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Resumo

Acredita-se amplamente que a regido frontal especialmente o cortex frontal,
desempenha um papel crucial no processo de interacao de informagdes da Memoria de Trabalho
e na orientagdao da Atengao Seletiva para estimulos relevantes. O conteutdo da memoria pode
modular a atencao seletiva, com foco nas regides frontais do cérebro e a capacidade de ligacao
de conteido da memoria (e.g., pistas visuo-verbais com os estimulos-alvos de atencao
dependem de mecanismo top-down mediados por substratos frontais, também parietais e
occipitais). No entanto, a envolvéncia da regido frontal em processos de interacdo entre
memoria e atencdo seletiva tem como base estudos de neuroimagem funcional que sdo
meramente correlacionais e como tal ndo permitem a realizacdo de inferéncias causais.

A presente dissertacdo busca entender como a lesdo frontal afeta a capacidade de
manipular conteido da memoria de trabalho para direcionar a aten¢do para estimulos-alvo,
complementando estudos de imagem cerebral correlacionados. Pacientes com lesdes na area
frontal (n =3) e um grupo de controlo (n = 22) realizaram uma tarefa que diretamente mede a
interagdo entre memoria de trabalho e a atencdo seletiva em um simples teste de reconhecimento
de memoria. O paradigma de memoria de trabalho/atencdo seletiva continha duas condigdes:
em condigdes validas, pistas verbais (para reter na memoria) especificavam a cor de um
estimulo-alvo de pesquisa atencional enquanto em condi¢des neutras nao houve nenhuma pista
verbal preditiva do estimulo-alvo. Os achados comuns sd3o que os tempos sdo mais rapidos em
condig¢des validas relativamente a neutras e que a influéncia exercida pelo conteido da memoria
de trabalho na atencdo seletiva depende de mecanismos top-down mediados por regides
frontais. Os resultados deste estudo sugerem que pacientes com lesdo frontal (com particular
énfase no giro superior frontal superior) apresentam déficits no controlo cognitivo,
nomeadamente habilidade reduzida na capacidade de ligar contetdo da memoria com
estimulos-alvo atencionais para potenciar o desempenho cognitivo (e.g., em condicdes validas
vs. neutras) comparativamente ao grupo controlo. O desempenho dos pacientes no teste de
reconhecimento de memoria foi alto sugerindo que dificuldades apresentadas pelos pacientes
nas tarefas de memoria de trabalho/atengdo seletiva se deve maioritariamente a déficits em
processos de atencdo seletiva e controlo oculomotor (comparativamente com déficits na
reten¢do de informa¢do na memoria de trabalho). Estes achados sustentam a importancia da
regido frontal nos processos de interagdo entre memoria e atencao, indicando que lesdes na
regido frontal podem afetar a orientagdo da atencdo visual pela memoria de trabalho,
especialmente em relagdo a velocidade de processamento de informagdes e geracdo de

respostas.
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Abstract

It is widely believed that the frontal region, especially the frontal cortex, plays a crucial
role in the process of integrating Working Memory information and directing Selective
Attention toward relevant stimuli. The content of memory can modulate selective attention, with
a focus on frontal brain regions, and the ability to link memory content, for example, visuoverbal
cues with attentional target stimuli, depends on top-down mechanisms mediated by frontal as
well as parietal and occipital substrates. However, the involvement of the frontal region in
memory-attention interaction processes is based on functional neuroimaging studies that are
purely correlational and, as such, do not allow for causal inferences.

The present thesis aims to understand how frontal lobe damage affects the ability to
manipulate Working Memory content to direct attention towards target stimuli, complementing
correlated brain imaging studies. Patients with frontal lobe lesions (n = 3) and a control group
(n = 22) performed a task that directly measures the interaction between Working Memory and
Selective Attention, along with a simple memory recognition test. Patients with frontal area
lesions (n = 3) and a control group (n = 22) performed a task that directly measures the
interaction between Working Memory and Selective Attention, along with a simple memory
recognition test. The working memory/selective attention paradigm consisted of two conditions:
In valid conditions, verbal cues (to be retained in memory) specified the color of an attentional
target stimulus, while in neutral conditions, there was no verbal cue predictive of the target
stimulus. The common findings are that reaction times are faster in valid conditions compared
to neutral conditions and that the influence exerted by the content of working memory on
selective attention depends on top-down mechanisms mediated by frontal regions. The results
of this study suggest that patients with frontal lobe lesions (with particular emphasis on the
superior frontal gyrus) exhibit deficits in cognitive control, specifically reduced ability to link
memory content with attentional target stimuli to enhance cognitive performance (i.e., in valid
vs. neutral conditions) compared to the control group. The patients' performance on the memory
recognition test was high, suggesting that the difficulties exhibited by the patients in the working
memory/selective attention tasks are primarily attributable to deficits in selective attention and
oculomotor control processes (as opposed to deficits in information retention in working
memory) compared to the control group. These findings support the importance of the frontal
region in memory-attention interaction processes, indicating that lesions in the frontal region
can affect the guidance of visual attention by working memory, especially in terms of

information processing speed and response generation.
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Abreviaturas
AS — Atengao Seletiva
AVC — Acidente Vascular Cerebral
CF — Cortex Frontal
COF — Campo Ocular Frontal
CPF — Cortex Pré-Frontal
CPFD - Cortex Pré-Frontal Dorsolateral
FE — Fun¢ao Executiva fMRI —
Ressonancia Magnética Funcional
GFI - Giro Frontal Inferior
GFM - Giro Frontal Médio
MT — Memoria de Trabalho
TR — Tempo de Reacao
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Introducio

A atengdo seletiva (AS) e a memoria de trabalho (MT) desempenham papéis
fundamentais na cogni¢ao humana e sao interconectadas. A AS refere-se ao processo pelo qual
direcionamos nossa atengdo para estimulos relevantes e ignoramos informagdes irrelevantes. E
um mecanismo que nos permite filtrar e priorizar as informag¢des que recebemos,
concentrandonos no que ¢ importante para alcancar nossos objetivos. A MT, por sua vez, esta
relacionada a capacidade de armazenar temporariamente ¢ manipular ativamente informacdes
relevantes para a tarefa em questdo. Ela envolve processos de codificacdo, retengdo e
manipula¢do de informagdes em um periodo curto. A MT desempenha um papel crucial no
processamento de informagdes em tempo real, permitindo que integremos diferentes elementos
e realizemos operagdes mentais para alcangar nossos objetivos. Além disso, a AS ¢ a MT sao
consideradas componentes fundamentais e fornecem as bases para o desenvolvimento e
aprimoramento de fun¢des executivas (FE) mais complexas, como planeamento e resolugdo de
problemas (Zhang, 2020).

A MT desempenha um papel crucial na eficdcia da AS. Em tarefas de AS visual,
individuos com alta capacidade de MT sdo geralmente mais eficientes em direcionar sua aten¢ao
para estimulos relevantes e superar a influéncia de informacgdes irrelevantes em comparacao
com individuos com baixa capacidade de MT. Um exemplo disso ¢ observado em tarefas
envolvendo estimulos de cor e letras, onde individuos com baixa capacidade de MT sdo mais
propensos a sofrer interferéncia de estimulos irrelevantes em comparacdo com aqueles que
possuem alta capacidade de MT. No geral, memoria de trabalho e atengdo seletiva parecem estar
altamente relacionados uma vez que a capacidade de memoria de trabalho desempenha um
papel importante na atencdo seletiva eficaz, permitindo que os individuos filtrem estimulos
irrelevantes e se concentrem nas informagdes relevantes para a tarefa em questdo (Ahmed & de
Fockert, 2012).

Nesse contexto, a area frontal emerge como uma regido cerebral de vital importancia,
desempenhando um papel preponderante nas fungdes executivas e no controle cognitivo. Ela
desempenha um papel central no controle de tarefas, selecao de alvos, planejamento e tomada
de decisdes. Além disso, as areas parietais também sao importantes na cognicao, especialmente
na atencao seletiva e na integragdo de informacdes sensoriais. Tanto o cortex frontal quanto as
areas parietais sao componentes essenciais de uma rede de controle cognitivo que gerencia
multiplas demandas cognitivas. Estudos mostram que os neurdnios do cortex frontal podem se

adaptar flexivelmente as demandas das tarefas, codificando e atualizando regras de tarefas e
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permitindo mudancas de estratégia. Essas regioes também estdo envolvidas na selecao de
estimulos relevantes e na supressdo de informacdes irrelevantes, contribuindo para a atengao
seletiva (Gong & Liu, 2020).

Em estudos que utilizaram ressonancia magnética funcional (fMRI) para investigar a
atividade cerebral durante tarefas que envolvem atencao ¢ memoria descobriram que o cortex
frontal apresenta maior atividade quando a memoria de trabalho ¢ intensamente utilizada em
comparagdo com situagdes em que ela ndo ¢ tdo exigida. Essas pesquisas mostraram que,
quando os participantes sao submetidos a tarefas que requerem uma alta demanda de memoria
de trabalho, hd um aumento na atividade do cortex frontal, indicando sua participagdo no
processo de atengdo seletiva e integragdo de informacgdes relevantes (ZhaoMin & ChunYan,
2007). Outros estudos de imagem cerebral em humanos indicam que a atencao seletiva auditiva
e visual estdo associadas ao aumento da atividade em 4reas corticais frontais e parietais, que
desempenham um papel no controle atencional top-down e no processamento adicional de
estimulos relevantes. Essas descobertas fornecem insights sobre os mecanismos neurais
subjacentes a atencdo seletiva e destacam a importancia dessas areas no direcionamento da
aten¢do e no processamento de estimulos atendidos (Salo, E. et al., 2017). Estes estudos
sugerem que a MT e a AS compartilham substratos neurais similares e tém limitacdes de
capacidade semelhantes, geralmente em torno de 4 itens. Essas semelhangas sugerem
sobreposi¢do de recursos cognitivos entre os dois processos, embora cada um também tenha
caracteristicas distintas em relacdo ao armazenamento e manipulacdo de informagdes
temporarias versus selecdo e processamento de estimulos relevantes (Ylyshyn & Storm,1988;
Owan, 2001; Cavanagh & Alvarez, 2005).

Dadas as similaridades observadas entre MT e AS (e.g. ao nivel substratos neuronais e
limitagdes na capacidade de processamento), estudos recentes tém se concentrado em
desenvolver e investigar paradigmas que combinam MT e AS. Evidéncias sugerem que os
conteidos da memoria podem influenciar a atengdo seletiva/ direcionamento atencional para
estimulos sensoriais e que essa influéncia exercida pela memoria na atengado seletiva depende
de mecanismo top-down mediados por substratos frontais (Soto et al. ,2008; Soto et al., 2012;
Bourbon-Teles & Soto, 2019).

O objetivo da presente dissertagdo ¢ o de testar se existe uma funcao causal de regidao
frontal nos processos de interagdo entre MT/AS e para tal foi testada a performance cognitiva
de pacientes com lesdo frontal comparativamente a pacientes controlo. Em particular, este

estudo procura testar se potenciais déficits (e sua expressdo a nivel comportamental) em
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mecanismo top-down de controlo atencional por influéncia da memoria em pacientes com lesao
frontal em comparag¢ao com um grupo controlo. Comparativamente com estudos fMRI que sao
meramente correlacionados e que sugerem a envolvéncia das regides frontais em processos de
interacao entre MT e AS visual, estudos de lesdo sdo altamente complementares € permitem

testar a fungao causal dessas mesmas regides neste processo cognitivo.

1. Atencdo Seletiva e relacio com a regido frontal

O cérebro humano possui uma capacidade limitada de processar os estimulos que sao
recebidos pelos sentidos. Portanto, € necessario que haja um processo de sele¢do e priorizagao
das informagdes que serdo processadas. O processo de atencdo desempenha um papel
fundamental nessa selecao, permitindo que o cérebro priorize o processamento de estimulos
relevantes ou salientes em detrimento daqueles que sdo momentaneamente considerados
irrelevantes. Essa capacidade de integracdo e selecdo desempenha um papel fundamental na
percepgao sensorial, na formacdo de memorias ¢ na distribuicdo da atividade cerebral em
diferentes niveis de consciéncia que processam simultaneamente informacdes (Reynolds &
Heeger, 2009).

A AS estéd relacionada a um aumento da atividade nas areas sensoriais e corticais
cerebrais de nivel superior, que recebem e processam informagdes e estimulos. Além disso, ha
um envolvimento das areas cerebrais responsaveis pelo controle do direcionamento da atencao,
permitindo que sejam alcangados diferentes objetivos diante de situagcdes com multiplas saidas
ou estimulos (Agmon et al., 2022; Salo et al., 2017). Ha evidéncias consistentes que indicam
que as areas frontais do cérebro, como a frontal inferior e frontais médias, assim como sub-
regides especificas do cortex pré-frontal, como o cortex pré-frontal dorsolateral (CPFD) e o
campo ocular frontal (COF), desempenham um papel fundamental na atengdo. Essas regides
estdo envolvidas em mecanismos neurais que sao causalmente relacionados ao direcionamento
e selecdo de informagdes sensoriais que sdo comportamentalmente relevantes, sejam elas
visuais ou de outras modalidades. (Squire et al., 2013). O direcionamento da ateng¢do seletiva ¢
amplamente aceito como sendo controlado por dois tipos de sinais: top-down e bottom-up. No
caso dos sinais top-down, as informagdes relevantes e os objetivos dos participantes orientam a
alocagdo da ateng¢do, direcionando-a para estimulos considerados importantes. Por outro lado,
os sinais bottom-up sdo aqueles em que os estimulos em si chamam a aten¢ao automaticamente,
independentemente dos objetivos do participante. Ambos os tipos de sinais desempenham um

papel importante na alocagdo da aten¢do e no direcionamento da mesma para informagdes
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relevantes (Stevens & Bavelier, 2011). Um estudo utilizando fMRI observou que o COF
desempenha um papel importante na orientacdo top-down da atengcdo em relacdo as
caracteristicas do estimulo-alvo. Essa regido do cérebro influencia o processamento sensorial
nos neurdnios da area V4, que € responsavel pelo processamento visual. Essa influéncia do COF
pode ser utilizada para direcionar os olhos para o estimulo-alvo de atengdo, guiando assim o
comportamento de orientagdo visual (Zhou & Desimore, 2011).

No estudo realizado por Gregoriou et al. (2014), os resultados indicaram que na
ocorréncia de lesoes no CF, os efeitos da aten¢do nas respostas neurais € na sincronia em V4
foram substancialmente reduzidos, assim com a rapidez de processamento de estimulos visuais
relevantes foram afetados. Isso sugere que o CF desempenha um papel critico na modulacao da
aten¢do para a area V4 e na temporizagdo desses efeitos. Embora a lesdo do CF tenha reduzido
significativamente os efeitos da atengdo em V4, os pesquisadores observaram que alguns efeitos
da atengdo ainda estavam presentes. Isso sugere que outras fontes de sinais de controle da
atencdo, além do CF, podem influenciar o cortex visual. Em um estudo comportamental
envolvendo macacos com lesdes unilaterais no CF, ficou evidente que os déficits na
discriminacdo de orientacdo (a capacidade de perceber a orientagdo de objetos ou estimulos
visuais) aumentaram drasticamente quando a tarefa exigia mudancas répidas de atencdo. Isso
sugere que o CF ¢ importante para a capacidade de mudar rapidamente o foco da atengdo de
acordo com as demandas da tarefa (Bichot et al., 2015). Em resumo, essas evidéncias
comportamentais e fisiologicas sugerem que o cortex frontal desempenha um papel crucial no
controle top-down da atengdo visual, especialmente em situagdes que requerem mudangas
rapidas de atencao. Isso tem implicagdes significativas para a compreensao do funcionamento
do cérebro em tarefas de memoria de trabalho e no processamento de informagdes sensoriais,
destacando o papel central de regides do cortex frontal além do campo ocular frontal no processo
de selecdo de objetos com base em recursos (Bichot, 2015; Pasternak et al., 2015).

Um outro estudo de fMRI, que investigou a aten¢do tanto visual quanto auditiva,
observou um aumento na atividade cerebral bilateralmente nos cortices sensoriais visuais €
auditivos. Além disso, dreas como a area motora suplementar medial, o giro pré-central e os
giros frontal inferior e médio também mostraram um aumento na atividade (Moisala et al. 2015;
Salo, 2017). Esses achados sugerem que essas regides do cérebro desempenham um papel
crucial na integracdo e direcionamento de informagdes sensoriais, bem como no controle da
atencdo em diferentes modalidades sensoriais. Essas areas sdo ativadas durante o processamento
de estimulos relevantes e estdo envolvidas no direcionamento da aten¢do e na coordenacao de

respostas motoras associadas as tarefas de atencdo (Moisala et al. 2015).
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De acordo com estudos anteriores, nomeadamente baseados em neuroimagiologia
funcional, diferentes sub-regides das areas frontais, sdo fundamentais para atengdo seletiva

visual e auditiva (Salo et al., 2017).

2. Memoria de Trabalho e a relagao com a regiao frontal

Uma das tarefas cognitivas associadas as regides frontais ¢ a memoria de trabalho. A
MT envolve o armazenamento temporario de informacdes que serdo processadas e interpretadas
por outras regides do cérebro, que desempenham um papel crucial na manutencao ativa e
manipulagdo dessas informagdes por curtos periodos. Esse processo de armazenamento
temporario na MT ¢ mediado pela atividade elétrica dos neurdnios, que disparam potenciais de
acdo, 0 que permite a retencdo temporaria da informagdo. No entanto, essa informacdo ¢
rapidamente eliminada quando n3o ¢ mais necessaria, ¢ ndo deixa tracos bioquimicos
duradouros (Mourdo & Melo, 2013).

O modelo multicomponente de Baddeley descreve a MT como um sistema composto
por diferentes componentes. Essa teoria foi desenvolvida com base na observacao de pacientes
com lesdes cerebrais que apresentavam déficits em diferentes aspectos da MT. Segundo o
modelo de Baddeley, a MT ¢ composta por trés componentes principais: o executivo central, o
loop fonoldégico e o sketchpad visuoespacial. O executivo central é responsavel pelo
monitoramento e coordenagdo das informagdes, priorizando o processamento e a manipulagao
das representacdes armazenadas nos outros componentes especificos. O loop fonologico lida
com informagdes sonoras e linguisticas, envolvendo a manutencdo de estimulos falados e
escritos. O sketchpad visuoespacial € responsavel pela integragdo de informagdes visuais, como
cor e forma, e espaciais, como a localizagdo (Baddeley, 2010). Estudos experimentais tém
corroborado a importancia do modelo de Baddeley da MT. Eles mostram que a precisdo e o
desempenho diminuem quando um individuo realiza simultaneamente tarefas que exigem o uso
do mesmo componente da MT. Por outro lado, quando as tarefas envolvem diferentes
componentes, a capacidade de desempenho ¢ mantida, indicando que a MT possui recursos
limitados e segmentados para lidar com diferentes cargas cognitivas (Szumowska &
Kossowska, 2016).

Existem diferentes abordagens tedricas e modelos alternativos que tentam explicar a
natureza e os processos da MT. Enquanto o modelo multicomponente de Baddeley enfatiza a
existéncia de componentes especificos e especializados dentro da M T, outros modelos oferecem

perspectivas diferentes. Alguns modelos conceitualizam a MT como um estado de maior
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disponibilidade de informag¢des, independentemente do tipo de informagdo ou modalidade de
estimulo, com capacidade geral de manter e atualizar qualquer tipo de informagao em um estado
de prontidao para o processamento posterior (Szumowska & Kossowska, 2016; Emch et al.,
2019). Por outro lado, ha modelos que destacam o papel do controle atencional na MT. Esses
modelos enfatizam que a atengao desempenha um papel fundamental na selecao, filtragem e
direcionamento dos recursos cognitivos para as informacdes relevantes na MT. Nessa
perspectiva, os correlatos neurais da MT podem variar dependendo dos processos envolvidos,
do tipo de informag¢do e da modalidade de estimulagdo, como estimulos auditivos ou visuais
(Emch et al., 2019).

A pesquisa em neuroimagem funcional tem revelado padrdes consistentes de ativacdo
neural nas areas frontal, temporal e parietal durante o processamento da memoria de trabalho
como um todo (Hill et al., 2014; Emch et al., 2019). No entanto, a MT opera de maneira diferente
quando apresentada com informagdes verbais em compara¢do com informagdes visuais e
espaciais. A MT verbal estd associada principalmente ao hemisfério esquerdo do cérebro,
incluindo o lobo parietal inferior, o lobo frontal lateral, o giro supramarginal, areas pré-motoras
e a area de Broca. Essas regides estdo envolvidas no armazenamento e processamento de
informagdes verbais e linguisticas. Por outro lado, a MT visuoespacial envolve padrdes de
ativacao mais distribuidos nos dois hemisférios cerebrais. As areas envolvidas incluem o lobo
frontal inferior, o lobo parietal posterior, o giro occipital direito, a area pré-motora direita e o
cortex pré-frontal dorsolateral direito. Essas regides estdo relacionadas ao armazenamento e
manipulacdo de informagdes visuais e espaciais (Hill et al., 2014).

Pesquisas utilizando meta-analises tém sugerido que o cortex frontal esquerdo esta
principalmente envolvido em processos de MT verbal, enquanto o cortex frontal direito esta
mais fortemente envolvido na MT visuoespacial. Essa lateralizacdo pode ser atribuida as
demandas diferentes impostas por estimulos verbais e visuoespaciais (Emch et al., 2019).

O cortex frontal lateral (CFL) tem sido considerado uma regido importante no
desempenho de tarefas de MT, devido ao seu papel na manuteng@o de objetivos e no controle
cognitivo. No entanto, as evidéncias que suportam um papel Unico e especifico para regides
focais do CFL na mediacdo das relagdes cérebro-comportamento em tarefas N-back sao
limitadas. Estudos de neuroimagem tém identificado a ativacao de outras regides cerebrais além
do CFL durante tarefas de MT, como a insula anterior, o cortex pré-frontal dorso medial, o

cortex cingulado anterior, o l6bulo parietal inferior e o COF (Nee et al., 2018). Essas regioes
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desempenham papéis distintos no processamento de informagdes, no controle atencional ¢ na
integragdo de diferentes aspectos da MT (Lamichhane et al., 2020).

Esses resultados sugerem que a MT ¢ um processo complexo e envolve uma rede de
regides cerebrais interconectadas, em vez de depender exclusivamente de uma tUnica regiao,
como o CPFL. A ativacao de diferentes regioes pode depender do tipo de tarefa, do tipo de
informacao a ser mantida na memoria de trabalho e das demandas especificas da situagdo
experimental. (Nee et al., 2018; Lamichhane et al., 2020).

Estudos que investigaram desempenho cognitivo em paradigmas de MT ao nivel da
velocidade de processamento, que se refere ao tempo necessario para processar estimulos, reter
na memoria e fornecer uma resposta, identificaram associagdes significativas com varias regides
cerebrais relacionadas a integridade neuronal (Emch et al., 2019). Essas associagdes foram
encontradas com o cortex cingulado posterior bilateral, que desempenha um papel no
processamento cognitivo € na atencdo, o giro frontal inferior bilateral, envolvido no controle
cognitivo ¢ no planejamento de agdes, o giro frontal superior esquerdo, associado ao
processamento executivo ¢ a tomada de decisdes, regides parietais superiores bilaterais, que
desempenham um papel no processamento visual e espacial, o giro frontal médio bilateral,
envolvido no controle atencional e na resolu¢ao de problemas, e o giro pré-central esquerdo,
relacionado ao controle motor e a coordenagdo dos movimentos (Emch et al., 2019). Esses
achados sugerem que a eficiéncia de processamento de informacdo na MT esta relacionada a
integridade e eficiéncia das redes neurais envolvidas no controle cognitivo, atencao,
processamento sensorial, planejamento de agdes e resolu¢do de problemas, sendo estes
processos essenciais e que estdo implicados na MT. A atividade e a conectividade dessas regides
cerebrais podem influenciar a rapidez com que as informagdes sdo processadas/retidas e as
respostas sdo geradas (Kraft et al., 2020).

Estudos anteriores identificaram uma correlacdo positiva significativa entre o TR em
paradigmas de MT e as respostas do cérebro, detectadas por fMRI, nas regides do giro frontal
médio (GFM) e no giro frontal inferior (GFI) esquerdo. Contudo, ¢ importante destacar que
quanto mais complexa a tarefa ou maior a demanda cognitiva, maior pode ser o TR. E
importante notar que, embora essas descobertas fornecam insights valiosos sobre a relagdo entre
a ativagdo cerebral e o TR em tarefas de MT, existem varias variaveis que podem afetar o TR,
como o numero de alternativas de resposta, o tipo de discriminacgao a ser feita, a quantidade de

informacao a ser retida, ou o tempo de intervalo entre estimulos. Portanto, € essencial considerar
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o contexto ¢ a complexidade da tarefa ao avaliar a relagdo entre a ativacdo cerebral e o TR
(Emch et al., 2019; Kraft et al., 2020).

Finalmente, lesdes nos lobos frontais do cérebro podem causar prejuizos tanto na
fun¢do motora quanto em manifestagdes nao-motoras. Essas manifestacdes nao-motoras estao
relacionadas a perda da capacidade de planejar, executar € monitorar acdes com um objetivo
especifico. Quando ocorrem lesdes nos lobos frontais, os individuos podem apresentar
dificuldades em trabalhar com a memoria, ou seja, em realizar as operagdes necessarias para
codificar (armazenamento) e recuperar as informacgdes armazenadas. Isso pode resultar em
dificuldades na organizagdo de tarefas, no planejamento de agdes e na definicdo de metas

(Ciaramelli et al., 2015; Haines , 2016).

3. Similaridades entre a AS e MT: evidéncia comportamental e neuronal

Como mencionado nas secgdes anteriores parece que MT e a AS compartilham muitas
similaridades em termos de mecanismos cognitivos e substratos neurais, o que ¢ esperado, uma
vez que ambas as tarefas estdo baseadas em mecanismos de controle cognitivo executivo e
direcionamento top-down (Soto et al., 2007). Portanto, a sobreposi¢do de substratos neurais nas
regides frontais e parietais do cérebro permite a interacdo entre a MT e a AS, facilitando o
processamento eficiente de informagdes durante tarefas cognitivas complexas (Soto et al., 2012;
Zhang, 2020). Um aspecto interessante ¢ que, a medida que as demandas nas tarefas de MT e
AS aumentam (e.g., com o aumento do niimero de itens a serem mantidos na memoria e/ou
atendidos), ha um recrutamento maior de substratos neurais comuns. Isso inclui regides como
o sulco intraparietal, o COF, o cortex occipital e a insula bilateral. Esses achados sugerem que,
a medida que as tarefas se tornam mais exigentes, o cérebro mobiliza essas regioes comuns de
controle e processamento de informacdes para lidar com a carga cognitiva aumentada. Essas
areas desempenham um papel fundamental no direcionamento da atencdo, na manutengdo e
manipulagdo de informagdes na memoria de trabalho, bem como no processamento sensorial e
na integracdo de informagdes (Zhang, 2020).

Um estudo fMRI avaliou recursos neurais comuns que foram compartilhados em uma
tarefa de AS para objetos visuais e codificagdo na M T, combinando uma tarefa de atencao visual
e tarefa de manipulagdo e retengdo de objetos. Os resultados revelaram ativagdes sobrepostas
para processos de selecdo atencional e codificacdo na MT em areas frontal, visual, parietal e
pré-motora. Além disso, houve uma reducdo na resposta de carga MT na configuracio de alta

demanda atencional, sugerindo que um compartilhamento de recursos de neurdnios entre
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processamento de atencao e capacidade de codificacao de MT (Gazzaley & C. Nobre, 2012).
Assim, os achados acima sugerem que o mecanismo neural e a area frontal e parietal cerebral
servem como uma estrutura importante € comum para processos de atencao, e de MT e sugere
que os dois conceitos podem refletir a mesma func¢do cognitiva (Gazzaley & C. Nobre, 2012;
Tan et al., 2015). Da mesma forma, existem evidéncias comportamentais que suportam as
similaridades entre a MT e a AS. Um exemplo ¢ o limite de capacidade encontrado em ambas
as tarefas. Na MT, ¢ amplamente aceito que os individuos tém uma capacidade limitada de reter
informacdes em sua mente simultaneamente. Esse limite varia de acordo com o tipo de
informacao e a complexidade da tarefa, mas geralmente ¢ em torno de 3 a 4 itens (Ylyshyn &
Storm,1988; Owan, 2001; Cavanagh & Alvarez, 2005). Na mesma linha estudos sugerem que
capacidade de atenc¢do a estimulos visuais se limita também a cerca de 4 itens (Cavanagh &
Alvarez, 2005).

A literatura também propde que processos de MT e AS trabalham em conjunto durante
o0 processamento cognitivo. Por exemplo, uma tarefa tipica de M T requere codificagdo, retencao
e evocagao de informagdo; ¢ como tal o sucesso de retencdo e evocagdo esta diretamente
relacionado com processos iniciais de codificacio de informagdo que se baseia em
processamento sensorial e atentivo. Por outro lado, a qualidade e vividez da reten¢ao de
informacdo também dependente largamente dos niveis de atengdo o que sugere que ambos 0s
processos cognitivos de MT e atencdo interagem (Gazzaley & C. Nobre, 2012; Tan et al., 2015).
Isso também se aplica a modulacdo das representacdes sensoriais que ocorrem antes da
apresentagdo do estimulo e durante o periodo de intervalo. A excitabilidade neuronal comum
pode ocorrer tanto na presenga de estimulos (e.g., durante a codificacdo seletiva de itens a serem
lembrados, recuperacao seletiva de um estimulo relevante e na auséncia de estimulos externos)
ou seja, na expectativa de itens para codificar ou ignorar e durante a manutengao de itens durante
um periodo de intervalo. Ainda, outros resultados de estudos atuais revelam a interagdo entre a
orientacdo perceptiva € MT na AS visual, e a dindmica neural que auxilia essa intera¢do

(Gazzaley & C. Nobre, 2012; Tan et al., 2015).

4. Ainteracio entre AS e MT: evidéncia comportamental e neuronal

Tendo em conta as similaridades encontradas entre a MT e a AS em termos
comportamentais € neurais, pesquisas tém se concentrado no desenvolvimento de paradigmas
que possam medir diretamente a intera¢do entre esses dois processos cognitivos e influéncia

mutua (Dowd et al., 2015).
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Estudos pioneiros realizado por Soto et al. (2005, 2007, 2008) demonstraram que a
manutengdo ativa de itens na MT pode influenciar a AS, mesmo quando esses itens sao
prejudiciais para a tarefa cognitiva. O paradigma experimental desenvolvido por Soto et al.
(2005) utilizou pistas visuais e/ou verbais as quais os participantes deveriam manter na MT.
Nesse paradigma, foram apresentadas trés condig¢des: valida, neutra e invalida. Na condi¢ao
valida, as pistas visuais e/ou verbais reapareciam no campo visual, contendo o estimulo-alvo de
atencdo (e.g., uma linha inclinada). Nas condi¢des neutra, ndo havia qualquer pista visual
predictiva (ou seja nesta condi¢do nao existe a necessidade de vincular pistas visuo-verbais
com estimulos alvos de atencdo). J& nas condi¢des invalidas, as pistas reapareciam no campo
visual contendo um estimulo distrator (e.g., uma linha vertical). Ap6s a tarefa de busca
atencional, foi realizado um teste de memoria de reconhecimento para as pistas iniciais
(tipicamento com scores muito alto de reconhecimento). Os achados comuns nesses estudos
mostram que os tempos de reacao sao mais rapidos nas condi¢des validas em comparagdo com
as condi¢des neutras e invalidas. Esse efeito ¢ conhecido como efeito de validade (Soto et al.,
2005). E interessante notar que esses efeitos das pistas visuo-verbais na AS ocorrem mesmo
quando as pistas visuais eram invalidas para a tarefa em mao, por exemplo em paradigmas que
comparam o desempemnho cognitivo usando pistas invalidas vs. neutras. Ou seja, mesmo que
as pistas ndo sejam relevantes para a identificacdo do estimulo-alvo, elas tém um impacto na
alocacao de recursos atencionais € no tempo de reagao dos participantes. Esses achados sugerem
que os contetidos armazenados na MT influenciam a AS de forma relativamente automatica
(Downing, 2000; Soto et al., 2005; Olivers et al. 2006; Olivers et al. 2011; Hollingworth et al.,
2016; Pan et al. 2016).

No entanto, a influéncia exercida pelos contetidos da MT na AS parece depender dos
niveis de carga perceptiva. Um estudo recente investigou o desempenho comportamental em
participantes que receberam estimulos para identificar ou manter na memoria, seguido por uma
tarefa de busca visual, em condi¢cdes de baixa ou alta carga perceptiva (e.g., quando
participantes tinham que manter 1 item vs. varios itens na MT) (Soto et al., 2012). Os resultados
comportamentais mostraram que a alta carga perceptiva eliminou a influéncia da MT na
captacdo atencional. Esses achados indicam que, quando a carga perceptiva ¢ alta, as
informagdes armazenadas na MT ndo t€ém um impacto automatico na orientacao da atengdo. Em
vez disso, a atenc¢do se concentra exclusivamente nos estimulos relevantes para a tarefa em
questdo. Isso sugere que a relagdo entre MT e AS ¢ flexivel e depende das demandas cognitivas

especificas de uma determinada tarefa (Soto et al., 2012; Tan et al. 2015).
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Estudos de fMRI tém fornecido evidéncias sobre a interagao entre a MT e a AS,
destacando a importancia de diferentes substratos neurais nessa interacao e¢ ¢ mediada por
regides frontais, parietais e occipitais. Observa-se um aumento da ativacdo em redes
frontoocciptais em condi¢des validas em comparacao com condi¢des neutras (Soto et al., 2007).
Isso sugere que a capacidade dos individuos de vincular os contetidos da MT com os estimulos-
alvo da atengdo depende de mecanismos top-down mediados por regides frontais. Desta forma,
o aumento de ativacao frontal em condi¢des validas vs neutras podera reflectir o facto de que
as condi¢des validas (ao contrario de condi¢des neutras) requerem maior processamento top-
down com a necessidade de vincular/ligar as pistas visuo-verbais com os estimulos alvos da
aten¢do para potenciar o desempenho congitivo (Soto et al., 2007; Soto et al., 2012). Além disso,
as regides parietais e occipitais também desempenham um papel crucial nessa interagado, através
do envolvimento no processamento visual e na integracao de informagdes visuais com a MT. A
ativacdo aumentada nessas regides em condi¢des validas sugere que elas desempenham um
papel na sele¢do top-down e no processamento dos estimulos relevantes para a tarefa (Soto et
al., 2007; Soto et al., 2012; Bourbon-Teles et al., 2014; Bourbon-Teles & Soto, 2019).

Um outro estudo de fMRI demonstoru uma redugao na ativagao frontal em condigdes
de alta carga perceptitva com o aumenro no nimero de items a manter na MT o que podera
reflectir em uma atenuagao dos mecanismos top-down associados a influencia exercida pelos
conteudos de MT na AS (Soto et al., 2012).

Estudos posterior realizados através de estimulacdo magnética transcranial
demonstram que a estimulacdo neuronal de substratos frontais, por exemplo ao nivel da regido
dorsolateral e frontal superior, facilitam o processamento top-down e promoveram 0s vieses
atencionais mediado pelos contetido da memoria, ou seja potencializaram os efeitos de validade
(Soto et al., 2007; Soto et al., 2012; Bourbon-Teles et al., 2014; Bourbon-Teles & Soto, 2019).

Estudos neurofisiologicos utilizando fMRI sugerem que a interag¢ao entre a MT e a AS
¢ mediada por mecanismos neurais distintos dos processos que estdo envolvidos nos efeitos
bottom-up de mera repeticao implicita de estimulos (Soto et al., 2007). Em um estudo pioneiro,
Soto et al. (2007) pediram aos participantes para manter itens na MT ou simplesmente atender
a estimulos, por exemplo, sem manuten¢do consciente na MT, e testaram posteriores efeitos de
distintos mecanismos de codificacdo na atencdo/selecdo visual. Os achados reportados
demostraram que a manutengdo ativa de itens na MT potencializa os vieses atencionais a

estimulos visuais em comparagdo com a mera atengao implicita.
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Isso indica que a influéncia da MT na orientagdo atencional ocorre por meio de
mecanismos cognitivos e controlados de natureza top-down, em vez de ser apenas uma resposta
automatica a estimulos do ambiente (Soto et al., 2007, 2008).

Como tal os diferentes estudos de natureza comportamental ¢ neuronal sugerem que
vieses atencionais dependem de manutencdo ativa de itens na MT e que esta influéncia da MT
na AS baseia-se em mecanismos top-down mediados por regides frontais e, também, occipitais

e temporais (Dowd et al., 2015).

5. Objetivos

Os estudos de fMRI e neuroestimulacdo acima mencionados demonstram uma
importancia central da area frontal e parietal nos processos de "ordem superior", em particular
em processos de interacdo entre a MT e atengdo. Mais especificamente sugerem que a
capacidade de ligacdo de contetido da memoria, por exemplo, pistas visuo-verbais com os
estimulos-alvos de atengdo dependem de mecanismo top-down mediados por substratos
frontais, parietais e occipitais, uma vez que estas regides apresentam maior ativa¢do em
condi¢des de pistas validas relativamente a condi¢des neutras sem a presenga de pistas (Soto et
al., 2007; Soto et al., 2012; Bourbon-Teles et al., 2014; Bourbon-Teles & Soto, 2019). No
entanto, estudos de fMRI sdo meramente correlacionais ¢ como tal ndo permitem fazer
inferéncias causais da regido cerebral na fun¢ao cognitiva.

Como tal, o objetivo deste estudo passa por testar se existe uma func¢do causal de
substratos neurais frontais na interacdo entre MT e AS, testando e comparando a performance
cognitiva de pacientes com lesdo frontal, nomeadamente em pacientes com lesdes nas regides
pré-central e giro superior) a um grupo controlo num paradigma que combina a MT e AS similar
ao desenvolvido por Soto et al., 2005. Em particular o objetivo passa por testar se existem
diferencas nos efeitos de validade (tempos de reagdo condigdes neutras — valida) no grupo de
pacientes com lesdo relativamente ao grupo controlo. Tendo em conta o papel fundamental de
substratos neuronais frontais em processos top-down que mediam a interagdo entre a MT e AS
a hipotese a testar ¢ a de que pacientes com lesdo frontal apresentam reduzidos efeitos de
validade (e.g., uma habilidade reduzida na capacidade de ligar conteudo da memoria com
estimulos-alvo atencionais para potenciar o desempenho cognitivo comparativamente ao grupo
controlo).

Ambos os grupos, pacientes e controlos também foram testados num paradigma

simples de reconhecimento memoria de trabalho. Isto permite testar se potenciais reduzidos
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efeitos de validade nos pacientes se devem a déficits de memoria, por exemplo, na capacidade

de retencdo de pistas verbais e/ou a processos de AS e controlo oculomotor ou ambos.

6. Método
6.1. Participantes

O estudo contou com trés pacientes com lesdo na area frontal (tabela 1), decorrente de
AVC e 22 pacientes sem lesao (grupo-controle) que foram recrutados no Hospital Charing Cross
(Londres).

Os pacientes com lesdo eram destros, foram diagnosticados mediante técnicas de
neuroimagem e verificou-se que dois pacientes (masculinos/68 e 79 anos) apresentaram lesao
no giro pré-central direito apoés AVC isquémico, um paciente (masculino/66 anos) com lesdo no

giro superior frontal direito decorrente de AVC hemorragico (figura 1).

PACIENTE ‘ SEXO IDADE LESAO
GPD1 MASCULINO 68 GIRO PRECENTRAL DIREITO
GPD2 MASCULINO 79 GIRO PRECENTRAL DIREITO

GSFD MASCULINO 66 GIRO SUPERIOR FRONTAL DIREITO
Tabela 1. Grupo de pacientes com lesao

o>

Giro
Superior
frontal
direito

Giro
Precentral
direito

Figura 1. Ilustragdo das lesdes dos pacientes.

Os 22 participantes que neste estudo fazem parte do grupo-controle apresentaram
suspeita de AVC, contudo essa hipdtese foi descartada apos avaliagcdo neurologica através de
RM e nao foi verificada a existéncia de qualquer tipo de lesd@o neuroldgica (falsos positivos)

(Bourbon-Teles et al., 2014).

6.2. Procedimento
6.2.1. Avaliacio cognitiva

As tarefas de avaliagcdo dos dominios cognitivos foram programadas usando o E-Prime
v2.0 (Psychology Software Tools Inc., Pittsburgh, EUA; www.pstnet.com/eprime.cfm).
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O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica de Pesquisa no Oeste de Londres. Todos
0s participantes aceitaram participar do estudo e assinaram um consentimento informado antes
da inscri¢dao. Antes de cada tarefa receberam testes praticos até se sentirem confortaveis para

realizar a tarefa.

6.2.2. Paradigma de Memoria de Trabalho e Atencio Seletiva

A primeira tarefa consiste na avaliagdo da interagdo entre MT e SA, onde cada ensaio
da tarefa comecgou com a apresentagdo de uma palavra (isto €, "Valido" ou "Neutro"), para
garantir que os pacientes tinham conhecimento prévio da validade do ensaio (Figura 2). Os
ensaios “Valido” e 0” Neutro” foram apresentados de forma aleatoria e com igual probabilidade.
Os participantes realizaram 128 ensaios, divididos em dois blocos com 32
“Valido” e 32 “Neutro” apresentados de forma randémica.

O experimentador, entdo, iniciou o ensaio pressionando o botdo. Um ponto de fixacao
apareceu por 1 segundo. Em seguida, os participantes foram expostos a uma pista verbal (ou
seja, Vermelho, Verde, Azul, Amarelo ou Rosa) com duracdo de 3 segundos para consolidag¢ao
na MT. Na condi¢@o neutra, o texto “Sem Pista” foi exibido aos participantes. Apds o periodo
de apresentagdo das pistas verbais, houve um intervalo de 2 segundos com uma tela em branco
(sem estimulo) seguido da apresentacdo de quatro circulos coloridos no campo visual. Havia
quatro circulos distintos de contorno colorido, cada um desenhado em qualquer uma das cinco
tonalidades. Trés dos circulos tinham uma lacuna ou no canto superior esquerdo ou no canto
inferior direito (estimulos distratores). O alvo de busca atencional tinha duas lacunas, na parte
superior € na parte inferior (figura 2 — circulo de cor azul).

A tarefa dos participantes era a de especificar a localiza¢do do circulo-alvo com duas
lacunas (ou seja, pressionar um botdo para alvos no campo visual esquerdo da tela e um botdo
diferente para alvos no campo visual direito).

Nas condig¢des “validas”, a pista verbal sempre especificava a cor do estimulo alvo de
atencao e os pacientes foram instruidos a reter essa informagao/pista na memoria. Por outro
lado, nas condi¢des “neutras” ndo havia qualquer pista preditora do estimulo alvo de atencao.
Notavelmente, os tempos de reagdo de pesquisa do estimulo-alvo sdo frequentemente mais
rapidos durante a condi¢ao “valida” relativamente a condi¢des “neutra”, pois as pistas verbais,
sendo congruentes com a cor do estimulo-alvo, facilitam o processo de atencao seletiva (Figura

2) (Soto et al., 2008). Como tal os participantes foram instruidos a reter as pistas verbais na MT
para potenciar o seu desempenho cognitivo.
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AZUL
SEM PISTA INTERVALO O
PESQUISA
PISTA

Figura 2. Paradigma comportamental que combina a MT e AS.

6.2.3. Paradigma de Memoria de Trabalho

A segunda tarefa relacionada a MT dos participantes, condizia a uma avaliagdo da
capacidade em manter a pista de memoria através de tarefa de reconhecimento separada. Os
participantes tinham de recordar a palavra e, apdés um intervalo de 2 segundos, tinham de
responder se o circulo de cor, combinava ou ndo com a pista verbal.

Na tarefa de reconhecimento foi apresentado aos participantes uma palavra colorida
por 3 segundos. Apds um intervalo de 2 segundos com uma tela em branco, os participantes
deveriam relatar em voz alta, apos a apresentacao de um circulo colorido se a pista verbal
correspondia a cor do circulo (Figura 3). O experimentador registrava as respostas dos

participantes. Os participantes realizaram 12 ensaios.

lgual ou

Diferente?

AZUL

PISTA INTERVALO PESQUISA

Figura 3. Tarefa de reconhecimento/memoria.

7. Analise Estatistica e Resultados
7.1. Desempenho cognitivo no paradigma de Memoria de Trabalho/Atencao Seletiva
7.1.1. Analise do desempenho cognitive entre grupos
Ambos os grupos apresentaram precisdo de respostas elevados na tarefa de pesquisa
atencional com os pacientes com lesdo a terem um desempenho de 100% de eficacia nas
condig¢des valida e neutra e o grupo controlo com niveis de eficacia de 98.4% na condi¢ao neutra
e 99.6.% na condigao valida ndo se verificando diferengas entre ambos os grupos (todos os

p>0.05).
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Numa segunda anélise, as diferencas nos efeitos de validade (TR Neutro — TR Valido)
foram avaliadas nos dois grupos: pacientes com lesao (n=3) e grupo controlo (n=22) por meio
da realizacdo de Testes t para amostras independentes.

Os resultados demonstram que nao existem diferengas significativas nos efeitos da
validade no grupo de pacientes relativamente aos controlos n (t (23) =-1,211, p > 0,05 =0,238)
(Figura 4).

De mencionar que ndo houve um efeito de lateralidade de campo visual nos tempos de

reacao.

Efeito de validade
700

£ 576,65

500
400
300
200

100
11,25

Grupo com lesao (n=3) Grupo controlo (n=22)

Figura 4 — Efeitos de validade (TR Neutro — TR Valido) nos 2 grupos.

7.1.2. Analise do desempenho cognitivo de cada paciente com lesdo em relagdo ao
grupo controlo
Foi realizado Test t para amostras individuais para testar diferengas nos efeitos de
validade de cada paciente em comparacdo com o grupo controlo. No geral, os resultados
demonstram diferencas significativos, com o grupo controlo a apresentar efeitos de validade
superiores em relacdo aos pacientes GPD1 (t (21) = 2,49, p = 0,021), GPD2 (t 21)=2.1,p =
0,043), e GSFD (t (21) = 5.4, p <0.001) (Figura 5).
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Figura 5 - Efeitos de validade (TR Neutro — TR valido) de cada paciente com lesdo contra o

grupo controlo

7.2. Desempenho cognitivo no paradigma de MT
7.2.1. Desempenho de Memdria — analise de grupo

Foi realizada comparacao do desempenho da memdria entre os dois grupos por meio
do Teste t de amostras independentes. Como resultado, ndo houve diferengas no desempenho
da memoria entre o grupo de pacientes com lesdo em relagdo ao grupo controlo (t (23) = 0,291,
p>0,05=10,514).

No geral, os pacientes com lesdo tiveram pontuagdes de memoria altas (97,33%) bem
como os pacientes do grupo controlo (94,36%). Os scores de memoria individual dos pacientes
com lesao foram altos (Iesao GPD1 = 100%, lesdao GPD2 = 92%, lesao GSFD = 100%).

7.2.2. Tempo de Reaciio do Teste de Memoria — analise de grupo
Foi realizada comparacao do tempo de reagdo do teste da memoria entre os dois grupos
por meio do Teste t de amostras independentes. Como resultado, ndo houve diferencas no tempo
de reacdo do teste da memoria entre o grupo de pacientes com les@o contra o grupo controlo (t

(23) = 0,483, p >0,05 = 0,539).
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8. Discussao
8.1. Descobertas Gerais e Implicacoes

Baseado em particular nas evidéncias de estudos de ressonancia magnética funcional
que demonstram um papel fundamental da regido frontal em mecanismos top-down subjacentes
aos vieses atencionais potenciados pelo conteudo da memoria, o objetivo da presente
dissertacao foi o de testar uma fungao causal da regido frontal nesta fungao cognitiva. (Soto et
al., 2007, 2008, 2012). Para tal foi testada a performance cognitiva (nomeadamente os efeitos
de validade (TR condi¢do neutra — valida)) de pacientes com lesdo frontal (n = 3) em
comparagdo com um grupo de controlos (n = 22) num paradigma que combina memoria de
trabalho/atengao seletiva.

Os resultados da analise inicial sugerem que nao parece haver diferencas significativas
nos efeitos de validade entre o grupo de pacientes com lesdo e o grupo de controle. Isso pode
indicar uma falta de suporte para a premissa de que a regido frontal desempenha um papel
fundamental na interacdo entre memoria e atencdao seletiva. No entanto, observaram-se
resultados contraditérios em uma analise subsequente, indicando efeitos de validade reduzidos
individualmente em cada paciente, quando comparados ao grupo de controle. Esses achados
sugerem uma possivel importancia ou causalidade da regido frontal nos processos de interagao
entre memoria e atengdo. Portanto, ha indicios de que a lesao na area frontal pode influenciar a
orientacdo da atencao visual pela MT, afetando a velocidade de processamento de informagdes
e a geragdo de respostas (Soto et al., 2005; Gazzaley & C. Nobre, 2012; Tan et al., 2015).

Os resultados contraditorios observado em ambas as analises poderdo ter como base o
tamanho reduzido da nossa amostra. E possivel que uma amostra reduzida nio permita captar
efeitos da lesdo na dificuldade cognitiva na analise grupal. Um estudo da lesdo demonstrou que
grupo de pacientes com lesdo talamica apresentam déficits nos vieses atencionais potenciados
pela memoria comparativamente com controlos, no entanto este estudo teve como base uma
amostra superior (n = 6 pacientes talamicos) comparativamente a amostra do presente estudo
que se baseia apenas em 3 pacientes com lesdo frontal (Bourbon-Teles et al., 2014). Por outro
lado, uma analise mais individualizada pode potencialmente ampliar a deteccao dos efeitos da
lesdao no déficit cognitivo, uma vez que possibilita uma comparagdo mais direta da performance
cognitiva de cada paciente em relagcdo a cada elemento do grupo de controlo.

E interessante verificar que os “nossos” pacientes com lesdo frontal apresentam uma
performance cognitiva muito elevada no teste individual de memoria. Como tal, € possivel que

as dificuldades observadas pelos pacientes na capacidade de ligar conteido da memoria com
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estimulos-alvo atencionais para potenciar o seu desempenho cognitivo nao esteja diretamente
relacionado com dificuldades ao nivel do processamento de informacao/pista verbais na
memoria, mas mais relacionado com déficits ao nivel da atenc¢ao seletiva e controlo oculomotor
(Soto et al., 2007, 2008; Gregoriou et al., 2014).

A inspecao individual dos efeitos de validade dos pacientes GPD1 e GPD2 demonstra
que os dois pacientes com lesao no giro frontal apresentam efeitos de validade na dire¢ao normal
(e.g., TR mais rapidos na condi¢ao valida vs neutra). No entanto, estes encontram-se reduzidos
comparativamente aos controlos. Isto sugere que estes pacientes apresentam algum nivel de
dificuldade na rapidez com que controlam o uso do conteido da memoria para potenciar os
vieses atencional embora ndo se possa concluir que existe um comprometimento cognitivo
abrupto possivelmente em parte devido a processos de compensacdo neuronal. Pelo contrario,
o paciente GSFD apresenta efeitos de validade na dire¢do inversa ao considerado “normal” (e.g.,
TR mais rapido na condi¢do neutra vs valida) sugerindo que lesdes no giro superior frontal
causam déficits pronunciados na capacidade e rapidez de controlo atencional mediados pelo
conteudo da memoria. Estes achados vao de encontro a estudos neuroimagiologia funcional que
demonstra ativacdes do giro frontal superior em processos de interse¢do entre memoria e
aten¢do e suportam papel fundamental desta regido em processos top-down de controlo
atencional mediados pelo contetido da memoria (Soto et al., 2007). Por outro lado, estudos de
neurestimulag¢do da regido frontal parecem também fortalecer a capacidade de direcionar a
atenc¢ao de acordo com informag¢des armazenadas na memoria, aumentando assim a influéncia
dessas informagdes sobre o processamento e percep¢ao dos estimulos (Bourbon-Teles & Soto,
2019). A condigdo apresentada pelo paciente GSFD pode estar relacionada a integridade e
eficiéncia das redes neurais envolvidas, como por exemplo regides do giro frontal superior no
controle cognitivo, controlo atengdo, processamento sensorial, planejamento de agdes e
resolucao de problemas o que influenciaria os TR (Emch, 2019; Kraft et al., 2020).

E de mencionar que lesdes em uma regidio especifica do cortex frontal prejudicam a
capacidade do individuo comparar informacdes com base na memoria de movimentos
oculomotores especificos que ocorrem no campo visual oposto ao lado afetado pela lesao.
Contudo, ndo houve um efeito de lateralidade de campo visual nos tempos de reacdo dos
pacientes. Com tal, os achados indicam que reduzidos efeitos de validade dos pacientes nao
podem ser explicados por reduzida capacidade em potenciar vieses atencionais para

estimuloalvos no campo contralateral ao da lesdo (Pasternak et al., 2015).
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A memoria de trabalho e os processos atencionais tém limites na quantidade de
informacgdes que podem ser processadas simultaneamente. Estas observacdes reforcam que o
mecanismo neural (ou seja, como o cérebro opera) que envolve as areas frontais e parietais do
cérebro ¢ crucial para processos relacionados a atencao e a memoria de trabalho (Cavanagh &
Alvarez, 2005; Gazzaley & C. Nobre, 2012; Soto et al., 2012; Tan et al., 2015).

Estes resultados sugerem que a influéncia da memoria de trabalho na ateng¢ao seletiva
¢ guiada por mecanismos de controle mental top-down, no qual a diferentes sites da regiao
frontal parecem ter papel crucial, em particular a regido do giro superior frontal superior
corroborando estudos previsos de neuroimagiologia funcional e neuroestimulacao (Dowd et al.,

2015; Bourbon-Teles et al., 2019; Soto et al., 2007).

8.2. Novas pesquisas

Na continuidade deste estudo, sdo relevantes investigacdes com amostras mais
robustas, uma vez que amostras pouco expressivas (como no caso da presente dissertacdo)
afetam a significancia dos resultados na analise de grupos. Seria interessantes estudos futures
estudarem o impacto de lesdes frontais na performance cognitiva em paradigma de MT e AS
em separado usando paradigma mais exigentes com o intuito de determinar se a regido frontal
tem maior impacto na MT e/ou AS ou ambos (Bourbon-Teles et al., 2019; Kraft et al., 2020).

Novas pesquisas poderiam incluir, também, diferentes géneros e variagdes individuais.
Alguns individuos podem ser menos afetados em determinadas fungdes cognitivas do que
outros, dependendo da extensdo da lesdo e das areas especificas afetadas. Assim seria possivel
ampliar, esclarecer e identificar diferencas sobre os prejuizos cognitivos na area frontal e o
envolvimento de circuitarias cerebrais neste processo, tanto através de estudos comportamentais
como de neuroimagem. Por exemplo, estudos de imagem (fMRI) em estado de repouso entre
os géneros, para também identificar as diferengas no recrutamento de redes neurais em relagao
a um estado ativo. Na MT e AS, devido ao papel fundamental em um conjunto diversificado de
fungdes cognitivas, existe a possibilidade de diferengas neurofuncionais durante o
processamento e, se este for o caso, a investigacdo que aborde estas diferencas produzird uma
maior compreensao da funcao cognitiva especifica de género (Hill et al., 2014).

Além do citado, a analise da atividade cerebral em estado de repouso poderia ajudar a
identificar danos na conectividade funcional na rede neural (isto é, em relagdo a controles
saudaveis) que podem caracterizar déficits de orientagdo MT da atencao visual. Além disso, esta

¢ uma consideragdao importante, uma vez que o a regido frontal faz parte de uma rede de controle
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atencional que exerce controle top-down, enviando sinais de feedback ao cortex extra estriado,
que influenciam a competi¢cdo entre representagdes visuais em favor dos estimulos atendidos
(Gregoriou et al., 2014).

Ainda, sugere-se a inclusdo de uma avaliagdo mais funcional e de outros paradigmas
com tarefas mais exigentes em ternos cognitivos, relativamente a MT e AS, de forma a
compreender a capacidade de aprendizado e pratica de individuos com lesdo (comparativamente
aos individuos saudaveis) permitindo uma avaliagao de como a atividade e a conectividade da
regido frontal e parietal podem influenciar a orientagdo da MT e AS em tarefas mais complexas
ou com maior demanda cognitiva, identificando e segregando as diferentes varidveis que podem

afetar o TR (Emch et al., 2019; Kraft et al., 2020).

8.3. Conclusao

As descobertas desta dissertagao se alinham com as conclusdes de diversos projetos de
pesquisa que empregaram tarefas de AS e MT, estudos sobre diferencas individuais, e
paradigmas de sinalizagdo associados a evidéncias neurofisiologicas e de neuroimagem. Esses
estudos demonstraram que os substratos neurais da AS e da MT compartilham sobreposi¢ao
espacial e apresentam mecanismos neurais semelhantes para sustentar essas construgdes
(Zhang, 2020). Demonstrando ainda a presenca de uma estrutura mecanicista compartilhada e
incluem a descoberta de que a representacdo da informacdo nas regides de processamento
sensorial ¢ altamente semelhante entre os dominios perceptual e mnemdnico e que os principais
sinais de aten¢do top-down provenientes de areas de controle frontal e parietal podem
influenciar essas representacdes de maneira comparavel (Gazzaley & C. Nobre, 2012).

A presente dissertagdo refor¢a as evidéncias da funcdo causal da area frontal em
mecanismos de controle da atengdo baseado pelas informag¢des mantidas na memoria de
trabalho, enfatizando a importancia do cortex frontal no gerenciamento de tarefas e na regulagao
do comportamento (Dowd et al., 2015). Demonstrou a implicagdo do cortex frontal no
direcionamento da atencdo e recursos mentais para tarefas especificas, tendo um papel na
selecdo de alvos, ou seja, na capacidade de escolher o que € relevante para a tarefa em questao
e ajustar seu funcionamento para lidar com diferentes desafios cognitivos (Pasternak et al.,
2015). O cortex frontal tende a ser ativado consistentemente durante tarefas de memoria de
trabalho e controle atencional, sugerindo uma possivel relagao com o papel do executivo central
e do buffer episddico. A pesquisa sugere que o cortex frontal pode desempenhar um papel

importante na manutencao e integracdo de informagdes verbais e espaciais, indicando uma
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possivel contribui¢do para as fungdes do executivo central € uma caracteristica associada ao
buffer episddico (Szumowska & Kossowska, 2016).

Por meio deste estudo, foi possivel obter uma compreensao da possivel atuacdo do CF
como um coordenador ou facilitador das informagdes sensoriais necessarias para uma tarefa.
Ao invés de ser considerado o local direto de armazenamento dessas informacdes, sugere-se
que o CF direcione a atengdo para onde essas informagdes sao armazenadas em outras regides
do cérebro, manipule essas informagdes conforme necessario e desempenhe um papel na
facilitagdo de decisdes apropriadas com base nas informagdes disponiveis. O CF pode
desempenhar um papel significativo em tarefas de comparacao envolvendo estimulos visuais,
especialmente no que diz respeito ao controle oculomotor (Gregoriou et al., 2014; Pasternak et
al, 2015)

Por fim, sugere-se que lesdes na area frontal do cérebro possam potencialmente afetar
a capacidade de direcionar a atencao visual para estimulos retidos na memoria, possivelmente
resultando em um processamento mais lento dessas informagdes e impactando o tempo de

reacdo a esses estimulos (Soto et al, 2005).
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