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RESUMO

Ratos Wistar apresentam surtos paroxisticos de descargas espicula-onda lenta
(DEOSs) no eletroencefalograma. Essas descargas ocorrem normalmente nos periodos de
vigilia relaxada e estdo presentes em todo o cortex, sendo sincronicas entre os hemisférios. A
freqliéncia das ondas oscila entre 7 e 11 Hz e a poténcia entre 200 e 1000 uV. As DEOs
aumentam em freqii€éncia e duragdo com o envelhecimento. Durante um surto ictal, observa-se
imobilidade corporal (com manutencio do tonus muscular) e movimentos curtos e regulares
das vibrissas. A manifestacdo das DEOs em ratos representa um modelo animal da epilepsia
de auséncia, sendo assim denominada de crise do tipo auséncia. Sugere-se haver nesses
animais comprometimento da aprendizagem espacial, resposta alterada a drogas bem como
distracdo.

O presente trabalho teve como objetivo avaliar se ratos portadores de crises do tipo
auséncia exibem alteracdes no desempenho de tarefa de direcionamento da aten¢do. Nossa
hipétese é que ratos portadores de DEOs exibem prejuizos relacionados ao direcionamento
atencao.

Para avaliar tal hipétese, 5 ratos Wistar machos foram testados em uma tarefa que
demanda o direcionamento da atencdo. Posteriormente, foram submetidos a cirurgia para
implantacdo de elétrodos no cortex frontal e subseqiientes registros eletrocorticogrificos para
diagndstico e caracterizacdo dos surtos de DEOs.

Quatro ratos apresentaram DEOs no eletrocorticograma (ECoG) e a correlacdo entre o
tempo de crise e o desempenho na tarefa foi analisada. Os testes de correlacdo revelaram
haver efeito parcial do tempo de crise sobre o tempo de reacdo a apresentacdo de alvos
visuais (correlacdo positiva), sobre o tempo de movimento (correlacdo positiva) e sobre a
acuracia (proporcao de respostas corretas: correlacdo negativa).

Os resultados obtidos no presente trabalho sugerem haver comprometimento do
desempenho de ratos portadores de crises do tipo auséncia em tarefa dependente de atencdo.
Esses achados justificam a elaboragcdo e a execugdo de proposta experimental com amostra
maior e registro eletrocorticografico concomitante com o desempenho da tarefa, a fim de
avaliar o desempenho dos animais nessa tarefa na vigéncia da crise e em sua auséncia.

Palavras-chave: descargas espicula-onda lenta, epilepsia crise do tipo auséncia, ateng¢do,
tempo de reagdo, tempo de movimento, acurécia.
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INTRODUCAO

Crises do tipo auséncia

Em coldnias de diversas linhagens de ratos utilizados em experimentacdo ha animais
portadores de crises do tipo auséncia, uma patologia de natureza genética caracterizada pela
manifestacdo paroxistica epileptégena de surtos de descargas eletroencefalogréficas espicula-
onda lenta (Figura 8) (Vergnes e col., 1982; Marescaux e col., 1984). A crise do tipo auséncia
¢ considerada um modelo de epilepsia, a epilepsia de auséncia, e sua incidéncia pode atingir
entre 10 e 20% dos animais com idade ao redor dos 100 dias, ou 100% em ratos que
ultrapassam 18 meses (Lenneberg-Hoshino, 1999).

Ratos com crise do tipo auséncia exibem deficiéncias no funcionamento do sistema
colinérgico (Buzsdki e col., 1988a; Gage e col., 1988). H4 também comprometimento da
aprendizagem espacial ou prejuizos cognitivos (Gage e col., 1988; Radek e col., 1994), bem
como “distracdo” (Hoshino e Toloi, 1995). Ao mesmo tempo, ratos que apresentam crise
audiogénica, um tipo de manifestacdo patoldgica observada em co-morbidade com as crises
do tipo auséncia (Dias, Paula e Hoshino, 1998a; 1998b; 1999a; 1999b; Paula, Dias e Hoshino,
1998a; Uga e col., 1999), tém resposta alterada a drogas (Doretto, 1992) e maior
suscetibilidade para apresentarem reacdes de panico (Hoshino e Paula, 1998).

Esses dados, em conjunto, indicam a relevancia da avaliacdo cognitiva de ratos
portadores de crise de auséncia, em associagdo com a hipétese de que tais animais apresentam
deficiéncias quando avaliados em tarefas que demandam fung¢des de aprendizagem.

Ha importante participacdo das vias tdlamo-corticais na manifestacdo dos complexos

espicula-onda lenta (Getova e col., 1997). Deficiéncias cognitivas em animais portadores
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dessa patologia parecem relacionar-se com “a destrui¢do bilateral do nicleo subtalamico, que
resulta em déficits (...) talvez cognitivos” (Baunez e Robbins, 1997 apud Phillips e Brown,
1999: p.1004).

Um neuromediador com importante papel na producdo de descargas epilépticas é o
GABA, particularmente no tdlamo (Getova e col., 1997). Marescaux e col. (1992)
demonstraram que o receptor GABA de subtipo B exerce grande influéncia sobre os
processos de génese das descargas espicula-onda lenta (apud Getova e col., 1997). Observou-
se que antagonistas do receptor GABAp suprimem completamente a produgdo de espiculas e
comportamentos associados. Por outro lado, a acdo de agonistas exacerbam os sintomas (id).

O dado mais curioso da pesquisa de Getova e col. (1997) € que nas tarefas de tempo de
reacdo em esquema de esquiva ativa, os ratos epilépticos (GAERS — genetic absense epilepsy
rats of Strasbourg) estudados apresentaram menor tempo de reacdo e maior nimero de
acertos, em comparacdo com os ratos sauddaveis. Como o desempenho melhor dos ratos
GAERS nio foi prejudicado sob acdo de um antagonista do receptor GABAg, os autores
sugerem que o desempenho cognitivo superior desses animais “pode ndo envolver
diretamente o receptor GABAg” (p. 12). Ainda a esse respeito é relevante o fato de que
antagonistas do receptor GABAp facilitam a transmissdo colinérgica, que alguns
pesquisadores associam com o estabelecimento de memdria (Mondadori e col., 1996), o que
fornece uma hipétese alternativa. Getova e col. (1997: p. 12) propuseram que, “se se assumir
que os animais (epilépticos) ndo aprendem durante as crises de auséncia, eles precisam usar os
periodos livres de crise para uma melhor aprendizagem que os animais controle (saudéveis)”.

Vergnes e col. (1991) ja haviam alertado para a necessidade de estudos a esse respeito,
sendo que os dados de Getova e col. (1997) ndo permitem afirmacdes definitivas.

Riehle e col. (1997; 2000 apud Grammont e Riehle, 2003) defendem que as crises

podem ocorrer num periodo de expectativa. Achados anteriores mostraram haver um efeito de
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rebote na manifestacio de crises de auséncia no cortex frontal de ratos apds um intervalo de
inibicdo das crises pela apresentacdo seqiiencial de estimulos dolorosos répidos (pincamento
da cauda), que geram comportamento de expectativa, caracterizado pela imobilidade e por
alteracdo da freqiiéncia cardio-respiratdria (Dias, Vissoto e Hoshino, 2000; Vissoto, Dias e
Hoshino, 2000). Parece que a expectativa em si ndo € responsdvel pela geracdo da crise mas
sim a dificuldade em renovar os niveis de atencdo. Assim, considerando que a atencdo
estabelecida durante a execucdo de uma tarefa de tempo de reacdo com discriminacdo visual
envolve uma expectativa (esperar por), pode-se inferir a possibilidade de ocorréncias de
disparos espicula-onda lenta durante o desempenho de um protocolo de tempo de reagdo a
apresentacdo de estimulos, o que prejudicaria o desempenho do animal na tarefa.

A dificuldade em se estabelecer uma relacdo entre a manifestacio das crises de
auséncia e um hipotético prejuizo em funcdes cognitivas parece se dever ao fato de que os
parametros adotados tém representado aspectos globais de fendmenos comportamentais e de
definicdo, muitas vezes, subjetiva. Para evitar definicdes imprecisas, e que podem enviesar as
conclusdes elaboradas a partir da experimentacdo, é importante ter clareza que os aspectos
ditos cognitivos sd@o fendmenos fisiologicos (Timo-laria, 2004), assim como o € a crise do
tipo auséncia. Se o parametro a ser utilizado ndo puder ser definido como fendmeno
fisiol6gico, ndo deve ser utilizado como varidvel dependente. De modo contrdrio, a varidvel
escolhida pode trazer bons resultados. Outro fator importante € a delimitacdo precisa do
fendmeno por meio de pardmetros mensuraveis.

A aten¢do, fendmeno de interesse para todas as disciplinas que estudam o sistema
nervoso, pode ser entendida a partir das consideragdes anteriores. Assim, um estudo de sua
correlacdo com a crise do tipo auséncia representa o estudo da influéncia de um fendmeno
fisiol6gico (a patologia) sobre outro fendmeno fisiolégico (a ateng@o). Nos tdpicos seguintes,

sdo apresentados os principais modelos para o entendimento da atengdo e, a partir de uma
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definicdo especifica, uma abordagem experimental para o estudo das interacdes desse

fendmeno com as manifestagdes ictais € proposta .

Atencio

O estudo da atencdo € de interesse de varias disciplinas cientificas e, para que se
empreenda qualquer tipo de pesquisa a seu respeito, € condicdo que se estabeleca uma
defini¢do para o fendmeno. Esta ndo é uma tarefa facil, j4 que existem vdrias concepcoes
diferentes de atencdo, e cada uma delas implica diferentes formas de delinear estudos que
permitam sua avaliagdo.

A atencdo é definida comumente como o processamento seletivo de determinadas
informacdes sensoriais do ambiente presente devido a limitacdes do sistema nervoso para
processar todas as entradas sensoriais (Laberge, 2000; Bushnell, 2001). Muito da sustentacio

desse tipo de defini¢do parece dever-se ao relato moderno do fendmeno feito por William

James no final do século XIX, que escreveu sobre o assunto:

Everyone knows what attention is. It is the taking possession by the
mind, in clear and vivid form, of one out of what seems several
simultaneously possible objects or trains of thought. (apud Posner,
1994)."

A definicdo de James ressalta o aspecto seletivo da atenc¢do, idéia compartilhada até
hoje e que € coerente com a nocao de que hd uma limitacao do sistema nervoso para processar

informacdes simultineas.

' “Todo mundo sabe o que é atencdo. E tomar posse da mente, de modo claro e vivido, de um dos que parecem
ser varios objetos ou sucessdes de pensamento simultaneamente possiveis.”
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Por outro lado, hd uma expressao nas palavras de James que merece cuidado quanto ao
sentido que pode assumir. O que significa “tomar posse pela mente”? Uma vez que € dificil
definir o que € mente, melhor parece substituir essa expressao por mddulos de processamento
do sistema nervoso. Ainda, como “tomar posse” pressupde um agente iniciador interno, tao
melhor parece dispensar a expressdo. O cuidado que se deve ter ao usar esse tipo de expressao
€ nao considerar o fendmeno (processamento seletivo de informacdo pelo sistema nervoso,
intitulado aten¢do) como a causa de um comportamento que a ele se segue. Se observamos
uma crianca imével a olhar o pai amarrando o cadarco de seu sapato e, mais tarde, vimos ela
propria a reproduzir a acio, somos tentados a afirmar que ela aprendeu a tarefa porque prestou
atencdo aos movimentos do pai. E importante saber que o “prestar atencdo” é um
comportamento e que deve ser compreendido a partir da histéria de aprendizagem daquela
crianca, bem como da histéria comportamental embutida na filogénese da espécie (Skinner,
1981; Baum, 1999; Donahoe e Palmer, 1994). Ou seja, o que se quer saber ¢ exatamente a
causa para o comportamento de prestar aten¢do, de modo que a aten¢do, ela propria, ndo pode
ser considerada uma causa em si, ainda que seja para o evento que a ela se segue.

Ademais, ndao hd qualquer incompatibilidade entre as visdes da psicologia
comportamental e da fisiologia, afora detalhes conceituais. Os estudos de fisiologia
representam um recorte feito dentro de uma contingéncia estabelecida, ou seja, o recorte recai
sobre 0 momento em que o organismo presta atencdo. Feito esse recorte, pode-se estudar a
participacdo de neurotransmissores em dreas especificas do encéfalo, reacdes autondmicas
concomitantes, parametros temporais associados ao fendmeno e assim por diante. Esses
estudos ndo mudam em nada a andlise funcional (a atencdo ocorre “em fungdo de”) a que se
presta a psicologia comportamental. Para quem faz estudos fisioldgicos € importante saber

que a atencdo ndo ocorre em funcdo de alteracdes no sistema nervoso, ja que tais alteragdes
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sdo, elas proprias, aquilo que nomeamos como atencdo. O importante para a fisiologia é
compreender em detalhes exatamente o que acontece no sistema nervoso no momento em que
uma informacdo € selecionada para processamento em detrimento de outras concomitantes. O
esforco presente da fisiologia no estudo da atencdo € tornar observdvel um fendomeno até aqui
encoberto.

A seguir, sdo apresentados os principais modelos explicativos para a aten¢do com
vistas a uma defini¢do coerente com os aspectos discutidos anteriormente € que possa servir
de base para um estudo experimental que se queira conduzir sobre o tema. Em outras
palavras, um modelo experimental de estudo da ateng¢do proposto deve satisfazer 2 critérios:
(1) o fendmeno deve possuir definicdo coerente com a fisiologia e delimitacdo clara, ja que a
atencdo € um fendmeno fisiolégico e; (2) deve permitir a explicacdo funcional da

contingéncia comportamental em vigor.

Principais modelos explicativos

H4 2 vieses no estudo cientifico sobre a atencdo. O primeiro é que apenas
recentemente passou-se a estudar o fendmeno animais. Como nesses estudos o
experimentador ndo pode dispor da linguagem verbal para instruir seu sujeito experimental na
tarefa, os limites do fendmeno ficam necessariamente bem estabelecidos. Assim, ainda que os
estudos com animais sejam recentes, o avanco obtido j4 € significativo.

O segundo é que os estudos sobre atencdo tém predominado sobre as modalidades
sensoriais auditiva e, principalmente, visual (Nahas, 2004). Na verdade sdo vieses histéricos
mas que ndo representam um problema comprometedor para a drea. Como a atencio ndo €
completamente compreendida, a incursdo inicial a partir de uma modalidade sensorial bem
estudada, como € a visdo, ajuda a estabelecer com boa sustentacdo um primeiro arcabougo

explicativo para somente depois avangar os estudos para outras modalidades sensoriais.
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Existem, portanto, dois aspectos comparativos importantes para o estudo da atengdo: a
comparacao intermodal e a comparacao entre espécies. O primeiro deles tem sido buscado e o
segundo depende de algum crescimento nos estudos presentes com audi¢do e visao.

Muir (1996) propde a existéncia de 3 formas distintas de atencdo: a atencdo
sustentada, a atencdo dividida e a atencdo seletiva. A aten¢do sustentada seria um estado de
prontiddo do sistema nervoso para perceber quaisquer variacdes ambientais e permitir que o
organismo responda rapidamente a elas. A atencdo dividida expressa o processamento
concomitante de mais de uma fonte de estimulacdo similarmente relevantes. Em tarefas
experimentais em que se exige do sujeito executar mais de uma instru¢io ao mesmo tempo
observa-se uma queda na capacidade executiva, mas € dificil estabelecer se ocorre um
processamento paralelo com menos intensidade ou se o processamento € feito com
intensidade dnica mas alternado entre as diferentes sub-tarefas. J4 a atencdo seletiva seria o
processamento, pelo sistema nervoso, de uma fonte de estimulagdo ao mesmo tempo em que
se ignora outras.

Essa divisdo proposta por Muir ndo encontra consenso na comunidade cientifica uma
vez que ndo é possivel distinguir claramente um tipo de aten¢do de outra. A atencdo
sustentada, por exemplo, ndo exclui o processamento seletivo, j4 que uma alteracdo no
ambiente € selecionada dentre outros aspectos que sdo mantidos inalterados. Ainda, se a
expectativa diz respeito a qualquer alteracdo, de forma indiscriminada, pode ser que o
processamento atencional se dé de forma alternada entre as diferentes regides do espago sob
freqiiéncia alta, ainda assim seletiva a cada mudanca atencional. A atencdo dividida tampouco
exclui o aspecto seletivo do processamento de informacdo. Finalmente, a expressdo “atencio
seletiva” € criticada por alguns autores por parecer redundante, “uma vez que atengdo &, por

definicdo, seletiva” (Fuster, 1995 apud Nahas, 2004: p. 92).
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Mais econdmico, entdo, € usar apenas a expressdo atencdo, tendo implicita a idéia de
que representa o processamento seletivo, pelo sistema nervoso, de informagdes sensoriais do
ambiente presente.

Uma questdao importante neste ponto diz respeito ao ambiente. Ele ndo representa tudo
o que estd fora do corpo do organismo. Se uma pessoa estd num ponto de dnibus e, enquanto
espera o veiculo, passa a reproduzir uma cancdo a partir de sua memoria, pode até perder o
onibus, mesmo tendo ele parado no ponto. Parece claro que o processamento seletivo de
informacdes dizia respeito ao conteido da memoria da pessoa (ambiente interno) a0 mesmo
tempo em que ignorou a presenga do dnibus no ponto (ambiente externo).

Broadbent (1958 apud Laberge, 2000; apud Nahas, 2004) propds uma teoria segundo
a qual haveria uma completa filtragem da informacdo em funcdo da capacidade limitada do
sistema de processamento. As informacgdes, chegando no sistema sensorial em paralelo,
seriam filtradas por um sistema de retencdo provisdria da informacdo com base em seus
atributos fisicos e apenas as informacdes relevantes seriam selecionadas para processamento
adicional (Figura 1-A). Segundo esse modelo, a selecdo se daria em niveis sensoriais. Por
outro lado, vérios estudos demonstraram que informac¢des ndo relevantes sdo processadas,
ainda que minimamente, em estacdes nervosas posteriores ao nivel sensorial (Gray e
Wedderburn, 1960 apud Eysenck e Keane, 1994 apud Nahas, 2004; Treisman, 1960 apud
Broadbent, 1982 apud Nahas, 2004). Um bom exemplo incompativel com o modelo é quando
uma pessoa, ao atender a uma conversa, escuta seu nome em outra conversa ndo atendida. O
estimulo significativo (nome) “é prontamente detectado e ‘captura’ a aten¢do do sujeito”
(Moray, 1959 apud Styles, 1997 apud Nahas, 2004).

Um modelo altenativo ao de Broadbent € apresentado por Treisman (1960 apud
Laberge, 2000; apud Nahas, 2004), para quem haveria um filtro sensorial com funcdo

seletiva, da mesma forma como proposto por Broadbent. Por outro lado, este filtro teria uma
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funcdo seletiva atenuadora (Figura 1-B) e ndo de selecio completa, de modo que todas as

informacdes passariam por algum processamento adicional central.

Registro Atengao Processamento
sensorial adicional

A - Filtragem completa
(Broadbent, 1958)

\4

B - Filtragem atenuada
(Treisman, 1960)

opopop

VvVVV

oo

C - Intensificacao
(LaBerge e Samuels, 1974)

—b5

Figura 1: Modelos explicativos para a fungao seletiva da atencao. Adaptado de Laberge, 2000: p. 712.

Laberge e Samuels (1974 apud Laberge, 2000) propdem que hd 2 tipos de influéncia
imediata sobre a seletividade do sistema nervoso quanto ao processamento da informacdo.
Num caso, o nivel de atividade neuronal para processamento de determinada informagdo seria
dirigido pela intensidade dos estimulos apresentados ao organismo e se daria no nivel
sensorial (estimulacdo retiniana, exclusivamente, no caso da aten¢do visual), o que explicaria
o tipo de sele¢do proposta pelos modelos de Broadbent e de Treisman (Figuras 1-A e 1-B,
respectivamente). Grosso modo, a seletividade atencional estaria sendo dirigida pelo estimulo,
sendo dai o controle da atencdo chamado “de baixo para cima” ou exdgeno (Egeth e Yantis,

1997 apud Laberge, 2000). Dentro dessa acep¢do, podemos inferir que o estimulo elicia a

resposta de direcionamento da atencdo (que, nesse caso, seria uma resposta reflexa).
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O outro tipo de influéncia imediata sobre a seletividade do sistema nervoso para
processar informacgdes se daria “de cima para baixo”, ou seja, haveria controle central na
selecdo de estimulos a ser processados, baseado na histéria prévia de aprendizagem do
organismo. Esse controle “de cima para baixo” estaria relacionado com uma espécie de
expectativa do sistema nervoso em relacdo a um estimulo que esteja por vir ou mesmo o
atendimento voluntdrio a determinado estimulo, comportamento esse que estaria, assim, sendo
reforcado pela conseqiiéncia que produz. O controle, nesse caso, ¢ chamado endégeno (Egeth
e Yantis, 1997 apud Laberge, 2000) e estd congruente com o tipo de selecdo apresentado no
modelo da Figura 1-C. Da mesma forma que se poderia inferir o eliciamento da resposta de
direcionamento reflexo da aten¢@o no caso do controle “de baixo para cima”, pode-se inferir

no caso do controle “de cima para baixo” que o direcionamento voluntdrio da atengdo é

€6,

reforcado pela conseqiiéncia “x”.

A inferéncia apresentada pode ser fonte de mal-entendido ja que, do ponto de vista da
psicologia comportamental, o controle sobre o comportamento voluntédrio de “atender a” esté
na conseqiiéncia produzida por ele, de modo que se ndo poderia dizer que o controle é central.
Para desfazer tal confusdo, parece apropriado ndo perder de vista que a identificagdo do
controle efetivo necessita de uma andlise da contingéncia de refor¢o que mantém a resposta
de atender voluntariamente a determinado estimulo.

De um lado temos as expressdes “de baixo para cima” (Egeth e Yantis, 1997 apud
Laberge, 2000) e orientacdo exdgena (Posner, 1980 apud Nahas, 2004) associadas a idéia de
desencadeamento automatico da atencao (determinado pelo estimulo no nivel dos
receptores sensoriais e seus correspondentes sistemas de processamento, eliciando uma
resposta atencional automdtica). De outro lado temos as expressdes “de cima para baixo”
(Egeth e Yantis, 1997 apud Laberge, 2000) e orientagdo endégena (Posner, 1980 apud Nahas,

2004) associadas a idéia de desencadeamento operante da atencido (determinado pela
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histéria prévia de aprendizagem, produzindo uma resposta atencional operante, refor¢ada
pelas conseqiiéncias que produz). Vale ressaltar que situacdes de desencadeamento
automdtico podem ser influenciadas por instru¢des prévias ou expectativas baseadas na
histéria passada (Helene e Xavier, 2003).

H4, ainda, um aspecto importante acerca da manifestacdo da aten¢do e que diz respeito
a topografia do comportamento de atender. O deslocamento dos recursos atencionais para
determinado estimulo pode se dar acompanhada de atividade motora (movimento dos olhos,
flexdo corporal, movimento da cabeca etc.), sendo chamada por Von Helmholtz (1894 apud
Van der Heijden, 1992 apud Hahas, 2004) de orientacdo manifesta da atencdo, em
contraposicdo a orientacdo encoberta da atencdo, em que ndo hd a presenca desses
componentes motores. Deveras, hd uma resposta seletiva de processamento de informacao nos
dois casos mas com topografias bastante diferentes.

Uma necessidade no estudo do campo seria o desenvolvimento de um delineamento
experimental que pudesse dissociar os elementos da resposta de atender propriamente dita dos
elementos sensoriais ¢ motores a ela relacionados. Posner (1980 apud Laberge, 2000; apud
Bear, 2002; apud Nahas, 2004) propds uma tarefa visual para humanos a fim de dissociar tais
elementos. Na tarefa, o sujeito tinha sua cabeca imobilizada e era instruido a fixar o olhar em
um ponto na tela de um computador a sua frente (os olhos do sujeito também ndo se mexiam).
Solicitava-se ao sujeito que pressionasse um botdo cada vez que um alvo fosse exibido em
regides periféricas de seu campo visual. Antecedente ao alvo, uma pista que indicava o local
de maior probabilidade de aparicio do alvo ou uma pista que ndo indicava nenhuma
probabilidade diferente do local de apari¢do do alvo era exibida a cada tentativa. As tentativas
nas quais a pista sinalizava o correto local de exibicdo do alvo eram chamadas tentativas
vélidas (e a pista valida). As tentativas nas quais a pista ndo sinalizava nenhuma probabilidade

sobre o correto local de aparicdo do alvo eram chamadas de tentativas neutras (e a pista
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neutra). Finalmente, as tentativas nas quais a pista sinalizava o local incorreto de apari¢do do
alvo eram chamadas de tentativas invélidas (e a pista invélida). Como ao longo das tentativas
nio havia movimentacdo nem da cabeca e nem dos olhos, trata-se de orientagdo encoberta da
atencdo, o que elimina a interferéncia da atividade motora. Posner (1980 apud Nahas, 2004a)
aferiu o tempo de reacdo ao aparecimento do alvo. A avaliacdo da atencdo se deu por meio do
que o experimentador chamou de efeito de validade, que consiste na diferenca significativa na
comparacao do tempo de reacdo nas tentativas com pistas vdlidas, neutras e invélidas. O que
ele observou foi que o tempo de reacdo nas tentativas com pistas validas foi menor do que nas
tentativas com pistas neutras que, por sua vez, foi menor do que nas tentativas com pistas
invélidas. O efeito de validade foi tomado como medida atencional.

As pistas utilizadas nesse tipo de experimento podem ser simbdlicas ou ndo-
simbodlicas. No primeiro caso, a pista ndo guarda nenhuma relacdo espacial com o alvo.
Normalmente utilizam-se setas, letras ou nimeros que simbolizem o local de aparecimento do
alvo mas que sdo exibidas em local diferente. Assim, 0 sistema nervoso precisa processar a
informacdo da pista em niveis supra-sensoriais (estaria compativel com a idéia de
direcionamento operante da aten¢do). O outro tipo de pista, ndo simbdlica, compartilha com o
alvo o local de exibicdo, ou seja, a atencdo € mobilizada automaticamente para o local onde
aparecerd o alvo. O tempo de reacdo em protocolos com pistas simbdlicas é maior do que nos
protocolos com pistas ndo-simbdlicas em tentativas com intervalo pequeno entre pista e alvo,
o que é tido como um fator que refor¢a a idéia da necessidade de processamento supra-
sensorial no primeiro caso.

Em resumo, a resposta de atender pode ser eliciada por um estimulo antecedente ou
refor¢cada por um estimulo conseqiiente e a orientagdo dessa resposta pode ser manifesta ou

encoberta.
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Hodologia da atencdo visual

Em primatas, admite-se que ha participacio de pelo menos 3 dreas principais no
direcionamento da aten¢do para estimulos visuais: o cortex parietal posterior, 0 mesencéfalo
(coliculos superiores) e o tdlamo (ndcleo pulvinar) (Posner e Raichle, 1994). Cada area parece
desempenhar uma funcao distinta na dindmica atencional (id).

Pacientes com lesdo do cortex parietal posterior apresentaram desempenho similar ao
de pessoas sauddveis no teste de direcionamento encoberto da atencio nas condi¢des de pista
vdlida e de pista neutra (Posner e Raichle, 1994; Nahas, 2004). Por outro lado, na condicao de
pista invélida, o prejuizo foi muito maior do que o observado em pessoas sauddveis, ou seja, o
tempo de reacdo foi muito maior, além do fato de que, em muitas dessas tentativas com pista
invdlida, o alvo sequer foi percebido. Como o desempenho nas condi¢des com pista vdlida e
com pista neutra foi similar ao de pessoas sauddveis, Posner e Raichle (1994 apud Nahas,
2004) aventaram a hipdtese de que o coértex parietal posterior estaria envolvido no
desengajamento da atencdo visual.

Os coliculos superiores do mesencéfalo, sabidamente envolvidos na expressdao dos
movimentos sacddicos dos olhos, sdo recrutados no direcionamento da atencdo visual, ja que
pacientes com degeneracdo mesencefdlica apresentam desempenho prejudicado em tarefas de
direcionamento encoberto da atencdo. Posner e Raichle (1994) propuseram que os coliculos
superiores teriam funcdo de coordenar um sub-componente da atengdo, que seria o seu
deslocamento de um local para outro no espaco, de maneira similar aquela que ocorre com os
movimentos oculares.

O nicleo pulvinar do tdlamo aparece como uma via alternativa ao ntcleo geniculado
lateral para a distribuicdo da informacgdo visual para o cértex (Sarnat e Netsky, 1981; Jones,
1985). Ele possui conexdes reciprocas com virtualmente todo o cértex (Jones, 1985) e possui

conexdes também com os coliculos superiores (Sarnat e Netsky, 1981; Price, 1995). O
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tamanho proporcional do pulvinar em relacdo ao tdlamo diminui do homem para o macaco e
desse em relacdo ao gato (Laberge, 2000).

Por conta de sua importancia para o sistema visual, muitos estudos foram feitos para
avaliar a existéncia de um nucleo talamico homdélogo em ratos. Por meio de marcadores
retrogrados e anterégrados, o nucleo talamico litero-posterior do rato mostrou-se homoélogo
ao pulvinar de primatas (Hughes, 1977; Mason e Groos, 1981; Donnelly, Thompson e
Robertson, 1983; Taylor, Jeffery e Lieberman, 1986).

Pacientes com lesdes talamicas apresentaram desempenho prejudicado em tarefas de
direcionamento encoberto da aten¢do, mesmo em tentativas com pista vdlida, o que sugere a
participacao do nucleo pulvinar (latero-posterior em ratos) no engajamento atencional (Posner
e Raichle, 1994).

Assim, haveria uma estrutura encefélica diretamente envolvida no desengajamento
atencional visual (cOrtex parietal posterior), outra no deslocamento (coliculos superiores) e
outra no engajamento (pulvinar / latero-posterior do tdlamo), o que explicaria o efeito de

validade observado nos testes de direcionamento encoberto da atengao.

OBJETIVO

O presente trabalho teve como objetivo avaliar se ratos portadores de crises do tipo
auséncia (identificadas pela presenca de descargas espicula-onda lenta — DEO - no
eletrocorticograma) exibem alteracdes de desempenho em tarefa de direcionamento da
atencdo. Nossa hipdtese € que ratos portadores de DEOs exibem prejuizos relacionados ao

comportamento de direcionamento da atencdo.
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METODO

Sujeitos

Foram utilizados 5 ratos Wistar machos (A, B, C, D e E) com 4 meses de idade no
inicio do experimento. Todos foram fornecidos pela Faculdade de Medicina da USP, sendo os
3 dltimos (C, D e E) oriundos do Laboratério de Neurociéncias e Comportamento “Prof.
Cesar Timo-laria” (LIM-01), por terem sido gerados dentro de uma coldnia selecionada de
animais portadores de epilepsia de auséncia e os 2 primeiros (A e B) oriundos do Biotério
Central.

Os animais, conduzidos ao Laboratério de Neurociéncias e Comportamento do IB-
USP para a realizacdo do experimento comportamental, foram alojados em gaiolas
convencionais de polipropileno onde receberam dgua e racdo ad libitum antes do inicio da
experimentacdo. O ciclo claro-escuro (12 X 12 h: luzes acesas as 7h00) foi controlado
automaticamente e a temperatura mantida estdvel por meio de aquecedores e circuladores de
ar, que também garantiram a renovacdo do ar. Devido ao transporte dos animais da FM-USP
para o IB-USP, todos foram mantidos nestas condi¢des por 3 semanas antecedentes ao inicio
da experimentacdo para habituacdo ao novo ambiente, periodo no qual foram manipulados

diariamente pelo experimentador também para habituagao.

Restricdo alimentar

Para realizacdo da tarefa, da fase de condicionamento comportamental até a fase de
teste, os animais foram submetidos a um esquema de restricdo alimentar, recebendo
diariamente 18 g (+ 0,4) de ragdo comercial, disponibilizados para cada animal 1 h depois do
inicio de cada sessdo experimental. Todos foram pesados diariamente na primeira semana de

experimentacdo e intermitentemente (semanalmente, quinzenalmente ou mensalmente) a
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partir da terceira semana até o fim do experimento (Tabela 1). O objetivo da monitoracao do
peso corporal foi garantir que o animal nao sofresse perda de peso superior a 20% da linha de

base (Tomanari, Pine e Silva, 2003; Andersen, 2004; Oliveira, Lobo e Pereira, 2000).

DATA DA
PESAGEM A B c D E
Peso 436 372 293.6 332 272
minimo
30/06/2004* 545 465 367 415 340
01/07/2004 545 462 365 411 340
02/07/2004 543 458 364 407 335
03/07/2004 540 455 367 404 330
05/07/2004 540 450 367 400 330
06/07/2004 537 450 365 395 335
07/07/2004 535 445 365 395 335
12/07/2004 530 445 367 391 332
19/07/2004 518 448 365 385 337
27/07/2004 490 445 365 385 341
02/08/2004 480 450 368 390 340
09/08/2004 465 448 370 388 335
23/08/2004 457 445 372 390 335
13/09/2004 445 445 369 387 338
28/09/2004 445 450 370 386 340
04/10/2004 443 450 370 390 340
20/10/2004 445 450 375 390 340
19/11/2004 445 455 380 395 340
20/12/2004 ; 455 380 - 345
21/01/2005 - - - - 345
25/02/2005 - - - - 350
30/03/2005 - - - - 350
28/04/2005 - - - - 350

Tabela 1: Peso dos animais durante o periodo de restricdo alimentar. O peso minimo para uso de
cada animal no experimento corresponde a 80% da linha de base. As afericbes estdo
expressas em gramas. (* = linha de base).

Materiais

Tarefa comportamental

O aparelho experimental consiste de uma gaiola operante de aluminio fosqueado

medindo 42 x 26 x 26 cm (Figura 2).
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Computador para controle e registro
das sessoes.

Local de posicionamento do exaustor.

Monitor da cadmera de video.

Vista externa da gaiola operante, que
estd dentro da caixa de isolamento
acustico.

Figura 2: Estante com o aparelhagem utilizada
na tarefa comportamental

Esta gaiola é composta por 2 moddulos internos (um conjunto de trés buracos e um
bebedouro — Figura 3) e 4 mddulos externos (0o mecanismo de acionamento do bebedouro, o
mecanismo de funcionamento das lampadas, fotocélulas que estdo inseridas nos buracos e um

recipiente contendo uma solu¢do de d4gua com sacarose — Figura 4).

Moédulo com os 3 buracos da tarefa operante.

Bebedouro (cuia de 0,1 ml).
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Fotocélulas.

Mecanismos de acionamento das lampadas.

Mecanismo de acionamento do bebedouro.

Recipiente com a solugdo de sacarose.

Figura 4: Modulos externos da gaiola experiemental

Os trés buracos sao tubos quadrados de aco inoxiddvel que medem 2,5 cm de lado e
4,5 cm de comprimento cada e estdo dispostos lado a lado (com uma suave curvatura) e
horizontalmente (Figura 3), de tal forma que, quando o animal insere seu focinho em qualquer
buraco, a cabeca ¢ mantida centralizada (Figura 7). Ainda, os buracos podem ser tampados
individualmente, de acordo com a fase experimental.

Na parte de trds de cada um dos buracos estdo posicionadas lampadas (130 V, 40 mA)
que podem ser ligadas e desligadas por curtos periodos de tempo sob controle de um
microcomputador. Ademais, o circuito elétrico que alimenta essas lampadas permite controlar
a quantidade de corrente de modo que se possa regular a quantidade de luz emitida. Medida
na entrada do buraco, a intensidade fraca, correspondente a 20 lux, é utilizada como pista e a
intensidade forte, correspondente a 200 lux, € utilizada como alvo. A regulagem da

intensidade de luz emitida por cada lampada € realizada periodicamente com o auxilio de um

luximetro e de um regulador para iluminacgdo.
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A 5 mm da entrada de cada buraco ha um fotossensor que registra interrupcdes de um
feixe de luz infravermelha quando o animal insere o focinho no mesmo. A profundidade dos
buracos € tal que o estimulo luminoso apresentado ao final do buraco ndo é percebido como
um ponto, mas sim ‘“enche de luz” o olho do animal. Imediatamente abaixo do buraco central
estd localizado o bebedouro, onde o animal recebe o refor¢o (0,1 ml de sacarose [10%] para
cada resposta correta) por meio de um orificio de 4 mm de didmetro onde estd inserida uma
cuia de 0,1 ml (Figura 3). Esta cuia esta presa a uma haste mével que, por sua vez, € acionada
por um motor elétrico de 12 V (corrente continua). Em cada acionamento a haste puxa a cuia
para dentro de um recipiente contendo a solucdo de sacarose (Figura 4), o que leva ao
enchimento da cuia com essa solu¢do, que € entdo disponibilizada para o animal. Uma
lampada de 1,2 W (Figura 5) posicionada no centro do teto da caixa prové a iluminagdo do
ambiente experimental e a imagem do interior da gaiola € captada por uma camera de video
(Figura 5) e reproduzida em um monitor fora da gaiola (Figura 2), j4 que o animal fica
completamente isolado durante a experimentacdo. A caixa operante estd inserida em uma
caixa de madeira compacta (75 X 57 X 52 cm) revestida internamente por uma camada de
espuma perfilada de poliuretano flexivel (3,5 cm de espessura), o que confere isolamento
acdstico ao ambiente experimental. No centro do teto da caixa acustica hd um exaustor
(Figura 2) que garante a renovacdo de ar na camara e gera um ruido de fundo que ndo

atrapalha o animal na execugdo da tarefa.
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Lente da camera Lampada de
de video iluminacdo interna

o

Figura 5: Teto da gaiola visto pelo lado interno.

As lampadas, as fotocélulas e o motor do bebedouro estdo ligados a uma interface e
essa, a um microcomputador (Figura 2) que os aciona e promove 0 monitoramento e registro
do desempenho dos animais por meio de programas computacionais especialmente
desenvolvidos pelo grupo do laboratério para esse fim. Com esses programas, € possivel
estipular de antemao os estimulos e os intervalos de tempo e manipuld-los de acordo com as

contingéncias experimentais desejadas para cada etapa.

Confeccio de soquetes para o registro eletrocorticografico
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¢ fios de niquel-cromo (40 mm de comprimento e 200 um de didmetro) encapados com
verniz isolante;

¢ pentes de conexao (utilizados na fixagcdo de processadores de microcomputadores);

e 4cido fosforico;

e acrilico auto-polimerizével;

¢ solda elétrica para componentes eletronicos (fio de estanho).

Cirurgia de implante dos elétrodos

® material cirdrgico convencional;
e aparelho estereotdxico (D. Kopf, modelo 900);

e acrilico auto-polimerizdvel.

Avaliacdo da manifestacdo das crises de auséncia

(na Faculdade de Medicina / FM-USP)

e gaiola de Faraday de aluminio (40 X 40 X 40 cm) fixada na parede, dentro da qual hd uma
gaiola de pléstico translicido ligeiramente menor e abastecida com maravalha para
acomodar o animal;

¢ Eletroencefaldgrafo marca “Nihon Kohden” da linha neurofax, com 21 canais.

Drogas

¢ (loridrato cetamina (30mg/Kg): anestésico geral utilizado na cirurgia;

¢ Lidocaina (com 2% de vasoconstrictor): anestésico local utilizado na cirurgia.
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Procedimentos

Tarefa comportamental

O procedimento comportamental envolve 12 etapas de treino (Tabela 2) que foram
delineadas a fim de levar o animal a exibir a seqiiéncia comportamental avaliada no teste,
constituida dos seguintes componentes encadeados:

1. inserir o focinho no buraco central quando uma luz forte € acesa no mesmo, o que se
definiu como resposta ao buraco central (RBC);

2. manter o focinho no buraco central apds o apagamento da luz - o que ocorre em seguida a
insercdo do focinho;

3. manter o focinho no buraco central diante da apresentacio de uma luz fraca num dos
buracos laterais e que serve como pista indicativa do local mais provavel de aparecimento
de um alvo subseqiiente (a pista aparece no mesmo momento em que a luz do buraco
central se apaga);

4. manter o focinho no buraco central até que apareca um alvo num dos buracos laterais;

5. retirar o focinho do buraco central e inseri-lo no buraco lateral no qual o alvo € exibido;

A resposta correta produz refor¢co (0,1 ml de sacarose a 10%) em esquema de
reforcamento continuo. Como pistas no teste, sdo utilizadas luzes fracas (20 lux) com duracio
de 150 ms e que sdo exibidas nos buracos laterais 50 ms apds a insercao do focinho no buraco
central. O intervalo de tempo entre a exibicdo da pista e a exibicdo do alvo é varidvel e
imprevisivel (200 ms, 400 ms ou 800 ms), a fim de evitar respostas antecipatdrias baseadas
em discriminacdo temporal (um tnico intervalo serviria como estimulo discriminativo para o
animal, o que o levaria a antecipar a resposta, que estaria sob controle do intervalo e ndo da
pista luminosa), e a seqiiéncia de intervalos ¢ aleatdria ao longo das tentativas. Esse intervalo

¢ conhecido como assincronia de introducdo de estimulos; em ingés, ‘“stimulus onset
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asinchrony” / SOA (Abernethy, M e Coney, J.: 1993), definido neste trabalho especificamente
como ‘‘assincronia da introducao da pista e do alvo” (AIPA). O alvo corresponde a uma
luz forte (200 lux) com duragdo de 70 ms.

O controle dos parametros utilizados em cada tantativa de cada sessdo de teste e de
treino € determinado por meio de matrizes, isto €, de arquivos de dados que sdo lidos pelo
programa computacional em cada sessdo. Em outras palavras matriz contém as informacgdes
que definem, tentativa por tentativa, o local de aparecimento da pista, o intervalo entre a
resposta de focinhar o buraco central e o aparecimento do alvo, o local de aparecimento do
alvo e a duracdo do alvo, quando for o caso. A matriz € elaborada de tal forma que haja
distribuicdo eqiidnime do alvo entre os buracos laterais esquerdo e direito, a fim de se evitar
enviesamento relacionado ao lado. Também ha distribuicdo eqiidnime para as diferentes
AIPAs (200 ms, 400 ms e 800 ms), pelos mesmos motivos.

O tempo (em milissegundos) decorrido entre o acendimento do alvo e a retirada do
focinho do buraco central é registrado como tempo de reacdo (TR). O tempo (em
milissegundos) decorrido entre a retirada do focinho do buraco central e sua inser¢io em um

dos buracos laterais € registrado como tempo de movimento (TM).
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Foram definidos 9 tipos de erro” computados separadamente. A seguir estdo listados

os codigos dos erros com suas descrigdes:

1.

11.

nao inser¢do do focinho no buraco central apds o acendimento da luz forte no mesmo,
dentro de 1000 ms;

insercdo do focinho em um dos buracos laterais ao invés de no central quando a luz acesa
¢ a do buraco central;

retirada do focinho do buraco central antes da apari¢do da pista, que se da 50 ms apds a
introducao do focinho no buraco central;

retirada do focinho do buraco central durante a apresentagao da pista (150 ms);

retirada do focinho do buraco central no intervalo entre as apresentacdes da pista e do
alvo;

manutencdo do focinho no buraco central por mais de 500 ms apds a apari¢ao do alvo;
insercdo do focinho no buraco lateral cuja luz alvo nao foi acesa;

retirada do focinho do buraco central apds a apresentacdo de um alvo e auséncia de sua
insercdo num dos buracos laterais por um periodo de 500 ms apds a apari¢do do alvo;
retirada do focinho do buraco central em até 100 ms apds o acendimento do alvo, o que é
considerado como resposta antecipatoria.

Para cada resposta errada exibida pelo animal, bem como nos casos de ndo resposta a

luz forte no buraco central, ha suspensdo discriminada das contingéncias de refor¢o (Catania,

1999): a luz de iluminacdo ambiente da gaiola se apaga por 2 segundos, periodo no qual o

animal é impossibilitado de responder. O intervalo programado entre as tentativas € de 1 s

(intervalo entre a liberacdo do reforco e o acendimento da luz forte no buraco central).

Além dos parametros cronométricos mencionados foid também mensurada a acuricia

da resposta, refletida na porcentagem de respostas corretas (PC) para cada condicdo

* Os niimeros que aparecem na lista sio os mesmos registrados pelo computador. O niimero 6 refere-se a um tipo
de erro que ndo aparece neste delineamento. O nimero 10 representa as respostas corretas.
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experimental (razdo entre o nimero de respostas corretas € o nimero total de tentativas que

envolve aquela condi¢do).

Modelagem das respostas exigidas na tarefa

O delineamento envolve 12 etapas destinadas a modelagem e treino da tarefa e uma
etapa destinada para teste das condi¢des ja descritas. Estas etapas, detalhadas na Tabela 2, sdao
descritas a seguir.

Na etapa 1 (pré-exposicao a sacarose), observa-se o consumo livre da solucdo de
sacarose (10%) na prépria gaiola de alojamento em uma sessdo subseqiiente a 24 h de
privagdo alimentar. E critério para seguir na etapa seguinte que o animal consuma a solugio
por, no minimo, 5 minutos continuos.

A partir desse ponto, o animal é submetido ao esquema de restricao alimentar (18 g +
0,4 de racdo por dia e dgua ad libitum), j4 que serd submetido a uma sessido experimental a
cada dia.

A etapa 2 (treino no bebedouro) consiste na colocacdo do animal na gaiola
experimental, onde é concedido um periodo de 5 minutos para que explore o novo ambiente.
Ao final desse periodo, libera-se manualmente (por meio de um controle remoto com fio:
Figura 6) uma gota da solucdo de sacarose diante da primeira aproximacao que o animal faca
do bebedouro. Como ja € sabido que a solucdo apresenta valor reforcador (a dgua com
sacarose é, portanto, denominada reforco {S+} nesse experimento) para o animal, o que se
sucede é que ele passa a consumir a solu¢do ininterruptamente enquanto o experimentador
liberd-la manualmente. O acionamento do bebedouro produz um estimulo sonoro especifico,
composto pelos sons da batida da haste no fundo do reservatério e na plataforma do
bebedouro, além do som de um martelo (interruptor de relé) acionado por uma bobina elétrica

instalada para que o seu clique sirva de estimulo sinalizador da liberagdo da recompensa. De
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inicio o som pode afastar o animal do bebedouro mas, normalmente, em poucos segundos, ele
se habitua ao som e volta a se aproximar do bebedouro e a consumir a solu¢do. Registra-se o
tempo total de permanéncia do animal no bebedouro. Para que siga para a etapa seguinte, o

animal deve permanecer 10 minutos no bebedouro em duas sessdes consecutivas de 15

minutos cada.

Figura 6: Controle remoto utilizado em algumas etapas de modelagem das respostas da cadeia
estabelecida na tarefa. Botdes amarelos: controle das luzes dos buracos esquerdo, central
e direito. Botdo azul: liberagdo do reforco. Botdo vermelho: desligamento da luz de
ambiente da gaiola / “suspensdo discriminada das contingéncias de refor¢o” (Catania,
1999), utilizada nas tentativas em que o animal nao exibe a resposta correta.

Na etapa 3 (modelagem da resposta de focinhar o buraco central), libera-se a
solucdo doce para respostas similares a esperada e, pela técnica de refor¢co diferencial de
respostas por aproximagdes sucessivas, instala-se a resposta desejada, que consiste em colocar
o focinho completamente no buraco central (RBC: Figura 7). Os buracos laterais permanecem
fechados nesta etapa.

Na etapa 4 (esquema de reforcamento continuo com intervalo entre RBC e S+ =
0), a inser¢do do focinho no buraco central quando sua luz estiver acesa leva ao reforgo. A luz

do buraco central € apagada assim que o feixe de luz infravermelha da entrada do buraco €
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interrompido, indicando que o focinho foi ali inserido. Quando o animal apresenta
porcentagem de acerto igual ou superior a 70% em duas sessdes consecutivas, passa para a

etapa seguinte.

Figura 7: Resposta de focinhar o buraco central (RBC). Na etapa 3 (modelagem da resposta de
focinhar o buraco central) esta resposta produz o refor¢o e os buracos laterais permanecem
ainda fechados. Na etapa 12 (teste), o animal permanece nesta posicao até que o alvo seja
exibido num dos buracos laterais. O aspecto amarelado do ambiente é exatamente como
ocorre nas sessdes experimentais e é produzido pela lampada de 1,2 W destinada a
iluminagcado ambiente da gaiola.

As etapas 5 (esquema de reforcamento continuo com intervalo entre RBC e S+ > 0
e <15s)e 6 (esquema de reforcamento continuo com intervalo entre RBC e S+ =1 s)
consistem na modelagem da resposta de espera pela liberacdo do reforco. Significa que a
resposta de focinhar o buraco central, instalada na etapa 3, agora deve ser mantida por um

intervalo de até 1000 ms para que produza o reforco. Esse intervalo aumenta gradativamente
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(etapa 5) até atingir 1 s (etapa 6), sendo critério para mudanca de fase a observacdo de
respostas corretas com indice igual ou superior a 70% em duas sessdes consecutivas.

Na etapa 7 (discriminacao de luz) procede-se a modelagem da resposta de focinhar os
buracos baseada na discriminacdo da posi¢do da luz, ou seja, reforca-se a resposta de focinhar
o buraco no qual o alvo aparecer. Este procedimento é conduzido com o uso do controle
remoto e, quando o animal apresenta acertos seqiienciais, altera-se a condicdo para uma
contingéncia encadeada em que, apds a colocacdo do focinho no buraco central, aciona-se o
acendimento do alvo em um dos dois buracos laterais. O que se observa, em principio, ndo
parece ser um encadeamento ji estabelecido, sendo uma espécie de comportamento de
perseguicdo pela luz. Reforca-se as respostas corretas, sendo que essa € a etapa 8
(modelagem da resposta ao alvo I). Estabelecida de maneira regular a resposta, passa-se
para a etapa seguinte.

Segue-se entdo um refinamento na modelagem do responder encadeado, agora com
controle computadorizado das sessdes em esquema de reforcamento continuo. Primeiro o
intervalo entre RBC e o alvo € igual a zero e o alvo é exibido durante 200 ms (etapa 9:
modelagem da resposta ao alvo II). Satisfeito o critério de aproveitameno (indice de acerto
> 70% em duas sessdes consecutivas), o animal € submetido a um esquema em que o
intervalo RBC-alvo aumenta em adi¢des de 50 ms para cada bloco de 15 acertos consecutivos,
com o limite de 1000 ms, e diminui também em 50 ms para seqiiéncias de 5 erros
consecutivos (etapa 10: modelagem da resposta ao alvo III). A seguir, o animal ¢é
submetido a um esquema similar, porém com a duracio de exibi¢do do alvo (luz forte) sendo
de 70 ms (etapa 11: modelagem da resposta ao alvo IV).

Nas etapas 10 e 11, em que hd incremento no intervalo RBC-alvo, hd a inser¢do de um
componente novo, que consiste numa pista (luz fraca: 20 lux) entre a resposta de focinhar o

buraco central e o aparecimento do alvo. A pista aparece nos mesmos buracos laterais em que
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o alvo é exibido, introduzida sempre 50 ms depois que a luz do buraco central se apaga, e
dura 150 ms. Nestas etapas de modelagem, a pista sempre sinaliza o local correto da exibi¢cdao

do alvo, ou seja, todas as pistas sdo validas como estimulo discriminativo.

A etapa 12 € o treino. Nao ha qualquer diferenca funcional nas relagdes entre os
estimulos ambientais e as respostas do animal em comparagcdo com a etapa anterior. Ou seja,
ndo ha qualquer resposta a ser modelada nesta etapa. O que muda € que os intervalos de AIPA
sao randomicamente distribuidos nas 500 tentativas da sessdo e em igual propor¢do; os
intervalos sdo de 200 ms, 400 ms e 800 ms. A razdo de haver diferentes intervalos e
distribuidos randomicamente € para evitar a ocorréncia de respostas antecipatdrias, como ja
discutido. O treinamento prossegue até que o animal atinja um nivel assintético de

desempenho na tarefa, podendo ser submetido ao teste.

Tipo de pista Relacao espacial Quantidflde de PISTA ALVO
com o alvo tentativas
, v ) W]
VALIDA
(68%) IPSOLATERAL
170 IR
40 L T
NEUTRA
(16%) BILATERAL
40 L I e
, 40 I
INVALIDA
(16%) CONTRALATERAL
40 IR

Tabela 3: Configuragao das tentativas nas condi¢des de pista valida, neutra e invdlida utilizada nas
sessoes de teste. Para cada condig¢éo, ha tentativas distribuidas igualmente (com diferenga
maxim 1 tentativa) para as 3 diferentes AIPAs (200 ms, 400 ms e 800 ms). =
pista; = alvo.
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Finalmente, a etapa 13 consiste na fase de teste. Cada sessdo € realizada em dia
diferente (um sim, um nao) e tem 500 tentativas proporcionalmente distribuidas para conter
todas as condicdes desejadas de intervalos entre pista e alvo (AIPAs de 200 ms, 400 ms e 800
ms). Na fase de teste, 68% das pistas sdo vélidas (pista ipsolateral em relacdo ao alvo), 16%
sdo neutras (pista bilateral, que ndo serve efetivamente como pista direcionadora da atencao
espacial, mas serve como sinalizador temporal ou para alertar o animal que um alvo esta por
vir) e 16% sdo invélidas (pista contralateral em relacdo ao alvo). Sessdes de treino sao
realizadas intercaladas com as sessdes de teste, para garantir que os animais mantenham
desempenho estdvel na tarefa treinada, ja que no teste hd 16% de pistas invédlidas. Em outras
palavras, as sessoOes de treino intercaladas com as de teste servem para manter a associagio
estabelecida entre pista e alvo pela histéria de pareamento das etapas anteriores ao teste. A

configuragdo das tentativas com relacio a validade da pista sdo mostradas na Tabela 3.

Preparacio dos elétrodos a serem implantados nos animais

Primeiramente, prepara-se soquetes com elétrodos a serem implantados no encéfalo do
animal. Cada soquete € confeccionado soldando-se fios de niquel-cromo em cada um dos
pinos de um pente de conexdo usado na fabricacdo de computadores. A soldagem dos fios
pode ser facilitada com banho prévio em 4cido fosférico, o qual é removido por lavagem apds
a fixacdo do elétrodo nos pinos. A soldagem €, entdo, reforcada e isolada com acrilico auto-
polimerizdvel. Antes do implante, remove-se 1 a 2 mm do isolamento da ponta de cada
elétrodo destinado a implantacdo no cértex e dobra-se esta ponta em forma de gancho para

minimizar as possibilidades de ferimento.
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Cirurgia de implante dos elétrodos

O animal € pesado e a dose de cloridrato de cetamina necessdria para se administrar 30
mg/kg de peso corporal € calculada e injetada intraperitonealmente. Apds a perda dos reflexos
posturais, uma dose de 0,7 ml de anestésico local (lidocaina com 2% de vasoconstrictor) é
injetada em diferentes pontos subcutaneos da cabeca de cada animal (regido dorsal do cranio e
dos meatos auriculares). Constatada a auséncia do reflexo de flexdo em resposta a estimulagao
dolorosa (pingamento da cauda), faz-se a tricotomia e procede-se a fixacdo do animal no
aparelho estereotdxico, tomando-se o cuidado com a integridade do sistema auditivo. Uma
incisdo longitudinal na linha média da superficie dorsal do cranio € feita e expde-se
completamente a por¢do dorsal do cranio. Trepanacdes circulares (2 mm de didmetro) sdao
feitas nos locais especificos de acordo com as coordenadas estereotdxicas pré-definidas
(Tabela 4). Os elétrodos sdo fixados nestas posi¢des com acrilico auto-polimerizdvel apds a
secagem da tdbua 6ssea. Um ou mais pontos de ancoramento sdo feitos por meio da fixacao
de parafusos em dreas livres da tdbua dssea. Além dos elétrodos corticais, implanta-se
elétrodos nos olhos (um em cada olho), vibrissas (um em cada lado) e na musculatura cervical
(um par com distdncia de 8 mm entre eles), para registro comportamental. Adicionalmente,
fixa-se um par de elétrodos em curto-circuito para aterramento em um parafuso colocado na
regido antero-dorsal do cranio. Uma prétese final incluindo micro-soquete, ancoramento e
elétrodos € efetuada. A incisd@o é suturada apés a remocdo do animal do estereotédxico,

devolvendo-o em gaiola individual com 4gua e comida a vontade.

Cortex Frontal / Frl
(area 10 de Krieg)
Antero-posterior 2.9 mm
(a partir da sutura bregmatica) ’
Médio-lateral (bilateral)
1,3 mm

(a partir da sutura sagital)

Tabela 4:Coordenadas estereotaxicas utilizadas na cirurgia de implante cronico de elétrodos. Fonte:
Watson e Paxinos, 1986; Krieg, 1946 (apud Andersen e col., 2001: p. 7); Zilles, 1990 (apud
Andersen e col., 2001: p. 7).



44

Avaliacio da manifestacdo das crises de auséncia

Os registros, realizados no Laboratério de Neurociéncias “Prof. Cesar Timo-laria”
(LIM-01 / FMUSP), foram iniciados somente apds um periodo de recuperacdo pds-cirdrgica
de 7 dias, no minimo. A determinacido dos animais com epilepsia do tipo auséncia foi feita
pela constatacdo de surtos de descargas espicula-onda lenta (DEO: Figura 8) no
eletrocorticograma, segundo procedimentos consolidados (Lenneberg-Hoshino, 1999). Os
registros eletrocorticograficos tiveram duracio de 130 minutos (cada animal), divididos em 13
sessOes de 10 minutos, e foram repetidos no caso de auséncia de descarcas epileptogenas no

primeiro registro.

DEO

I

Figura 8: Exemplo de tracado eletroencefalografico obtido no Laboratério de Neurociéncias da FM-
USP mostrando um periodo em que se observa descargas espicula-onda lenta (DEO).
Tracado obtido a partir de elétrodos implantados no coértex fronto-parietal. Calibragao:
100pV e 1s.

Analise dos dados

1. Cirises do tipo auséncia: determinou-se o tempo médio de ocorréncia de DEO nas 13

sessoes de ECoG para todos os animais, a fim de estabelecer o conjunto da varidvel
independente a ser correlacionada (correlagdo de Pearson) com o desempenho dos animais
na tarefa comportamental. Adicionalmente, computou-se a quantidade e a duragdo média
das DEOs registradas nas sessdes de ECoG.

2. Tarefa de direcionamento da ateng¢do: para cada animal, as médias das medianas do tempo

de reacdo nas condi¢des com pista vdlida, neutra e invédlida foram comparados (ANOVA

para medidas repetidas) a fim de verificar a ocorréncia do efeito de validade, que € a
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diferenca significativa do tempo de reacdo entre as 3 diferentes condi¢des de pista (vélida,
neutra e invdlida). Comparou-se nestas mesmas condi¢des o tempo de movimento (média
das medianas de cada sessdo) e a acuracia (acertos versus erros: média aritmética das
propor¢des de acerto e de erro de antecipagdo nas sessoes de teste), a fim de verificar se o
efeito do tipo de pista se estende para essas varidveis. Todos os resultados obtidos foram
separados de acordo com a condi¢do de AIPA (200 ms, 400 ms e 800 ms) a fim de
identificar possiveis diferencas em funcdo dos diferentes intervalos de assincronia.
Também foram separadas as respostas emitidas a direita e a esquerda, com o intuito de
avaliar possiveis assimetrias. Na andlise dos tempo de reacdo e de movimento foram
consideradas apenas as tentativas de acerto de cada sessao.

Correlacdo entre as crises do tipo auséncia e o desempenho atencional: estabeleceu-se os

coeficientes de correlacdo (teste de Pearson ) entre o tempo médio de ocorréncia de DEO
e as 3 varidveis estabelecidas como pardmetro de desempenho dos animais na tarefa de
direcionamento da atencdo (tempo de reagdo, tempo de movimento e acurdcia). Um teste
independente de correlacdo foi efetuado para cada condicdo levando-se em conta os
diferentes intervalos de AIPA (200 ms, 400 ms e 800 ms), os diferentes tipos de pista
(valida, neutra e invélida) e o lado de resposta (esquerdo ou direito), totalizando 54
coeficientes de correlagdo. Foram incluidos na andlise correlacional apenas os dados dos

animais que apresentaram DEOQOs nos registros eletrocorticograficos.
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RESULTADOS

Anadlise descritiva dos eletrocorticogramas

Descargas espicula-onda foram registradas nos eletrocorticogramas dos animais B,C,D
e E. Nenhum surto ictal foi registrado nos eletrocorticogramas do rato A. Para garantir que
ndo se tratava de animal acometido pela patologia, além das 13 sessdes eletrocorticograficas
programadas, um novo registro com 4 horas de duragdo foi realizado, nao sendo observadas
nele DEOs, espiculas isoladas ou qualquer padrdo ictal. Desta feita, ndo se pode afirmar que
este animal pertenca a mesma populacdo dos demais, sendo, por isso, excluido das andlises de
correlagdo.

O tempo de ocorréncia de descargas espicula-onda de cada animal observado nos
registros eletrocorticograficos ¢ mostrado na Figura 9 e na Tabela 5. Nao houve diferenca
significativa entre os animais (teste “t de student” bi-caudal: p > 0,05), apesar de ser notdrio o

maior tempo de crise observado nos registros do rato E.

Tempo totalde DEO no ECoG

o 200 -
o 150 -
E 100
& 50
£

2 0~

B C D E
animal

Figura 9: Tempo de prevaléncia das crises do tipo auséncia registradas a partir dos elétrodos
implantados no cértex frontal (média de 13 sessdes de ECoG de 10 minutos + erro padrao).
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RATO DEO (s) erro padrao (+)
B 83,1 9,9
C 87,7 16,4
D 92,4 17,3
E 174.4 25,5

Tabela 5:Tempo de prevaléncia das crises do tipo auséncia registradas a partir dos elétrodos
implantados no cértex frontal (média de 13 sessdes de ECoG de 10 minutos).

Exemplos de surtos de descargas eletrocorticograficas espicula-onda de cada animal
podem ser vistos na Figura 10. Note-se que a crise do rato E tem duragdo maior em relacdo as
crises dos demais animais no exemplo. Na verdade, crises mais longas foram verificadas nos
registros do rato D (Figura 11), porém em menor ndimero (Figura 12).

O que parece mais l6gico na avaliacdo da influéncia das crises do tipo auséncia sobre o
desempenho comportamental ndo é a dura¢do dos surtos ictais mas sim o tempo total que o
organismo passa em crise. Assim, o animal E ndo € o que apresenta o maior tempo médio de
durac@o dos surtos mas € o que passa proporcionalmente mais tempo em crise (Figura 9).
Com base neste argumento, os valores escolhidos para os testes de correlagdo entre as crises
do tipo auséncia e o tempo reagcdo, o tempo de movimento e a acurdcia no teste de
direcionamento da atencdo sdo os de tempo de crise em relagdo ao tempo de registro, os dados
da Figura 9.

Independente da topografia dos surtos de DEO, sua presenga representa uma oscilacao
de base “tudo ou nada” no que diz respeito a presenga de consciéncia na atividade normal e

auséncia de consciéncia durante a manifestacao ictal.
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Rato B

Al0e -

Al10d .

Rato C

Al0e e

Al10d —

Rato D

s |

Rato E
Al0e
A10d |

Figura 10: Amostras de ECoG dos 4 animais (B, C, D e E) acometidos por crises do tipo auséncia.
A10e: cortex frontal, area 10, hemisfério esquerdo; A10d: cortex frontal, area 10,
hemisfério direito. Calibragao: 100uV e 1s.



Duracao das DEOs no ECoG
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Figura 11: Duracao dos surtos de descarga espicula-onda (média de 13 sessdes de ECoG + erro
padrdo).

Quantidade DEOs

quantidade média
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Figura 12: Quantidade de crises espicula-onda observadas (média de 13 sessdes de ECoG de 10
minutos + erro padrédo / * significativamente menor em relacdo aos animais B e E: t; p <
0,05)

Tarefa de avaliacio do direcionamento da atenciao

Etapas pré-teste

Como explicado no método, a realizacdo do teste atencional exige que se ensine de
antemdo o animal a exibir a cadeia de respostas nele requerida. A quantidade de sessdes
necessdrias para instalar a cadeia de respostas completa variou entre os animais (Tabela 6).

Destaca-se a grande quantidade de sessdes experimentais do rato E, principlamente na
etapa 12, a qual foi encerrada com indice de aproveitamento inferior a 70% (o0 mesmo que
aconteceu na etapa 10 com os ratos D e E). Esta decisdo foi tomda em funcido da observacao
de que as proporcdes de acerto ndo aumentavam ao longo das sessdes. Com base nessa
experiéncia, uma op¢do mais adequada de critério de superacdo de fase parece ser a
estabilizacdo do desempenho em niveis assintéticos, o que deve ser estabelecido em

experimentos futuros.

ETAPA A B C D E
. . ~1 N 1 1 1 1 1
Pré-exposiciao a sacarose
2
Treino ao bebedouro 3 3 8 ? 19
3
Modelagem / RBC > 4 4 8 13
4
RBC em CRF (atraso do S+ =0) 2 2 2 2 2
5
RBC em CRF (0 < atraso do S+ < 1) 2 6 0 > 0
6
RBC em CRF (atraso do S+ = 1s) 2 3 2 3 3
7
Treino discriminativo (luz) 7 7 4 3 8
8 1 1 1 1 1
Modelagem da resposta ao alvo (I)
9
Modelagem da resposta ao alvo (II) 3 8 4 6 4
10 k k
Modelagem da resposta ao alvo (IIT) 6 6 4 6 6
11
Modelagem da resposta ao alvo (IV) 8 19 12 3 10
1% 11 15 19 17 55%
Treino
TOTAL 51 75 70 64 131

Tabela 6:Quantidade de sessfes necessarias nas etapas anteriores ao teste para cada rato
satisfazer o critério de passagem para a etapa seguinte (* mudanca de etapa sem
satisfagao do critério).
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Na etapa de teste de direcionamento atencional foram computados os seguintes

parametros de desempenho: tempo de reacdo, tempo de movimento e acurécia (Tabela 7),

além da propor¢ao de erros de antecipacdo (a quase totalidade dos erros computados).

TEMPO DE REACAO (média das medianas das sessées de teste)

Tempo em ms (+ erro padriao)

AIPA ANIMAL
PISTA 1) A B C D E
e d e d e d e D E D
200 244(4)  218(4) | 170(4) 179(2) | 226(17) 166(10) | 162(3)  203(4) | 300(4)  252(7)
Valida 400 244(3)  224(5) | 180(11)  174(5) | 21g(16) 171(11) | 153(2) 1914) | 267(6)  233(8)
800 225(3)  201(6) 150(4)  178(14) | 196(13)  168(10) | 141(1) 174(3) | 184(10)  172(9)
200 | 239(4) 208(5) | 151(10) 162(11) | 222(16) 165(10) | 163(2)  200(7) | 301(14)  267(12)
Neutra 400 | 249(6) 223(11) | 162(4) 176(6) | 217(18) 169(10) | 155(2)  196(8) | 294(13)  232(13)
800 | 230(10) 212(7) | 153(4) 168(6) | 198(15) 162(10) | 145(2) 176(5) | 175(10)  172(12)
200 256(7)  236(8) | 182(7) 209(34) | 240(21) 160(10) | 175(33)  226(16) | 302(13)  269(7)
Invdlida 400 243(8)  235(8) 170(6) 178(7) | 230(22) 172(11) | 158(1)  201(8) | 266(19)  241(10)
800 2319)  197(9) 163(5)  175(13) | 204(16) 178(12) | 143(2)  182(10) | 161(18)  212(37)
TEMPO DE MOVIMENTO (média das medianas das sessoes de teste)
tempo em ms (+ erro padrao)
AIPA ANIMAL
PISTA 1o A B C D E
e d e d e d e d E d
200 | 1914)  201(5) 153(7) 180(5) 190(13)  151(9) 132(3) 182(8) | 271(8)  333(13)
Vilida 400 | 1985) 1975 150(5) 174(11) | 186(12)  157(10) | 129(3) 182(8) | 268(6)  313(9)
800 | 201(5)  193(3) 168(5) 198(7) 184(12)  166(10) | 125(3) 176(6) | 252(9)  292(7)
200 | 194(7)  190(7) 135(8) 171(12) | 180(12)  148(8) 133(4) 182(9) | 276(20)  365(29)
Neutra 400 | 198(5) 2035 142(8) 173(11) | 193(14)  152(10) | 125(3) 184(9) | 256(9)  323(9)
800 | 205(7)  190(5) 154(11)  192(15) | 181(12)  164(10) | 129(4) 170(3) | 244(13)  296(13)
200 | 197(6)  207(8) 158(9)  203(25) | 192(14)  151(9) 133(3) 187(12) | 290(29)  346(26)
Invalida 400 | 1983)  198(7) 140(8) 171(11) | 190(14)  160(10) | 129(3) 184(6) | 253(19)  320(18)
800 | 2046)  191(4) 162(9)  207(3) 193(14)  158(11) | 129(3) 172(6) | 237(21)  294(33)
ACURACIA (média das sessoes de teste)
Proporcao de acerto em % (+ erro padrao)
AIPA ANIMAL
PISTA (ms) A B C D E
e d e d e D e d E D
200 | 81(2) 81(1) 79(9) 77(8) 62(3) 66(2) 78(2) 56(3) 58(5) 61(3)
Vilida 400 | 82(2) 80(1) 77(9) 80(2) 60(2) 2602) | 77(2) 62(2) 68(4) 65(4)
800 | 65¢4) 70(3) 52(6) 56(7) 51(3) 53(4) 59(2) 60(2) 36(4) 41(4)
200 | 78(4) 82(3) 88(4) 89(1) 58(4) 67(5) 77(3) 62(5) 56(8) 63(6)
Neutra 400 | 84(5) 76(2) 81(4) 85(4) 66(6) 65(6) 83(4) 67(4) 67(7) 58(9)
800 | 54(4) 61(4) 52(6) 52(7) 43(4) 49(4) 59(3) 52(3) 40(8) 41(7)
200 | 78(4) 84(3) 88(3) 76(9) 55(6) 75(5) 82(3) 53(6) 47(5) 70(7)
Invilida 400 | 79(4) 74(6) 83(2) 79(5) 53(4) 53(7) T4(5) 48(5) 69(5) 62(9)
800 | 60(4) 67(5) 55(6) 58(7) 59(5) 46(5) 64(4) 43(5) 37(8) 34(6)
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Tabela 7: Desempenho dos animais na etapa de teste da tarefa de direcionamento da atengéo (e:
lado esquerdo; d: lado direito).
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Os tempos de reagdo dos 5 animais sdo mostrados individualmente na Tabela 7 e nas
Figuras 13 a 17 (ratos A a E) e de forma agrupada na Figura 18. A andlise de variancia
(ANOVA: Tabela 8) intra-sujeito para o tempo de reacdo revelou efeito significativo em
relacdo aos fatores validade da pista (ratos A, C e D), lado (ratos A, B, C e D), AIPA (ratos A,
C, D e E) e na na interagdo entre os fatores validade vs. AIPA (rato A) e lado vs. AIPA (ratos
C e E). Nao houve diferengas nas interagdes validade vs. lado nem validade vs. lado vs.
AIPA.

Andlises de contraste complementares a ANOVA revelaram que o tempo de reacdo
nas tentativas com pista valida é menor do que nas tentativas com pista invalida para os ratos
A (F19=11,56; p < 0,008), C (Fi9=3.,44; p<0,01) e D (Fy 10 = 13,76; p < 0,005). Revelou,
ainda, haver diferenca significativa entre os lados de resposta. O tempo de reagdao foi menor
nas tentativas com alvo a direita para os ratos A (F; ¢ =13,67; p <0,005) e C (F19=299,74; p
< 0,0001) e nas tentativas com alvo a esquerda para os ratos B (F;¢ = 9,38; p < 0,02) e D
(F1.10=76,32 ; p < 0,0001). Quanto a condicao de AIPA, o contraste evidenciou que o tempo
de reacdo sob AIPA de 200 ms € maior do que sob AIPA de 800 ms para 4 dos 5 animais (A:
Fi9=972;p<0,02/C: Fi9=10,76; p < 0,01 / D: Fy 10 = 37,03; p < 0,0002 / E: F, 3 =
108,55; p < 0,0001) e também maior do que sob AIPA de 400 ms para os animais D (F; o =
12,41; p < 0,006) e E (F;9 = 27,68; p < 0,0009). Na interacdo entre os fatores validade vs.
AIPA, o contraste evidenciou que o tempo de reagdo do rato A tende a variar de forma
descendente em fun¢do do aumento da AIPA nas tentativas com pista invalida e de forma
parabdlica nas tentativas com pistas validas e neutras (F;o = 7,1; p < 0,03). A interacdo entre
os fatores lado vs. AIPA mostrou-se significativamente diferente para os ratos C, para o qual a
curva tende a ser descendente nas tentativas em que o alvo foi exibido do lado esquerdo e

ascendente nas tentativas em que o alvo foi exibido do lado direito (F; o = 37,42; p < 0,001) e
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E, para o qual a curva descendente tende a ser mais acentuada nas tentativas com alvo exibido

do lado esquerdo (F; ¢ =4,47; p <0,07).

Rato A - lado esquerdo Rato A - lado direito

350 350 4
300
250

N 9\%

150 150 4

200

média das medianas (ms)
*/%
_|

média das medianas (ms)

100 T T | 100 T T
200m s 400m s 800m s 200m s 400m s 800m s

AIPA AIPA

‘ —&—vilda —8——neutra invalida

‘ < vélida s neutra & invélda

Figura 13: Tempo de reagdo do animal A na fase de teste atencional (média das medianas de 10
sessoes).
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Figura 14: Tempo de reacdo do animal B na fase de teste atencional (média das medianas de 8
sessoes).
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Rato C - lado esquerdo Rato C - lado direito
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Figura 15: Tempo de reagdo do animal C na fase de teste atencional (média das medianas de 10
sessoes).
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Figura 16: Tempo de reagcdo do animal D na fase de teste atencional (média das medianas de 11
sessodes).
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Rato E - lado esquerdo Rato E - lado direito
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Figura 17: Tempo de reagdo do animal E na fase de teste atencional (média das medianas de 9
sessoes).

Os dados do tempo de movimento sdo mostrados na Tabela 7 e nas Figuras 19 a 24. A
andlise de variancia (ANOVA: Tabela 8) revelou que o tempo de movimento ndo diferiu em
funcdo da validade da pista, nem nas interacdes validade vs. lado, validade vs. AIPA e
validade vs. lado vs. AIPA. Efeito significativo sobre o tempo de movimento foi revelado em
relac@o aos fatores lado (ratos B, C, D e E) e AIPA (ratos C, D e E) e na interagdo lado vs.
AIPA (ratos A e C). Os tempos de movimentos dos 5 animais sdo mostrados individualmente
nas Figuras 19 a 23 (ratos A a E) e de forma agrupada na Figura 24.

A andlise de contraste, complementar a ANOVA, mostrou que a lateralidade
observada com relag@o ao tempo de reagdo se manteve na andlise do tempo de movimento dos
ratos B (tempo menor para o lado esquerdo: F; g = 64,44; p < 0,0001), C (tempo menor para o
lado direito: F;9 = 126,11; p < 0,0001) e D (tempo menor para o lado esquerdo: F; o =

102,36; p < 0,0001). O tempo de movimento do animal E foi significativamente menor para o
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Figura 18: Tempo de reagdo dos 5 animais na fase de teste atencional (média das medianas de
8 a 11 sessdes). 1: AIPA de 200 ms; 2: AIPA de 400 ms; 3: AIPA de 800 ms; A: condicao de pista

valida; B: condicao de pista neutra; C: condicao de pista invalida.
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lado esquerdo (F;g = 46,71; p < 0,0001). O contraste também evidenciou que o tempo de
movimento foi significativamente diferente em fun¢do da condicdo de AIPA para os ratos C
(tempo em 200 ms menor do que em 400 ms - F;9 = 6,51; p < 0,04 — e do que em 800 ms -
Fi9 =14,97; p < 0,004), D (tempo em 200 ms menor do que em 800 ms - F; ;0 = 9,49; p <
0,02) e E (tempo maior em 200 ms do que em 400 ms - F; g = 8,54; p < 0,02 — e do que em
800 ms - F; g =11,58; p < 0,01). Na interacdo lado vs. AIPA, a curva do animal A tende a ser
ascendente para o lado esquerdo, o que ndo ocorre com o lado direito, no qual o tempo de
movimento aumenta de 200 ms para 400 ms e diminui de 400 ms para 800 ms (F;9 = 16,4; p
< 0,003). Ja para o rato C a diferenca de variacdo do tempo de movimento em fun¢do da
condi¢cdo de AIPA se deu de modo contrério, ou seja, a curva € ascendente para o lado direito

e com aceleracdo nula para o lado esquerdo (F; 9 = 17,0; p < 0,003).
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Figura 19: Tempo de movimento do animal A na fase de teste atencional (média das medianas de 10
sessoes).
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Figura 20: Tempo de movimento do animal B na fase de teste atencional (média das medianas de 8
sessodes).
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Figura 21: Tempo de movimento do animal C na fase de teste atencional (média das medianas de 10
sessodes).
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Figura 22: Tempo de movimento do animal D na fase de teste atencional (média das medianas de 11
sessodes).
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Figura 23: Tempo de movimento do animal E na fase de teste atencional (média das medianas de 9
sessodes).
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Figura 24: Tempo de movimento dos 5 animais na fase de teste atencional (média das medianas de
8 a 11 sessobes). 1: AIPA de 200 ms; 2: AIPA de 400 ms; 3: AIPA de 800 ms; A: condicdo
de pista valida; B: condicao de pista neutra; C: condicao de pista invélida.
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A acurécia foi computada como a proporcdo de respostas corretas em relacdo ao total
de tentativas efetivas (total de tentativas programadas menos as tentativas em que o animal
ndo emitiu a resposta de focinhar o buraco central). Os dados da acurédcia dos 5 animais sdo
mostradas na Tabela 7 e nas Figuras 25 a 29 (acurécia individual: ratos A a E) e na Figura 30
(dados agrupados dos 5 ratos).

A andlise de variancia (ANOVA: Tabela 8) revelou efeito em relacdo aos fatores
validade da pista (ratos A e D), lado (rato D), condicio de AIPA (todos os ratos) e nas
interacdes validade vs. lado (rato D), validade vs. AIPA (rato D) e lado vs. AIPA (ratos A, D

e E). Nao houve efeito na interacdo validade vs. lado vs. AIPA.
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Figura 25: Acuracia do animal A na fase de teste atencional (média das porcentagens de acerto de
10 sessoes).
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Figura 26: Acuracia do animal B na fase de teste atencional (média das porcentagens de acerto de 8

sessoes).
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Figura 27: Acuracia do animal C na fase de teste atencional (média das porcentagens de acerto de
10 sessbes).
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Figura 28: Acuracia do animal D na fase de teste atencional (média das porcentagens de acerto de
11 sessbes).
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Figura 29: Acuracia do animal E na fase de teste atencional (média das porcentagens de acerto de 9
sessoes).
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Figura 30: Acuracia dos 5 animais na fase de teste atencional (média das porcentagens de acerto de
8 a 11 sessobes). 1: AIPA de 200 ms; 2: AIPA de 400 ms; 3: AIPA de 800 ms; A: condicdo
de pista valida; B: condicao de pista neutra; C: condicdo de pista invalida.
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Complementar a ANOVA, o contraste evidenciou que a proporcdo de acerto na
condi¢do de pista valida foi significativamente maior em relagdo a condi¢do de pista neutra
(rato A: Fi9=17,59; p < 0,003) e a condi¢do de pista invélida (rato D: F; 10 = 8,53; p < 0,02).
O rato D apresentou acurécia significativamente maior nas respostas para o lado esquerdo
(F1.10 =47,36; p < 0,0001). Quanto a condi¢do de AIPA, a proporcao de acerto em 200 ms foi
significativamente maior do que em 800 ms para todos os ratos (A: F; ¢ = 48,49; p < 0,0001 /
B: Fi15=39,02; p<0,0003 /C: F;9=45,13; p<0,0001 /D: Fy 10=15,29; p< 0,003 /E: F, g =
11,13; p < 0,02) e maior do que em 400 ms para o rato B (F;3 = 8,01; p < 0,03). A
discrepancia de acurdcia do rato D em relag@o ao tipo de pista mostrou-se maior para o lado
direito (F; 10 = 33,4; p < 0,0003) e nas condi¢des de AIPA de 400 ms e 800 ms (F; 10 = 2,96; p
< 0,12). A tendéncia da curva de acurdcia do rato A ao longo das diferentes AIPAs ¢é
descendente e regular para o lado direito mas ndo para o lado esquerdo, em que a propor¢cao
de acertos tende a ser maior de em 400 ms em relagdo a 200 ms e 800 ms (F;9 = 5,29; p <
0,05), o mesmo acontecendo com o rato E (F; g = 5,5; p < 0,05). No caso do rato D, hd uma
discrepancia dos escores de acurdcia ao longo das diferentes AIPAs significativamente maior

para o lado direito (F; 10 =17,47; p < 0,002)

Erro de antecipacdo

Como o total de erros de antecipagdo (erros tipos 3, 4, 5 e 11: vide método) de
resposta compreende praticamente a ocorréncia absoluta de erros, os demais tipos de erro nao
serdo mostrados. De certa forma, os graficos de erro de antecipacdo sdo complementos dos
gréficos equivalentes de acuricia.

Quanto menor a condicio de AIPA, menor a propor¢do de erros de antecipacdo

(Figura 36). Na condi¢do de AIPA de 200 ms, inclusive, ndo houve registro de erros de
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antecipacdo. A maior proporcao estd concentrada na condi¢do de AIPA de 800 ms para todos
os animais (Figuras 31, 32, 33, 34 e 35: ratos A, B, C, D e E, respectivamente).
Da mesma forma que o animal E foi o que apresentou a menor acuricia, foi

logicamente o que apresentou a maior propor¢do de erros de antecipacao.
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Figura 31: Proporgdo de ocorréncia de erros de antecipagdo do rato A na fase de teste atencional
(média das porcentagens de 10 sessoes).
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Figura 32: Proporgdo de ocorréncia de erros de antecipagdo do rato B na fase de teste atencional
(média das porcentagens de 8 sessoes).
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Figura 33: Proporcdo de ocorréncia de erros de antecipacao do rato C na fase de teste atencional
(média das porcentagens de 10 sessoes).
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Figura 34: Proporgdo de ocorréncia de erros de antecipagdo do rato D na fase de teste atencional
(média das porcentagens de 11 sessdes).
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Figura 35: Proporcao de ocorréncia de erros de antecipagdo do rato E na fase de teste atencional
(média das porcentagens de 9 sessoes).
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Figura 36: Proporgdo d e ocorréncia de erros de antecipagdo dos 5 animais na fase de teste
atencional (média das porcentagens de 8 a 11 sessdes). 1: AIPA de 200 ms; 2: AIPA de
400 ms; 3: AIPA de 800 ms; A: condigdo de pista valida; B: condigdo de pista neutra; C:
condi¢éo de pista invalida.
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Estudo da correlacao

Os coeficientes de correlacdo (Pearson) entre o tempo de crise de auséncia e o tempo
de reacdo, o tempo de movimento e a acurdcia sdo apresentados na Tabela 9 e sua forma
gréfica detalhada nas Figuras 37, 38, 39, 40, 41 e 42. Na andlise correlacional foram incluidos
os ratos B, C, D e E. O animal A ndo apresentou DEO em seu ECoG. Assim, se inserido na

andlise, poderia enviesar os resultados em favor de um falso positivo.

PISTA>>>>> VALIDA NEUTRA INVALIDA |

AIPA (ms)>> | 200 400 800 200 400 800 200 400 800

Tempode | € 0888 0,825 04 | 0896 0,893 0,194 | 0864 0,777  -0,194
reacéio d 0935 00971* -0,186 | 0,958% 0,935 0352 | 0,794 00942 0,997+
Tempode | € 0905 0906 0,85 | 0942 0856 0878 | 092 0873 0,79
movimento | 4 | 0983% 0,989% 0,955% | 0,99%* 00987% 00965% | 0,957% 0,993* 0,917
Aeurdeta e | 0708 0209 09 | 0618 -0529 -0613 | 0,708 -0,05 -0922
d | 0348 0196 092 | 0457 -0,683 -0972% | 0,006 -0,018 -0813

Tabela 9: Coeficientes de correlagdo (Pearson) observados entre o tempo de ECoG em crise de
auséncia (ratos B, C, D e E) e os parametros de tempo de reacdo, tempo de movimento e
acuracia no teste de direcionamento da atencdo (* significancia com p < 0,05; **
significaAncia com p < 0,01; e: lado esquerdo; d: lado direito).

A correlag@o entre as crises de auséncia e o tempo de reacdo mostrou-se positiva nas
condi¢des de AIPA de 200 e 400 ms, independendente do lado ou da condicdo de pista e
também na condicdo de AIPA de 800 ms para o lado direito e pista invélida, sendo tal
correlacdo significativa neste tltimo caso bem como no caso da condi¢cao de AIPA de 200 ms
para o lado direito e pista neutra (Figura 43-A). Na condi¢do de AIPA de 800 ms, a excecdo
do caso ja mencionado, as correlagdes observadas tendem a ser nulas.

As correlagdes para tempo de movimento mostraram-se bastante regulares. Foram
positivas em todos os casos e significativas para o lado direito, exceto na condi¢do de AIPA
de 800 ms com pista invdlida (Figura 43-B). Com relagdo a interacdo entre crises de auséncia
e acurdcia, as correlacdes obtidas foram bastante irregulares e apenas uma significativa (pista
neutra, AIPA de 800 ms, lado direito: Figura 43-C). De qualquer forma, ndo houve correlacdo

positiva em nenhuma condi¢do especifica.
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Figura 37: Correlagdo entre o tempo de crise do tipo auséncia e o tempo de reacgdo, na fase de
teste, dos animais acometidos por DEOs (tentativas com alvo exibido no lado esquerdo).
1: AIPA de 200 ms; 2: AIPA de 400 ms; 3: AIPA de 800 ms; A: condi¢do de pista valida; B:
condicao de pista neutra; C: condicdo de pista invalida.
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Figura 38: Correlagdo entre o tempo de crise do tipo auséncia e o tempo de reacdo, na fase de
teste, dos animais acometidos por DEOs (tentativas com alvo exibido no lado direito). 1:
AIPA de 200 ms; 2: AIPA de 400 ms; 3: AIPA de 800 ms; A: condigcdo de pista valida; B:
condicao de pista neutra; C: condicdo de pista invalida.
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Figura 39: Correlagdo entre o tempo de crise do tipo auséncia e o tempo de movimento, na fase de
teste, dos animais acometidos por DEOs (tentativas com alvo exibido no lado esquerdo).
1: AIPA de 200 ms; 2: AIPA de 400 ms; 3: AIPA de 800 ms; A: condi¢do de pista valida; B:
condicao de pista neutra; C: condicdo de pista invalida.
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Figura 40: Correlacdo entre o tempo de crise do tipo auséncia e o tempo de movimento, na fase de
teste, dos animais acometidos por DEOs (tentativas com alvo exibido no lado direito). 1:
AIPA de 200 ms; 2: AIPA de 400 ms; 3: AIPA de 800 ms; A: condigcdo de pista valida; B:
condicao de pista neutra; C: condicdo de pista invalida.
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Figura 41: Correlacdo entre o tempo de crise do tipo auséncia e a acuracia, na fase de teste, dos

animais acometidos por DEOs (tentativas com alvo exibido no lado esquerdo). 1: AIPA de
200 ms; 2: AIPA de 400 ms; 3: AIPA de 800 ms; A: condicdo de pista valida; B: condicao
de pista neutra; C: condi¢ao de pista invalida.
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Figura 42: Correlacdo entre o tempo de crise do tipo auséncia e a acuracia, na fase de teste, dos
animais acometidos por DEOs (tentativas com alvo exibido no lado direito). 1: AIPA de
200 ms; 2: AIPA de 400 ms; 3: AIPA de 800 ms; A: condicdo de pista valida; B: condicao
de pista neutra; C: condi¢ao de pista invalida.
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Figura 43: Coeficientes de correlacdo observados entre o tempo de crise do tipo auséncia dos
animais acometidos por DEOs e os parametros registrados na fase de teste de atengéo. 1:
condicdo de pista valida; 2: condicdo de pista neutra; 3: condicdo de pista invdlida; A:
tempo de reacio; B: tempo de movimento; C: acurécia; (* p < 0,05; ** p< 0,01: Pearson).
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DISCUSSAO

A andlise dos resultados do presente trabalho revelou efeitos interessantes do tempo de
descargas espicula-onda lenta sobre o desempenho dos ratos na tarefa que requer
direcionamento da atencdo. H4 uma tendéncia de que quanto maior o tempo de prevaléncia de
DEOs, maior o tempo de reagdo. Isso acontece nas condi¢des de AIPA de 200 ms e 400 ms
mas ndo na condicdo com assincronia maior (800 ms). Essa constatacdo sugere que a
capacidade dos ratos portadores de crise desempenharem tarefas que requeiram atengdo esta
preservada, porém a demanda de tempo para processamento das informagdes nela envolvida
parece ser maior que o normal.

O tempo de movimento também se mostrou positivamente correlacionado com o
tempo de crise, independente da condi¢do de pista ou da condicio de AIPA. O tempo de
movimento reflete o componente motor da aten¢do e estd dissociado do componente
atencional especifico, que € o tempo de reacdo. Uma hipétese € que haja, além da dificuldade
de os ratos portadores de DEOs mobilizarem os recursos neurais para o direcionamento da
aten¢do, também um prejuizo adicional na execu¢do motora.

A correlacdo entre o tempo de DEOs e a acuricia, apesar de significativa em apenas
uma condicdo (pistas neutras, AIPA de 800 ms, lado direito), tende a ser negativa,
principalmente na condi¢do de AIPA maior.

Esses dados, em conjunto, indicam ter havido prejuizo no desempenho da tarefa em
funcdo do tempo de crises do tipo-auséncia, seja em relacdo ao tempo de reacdo, ao tempo de
movimento ou a acuricia.

A existéncia de lateralidade, evidente na andlise do tempo de reagdo (4 de 5 ratos) e do
tempo de movimento (4 de 5 ratos), justifica o controle dessa varidvel em experimentos dessa

natureza. Nao foi verificada correlacdo entre lado de ocorréncia de surtos de DEOs e lado de
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resposta. As crises do tipo auséncia registradas foram todas sincronicas entre os hemisférios.
O registro eletrofisioldgico de estruturas subcorticais poderia explicitar essa possivel relacdao
ndo observada no presente trabalho..

Os resultados obtidos nos registros eletrocorticograficos permitem a compreensdo de
que, apesar de o tempo total de acometimento do organismo pela crise do tipo auséncia nao
poder ser considerado como critério exclusivo de gravidade da condicdo morbida, ele
representa um fator crucial no estudo dos efeitos da patologia sobre o comportamento do
organismo (Vergnes e cols, 1986; Lannes e col., 1988; Vergnes e col., 1991; Marescaux e
col., 1992). A questdo importante parece ser quanto tempo de sua vida o animal passa sem
crise durante o estado de vigilia. Em outras palavras, se os periodos de vigilia do animal sdao
interrompidos por descargas espicula-onda lenta excessivamente ao longo de sua vida, as
situagdes de aprendizagem e de desempenho em tarefas que demandem atencdo sdo
prejudicadas.

As descargas espicula-onda lenta ocorrem principalmente nos periodos de vigilia
relaxada (Lannes e col., 1988). Enquanto hd presenca de crises no encéfalo, o animal estd
impossibilitado de desempenhar comportamentos que exijam processamento voluntario
(Vergnes e col., 1991). Ao mesmo tempo, o engajamento em atividades dessa natureza inibem
a manifestacdo ictal (idem). A manutencdo da ateng@o parece ser um possivel fator para a
inibicdo da ocorréncia de crises.

A probabilidade de um rato portador de crises do tipo auséncia manifestar a patologia
aos 120 dias de idade, exatamente a idade dos sujeitos experimentais no inicio da
experimentacdo, € virtualmente igual a 1 (Vergnes e col.,, 1986). Os animais usados no
presente trabalho foram submetidos ao eletrocorticograma com idade de aproximadamente
300 dias, época na qual o tempo de prevaléncia temporal de crises nos registros estd proximo

do médximo para um dado individuo (Vergnes e col., 1986).
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Existem alguns modelos animais para a epilepsia tipica de auséncia (Marescaux e col.,
1992), sendo que merece destaque os ratos GAERS (“Genetic Absence Epilepsy Rat from
Strasbourg”), muito utilizados em pesquisas nessa area (Marescaux e col., 1992). Sao
aspectos caracteristicos das crises do tipo auséncia tipica em ratos o acometimento paroxistico
generalizado no cortex (simultineo entre os hemisférios), a manifestacio no eixo tdlamo-
cortex e freqiiéncia de ondas na faixa de 7 a 11 Hz (Marescaux e col., 1992). A epilepsia é
definida como atipica quando as descargas ndo sao simultineas entre os hemisférios, quando
espicula-onda € registrada em estruturas diversas do cortex e do tdlamo e também quando a
freqliéncia das descargas oscila na faixa entre 4 e 6 Hz, abaixo da freqiiéncia das descargas
caracteristicas das crises tipicas (Chan e col., 2004).

A freqiiéncia das ondas dos disparos ictais dos ratos de nossa coldnia apresentam
freqliéncia propria das crises tipicas. Por outro lado, DEOs sdo observadas em outras
estruturas, além de cortex e tdlamo (Ferreira e col., 2003), o que € caracteristico de crises
atipicas. Essas distin¢cdes podem explicar diferencas de resultados entre trabalhos realizados
com os animais da colonia da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo e
trabalhos realizados com outros modelos animais.

Nao houve efeito de validade da pista para o tempo de reacdo de 2 dos 5 animais,
ambos protadores de DEOs. Usualmente as pistas utilizadas em trabalhos de outros
pesquisadores duram 100 ms (Phillips € Brown, 2000), de modo que nao parece haver um
problema temporal, ji que as pistas utilizadas no presente experimento tiveram duracdo de
150 ms. Com relacdo ao brilho dos estimulos, a lumindncia de todas as lampadas foram
reguladas freqiientemente durante os experimentos.

Pode haver uma inibi¢do da deteccdo da pista pelo sistema nervoso, ja que ndao possui
funcdo essencial para o sucesso na obtencdo do reforco. Da mesma forma que um primeiro

rojdo pode capturar a atencdo auditiva de uma pessoa e explosdes subseqiientes serem
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gradativamente menos percebidas (habituacdo), a pista também pode deixar de ser detectada
por um processo inibitério similar.

As condicdes de AIPA, conforme evidenciaram os testes estatisticos, foram
importantes na determinagdo dos 3 parametros avaliados na tarefa: tempo de reacdo (4 de 5
ratos), no tempo de movimento (3 de 5 ratos) e na acurécia (todos os ratos).

O tempo de reacdo sob AIPA de 800 ms foi menor para quase todos os casos,
independente da condic¢do de pista. E importante ressaltar que o intervalo de 800 ms entre a
introducdo da pista e do alvo € o maior possivel em qualquer tentativa. Isso significa que
passados 400 ms desde a introducdo da pista sem que o alvo apareca, a probabilidade de ele
ser exibido dali mais 400 ms € absoluta.

De acordo com o delineamento elaborado para o presente trabalho, 3 diferentes AIPAs
foram utilizadas (200 ms, 400 ms e 800 ms). O uso de mais de uma AIPA serve para garantir
que essa assincronia de introdu¢@o ndo possa servir como estimulo discriminativo que sinalize
o momento de exibicdo do alvo, o que ocorreria se uma tnica condi¢do de AIPA fosse usada.
Por outro lado, essa garantia s6 se aplica aos intervalos que ndo o maior, justamente porque,
em cada tentativa, a probabilidade de ocorréncia das AIPAs se altera com o passar do tempo.

Assim que a pista € introduzida, a probabilidade de ocorréncia de cada AIPA (200 ms,
400 ms e 800 ms) € igual: 33,33% de chance de ocorrer cada uma. Passados 200 ms sem que
o alvo seja exibido, as probabilidades mudam: 50% de chance de ser AIPA de 400 ms e 50%
de chance de ser AIPA de 800 ms. Passados, finalmente, outros 200 ms (400 ms desde a
introducgdo da pista) sem que o alvo seja exibido, a chance de ser uma tentativa com AIPA de
800 ms é de 100%. Desta feita, a AIPA maior pode funcionar como um estimulo
discriminativo que sinaliza o momento em que o alvo serd introduzido.

Para a resposta de retirada do focinho do buraco central ndo ocorrer antecipadamente e

proxima a 800 ms, haveria necessidade de inibicdo voluntdria, j4 que apds exposi¢io
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abundante a contingéncia, esta resposta deve ser parcialmente automatizada (o sistema
nervoso incorporaria as mudangas de probabilidade de exibicdo do alvo). Parte do sistema
nervoso estaria funcionando de modo a determinar a ocorréncia da resposta motora (cerebelo,
por exemplo) a0 mesmo tempo em que outra parte (cortex, nicelo subtalamico, por exemplo)
estaria funcionando de maneira contréria, inibindo os processamentos relacionados a exibi¢cao
da resposta. No delineamento do presente trabalho, essa concorréncia deve favorecer os
processamentos excitatérios sob AIPA de 800 ms, ja que a probabilidade de exibi¢dao do alvo
passa a ser absoluta apds transcorridos 400 ms desde a introducdo da pista sem que o alvo
tenha sido exibido.

Ratos submetidos a lesdo do nicleo subtatamico, sabidamente importante na inibicao
de respostas motoras pré-alvo, ndo apresentam diminui¢c@o de erros de antecipagdo (Phillips e
Brown, 1999).

Em delineamentos nos quais hd tentativas sem exibi¢cdo de pista mescladas com
tentativas em que hd pistas, a maior proporcdo de erros de antecipacdo se dd nesta dltima
condi¢do, o que significa que a pista tende a aumentar a probabilidade de emissdo da resposta
motora (Phillips e Brown, 2000). Inclusive, Phillips e Brown (idem) demonstraram que na
maioria das vezes em que o erro de antecipag¢do ocorre, a resposta de focinhar que se segue se
d4 no buraco lateral correspondente a exibi¢do da pista. No presente estudo, hd exibi¢do de
pista em todas as tentativas, o que pode ter potencializado ainda mais a diferenca entre
excitacao e inibi¢cao na condicdo de AIPA de 800 ms.

Também a tendéncia observada de menor tempo de reag@o nas tentativas com AIPA de
800 ms parece se explicar por essa mesma questdo. Como na maioria dos trabalhos que
utilizam delineamentos parecidos, considerou-se como erro antecipatério no presente trabalho
todas as respostas iniciadas em até 100 ms a partir da introdu¢do do alvo. O pressuposto

embutido nessa conduta é que o sistema nervoso do rato ndo teria condi¢des de processar a
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informacdo sensorial de detec¢do do alvo e elaborar o comando motor em menos de 100 ms
(Carli e col., 1989 apud Phillips e Brown, 1999; Brown e Robbins, 1991 apud Phillips e
Brown, 1999). Assim, uma interpretacdo possivel para a tendéncia observada de menor tempo
de reacdo em AIPA de 800 ms é que esse intervalo temporal de 100 ms pds introducao do
alvo ndo seja suficiente para garantir a exclusdo das tentativas em que houve resposta
antecipatéria. Dito de outro modo, significa que parte das respostas computadas como
corretas na andlise pode se tratar de erro antecipatdrio. Nesses casos, a introducdo do focinho
no buraco lateral correto pode ter ocorrido ao acaso (e/ou em fungdo da pista vélida, nas
tentativas correspondentes). Corrobora essa interpretacdo o fato de que a menor propor¢ao de
acerto foi observada nas tentativas com AIPA de 800 ms. E como se os 100 ms pés
introducdo do alvo representem um um ponto de limiar entre o que se pode considerar um
erro de antecipacgdo e o que se pode considerar uma resposta rapida.

O prejuizo observado parece envolver os 3 aspectos da atencdo avaliados: 1) a
manuten¢do da atencdo sustentada relacionada ao comportamento de expectativa (expresso
pela tendéncia de correlagdo positiva entre as crises € o tempo de reacio), principalmente em
condicdo de imprevisibilidade (AIPAs de 200 e 400 ms); 2) o componente motor do
direcionamento da atencdo, expresso pelo tempo de movimento em cada tentativa; e 3) na
acurdcia do comportamento aprendido, que parece ser prejudicada em animais portadores de
descargas espicula-onda em fun¢@o dos periodos inconsciéncia gerados pelos surtos ictais,
impossibilitando o sistema nervoso desses animais de produzir um fluxo continuo de
funcionamento (processamento de informacdo sensorial — interpretacdo — programacio —
execucao).

Os resultados obtidos no presente trabalho sugerem haver comprometimento do
desempenho de ratos portadores de crises do tipo auséncia em tarefa dependente de atencdo e

justificam a elaboracdo e a execucdo de proposta experimental com amostra maior e registro
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eletrocorticogrifico concomitante com o desempenho da tarefa, a fim de estabelecer com

precisdo o grau e a extensao dos prejuizos observados presentemente.
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