caracteristicas dos dois principais tipos de
oscilagbes que ocorrem durante o sono: as oscilacdes lentas e os fusos do

sono.

As oscilagOes lentas sdo ondas de baixa frequéncia (0,5 a 1 Hz) e alta
amplitude definidas por alteracbes entre periodos de despolarizacdo neuronal
(up-state) e hiperpolarizacdo neuronal (down-state). Juntamente com a banda
delta (1 — 4 Hz), as oscilagbes lentas formam a chamada atividade de ondas
lentas (0,5 — 4 Hz; do inglés slow wave activity - SWA) caracteristica do sono
de ondas lentas e tida como propriedade emergente de redes neuronais

corticais (GENZEL et al., 2014).

7

Uma das propriedades das oscilagdes lentas € a sua capacidade de
agrupar outras oscilacdes, principalmente oscilacdes provenientes do talamo,

como os fusos do sono (revisado em GENNARO, DE; FERRARA, 2003).

Os fusos do sono sao oscilacdes de frequéncia entre 12 e 15 Hz (banda
sigma), com duracgédo entre 0,5 a 3 s e formato fusiforme caracteristico (grupo

de ondas cuja amplitude aumenta e decresce gradualmente). A sua origem
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pode ser rastreada até os neurbénios gabaérgicos do nucleo reticular do talamo,

gue atua como um marca-passo dos fusos (GENNARO, DE; FERRARA, 2003).

Os fusos do sono tém sido implicados em pelo menos trés fungdes:
transmissdo sensorial, plasticidade sinaptica/memoria e desenvolvimento
neuronal (LUTHI, 2013). Quanto a transmissao sensorial, os fusos parecem ser
particularmente eficientes em ‘vetar a ativacdo sensorial do cortex sendo,
portanto, elementos centrais na responsividade reduzida observada durante o
sono. Quando um som de 400 Hz foi apresentado a adultos jovens por 300 ms
durante o sono NREM sem fusos foi detectada por ressonancia magnética
funcional uma consideravel ativacao cortical, mas quando o mesmo estimulo foi
apresentado exatamente durante a ocorréncia de um fuso em sono NREM, a
ativacdo cortical foi praticamente nula (DANG-VU et al., 2011). Dado que os
fusos sé@o eventos curtos e transientes, parece que durante o sono NREM a
desconexdo sensorial varia constantemente entre periodos de responsividade
nula e reduzida, porém ainda significativa, a estimulos ambientais. Dito de
outra forma: € como se janelas temporais fossem periodicamente abertas para
permitir que um estimulo sensorial alcance o coértex durante o sono NREM

(LUTHI, 2013).

Mas o papel dos fusos do sono néo se restringe a uma funcéo passiva
de protecéo, eles também proporcionam descargas corticais sincronizadas e a
plasticidade sinaptica a elas associada (LUTHI, 2013). A relagdo entre os fusos
do sono e o aprendizado e memodria ja foi demonstrada em varios estudos. Em
individuos com um nivel alto de habilidade, o desempenho em uma tarefa
motora se correlacionou positivamente com a densidade de fusos no primeiro

episodio de sono logo apo6s o aprendizado (PETERS et al., 2007). Em outro
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trabalho que utilizou a sesta como paradigma experimental, também foi
observada uma correlacdo entre o desempenho motor e a densidade de fusos
no hemisfério contralateral & méo utilizada e em particular na regido adjacente

ao cortex motor (NISHIDA; WALKER, 2007).

De forma semelhante, as oscilacbes lentas também tém sido
repetidamente implicadas no processamento de informac¢des. Em um estudo
sem manipulacdes das oscilacdes enddgenas proprias do sono foi encontrada
uma correlagdo positiva entre SWA e a consolidagdo off-line de memorias
declarativas e procedurais (HOLZ et al., 2012). Mais especificamente, foi
demonstrado que a amplitude das oscilagbes lentas e a duracdo do seu up-
state se correlacionam com o desempenho em tarefas que avaliam memdéria
declarativa (HEIB et al., 2013). Em outro trabalho, foi mostrado que apés a
sessdo de treino no finger tapping task h4 um aumento das oscilacdes
espontaneas delta e sigma na regido da area motora suplementar e que este
aumento se correlaciona com o desempenho na sesséao teste (TAMAKI et al.,
2013). Quando a SWA espontanea € potencializada por meio de estimulacéo
craniana por corrente continua (tDCS) (MARSHALL et al., 2006) ou por
estimulacdo acustica em circuito fechado (NGO; MARTINETZ; et al., 2013) a

capacidade de retencédo de informacdes também é igualmente aumentada.

Mas de que forma estas oscilagbes podem estar contribuindo para a
estabilizacdo e armazenamento do aprendizado? Segundo a hipGtese da
consolidagéo ativa de sistemas, a consolidacdo da memoria durante o sono se
daria gracas a repetidos eventos de reativacdo das redes neuronais
hipocampais recrutadas durante o aprendizado, resultando na sua

redistribuicdo gradual para locais de armazenamento de longo prazo.
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Evidéncias experimentais parecem corroborar esta ideia: em um estudo com
ratos foi observado que o mesmo padrdo de disparo observado durante a
exploragdo de um ambiente novo foi reproduzido durante o episédio de sono
seguinte e que estes eventos de replay também se correlacionaram com o
replay observado no cértex (WILSON; MCNAUGHTON, 1994; JI; WILSON,
2007). Este mesmo fendbmeno também foi observado em outras regiées como o
cortex motor, o estriado e o talamo (RIBEIRO et al., 2004; GULATI et al., 2014;
RAMANATHAN et al., 2015) e ndo s6 em roedores como também em humanos

(MAQUET et al., 2000; PEIGNEUX et al., 2004).

A hipotese da consolidagdo ativa de sistema postula ainda que estes
eventos de reativacdo seriam mediados por uma relacdo intima entre as
oscilacbes lentas, os fusos e os ripples hipocampais. Utilizando registo
eletroencefalogréfico intracraniano em pacientes epilépticos durante o seu sono
natural, Staresina e colaboradores mostraram que, exatamente como havia
sido previsto, o up-state das oscilacdes lentas modula a ocorréncia dos fusos e
estes por sua vez agrupam os ripples, proporcionando assim uma janela
temporal precisamente ajustada para a transferéncia de tracos mnemaénicos do
hipocampo para outras regibes neocorticais (STARESINA et al.,, 2015). A
relacdo causal entre a coordenacéo temporal destes eventos e a consolidacéo
da memoria foi evidenciada em outro estudo, que mostrou que administragdo
da droga Zolpidem (um agonista do receptor Acido Gama Amino Butirico - A:
GABA-A) resultou em um maior acoplamento entre oscilagdes lentas e fusos, o
gue por sua vez se correlacionou com a melhora posterior no desempenho em

uma tarefa que avalia memoria declarativa (NIKNAZAR et al., 2015).
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Por ultimo, é postulado também que as reativacdes hipocampais
mediadas por eventos oscilatorios especificos do sono devam resultar ndo s6
em um aumento quantitativo da representacdo de um dado engrama, mas
também em modificagbes qualitativas resultantes da sua integracdo em redes
semanticas relacionadas, tais como: generalizacdo, extracao de caracteristicas
invariaveis e o expoente maximo deste processo, a resolugcdo de problemas
(STICKGOLD; WALKER, 2013; LANDMANN et al., 2014). O trabalho pioneiro
de Wagner e colaboradores (WAGNER et al.,, 2004) demonstrou o papel
facilitador do sono noturno na resolucdo de problemas utilizando a tarefa de
reducdo numérica. Este resultado foi corroborado também no Laboratério de
Cronobiologia da UFPR, porém em um episédio curto de sono diurno,
utilizando um jogo de computador que exigia raciocinio légico para a sua

resolucao (BEIJAMINI et al., 2014).

Em resumo, é possivel concluir que a hipétese da consolidacéo ativa de
sistemas apresenta consideravel respaldo na literatura e que 0s seus
postulados se aplicam ndo s6 a memodrias declarativas como também a
memaorias motoras, como sugerido pelas evidéncias experimentais: 1) do
envolvimento do hipocampo no aprendizado motor (ALBOUY; STERPENICH;
et al., 2013; ALBOUY et al., 2015); 2) da ocorréncia de reativacdes neuronais
no coértex motor durante o sono poés-treino (GULATI et al., 2014) e 3) da
associacdo entre as reativacbes, as oscilacbes lentas e os fusos e a
subsequente melhora no desempenho observada durante o reteste

(RAMANATHAN et al., 2015).
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1.3.3 Técnicas de potencializacédo do efeito do sono sobre a memaoria

Atualmente atravessamos um periodo marcado pela quantidade
estonteante de informacgdo disponivel, um fenébmeno global e inevitavel que
iImpacta o mercado de trabalho, as nossas relagbes sociais e 0 nosso mundo
interior (entenda-se, neste contexto, modos de cognicao) (LAZARTE, 2000). A
principal mercadoria da sociedade da informagdo continua crescendo
exponencialmente e frente as exigéncias académicas cada vez maiores e as
relacdes cada vez mais competitivas no mundo do trabalho (especialmente em
momentos de crise econbmica), o individuo sente-se frequentemente
sobrecarregado pela pressdo constante de ‘acompanhar o ritmo’. Nao raro, a
esse sentimento se junta um senso de autocritica demasiado elevado,

ansiedade social e tendéncias depressivas (KOLLIGIAN; STERNBERG, 1991).

Assim, a neurociéncia tem demonstrado um interesse cada vez maior
em desenvolver métodos que permitam ndo sO restaurar os niveis de
funcionamento cognitivo ao ‘normal’ em individuos com alguma patologia, mas
também aumenta-lo acima do ‘normal’, em individuos saudaveis
(DIEKELMANN, 2014; FELD; DIEKELMANN, 2015). Por 'normal’, entenda-se a
faixa de valores de desempenho em testes cognitivos padrdo dentro da qual,

por convencdo, € esperado que se situe o desempenho de individuos sem

nenhuma patologia.

Dado o extensivamente documentado papel do sono no funcionamento
cognitivo e em particular na consolidacdo da memoéria (RASCH; BORN, 2013) e
visto que o sono é a Unica janela temporal que permanece relativamente imune

a avalanche informacional que vivemos, ndo € de surpreender que este se
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tenha tornado o principal alvo das intervengbes propostas até ao momento.
Estas intervencbes podem ser agrupadas em trés principais abordagens, que
serdo descritas a seguir: 1) manipulacdo de sistemas de neurotransmissores;
2) manipulacdo de oscilacbes especificas do sono; 3) manipulacdo da

reativacdo da memoria durante o sono.

Manipulacdo de sistemas de neurotransmissores: Apesar dos mecanismos
exatos pelos quais cada neurotransmissor influencia o processamento da
mem©éria ainda ndo serem bem compreendidos, alguns estudos tém reportado
bons resultados utilizando esta abordagem (RASCH et al., 2009; MEDNICK et
al.,, 2013; FELD; LANGE; et al., 2013). Por exemplo, potencializar a
transmissdo glutamatérgica pela administracdo do agonista parcial do receptor
N-Metil-D-Aspartato (NMDA) D-cicloserina durante o sono resultou em uma
melhora da consolidacdo de memdérias semanticas, em relacdo a uma noite
sem a administracdo de nenhuma substancia (FELD; LANGE; et al., 2013). Ja
a administracdo do inibidor da recaptacdo de noradrenalina Reboxetina foi
associada a um aumento do numero de fusos do sono e a uma facilitacdo da
consolidacdo de uma memoria motora avaliada pelo finger tapping task, mas
nao pelo mirror tracing (RASCH et al., 2009). Por outro lado, aumentar a
densidade de fusos do sono com o agonista de GABA-A Zolpidem produziu
resultados variados: ao mesmo tempo que fortaleceu a consolidagdo de
memorias semanticas e de conteddo emocional negativo, prejudicou o
aprendizado perceptual e ndo afetou memorias motoras sequenciais

(MEDNICK et al., 2013; KAESTNER et al., 2013).

Como qualquer outra intervencdo farmacolégica, alterar o equilibrio

delicado de neurotransmissores que sustentam a consolidacdo da memodria
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pode ndo s6 ndo produzir os resultados esperados como também causar
efeitos indesejados. Assim sendo, esta abordagem deve ser cuidadosamente
avaliada antes de ser amplamente disponibilizada a populacdo em geral,
principalmente em individuos saudaveis nos quais 0s riscos possam n&o

superar os beneficios deste tipo de intervencao.

Manipulacdo de oscilacdes especificas do sono: Considerando o corpo de
evidéncias citado na secdo 1.3.2 correlacionando oscilacdes especificas do
sono como as oscilagdes lentas e fusos com os mecanismos de consolidagéo
da memoria, seria previsivel que uma das possiveis abordagens adotadas para
cercar este problema concentrasse esforcos em manipular diretamente estes
fendmenos. Neste sentido, duas principais técnicas tém sido utilizadas: a
estimulacdo transcraniana por corrente continua e a estimulacdo auditiva em

circuito fechado (do inglés auditory closed-loop stimulation).

Em 2006, Marshall e colaboradores aplicaram durante o sono uma
corrente continua na frequéncia de 0,75 Hz (a mesma frequéncia das
oscilacbes lentas enddgenas) no cranio de um grupo de participantes e
verificaram um aumento na atividade de ondas lentas e um desempenho
superior em uma tarefa que avalia memoéria declarativa, quando comparados
ao controle sem estimulacdo (MARSHALL et al., 2006). Mais recentemente foi
demonstrado que aplicar tDCS durante a sesta pode facilitar ndo s6 a
consolidagdo como também a aquisicdo de novas informacdes (ANTONENKO
et al., 2013). No entanto, resultados divergentes podem ser encontrados na
literatura, com estudos relatando que tDCS aplicada durante o sono de ondas

lentas ndo produz resultados superiores ao grupo Sham no que diz respeito a
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consolidacdo de memorias declarativas (EGGERT et al., 2013; SAHLEM et al.,

2015).

A estimulagdo auditiva por circuito fechado na mesma frequéncia das
oscilagbes lentas enddgenas seria outro meio de atingir o mesmo fim:
aumentar a SWA e potencializar a consolidacdo de informacbes recém-
aprendidas (NGO; CLAUSSEN,; et al., 2013; NGO; MARTINETZ; et al., 2013;
NGO et al., 2015). Esta técnica se baseia na deteccdo em tempo real de
oscilacbes lentas e fusos e na subsequente estimulacdo auditiva (e né&o
elétrica) do individuo durante a fase positiva (up-state) das oscilacdes lentas
(NGO; MARTINETZ; et al., 2013). Uma vez que tanto a seguranca quanto a
eficacia da técnica de tDCS ainda séo questionaveis, especialmente quando se
pensa em exposi¢ao cronica, o uso da estimulacdo auditiva de circuito fechado
poderia ser uma alternativa mais viavel e ‘natural’ para enriquecer o sono com
SWA (BELLESI et al.,, 2014). Contudo, vale lembrar que a literatura ainda
carece de mais estudos nesta area até que qualquer manipulacdo das

oscilacdes especificas do sono seja efetivamente considerada segura e eficaz.

Manipulagdo da reativacdo da memoria durante o sono. Esta abordagem,
batizada de reativacdo direcionada da memoaria (OUDIETTE; PALLER, 2013),
tem fortes raizes na hipotese da consolidacdo ativa de sistemas (BORN et al.,
2006). A metodologia € relativamente simples: € necessario apenas que
durante o aprendizado seja apresentado um determinado estimulo (sonoro ou
auditivo), que ficara associado a informacdo que estd sendo adquirida.
Posteriormente, esse mesmo estimulo € reapresentado durante o proximo
periodo de sono. A proposta € de que, expor o individuo a um elemento

pertencente ao contexto no qual se deu o aprendizado desencadeie
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reativagées sucessivas das redes neuronais envolvidas na codificagdo das
informagbes a ele associadas, potencializando a sua consolidacao
(OUDIETTE; PALLER, 2013; SCHOUTEN et al., 2016). Desta forma, dentro da
imensa gama de material assimilado durante a vigilia, o encéfalo € munido de
uma ferramenta que permite triar, selecionar e priorizar conteldos mais
relevantes ou urgentes. Na auséncia destes artificios, outros componentes sédo
recrutados para servir como guias do processo de triagem, tais como: saliéncia
emocional de uma memoria, intencdo de evocar esse conhecimento
futuramente, grau de novidade e possibilidade de ganhar uma recompensa

pela retencdo de uma dada informacéo (OUDIETTE; PALLER, 2013).

Esta técnica foi utilizada em um estudo pioneiro de autoria de Bjorn
Rasch e colaboradores (RASCH et al.,, 2007). Neste trabalho, os autores
mostraram que o desempenho em uma tarefa que avalia memoria declarativa
melhora apenas se a pista contextual, no caso um odor, fosse apresentada
durante o aprendizado e durante o episddio de sono seguinte, particularmente
durante o SWS. Este beneficio ndo foi observado se a pista fosse omitida
durante o aprendizado ou se a reapresentacdo da mesma se desse na fase de
sono REM ou na vigilia. Mostraram ainda que este protocolo ndo funcionou
qguando aplicado a uma tarefa que avalia memoria procedural, nomeadamente
a finger tapping task (FTT). Por fim, e como previsto pela hipotese da
consolidagéo ativa de sistemas, a apresentacdo da pista olfativa durante o

sono de ondas lentas levou a ativacéo do hipocampo (RASCH et al., 2007).

Em linha com as previsdes desta hipétese, a reativagdo direcionada tem
efeitos opostos sobre a consolidacdo de memorias declarativas quando

realizada durante o sono ou durante a vigilia: ao passo que durante o sono a
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pista contextual e consequentemente as reativagcfes que ela desencadeia
tornam uma dada informacdo mais estavel (ou seja, resistente a interferéncia),
durante a vigilia a mesma pista torna a informacdo mais labil (ou seja,
susceptivel a interferéncia) (DIEKELMANN et al., 2011). Nesse estudo, 0s
individuos aprendiam uma série de associacdes entre pares de imagens de
objetos e sua localizagdo (como o popular 'Jogo da Memdéria'), na presenca de
um odor. Imediatamente em seguida, durante o intervalo de retencdo, que
poderia ser ocupado por um periodo de sono ou vigilia, os individuos eram
expostos ao mesmo odor (ou ao veiculo inodoro). Ao término do intervalo de
retencdo, os individuos realizavam a mesma tarefa, porém com os mesmos
pares de imagens em novas localizacbes (para causar interferéncia com o
aprendizado anterior). Ao reteste, era avaliada a capacidade de lembrar as
posicoes originais (e ndo as aprendidas durante a sessao de interferéncia).
Aqueles que foram submetidos a reativacdo por pista olfativa durante o sono
mostraram-se mais resistentes a influéncia da sessédo de interferéncia do que

agueles que sofreram reativacéo durante a vigilia (DIEKELMANN et al., 2011).

Ainda de acordo com a hipétese da consolidacdo ativa de sistemas, o
beneficio proporcionado pelas reativacdes espontaneas que ocorrem em 90
minutos de sono (sem o uso de pistas contextuais externas, portanto) pode ser
obtido em apenas 40 minutos de sono se potencializados pela reativacao

direcionada de memorias (DIEKELMANN et al., 2012).

Uma caracteristica peculiar desta ferramenta é a sua especificidade: é
necessario congruéncia na apresentacdo da pista olfativa (ou seja, deve ser
sempre a mesma) para que resultados positivos sejam observados e a valéncia

7

da pista (se um dado odor é considerado agradavel ou desagradavel) nao
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interfere na sua eficacia, desde que o mesmo odor esteja presente tanto
durante o aprendizado quanto durante o periodo de sono subsequente (RIHM

et al., 2014).

A utilizagdo de uma pista contextual de outra natureza (um som, em vez
de um odor), produziu resultados semelhantes (RUDOY et al., 2009). Neste
trabalho diferentes sons foram associados a imagens conceitualmente
relacionadas (por exemplo, a imagem de um gato e o som de um miado),
localizadas em diferentes posi¢coes da tela de um computador. Metade destes
sons foi entdo reapresentada durante uma sesta (ao longo do sono NREM). Ao
acordar, a posicao das imagens cujos sons haviam sido repetidos durante a
sesta era lembrada com maior precisdo do que a das imagens cujos sons
associados nao haviam sido reproduzidos. Assim, da mesma forma que 0s
odores, 0s sons também parecem eliciar um padrdo de reativacfes altamente
especifico (RUDOQY et al., 2009). E de forma semelhante, levam a ativacao do

cortex parahipocampal (DONGEN, VAN et al., 2012).

7

Outra evidéncia de que o hipocampo é necessario para 0 sucesso da
TMR veio de um estudo com pacientes com esclerose uni e bilateral do
hipocampo, no qual a magnitude do fortalecimento da memdéria foi diretamente
proporcional ao volume hipocampal poupado. Em outras palavras, quanto
maior a integridade estrutural do hipocampo, maior o beneficio comportamental

observado (FUENTEMILLA et al., 2013).

Aléem disso, a utilizacdo de sons como pistas também permite
potencializar o desempenho em tarefas que avaliam habilidades motoras,

desde que o som seja um componente intrinseco da tarefa (ANTONY et al.,
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2012; SCHONAUER et al., 2014). Isto significa que o feedback auditivo é
produzido pelo proprio participante a medida que ele realiza a tarefa, na qual
invariavelmente devera aprender a apertar uma determinada sequéncia de
teclas com a maior precisdo possivel. Assim, um trabalho mostrou que apdés
aprender a tocar duas melodias durante a vigilia, o desempenho no reteste s6
melhorou naquela que havia sido reproduzida durante o periodo de sono
seguinte (ANTONY et al.,, 2012). Em outro estudo, apenas metade de uma
sequéncia motora foi reproduzida durante o sono e como hipotetizado, apenas
o desempenho referente a essa parte se beneficiou da TMR (SCHONAUER et

al., 2014).

Porém, como ja foi ressaltado na secao 1.3.2, durante o sono a memoria
sofre altera¢cdes ndo s6 quantitativas, mas também qualitativas, quais como:
abstracdo de regras, extracdo da esséncia (do inglés gist), integracdo em redes
semanticas pré-existentes e surgimento de conhecimento explicito acerca de
uma habilidade aprendida implicitamente (STICKGOLD; WALKER, 2013;
LANDMANN et al., 2014). Serad que a TMR também poderia potencializar estas
transformacdes qualitativas da memoéria? Estudos mostram que sim, tanto no
dominio da memodria declarativa (STERPENICH et al., 2014) quanto procedural
(COUSINS et al., 2014), este ultimo de particular interesse para o presente
trabalho. Cousins e colaboradores mostraram que reapresentacdo de pistas
auditivas durante o sono facilitou o surgimento de conhecimento explicito de
uma sequéncia numérica aprendida implicitamente durante a execucdo da
tarefa de habilidade motora serial reaction time task (SRTT) (COUSINS et al.,

2014).
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Contudo, a eficacia da reativacdo direcionada de memaorias no dominio
das habilidades motoras ainda é controversa: enquanto que dois trabalhos com
estimulacdo olfativa reportaram resultados negativos quanto a ocorréncia de
alteracOes quantitativas (RASCH et al., 2007) ou qualitativas (DIEKELMANN et
al., 2016) em memorias procedurais, trés trabalhos com estimulacdo auditiva
(ANTONY et al., 2012; SCHONAUER et al., 2014; COUSINS et al., 2014) e um
com estimulacdo olfativa (LAVENTURE et al., 2016) relataram beneficios
quantitativos (ANTONY et al., 2012; SCHONAUER et al., 2014; LAVENTURE

et al., 2016) e qualitativos (COUSINS et al., 2014) apés a aplicacédo de TMR.

E interessante notar entdo que uma técnica que ja se mostrou benéfica
para a memoria declarativa (RASCH et al., 2007), memdria emocional
(HAUNER et al., 2013), criatividade (RITTER et al., 2012), aprendizado de
linguas estrangeiras (SCHREINER; RASCH, 2015) e até para a cogni¢ao social
(HU et al., 2015), disponha de tdo poucas evidéncias de sucesso ho campo das
habilidades motoras, a despeito da sobreposicdo parcial dos mecanismos
neurais que suportam ambos os tipos de memdéria (ALBOUY; KING; et al.,
2013) e de varias potenciais aplicacdes clinicas ou cotidianas da TMR no
contexto da memoria procedural (reabilitacdo apds doencas cerebrovasculares

ou refinamento das habilidades motoras em musicos ou cirurgifes).

Em resumo, é possivel concluir que, das trés abordagens atualmente
disponiveis para potencializar o efeito do sono sobre a cognicéo, a reativacédo
direcionada da memodria € a menos invasiva (sem o uso de farmacos ou
estimulacbes elétricas), € a mais simples em termos metodoldgicos (ndo
necessita de um software sofisticado para deteccéo do up-state das oscilacdes

lentas e consequente estimulacdo, como € o caso da estimulacdo auditiva em
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circuito fechado) e aquela que possui mais evidéncias na literatura da sua
eficdcia em diversos dominios da cogni¢cdo, desde a memoria até a criatividade

(revisados em SCHOUTEN et al., 2016).

1.4  HIPOTESE EXPERIMENTAL E JUSTIFICATIVA

As evidéncias que nos levaram a postular a hipotese testada neste
trabalho serdo apresentadas a seguir, agrupadas em quatro categorias: 1) o
papel do sono (e em particular da sesta) na consolidacdo da memoria
procedural; 2) a relagdo entre oscilagbes lentas, fusos, reativacdo neuronal
espontanea e consolidacdo da memdéria procedural; 3) a relacdo entre
reativacdo neuronal induzida por pistas sensoriais e consolidacdo da memoria
procedural; 4) a relacdo entre estimulagdo somatossensorial e consolidagéao da

memoria procedural.

Sono e memdria procedural. As primeiras evidéncias sugerindo um papel do
sono na consolidacdo de memdrias motoras sequenciais sdo provenientes de
estudos que mostraram que quando o intervalo entre treino e teste era
preenchido por um episddio de sono noturno, o ganho off-line era superior a um
periodo igual de vigilia (WALKER et al., 2002; FISCHER et al., 2002). Estes
resultados foram confirmados também durante episodios curtos de sono diurno,
ou seja, durante a sesta, tanto para habilidades motoras sequenciais
(NISHIDA; WALKER, 2007; KORMAN et al., 2007) quanto para outras

habilidades motoras, como o aprendizado perceptual (MEDNICK et al., 2003).

Em estudos com sono noturno, o controle em vigilia é feito ou durante o

dia (momento circadiano diferente) ou durante a noite (causando, portanto
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privacdo de sono). Desta forma, € sempre possivel alegar que os efeitos
deletérios observados durante a vigilia sdo artefatos decorrentes do treino e
teste ocorrerem em momentos diferentes nos grupos sono e vigilia ou do
estresse proveniente da privacdo de sono. Como modelo experimental, a sesta
tem a vantagem de escapar destes problemas, uma vez que o treino e o teste
ocorrem no mesmo horario em ambos 0s grupos e o grupo controle ndo é

submetido a restricdo ou privacao de sono (PAN; RICKARD, 2015).

Oscilagdes, reativacado espontanea e memoria procedural. Acredita-se que as
oscilacbes lentas e os fusos do sono seriam as assinaturas neurais do
processo natural de reativacao neuronal (RASCH; BORN, 2013; ATHERTON et
al., 2015). J& foi mostrado que durante o sono poés-treino na tarefa FTT é
possivel observar um aumento de oscilacbes delta espontaneas na éarea
motora suplementar e que este aumento se correlaciona com o desempenho
no reteste (TAMAKI et al., 2013). Além das ondas delta, os fusos do sono,
particularmente abundantes durante o estagio NREM 2, também estdo
associados a magnitude dos ganhos off-line (NISHIDA; WALKER, 2007). Os
padrées de disparo registrados no hipocampo (WILSON; MCNAUGHTON,
1994) e no cortex motor (GULATI et al., 2014) durante o aprendizado sao
espontaneamente repetidos durante o sono pos-treino (GULATI et al., 2014) e
estdo associados a consolidacdo de habilidades motoras (RAMANATHAN et

al., 2015).

Reativagcdo por pistas externas e memoria procedural. A reapresentagcdo de
pistas sensoriais durante o sono ja se mostrou eficaz em potencializar o efeito
do sono sobre a consolidacdo de habilidades motoras sequenciais de forma

altamente especifica, afetando s6 a sequéncia-alvo (e ndo outra aprendida ao
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mesmo tempo mas néo reativada) (ANTONY et al., 2012) ou dentro de uma
mesma sequéncia, apenas as transicdes-alvo (e ndo o restante da sequéncia
néo reativada) (SCHONAUER et al., 2014). Tanto o estagio NREM 2 quanto 0s
fusos do sono parecem ser instrumentais na consolidagdo de memodrias
procedurais mediada pelas reativacbes induzidas por pistas sensoriais
(LAVENTURE et al., 2016). Curiosamente, ao invés de aumentar o namero
absoluto de reativacdes que ocorreriam durante o sono, a introducéo de uma
pista sensorial durante 0 sono parece enviesar quais redes seriam
preferencialmente reativadas em favor daquelas que foram associadas a pista

durante o aprendizado (BENDOR; WILSON, 2012).

Estimulacdo somatossensorial e memoéria procedural. A estimulacédo elétrica
somatossensorial repetitiva transcutadnea durante a vigilia tem sido usada para
reabilitar as habilidades motoras de vitimas de acidente vascular encefalico
(AVE), além de se mostrar Gtil em potencializar a consolidacdo de memoarias
motoras em voluntarios saudaveis (revisado em VELDMAN et al., 2014). Uma
vez que o aporte de informacdes sensoriais € essencial para a execucao
motora correta, e dado que os cortices motor (M1) e somatossensorial (S1)
primarios estdo intimamente conectados, postula-se que a estimulacdo
periférica leve a ativacdo de S1 que por sua vez ativaria M1, aumentando a
excitabilidade cortical e desencadeando mecanismos tipo potenciacao de longo
prazo (do inglés LTP - like mechanisms), que seriam importantes para a
aquisicao e retencao de habilidades motoras (VELDMAN et al., 2014, 2016).
Além da estimulagéo elétrica, também ja foi mostrado que a estimulagéo tatil

mecéanica também promove respostas corticais sensério-motoras ipsi- e

contralaterais a mao estimulada (HADOUSH et al., 2010). Por outro lado, os
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estudos com a técnica de TMR tém mostrado que, ao contrario do observado
com a apresentacdo de pistas sensoriais durante o sono, a estimulacdo
durante a vigilia resulta em labilizacdo dos tracos mnemd&nicos e aumento da
susceptibilidade ao fenémeno de interferéncia, pelo menos no dominio das
memoérias declarativas (DIEKELMANN et al., 2011). No caso de memdrias
procedurais, estimulagdo durante a vigilia ndo surtiu qualquer efeito (ANTONY

et al., 2012; SCHONAUER et al., 2014).

Em resumo, as evidéncias atualmente disponiveis na literatura sugerem
que tanto o sono noturno quanto a sesta facilitam a consolidacdo de
habilidades motoras sequenciais e que este efeito deve ser mediado por
eventos especificos do sono como as oscilagdes lentas e fusos, que seriam as
assinaturas eletroencefalograficas do processo enddégeno de reativacdo
neuronal, que por sua vez contribui para a estabilizacdo de um dado engrama.
Estas reativacbes neuronais, que ocorrem tanto no hipocampo quanto no
cortex motor, podem ser manipuladas por meio da exposicdo a pistas
sensoriais durante o sono, resultando em reativacdo e consolidacéo
preferencial das informacfes associadas a estas pistas. E sabido que as
aferéncias somatossensoriais sdo fundamentais para guiar e aperfeicoar os
movimentos e que a estimulacdo somatossensorial durante a vigilia resulta em
facilitacdo da consolidacdo de habilidades, tanto em individuos saudaveis
guanto em pacientes com AVE. Contudo, até onde sabemos, nenhum trabalho
até o momento relatou o uso de uma estimulacdo tatil como pista sensorial
apresentada durante o sono com o intuito de potencializar a consolidagéo de
uma habilidade motora, via reativagbes neuronais. Neste contexto, surgiu a

ideia para este trabalho, no qual procuramos determinar se a utilizacdo de uma
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estimulagdo tatil durante a fase NREM 2 de uma sesta como pista sensorial
potencializa o efeito do sono sobre a consolidacdo de uma habilidade motora
sequencial, avaliada pelo finger tapping task. Para verificar se os efeitos da
estimulacdo sado dependentes do sono, comparamos 0s resultados com um
grupo que foi estimulado durante a vigilia. Devido a alta especificidade que a
técnica de TMR demonstrou em estudos anteriores, realizamos a estimulagéo
em duas sequéncias diferentes: uma igual a praticada durante o treino e outra
sem nenhuma transicdo em comum com a praticada, para determinar se este
fator poderia ou ndo afetar os resultados. Hipotetizamos que 1) o grupo sono
controle teria um desempenho superior ao grupo vigilia controle; 2) o grupo
estimulado com a sequéncia treinada durante o sono teria um desempenho
superior ao grupo estimulado com a sequéncia nao treinada, que por sua vez
seria superior ao grupo sono controle (Sham); 3) os grupos estimulados
durante a vigilia teriam desempenho inferior ao grupo estimulado durante o
sono; 4) o desempenho dos grupos sono se correlacionaria com a densidade
de oscilagBes lentas e fusos do sono, principalmente apds estimulacdo com a

sequéncia treinada.

Desvendar os mecanismos de consolidacdo de memarias procedurais
dependentes do sono poderia abrir novas possibilidades de reabilitacdo de
vitimas de acidente vascular encefalico ou outras patologias que comprometem
a execucao de habilidades motoras, além de oferecer meios de aperfeicoar
movimentos finos como os realizados por musicos ou cirurgides. Soma-se a
isso a importancia de destrinchar as condi¢cbes Otimas para realizacdo da
reativacdo direcionada da memoria, tais como o tipo de estimulo ideal para

cada tipo de habilidade cognitiva, o0 estagio de sono mais propicio ao
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processamento destes estimulos e 0 grau de congruéncia necessario entre a

tarefa e o estimulo para que este seja eficaz.
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2. OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar o efeito de uma estimulacdo tatil mecanica durante a sesta sobre

a consolidacdo de uma memaria motora.

2.2  OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Avaliar o efeito da estimulacéo tatil mecénica dos dedos durante o
estdgio NREM 2 da sesta sobre a consolidacdo de uma memoria motora
avaliada por meio do finger tapping task, em uma amostra de adultos jovens

saudaveis;

- Analisar o efeito da estimulacdo tatil dos dedos durante o estagio
NREM 2 da sesta sobre a macro e microarquitetura da sesta, incluindo a

densidade e distribuicdo topografica de fusos e oscilacbes lentas;

- Correlacionar o ganho off-line no desempenho motor com variaveis da

macro e microarquitetura da sesta.



69

3. MATERIAL E METODOS
3.1 PARTICIPANTES

Alunos da Universidade Federal do Parana (UFPR) foram convidados a
participar deste trabalho por meio de panfletos, anuncios online e em sala de
aula. Um total de 102 alunos foram selecionados para participar deste estudo.
Os critérios de inclusédo utilizados para triagem foram: idade entre 18 e 35
anos, ser destro e saudavel. Os critérios de exclusdo foram: fumar, diagnostico
prévio de distirbios de sono, doencas psiquiatricas e/ou uso de medicacéo
psicotropica e experiéncia musical (definida como pratica regular de um
instrumento musical nos Uultimos 5 anos), pois é sabido que musicos,
especialmente pianistas, tém um desempenho superior em tarefas que avaliam
habilidades motoras finas (AOKI et al., 2005), como é o caso do FTT. Todas as
informacBes utilizadas durante a triagem foram obtidas diretamente dos
voluntarios, por meio de questionarios. Catorze participantes foram excluidos
de todas as andlises devido a: perda de dados de polissonografia (n = 2), perda
de dados da tarefa motora aplicada (n = 1), desempenho pré-intervencéo
menor que 2 desvios - padrdo da média geral (n = 1), deteccdo de sono NREM
1 em integrantes do grupo acordado (n = 1) e incapacidade de voltar a dormir
apos um despertar provocado pela estimulacéo (n = 9). Desta forma, o nimero
final de alunos que completaram todas as etapas do experimento e cujos dados
foram efetivamente coletados e analisados foi de n = 88 (ver figura 10). Todos
0s participantes assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.
Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica do Setor de Salde da UFPR,
CAAE n° 01783212.2.0000.0102 (ver Anexos) e realizado Laboratorio de

Cronobiologia do Departamento de Fisiologia da UFPR.
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FIGURA 10 — TRIAGEM DOS PARTICIPANTES

Amostra inicial Critérios de inclusido:
_ =|8a 35 anos;
n=102 =Destros;
=Saudaveis;
| Perda de dados PSGn=2 | o -
Critérios de exclusio:
=sFumantes;
_ *Com disturbios de sono diagnosticados ou fazendo uso de
‘ Perda de dados FTT n = | | medicagdo psicotropica.
=Experiénciacom instrumentos musicais;

‘ Desempenho treino n = | |

1 NREMI grupo vigilia n = | | — B
Sham (n = 15)
l Despertar (Est.)n =9 | = SESTA ) Seq.Nao Treinada (n = |5)
(n=44) Seq.Treinada (n = 14
q
Amostra final Sham (n = 15)
n =88 — "ACORDADO — Seq.Nio Treinada (n = 14)
(n=44) Seq.Treinada (n = 15
q

—

FONTE: O autor (2016).

3.2 DESENHO EXPERIMENTAL

ApoOs o preenchimento dos questionarios de triagem, os participantes
foram selecionados de acordo com os critérios citados na sec¢édo 3.1. O ciclo
vigilia-sono de cada voluntario foi monitorado por sete dias consecutivos por
meio de um actimetro e um diario de sono. Na noite anterior ao experimento
cada participante foi instruido a ndo consumir bebidas alcodlicas ou
estimulantes (com cafeina). No dia do experimento, cada participante retornou
ao laboratério ao meio dia e foi preparado para o registro polissonografico. O
experimento teve inicio por volta das 12:45 h, com o preenchimento da escala
de sonoléncia subjetiva KSS e realizacdo da sesséo de treino do FTT. Apos o
treino, uma refeicéo leve foi oferecida ao voluntario pelo laboratério e este foi

aleatoriamente designado para um grupo experimental, dentre os seis
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possiveis: em trés dos grupos os participantes dormiam uma sesta de 90 min e
nos outros trés o mesmo intervalo de tempo era passado em repouso, porém
em vigilia. Caso ao término dos 90 min o voluntério se encontrasse em SWS, o
tempo na cama foi prolongado até que fosse observada na polissonografia uma
transicdo de fase de sono ou despertar, para evitar que 0 mesmo sentisse 0s
efeitos da inércia de sono ao acordar, o que poderia comprometer o seu
desempenho (apesar desta concessédo, devido a laténcia de sono e tempo
acordado apés o inicio de sono, nenhum voluntarios apresentou um tempo total
de sono superior a 90 min). Os participantes dos grupos Acordado assistiram a

um seriado de comédia durante o intervalo de retencao.

Além das condi¢cdes Sesta/Acordado, o participante poderia: a) nao
receber estimulacdo (Sham); b) receber estimulacdo mecanica tatii em uma
sequéncia igual a praticada durante o treino (Seq. Treinada: 4-2-3-1-4) ou c)
receber estimulacdo em uma sequéncia diferente da praticada (Seq. N&o
Treinada: 1-1-4-2-3). Transcorrido o tempo definido, todos os voluntarios
preencheram novamente a escala KSS e realizaram a sesséo teste da tarefa
de habilidade motora FTT. Entre o final do intervalo de retencédo e o inicio da
sessdo de teste todos os participantes tiveram um intervalo de tempo de
aproximadamente 15 min para dissipar a inércia de sono nos grupos Sesta (e
igualar o horario de teste nos grupos Acordado). A figura 11 apresenta um

esquema com o desenho experimental deste trabalho.
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FIGURA 11 — DESENHO EXPERIMENTAL

Grupo 2 SN Seq. Nao Treinada
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13 )
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Seq. Nio Treinada (1-1-2-4-3)
Seq. Treinada (4-2-3-1-4) 3x 30 s Sessdes

12 x 30 s Sessdes

FONTE: O autor (2016).

LEGENDA: Ap6s o processo de triagem os voluntarios foram sorteados para participar
de um dos seis grupos experimentais. Aproximadamente as 12:45 o0s participantes
responderam a escala de sonoléncia Karolinska (KSS) e logo em seguida iniciaram a sessao
de treino da tarefa FTT, que consiste em 12 sessdes de 30 s cada durante as quais 0s
voluntarios devem digitar a sequéncia 4-2-3-1-4 com a mao ndo dominante da forma mais
rapida e precisa possivel. Ao final de cada sessdo era fornecido feedback ao participante
acerca do seu desempenho (ver painel inferior). Na sequéncia foi servida uma refeicdo leve e
por volta das 13:30 teve inicio o intervalo de reten¢cdo. Em trés dos grupos experimentais, 0s
voluntarios permaneceram acordados durante este periodo de tempo (grupos 1 a 3) e nos trés
grupos restantes os voluntarios tiveram a oportunidade de dormir uma sesta de até 90 min
(grupos 4 a 6). Dois grupos ndo receberam nenhuma estimulacdo (Sham), dois grupos
receberam estimulacdo em sequéncia diferente da praticada no treino (Seq. N&o Treinada: 1-1-
2-4-3) e dois grupos receberam estimulagdo em sequéncia igual a praticada no treino (Seq.
Treinada: 4-2-3-1-4). A estimulagdo a qual os grupos 2, 4, 5 e 6 foram submetidos foi do tipo
mecénica e téti, aplicada na ponta dos dedos da méo utilizada para a digitagdo (ver foto no
painel inferior). Nos grupos Sesta, a estimulacgéo foi aplicada ap6s 5 min consecutivos de sono
NREM 2. Nos grupos Acordado, a estimulacéo foi aplicada 30 min apés o inicio do intervalo de
retencdo. Ao término deste intervalo (em torno das 15:00), todos os participantes responderam
novamente ao KSS e realizaram a sessao de teste da tarefa FTT, que consiste em 3 sessdes
de 30 s cada (ver painel inferior).
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3.3 QUESTIONARIOS

Os voluntarios responderam a trés questionarios antes da realiza¢do do
experimento: o primeiro para determinacéo do cronotipo (Horne-Ostberg - HO)
(BURNE; MOORE, 1993) e da sonoléncia traco (Epworth Sleepiness Scale -
ESS) (JOHNS, 1991); o segundo sobre habitos de sono e estado de saude e o
altimo sobre o comportamento e estado de saude nas 24 h anteriores ao
experimento, incluindo perguntas sobre a ingestdo de cafeina, alcool e outras
drogas. Durante o experimento, antes de cada sessado da tarefa de digitacdo os
participantes responderam a escala subjetiva de sonoléncia Karolinska (KSS)
(AKERSTEDT; GILLBERG, 1990) para indicar o quao sonolentos se sentiam

naguele momento.

Todos os dados coletados por meio de questionarios foram digitalizados
e analisados: informacdes relativas ao estado de saude e comportamento no
dia anterior ao experimento foram utilizadas como fator de triagem e os dados
de cronotipo, sonoléncia traco e estado foram computados e comparados entre

0S grupos.

3.4 ACTIMETRIA

Os participantes foram solicitados a utilizar um actimetro, um
instrumento semelhante a um relégio de punho que coleta dados gerados por
movimentos (SADEH; ACEBO, 2002), modelo ActiWatch (Mini-Motionlogger,
Zero Crossing Mode, Ambulatory Monitoring Inc., EUA). O aparelho foi
colocado na mao nédo dominante (esquerda) e utilizado durante os sete dias

gue antecederam o experimento. Além disso, os voluntarios preencheram um
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diario de sono com perguntas relativas ao horario de dormir e despertar e
periodos nos quais o actimetro foi retirado. As informag8es obtidas por meio
do diario de sono foram utilizadas como auxilio na andlise da actimetria, levada
a cabo no programa Action W versao 2.6 9801 (Ambulatory Monitoring Inc.). As
seguintes variaveis foram extraidas: horario de dormir, horario de acordar, e
duracdo de sono. Para estas variaveis foram analisadas as médias dos sete
dias, assim como os dados da noite anterior ao experimento. Alguns dados
foram perdidos por uso indevido do actimetro por parte do voluntario ou por
falha do aparelho. Desta forma, dos 88 voluntérios que participaram do estudo
restou um total de 68 actimetrias completas (isto €, com dados de todos os sete
dias), ou seja, o numero amostral final de dados do FTT e PSG analisados foi
de 88, enquanto que de actimetria esse numero caiu para 68, com as restantes

20 tendo sido descartadas da analise.

3.5 POLISSONOGRAFIA E ANALISE DO EEG

Neste estudo foi utilizado o sistema internacional de posicionamento de
eletrodos 10-20 e polissonigrafo da marca RESPIRONICS (Alice 5). Foi feito o
registro de F3, F4, C3, C4, O1, O2 e referéncias M1, M2, além do EMG (dois

eletrodos) e EOG (dois eletrodos), num total de 12 eletrodos.

O estagiamento do sono foi feito off-line de acordo com as regras do

Manual da Associagdo Americana de Medicina do Sono (IBER et al., 2007).

As varidveis obtidas por polissonografia para analise da
macroarquitetura da sesta foram: tempo total de sono em minutos (TTS),

laténcia de sono em minutos (Lat), tempo acordado apés o inicio do sono em
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minutos (WASO), duragdo em minutos e percentual (relativo ao TTS) de NREM

1, NREM 2, NREM 3 e REM e numero de despertares (despertares).

Para uma analise exploratdria da microarquitetura da sesta foi utilizada
uma toolbox personalizada (SpiSOP, Frederik Weber, Alemanha) baseada no
software Fieldtrip (OOSTENVELD et al., 2011) e implementada no programa
Matlab 2014a (Mathworks, Natick, EUA). As andlises de forca espectral e a
deteccdo de oscilacdes lentas e fusos do sono foram efetuadas em épocas de
sono NREM consecutivas, livres de artefatos identificados visualmente,
utilizando um algoritmo ja publicado (MOLLE et al., 2002). A forca espectral nas
bandas de frequéncia de oscilacdes lentas (0.5 - 1 Hz), delta (1 - 4 Hz), teta (4
— 8 Hz), e fusos do sono (12 - 15 Hz) e a densidade (nUmero de eventos por
época) das oscilacbes detectadas (oscilagdes lentas e fusos) foi calculada e
comparada entre 0s grupos, tanto no periodo total de sono quanto no periodo
especifico durante o qual a estimulacdo tatil ocorreu. Para esta segunda
analise, as doze épocas (sendo que cada época tem duracao de 30 s) durante
as quais o participante foi estimulado foram selecionadas e analisadas
separadamente. Os dados provenientes desta selecdo foram doravante
chamados de periodo 'on'. Da mesma forma, as épocas de pausa entre cada
estimulacdo (doravante chamadas de periodo ‘off) também foram
individualmente selecionadas para cada participante e serviram como controle
intraparticipante do efeito da estimulagcdo sobre o EEG. No grupo Sham, a
primeira época apos 5 min consecutivos de NREM 2 foi selecionada como a
primeira época 'on’' e a seguinte como a primeira época 'off' e assim por diante

até a 122 época 'on' e 'off'. Estes dados foram utilizados para comparacao do
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efeito da estimulacdo entre grupos. Os dados dos eletrodos frontais (F3 e F4) e

centrais (C3 e C4) foram analisados e reportados separadamente.

3.6 FINGER-TAPPING TASK

Esta tarefa é um teste de habilidade motora que consiste na digitacdo
repetida de uma sequéncia de cinco elementos, a saber: "4-2-3-1-4", com 0sS
dedos da méo ndo dominante, da forma mais rapida e precisa possivel
(WALKER et al., 2002). A sequéncia numérica a ser digitada em um teclado de
computador comum esta sempre disponivel na tela, para reduzir ao minimo o
uso da memoria de trabalho. A sesséo de treino teve duracdo de 12 minutos e
consistiu em doze blocos. Cada bloco foi composto por 30 segundos de
digitagdo e 30 segundos de descanso, totalizando um minuto. A sessédo de
teste foi constituida por trés blocos e teve duracdo de trés minutos (30

segundos de digitacdo e 30 segundos de descanso).

A curva de aprendizado por plotada com base no numero médio de
sequéncia corretamente digitadas por grupo, por bloco (12 blocos de treino e 3
blocos de teste). O desempenho motor foi obtido por meio do numero médio de
sequéncias corretamente digitadas nas trés ultimas sessdes do treino e nas

trés sessoOes de teste por grupo.

O ganho off-line foi avaliado de acordo com a férmula abaixo, onde
Teste, refere-se a média do n° de sequéncias corretamente digitadas nos trés
blocos da sessdao de teste e Treino. refere-se a média do numero de

sequéncias corretamente digitadas nos trés ultimos blocos da sessao de treino:



s

Ganho offline (%) = (Teste. — Treino.) + Treino. X 100

Esta formula computa simultaneamente velocidade e precisdo, ao

considerar apenas o numero de sequéncias corretas digitadas.

3.7 ESTIMULAGAO TATIL

Para realizar a estimulacdo tatii mecénica desenvolvemos um
equipamento especialmente designado para esta funcdo, ao qual chamamos

de estimulador tétil digital (ver figura 12).

FIGURA 12 — O ESTIMULADOR

FONTE: O autor (2016).
LEGENDA: Em A, o estimulador e em B, o atuador.

O estimulador é composto por duas partes: um hardware e um software.
Um dos componentes do hardware € o atuador, responsavel por gerar o
estimulo. O atuador foi produzido por meio de um relé de 12 V de uso geral.
Verificamos que o campo eletromagnético gerado pelos relés e condutores que
o energizam ndo foi elevado o suficiente para interferir com o EEG. Os

atuadores foram colocados na ponta dos dedos das pessoas (a mesma regiao
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gue entra em contato com o teclado durante a execucao da tarefa de digitacao)
e fixados através de Velcro. O estimulador tatil digital produziu uma leve
pressdao na ponta dos dedos, semelhante a experiéncia de digitar em um
teclado de computador comum. Este estimulo era, portanto, de natureza
mecanica (e nao elétrica) e tatil ( e ndo nociceptiva). O software foi projetado
para controlar a estimulacdo por meio de um algoritmo, a partir do qual é
possivel determinar os seguintes parametros: duracdo do estimulo, tempo
entre estimulos, n° de estimulos por bloco, nimero de blocos e sequéncia na

qual cada dedo é estimulado.

A estimulacdo simulou uma sesséo de treino, com doze blocos, cada um
com 30 segundos de estimulacéo (‘on") e 30 segundos de pausa ('off'), evitando

assim habituacédo aos estimulos.

O numero de sequéncias completas reproduzidas pelo estimulador em
cada bloco foi determinado individualmente para cada participante de acordo
com 0 numero maximo de sequéncias corretas digitadas durante o treino. A
sequéncia na qual cada dedo foi estimulado poderia ser igual a praticada
durante o treino (4-2-3-1-4, sequéncia treinada) ou diferente (1-1-2-4-3,
sequéncia nao treinada). A sequéncia nao treinada foi selecionada de forma a
evitar sobreposicdo com a sequéncia original, ou seja, nenhum dedo é
estimulado na mesma ordem. A estimulagéo tatil foi feita durante o sono, apos
cinco minutos consecutivos de estagio NREM 2 ou durante o periodo de vigilia

equivalente, nos grupos controle. Caso fossem observados indicios de

despertares durante a estimulacdo, a mesma era interrompida.
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3.8 ANALISE ESTATISTICA

Todos os dados estdo apresentados na forma de média (erro padrao),
exceto pelos dados de desempenho motor no treino e no teste que incluem
ainda o desvio padrédo (DP), coeficiente de variabilidade (CV) e intervalo de
confianga (IC 95%). A normalidade foi avaliada com o teste de normalidade de
Agostino e Pearson. Os dados paramétricos foram analisados utilizando uma
ANOVA de uma via com teste post hoc de Tukey e os dados ndo paramétricos
foram analisados utilizando teste de Kruskal Wallis com teste post hoc de
Dunn, exceto o desempenho na tarefa de habilidade motora FTT, que foi
comparado com uma ANOVA de duas vias com os fatores grupo (Acordado e
Sesta) e condicdo (Sham, Seq. Treinada e Seq. Ndo Treinada) e teste post hoc
de Tukey. Os grupos Sham Acordado e Sesta foram comparados isoladamente
por teste t ndo pareado. Comparacgdes intraindividuais da densidade de
oscilacdes lentas e fusos entre os periodos com (‘on’) e sem (‘off’) estimulacéo
foram realizadas com testes t pareados e as comparagdes entre grupos (Sham,
Seq. Nao Treinada e Seq. Treinada) com ANOVA de uma via com teste post
hoc de Tukey. As analises de correlacdo entre o desempenho (ganho off-line
em percentual entre o treino e o teste) e as variaveis da macro e
microarquitetura da sesta foram realizadas utilizando correlagéo de Pearson. O

valor de significancia aceito foi de p <0,05.
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4. RESULTADOS

As caracteristicas da amostra estudada como idade, distribuicdo de
Sexos por grupo entre outras estdo disponiveis na tabela 2 e seréo discutidas

em maior detalhe na secéo 4.2, em conjunto com outras variaveis de controle.

4.1 DESEMPENHO MOTOR E GANHO OFF-LINE

O aprendizado na tarefa de habilidade motora FTT foi analisado entre os
grupos antes da intervencdo experimental, para determinar se até ao final da
fase de treino todos haviam atingido um desempenho similar. Para isso, as
curvas de aprendizado foram plotadas e a média do nimero de sequéncias
corretamente digitadas nos ultimos trés blocos do treino foi comparada entre os

seis grupos por meio de uma ANOVA de uma via.

N&o foram encontradas diferencas significativas (p > 0,4; figura 13 A),
sugerindo que todos foram capazes de aprender a executar a tarefa e atingir
niveis comparaveis de desempenho ao final do treino. Os restantes dados de
desempenho motor (valores médios e medidas de dispersdo por grupo) do

treino (média dos 3 ultimos blocos) e teste estdo apresentados na tabela 2.

Para avaliar o efeito da intervencéo experimental sobre o ganho off-line
no FTT calculamos a diferenca em percentual do nimero de sequéncias
digitadas ao final do treino e do teste. Ao utilizar valores percentuais em vez do
namero absoluto de sequéncias digitadas pretendemos contornar o problema
de dois grupos apresentarem o mesmo ganho (p. ex. 3 sequéncias), que ainda

assim pode refletir beneficios de diferentes magnitudes: por exemplo, de 33 %
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em quem havia digitado 10 sequéncias ao final do treino ou de 15 % em quem

ja havia digitado 20.

Os dados obtidos foram comparados com uma ANOVA de duas vias
com os fatores grupo (Acordado e Sesta) e condicdo (Sham, Seq. N&o
Treinada e Seq. Treinada). Contrariamente ao esperado, n&o foi detectado
efeito de grupo (F1,81) = 1,10; p = 0,30) ou condi¢éo (Fpg2 = 0,53; p = 0,59),
nem interacdo entre os dois (Fps2) = 1,94; p = 0,15; figura 13 B). Além disso, €
interessante notar que, caso a diferenca de desempenho entre as trés
condicbes no grupo Sesta fosse significativa ainda assim ela seguiria
exatamente na direcdo oposta do esperado, ao seja, ao invés de potencializar
o efeito do sono, a estimulagdo tatil na verdade parece ser prejudicial ao

comportamento motor.

Para determinar se pelo menos o efeito benéfico do sono sobre a
consolidacdo da habilidade motora avaliada pelo FTT ja descrito na literatura
(NISHIDA; WALKER, 2007) havia sido efetivamente replicada no presente
trabalho, analisamos os grupos Sham Acordado e Sesta isoladamente.
Verificamos que, como esperado, o grupo Sham Sono apresentou um ganho
off-line significativamente superior ao grupo Sham Acordado (tps) = 2.26, p =

0,032).
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FIGURA 13 — DESEMPENHO NA TAREFA FTT
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FONTE: O autor (2016).

LEGENDA: A) Curva de aprendizado representando a média de sequéncias
corretamente digitadas em cada bloco, por grupo. Ndo estdo representadas medidas de
disperséo para néo dificultar a visualiza¢do dos resultados. Nao foram detectadas diferencas
significativas entre os grupos ao final do treino (p > 0,4). B) Ganho Off-line (%) apés o intervalo
de retencdo. Nao foi encontrado efeito de grupo (p = 0,30) ou condicdo (p = 0,59), nem
interacdo entre ambos (p = 0,15), com uma ANOVA de duas vias. As barras representam os
valores médios e erro padrao por grupo.
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ACORDADO SESTA
SHAM TSIESN%OA TREFN%DA SHAM TSFIESN%)% TREFI\I%DA

Treino | Min 8 8 12 9 11

Max 18 22 25 24 22 21

Média (E) | 141(06) | 153(L,0) | 154 (L3) |167(L0) |166(L0) |16(07)

DP 2.3 38 49 3.9 41 2,9

CV (%) | 16,46 251 31,8 234 24,8 17,8

ICor 12,9 132 12,6 145 14,2 14,4

ICoup 15,4 17.4 18,3 18,8 18,9 17,6
Teste | Min 10 9 8 13 9 13

Max 19 26 32 29 28 25

Média (E) | 15,0 (0.7) | 17.1(L3) | 163(L9) | 194 (12 |17.5(15 |17.6(09)

DP 2.8 5.1 7.0 46 5.6 35

CV (%) | 183 29,7 433 23,7 2.1 20,0

ICor 135 14,3 12,2 16,9 143 15,7

ICou 16,5 20,0 20,4 21.9 207 19,6

FONTE : O autor (2016).
LEGENDA : Todos os dados relativos ao treino referem-se a média dos trés ultimos blocos. Os
dados relativos ao teste referem-se a média de todos os trés blocos que constituem esta sesséo.
E (erro padrédo), DP (desvio-padrdo), CV (coeficiente de variacdo), IC (intervalo de confianga
95% inferior e superior).

4.2

VARIAVEIS DE CONTROLE

O numero amostral e proporcdo de cada sexo, as médias de idade e

pontuacdo obtida nos questionarios de preferéncia diurna (HO), sonoléncia

estado (ESS) e sonoléncia traco (KSS) de cada grupo estdo apresentadas na

tabela 2.

As informagfes a seguir sao relevantes para a interpretacdo dos

resultados. No questionario de preferéncia diurna, os resultados podem variar

de 16 a 86. Quanto mais baixo o valor obtido, maior a tendéncia a

vespertinidade e quanto mais alto o valor, maior a tendéncia a matutinidade. A

distribuicAo de cronotipos na populagdo segue uma curva normal, com

individuos de cronotipo intermediario representando a maior parcela da
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populacdo (BURNE; MOORE, 1993). Esta tendéncia foi verificada nos dados
visto que todos os grupos apresentaram uma distribuicdo normal, com valores

médios de 46.

Quanto a escala de sonoléncia de Epworth (ESS), os resultados podem
variar de 0 a 24. Valores superiores a 10 sao indicativos de sonoléncia diurna
excessiva e valores superiores a 16 sdo geralmente encontrados em pacientes
com apnéia do sono (JOHNS, 1991). Os dados indicam que os participantes

deste estudo apresentaram niveis normais de sonoléncia diurna (< 10).

Quanto a escala de sonoléncia Karolinska (KSS), os resultados podem
variar de 1 (mais alerta) a 9 (menos alerta). Os valores meédios dos
participantes variaram em torno de 4, um ponto intermediario entre os dois

extremos.

Apbs comparacfes destas variaveis entre 0s grupos, percebemos que
0os mesmos nao diferem significativamente em idade (p = 0,29), preferéncia
diurna (HO; p=0,97), sonoléncia traco (ESS; p = 0,54) ou sonoléncia estado,
nem antes (KSS1; p = 0,41) nem depois (KSS2; p = 0,74) do intervalo de

retencao (tabela 3).

Em seguida analisamos os dados de actimetria para saber se o padrao
de sono dos participantes de cada grupo antes do experimento era equiparavel.
Comparamos a média dos sete dias (7 dias) e ndo encontramos diferencas
significativas no horario de dormir (p = 0,77), horéario de acordar (p = 0,62) ou
duracdo de sono (p = 0,21). Analisamos também a noite anterior ao
experimento isoladamente (pré), para verificar se o desempenho no FTT

poderia ter sido influenciado por uma possivel restricdo de sono noturno.
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Novamente, ndo encontramos diferencas significativas entre os grupos no
horario de dormir (p = 0,54), horario de acordar (p = 0,24) ou duragédo de sono

(p = 0,51, tabela 4).

Quanto ao numero médio de estimulacfes tateis realizadas por grupo,
também ndo foram encontradas diferencas significativas (p = 0,92): o grupo
Acordado Seq. Nao Treinada recebeu 200 estimulacdes (erro padrao 16), o
grupo Acordado Seq. Treinada recebeu 209 (12), o grupo Sesta Seq. Né&o

Treinada recebeu 203 (13) e 0 grupo Sesta Seq. Treinada recebeu 195 (15).
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ACORDADO SESTA
SHAM | TreiNADA | TRENADA | SMAM | TRENADA | TREINADA P | waiis
n 15 (3 H) 14 (3 H) 15 (5 H) 15 (5 H) 15 (6 H) 14 (5 H) - - -
Idade 215(1,00 | 23,3 (1,0) 241 (1,3) 221 (1,1) 235 (1,0) 24,9 (1,3) 0,29 - 6,18
H.O. 48,2 (2,5) | 49,4 (1,7) 47,1 (2,9) 46,9 (2,7) 44.9 (2,8) 48,4 (3,1) 0,97 - 0,93
ESS 10,0 (0,7) | 9,9 (1,0) 8,3 (0,6) 9,7 (1,1) 9,8 (0,8) 8,6 (0,7) 0,54 0,82 -
KSS 1 4,0 (0,4) 4,4 (0,4) 3,9 (0,4) 4,7 (0,3) 4,1 (0,3) 3,7 (0,4) 0,41 1,02 -
KSS 2 4,2 (0,4) 4,9 (0,4) 4,2 (0,4) 4,7 (0,3) 4,7 (0,4) 4,6 (0,4) 0,74 0,55 -

FONTE : O autor (2016).

LEGENDA : média (erro-padrdo). Homens (H), questionario de Horne-Ostberg (H.O.),

escala de sonoléncia de Epworth (ESS), escala de

sonoléncia de Karolinska (KSS); O valor de p é referente a uma ANOVA (com teste pos-hoc de Tukey) ou teste de Kruskal-Wallis (com teste pos-

hoc de Dunn).

TABELA 4 — PADRAO DE SONO NOTURNO DA AMOSTRA ESTUDADA

ACORDADO SESTA
SHAM | TremapA | TRENADA | ™M | Treinapa | tRemapa | P | F | ‘warlis
n (7 dias) 12 12 12 12 8 11 - - -
H. dormir 0:23 (0:17) 0:55 (0:26) 0:22 (0:28) 0:25 (0:13) 1:02 (0:41) 0:31 (0:24) 0,77 - 2,56
H. acordar 08:23 (0:18) 08:30 (0:26) 08:13 (0:25) 7:36 (0:21) 08:11 (0:27) 07:58 (0:14) | 0,62 - 3,50
Duragéo (min) | 398 (15) 411 (17) 422 (22) 382 (11) 362 (17) 403 (18) 0,21 - 7,21
n (pré) 13 14 14 15 12 14 - - -
H. dormir 0:01 (0:21) 0:59 (0:25) 0:13 (0:27) 0:08 (0:24) 0:23 (0:25) 23:51 (0:23) | 0,54 - 4,05
H. acordar 07:59 (0:26) 08:15 (0:28) 07:27 (0:22) 7:27 (0:22) 07:11 (0:13) 07:09 (0:15) | 0,24 1,39 -
Duracéo (min) | 390 (27) 400 (17) 384 (14) 393 (18) 348 (18) 379 (19) 0,51 0,86 -

FONTE : O autor (2016).

LEGENDA : média (erro-padrao).

Horério (H); n (7dias) e n (pré) se referem ao numero de actimetrias completas disponiveis para andlise da
semana anterior ao experimento e dia anterior ao experimento, respectivamente. O valor de p é referente a uma ANOVA (com teste pos-hoc de
Tukey) ou teste de Kruskal-Wallis (com teste pos-hoc de Dunn).
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4.3 MACRO E MICROARQUITETURA DA SESTA

Os dados obtidos por polissonografia foram analisados para verificar se
a macroarquitetura da sesta era semelhante entre os trés grupos que tiveram a
oportunidade de dormir. Todos os grupos tiveram laténcia de sono inferior a 10
minutos e duragdo média de sono em torno de 1 h, um achado semelhante a
outro obtido neste mesmo laboratério (BEIJAMINI et al., 2014). A estimulacao
somestésica ndo alterou significativamente a macroarquitetura da sesta, uma
vez que nao foram encontradas diferencas significativas entre os trés grupos,

em nenhuma das variaveis analisadas (tabela 5).

TABELA 5 - MACROARQUITETURA DA SESTA

SHAM EIEI(:_QI.NIXAIS,% TREFN%DA P F KVF\{/XEEQL

TTS (min) 75,0 (2,1) 73,0 (3,5) 66,8 (2,6) 0,12 2,28 -
Lat (min) 7,5(1,1) 7.4 (1,1) 8,5(1,2) 0,57 - 1,15
WASO (min) 11,0 (3,1) 14,6 (2,7) 16,8 (2,3) 0,14 - 3,94
NREM 1 (%) 23,7 (3,3) 30,5 (4,4) 30,8 (3,6) 0,34 1,12 |-
NREM 1 (min) | 17,7 (2,5) 22,1 (2,9) 20,4 (2,1) 0,79 0,46

NREM 2 (%) 48,4 (2,8) 48,5 (3,8) 52,2 (3,3) 0,65 0,43 -
NREM 2 (min) | 36,3 (2,0) 35,4 (3,0) 34,9 (2,3) 0,09 0,91

NREM 3 (%) 23,0 (5,0) 16,2 (4,6) 12,6 (3,3) 0,35 2,13 -
NREM 3 (min) | 18,0 (4,1) 12,4 (3.6) 9,2 (2,4) 2,41 0,30

REM (%) 4,9 (1,6) 4,7 (2,3) 45 (2,1) 0,72 0,66 -
REM (min) 3,8(1,2) 3,9 (1,9) 3,2(1,5) 10,70 | 0,71
Despertares 25,3 (2,9) 35,5 (3,8) 33,4 (3,7) 0,10 2,43 -

FONTE : O autor (2016).

LEGENDA : média (erro-padrdo). TTS (tempo total de sono), WASO (tempo acordado apds o
inicio de sono). O valor de p é referente a uma ANOVA (com teste pos-hoc de Tukey) ou teste de
Kruskal-Wallis (com teste pos-hoc de Dunn).

Em seguida plotamos os dados de densidade de forca espectral das
épocas de sono NREM de toda a sesta e comparamos os valores das faixas de
frequéncia de oscilagdes lentas, delta, teta e de fusos do sono entre os trés

grupos que tiveram a oportunidade de dormir. Novamente, nenhuma diferenca
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significativa foi encontrada entre os grupos em nenhuma faixa de frequéncia ou

eletrodo (todos com p > 0.1) (figura 14).

FIGURA 14 - DENSIDADE MEDIA DE FORGA ESPECTRAL DO SONO NREM DA SESTA,
POR GRUPO E POR ELETRODO
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FONTE: O autor (2016).
LEGENDA: No painel superior estdo representados os dados dos eletrodos frontais

esquerdo (F3) e direito (F4) e no painel inferior dos eletrodos centrais esquerdo (C3) e direito
(C4). Nos gréficos de linha foram plotados os dados de densidade de forgca espectral a cada
0,2 Hz de frequéncia. Nos graficos de barras estdo representados os cortes e comparagoes
entre grupos nas frequéncias de interesse: oscilagfes lentas - SO (0,5 - 1 Hz), delta (1 - 4 Hz),
teta (4 - 8 Hz) e fusos (12 - 15 Hz). Notar que em ambos os tipos de gréafico o eixo y esta em
escala logaritmica de base 10. N&do foram encontradas diferencas significativas entre os grupos
em nenhuma das faixas de frequéncia analisadas, em nenhum eletrodo (ANOVA de uma via,

todos com p > 0.1).
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Além da forca espectral, detectamos e quantificamos a densidade de
fusos do sono e oscilagdes lentas (SO) de cada participante dos grupos Sesta
nos eletrodos frontais e centrais. Nao foram encontradas diferencas
significativas entre os grupos para densidade de oscilacdes lentas (Figura 15
A) ou de fusos (Figura 14 B), em nenhum dos eletrodos (ANOVA de uma via,

todos com p > 0.1).

FIGURA 15 — DENSIDADE DE OSCILACOES LENTAS E FUSOS DURANTE A SESTA, POR
GRUPO E POR ELETRODO
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FONTE: O autor (2016).

LEGENDA: Os pontos representam os dados de cada participante e as linhas a média
por grupo. N&o foram encontradas diferencas significativas entre os grupos na densidade de A)
oscilagbes lentas (SO) ou B) fusos em nenhum eletrodo (ANOVA de uma via, todos com p >
0.1).
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Uma vez que a estimulacdo propriamente dita s6 ocupou doze épocas
de 30 s cada (lembrando que apés cada época de 30 s de estimulacdo se
seguiu um intervalo de igual duracdo sem estimulagdo) de uma sesta com
duracdo de sono aproximada de uma hora (~10%), seria possivel que qualquer
efeito desencadeado pela estimulacao tatil ndo houvesse sido detectado pelas
analises iniciais mais ‘grosseiras’ por ter se diluido no restante dos dados. Para
examinar esta possibilidade mais a fundo, selecionados para cada participante
apenas as épocas durante as quais se deu a estimulacdo (referidas como
épocas 'on') e as comparamos com as épocas de intervalo sem estimulacéo

(referidas como épocas ‘off).

No grupo controle foram selecionadas doze épocas para cada
participante onde a estimulacdo teria ocorrido, de acordo com os critérios
previamente estabelecidos para inicio da estimulacdo (5 min consecutivos de
sono NREM 2) e as doze épocas de intervalo entre elas foram selecionadas

como correspondentes aos periodos 'off'.

Como esperado, ndo foram encontradas diferencas significativas na
densidade de oscilagdes lentas ou fusos entre as épocas 'on' e 'off', no grupo

Sham, nem nos eletrodos frontais nem centrais (todos p > 0,3, figura 16).

Entretanto, nos grupos que receberam a estimulacdo, efeitos opostos
foram observados na densidade de SO e fusos: enquanto que a densidade de
SO aumentou, a densidade de fusos diminuiu durante a estimulagdo. No
entanto, no grupo Seq. Nao Treinada estas diferencas s6 foram significativas
no hemisfério esquerdo, ipsilateral a méo estimulada (densidade de SO: F3 t(2

=3,74; p = 0,003; C3 tu3 = 2,57; p = 0,023; figura 15 A; densidade de fusos: F3
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taz) = 2,41; p = 0,033; C3 tu3 = 2,79; p = 0,015 figura 15 B). Por outro lado, no
grupo Seq. Treinada as diferencas na densidade de fusos s6 foram
significativas no hemisfério direito, contralateral & méo estimulada (densidade
de fusos: F4 tu = 3,03; p = 0,011; C4 tuy = 2,37; p = 0,0035; figura 16 B),
enquanto que as diferengas na densidade de SO foram significativas em todos
os eletrodos (F3 tu3 = 4,51; p = 0,0006; F4 t13 = 3,32; p = 0,0055; C4 tx13) =
3,18, p = 0,0073; figura 14 A), exceto para C3 que apenas beirou a

significancia (t13) = 2,1; p = 0,056; figura 16 A).

Em seguida comparamos apenas as épocas durante as quais a
estimulacdo ocorreu (‘on’) entre os trés grupos. Quanto a densidade de ondas
lentas, foram detectadas diferencas em F3 (Fp41) = 4,12; p = 0,024) e C4
(F,400 = 7,59; p = 0,002), com F4 beirando significancia (p = 0,066) (figura 16
A). Em F3 foi observado um aumento significativo da densidade de SO no
grupo Seq. Treinada em relacdo ao grupo Sham (p = 0,029). Em C4, o mesmo
aumento foi observado, porém tanto em relacdo ao grupo Sham (p = 0,024)

guanto ao grupo Seq. Nao Treinada (p = 0,0018).

Em relacdo a densidade de fusos, foi detectada uma diferenca
significativa apenas em F3 (Fi240 = 3,63; p = 0,036; todos os outros eletrodos
com p > 0,1; figura 16 B). Testes post hoc revelaram que o grupo Seq. N&o

Treinada teve uma densidade de fusos menor que o grupo Sham (p = 0,03).
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FIGURA 16 — DENSIDADE DE OSCILAGCOES LENTAS E FUSOS DURANTE A
ESTIMULACAO, POR GRUPO E POR ELETRODO
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FONTE: O autor (2016).

LEGENDA: Comparacéo de densidade de A) oscilacdes lentas (SO) e B) fusos entre os
periodos com (‘on’) e sem (‘off) estimulacdo nos grupos Sesta, nos eletrodos frontais e
centrais. * indicam diferencas significativas entre os periodos 'on' e 'off' dentro de um mesmo
grupo (teste t pareado). ‘p < 0,1; *p < 0,05; **p < 0,01; **p < 0,001. * indicam diferencas
significativas entre os grupos para os periodos 'on' (ANOVA de uma via). *p < 0,05; *p < 0,01
(ver texto para testes post hoc).
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Por dltimo, o desempenho na tarefa de habilidade motora foi
correlacionado com as variaveis da macro e microarquitetura da sesta
(densidade total de oscilagbes lentas e fusos e densidade de oscilagOes lentas
e fusos apenas durante a estimulagdo (‘on’). Nos grupos estimulados (Seq.
N&o-Treinada e Seq. Treinada) ndo foi encontrada nenhuma correlagao
significativa, nem mesmo uma correlacdo negativa com o numero de
despertares ou uma correlacdo positiva com a densidade de oscilagbes lentas
durante a estimulacdo (que estava aumentada em relacdo ao grupo Sham,
como evidenciado na figura 16). No grupo Sham foi encontrada apenas uma
correlagédo significativa e positiva com a densidade de fusos em C4 nas épocas
‘on’ (as 12 épocas de sono NREM 2 durante as quais este grupo teria recebido
estimulacdo caso ndo fosse o controle Sham) (r = 0,69; p = 0,007). Esta
correlacdo foi altamente especifica para o eletrodo em questdo (cuja
localizacdo é proxima as regides corticais motoras contralaterais & méo que
realizou a tarefa), uma vez que a densidade de fusos em outros eletrodos nem
se aproximou da significancia (todos com p > 0,1). Quando os dados da sesta
inteira foram computados (e ndo apenas as 12 épocas de NREM 2
particularmente ricas em fusos utilizadas para as andlises ‘on/off’) este efeito se
diluiu e ndo mais atingiu a significancia (r = 0,44; p = 0,11). E curioso notar que
nos grupos estimulados, nos quais foi registrada uma diminuicdo da densidade
de fusos durante a estimulagdo em relacdo ao grupo Sham, esta correlagéo
com o desempenho é completamente abolida (Seq. Nao Treinada: r = 0,03; p =
0,92; Seq. Treinada: r = -0,11; p = 0,71). Os dados referentes a forca espectral
nas faixas de frequéncia de oscilacdes lentas, delta, teta e fusos também foram

correlacionados com o desempenho em cada um dos trés grupos e dos quatro
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eletrodos, porém nenhum deles atingiu significancia (todos com p > 0,1; dados

nao mostrados).

Os dados de correlagéo estdo apresentados na tabela 6.

TABELA 6 — CORRELACOES ENTRE O DESEMPENHO E VARIAVEIS
DA MACRO E MICROARQUITETURA DO SONO

SHAM SEQUENCIA SEQUENCIA
NAO TREINADA TREINADA
r p r p r p
TTS (min) 0,04| 088 -0,03 0,92 0,18| 053
Lat (min) 0,24| 039] -012 0,66 0,24] 0,40
WASO (min) 028| 032 -014 0,96 005| 086
NREM 1 (%) 042 o012 -008 0,77 0,06] 0,83
NREM 1 (min) 045 009 -005 0,87 0,09] 077
NREM 2 (%) 0,33| 023] -013 0,65 0,16| 0,57
NREM 2 (min) 0,35| 019 -012 0,66 0,01] 0098
NREM 3 (%) 0,02] 095 0,08 0.77 0,19| 051
NREM 3 (min) 0,01] 0098 0.03 0,92 0,18 0,54
REM (%) 0,33| 023 0,20 0,47 014 063
REM (min) 0,35| 0,20 0,20 0,47 011 071
Despertares 0,23 0,42 -0,09 0,74 0,15 0,61
F3 0,06| 084 0,11 0,70 0,19| 051
Densidade F4 0,14| 0,63 0,17 0,54 -0,15| 0,61
Total de SO c3 -0,08 0,77 0,21 0,45 -0,25| 0,39
c4 0,08 078 0,12 0,68 0,08 0,79
F3 017| 055 0,42 0,13 011 0,70
Densidade F4 023| 044 0,01 0,98 008| 078
Total de Fusos | c3 0,18| 052 0,32 0,25 0,06| 0,84
ca 0,44 011 0,40 0,16 012 0,69
F3 025| 0,38 0,15 0,62 -0,04| 0,90
Densidade de | F4 012 067 0,10 0,74 0,10| 0,74
SO (fon) C3 032 024 0,26 0,37 0,13| 0,67
ca -0,039| 0,90 0,34 0,25 0,13| 067
F3 028| 031 -002 0.96 001| 0,97
Densidade de | F4 017| 057 0,22 0,44 -0,18| 056
Fusos (‘o) C3 032| 0725 0,06 0,85 011 0,71
ca 0,69| 0,007 0,03 0,92 011 0,71

FONTE: O autor (2016).

LEGENDA: TTS (tempo total de sono), WASO (tempo acordado ap6s o inicio de sono),
Oscilagdes Lentas (SO). Valores de r correspondem a correlagéo de Pearson. Em negrito esta
assinalada a correlagéo com p < 0,01.
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5. DISCUSSAO

O presente trabalho analisou o efeito de uma estimulacéo tatil durante a
sesta sobre a consolidacdo de uma habilidade motora fina. Contrariamente a
nossa hipotese inicial, nem o estado de consciéncia na qual foi esta
administrada (vigilia ou sono), nem a sequéncia da estimulacdo (treinada ou
nao treinada), surtiram efeito sobre o desempenho motor avaliado pela tarefa
de digitacdo finger tapping task quando todos os seis grupos foram analisados

conjuntamente.

Contudo, o efeito facilitador do sono na consolidacdo de habilidades
procedurais ja descrito na literatura (WALKER et al., 2002; NISHIDA; WALKER,
2007) foi replicado quando apenas os grupos Sham Sesta e Acordado foram
diretamente comparados. Este resultado tem duas implicacfes importantes: 1)
a auséncia de melhora do ganho off-line apés a intervencao experimental nédo
deve ser devida a um erro metodolégico relacionado com o planejamento,
aplicacao, execucdo ou analise dos dados do FTT, visto que os resultados dos
grupos Sham estdo de acordo com o esperado; 2) a maior limitacdo deste
trabalho esta provavelmente relacionada com o pequeno numero amostral por
grupo, uma vez que a diferenca no ganho off-line entre os grupos Sham
apenas, detectada por um teste t ndo pareado ndo sobreviveu a uma ANOVA
de duas vias, onde todos os grupos foram comparados em simultaneo. E
possivel que o ganho off-line dos grupos Sesta submetidos a estimulagéo fosse
significativamente inferior ao grupo Sham caso o numero amostral fosse

ampliado.
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A andlise das variaveis de controle fornece mais evidéncias para dar
suporte a estas implicacdes e a principal conclusdo deste trabalho. Todos os
individuos que participaram deste experimento eram saudaveis, sem distarbios
de sono diagnosticados ou experiéncia em instrumentos musicais. Os dados
obtidos por meio de questionarios mostraram que 0s seis grupos nao diferiram
quanto a idade, preferéncia diurna (HO) e sonoléncia traco (ESS). Antes da
realizacdo das sessbOes de treino e teste da tarefa de digitacdo tanto os
voluntarios dos grupos Acordado quanto os dos grupos Sesta reportaram
valores de sonoléncia estado semelhantes (KSS). Este resultou replicou outro
deste mesmo laboratério (BEIJAMINI et al., 2014), o que sugere que este
escala, originalmente desenvolvida para avaliar a sonoléncia em individuos
privados de sono, talvez nao seja sensivel o suficiente para detectar diferencas
de sonoléncia em individuos antes e depois de uma sesta diurna sem privacao

de sono prévia.

O padrdao de sono noturno na semana anterior ao experimento foi
avaliado por actimetria e se mostrou semelhante entre os grupos, sem
diferencas significativas nos horarios de dormir, acordar ou duracdo de sono.
Quando a noite que precedeu o experimento foi analisada isoladamente,
novamente ndo foram encontradas diferencas entre 0os grupos na duracédo de
sono, horérios de dormir ou acordar. Além disso, como os horéarios de acordar
foram semelhantes também podemos supor uma pressdo de sono similar em

todos os grupos no momento do treino.

O desempenho ao final do treino também néo diferiu significativamente
entre 0s grupos, indicando que todos foram capazes de aprender e realizar a

tarefa com niveis de proficiéncia comparaveis. Ja foi mostrado que o efeito da
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reativacao direcionada da memoria depende do nivel de desempenho pré-sono
(CREERY et al., 2015). O maior ganho é observado nos individuos com nivel
intermediario de desempenho, que ndo apresentam nem uma habilidade téo
elevada que j4 ndo é passivel de ser melhorada (efeito teto), nem com um
desempenho tdo baixo que sugira que nenhum engrama motor tenha sido
formado (e que assim também ndo pode ser potencializado) (CREERY et al.,
2015). Participantes com experiéncia em instrumentos musicais ndo foram
selecionados para participar deste estudo e o desempenho daqueles que
efetivamente realizaram o experimento se assemelhou ao descrito em outros
trabalhos (WALKER 2002, NISHIDA 2002) nos quais foi detectado um efeito
facilitador do sono sobre a consolidacdo de uma habilidade motora. Assim,
parece pouco provavel que os nossos achados possam ser explicados pelo

efeito teto ou por deficiéncias de aprendizado.

Um estudo recente utilizando a tarefa SRTT relatou que apenas 0s
homens se beneficiaram da técnica de TMR, sendo que nas mulheres néo foi
registrada uma melhora significativa do desempenho pés-sono (DIEKELMANN
et al., 2016). Caso estes resultados possam ser extrapolados também para a
tarefa FTT, é possivel que a proporcdo de mulheres para homens no presente
trabalho tenha influenciado os resultados. Apesar do numero de integrantes de
cada sexo ser aproximadamente o mesmo em cada grupo (entre 3 a 6 homens
e entre 9 a 12 mulheres por grupo), no computo geral a quantidade de
mulheres foi em torno do dobro da quantidade de homens. Se de fato as
mulheres forem menos sensiveis aos efeitos da reativacdo apds o aprendizado
de uma habilidade motora sequencial explicita (como no caso de UMA

habilidade motora sequencial implicita (DIEKELMANN et al., 2016)), por
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superarem numericamente os homens, torna-se mais dificil detectar um efeito
significativo no desempenho. Como o0 numero amostral por grupo é
relativamente baixo e desigual entre os sexos (aproximadamente 10 mulheres

e 5 homens por grupo), nao foi possivel testar esta hipotese diretamente.

Outra limitagdo deste estudo € que o ciclo menstrual das participantes
nao foi levado em consideracdo no momento de agendar a data da coleta de
dados e este € um fator que sabidamente interfere com o aprendizado e
desempenho motor (GENZEL et al., 2012). Desta forma, € possivel que esta
variavel também tenha contribuido para aumentar a variabilidade dos dados e
assim dificultado a deteccdo de uma diferenca significativa entre os grupos

apos a intervencdo experimental. Por este motivo, € recomendado que este

fator seja levado em consideracdo durante o delineamento de estudos futuros.

Apesar desta limitacdo, podemos concluir que, com base em todas as
variaveis de controle testadas neste trabalho, os grupos eram homogéneos
antes do intervalo de retencéo, durante o qual diferentes procedimentos foram

adotados.

A introducdo de uma estimulacdo tatil durante o sono poderia levar a
fragmentacdo ou superficializacdo da arquitetura da sesta. Desta forma, o
desempenho dos grupos estimulados durante o sono poderia ter sido
prejudicado. Para excluir esta possibilidade, comparamos a macroarquitetura
da sesta entre os grupos Sesta. Nao foram encontradas diferencas em nenhum
dos parametros testados: nem na duracdo total de sono, tempo passado em
cada uma das fases de sono ou acordado e nem mesmo no numero de

despertares. Isto sugere que a presenca de um estimulo tatil ndo piorou a
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qualidade ou quantidade de sono. No entanto, o nUmero de despertares nos
grupos estimulados poderia levantar dividas acerca da qualidade de sono
destes participantes, apesar de néo ser significativamente superior ao do grupo
controle. Tem sido relatado que pacientes com apnéia obstrutiva do sono
apresentam um prejuizo na consolidacdo de memdrias motoras sequenciais
(LANDRY et al., 2014). Nestes pacientes € comum observar fragmentagcédo do
sono noturno pela ocorréncia de varios despertares ao longo da noite. Desta
forma, € possivel que os despertares causados pela administragcdo de uma
estimulacdo tatil durante a fase NREM 2 da sesta possa ter prejudicado os
processos de consolidagdo em andamento, de forma semelhante ao observado
nos paciente com apnéia. Porém, visto que néo foi observada uma correlacéo
entre o numero de despertares (ou qualquer outra variavel de sono) e o
desempenho poés-teste, esta hipGtese parece pouco provavel e caso se
verificasse, deveria afetar igualmente o grupo Sham, que efetivamente se

beneficiou do sono para a estabilizacdo do engrama motor aprendido.

Além dos possiveis vieses experimentais descritos acima, € possivel
especular acerca da influéncia de outras causas de cunho mais teérico que

expliguem os nossos achados.

O presente trabalho foi o primeiro a demonstrar ndo sé a auséncia de
uma melhora no desempenho motor decorrente da utilizagdo da técnica de
reativacdo direcionada da memoria, como também uma alteragédo
potencialmente prejudicial ao equilibrio dinamico natural entre eventos
oscilatorios especificos ao sono, particularmente as oscila¢cdes lentas e 0s
fusos. Ao contrario de estudos anteriores, o nosso foi também o primeiro a

utilizar um estimulo tatii como pista sensorial, estimulo esse que é um
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componente indissociavel da execuc¢do da tarefa motora a qual os participantes
foram submetidos e ndo um simples elemento pertencente ao contexto no qual

se deu o aprendizado (como um odor).

A eficacia da técnica de TMR parece ser fortemente influenciada pelo
estimulo sensorial utilizado: enquanto que um estudo relatou aumento do
conhecimento explicito de uma sequéncia motora apos estimulagdo auditiva
durante o sono (COUSINS et al., 2014), outro relatou auséncia deste mesmo

beneficio quando a estimulacéo era olfativa (DIEKELMANN et al., 2016).

Outro fator que pode influenciar se a TMR ir4 funcionar ou néo é a tarefa
utilizada. Quando a TMR foi aplicada ap0s a execucédo de versdes modificadas
da tarefa SRTT (na qual uma sequéncia motora é aprendida implicitamente), foi
observada uma melhora do desempenho (ANTONY et al., 2012; SCHONAUER
et al., 2014; COUSINS et al., 2014), porém os mesmos efeitos ndo foram
alcancados apos a execucado da tarefa FTT (RASCH et al., 2007), na qual a
sequéncia motora € aprendida explicitamente. Contudo, outro estudo se
mostrou hébil em produzir melhoras no ganho off-line em uma tarefa muito
semelhante ao FTT (a tarefa de motor sequence learning, MSL) (LAVENTURE
et al.,, 2016). Desta forma, parece que a técnica de TMR apresenta uma
sensibilidade especifica para diferentes tarefas, mesmo que estas avaliem o
mesmo tipo de habilidade motora (como é o caso das tarefas FTT e MSL), por
motivos até ao momento indeterminados. E possivel portanto que os resultados
encontrados no presente trabalho se assemelhem aos reportados por Rasch e
colaboradores (2007) devido a utilizacdo da tarefa padrdo para avaliacdo de
habilidades motoras sequenciais aprendidas explicitamente, o FTT, em vez do

MSL.
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A fase de sono na qual a estimulacao é realizada também pode afetar a
eficAcia da TMR: enquanto que reativacao olfatoria durante SWS ou REM néo
potencializou o efeito do sono sobre a consolidacédo de uma habilidade motora
sequencial, o mesmo estimulo aplicado durante o estagio NREM 2 melhorou o
desempenho dessa mesma habilidade (LAVENTURE et al., 2016). Uma vez
que a estimulacdo tatil utilizada no presente trabalho também foi realizada
durante o estagio NREM 2, parece pouco provavel que os resultados negativos
aqui descritos possam ser explicados por este fator, porém, devido a diferente
natureza dos estimulos (olfativos no trabalho de Laventure e colaboradores
(2016) vs tateis no presente estudo), ainda ndo € possivel descartar esta

hipoétese.

Por dltimo, o paradigma experimental (sesta vs sono noturno) também
pode influenciar a eficacia da TMR (SCHOUTEN et al.,, 2016). Apesar de
ambos terem se mostrado capazes de produzir resultados favoraveis ao
desempenho motor com estimulos auditivos (sesta diurna: (ANTONY et al.,
2012); sono noturno: (SCHONAUER et al., 2014)), ainda ndo é possivel
determinar se a reativacdo direcionada da memodria com estimulacéo tatil é
igualmente eficaz quando aplicada durante uma sesta diurna ou durante o sono

noturno, pois este é o primeiro trabalho que tentou esta abordagem.

Como este trabalho é, até onde se sabe, 0 Unico até ao momento a
utilizar um estimulo tatil com o intuito de desencadear reativa¢cdes neuronais
durante o sono, ndo foi possivel determinar se 0s nossos resultados sdo
devidos a natureza da pista sensorial, a tarefa escolhida para avaliar a

habilidade motora dos participantes, a fase de sono durante a qual a
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estimulacdo ocorreu, ao paradigma experimental utilizado (sesta, ao invés de

sono noturno) ou ainda a uma combinacao destes fatores.

O que os dados aqui apresentados parecem sugerir é que,
independentemente da causa, o efeito que mais provavelmente explica a
auséncia de uma melhora no desempenho motor ap6s a estimulagdo é a
alteracdo observada na densidade de oscilagbes lentas e fusos. Quando
apenas as épocas durante as quais a estimulacdo foi administrada foram
analisadas separadamente, foi detectado um aumento da densidade de
oscilagbes lentas e uma diminuicdo na densidade de fusos nos grupos
estimulados, quando comparados ao grupo controle. As andlises de correlacédo
também oferecem suporte a esta hipdtese: a Unica correlagdo significativa
detectada mostrou uma associagcdo positiva entre a densidade de fusos em
NREM 2 no grupo Sham e o ganho off-line. Esta correlacdo, no entanto, foi

abolida nos grupos estimulados.

A hipb6tese da consolidacdo ativa de sistemas postula que um
acoplamento finamente regulado entre as oscilacées lentas e os fusos do sono
deve estar a servico da redistribuicdo e estabilizacdo da memoéria (BORN et al.,
2006; RASCH; BORN, 2013). Assim, intervencfes que perturbem este sistema
altamente sincronizado podem impactar os processos que dele dependem,
como sugere o trabalho de Feld e colaboradores (2013). Pouco antes de
dormir, os participantes daquele estudo realizaram trés tarefas (uma para
avaliar memoaria declarativa, outra para avaliar memoria emocional e por ultimo
uma para avaliar memoria procedural) e logo em seguida foram submetidos a
administracao oral de Tiagabina (um inibidor da recaptacdo de GABA), ou em

outra sessdo, a um placebo. Contrariamente ao esperado, ndo foram
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observadas alteragbes no desempenho nem na tarefa que avaliava memoarias
declarativas nem na tarefa que avaliava memaorias emocionais e a habilidade
motora ndo s6 ndo melhorou quanto piorou quando Tiagabina havia sido
administrada, em comparacao as noites com administracao de Placebo (FELD;
WILHELM,; et al., 2013). Ao analisar os dados de sono percebeu-se, de forma
semelhante ao presente trabalho, um aumento da densidade de oscilacdes
lentas e simultaneamente, uma diminuicdo na densidade de fusos de sono
(FELD; WILHELM; et al., 2013). Este efeito foi ainda mais pronunciado para os
fusos que ocorrem em sincronia com o up-state (fase de despolarizacéo
neuronal) das oscila¢des lentas, o que foi proposto pelos autores como uma

possivel explicacdo para os seus achados (FELD; WILHELM; et al., 2013).

A este respeito, pode-se especular ainda que o0s resultados aqui
descritos vao ao encontro da ideia de que as mesmas redes neuronais
recrutadas durante o aprendizado serdo responsaveis por armazenar esse
mesmo traco mnemaonico e que a segregacdo temporal destes dois processos
(aquisicdo e consolidacdo) serviria para prevenir a interferéncia de um sobre o
outro (BORN et al., 2006; BENDOR; WILSON, 2012). Assim, assumindo que as
redes neuronais recrutadas durante o treino do FTT estariam sendo alvo de
processos de consolidacdo durante a sesta pos-treino € de se supor que um
estimulo sensorial altamente congruente a tarefa realizada possa perturbar o
curso normal destes processos, como evidenciado pelas alteragdes
observadas na densidade de oscilagbes lentas e fusos. Um trabalho recente
mostrou que reativacdo direcionada de uma memoéria procedural durante o
estagio de SWS de sono noturno induzida por um estimulo auditivo resultou em

melhora do desempenho na tarefa SRTT (COUSINS et al., 2016).
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Paralelamente foi registrado um aumento da atividade e conectividade entre o
caudado e o hipocampo associado ao tempo passado em SWS e um aumento
da atividade do coértex pré-motor, area motora suplementar e cerebelo
associado ao tempo passado em sono REM (COUSINS et al.,, 2016). Estes
dados dao suporte a hipotese da contribuicdo diferencial de cada estagio de
sono (hipotese sequencial), com o SWS facilitando a consolidacdo em regifes
subcorticais chave para o aprendizado sequencial (estriado e hipocampo) e
com o sono REM facilitando a consolidacdo em redes corticais e cerebelares
especificas para o aprendizado motor (COUSINS et al., 2016). Com base neste
estudo podemos especular que, nas condicbes experimentais utilizadas no
presente trabalho (estimulagdo tatii em NREM 2 de uma sesta e tarefa de
habilidade motora FTT), a atividade e/ou conectividade entre as regibes que
supostamente subsidiam a consolidacdo do aprendizado motor sequencial
(estriado, hipocampo, cértex motor e cerebelo) pode ter sido prejudicada, como
sugerem as alteracdes eletroencefalograficas aqui observadas. Infelizmente, a
auséncia de dados de ressonancia magnética funcional ndo permitiu testar esta

hipétese.

Em relacdo ao efeito da sequéncia especifica com a qual o sujeito foi
estimulado parece existir uma resposta diferencial, tanto comportamental
guanto eletrofisioldgica, embora os dados atualmente disponiveis apresentam
uma variabilidade demasiado grande para afirmar que de fato este € o caso. No
gue diz respeito ao ganho off-line, € possivel perceber um prejuizo progressivo
a medida que o estimulo se assemelha mais da experiéncia vivenciada durante
o treino, embora este ndo seja significativo. Esta observacdo se alinha bem

com a proposta de que quanto mais semelhante a tarefa for o estimulo, maior a
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probabilidade de reativar as mesmas redes que estariam responsaveis por
armazenar esse engrama. A ativacdo apenas parcial dessas redes, como no
caso da Seq. Nao Treinada, causaria prejuizos menos pronunciados. A nivel
eletrofisioldgico foram também detectadas diferencas regionais na densidade
de oscilagbes lentas e fusos durante a estimulacdo, com o hemisfério
contralateral a méo treinada sendo mais afetado no grupo Seq. Treinada e o
hemisfério ipsilateral no grupo Seq. Nao Treinada. Apesar da baixa resolucdo
espacial do EEG, é possivel que esta diferenca seja relevante e que ajude a

explicar os dados comportamentais.

Quanto ao efeito da estimulacdo nos grupos acordados, mais uma vez
ficou evidente que o tipo de pista sensorial utilizado é crucial para o resultado
da reativacdo direcionada da memoéria. Estudos anteriores reportaram um
efeito deletério da reativacdo durante a vigilia, tanto com um odor (RASCH et
al., 2007; DIEKELMANN et al., 2011) quanto com um som (SCHONAUER et
al., 2014) (porém ver OUDIETTE et al., 2013). Caso significativo, contudo, o
efeito da estimulacao tatil durante a vigilia teria sido benéfico e néo prejudicial,
em linha com os estudos que mostram que a estimulagcdo elétrica
somatossensorial tem sido usada com sucesso para fortalecimento da

consolidagéo de habilidades motoras (VELDMAN et al., 2016).

Em resumo, é possivel afirmar que, apesar de ndo comprometer
significativamente o ganho off-line, a estimulacao tatil durante o estagio NREM
2 da sesta leva a alteracdes potencialmente deletérias da proporgdo de
oscilagdes lentas e fusos do sono, ao passo que durante a vigilia a tendéncia é
de que o desempenho fosse beneficiado. E possivel que a sequéncia na qual a

estimulacdo é aplicada também influencie os resultados, porém seria prudente
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realizar mais experimentos antes de poder efetivamente concluir qual é
exatamente o efeito da TMR sobre o desempenho motor, nas condi¢cdes aqui

testadas.

Os achados do presente estudo expuseram uma potencial limitagdo da
técnica de reativacdo direcionada da memoéria e ressaltam a importancia de
explorar variantes metodoldgicas antes de afirmar que uma dada ferramenta é
eficaz e segura para potencializacdo da memoria. Quando se pensa em utilizar
a TMR para melhorar a qualidade de vida de pacientes sofrendo de distarbios
que comprometem a memoria, € possivel que os beneficios para a qualidade
de vida desses pacientes superem 0s possiveis riscos a que estardo expostos.
Entretanto, quando se pretende utilizar TMR para amplificar as faculdades
cognitivas de individuos saudaveis, sem qualquer déficit, vale a pena refletir se

essa mesma relacdo continua valida.

A procura por meios de potencializar a memdédria € uma éarea de
investigacdo que esta em rapida expansdo, mas que ainda carece de estudos
que avaliem os efeitos em longo prazo deste e de outros tipos de

manipulagdes.
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6. CONCLUSAO

Conclui-se que, em adultos jovens saudaveis:

habilidades motoras sequenciais como a avaliada pelo finger tapping
task ndo se beneficiam da utlizacdo de técnica de reativacdo
direcionada da memodria, realizada por meio de uma estimulacdo tatil
mecanica, durante a fase NREM 2 de uma sesta diurna pés-treino;

a estimulacao tatil mecénica ndo alterou a macroarquitetura da sesta,
mas modificou a sua microarquitetura ao provocar um aumento da
densidade de oscilacdes lentas em F3 e C4 e uma diminuicdo da
densidade de fusos do sono em F3;

0 ganho off-line ndo se correlacionou com nenhuma varidvel da macro
ou microarquitetura da sesta nos grupos estimulados (Sequéncia
Treinada e Sequéncia Nao Treinada) e no grupo Sham correlacionou-se
apenas com a densidade de fusos em C4 durante o sono NREM 2

(épocas 'on').
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memdaria declarativa, estudos t8m mostrado a importdncia do sono na formagdo de memaorias ndo declarativas,
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Targeted memaory reactivation is a fairly simple techmiguee that has the potent il to infleence the course of
memory formatien throwgh application of cues during sleep. Studies have shown that ceeing me mory
during sleep can lead to either an enhanced or decreased representation of the information encoded in
the targeted networks, depending on experimental variations The effects have been asociated with
sleep parameters and accompanied by activation of memory related brain areas The findings sugrest a
causal role of neuronal replay in memory consolidation and provide evidence for the active system

- consolidation hypothesis However, the observed inconsistencies across studies suggest that further
m"m research is waranted regarding the underlying newral mechanisms and optimal conditions for the

Show wave slesp application of targeted memaory reactivation The goal of the present review is to integrate the curently
Fapid eye movement shesp avallable experimental data and to provide an overview of this techniguee's imitations and pitfalls, as
Trgetsd memary reactivation well a5 s potential applications in everyday wse and climical treatment. Exploring the open guestions
Memary amsalidation herein identified should lead to insight into safer and more effective ways of adjusting memory repre-
Neuranal replay sentations to better sult individual nesds

Cuzing ) ) © 2016 Bsevier Ltd. All rights reserved.
Symaptic homeostasis hypothesis

Active system mnsolidation hy pothesis

Blsctroencephalog raphy

Introdudtion mechanisms of sleep-dependent memory consolidation. TMER is

based on evidence showing that hippocampal neumnal networks
recruited for encoding new information are spontaneously reac-
tivated during sleep [9—11, thereby strengthening the mepresen-
tatons therein stored [11,12] In a typical TMRE pmotocol, the
sleeping brain is exposed to an olfactory |13] or auditory | 4] coue
presentin the context where learning took place. When an engram
is cued it is assumed that neuronal replay is artifidally triggered,
which most likely benefits memory consolidation through the
same mechanisms triggered by spontaneous reactivations. How-
ever, a thorough description of how a cue is able to bias the content
of hippocampal replay towards its associated material is yet to be
put forward.”

Over the last few years, memory researchers have developed
promising new ways to track and influence the couse of memory
evolution. Seep represents an optimal time window for memory
oonsolidation, as has been extensively discussed in previous pub-
lications [1—4] (for a review on sleep and memory definitions,
please refer to |5] and | 6.7 | respectively).

The technigue known as “targeted memory reactivation’ [TMR)
|&] emerged recently as a promising tool to aid in unraveling the

Abbrevighions: NKEM, norerapid eye movement; NREM 2, nonerapid eye
mevement skeep stage two; REM, rapid eye movement; SHY, synaptic homen stasis
Iypothesis; SWE, show wave slsep; TME, targeted memary reactivation.
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? Mamy studies claim o have elicited “memory reactivation” through cue pre-
sentation, but without diret sxperimental svidence this is in Bot an asumption.
There is still no mmsemnsus on the acual manner in which memary is consolidated
and “memary reactivation” is but one of the possible explanations [ passive pro-
tection from interference and synaptic downscaling are two altermatives, anong
others] In addition, it is the netwark of neurons representing a given sngram that
coul potentially be subjsced to neactivation, not the ‘memorny’ per o=, Hence, we
propase that the term “targeied memany resdtivation’, widely used in the lierature
amd also in the present repart for mnsistency, wWarants reviewing.
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Re-examining sleep's effect on motor skills: How to
access performance on the finger tapping task?
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Here our goal was to determine the magnitude of sleep-related motor skill enhancement.
Performance on the finger tapping task (FTT) was evaluated after a 90 min daytime nap
(n=15) or after quiet wakefulness (n=15). By introducing a slight modification in the
formula used to calculate the offline gains we were able to refine the estimated magnitude
of sleep's effect on motor skills. The raw value of improvement after a nap decreased after

this comection (from ~15% to ~5%), but remained significantly higher than the contmol.

Keywords:

Motaor skills

Finger tapping task
Daytme nap

These results suggest that sleep does indeed play a role in motor skill consolidation.
© 2015 Brazilian Association of Sleep. Published by Elsevier B.V. This is an open access

article under the CC BY-NC-ND license
(http:// aeativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Daily activities such as riding a bike, knitting, typing, playing
a musical instrument or playing a sport, collectively known
as motor skills, characteristically require repeated practice
until they can be performed automatically [1]. Ingide the lab,
motor skills are probed through a variety of tasks, such as the
finger-to-thumb opposition task [2], the serial reaction time
task [3] and the finger tapping task [4].

The finger tapping task (FTT) consists of typing a numeric
sequence with the non-dominant hand as fast and as
accurately as possible. [tis commonly used to probe explicitly
learnt motor sequences, that is, the subject is aware of the
sequence underlying the motor output he is asked to produce
[4]. On the other hand, tests like the serial reaction time task

are used to probe implicitly learnt motor sequences since,
unbeknown to the participant, there is a hidden structure
behind the movements he is required to perform while
pushing a collection of buttons in response to a given cue [3).

Performance on the FTT has been shown to improve by
20% after a night of sleep, but not after an equal period of
wakefulness [4]. Additionally, the magnitude of improvement
was correlated with the amount of time spent in non-rapid
eye movement (NREM) sleep stage 2 [4|. According to Nishida
and Walker (2007), a similar offline gain on the FTT (approxi-
mately 15%) can also be obtained after a 90 min daytime nap.
The authors reported not only a positive correlation with
time in NREM 2 but also with the spindle density specific to

Abbreviations: NREM, non-rapid eye movement; SWS, Slow Wave Sleep; TST, total sleep time; WASO, wake after sleep onset;

MEQ, Morningness-Eveningness Questionnaire; ESS, Epworth Sleepiness Scale; KSS, Karolinska Sleepiness Scale;
EEG, electroencephalogram; FTT, finger tapping task; OI, offline improvement

*Correspondence to: Department of Physiology, Federal University of Parand, Centro Politécnico, Jardim das Américas, 81531-990
Curitiba, Parand, Brazil. Tel.: 455 41 33611552; fax 455 41 33611714,
E-mail address: sofiapereirall5@hotmail.com (SI. Ribeiro Pereira).

httpy//dx.doi. org/ 10.1016/j.slsci.2015.01.001
1984-0063/& 2015 Brazilian Association of Sleep. Published by Elsevier B.V. This is an open access artide under the CC BY-NC-ND license
(http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).
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After Being Challenged by a Video Game Problem, Sleep
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Abstract

In the pastyears many studies have demonstrated the role of sleep on memory consolidation. Itis known that sleeping after
leaming a declarative or non-declarative task, is better than remaining awake. Furthermore, there are reports of a possible
role for dreams in consolidation of declarative memories. Other studies have reported the effect of naps on memory
consolidation. With similar protocols, another set of studies indicated that sleep has a role in creativity and problem-solving.
Here we hypothesised that sleep can increase the likelihood of solving problems. After struggling to solve a video game
problem, subjects who took a nap (n=14) were almost twice as likely to solve it when compared to the wake control group
(n=15). It is interesting to note that, in the nap group 9 out 14 subjects engaged in slow-wave sleep (SWS) and all solved
the problem. Surprisingly, we did not find a significant involvement of Rapid Eye Movement (REM) sleep in this task. Slow-
wave sleep is believed to be crucial for the transfer of memory-related information to the neocortex and implement
intentions. Sleep can benefit problem-solving through the generalisation of newly encoded information and abstraction of
the gist. In conclusion, our results indicate that sleep, even a nap, can potentiate the solution of problems that involve
logical reasoning. Thus, sleep's function seems to go beyond memory consolidation to include managing of everyday-life
events.
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Introduction hippocampal-dependent memories [27] indicate that sleep is
. impaortant not only for stabilizing or srengthening memory traces,
In the past decades many studies have suggested that memory- but also, to knowledge generalisation [28,29]. Considering this

consolidation is a function of sleep [1,2]. These smdies were
performed with a whole night of sleep [3] (for review see [1]), in a
split night with early and late nocturnal sleep [4,3], or even with a
single nap paradigm [6]. In animals, there i evidence of the
replaying of memaory traces during sleep, from neuronal [7] to
molecular levels of plasticty [8]. Complementary, humans
exposed to a virtual maze improve their performance on it after
sleep |9]. Sparial orientation and navigation are known to be
essentially hippocampus-dependent tsks [10] and hippocampal
structures are also related to imagination and prediction [11].
Smdy results have found thar sleep [12] and particularly slow-
wave sleep [13,14] plays a crucal role in the hippocampal-cortex
dialog and consolidadon of memories. Moreover, dreams during
non-rapid eye movement (NREM) sleep may help to consolidate
hippocampus-dependent memories. After plaving a video-game,
subjects whose dream mentation was related tw the game,
improved their performance on subsequent testing |15].

Sleep has also been shown to improve problem-solving and
creativity. Studies have evaluated the effect of sleep on different
subsets of problem solving such as generation of new associations
[16,17], insight [18], transition of implicit to explicit knowledge
[19-21], abstraction of rules through grammar extraction,
discrimination between rules [22] and creativity [23,24]. React-
vations of hippocampal-dependent memories [25,26] and non-

evidence, it has been sugpested that sleep’s role is beyond the
replay of memories during sleep.

The seminal work done by Wagner and colleagues in 2004
showed that sleep can increase the gain of insight. In that
experiment, subjects learned a modified version of Number
Reduction Task (NR'T) with a hidden abstract rule. Discovering
the hidden rule was considered insight. Subjects in the sleep group
were twice as likely to discover the rule compared to the non-sleep
group [18]. Beyond the gain of insight, the effect of sleep on the
resolution of NET was related to the ransformation of implicit to
explicit knowledge. Another study has sugpested that SWS can be
responsible for this ransformarion [19].

Additional support for the idea that sleep can boost problem-
solving and creativity came from smdies performed with the
Remaote Associates Test (RA'T). Subjects were instructed to find a
new word that was associated with three test words thar did not
seem o be related to each other. Rapid eve movement (REM)
sleep improved the performance on the RAT [17].

In conclusion, several studies support the importance of sleep
for memory consolidation, induding information of futre
relevance [30] and also implementation of ntentons [31].
However, to what extend does sleep play a role in problem-
solving? Does sleep help to solve logical reasoning problems?
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