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RESUMO

As fungdes executivas sdo competéncias essenciais para que o individuo desenvolva
plenamente aspectos de sua vida pessoal, académica, profissional e social. Essas
competéncias sdo caracterizadas por trés dimensdes independentes, mas que se conectam:
memoria de trabalho, flexibilidade cognitiva e controle inibitoério. O comprometimento das
funcdes executivas pode levar o individuo a situacdes de inadequacdo comportamental e
limitar suas possibilidades de sucesso. A Curcuma longa Linn, conhecida como circuma ou
acafrao da terra, ¢ uma planta de origem asiatica e do seu rizoma ¢ extraida uma substancia
chamada curcumina que apresenta potencial anti-inflamatdrio, anticancerigeno, antioxidante e
neuroprotetor. Existem evidéncias de que a curcumina beneficia o sistema nervoso central por
meio da redugdo do estresse oxidativo. Diante desta perspectiva, esta pesquisa avaliou se a
suplementagdo nutricional com C. longa teria impactos sobre o desempenho executivo de
estudantes universitarios durante pandemia de COVID-19. Todos os participantes foram
submetidos a uma bateria de testes computadorizados para a avaliacdo das funcdes executivas
antes e apds a suplementacdo nutricional com 1g/dia de C. longa ou placebo durante quatro
semanas. O consumo agudo ou crénico de C. longa ndo teve impactos significativos sobre
testes que avaliam atencao seletiva, memoria operacional, raciocinio abstrato, modificacdao de
estratégias cognitivas e resolucdo de problemas. A auséncia de efeitos significativos pode ser
decorrente das caracteristicas do modelo experimental que analisou uma populagdo jovem e
com integridade cognitiva. Além disso, a baixa absor¢ao e biodisponibilidade da curcumina
também podem ter influenciado nos resultados. Embora os resultados obtidos ndo tenham
sido estatisticamente significativos, o consumo de circuma deve ser estimulado pelas suas
propriedades benéficas a saude e poucos efeitos adversos, constituindo uma alternativa
promissora, de baixo custo, acessivel e natural para tratamento ou prevencdo de intimeras

patologias.

Palavras-chave: Curcumina. Suplementacao Nutricional. Recursos Naturais. Testes

neuropsicologicos. Funcdao Executiva.






ABSTRACT

Executive functions are essential competencies for the individual to fully develop aspects of
his personal, academic, professional and social life. These competencies are characterized by
three independent but connected dimensions: working memory, cognitive flexibility and
inhibitory control. The impairment of executive functions can lead the individual to situations
of behavioral inadequacy and limit his possibilities of success. Curcuma longa Linn, known
as turmeric, is a plant of Asian origin and from its rhizome is extracted a substance called
curcumin that has anti-inflammatory, anticancer, antioxidant and neuroprotective potential.
There is evidence that curcumin benefits the central nervous system by reducing oxidative
stress. Given this perspective, this research evaluated whether nutritional supplementation
with C. longa would have impacts on the executive performance of undergraduated students
during the COVID-19 pandemic Given this perspective, this research evaluated whether
nutritional supplementation with C. longa would have impacts on the executive performance
of undergraduated students during the COVID-19 pandemic. This is an experimental research
with undergraduated students from UFVJM- Campus do Mucuri. All participants underwent a
battery of computerized tests to assess executive functions before and after supplementation
whith 1g/day of curcumin or placebo. Acute or chronic consumption of C. longa had no
significant impacts on tests assessing selective attention, working memory, abstract reasoning,
cognitive flexibility and problems solving. The absence of significant effects may be due to
the characteristics of the experimental design that analyzed a young population with cognitive
integrity. Furthermore, the low absorption/bioavailability of curcumin may also have
influenced the results. Despite the absence of significant effects, turmeric consumption should
be encouraged because of its beneficial properties to health and few adverse effects,
constituting a cheap, accessible and natural alternative for the treatment or prevention of

many prevalent disorders around the world.

Keywords: Curcumin. Dietary Supplements. Natural Resources. Neuropsychological Tests.

Executive Function.
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1 INTRODUCAO

As fungdes executivas (FE) sdo conhecidas também como controle cognitivo ou
controle executivo. Embora nao exista um consenso sobre sua defini¢do, as FE s3o vistas
como um conjunto de habilidades independentes, mas que se conectam, se complementam e
atuam em conjunto, sendo, portanto, indissociaveis. As FE possibilitam ao individuo avaliar a
eficacia e a adequagdo de comportamentos humanos a situagdes especificas, direcionando-os
a metas para assim resolver problemas imediatos, de médio e longo prazo (LOUZADA et al.,
2016; MALLOY-DINIZ et al., 2010)

Neste conjunto de habilidades indissociaveis encontram-se  trés pilares
fundamentais: a memoria de trabalho, o controle inibitério e a flexibilidade cognitiva. Tais
elementos ou habilidades sdo de suma importancia para que o individuo tenha uma vida bem-
sucedida em todas as dimensdes (profissional, social, académica e familiar) e possa usufruir
em plenitude de sua saude fisica e mental (LOUZADA et al., 2016; MALLOY-DINIZ et al.,
2016; ZOMPERO et al., 2017;). Portanto, o comprometimento das FE acarreta prejuizos
significativos, incluindo dificuldade de internalizar, organizar e planejar os pensamentos de
forma adequada, afetando a propria vida do individuo e daqueles com quem convive
(LOUZADA et al., 2016).

No ambiente académico, o jovem passa por grandes desafios que afetam
diretamente seu processo cognitivo € emocional, gerando uma sobrecarga neurocognitiva.
Perante as alteragdes no ritmo de vida e na rotina, o estudante necessita se adaptar, organizar,
criar novas estratégias e formas de aprendizado para que possa atingir um nivel de
desempenho satisfatorio (PIUG et al., 2019). O excesso de informagdes, jornadas de estudo
exaustivas e a pressao por um bom desempenho no ambiente académico podem afetar
processos como memoria, atengio ou mesmo a tomada de decisdo (ALVES et al., 2017). E
preciso considerar também que o alastramento da pandemia de COVID-19 acentuou ou criou
novos estressores que comprometem significativamente os processos cognitivos € emocionais.
(SON et al., 2020).

A Curcuma longa Linn ¢ uma planta pertencente a familia Zingiberaceae. Dos
seus rizomas extrai-se um polifenol de cor amarela denominado curcumina. A C. longa ¢
popularmente conhecida no Brasil como acafrao da terra ou curry, ingrediente muito utilizado
na culindria como tempero por conter um aroma forte, sabor picante e agradavel
(MINISTERIO DA SAUDE e ANVISA, 2015). Existem, também, evidéncias cientificas

indicando multiplos beneficios desse rizoma para a sautde humana, por conter propriedades



medicinais como: a¢do neuroprotetora, antioxidante, anti-inflamatério, anticancerigeno,
antibacteriano e antiviral (LOPRESTI, 2017; POLAZZI; MONTI, 2010 SARKER; FRANKS,
2018; SUSANA, 2017; XU et al., 2018;).

Segundo Borre e colaboradores (2014), ao atravessar a barreira hematoencefalica,
a curcumina fornece uma protecdo aos neurdnios que pode melhorar ou prevenir o declinio
cognitivo, desordens neurologicas e psiquiatricas. Como j& documentado na literatura
cientifica, a curcumina apresenta grande potencial como agente neuroprotetor devido ao seu
efeito antioxidante e atividade anti-inflamatéria (XU ef al., 2018). Existem, também,
evidéncias de potencial medicinal da curcumina em alteragdes do humor, processos
neurodegenerativos e distarbios de ansiedade (LOPRESTI, 2017).

Embora existam trabalhos experimentais analisando efeitos da curcumina sobre o
sistema nervoso central (SNC) em animais de laboratérios (revisado por
VOULGAROPOULOU et al., 2019), poucos abordaram aspectos neurocognitivos em
humanos. (DEL PRADO-AUDELO et al., 2019; KIM; KIM; YANG, 2014; PARKERA et al.,
2018; SARKER; FRANKS, 2018). Diante do registro de impactos positivos da curcumina
sobre a fisiologia do sistema nervoso central, este estudo analisou se a suplementagdo
nutricional com a C. longa teria impactos sobre testes de desempenho executivo em jovens

universitarios durante a pandemia de COVID-19.
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2 REFERENCIAL TEORICO
2.1 Funcoes Executivas

O ser humano possui aptiddes exclusivas que o diferenciam de outras espécies
animais. Estas aptidoes sao chamadas de fungdes psiquicas superiores € desempenham papéis
fundamentais na regulagdo da vigilia e no controle das formas mais complexas das atividades
dirigidas a metas (LURIA, 1981).

Geralmente, a literatura refere-se a tais aptidoes como FE, conhecidas ainda como
controle cognitivo ou controle executivo. Embora ndo exista um consenso sobre a
conceituacdo das FE, sabe-se que estes processos cognitivos consistem em habilidades e
capacidades que permitem ao individuo executar agdes necessarias para atingir um objetivo,
com independéncia, direcionamento, adaptacdo, regulagdo das habilidades intelectuais,
criando estratégias eficazes para resolver problemas imediatos, de médio e longo prazo
(CONSENZA, 2011; DIAMOND, 2014; MALLOY-DINIZ et al., 2016).

Estas competéncias estdo inter-relacionadas, com alto nivel de processamento
cognitivo, cujo impacto reflete no funcionamento afetivo-emocional, motivacional,
comportamental e social, pois envolve processos cerebrais altamente complexos, que
possibilitam ao individuo aprender a construir reflexdes proprias, assumir as consequéncias
por decisdes tomadas, adquirir responsabilidades, lembrar e associar diferentes informagdes,
rever a forma de pensar, assim como planejar e filtrar distragdes (LOUZADA et al., 2016;
MALLOY-DINIZ et al., 2016;).

Portanto, as FE possibilitam ao individuo interagir com o mundo diante das mais
diversas situacdes. Por meio das FE, a pessoa organiza os pensamentos, levando em conta as
experiéncias e conhecimentos armazenados na memoria, assim como as expectativas em
relacdo ao futuro, sempre respeitando os valores e os seus propdsitos individuais
(CONSENZA, 2011).

Ressalta-se que, para alguém atingir o sucesso nas diversas tarefas do cotidiano, ¢
necessaria uma capacidade de identificar claramente qual € o objetivo final, para assim tragar
um plano de metas dentro de uma organizacdo hierdrquica que promova sua consecugao.
Ainda assim, ao executar os passos planejados, € necessario que o individuo avalie
constantemente o sucesso de cada etapa, corrigindo o que ndo foi bem-sucedido e adotando
novas estratégias quando necessario. Ao mesmo tempo, deve-se manter o foco € monitorar a
atencdo na tarefa que estd realizando e integrar temporalmente os passos que ja foram

realizados, bem como aquele que estd sendo executado e os seguintes (MALLOY-DINIZ et
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al., 2016). A organizacdo das etapas garante que o individuo tenha um bom desempenho em
atividades cotidianas, principalmente nas tarefas mais complexas que necessitam da escolha
de procedimentos, da hierarquizagao de passos e da administracao de informacgdes. Atividades
em que ha um maior nivel de ineditismo, também demandam maior envolvimento das FE
(MALLOY-DINIZ et al., 2016).

O bom funcionamento do controle executivo interfere diretamente em uma vida
bem-sucedida, integrando a satde fisica e psiquica com desempenhos positivos no ambito
escolar, na carreira profissional, social e familiar. Para se alcancar este sucesso, incluem-se
também os processos de tomada de decisdes, seja em tarefas corriqueiras, seja nos
planejamentos de longo prazo (CONSENZA, 2011; LOUZADA et al., 2016; ZOMPERO et
al.,2017).

2.1.1 Dimensoes das Fun¢oes Executivas

Existem trés dimensdes interconectadas das FE: memoria de trabalho, o controle

inibitdrio e a flexibilidade cognitiva (DIAMOND, 2014; LOUZADA et al., 2016).
2.1.1.1 Memoria de Trabalho (MT)

Esse componente das FE € responsavel por manter ativado um delimitado volume
de informagdes durante um determinado periodo de tempo, fornecendo, inclusive, base para
outros processos cognitivos. A memoria de trabalho ¢ um sistema com capacidade limitada e
temporaria de armazenamento de informagdes, embora permita o monitoramento € 0 manejo
de dados (DIAMOND, 2014; FUENTES ef al., 2014; LOUZADA et al., 2016; MARLLOY-
DINIZ et al., 2016;).

A MT ¢ essencial para dar sentido e notar tudo o que ocorre nas diversas tarefas
do dia a dia, pois auxilia o processamento de informagdes operando como uma interface entre
a percepc¢do, a memoria de longo prazo e a atuagdo sobre o ambiente (DIAMOND, 2014;
MALLOY-DINIZ et al., 2010).

Ressalta-se que a MT atua em conjunto com outros dois sistemas (Figura 1): a
alca fonologica, que consiste em um sistema de apoio para manutengdo temporaria de
informagdes verbais; e a al¢a viso espacial, que esta relacionado as sustentagdes temporarias
visuais e espaciais, sendo importante para a representacdo temporaria de informagdes

(MALLOY-DINIZ et al., 2010).
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Figura 1 — Estrutura do Sistema da Memoria de Trabalho

Executivo
Central

Esboco Retentor

. . . e Alga Fonologica
Visoespacial Episodico 4

Memdria Memaoria
declarativa declarativa Linguagem

visual episddica

Fonte: CORTEZ, 2018.

A atividade conjunta dos diferentes componentes da MT permite o
armazenamento de informacdes direcionadas a um proposito especifico, como a producdo da
linguagem verbal, a resolucdo de problemas, o comportamento motor, a leitura e a escrita

(MALLOY-DINIZ et al., 2010).
2.1.1.2 Controle Inibitorio

O controle inibitério, também conhecido como autocontrole, diz respeito a
capacidade de impedir respostas automaticas e impulsivas ou a capacidade de resistir a uma
tentacdo e poder fazer aquilo que € certo. Auxilia no dominio sobre a atengdo, pensamento,
comportamento e emogdes, evitando distragdes, impulsos e acdes automaticas. Possibilita ao
individuo mudar de habitos e escolher a melhor forma de agir em situagdes especificas. As
dificuldades relacionadas ao controle inibitério sdo geralmente associadas a impulsividade
(LOUZADA et al., 2016; MARLLOY-DINIZ et al., 2016).

Destacam-se trés aspectos relevantes no controle inibitorio: o controle inibitério
da atengdo, a inibi¢do cognitiva e o autocontrole.

1°) Controle inibitério da atencdo ¢ de suma importancia para que o individuo
mantenha o foco sem ceder a estimulos exteriores que o distraiam. Alguns estimulos visuais
ou auditivos mais proeminentes atraem involuntariamente a atengdo, mas ha outros estimulos

no ambiente sobre os quais ¢é possivel escolher dar ou ndo atengao.
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2°) Controle inibitorio relacionado a inibicdo cognitiva significa resistir aos
pensamentos € memorias ndo intencionais, capazes de tirar o foco. Essa habilidade ¢
necessaria para o bom funcionamento da memoria de trabalho. Permite sustentar o foco nas
informacodes cobigadas, mesmo na presenca de um determinado pensamento involuntario.

3°) O autocontrole se relaciona a ter dominio sobre o comportamento, apesar da
presenca de impulsos e emocgdes, estimulando determinadas condutas. Ter autocontrole
significa ter a possibilidade de agir de forma diferente da desejada intimamente, como ter
disciplina para terminar atividades ndo prazerosas, mas necessarias para se atingir um objetivo
desejado. Além disso, ter autocontrole significa também evitar cometer erros devido a
impulsividade, como tirar conclusdes precipitadas, falar algo sem pensar antes, ou nao
calcular as consequéncias de uma acao ou decisao (LOUZADA et al., 2016).

Desprovido de controle inibitério, o individuo fica a mercé dos impulsos,
costumes, habitos, pensamentos ou acdes (respostas condicionadas) irracionais. Com o
controle inibitério, é possivel parar, mudar, escolher como reagir e comportar-se
adequadamente. Vale ressaltar que o comportamento esta sob influéncia de estimulos
ambientais muito maiores do que nds geralmente percebemos, mas ter a capacidade de
exercer controle inibitorio cria a possibilidade de mudanga e de escolha (DIAMOND, 2014;

FUENTES et al., 2014).
2.1.1.3 Flexibilidade Cognitiva

A Flexibilidade cognitiva constitui-se na capacidade de usar o pensamento
criativo e ajustes flexiveis a fim de se adaptar as mudancas. Essa habilidade auxilia na
imagina¢do e criatividade para resolver problemas e sé existe quando o individuo € capaz de
analisar uma mesma informacao, considerando angulos diferentes ou visdes de outras pessoas
(MORTON, 2013).

O desenvolvimento da flexibilidade cognitiva depende da evolucdo prévia da MT
e da inibi¢do cognitiva, pois para mudar de perspectiva € necessario inibir a forma de pensar
utilizada anteriormente e inserir na memoria de trabalho uma nova forma de analisar a
questdo. Sem a flexibilidade cognitiva, os individuos ndo conseguiriam tentar resolver um
problema de outra forma, ajustar-se a mudangas de prioridades, reconhecer erros e aproveitar
oportunidades inesperadas (LOUZADA et al., 2016).

As dimensdes das FE, descritas nesta se¢ao, sdo extremamente importantes para o
desenvolvimento cognitivo. Isso pode ser exemplificado pelo fato de que as diferencas iniciais

nas FE prognosticam, ao longo do tempo, resultados significativos no desenvolvimento,
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incluindo o desempenho escolar, os comportamentos relativos a saude e o ajustamento social

(MORTON, 2013).

2.2 Neurobiologia das Func¢ées Executivas

Um dos primeiros sistemas do corpo a se desenvolver ¢ o SNC, formado
basicamente pelo encéfalo e pela medula espinal. O encéfalo humano contém mais de 80
bilhdes de neuronios e, em atividade, consome mais de 20% do oxigénio do corpo. O encéfalo
recebe, integra, processa informagdes e envia respostas que ajudam no controle da
homeostase corporal. Ele ¢ dividido em cérebro, tronco encefalico e cerebelo (revisado por
CORREA, 2011).

Os neurdnios estdo organizados em complicadas redes, denominadas de circuitos
neurais, que processam tipos especificos de informagdes. Essas células conduzem potenciais
elétricos e transformam esses impulsos em sinais quimicos que coordenam nossas func¢des
corporais, pensamentos, sensagdes e percep¢des do mundo com o processamento das fungdes
executivas (CONSENZA, 2011; TORTORA; DERRICKSON, 2014;).

Os principais grupamentos e circuitos neuronais localizam-se no cérebro. Este,
por sua vez, ¢ dividido em regides chamadas de lobos: lobo frontal, lobo temporal, lobo

parietal, lobo occipital e a insula (Figura 2) (FUENTES et al., 2014).

Figura 2 — Os lobos cerebrais

Lobo parietal

Lobo frontal

Lobo occipital

Lobo temporal

Fonte: CORREA, 2011.

Na parte anterior ao lobo frontal localiza-se o cortex pré-frontal, uma area

extensa, bem desenvolvida nos primatas, com numerosas conexdes a outras areas do cortex
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cerebral, como o tdlamo, sistema limbico e cerebelo, ou seja, praticamente todo o encéfalo
(MACHADO; HAERTEL, 2013; TORTORA; DERRICKSON, 2014).

Conectado a diversos sistemas de neurotransmissdo, o cortex pré-frontal ¢
considerado a principal 4rea responsdvel pelo nosso comportamento inteligente, formagdo da
personalidade, habilidades complexas de aprendizado, lembrangas, informacgdes, iniciativa,
julgamento, previsdo, raciocinio, consciéncia, intui¢do, humor, planejamento para o futuro e
desenvolvimento de ideias abstratas (FUENTES et al., 2014; LURIA, 1981; MACHADO;
HAERTEL, 2013; POVOA et al., 2005; TORTORA; DERRICKSON, 2014;).

Entre os circuitos envolvendo o cortex pré-frontal, trés estdo altamente ligados as
FE: o circuito dorsolateral, circuito orbitofrontal (Figura 3) e o circuito do cingulo anterior

(Figura 4).

Figura 3 — Porcao dorsolateral e orbitofrontal do cortex pré-frontal.
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Fonte: SZCZEPANSKI, 2014. Adaptado.

Figura 4 — Estrutura do cingulo anterior, destacada em verde, laranja e azul.
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Fonte: KONG, 2021. Adaptado.
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O circuito dorsolateral ¢ uma 4rea de convergéncia multimodal, sendo
interconectada com as outras areas de associagdo cortical e relacionada aos processos
cognitivos de estabelecimento de metas, planejamento, solucdo de problemas, fluéncia,
categorizagao, memoria operacional, aprendizagem, flexibilidade cognitiva, capacidade de
abstra¢do, autorregulagdo, julgamento, tomada de decisdes, foco e sustentacdo da atengdo, ou
seja, € o regulador da resposta emocional.

O circuito orbitofrontal tem sido associado aos aspectos do comportamento social
como empatia, cumprimento das regras sociais, controle inibitério e automonitoramento,
sendo o regulador da impulsividade e da hiperatividade.

Por fim, o circuito do cingulo anterior ¢ importante para motivagdo,
monitoramento de comportamentos, o controle executivo da atencdo, sele¢ao e controle de

respostas (FUENTES et al., 2014).
2.2.1 Comprometimento das Fung¢oes Executivas

A neuropsicologia tem como objetivo especifico, e peculiar, investigar o papel
dos sistemas cerebrais individuais na geragdo das formas complexas das atividades mentais.
Os avancos nesse campo permitem o estudo pormenorizado das altas complexidades do
comportamento (LURIA, 1981).

No século XX, iniciaram-se os estudos da relacdo entre o comportamento e o
cérebro. O neuropsicologo Alexandre Romanovich Luria concentrou-se em compreender as
bases biologicas do funcionamento psicolégico. Em uma de suas obras, Luria descreveu o
cérebro, a evolucdo do psiquismo e a atividade consciente; as sensagdes € a percepcao; a
atencdo e a memoria; a linguagem e o pensamento; fazendo uma introducao geral ao estudo
da psicologia como disciplina com clara referéncia as bases materialistas da abordagem
historico-cultural (LURIA, 1981).

As investigagdes da neuropsicologia envolviam individuos sadios e lesionados, a
respeito da organizacdo das fungdes psicologicas. Ele explorou o cérebro como um sistema
bioldgico aberto e dindmico, em constante interagdo com o meio fisico e social em que o
individuo estd inserido. Nesse contexto, surge o conceito de “plasticidade cerebral”, ou de que
as “fungdes mentais superiores”, tipicamente humanas, sdo construidas ao longo da evolugdo
da espécie, da historia social do homem e do desenvolvimento individual (MACRABI et al.,
2014). Assim o desenvolvimento biologico nao pode ser dissociado da influéncia da interagdo
social; portanto, as conexdes entre as areas do cérebro ocorrem a partir da estimulacdo e do

ambiente providos na sociedade (MACRABI et al., 2014).
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Conforme ja citado acima, muitas evidéncias relacionam as FE com a regido pré-
frontal, area que demora a amadurecer durante o desenvolvimento da crianga e continua a
modificar-se pelo menos até o final da adolescéncia (CONSENZA, 2011). O cérebro
desenvolve recursos que nos permitem responder ao ambiente de forma cada vez mais bem
elaborada, para que novas tensdes sejam criadas, aumentando continuamente nossa
capacidade de descobrir, inovar e inventar. Assim, quando ampliamos o espectro de nossas
necessidades e recursos, mais obtemos inteligéncia e sucesso nas relagdes humanas e no
trabalho (POVOA, 2005).

Os comprometimentos ou os déficits nas FE sdo referidos com o termo sindrome
disexecutiva ou disfungdo executiva, e geralmente ocorrem como consequéncia de um
comprometimento envolvendo o coértex pré-frontal ou os circuitos a ele relacionados
(MARLLOY-DINIZ et al., 2016). Individuos acometidos por estes déficits costumam
apresentar dificuldade para internalizar, organizar e planejar os pensamentos, comprometendo
a sua vida e daqueles com quem convive. Mesmo nas tarefas corriqueiras do dia a dia, como a
administracdo de rotinas (vinculadas a organizacdo, antevisdo, prioriza¢do de atividades,
movimentacdo de objetos no espago e a duracdo e sequéncia de atividades no tempo),
formulagdo, execugdo, avaliagdo de projetos e resolugdo de problemas, tornam-se verdadeiros
desafios (LOPRESTI, 2016; CONSENZA, 2011; MARLLOY-DINIZ et al., 2016).

Em virtude do comprometimento no processo de tomada de decisdo e pelo fato de
tracar metas irrealistas, sem prever as consequéncias de suas atitudes em longo prazo, o
individuo com alteracdes no controle executivo passa a tentar solucionar seus problemas pelo
método de tentativa e erro. Os acometidos por alteragdes executivas apresentam dificuldades
em controlar os impulsos e tornam-se distraidos e insensiveis as consequéncias de seus
comportamentos (MARLLOY-DINIZ et al., 2016). As alteragdes do humor sdo frequentes e
podem apresentar tracos caracteristicos de sintomas depressivos, apatia, euforia e afeto
descontextualizado. O individuo pode comportar de forma inadequada, antissocial, tornar-se
rude, desatencioso, incapaz de aceitar um conselho, mal-humorado, menos criativo, incapaz
de planejar o futuro e incapaz de antecipar as consequéncias da imprudéncia, comportamentos
ou palavras precipitadas (CONSENZA, 2011; MARLLOY-DINIZ et al., 2016; TORTORA;
DERRICKSON, 2014). Estas “disfungdes executivas” nao abrigam, necessariamente, todos
esses sintomas ao mesmo tempo, sendo que sua apresentacdo clinica depende de quais
circuitos pré-frontais foram danificados (MARLLOY-DINIZ et al., 2016).

As FE s3o estudadas também em seu aspecto neuroquimico. Segundo Malloy-

Diniz e colaboradores (2010), os sistemas de neurotransmissdo que se associam ao
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desempenho das FE s3o o dopaminérgico, serotoninérgico e noradrenérgico. Assim, as falhas
no sistema dopaminérgico podem gerar dificuldades de memoria operacional, atengao,
controle inibitério, planejamento, flexibilidade cognitiva e tomada de decisao. A diminuigdo
da transmissao serotoninérgica relaciona-se ao aumento da impulsividade e da agressividade.
O sistema noradrenérgico, por sua vez, envolve aten¢cdo, memdria, aprendizagem e
motivagdo. As alteracdes na neurotransmissao dopaminérgica afetam as fungdes
supramencionadas, conforme podemos constatar em transtornos como a esquizofrenia e o
transtorno de déficit de atencao/ hiperatividade (MALLOY-DINIZ et al., 2007).

Compreender a relagdo entre a atividade neuroquimica cerebral e as FE tem sido
formidavel para o desenvolvimento de estratégias farmacoldgicas capazes de diminuir déficits
no controle executivo. Ressalta-se que as FE atuam como uma espécie de diretor executivo do
funcionamento da atividade mental humana (MALLOY- DINIZ et al., 2007).

A avaliacdo neuropsicologica das FE envolve a aplicagdo de diversos testes e
escalas, os quais fornecem informacdes sobre diferentes componentes desse grupo de
processos cognitivos. Alguns objetivam avaliar de maneira global (bateria de avaliagdo de
sindrome disexecutiva) e outros se atentam a aspectos especificos como controle inibitorio
(Stroop Test), memoria de trabalho (Teste cubos de CORSI), planejamento (Torre de
Londres) e flexibilidade (Teste Wisconsin de Classificagdo de Cartas) (FUENTES et al.,
2014; MALLOY-DINIZ et al., 2007).

Assim, a aplicabilidade dos testes neuropsicologicos vem aumentando
significativamente nos casos em que ha lesdes cerebrais ou disfungdes no sistema nervoso que
se relacionam aos transtornos de desenvolvimento ou rebaixamento cognitivo. Casos nos
quais nao existe um fator neurolodgico ou psiquidtrico, o processo de intervencao € conhecido
como habilitacdo ou estimulag¢do neuropsicoldgica (FUENTES et. al., 2014).

Dessa forma, individuos que apresentam baixo desempenho frente as suas tarefas
diarias, a demanda do ambiente ou de habilidades que ainda ndo foram adquiridas, o processo
de habilitagdo ou de reabilitagdo neuropsicologica propde a auxiliar na aquisicdo ou no

desenvolvimento dessas habilidades comprometidas (GINDRI et. al., 2012).
2.3 Plantas Medicinais

Desde os primordios da humanidade, varias plantas sdo utilizadas com fins
medicinais. O consumo ¢ a aplicabilidade das mesmas eram repassados de geracdo em
geracdo, empiricamente, tornando o Unico meio tradicional na prevencdo e no tratamento de

inimeras doengas ¢ lesdoes (MARCHI, 2016).
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Com o surgimento da industria farmacéutica, o interesse pelo uso das plantas com
fins medicinais foi reduzido, porém, atualmente a utilizagdo destas ¢ uma pratica
mundialmente disseminada, sendo estimulada pela Organizagdo Mundial de Saude (OMS),
especialmente em paises em desenvolvimento. No Brasil, em 2006, o Ministério da Satude
langou a Politica Nacional de Praticas Integrativas ¢ Complementares (PNPIC), oferecendo
aos usuarios do Sistema Unico de Satude (SUS), especialmente da Atengdo Priméria a Satde
(APS), a Fitoterapia (MATOS et al., 2018).

Com inumeros beneficios a saude, as plantas medicinais sdo caracterizadas como
espécies vegetais, cultivadas ou ndo, com propriedades terapéuticas, sendo objeto de interesse
em varios seguimentos no ambito nacional/mundial (OMS, 2013).

As plantas medicinais representam fator de grande importancia para a manuten¢ao
das condicdes de satide das pessoas. Somado a comprovagdo da acdo terapéutica de
varias plantas utilizadas popularmente, ha o fato de que a fitoterapia representa parte

importante da cultura dos povos, sendo parte de saberes utilizados e difundidos pelas
populagdes ao longo de varias geracdes (KLEIN et al., 2009, p. 245).

Configuradas como farmacos de origem natural, a utilizacdo de espécies vegetais,
em longo prazo, pode ser capaz de substituir muitas drogas sintéticas que apresentam efeitos
colaterais significativos. Soma-se como vantagem do uso de plantas medicinais o fato de que,
além de serem menos agressivas a saude, possuem baixo custo (MARMITT et al., 2016;
MATOS et al.,2018; MINISTERIO DA SAUDE, 2015; OMS, 2013). Existem estudos que
comprovam a eficacia e os beneficios de varias espécies vegetais a saude (KLEIN ef al., 2009;
MARCHI, 2016; MARMITT et al., 2016). Entretanto, devido ao elevado numero de
substancias quimicas encontradas em plantas medicinais, ¢ provavel que muitos compostos
nao foram sequer estudados (MARMITT et al., 2016).

Fitoterapicos também tém sido considerados como estratégias alternativas ou
complementares na prevenc¢do ou tratamento de desordens cognitivas relacionadas a idade.
(CAMANDOLA et al,2019; CROUS-BOU et al., 2019; DOMINGUEZ et al., 2018).
Ressalta-se, também, que algumas plantas medicinais possuem potencial neuroprotetor que
auxilia nos processos neurocognitivos, como em sintomas psicopatologicos (ansiedade,
alteracdes de humor, depressdo), cognitivos (melhora da atencdo e memoria) e na sua fungdo
cerebral (ativacdo da memoria de trabalho) (MANCINI et al., 2017).

O desenvolvimento natural da ciéncia e das tecnologias despertam nos
pesquisadores da area da saude o interesse em conhecer as plantas medicinais e 0os seus
valores terapéuticos, bem como a importancia de se comprovar sua eficacia e auséncia de

danos ou agravos a saide humana. Deste modo, a descoberta e o uso de produtos naturais com
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finalidades terapéuticas sdo crescentes no mundo todo, tornando-se de extrema importancia o

reconhecimento de seus efeitos.
2.3.1 Curcuma longa Linn

A C. longa Linn (Figura 5) ¢ uma planta de origem do sudeste asidtico, que
pertence a familia Zingiberaceae, sendo popularmente conhecida como “turmeric” nos paises
de lingua Inglesa. No Brasil, suas denominag¢des populares sdo circuma, acafrdo da terra e
“curry”. Trata-se de uma planta herbacea, perene, com folhagem oblonga, com uma coloragao
verde-claro, com aroma pungente e picante. O p6 dos rizomas apresenta-se com coloracao
laranja amarelada, com odor e sabor caracteristicos (MINISTERIO DA SAUDE; ANVISA,
2015).

Figura 5 — Aspectos morfologico da flor e rizoma Curcuma longa L.

Fonte: ZELL, 2009. Adaptado.

Comumente, a parte da planta utilizada sdo os rizomas, empregados na culinaria
por conter um aroma forte e um sabor picante e agradavel. Inicialmente, a circuma era
apreciada por seu valor alimenticio com propriedades similares ao gengibre. Na China,
existem relatos do consumo da C. longa desde o século VII. Nos paises Arabes, desde o
século X. Foi introduzida na Europa no século XIII. No Brasil ha relatos de que a C. longa
foi introduzida no periodo colonial, porém com produc¢do mais expressiva a partir da década
de 60 (NAGHETINI, 2006; SIGRIST, 2009). H4 outros relatos de que a C. longa foi
introduzida no Brasil nos anos 80, adaptando-se bem ao clima tropical (ALMEIDA, 2006).

Fortemente introduzida na industria alimenticia, a curcuma ¢ utilizada como
tempero, corante alimenticio, corante vegetal e condimento alimentar, sendo acrescentada a
mostarda, aos curtidos e aos diversos molhos (MINISTERIO DA SAUDE E ANVISA, 2015;
WANG et al.,, 2014). Além disso, ¢ usada no amido para confeccio de bolos e,
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principalmente, como corante em macarrdes, mostardas, sorvetes e queijos. Como
conservante natural, a curcuma ¢ utilizada no tratamento e preparo de alimentos como picles,
salgadinhos tipo “chips”, margarinas, carnes e derivados, como a salsicha (BEZERRA et al.,
2013).

Em sua composi¢do, o agafrdo contém carboidratos (69,4%), proteinas (6,3%),
gorduras (5,1%), minerais (3,5%) e umidade (13,1%) (PRASAD et al., 2014). Os principais
compostos ativos extraidos dos rizomas da C. /onga sdao os curcuminoides os quais consistem
em curcumina (75-80%), demetoxicurcumina (15-20%) e bisdemetoxicurcumina (3-5%)
(Figura 6) que sdo responsaveis pela cor e pelo extrato de carcuma (HAMAGUCHI; ONO;
YAMADA, 2010). A curcumina, principal curcumindide natural presente na C. longa, ¢ um
composto fenolico, sendo considerada uma das substancias da natureza que mais beneficia a
salde humana. H4 milénios a curcumina vem sendo utilizada pela medicina Ayurveda,
sistema medicinal da India antiga, podendo ser utilizada na prevengdo e no tratamento de

diversas doencas (SUSANA, 2017).

Figura 6 — Trés principais curcuminoides em acafrao e suas estruturas quimicas

TN

Tumérico
— [a] . ) . o (-J - - JOCH;
w4~ AN o, )~ )
Bisdemetoxicurcumin ' Demetoxicurcumina
HiCo, __— ocH,
curcumina

Fonte: XU et al., 2018. Adaptado.

Dentre as suas caracteristicas, salienta-se que a curcumina apresenta baixa
solubilidade em 4gua em pH 4cido e neutro, entretanto, ¢ solivel em acetona, metanol e
etanol (GOEL et al., 2008; JURENKA, 2009). Como apresenta fotossensibilidade,
recomenda-se a que seja protegida da luz (PRASAD et al., 2014).

Com caracteristicas peculiares, a circuma pode ser encontrada no mercado em
diversas formas como em pd, oleoresinas e no extrato de curcumina purificado (MARTINS,

RUSIG, 1992). Esta presente na composicao de varios produtos, sob forma de bebidas,
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comprimidos, capsulas, cremes, géis, sprays nasais, extratos e agentes corantes (HE et al.,

2015).
2.3.2 Propriedades Medicinais

Existem estudos moleculares e experimentos in vivo com animais de laboratorios
que demostram a eficiéncia da curcumina no tratamento e na prevengao de inimeras doencas.
C. longa ¢ prescrita na prevengdo e no controle de uma série de desordens em virtude de
atividades anti-inflamatoria, antiviral, bactericida, antioxidante, antifingica,
anticarcinogénica, entre outras acdes terapéuticas (KIM; KIM; YANG, 2014; PARKERA et
al.,2018; SARKER; FRANKS, 2018; WANG et al., 2014).

A curcumina proporciona também ag¢des benéficas ao SNC, pois ao atravessar a
barreira hematoencefalica, fornece uma neuroprote¢do, reduzindo o estresse oxidativo e a
inflamacdo em torno dos neurénios e das células microgliais, mecanismos que estdo
associados ao envelhecimento e a lesdo cerebral (BORRE, 2013; POLAZZI; MONTI, 2010).
Sendo um nutracéutico promissor, a circuma melhora ou previne o declinio cognitivo e atua
na preservacao da memoria (DEL PRADO-AUDELO et al.,2019; KIM; KIM; YANG, 2014;
PARKERA et al., 2018; SARKER; FRANKS, 2018). Promove, também, melhora em
alteragdes do humor, processos neurodegenerativos e distirbios de ansiedade (LOPRESTI,
2017).

A 1importancia da curcumina para a saude tornou-se mais evidente desde a
descoberta de suas propriedades antioxidantes. Em virtude da presenca de compostos
fenolicos, como os curcuminoides, a clrcuma inibe a producdo de espécies reativas de
oxigénio (ROS), protegendo nosso organismo de danos ocasionados pelo estresse oxidativo.
Além disso, os compostos da C. longa também podem interferir em outros processos
celulares, tais como a ativacdo do apoptose, inibi¢do da agregacdo de plaquetas, inibi¢do da
produgdo de citocinas inflamatoérias e inibi¢cdo de ciclo-oxigenases (MARMITT et al., 2016).

Existem estudos crescentes sobre a descoberta de alvos moleculares da curcumina
e seus mecanismos de a¢do, no entanto ¢ necessario o encapsulamento para melhoria da sua
estabilidade, biodisponibilidade e bioatividade. Embora ainda exista um debate sobre os
efeitos positivos da curcumina aos seres humanos, estudos sustentam que seus beneficios a
saude decorrem de sua bioatividade versatil. Por ser um composto natural, a curcumina
presente nos rizomas de C. longa representa uma alternativa promissora, barata e acessivel,
para a prevencdo/tratamento de certas doencas cronicas e muito prevalentes, como, por

exemplo, as deméncias (MARMITT et al., 2016; XU et al., 2018).
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2.4 O Estabelecimento da Pandemia de COVID-19

Em dezembro de 2019, foi identificada pela primeira vez na China, na cidade de
Wuhan, uma doenga que cursa com infecdo do trato respiratdorio humano, variando de
resfriado leve a sindrome de dificuldade respiratoria grave. Esta doenga ficou conhecida como
COVID-19, causada pelo virus SARS-CoV-2, um virus da familia dos coronavirus. Em
janeiro de 2020, a OMS declarou que a epidemia da COVID-19 configurava uma Emergéncia
de Saude Publica de Importancia Internacional. Em 11 de margo de 2020, foi decretada a
pandemia de COVID-19 (ZHU et al.,2019).

Rapidamente ocorreu a dispersao do SARS-CoV-2 por todo o mundo, provocando
um grande numero infec¢des e muitas mortes diariamente. Isso fez com que em muitos paises
fossem adotadas medidas de distanciamento social e restricdo de atividades escolares
presenciais. Claramente isso afetou toda a dinamica social, cultural e econdomica. Muitos
individuos foram afetados por problemas psiquidtricos como panico, ansiedade, depressao e
transtornos de estresse pds-traumatico em virtude da inseguranca frente a nova doenga e
também pelas restrigdes sociais impostas para tentar frear a contaminagdo pelo SARS-CoV-2
e o surgimento de muitos casos de COVID-19 simultaneamente (JAKOVLIJEVIC et al,
2020).

O surto de covid-19 afetou igualmente a saide mental dos estudantes
universitarios, houve o aumento de estresse e ansiedade. Multiplos estressores contribuiram
para o aumento dos niveis de estresse, ansiedade e pensamentos depressivos entre os
universitarios. Foram identificados estressores como medo e preocupagdo com a propria
saude e de seus entes queridos, dificuldade de concentragdo, interrupcdes nos padroes de
sono, diminuicdo das interagdes sociais devido ao distanciamento fisico e aumento da
preocupacao com o desempenho académico, fatores que comprometem significativamente os
processos cognitivos € emocionais (SON, et al., 2020). Assim, o cendrio de pandemia que se
estabeleceu no transcorrer deste estudo, inclusive com a possibilidade de impacto sobre o
desempenho cognitivo/executivo dos estudantes, tornava a investigacdo dos efeitos da

curcumina sobre as fun¢des executivas ainda mais necessaria.
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3 OBJETIVOS
3.1 Objetivo Geral

Avaliar os impactos da suplementacdo nutricional com C. longa sobre o
desempenho em testes neuropsicologicos que avaliam fungdes executivas em jovens

universitarios durante a pandemia por COVID-19.

3.2 Objetivos Especificos

v'Avaliar o desempenho executivo de jovens universitarios antes € apds o consumo da
suplementag¢ao nutricional com C. longa;

v'Investigar os efeitos agudos do consumo de C. longa sobre os resultados dos testes de
FE;

v'Investigar os efeitos crénicos da suplementagdo com C. longa sobre os resultados dos

testes de FE.
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4 MATERIAIS E METODOS
4.1 Delineamento da Pesquisa

Este estudo trata-se de uma pesquisa experimental, de carater exploratorio, que

investigou os efeitos da suplementacao nutricional com C. Longa sobre as fungdes executivas.
4.1.1 Sele¢do da Amostra/Participantes

Trata-se de uma amostragem direcionada aos estudantes do curso de Bacharelado
em Ciéncia ¢ Tecnologia (BC&T) e de estudantes da Faculdade de Medicina do Mucuri
(FAMMUC). Considerando que a populacdo de estudantes matriculados nos cursos de
Medicina e do Bacharelado em Ciéncia e Tecnologia a época da definicdo dos experimentos
era de aproximadamente 350 estudantes, foram selecionados 120 individuos de modo a se ter
um nivel de confianga de 90% e um erro amostral de 5%.

Os individuos foram recrutados para compor a amostra por meio de convite via e-
mail institucional, respeitando os principios éticos e a garantia de integridade fisica e
psicologica aos sujeitos envolvidos na pesquisa.

Os individuos selecionados apresentavam entre 18 € 35 anos, de ambos os sexos.
Todas as coletas de dados foram realizadas ap6s preenchimento de Termo de Consentimento

Livre e Esclarecido (TCLE) por parte dos alunos que aceitaram participar dos experimentos.
4.1.2 Critério de Exclusdo

Individuos que, por motivo qualquer, ndo consentiram a coleta de dados e
manifestaram ndo ter interesse ou disponibilidade para participar desta pesquisa foram
descartados dos grupos experimentais.

Os individuos que ndo cumpriram com a suplementacdo nutricional conforme
recomendado nos protocolos experimentais.

Mulheres gravidas ou em periodo de lactag@o, usuarios de medicagdo psicotropica
e aqueles que eventualmente apresentassem qualquer reacdo adversa que pudesse ter vinculo
com a suplementac¢ao nutricional com C. longa.

Todos os individuos que ndo completaram todas as etapas dos testes

neuropsicologicos.
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4.1.3 Aspectos Eticos

O presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP-UFVIM)
por intermédio da Plataforma Brasil, através do numero de registro CAAE
18927719.6.0000.5108.

Os alunos receberam e assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(TCLE). Foi garantida a confidencialidade das informacdes, a participagdo voluntaria ¢ a

possibilidade de deixar o estudo a qualquer momento, sem necessidade de justificativa.
4.1.4 Local da Pesquisa

A pesquisa foi realizada no laboratorio de informatica do ICET (Instituto de
Ciéncias, Engenharia e Tecnologia) da UFVJM- Campus Mucuri. Ambiente ausente de
barulhos, iluminagdo adequada e confortavel. Apds interrupcdo das aulas presenciais em
virtude de medidas para enfrentamento da pandemia de COVID-19, a coleta de dados passou
a ser realizada online com os estudantes que compunham a amostra realizando os testes
neuropsicologicos a partir de computadores em casa conectados a computadores da equipe
executora desta pesquisa pela rede mundial de computadores e uso do programa Team

Viewer.
4.1.5 Aquisi¢do do Suplemento Alimentar/ Placebo

A matéria prima do suplemento alimentar foi adquirida em unidade da farmacia
de manipulacio BIOTERAPICA, situada no municipio de Tedfilo Otoni-MG, que executou
os procedimentos de manipulagdo conforme as normas de seguranca e qualidade vigentes, sob
supervisdo do farmacéutico responséavel pela unidade.

Em cada frasco, continham rotulos com as seguintes instrugdes: Uso Interno,

curcumina 500 mg, 2 caps./dia, frasco contém: 60 caps.
4.2 Procedimento da Coleta de Dados

A populacdo avaliada foi submetida a testes neuropsicologicos computadorizados
obtidos da plataforma online PEBL- The Psychology Experiment Building Language (versao
2.1), link de acesso: http://pebl.sourceforge.net/, com testes que avaliam: organizacdo e
resolugdo de problemas, avaliacdo da capacidade de planejamento, flexibilidade cognitiva,

memoria de trabalho (curto prazo), controle inibitério e atengdo seletiva.
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4.2.1 Software PEBL

O PEBL ¢ um software livre que possui codigo aberto. Pesquisadores e o proprio
Shane T. Mueller (criador do software) adaptaram as versdes computadorizadas de maneira
similar as versdes manuais de testes neuropsicologicos como: Stroop Test- STROOP; Torre
de Londres- ToL; Teste Wisconsin Card Sorting -WCST, Cubos de Corsi- CORSI; Memory
Span- M-SPAN.

O PEBL permite ainda a criacao de uma cadeia de testes, ordenando previamente
a sequéncia dos testes que serdo aplicados, ndo necessitando iniciar individualmente cada
teste. Esta cadeia pode ser salva, facilitando a execucdo da pesquisa, pois ao inicid-la os testes
serdo executados na sequéncia programada. Caso seja necessario repetir algum teste, ¢

possivel abrir apenas o teste desejado. A Figura 7 mostra a tela inicial do PEBL.

Figura 7 — Imagem da tela principal do PEBL.

dir: C:\Users\aliss\Documentsipebl-exp 2.1

Run selected test

Please cte PEBL if you use it:
Participant Code: &Ma + Mueller, 5. T & Piper, &. ). (2014). The Psychology Experimes nit Building
File listing & Language (FEBL) and FEBL Test Battery. Journal of neuroscience methaods,
0 - | Experimenter: cognicdo Language: pt 222, 250-255

X Command line
battern/

configfilest Parameters: | Edit | [default =1
demo\ Driver options [ direct3d

fogsy Screen size: |1920x1080% = Vsync
params\ 15920x1080% (7}
futorialsy x| Fullscreen Collect demographics

Experiment Chain: default.config

corsi

TOL
color-stroop
cardsort
staircase

[ default. canfig ]

Insert Append Delete step

Clear Delete Chain Save Rename

Launch Chain x| Randomize Chain

* phbl

Qpen/Edit Selected P e, Erdout Tt

Wiki
Combine data
Open debug output
Open error output
Create custom launcher
Translate test

Fonte: MUELLER, 2013.

4.2.2 Instrumentos de Avaliacdo das Fun¢oes Executivas

Os testes citados a seguir t€ém importancia na avaliacdo das fungdes executivas ao
mensurar o desempenho executivo, auxiliar no diagndstico e acompanhamento de diversos
déficits e transtornos comportamentais e psiquiatricos.

eCubos de CORSI
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Os cubos de CORSI compdem um instrumento que avalia uma variedade de
fungdes cognitivas e o alcance da memoria operacional (Fungdes Executivas) utilizando a alca
viso espacial (CORSI, 1972). Consiste de uma base quadrada com nove blocos idénticos
(Figura 8). O individuo ¢ instruido a repetir uma sequéncia de movimentos clicando nos
cubos. O escore total ¢ calculado multiplicando o nimero de acertos obtidos pelo valor

maximo da sequéncia atingida.

Figura 8 — Visualizacao do teste de CORSI

Fonte: MUELLER, 2013.

*TORRE DE LONDRES (ToL)

Torre de Londres (ToL) ¢ amplamente utilizado para avaliar planejamento e
resolugio de problemas. E um teste importante na pratica clinica e na pesquisa para
investigacdo de comprometimentos relacionados aos circuitos pré-frontais, adquiridos ou
congénitos (MUELLER, 2013).

O sujeito deve realizar a tarefa com a menor quantidade possivel de movimentos.
Cada problema apresenta um nimero minimo de movimentos, que pode variar de dois a
cinco. Para cada problema, o sujeito tem trés chances de resolvé-lo com a quantidade
minima de movimentos. Se obtiver éxito logo na primeira vez, ganha trés pontos; na
segunda tentativa, dois pontos; € na terceira, um ponto. Caso ndo consiga resolver em
nenhuma tentativa, seu escore no item ¢ zero. A pontuacdo maxima obtida nesse teste ¢ de

36 pontos (FUENTES et al., 2014). Versao computadorizadas do teste ToL (Figura 9).
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Figura 9 — Caracterizacio do ToL

Target
Stacks:

-—_— “———

Click on pile to pick up and drop disk

Fonte: MUELLER, 2013.

Um ntmero maior de movimentos para resolver os problemas sugere algum
prejuizo em cortex pré-frontal dorsolateral e nucleos da base, areas que se mostram ativadas
em tarefas que exigem habilidades de planejamento e resolucdo de problemas (BAKER et al.,
1996).

e STROOP TEST

O Stroop Test foi desenvolvido por John Ridley Stroop em 1935 e ¢ utilizado para
avaliar o controle inibitorio (impulsividade), a atencdo seletiva e a flexibilidade cognitiva
(DUNCAN, 2006). O teste ¢ baseado na apresenta¢ao de nomes de cores por escrito que estao
impressas em cor diferente do que esté escrito. Essa forma conflitante demanda que o paciente
iniba o estimulo prepotente (leitura) para que seja dita a cor da tinta da palavra — resposta
menos usual (MALLOY-DINIZ, 2010).

O teste baseia-se no efeito Stroop, o qual pressupde que as pessoas possuem
dificuldades em processar informagdes simultdneas com significado conflitante, mesmo
quando uma delas ndo tem relevancia na tarefa (STROOP, 1935).

O programa PEBL fornece instru¢des quanto ao teste de forma visual e auditiva.
Antes do teste propriamente dito, ha uma etapa na qual o individuo pode se familiarizar com
as teclas exigidas na tarefa. A tela esclarece como sera a “nomeagdo de cores” apresentando

uma barra para que o sujeito pressione as teclas e observe as cores respectivas. Durante todo o
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teste, as palavras correspondentes a cada tecla (1, 2, 3 e 4) ficam expostas na parte inferior da
tela, como pode ser observado na (Figura 10).

Figura 10—Pratica do STROOP

Fonte: MUELLER, 2013.

O sujeito ¢ avaliado segundo a rapidez com que ele executa a tarefa e a quantidade
de erros apresentados. O efeito da interferéncia ¢ determinado pelo célculo de tempo extra,
requerido para nomear as cores, em comparagdo ao tempo requerido para nomear cores na
primeira tarefa controle.

e WISCONSIN CARD SORTING TEST

O Wisconsin Card Sorting Test (WCST) avalia a capacidade de raciocinar
abstratamente e modificar estratégias cognitivas em resposta as mudangas ambientais,
verificando em grande parte a flexibilidade do pensamento. Consiste em quatro cartdes de
estimulo e 128 cartdes de resposta, representando figuras de varias formas (cruzes, circulos,
triangulos ou estrelas), cores (vermelho, azul, amarelo ou verde) e numeros (dois, trés ou
quatro) (Figura 11).

A regra para classificar corretamente os estimulos muda regularmente e a
capacidade de mudar de estratégia com base na forma, cor ou niumero de estimulos ¢
registrada. A resposta em que a regra anterior € incorretamente empregada € um erro

perseverativo (CUNHA et al., 2005).
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Figura 11 — Exemplo do Teste Wisconsin

EHEx

Click pile to sort card

Fonte: MUELLER, 2013.

esMEMORY SPAN
E um teste usado para medir a capacidade de lembrar uma sequéncia de palavras
(Figura 12). Esta ¢ uma tarefa simples de amplitude de memoria com estimulos de até 9
palavras/imagens, que possui um modo de resposta visual. Usa-se um procedimento de escada

para identificar a extensdo da memoria (MUELLER, 2013).

Figura 11 — Caracterizac¢ao do Memory Span

FEITO
e
Maca Onibus Cervo

-

Pera Arvore Passaro

e 2 o
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Fonte: MUELLER, 2013.
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4.3 Intervencao/Tratamento

A amostra foi dividida de forma aleatoéria em dois grupos, com padrdo cego. O
grupo controle recebeu duas doses de 500 mg diarias de placebo em capsulas (amido de
milho), totalizando doses diarias de 1g. Por sua vez, o grupo teste recebeu duas doses de
500mg de suplementacdo com capsulas da C. longa totalizando doses didrias de 1g, no
periodo de quatro semanas (28 dias). Ressalta-se que a dosagem de suplementacdo com C.
longa (1g/dia) foram baseadas na pesquisa intitulada Efeito Analgésico e Modulador da
Curcuma longa e da Miconia albicans em pacientes com osteoartrite, publicada por Gomes et
al., (2019) e Lee e colaboradores (2015), em estudo a populagdo recebeu a suplementagdo
com lg de acafrdo, dosagem equivalente a utilizada nesta investigacao, observaram melhoria

de desempenho na n-back task, teste que avalia a memoria de trabalho

Para andlise dos efeitos agudos e cronicos, os participantes da pesquisa foram
submetidos aos testes nos seguintes momentos: antes da ingestdo das capsulas; 1 hora apds a
ingestdo; 4 semanas (28 dias) apos primeira dose e antes da ingestdo da ultima dose; e 1 hora

apos a ultima dose.

Ressalta-se que a pesquisa iniciou-se no dia 13 de maio de 2020 no laboratorio de
informatica do ICET da UFVJM. Contudo, a universidade emitiu uma nota informando a
suspensdo das aulas por tempo indeterminado no dia 16 de maio de 2020, por conta do
alastramento da COVID-19. A pesquisa precisou, entdo, passar por algumas adaptacoes.
Todos os participantes receberam em seu domicilio o frasco com o suplemento alimentar

através da empresa de correspondéncia, correios. As coletas de dados ocorreram durante a

pandemia do Covid-19 de maio de 2020 a agosto de 2021.
4.4 Procedimento de Analise de Dados

Os dados obtidos foram coletados por meio da propria plataforma de avalicao
neuropsicologica online PEBL e analisados pelo Programa de software GraphPad Prism 9.2.
Para a andlise dos dados, inicialmente aplicou-se o teste de Shapiro-Wilk para verificar
distribuicao normal dos dados. Em seguida, aplicou-se teste de ¢-student nao pareado. O nivel
de significancia adotado foi de p < 0,05. Todo o estudo foi realizado com experimentos cegos,
de modo que o membro da amostra e o responsavel pela coleta de dados ndo sabem se o
individuo avaliado pertenceu ao grupo controle (consumidor de placebo) ou ao grupo teste

(consumidor de C. longa).



33

5 RESULTADOS
5.1 Efeitos da suplementacdo nutricional com C./onga sobre a Memoria de Trabalho

Durante a realizagdo dos experimentos, houve uma perda de 15% do nimero
amostral. Individuos foram excluidos por nao cumprirem com os protocolos de
suplementagdo nutricional definidos neste modelo experimental ou deixaram de executar
alguma etapa da avalia¢do neuropsicologica.

Os testes de blocos de Corsi e Memory Span foram utilizados para avaliar a
memoria de trabalho (curta duragdo). A suplementagcdo com curcuma ndo apresentou efeito
significativo no desempenho de jovens universitarios nos testes supracitados apds consumo
agudo (1h ap6s administragdo de clircuma) ou apos consumo cronico ao final de 28 dias de
suplementagdo (Grafico 1A e 1B). Quando se investigou o efeito de uma nova dose aguda de
lg de curcuma ingerida 1h apds o teste realizado no 28° dia de suplementacdo, o resultado

também ndo indicou melhora significativa em relagao ao placebo (Grafico 1A e 1B).
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Grafico 1 — Avaliacido do impacto da suplementaciio nutricional com 1g/dia de C. longa

sobre a memoria de trabalho

1004 A o Placebo
C. longa
904
80 -
o
70+
)
[ 00 0o
g8 60+ “'
S "
w —’7
Q
<
50 - l l
000 0000 00
40-
o] (e}
304 0 o o
20 T T T T
Antes da Administragdo 1h apos administragao 28 dias 28 dias + 1h
1509 B o Placebo
C. fonga
o)
o] o]
100
% ooo o0
2 0000 fa111113]
o
< [ssvue] —_ I= = oo
Q
% op
3 o
T foofe) oo
2 @ o
A 000 oJoTe)
OOCOO
lerninnd olo
o]
Q0 e
2 oo C)o o
o 0.9
D T T o T . o - T
Antes da Administragdo 1h apés administragio 28 dias 28 dias + 1h

A) Pontuagdo no teste de cubos de Corsi. B) Porcentagem de acertos no teste de “memory span”. Dados foram
coletados antes da suplementagdo com C.longa ou placebo; lh apds primeira dose; apds 28 dias de
suplementagdo e antes da ultima dose; 1h apds a ultima dose. Grupo controle (n=51) e grupo teste (n=51). Barra
de erro: + média do erro padrdo.
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5.2 Impactos da Suplementacdo Nutricional com C. longa sobre a flexibilidade

Cognitiva, Raciocinio e Resolucdo de Problemas.

Para avaliar impactos cognitivos da suplementagdo com curcuma, neste trabalho
utilizou-se o Wisconsin Card Sorting Test. Os dados obtidos indicaram que a suplementagao
nutricional com curcuma nao teve impacto significativo no desempenho de estudantes
universitarios na realizagdo do teste de Wisconsin, seja em seu consumo agudo ou cronico

(Grafico 2).

Grifico 2 — Avaliaciio do impacto da suplementagio nutricional com 1g/dia de C. longa

sobre flexibilidade cognitiva avaliada pelo Wisconsin Card Sorting Test.
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Observa-se a através do niimero de acertos a capacidade de raciocinar abstratamente e modificar estratégias
cognitivas em resposta as mudangas ambientais. A pontuacdo no teste foi obtida em quatro momentos: antes da
suplementagdo com curcuma ou placebo; 1h apoés primeira dose; apos 28 dias de suplementagdo e antes da
ultima dose; 1h ap6s a tltima dose. Nao se registrou diferenca significativa na porcentagem de acertos na tarefa
entre os grupos controle (n=51) e teste (n=51). Barra de erro: +média do erro padrao.

Neste trabalho, avaliou-se o efeito da suplementagdo nutricional com circuma
sobre o planejamento e resolu¢do de problemas por meio do teste Torre de Londres
(MULLER, 2013). Os dados indicaram que a suplementacdo nutricional com curcuma de
lg/dia ndo teve impacto significativo no desempenho de estudantes universitarios na
realizacdo do teste de Torre de Londres, seja em seu consumo agudo ou cronico (Grafico 3 A

e 3 B).
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Grafico 3 — Avaliacdo do impacto da suplementac¢io nutricional com 1g/dia de Curcuma

longa sobre a resolucio de problemas avaliada pelo teste Torre de Londres.
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A) Tempo para a realizagdo da tarefa. B) Total de movimentos realizados durante a resolugdo do teste. Os dados
foram coletados em quatro momentos: antes da suplementagdo com C.longa ou placebo; 1h apds primeira dose;
apo6s 28 dias de suplementagdo e antes da ultima dose; 1h apos a ultima dose. Grupo-controle (n=51) e grupo-
teste (n=51). Barra de erro: #média do ero padrao.
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5.3 Efeitos do Consumo de C. longa sobre Atencao Seletiva e Controle Inibitorio

Neste trabalho, avaliou-se o efeito da suplementagdo nutricional com clircuma
sobre a aten¢do seletiva por meio do Stroop Test que também avalia controle inibitorio
(impulsividade) (DUNCAN, 2006). Nao se observou alteragdo estatisticamente significativa

no nimero de erros no Stroop Test apods consumo agudo e cronico de curcuma (Gréafico 4).

Grafico 4 — Avaliacao da atencao seletiva e controle inibitorio pelo Stroop Test apos

suplementacio nutricional com C. longa 1g/dia.
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O grafico registra o numero de erros durante a tarefa. Os dados foram coletados em quatro momentos: antes da
suplementag@o com C. longa ou placebo; 1h apds primeira dose; apds 28 dias de suplementagdo antes da ultima
dose; 1h apos a ultima dose. Grupos controle (n=51) e teste (n=51). Barra de erro: £+média do erro padréo, p <
0,05.

Ressalta-se que também foram realizadas andlises dos resultados considerando
uma distribuicdo por género. Entretanto, também ndo foram observadas diferengas
significativas no desempenho executivo de jovens por género. Ainda, houve recortes na
amostra por géneros de cada curso, porém, os recortes reduziam o tamanho dos grupos

amostrais o que inviabilizava andlise estatistica.
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6 DISCUSSAO

As FE sdo processos cognitivos que possibilitam a intera¢do do individuo com o
mundo frente as mais diversas situagdes no qual se encontra. As FE apresentam trés
dimensdes de extrema importancia, que sdo independentes, mas que se conectam entre si,
sendo elas a memoria de trabalho, a flexibilidade cognitiva e o controle inibitdrio. Através
dessas dimensodes, o individuo organiza seus pensamentos, levando em conta as suas
experiéncias € os conhecimentos armazenados na memoria. Assim, planeja e executa acdes
para o futuro, estabelecendo estratégias comportamentais para dirigir acdes de uma maneira
objetiva, mas flexivel, que permita chegar a meta almejada. Portanto, ressalta-se que o
comprometimento em alguma dessas dimensdes afeta significativamente a vida do individuo,
com prejuizos no desempenho académico, profissional, social e familiar (CONSENZA, 2011;
MARLLOY-DINIZ, 2016).

A C. longa vem sendo alvo de estudos que comprovam a sua eficacia sobre
desordens dos SNC, por possuir propriedades neuroprotetoras, antioxidantes e anti-
inflamatérias. E considerada um nutracéutico promissor para condi¢des clinicas e alteragdes
fisiologicas, melhorando ou prevenindo o declinio cognitivo, atuando na preservacdo da
memoria, prevengdo e protecao da morte celular (KIM; KIM; YANG, 2014; PARKERA et
al., 2018; SARKER; FRANKS, 2018; XU et al., 2018;). Carcuma promove, também, melhora
em alteracdes do humor, processos neurodegenerativos e distirbios de ansiedade
(LOPRESTI, 2017). Em estudos com ratos, existem evidéncias de a¢do antidepressiva (YU,
KONG; CHEN, 2002)

As investigagdes farmacoldgicas mostram que a C. longa administrada por via
oral, tanto em humanos quanto em animais de laboratorio, evidenciaram efeitos biologicos
positivos (e. g.: antioxidante, anti-inflamatdrio, anticincer e antidiabético) e indicaram que a
C. longa € segura e eficaz. Tais fatores tornam a clircuma um composto com potencialidade
para tratamento e prevengdo de uma ampla variedade de doencas humanas (BORRE, 2013;
PARKERA et al., 2018; KIM; KIM; YANG, 2014; POLAZZI; MONTI, 2010; SARKER;
FRANKS, 2018; WANG et al., 2014; XU et al., 2018;).

Os testes computadorizados repetidos ao longo do experimento possibilitaram a
comparagao dos efeitos do consumo de C. /longa e de placebo sobre o desempenho executivo.
Como ambos os grupos (teste e controle) passavam pelas mesmas etapas de avaliagdo, se
houve algum efeito de aprendizado durante a repeticdo dos testes, esse aprendizado também

aconteceu entre as pessoas que usaram o placebo. Ressalta-se que o desenvolvimento de
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experimentos cognitivos utilizando recursos computacionais facilita o planejamento e a
execucdo de experimentos neuropsicoldgicos, tendo validade e precisdo (COSTA, 2018;
OLIVEIRA et al., 2014). Piper et al., (2012 e 2015) sustentam que os testes da plataforma
PEBL tem confiabilidade e validade, constituindo instrumentos versateis e eficazes para se
avaliar diferengas individuais no desempenho neurocognitivo.

Outros estudos evidenciaram a eficacia da C. longa em dosagens até menores que
a utilizada nos experimentos agora apresentados, porém com duragdo da intervengao
equivalente a utilizada nesta investigacdo que avalia as FE. Cox e colaboradores (2015)
demostraram a eficacia da suplementacdo com curcumina sobre atenc¢do sustentada e memoria
de trabalho em comparagdo ao placebo por um periodo de 4 semanas de uso de curcuma. Para
tanto, utilizaram 0,4 g / dia de Longvida®, que contém apenas 0,08 g de circuma. A memoria
operacional ou de trabalho ¢ um armazenador de capacidade flexivel extremamente
importante para o funcionamento cognitivo efetivo nas atividades cotidianas, incluindo o
rendimento escolar e profissional (SANTOS; MELLO, 2004). E um tipo de meméria explicita
e de cardter transitdrio cujo conceito se superpde ao que era previamente denominado de
memoria de curta duragdo (COSENZA; GUERRA, 2011).

Cox e colaboradores (2015) sugeriram que a suplementa¢do com clrcuma, além
de melhorar a memoria de trabalho, gerou beneficios ao desempenho psicomotor e a atengao.
No modelo experimental apresentado nesta dissertacdo, a suplementagdo com curcuma 1g/dia
ndo determinou efeito significativo no desempenho de jovens universitarios no teste de blocos
de Corsi e Memory Span destinados a avaliar memoria de trabalho (curta duracdo). Nos
experimentos de Cox e colaboradores (2015), os procedimentos de coleta de dados eram
constituidos por testes distintos dos realizados nesta pesquisa € a amostra era composta por
idosos saudaveis enquanto este trabalho tomou como amostra uma popula¢do de jovens
universitarios. Tais fatos podem ser fatores que determinaram achados divergentes em relagdo
a memoria de trabalho entre a pesquisa liderada por Cox e colaboradores (2015) e esta
investigacdo agora apresentada.

Muitos trabalhos tém evidenciado impactos positivos do consumo de curcuma
sobre o declinio cognitivo em idosos (D’ CUNHA et al., 2019). Estudo realizado por NG e
colaboradores (2006) indicou que pessoas idosas que consomem frequentemente acafrdao
tinham melhores resultados em Mini-Mental State Examination (MMSE) em comparagdo com
pessoas que nunca consumiram agafrdo. Por sua vez, Baum e colaboradores (2008) nao
identificaram diferengas significativas em MMSE entre individuos que fizeram uso de

curcumina e grupo controle. Para avaliar os impactos cognitivos da suplementacdo com
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curcumina, neste trabalho utilizou-se o Wisconsin Card Sorting Test (WCST) que, conforme ja
mencionado, avalia a capacidade de raciocinar abstratamente e modificar estratégias
cognitivas em resposta as mudangas ambientais, verificando em grande parte a flexibilidade
do pensamento (CUNHA et al., 2005). Os dados obtidos indicaram que a suplementagdo
nutricional com C. longa 1g/dia ndo teve impacto significativo no desempenho de estudantes
universitarios na realizagdo do teste WCST, seja em seu consumo agudo ou cronico.

Para avaliar planejamento e resolugdo de problemas, utilizou-se o teste Torre de
Londres (MUELLER, 2009). A suplementacao com C. longa 1g/dia ndo determinou efeito
agudo ou cronico significativo no tempo para a realizacdo do teste e ndo alterou
significativamente o nimero de movimentos ap6s administracdo de C. longa. Novamente,
destaca-se que os trabalhos citados acima, registrados na literatura avaliando os efeitos de
curcumina sobre aspectos cognitivos e neuropsicoldgicos baseiam-se em pesquisas avaliando
populacdes idosas e adotam procedimentos experimentais distintos dos aplicados nesta
investigagao.

Considerando que a curcumina ¢ absorvida no trato intestinal e atravessa a
barreira hematoencefalica, ¢ possivel que tenha efeitos sobre as vias neurais relacionadas com
a aten¢do seletiva e controle inibitorio (BORRE 2013; POLAZZI; MONTI, 2010). Neste
trabalho, avaliou-se os efeitos da suplementacdo nutricional com C. longa sobre a atengao
seletiva por meio do Stroop Test que também avalia controle inibitorio (impulsividade)
(DUNCAN, 2006). Contudo, ndo se observou, na investigagdo agora apresentada, efeito
significativo do consumo de curcuma sobre resultados do Stroop Test, seja apds consumo
agudo ou crénico.

A curcumina consegue atravessar a barreira hematoencefalica e alcancar os
tecidos cerebrais, podendo ser detectada principalmente no hipocampo (TSAI et al.,, 2011).
Entretanto, apresenta baixa biodisponibilidade, pouca solubilidade em agua e estabilidade em
solucdo, além de rapida passagem pelo intestino e metabolizacao hepatica (MARCHI et al.,
2016; XU et al., 2018). Para melhorar sua estabilidade, biodisponibilidade e bioatividade, a
C. longa foi encapsulada, conforme descrito por XU e colaboradores (2018). Outro método
seria utilizar a piperina com curcuma. A piperina aumenta a biodisponibilidade da curcumina
em humanos e ratos, diminuindo a glucuronidacao da curcumina (AGGARWAL et al., 2009).

Utilizando uma dosagem de 4-8 g/dia de clrcuma em humanos, Cheng e
colaboradores (2001) encontraram niveis plasmaticos maximos de 0,41-1,75 uM apo6s 1 hora
de consumo da substancia. Da mesma forma, em um ensaio clinico, Guzman-Villanueva e

colaboradores (2013) observaram que uma dose de 3,6 g de carcuma por via oral determinou
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niveis plasmaticos de curcumina de 11,1 nmol / L ap6s uma hora. Os conjugados de
curcumina atingem niveis plasmaticos maximos (0,22 pg/mL) apds 1 h de administragdo oral,
decaindo até¢ o nivel minimo de deteccao (5 ng/mL) 6 horas apds sua administracdo oral
(revisado por SCHMITZ, 2013). Apesar dos niveis plasmaticos de curcumina serem mais
elevados logo apos o consumo, os testes neuropsicologicos feitos 1 h apos a administracao de
1 g de circuma nao resultaram em diferencas significativas em relacdo ao controle (placebo).
Por toda a sua potencialidade em atuar como um composto com propriedades
medicinais, o interesse pela curcumina aumentou muito nos ultimos anos. O uso de
nanotecnologia pode ajudar a superar as dificuldades de baixa absor¢do ¢ a baixa
disponibilidade da curcumina. Nanoparticulas de curcumina podem ampliar o tempo de
circulacdo, aumentar a solubilidade, a biodisponibilidade e a capacidade de atravessar
barreiras fisiologicas (DEL PRADO-AUDELO et al., 2019). Nanoparticulas de curcumina
prolongaram o tempo de retengdo da curcumina no cortex cerebral em 96% e no hipocampo o
aumento foi de 83% (TSAI et al., 2012). Portanto, a dificuldade da curcumina em alcangar e
permanecer atuante nos tecidos cerebrais pode ser outro fator que determinou resultados

semelhantes entre placebo e curcumina nos testes neuropsicologicos desta pesquisa.
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7 CONSIDERACOES FINAIS

Os resultados obtidos nesta investigacdo nao evidenciaram efeitos significativos
do consumo de C. longa frente ao placebo sobre o desempenho executivo de jovens
universitarios. Tais achados decorrem provavelmente de o fato da populagdo investigada ser
jovem e em plenitude de seu desempenho cognitivo ou decorrentes da baixa absorcao e
biodisponibilidade da curcumina.

Apesar dos resultados, o consumo de C. longa pode ser estimulado pelas suas
propriedades benéficas a satde e poucos efeitos adversos, constituindo uma alternativa barata,
acessivel e natural para tratamento ou prevengdo de muitas desordens prevalentes em todo o

mundo, que oneram os sistemas de saude e tém grande impacto social.
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