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RESUMO

ALTERACOES DA COERENCIA EM BETA EM UMA TAREFA DO

MOVIMENTO SACADICO EM PACIENTES BIPOLARES

WASHINGTON ADOLFO BATISTA

Orientador: Prof2 Dr2 Bruna Brandao Velasques

OBJETIVO: O presente estudo buscou investigar as alteraces nos padrbes de
correlacdo inter-hemisférica (i.e. coeréncia) na banda de frequéncia beta em uma tarefa
prossacadica envolvendo duas condicOes (i.e. fixa e aleatoria) em pacientes nas trés
fases do Transtorno Bipolar (i.e, depressdo, mania e eutimia). Além disto, analisar em
uma tarefa de atencdo sacadica, dois momentos: pré e pds. HIPOTESE: Os valores de
coeréncia na banda de frequiéncia beta serdo alterados pela tarefa de atencdo sacadica,
produzindo padrdes diferentes de comunicacéo entre areas corticais em cada subgrupo
de pacientes com transtorno bipolar. MATERIAIS E METODOS: Participaram 22
pacientes bipolares destros com idade entre 25 e 40 anos (Média: 33,6; dp: £7,06),
sendo 07 pacientes em fase depressiva, 09 em fase de eutimia e 06 em fase de mania. Os
pacientes foram diagnosticados de acordo com os critérios exigidos pelo Manual de
Diagnostico e Estatistica de Transtornos Mentais (DSM-IV). A tarefa envolveu o
acompanhamento visual de estimulos apresentados em uma barra de LEDs (Diodos
Emissores de Luz). Realizamos uma ANOVA three-way para comparar os fatores grupo
(depressivos, eutimicos e maniacos) e momento (pré e pos tarefa) para cada par de
eletrodo separadamente. Quando necessario, realizamos a analise post-hoc Scheffe.
RESULTADOS: Os resultados demonstraram diferentes padrées de acordo com a

regido observada: (i) Frontal - um efeito principal para grupo em F3/F4, um efeito
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principal para grupo e tarefa em F7/F3, uma interacdo para grupo e tarefa em F4/F7,
F4/F8; (ii) Fronto-temporal — um efeito principal para grupo e tarefa em F3/T3, uma
interacdo entre grupo e tarefa para F4/T4; (iii) Parietal — um efeito principal para grupo
e tarefa em P3/P4; (iv) Occipital — um efeito principal para grupo em O1/02; (v)
Parieto-occipital — um efeito principal para grupo em P3/01 e Pz/Oz. DISCUSSAO.
Neste contexto, nossos resultados apontam para um envolvimento das areas abordadas
no estudo e estdo de acordo com os achados da literatura que demonstram que as areas
estudadas participam da modulacdo da atengdo visual e da execucdo e controle do

movimento sacadico dos olhos.

Palavras-Chave: Transtorno Bipolar; Banda de frequéncia Beta; Movimento Sacadico;

Atencéo.

Rio de Janeiro

Agosto / 2015



ABSTRACT

CHANGE OF CONSISTENCY IN BETA IN A MOTION TASK saccades in

patients BIPOLAR.

WASHINGTON ADOLFO BATISTA

Orientador: Profa. Dra. Bruna Brand&o Velasques

OBJECTIVE: This study aimed to investigate the changes in the patterns of inter-
hemispheric correlation (ie consistency) in the beta frequency band in a prossacadica
task involving two conditions (ie fixed and random) in patients in the three phases of
bipolar disorder (ie depression , mania and euthymia). In addition, analyze in a saccadic
task of attention, two moments: before and after. EVENT: The consistency of values in
the beta frequency band will be changed by the saccadic attention task, producing
different patterns of communication between cortical areas in each subgroup of patients
with bipolar disorder. MATERIALS AND METHODS: 22 handed bipolar patients aged
between 25 and 40 years (average: 33.6; SD: + 7.06), and 07 patients in depressive
phase, 09 in euthymia phase and 06 a manic phase. The patients were diagnosed
according to the criteria of the Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders
(DSM-1V). The task involved the visual monitoring of stimuli presented in a bar LEDs
(Light Emitting Diodes). We conducted a three-way ANOVA to compare the factors
group (depressive, manic and euthymic) and time (pre and post task) for each pair of
electrodes separately. When necessary, we conducted a post-hoc analysis Scheffe.
RESULTS: The results show different patterns according to the observed area (i) Front -
a main effect for group F3 and F4, a main effect for task group, and F7 and F3 for group
interaction and task F4 F7, F8; (li) Frontotemporal - a main effect for group and task in

F3 and T3, an interaction between group and task for F4 and T4; (lii) Parietal - a main



effect for group and task P3 and P4; (Iv) Occipital - a main effect for group O1 and O2;
(V) parietal-occipital - a main effect for group P3-O1 and Pz-Oz. DISCUSSION. In this
context, our results point to an involvement of the areas addressed in the study and are
consistent with published findings showing that the studied areas participate in the
modulation of visual attention and the implementation and control of saccadic eye

movement.

Keywords: Bipolar Disorder; Beta frequency band; Saccadic movement; Heads up.

Rio de Janeiro

Agosto / 2015
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CAPITULO |

1.1- INTRODUCAO

Por volta dos séculos XVII e XVIII o individuo passou a ocupar o centro da
sociedade, e com o passar do tempo diversificou as relagbes como um todo,
possibilitando as definicbes e delimitacdes de varios transtornos mentais e,
consequentemente, 0 aumento dos diagnosticos dos mesmos (Souza & Souza, 2011).
Diferente de outras épocas, onde as pessoas que eram portadoras de transtornos mentais
eram isoladas do convivio social, sofrendo com a exclusdo que este isolamento causava,
hoje podemos observar que o diagndstico e o tratamento quando bem encaminhados
podem ajudar muito na insercdo social das pessoas acometidas de transtornos mentais.
Podemos apontar que atualmente um dos transtornos mentais que causam maior
impacto no ambiente familiar, segundo Souza & Souza (2011), é o Transtorno Bipolar

(TB).

De acordo com Costa et al (2011), o Transtorno Bipolar (TB) ou Transtorno Bipolar
do Humor é um dos mais graves transtornos psiquiatricos em todo o mundo, afetando 1
a 3% da populagdo mundial. Caracteriza-se por oscila¢cbes de humor, com a ocorréncia
de pelo menos um episddio maniaco (Belmaker and Bersudsky, 2004; Rosa et al, 2010,
Velasques et al, 2012). Além disso, disfuncBes cognitivas tém sido associadas com 0s
diferentes estados em transtorno bipolar (ou seja, deprimido, maniaco e eutimico). Com
relacdo as disfuncbes relatadas, alguns estudos apontam que pacientes bipolares tém
uma deficiéncia na atencdo, na memdria de trabalho, na funcdo executiva, apresentando
uma disfuncdo principalmente nos estagios iniciais do processamento da informacao

(Anderson et al., 2008, Diniz C et al, 2012, Velasques et al, 2012; Bauer et al, 2014).
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Tendo em vista estas informagfes, 0 movimento dos olhos tem sido investigado na
busca de elucidar os processos de integracdo sensdrio-motora, ou seja, 0 processo pelo
qual a informacdo sensorial é integrada pelo sistema nervoso central para execucdo dos
programas motores (Abbruzzese & Berardelli, 2003; Dorris, Olivier & Munoz, 2007;
Machado et al., 2008; Machado et al., 2009); e como a informacéo é processada em
diversas areas do cortex cerebral (Kandel et al., 2000; Squire et al., 2008). Diversos
estudos vém demonstrando grande relagdo entre 0 movimento sacédico (i.e. movimento
ocular) e os processos de atencdo (Shipp, 2004; Squire et al., 2008; Findlay & Blythe,
2009; Cartier et al., 2011), pois 0 mesmo compde um importante sistema de integracédo
que une individuo, ambiente e tarefa, sendo amplamente utilizado como parametro

cognitivo (Hutton, 2008; Thaker, 2008, Bittencourt, 2012).

A Eletroencefalografia Quantitativa (EEGQ) é uma ferramenta néo invasiva que
tem por objetivo ser usada para o estudo da atividade elétrica cerebral, por meio de
eletrodos colocados em regibes especificas do escalpo. Esses eletrodos sdo capazes de
captar a atividade eletrocortical proveniente das variacdes dos potenciais dos neurénios
piramidais do cortex cerebral, em forma de medidas (Lizio et al., 2011). Dentre as
medidas fornecidas pelo EEGq, a coeréncia fornece informacdes sobre o funcionamento
e a interrelacdo entre as regides cerebrais quando estdo sob algum tipo de estimulo ou
em meio a um comportamento. E uma medida de covariancia do espectro de dois sinais
do EEG, ou seja, uma alta coeréncia esta relacionada com a existéncia de uma maior
conexdo funcional entre duas areas corticais (Anghinah, 2005). Em especial, a coeréncia
em beta tem sido vista como um componente de uma série de parametros oscilatorios
que tém servido como um conjunto de biomarcadores para fins de diagnostico e
acompanhamento da resposta ao tratamento no transtorno bipolar, além de outras

doencas que podem causar transtornos cognitivos (Yip, Mackay, Goodwin, 2014; Basar,
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2013; Ozerdem, 2012). Sendo assim, escolheu-se a banda de frequéncia beta (que tem
sinais cujas intensidades estdo na faixa de 10 a 50 uV e as frequéncias entre 13 e 30
Hz), tendo em vista a sua relagcdo com a atividade pré-motora e motora junto com outras
bandas de frequiéncia, que além de ser um sinal rapido e de menor amplitude demonstra
a ativacdo do cortex e indica atividade mental e de atencdo (Uhlhaas et al, 2008;

Portella, 2006; Manso, 2012).

1.2- JUSTIFICATIVA

O presente estudo justifica-se pela importancia da relacdo existente entre a
banda de frequéncia beta e 0s mecanismos de atencdo. Beta realiza um papel importante
na relacdo com a atividade pré-motora e motora, junto as outras bandas de freqiiéncia, o
que demonstra a ativacdo do cortex e indica atividade mental e de atencdo (Uhlhaas et
al, 2008; Portella, 2006; Manso, 2012). H4 uma maior necessidade de aprofundamento
nas investigacdes encefalograficas no estudo do Transtorno Bipolar pela banda de
frequiéncia beta, uma vez que os estudos existentes apontam para o fato da coeréncia em
beta ser vista como um componente de uma série de parametros oscilatorios que tém
servido como um conjunto de biomarcadores para fins de diagnéstico e
acompanhamento da resposta ao tratamento no transtorno bipolar, além de outras
doencas que podem causar transtornos cognitivos (Yip, Mackay, Goodwin, 2014; Basar,

2013; Ozerdem, 2012).

Segundo Mueller et al (2010), a fisiopatologia do transtorno bipolar é
pouco compreendida, mas algumas pesquisas buscam elucidar 0s mecanismos
envolvidos nessa desordem utilizando os movimentos oculares (Martin et al., 2007;

Thaker, 2008; Mueller et al., 2010). A transferéncia de informacédo do estimulo visual
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para o sistema de busca visual tem sido considerada um modelo valioso para estudar a
utilizacdo do processamento sensorial para o planejamento da acdo dentro de um
circuito neural (Lencer et al., 2011). Estudos que utilizaram o movimento sacadico em
pacientes bipolares mostraram resultados conflitantes (Thaker, 2008; Lencer et al.,

2011).

1.3- OBJETIVO
O presente estudo buscou investigar as alteracdes nos padroes de correlagéo inter-
hemisférica (i.e. coeréncia) na banda de frequéncia beta em uma tarefa prossacadica
envolvendo duas condicdes (i.e. fixa e aleatoria) em pacientes nas trés fases do
Transtorno Bipolar (i.e, depresséo, mania e eutimia). Além disto, analisar em uma tarefa
de atengéo sacadica, dois momentos: pre e pos.

Buscou-se, de forma mais especifica, analisar a coeréncia em banda beta
(EEGQ), as interacBes neurofisiologicas dos movimentos sacadicos. Para uma melhor
visualizacdo dos resultados apresentaremos dois artigos, que foram divididos em suas
analises através de pares de eletrodos pré-determinados, onde no primeiro serdo
analisados os pares de eletrodos F4/F8, F7/F3, F7/F8, F4/T4, F3/F4 e F3/T3. Ja no

segundo artigo serdo analisados os pares de eletrodos P3/P4, P3/01, PZ/OZ e 01/02.

1.4- HIPOTESE

Os valores de coeréncia na banda de frequéncia beta serdo alterados pela tarefa de
atencdo sacadica, produzindo padrdes diferentes de comunicagdo entre areas corticais

em cada subgrupo de pacientes com transtorno bipolar.
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Tém-se como hipoteses principais: 1) encontrar um aumento da coeréncia em
beta na tarefa aleatoria quando comparada com a tarefa fixa, uma vez que beta é uma
freqliéncia associada com processos atentivos e motores e pelo fato da tarefa aleatéria
ser imprevisivel, ela demanda maior nivel de atencdo e uma busca visual diferenciada;
2) também espera-se encontrar uma maior coeréncia em beta no grupo eutimia quando
comparado com os demais, pois durante a fase de depresséo e mania verifica-se uma
alteracdo da atencéo.

No que se refere as questBes éticas do estudo, o experimento foi aprovado pelo
Comité de Etica do Instituto de Psiquiatria da Universidade Federal do Rio de Janeiro
(IPUB/UFRJ), parecer consubstanciado nimero 81 Liv2-09 e todo o trdmite seguido

esta detalhado no Capitulo 111 desta dissertagao.
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CAPITULO Il - FUNDAMENTOS TEORICOS

2.1 -ELETROENCEFALOGRAFIA, COERENCIA E BANDAS DE

FREQUENCIA CEREBRAIS.

Segundo Lizio et al.(2011), a eletroencefalografia ¢ um método ndo invasivo
utilizado para o estudo da atividade elétrica cerebral, por meio de eletrodos colocados
em regibes especificas do escalpo. Esses eletrodos sdo capazes de captar a atividade
eletrocortical proveniente das variagcbes dos potenciais dos neurdnios piramidais do
cortex cerebral. No ano de 1924, Hans Berger realizou o primeiro registro
eletroencefalografico em seres humanos, juntamente com a colaboragdo do fisico G.
Dietsch, pioneiro da eletroencefalografia humana. Baseando-se em célculo manual a
partir de secOes de registros do EEG. Em um amplo espectro de aplicacdes clinicas, a

eletroencefalografia (EEG) registra a atividade elétrica cerebral (Lizio et al., 2011).

No que se refere a observacdo do processamento em tempo real, esta técnica
possui uma excelente resolucéo temporal, em torno de milésimos de segundos. Poréem,
segundo alguns autores (Niedermeyer & Silva, 2005; Luft & Andrade, 2007; Lizio et
al., 2011), sua resolucdo espacial é precaria. Os sinais elétricos registrados representam
a projecdo radial do campo elétrico resultante da combinacdo espaco-temporal dos
potenciais de membrana pds-sinapticos inibitorios e excitatorios das células (Groves &

Schlesinger, 1982).

A atividade elétrica cerebral abrange cinco faixas de freqiiéncia, a saber: delta (<
4 Hz), teta (4 — 8 Hz), alfa (8 — 13 Hz), beta (13-30 Hz) e gama (>30 Hz) (Cantor, 1999;
Montenegro et al., 2001; Tallon-Baudry, 2009). Cada uma das bandas de freqiiéncia

tem sido relacionada, ao longo dos anos, a informacdes fisiologicas especificas sobre o
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estado funcional do cérebro durante os periodos de sono e vigilia (Lizio et al., 2011). A
banda delta caracteriza-se por ondas lentas de grande amplitude, sendo comumente
visualizada em algumas etapas do sono (Niedermeyer & Silva, 2005). A banda teta
caracteriza-se por ondas lentas intermediarias que se relacionam as atividades motoras e
cognitivas; de forma especifica, ela apresenta relacdo com a prética de tarefas mentais
que requerem atencdo sustentada e que envolvem mecanismos visuo-espaciais (Smith,
McEvoy & Gevins, 1999; Caplan et al., 2003; Portella et al., 2007). A banda alfa esta
associada a processos de atencdo e relaxamento, e apresenta uma atividade
inversamente proporcional & quantidade de neurdnios recrutados em uma tarefa (Smith,
McEvoy & Gevins, 1999; Pfurtscheller, 2001). A banda beta apresenta uma menor
amplitude e relaciona-se a processos somestesicos, julgamentos, tomada de decisdo e
preparacdo motora (Pfurtscheller et al, 2003; Silva et al., 2007). Por altimo, a banda
gama parece estar relacionada a conectividade funcional de partes envolvidas com
atencdo, memoria, planejamento motor e integracdo sensoriomotora (Jensen, Kaiser &

Lachaux, 2007).

O sistema internacional 10-20 (Jasper, 1958) tem sido recomendado e
empregado para a colocacdo de eletrodos no escalpo. Esse sistema é reconhecido
internacionalmente e descreve a aplicacdo e localizacdo dos eletrodos no escalpo. Ele
foi desenvolvido para garantir um registro padronizado, permitindo que sujeitos
pudessem ser comparados entre si e com eles mesmos com o passar do tempo. Segundo
Niedermeyer & Silva (2005), o sistema internacional 10-20 utiliza eletrodos que cobrem
as areas frontais, centrais, temporais, parietais e occipitais, e ainda possui duas

referéncias auriculares.

Quando se analisa 0 EEG temos uma perspectiva que nos permite observar

processos neurofisiologicos relacionados com uma grande variedade de disfungdes do
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Sistema Nervoso Central. De acordo com Lizio et al.(2011), até os dias de hoje este é 0
metodo mais utilizado para monitorar clinicamente a funcdo cerebral. O EEG é um dos
poucos métodos a serem utilizados para investigar funcGes cerebrais de forma
sequencial, ajudando na verificagdo de fungbes cognitivas e motoras. Durante a
execugdo de uma determinada tarefa, 0 mesmo permite a investigacdo de correlacbes
temporais de longo alcance que s&o consideradas vantajosas por apresentar uma
transferéncia confiavel de informacéo de popula¢6es neurais (Beggs & Plenz, 2003). A
interpretacdo do tracado do EEG € bastante subjetiva, sendo que a denominada
Eletroencefalografia Quantitativa (EEGQ) busca justamente incorporar técnicas de

processamento de sinais visando tornar esse exame mais objetivo (Ferreira & S&, 2005).

A Eletroencefalografia Quantitativa (EEGQ) representa 0 processamento
matematico do EEG digital, de forma a ressaltar determinados componentes especificos
da onda, tais como: transformar o EEG em um formato ou em um dominio que permita
esclarecer informacdes relevantes; associar resultados numéricos com os dados do EEG
para subseqiente revisdo ou comparacdo (Nuwer, 1997; Tudor, Tudor & Tudor, 2005).
Este tipo de analise permite verificar e quantificar o sinal do EEG em vérias medidas
diferentes, entre elas: poténcia absoluta, poténcia relativa, coeréncia e assimetria. A
poténcia absoluta é a energia presente em uma dada banda de freqiiéncia (Cunha et al.,
2004). A poténcia relativa em uma determinada banda corresponde a um valor
percentual referente a relacdo entre a poténcia absoluta nessa banda e a poténcia total do
sinal (Cunha et al., 2006). A coeréncia é uma medida no dominio da frequéncia que
reflete associacdo entre as atividades registradas em duas derivacdes distintas. Segundo
Portella et al. (2007) ela seria capaz de medir a sincronizacdo entre duas regides
corticais. Ja a assimetria reflete uma distribuicdo nao balanceada de energia entre pares

de eletrodos homblogos e possibilita comparar areas corticais (Ecard et al., 2007).



22

Sendo assim, 0 EEGq é uma ferramenta que permite o estudo de varia¢cGes temporais na

atividade elétrica cerebral, no dominio do tempo e da freqtiéncia.

2.2 - TRANSTORNO BIPOLAR E BANDA DE FREQUENCIA BETA

O Transtorno Bipolar do Humor, ou transtorno bipolar (TB), é uma desordem
psiquiatrica caracterizada por uma oscilacdo entre a fase maniaca ou hipomaniaca e a
fase depressiva. Além disso, observa-se alteracdo nas funcBes cognitivas que as quais
irdo interferir na funcionalidade dos individuos e em seu convivio na sociedade. (Malhi
et al., 2008; Thaker, 2008; El-Hage & Surguladze, 2010; Kim et al., 2011; Mueller et
al., 2010; Sokhadze et al., 2011). Algumas caracteristicas sdo marcantes na fase
maniaca, segundo alguns autores (Swann et al., 1999; Van der Werf et al., 2009;
Ozerdem et al., 2011). Entre elas podemos citar: aumento da energia e atividade motora,
diminuicdo da necessidade de sono, distracdo e comportamento compulsivo. Ainda
segundo 0s mesmos autores, 0s maniacos apresentam sinais de disfuncdo da atencao,
memoria e emocdo. As fases depressivas sdo caracterizadas por humor deprimido, perda
ou diminuicdo do interesse, diminuicdo de energia, alentecimento psicomotor,
disturbios do apetite, diminuicdo da autoestima, pensamentos de culpa, pensamentos
suicidas, déficit da atencdo e memdria. Além disso, de forma mais especifica, ocorre o
déficit da atencdo sustentada (Swann et al., 1999; Ozerdem et al., 2011). J& no caso da
eutimia, ha um estado de equilibrio do humor. E o ponto de estabilidade entre 0 humor
deprimido e euforico. Mesmo nesse estado o0s pacientes apresentam distraibilidade,
comprometimento na memoria verbal, visual, na atencdo sustentada, seletiva e na
velocidade do processamento de informacdo (Bora et al., 2009; Ozerdem et al., 2008;

Ozerdem et al.,, 2011; Sokhadze et al., 2011). De uma forma geral, os bipolares
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sintomaticos e assintomaticos apresentam uma inflexibilidade cognitiva, inabilidade de
adaptacdo comportamental a mudancas do ambiente e incapacidade de superar
interferéncias das informacdes sensoriais que competem entre si (atencéo seletiva). 1sso
leva a dificuldade para tomar decisdes em meio a respostas alternativas e resolver
problemas (descontrole da funcgdo inibitéria) (Kim et al., 2012; Pompei et al., 2011).

Dentre os paradigmas utilizados, a tarefa antissacddica tem-se demonstrado
importante para avaliacdo dos pacientes devido a sua sensibilidade a alteracbes do
controle cognitivo (Mueller et al., 2010). Os estudos apontam para uma dificuldade na
realizacdo da tarefa pelos pacientes bipolares, que ocorre devido a disfuncéo na ativacao
do cortex pré-frontal, responsavel pelo planejamento do movimento (Martin et al.,
2007). No que se refere exclusivamente a distraibilidade verificada em pacientes
bipolares, os estudos de Venables (1992) indicam uma falha no processo inibitério.
Um marcador biolégico proposto como endofenotipo inibitorio é a habilidade para
impedir a ocorréncia da geracdo da sacada reflexiva no paradigma antissacadico
(Fukushima et al., 1988). Além disso, também é verificada uma alteracdo da modulacao
colinérgica em pacientes bipolares (Martin et al., 2007).

Alguns autores (Malhi et al., 2008; Mueller et al., 2010) apontam em suas
pesquisas que pacientes com transtorno bipolar apresentam deficits na execucdo de
inimeras tarefas que demandam atencdo e tomada de decisdo. Estes pacientes
apresentam um pobre engajamento das redes neurais envolvidas nessas atividades.
Esses deficits sdo revelados através do aumento do numero de erros, também
verificados nos pacientes esquizofrénicos e depressivos (Gooding, Mohapatra & Shea,
2004). Além disso, os pacientes bipolares apresentam como caracteristica um aumento
no tempo de reacdo por uma resposta mais lenta ao estimulo (Landgraf et al., 2008;

Mueller et al., 2010). Tendo em vista estas respostas, € possivel que essas alteracdes
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possam ajudar a estabelecer o diagndstico diferencial desse transtorno (Landgraf et al.,
2008). Em outros estudos relativos ao tema verificou-se que em tarefas sacadicas
simples, visualmente guiadas, 0s bipolares apresentaram tempo de reacdo e precisao
normal (Sweeney et al., 1998). Ndo houve prejuizo na precisdo e na velocidade dos
movimentos nas sacadas reflexivas, ao contrario do que ocorreu em outras tarefas
(Sweeney et al., 1998). Embora as bases neurais do transtorno bipolar ainda ndo sejam
totalmente conhecidas, autores sugerem que a causa dos erros podem estar relacionadas
a hipofuncdo da comunicacdo cértico-estriada (Mcdowell & Clementz, 1997). Essa
alteracdo levaria a uma menor transferéncia de informacdo para o cdrtex parietal
(Lencer et al., 2011).

Outros estudos tém demonstrado que as respostas as tarefas sdo influenciadas
pelo estado de humor desses pacientes bipolares (Gooding & Tallent , 2011). Em alguns
casos, essas flutuacdes de humor podem ocorrer até dentro do mesmo dia, dificultando a
analise dos resultados, que muitas vezes se mostram incoerentes. Essa oscilacdo
influencia de forma distinta o cumprimento da tarefa gerando um maior ou menor
namero de erros e uma possivel modificacdo no tempo de reacdo. Gooding e
colaboradores (2004) analisaram a diferenca do comportamento entre pacientes
bipolares e esquizofrénicos em uma tarefa antissacadica. Foi verificado que o0s
esquizofrénicos apresentaram o tempo de reacdo, 0S acertos e 0s erros nas tarefas de
forma moderadamente estavel ao longo do tempo. Em contraste, os bipolares nédo
apresentaram estabilidade temporal e exatiddo na tarefa ou no tempo de reacdo das

respostas corretas ou incorretas.

Ainda sobre os estudos que investigam os pacientes bipolares, alguns autores
avaliaram o desempenho destes em tarefas cognitivas (Phillips et al, 2005; Cartier et al.,

2012), onde também foi encontrado prejuizo nos testes de atengdo e de memoria de
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trabalho, além de apresentarem dificuldade para reconhecer expressdes faciais
indicativas de sentimentos como medo, tristeza e alegria e ainda tendéncia a perceber
estimulos neutros, especificamente estimulos negativos. Também puderam verificar que
estes pacientes apresentam déficits importantes na execucdo de tarefas variadas que
exijam atencéo, dificuldade para respostas alternativas e para resolucdo de problemas,
ou seja, descontrole da funcdo inibitoria e tomada de decisdo.

Estes individuos sdo desprovidos de circuitos neurais envolvidos
especificamente para estas atividades (Malhi et al., 2008; Mueller et al., 2010). Nestes
pacientes, verifica-se uma inadequada conexdo entre areas distintas do cérebro quando
sdo sujeitos a um excesso de estimulos aonde exija esfor¢co cognitivo, isto é, esse fato
ocorre quando o0 paciente é exposto a tarefas que envolvam estimulos sensoriais que
procurem mensurar a atencdo (Ozerdem et al., 2011; Cartier et al., 2012). Ou seja,
podemos verificar que hd uma necessidade de mais estudos relacionados a esta tematica.

No que se refere especificamente a banda de frequéncia Beta, uma das variaveis
observadas neste estudo, sua relacdo com a atividade pré-motora e motora junto com
outras bandas de frequéncia faz-se importante como fator investigativo, pois além de ser
um sinal rapido e de menor amplitude demonstra a ativacdo do cortex e indica atividade
mental e de atencdo (Manso, 2012; Uhlhaas et al, 2008; Portella, 2006). Dentro desta
perspectiva a coeréncia em beta tem sido vista como um componente de uma série de
parametros oscilatorios que tém servido como um conjunto de biomarcadores para fins
de diagnéstico e acompanhamento da resposta ao tratamento no transtorno bipolar, alem
de outras doencas que podem causar transtornos cognitivos (Yip, Mackay, Goodwin,
2014; Basar, 2013; Ozerdem, 2012). Apés a analise de alguns estudos disponiveis,
pode-se observar que ha uma enorme lacuna de pesquisa, com inimeras questdes ainda

existentes sobre o comportamento de pacientes bipolares durante as tarefas que
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envolvem movimentos de atencdo e de olho. Os pacientes bipolares nos estudos
apresentados ofereceram diferentes respostas em relacéo a modificac6es de movimentos
sacadicos. Estas respostas parecem depender da fase da doenca em que o paciente esta
(Yip, Mackay, Goodwin, 2014; Bittencourt et al., 2013). Nestes casos a banda de
frequéncia Beta aparece como um biomarcador que tende a ser bastante atil nas

investigacOes relacionadas ao transtorno bipolar e sua relacdo com a atencao.

2.3 — ATENCAO, BANDA DE FREQUENCIA BETA E INTEGRACAO

SENSORIO-MOTORA.

Alguns autores (Estévez-Gonzalez, Garcia-Sanchez & Junqué, 1997; Kandel,
Schwartz & Jessel, 2000), atribuem a atencdo a funcdo de ser um processo cognitivo
responsavel pela selecdo e focalizacdo em determinados aspectos do ambiente enquanto
0s demais sdo ignorados, além de estabelecer relacdo entre esses diversos aspectos.
Conhecida também por ser uma capacidade cognitiva multidimensional e possuir
relacio com os processos de memoria e aprendizagem ela apresenta-se como um
interessante objeto de pesquisa. Somando-se a todas essas caracteristicas, 0S processos
atencionais estdo envolvidos nos diferentes estagios do processamento da informacéo
(Gilbert & Sigman, 2007). Pesquisas realizadas nos ultimos anos tém procurado
aprofundar o conhecimento voltado para os diferentes processos seletivos, entre eles o
de atencdo dividida, seletiva, sustentada e alternada. A atencdo dividida € definida como
a capacidade de direcionar o foco para diferentes estimulos, ou seja, se refere a
habilidade de responder simultaneamente as demandas de multiplas tarefas (Allport,
1993, Velasques, 2009). Ja a atencdo seletiva tem sido definida como a capacidade de

atender de forma eficiente & informagdo relevante enquanto se ignora estimulos
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irrelevantes ou distratores (Estévez-Gonzalez, Garcia-Sadnchez & Junqué, 1997;
Velasques, 2009). A atencdo sustentada diz respeito & habilidade de manter uma
resposta comportamental consistente durante uma atividade continua e repetitiva, sendo
comumente referida como concentracdo (Kandel, Schwartz & Jessel, 2000). Ja a
atencdo alternada é definida como a habilidade de ter flexibilidade mental que permite
aos individuos mudar seu foco de atencdo e mover-se entre tarefas que tém diferentes
requisitos cognitivos (Kandel, Schwartz & Jessel, 2000).

A atengéo e todo o0 seu processo envolvem mecanismos neurais que interagem
entre si; dentro desta interacdo podemos destacar 0s mecanismos de atencdo voluntaria
ou controle endégeno (“top down™) e de atencdo reflexa ou exdgena (“bottom up”).
Segundo algumas pesquisas (Posner, 1980; Gilbert & Sigman, 2007; Esterman et al.,
2008), o mecanismo voluntario esta baseado na integracdo do conhecimento prévio,
expectativas e metas individuais para a tomada de decisao associada ao deslocamento da
atencdo. Os dados resultantes destes estudos apontam que este mecanismo teria uma
influéncia no direcionamento dos processos sensoriais, perceptivos e decisorios. Alguns
autores (Shipp, 2004; Raz & Buhle, 2006) apontam que, neste caso especifico, 0s
cortices frontais e parietais posterior estdo envolvidos no mecanismo voluntario. Em
estudos envolvendo atencdo voluntaria, a informacéo é tipicamente apresentada em
forma de um sinal (por exemplo, uma pista visual) que possibilita ao sujeito prever
aspectos relevantes da cena envolvida (tais como localizacido ou direcionamento de um
estimulo-alvo) (Corbetta & Shulman, 2002; Velasques, 2009). Por outro lado, a atengédo
reflexiva é desencadeada pelas caracteristicas fisicas do estimulo, isto é, a orientagéo da
atencdo ndo é controlada diretamente pelos sistemas voluntarios (Corbetta & Shulman,
2002; Shipp, 2004; Velasques, 2009). Este efeito de interrupcéo e de direcionamento

exogeno, baseado nas caracteristicas do estimulo, é considerado parte integrante do
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sistema de defesa (Sheliga, Riggio & Rizzolatti, 1994; Kowler et al., 1995; Shipp,
2004). Segundo Kandel, Schwartz & Jessel, (2000), os mecanismos de atengéo
voluntaria e reflexa interagem, e algumas vezes competem para o controle do

processamento neural e, consequentemente, para a realiza¢cdo do comportamento.

Esterman et al. (2008) apontam que alguns estudos encontraram evidéncias para
uma sobreposicdo das regides corticais envolvidas nos mecanismos de atencéo
voluntaria e reflexa. A realizacdo de tarefas envolvendo estes dois tipos de atencdo
demonstrou ativacdo no cértex parietal e em areas pré-motoras. Entretanto, a condigdo
de atencdo voluntaria também apresentou atividade no cortex pré-frontal direito. Essa
area tem sido associada com a memdria de trabalho, o que pode indicar que esta é
engajada de forma voluntaria. Alem disso, a ativacdo da juncdo temporo-parietal foi
ligeiramente diferente entre as duas condi¢des, com a condicdo reflexa apresentando
maior envolvimento das porc¢Oes lateral, anterior e superior (McDowell et al., 2008).
Apesar dessas pequenas diferencas nas areas ativadas, em geral é verificada uma
sobreposicao entre as areas que participam nos dois tipos de direcionamento da atencéo,
voluntaria e reflexa. Especificamente, ambas apresentaram ativacdo na regido pré-
motora, na area frontal dos olhos (“Frontal Eye Field” — FEF), no cOrtex parietal
superior, embora esta Gltima regido tenha exibido maior participacdo na condicao
reflexa (McDowell et al., 2008; Shipp, 2004; Velasques, 2009). Independente desses
achados nota-se que, no geral, poucos estudos tém demonstrado como essas regides

interagem umas com as outras.
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CAPITULO Il - MATERIAIS E METODOS

O procedimento e a tarefa experimental utilizados na presente Dissertagdo de
Mestrado foram desenvolvidos no Laboratério de Mapeamento Cerebral e Integracao
Sensdrio-Motora em 2009, tendo sido desenvolvidas quatro dissertacfes de mestrado
(Velasques, 2009; Bittencourt, 2012; Cartier, 2014; Diniz, 2014) e uma tese de
doutorado (Velasques, 2013) com esse procedimento / tarefa experimental, além de
terem sido publicados artigos previamente com esse mesmo procedimento (Velasques et
al., 2011; Sanfim et al., 2012; Cartier et al., 2012; Bittencourt et al., 2012; Diniz et al.,
2012; Velasques et al., 2013; Bittencourt et al, 2013; Velasques et al, 2014, Carvalho et

al, 2015; Cartier et al, 2015).

3.1- AMOSTRA

Participaram 22 pacientes bipolares destros com idade entre 25 e 40 anos
(Média: 33,6; dp: +7,06), sendo 07 pacientes em fase depressiva, 09 em fase de eutimia
e 06 em fase de mania. Os pacientes foram diagnosticados de acordo com o0s critérios
exigidos pelo Manual de Diagnostico e Estatistica de Transtornos Mentais (DSM-1V).
Todos os participantes incluidos nos grupos dos bipolares eram pacientes ambulatoriais
do Instituto de Psiquiatria da Universidade Federal do Rio de Janeiro — IPUB/UFRJ.
Esses pacientes foram diagnosticados e vem sendo acompanhados e tratados por
médicos psiquiatras desta instituicdo. Para a caracterizacdo, inclusdo e posterior diviséo
dos pacientes em subgrupos, foi administrada a Escala de Impressdo Clinica Global -
versdo bipolar (CGI-BP) (Anexo I). Os subgrupos foram divididos de acordo com a
pontuacdo do CGI-BP no dia da aplicacdo do experimento. Os mesmos foram
denominados de grupo eutimico (GE), grupo maniaco (GM) e grupo depressivo (GD)

(Tabela 1). Os casos mistos foram excluidos da amostra.
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Pacientes Bipolares

Eutimicos Maniacos | Depressivos
(n=09) (n=06) (n=07)
Média (DP) | Média (DP) | Média (DP)
Idade 37,3 (+2,53) |37,5(+7,23) | 36,5 (5,55)
Feminino 80% 80% 60%
Masculino 20% 20% 40%
CGI-depresséo 1 1 3,57 (x0,53)
CGIl-mania 1 3,33 (+0,81) 1
CGl-global 1 3,33 (+0,81) | 3,57 (+0,53)

Tabela 1 — Caracteristicas clinicas e demografica.

Os pacientes utilizavam medicamentos para o tratamento do quadro apresentado.
Considerando as questbes éticas, 0s mesmos ndo deixaram de usar as drogas para

participarem do experimento (Tabela 2).

Grupo de Grupo Depressao Grupo Eutimia Grupo Mania
Medicamentos
Antidepressivo 10% - -
Triciclico
Benzodiazepinico 50% 88,8% 40%
Antipsicotico 10% 33,3% 10%
Tipico
Antipsicotico 10% 22,2% 30%
Atipico
Antidepressivo 10% - 10%
ISRS
Anticonvulsivante 40% 77,7% 40%
e Estabilizador do
Humor
Estabilizador do 80% 55,5% 40%
Humor
Hipnoindutor 10% - -

(Medicamentos e Classificacdo - Antidepressivo Triciclico: Imipramina; Benzodiazepinico: Clonazepam, Diazepam,
Clobazam, Lorazepam; Antipisicotico Tipico (Fenotiazinas): Clorpromazina, Levomepromazina; Antipiscotico
Atipico: Olanzapina, Risperidona; Antidepressivo ISRS: Fluoxetina; Anticonvulsivantes Estabilizadores do Humor:
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Lamotrigina, Divalproato, Fenitoina, Carbamazepina e Acido Valproico; Estabilizador do Humor: Litio;
Hipnoindutor: Zolpidem).

Tabela 2 — Classe dos medicamentos utilizados pelos pacientes no momento do
experimento.

Todos participantes responderam a uma avaliacdo, realizada através de
anamnese e exame fisico (Anexo Il) e assinaram um termo de consentimento livre e
esclarecido no qual foram descritos, em detalhes, os objetivos do experimento e a
condicdo experimental (Anexo I11). O experimento foi aprovado pelo Comité de Etica
do Instituto de Psiquiatria da Universidade Federal do Rio de Janeiro (IPUB/UFRJ),

parecer consubstanciado nimero 81 Liv2-09.

3.2 - PROCEDIMENTO EXPERIMENTAL

A tarefa envolveu o acompanhamento visual de estimulos apresentados em uma
barra de LEDs (Diodos Emissores de Luz). Realizamos uma ANOVA three-way para
comparar os fatores grupo (depressivos, eutimicos e maniacos) e momento (pré e pos
tarefa) para cada par de eletrodo separadamente. Quando necessario, realizamos a

andlise post-hoc Scheffe.

Os individuos sentaram confortavelmente em uma cadeira com suporte para 0s
bracos, no intuito de minimizar artefatos musculares. A sala da captacdo do EEGq foi
isolada acusticamente e, durante a aquisi¢cdo dos dados, a luminosidade da sala foi
atenuada. Uma barra composta por 30 diodos emissores de luz (LEDs) foi colocada e

posicionada na altura dos olhos dos participantes. A barra era composta por 15 LEDs no
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lado esquerdo e 15 no lado direito. Os participantes ficavam a uma distancia de 100 cm

da barra de LEDs (Figura 1).

Figura 1: Barra composta por 30 diodos emissores de luz (LEDS)

O software de computador controlou a barra de LED e determinou a
apresentacdo do estimulo. Os participantes foram orientados a manter os seus olhos
fixos no centro da barra, e deslocar os olhos quando percebessem o acendimento de um

dos diodos de iluminacao (LEDs), mantendo a cabeca imdvel.

3.3 - TAREFA EXPERIMENTAL

A tarefa consistiu na apresentacdo do estimulo-alvo, alternando entre os LEDs
localizados nas extremidades da barra. Esta tarefa caracterizou-se pela previsdo do
aparecimento do estimulo no tempo e no espaco, assim direcionada pela memoria. A
probabilidade de acendimento do LED da extremidade esquerda ou direita era a mesma.
Houve uma duracdo de 250 ms e o intervalo entre o0 acendimento dos LEDs era de 2s.
Cada participante realizou 6 blocos (com estimulo) e dois repousos (sem estimulo),
sendo o primeiro repouso antes do inicio da tarefa e outro apds o término da mesma. A
tarefa de atencdo do movimento sacadico envolveu a condigdo fixa, onde o estimulo-

alvo era sempre 0 12° LED em cada lado da barra, apenas alternando o acendimento do
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LED do lado esquerdo e direito. Desta forma, os participantes eram diretamente guiados

pela memoria.

3.4 - AQUISIC;AO DE DADOS ELETROENCEFALOGRAFICOS

O Sistema Internacional 10/20 de eletrodos EEG de 20 canais (Braintech-3000,
EMSAMedical Instruments, Brasil), foi utilizado (Jasper 1958). Os 20 eletrodos foram
dispostos em uma tampa de nylon (ElectroCap Inc., Fairfax, VA, EUA), rendendo
derivacdes monopolares usando a referéncia nos I6bulos das orelhas. A Impedancia de
EEG e EOG eletrodos foi mantida entre 5-10 kW. Os dados registrados tinham uma
amplitude total de menos do que 70uV. O sinal de EEG foi amplificado com um ganho
de 22.000, analogicamente filtrados entre 0,01 Hz (passa-alta) e 80Hz (passa-baixa) e
amostrados a 200 Hz. O software de aquisicdo de dados (Delphi 5.0) a partir do
Mapeamento Cerebral e Integracdo Sensorial Motor Lab, foi empregado com o filtro

digital: entalhe (60 Hz).

3.5 - AQUISICAO DOS MOVIMENTOS SACADICOS
Para a aquisicdo dos movimentos sacadicos, foram utilizados 4 eletrodos
adicionais de 9 mm de didmetro, montados de uma forma bipolar foram usados para
medir a eletrooculograma (EOG). Os eletrodos foram dispostos horizontalmente a partir
do angulo ocular externo de ambos os olhos para determinar o EOG horizontal (hREOG)
e foram posicionados verticalmente por cima de ambos os olhos para determinar o EOG

vertical (VEOG).



34

3.6 - PROCESSAMENTO DE DADOS E ANALISE

Uma inspecdo visual foi aplicada e a analise de componentes independentes
(ICA) foi utilizada para remover possiveis fontes de artefatos produzidos pela tarefa (ou
seja, piscar os olhos, contracbes musculares e artefatos sacadicos). Os dados foram
coletados utilizando a referéncia bi-auricular e foram transformados (re - referenciados),
utilizando a referéncia média apds realizamos a eliminacdo de piscar e artefato usando
ICA . Um estimador classico foi aplicado para a densidade espectral de poténcia (PSD)
realizada pelo MATLAB 5.3 (Matworks , Inc.). Foram analisados 800 (4s x 200 Hz)
com amostras de janelas retangulares. Parametros de EEG quantitativo foram extraidos
dentro de um prazo de 500 ms antes da apresentacéo do estimulo (momento 1) e 500 ms
apos o estimulo alvo (LEDs) (momento 2). Transformada de Fourier resolucéo foi 1/4 s-
0,25 Hz (FFT). Foram aplicados 0s "Run- teste" e "teste Reverse-arranjo" para examinar
um processo estacionario, o que foi aceito para cada 1s (duracédo da época). Deste modo,
baseada em periodos livres de artefatos de EEG, o limiar foi definido pela média mais
trés desvios-padréo. Periodos que mostraram uma poténcia total superior a este limiar

nao foram incluidos na analise .

3.7 - ANALISE ESTATISTICA

A coeréncia em beta (13-30 Hz) foi analisada em dois artigos que foram produzidos
e serviram de base para esta dissertacdo. No primeiro artigo foram analisados os pares
de eletrodos: F4/F8, F7/F3, F7/F8, F4/T4, F3/F4 e F3/T3. Ja no segundo artigo foram
analisados os pares de eletrodos: P3/P4, P3/01, PZ/OZ e O1/02. Para o procedimento
de analise estatistica, realizamos uma ANOVA three-way para comparar os fatores

grupo (depressivos, eutimicos e maniacos) e momento (pré e pos tarefa) para cada par
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de eletrodo separadamente; quando necessario foi realizada uma andlise post-hoc

Scheffe.

CAPITULO IV - ESTUDOS

Serdo apresentados dois artigos que foram desenvolvidos durante o programa de
mestrado e encontram-se em fase de submissdo. O primeiro estudo,
Electrophysiological changes in bipolar patients during execution of a task saccadic
(Part 1) tem como objetivo principal verificar as alteracfes nos padrbes de correlacdo
inter-hemisférica (i.e. coeréncia) na banda de frequéncia beta em uma tarefa
prossacadica envolvendo duas condicdes (i.e. fixa e aleatoria). Buscou-se, de forma
mais especifica, analisar por meio da coeréncia em banda beta (EEGQ), as interagOes
neurofisioldgicas dos movimentos sacadicos. As hipdteses principais lancadas neste
estudo foram: 1) h4 um aumento da coeréncia em beta na tarefa aleatoria quando
comparada com a tarefa fixa, uma vez que beta é uma frequiéncia associada com
processos atentivos e motores e pelo fato da tarefa aleatoria ser imprevisivel, ela
demanda maior nivel de atencdo e uma busca visual diferenciada; 2) ha também uma
maior coeréncia em beta no grupo eutimia quando comparado com os demais, pois

durante a fase de depressao e mania verifica-se uma alteracdo da atencéo.

Participaram 22 pacientes bipolares destros com idade entre 25 e 40 anos (Média:
33,6; dp: £7,06), sendo 07 pacientes em fase depressiva, 09 em fase de eutimia e 06 em
fase de mania. Os pacientes foram diagnosticados de acordo com os critérios exigidos
pelo Manual de Diagndstico e Estatistica de Transtornos Mentais (DSM-1V). Todos o0s
participantes incluidos nos grupos dos bipolares eram pacientes ambulatoriais do
Instituto de Psiquiatria da Universidade Federal do Rio de Janeiro — IPUB/UFRJ. Esses
pacientes foram diagnosticados e vem sendo acompanhados e tratados por médicos
psiquiatras desta instituicdo. Observamos uma diferenca estatistica entre 0s grupos para
a tarefa fixa. Constatamos que para os pares de eletrodos F4/F8; F7/F8 e F4/T4 existe
um aumento da coeréncia em beta para o grupo Depressdo quando comparado aos
grupos mania e eutimia, sendo verificado esse fato na tarefa fixa, ou seja, neste caso

uma maior coeréncia de beta para a memory-driven condition (P= 0,000). J& no caso
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dos pares de eletrodos F7/F3 observamos um efeito principal para grupo (i.e. depresséo)
e tarefa (i.e. fixo) (P= 0,000). Para o par de eletrodos F3/F4 observamos um efeito
principal apenas para grupo (i.e. depressdo). No caso do par de eletrodos F3/T3
observamos um efeito principal para grupo (i.e. eutimia) e tarefa (i.e. fixo) (P= 0,000).
Apontamos como conclusdo que os transtornos de integracdo sensorio-motora e de
rastreamento ocular parecem estar evidentes como uma das caracteristicas
fisiopatoldgicas nos pacientes bipolares. Observamos também que a coeréncia em beta
poder ser considerada um marcador de transtorno bipolar, no que se refere aos niveis de
atencdo, mas ndo dos diferentes estados (ou seja, mania, depressao, eutimia) pois estes

diferem de acordo com a fase que 0 paciente se encontra.

J& o0 segundo estudo, denominado Electrophysiological changes in bipolar patients
during execution of a task saccadic (Part 2) também examinou as alteracbes nos
padrdes de correlacdo inter-hemisférica (i.e. coeréncia) na banda de frequéncia beta em
uma tarefa prossacadica envolvendo duas condigdes (i.e. fixa e aleatdria). Para uma
melhor analise dos dados optamos por escrever este segundo artigo abordando outras
areas corticais. Neste caso as areas corticais que foram eleitas para serem feitas as
analises foram o coOrtex Parietal e Parieto-occipital. Busca-se, de forma mais especifica,
analisar pela coeréncia em banda beta (EEGQ), as interaces neurofisiologicas dos
movimentos sacadicos. As hipoteses principais lancadas neste estudo foram: 1) ha um
aumento da coeréncia em beta na tarefa aleatéria quando comparada com a tarefa fixa,
uma vez que beta é uma fregiiéncia associada com processos atentivos e motores e pelo
fato da tarefa aleatdria ser imprevisivel, ela demanda maior nivel de atencdo e uma
busca visual diferenciada; 2) também espera-se encontrar uma maior coeréncia em beta
no grupo eutimia quando comparado com os demais, pois durante a fase de depressao e

mania verifica-se uma alteracdo da atencéo.

Participaram 22 pacientes bipolares destros com idade entre 25 e 40 anos
(Média: 33,6; dp: +7,06), sendo 07 pacientes em fase depressiva, 09 em fase de eutimia
e 06 em fase de mania. Os pacientes foram diagnosticados de acordo com 0s critérios
exigidos pelo Manual de Diagnostico e Estatistica de Transtornos Mentais (DSM-1V).
Todos os participantes incluidos nos grupos dos bipolares eram pacientes ambulatoriais
do Instituto de Psiquiatria da Universidade Federal do Rio de Janeiro — IPUB/UFRJ.
Esses pacientes foram diagnosticados e vem sendo acompanhados e tratados por

médicos psiquiatras desta instituicdo. Os resultados apresentados pela nossa pesquisa
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sugerem um efeito principal para grupo (i. e. Eutimia) (P= 0,000) e um efeito principal
para tarefa (i.e. fixo) (P= 0,000) no par de eletrodos P3/P4. Ja no caso dos pares de
eletrodos P3/01 e PZ/OZ na analise realizada em nosso estudo, encontramos um efeito
principal para grupo (i.e. Mania) (P= 0,000). A andlise do par de eletrodos 01/02,
localizado sobre o cortex occipital, mostrou um efeito principal para grupo (i.e.
depressao) (P= 0,000). Concluimos que existem alteraces de aten¢do provocadas pelos
transtornos psiquiatricos aqui abordados, verificando respostas lentas ao estimulo que
apresentou mudancas de acordo com a fase na qual o paciente se encontrava, estando

esse achado de acordo com o objetivo deste trabalho.

4.1 - ARTIGO I:

Electrophysiological changes in bipolar patients during

execution of a task saccadic (Part 1)

Washington Adolfo Batistal,2, Juliana Bittencourtl,2,3, Jose Inacio Salles4,5,
Silmar Teixeiral,6, Luis F. Basile7,8, Antonio Egidio Nardi9,10, Claudia
Diniz1,2,3, Luciana Angélica Silveirall, Rafael de Assis da Silvall, Elie
Cheniaux11,12, Flavio Kapczinkil3, Mauricio Cagyl4, Roberto Piedadel, Bruna
Velasquesl,2,3,4*, Pedro Ribeirol,3,15

1Brain Mapping and Sensory Motor Integration, Institute of Psychiatry of the Federal
University of Rio de Janeiro (IPUB/UFRJ), Rio de Janeiro, Brazil; 2Neurophysiology
and Neuropsychology of Attention, Institute of Psychiatry of the Federal University of
Rio de Janeiro (IPUB/UFRJ), Rio de Janeiro, Brazil; 3Institute of Applied Neuroscience
(INA), Rio de Janeiro, Brazil; 4School of Physical Education, Bioscience Department
(EEFD/UFRJ), Rio de Janeiro, Brazil; 5Federal Confederation of Volleyball, Rio de
Janeiro, Bra-zil; 6Veiga de Almeida University, Rio de Janeiro, Brazil; 7Division of
Neurosurgery, University of Sdo Paulo Medical School, Sdo Paulo, Brazil; 8Laboratory
of Psychophysiology, Department of Psychology and Phonoaudiology, UMESP, Séo
Paulo, Brazil; 9Panic & Respiration Laboratory, Institute of Psychiatry, Federal
University of Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, Brazil; 10National Institute of
Translational Medicine (INCT-TM), Brazil; 11Anxiety & Depression Laboratory,
Institute of Psychiatry of Federal University of Rio de Janeiro (IPUB/UFRJ), Rio de
Janeiro, Brazil; 12Department of Medical Specialities, State University of Rio de
Janeiro (UERJ), Rio de Janeiro, Brazil; 13Laboratory of Molecular Psychiatry, Bipolar
Disorders Program and INCT Translational Medicine, Hospital de Clinicas de Porto
Alegre, Universidade Federal do Rio Grande do Sul, Porto Alegre, Brazil;
14Biomedical Engineering Program, Universidade Federal do Rio de Janeiro, Rio de
Janeiro, Brazil; 15Neuromuscular Research Laboratory, National Institute of Trauma-
tology and Orthopedics (NITO), Rio de Janeiro, Brazil.
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RESUMO

Objetivo: O presente estudo teve como objetivo investigar as alteragdes
eletrofisiolégicas em pacientes bipolares durante a execucdo de uma tarefa sacadica.
Tendo em vista a complexidade da analise optamos por dividi-la em dois artigos, sendo
este o primeiro. Materiais e Métodos: Os sujeitos tiveram de responder a um estimulo
visual fixo apresentado por uma barra de LEDs. Executamos uma ANOVA (three-way)
e teste post hoc Scheffé para examinar a diferenca de coeréncia em beta entre os trés
grupos: depressdo, mania e eutimicos. Observamos as regides frontal e fronto-temporal.
O teste t pareado foi realizado em cada eletrodo e grupo para comparar 0 momento pré e
pos na tarefa. Resultados: Observamos uma diferenca estatistica entre 0s grupos para a
tarefa fixa. Constatamos que para os pares de eletrodos F4/F8; F7/F8 e F4/T4 existe um
aumento da coeréncia em beta para o grupo Depressdao quando comparado aos grupos
mania e eutimia, sendo verificado esse fato na tarefa fixa, ou seja, neste caso uma maior
coeréncia de beta para a memory-driven condition (P= 0,000). Ja no caso dos pares de
eletrodos F7/F3 observamos um efeito principal para grupo (i.e. depressao) e tarefa (i.e.
fixo) (P=0,000). Para o par de eletrodos F3/F4 observamos um efeito principal apenas
para grupo (i.e. depress@o). No caso do par de eletrodos F3/T3 observamos um efeito
principal para grupo (i.e. eutimia) e tarefa (i.e. fixo) (P= 0,000). Conclusédo: os
transtornos de integracdo sensorio-motora e de rastreamento ocular parecem estar
evidentes como uma das caracteristicas fisiopatoldgicas nos pacientes bipolares.
Observamos também que a coeréncia em beta poder ser considerada um marcador de
transtorno bipolar, no que se refere aos niveis de atencdo, mas ndo dos diferentes
estados (ou seja, mania, depressdo, eutimia) pois estes diferem de acordo com a fase que

0 paciente se encontra.

Palavras-chave: Integracdo Sensériomotora; Movimento Sacadico; Atencdo;

Transtorno Bipolar e Eletroencefalografia.
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ABSTRACT

Objective: This study aimed to investigate electrophysiological changes in bipolar
patients during the execution of a saccadic task. Materials and Methods: The subjects
had to answer a fixed visual stimulus presented by a LED bar. We perform an ANOVA
(thee-way) and post hoc Scheffé to examine the beta consistent difference among the
three groups: depression, manic and euthymic. We observe the frontal and fronto-
temporal. The paired t test was performed on each electrode group and to compare the
time before and after the task. Results: We observed a statistical difference between the
groups for fixed task. We note that for pairs of F4 / F8 electrodes; F7 / F8 and F4 / T4
there is an increase in beta consistency for Depression group compared to mania and
euthymia groups being verified this fact to the fixed task, ie, in this case a greater
consistency to beta-driven condition memory (P = 0.000). In the case of pairs of F7 / F3
electrodes we observe a main effect for group (ie depression) and task (ie fixed) (P =
0.000). For the pair F3 / F4 electrodes observe a major effect only group (ie depression).
In the case of pair F3 / T3 electrodes observe a main effect for group (ie euthymia) and
task (ie fixed) (P = 0.000). Conclusion: the disorders of sensorimotor integration and
eye tracking seem to be obvious as one of the pathophysiological features in bipolar
patients. We also observed that consistency in beta can be considered a bipolar disorder
marker in relation to levels of care, but the different states (ie, mania, depression,

euthymia) as these differ according to the stage patient lies.

Keywords: Sensorimotor Integration; Saccadic Movement; Attention; Bipolar Disease

and Electroencephalography.

INTRODUCAO
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O Transtorno Bipolar (TB) caracteriza-se por oscilacbes de humor, com a
ocorréncia de pelo menos um episédio maniaco (Belmaker and Bersudsky, 2004; Rosa
et al, 2010, Velasques et al, 2012). Além disso, disfun¢bes cognitivas tém sido
associadas com os diferentes estados em transtorno bipolar (ou seja, deprimido,
maniaco e eutimico). Estas altera¢fes cognitivas sdo em grande parte relacionadas com
alteracbes no processamento da informacdo (Bauer et al, 2014). Alguns autores
(Anderson et al., 2008, Diniz C et al, 2012, Velasques et al, 2012) observaram que
pacientes bipolares tém uma deficiéncia na atencdo, na memoria de trabalho, na funcéo
executiva, apresentando uma disfuncdo principalmente nos estagios iniciais do

processamento da informagéo.

No que se refere as questBes relativas a parametros comportamentais e
processamento da informacgdo, Kandell, Schwartz & Jessel (2000) e Squire (2008)
afirmam que o movimento sacadico dos olhos é uma ferramenta usada para investigar
0S processos de integragdo sensOrio-motora e o processamento de informagdo em
diversas éareas corticais. A ocorréncia do movimento sacadico corresponde aos
primeiros estagios do processamento da informacdo, ou seja, a identificacdo do
estimulo. Neste sentido, tem sido demonstrada uma forte correlacéo na ativacdo de areas
corticais envolvidas na programacao do movimento sacadico e na regulacdo da atencéo.
(Shipp, 2004; Trommershauser, Glincher & Gegenfurtner, 2009; Bittencourt, 2012).

Algumas pesquisas recentes apontam que pacientes com transtorno bipolar
apresentam déficits na execucao de varias tarefas que precisam de atencdo e tomada de
decisdo para serem realizadas, tendo em vista que ndo ha uma boa relacdo entre as redes
neurais envolvidas nestas duas fungdes (Simon, 2011; Mueller, 2010; Malhi, 2008). A
mensuracdo desta relacdo entre as redes neurais € realizada pela observacdo da
resultante de algumas medidas, dentre as quais podemos citar a medida de coeréncia.

Neste sentido, a coeréncia € uma medida de covariancia do espectro de dois
sinais do EEG, ou seja, uma alta coeréncia esta relacionada com a existéncia de uma
maior conexao funcional entre duas areas corticais (Anghinah, 2005). Esta medida tem
demonstrado o funcionamento e a interrelacdo entre as regides cerebrais quando estdo
sob algum tipo de estimulo ou em meio a um comportamento. Em especial, a coeréncia
em beta tem sido vista como um componente de uma série de parametros oscilatdrios
que tém servido como um conjunto de biomarcadores para fins de diagnostico e

acompanhamento da resposta ao tratamento no transtorno bipolar, além de outras
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doencas que podem causar transtornos cognitivos (Yip, Mackay, Goodwin, 2014; Basar,
2013; Ozerdem, 2012).

No caso especifico deste trabalho, escolheu-se a banda de frequéncia beta (que
tem sinais cujas intensidades estéo na faixa de 10 a 50 uV e as frequéncias entre 13 e 30
Hz), tendo em vista a sua relagcdo com a atividade pré-motora e motora junto com outras
bandas de frequéncia, que além de ser um sinal rapido e de menor amplitude demonstra
a ativacdo do cortex e indica atividade mental e de atengdo (Manso, 2012; Uhlhaas et al,
2008; Portella, 2006). As areas corticais que foram eleitas para serem feitas as analises
foram o coértex frontal e fronto-temporal. Sendo assim, o presente trabalho tem como
objetivo principal verificar as alteracdes nos padrdes de correlagdo inter-hemisférica
(i.e. coeréncia) na banda de frequéncia beta em uma tarefa prossacadica envolvendo
duas condicdes (i.e. fixa e aleatoria). Busca-se, de forma mais especifica, analisar
através da coeréncia em banda beta (EEGQ), as interagdes neurofisiologicas dos
movimentos sacadicos. Tem-se como hipdteses principais: 1) encontrar um aumento da
coeréncia em beta na tarefa aleatoria quando comparada com a tarefa fixa, uma vez que
beta € uma frequéncia associada com processos atentivos e motores e pelo fato da tarefa
aleatoria ser imprevisivel, ela demanda maior nivel de atencdo e uma busca visual
diferenciada; 2) também espera-se encontrar uma maior coeréncia em beta no grupo
eutimia quando comparado com os demais, pois durante a fase de depressdo e mania

verifica-se uma alteracéo da atencao.

METODOS

Participaram 22 pacientes bipolares destros com idade entre 25 e 40 anos
(Média: 33,6; dp: +7,06), sendo 07 pacientes em fase depressiva, 09 em fase de eutimia
e 06 em fase de mania. Os pacientes foram diagnosticados de acordo com o0s critérios
exigidos pelo Manual de Diagnostico e Estatistica de Transtornos Mentais (DSM-1V).
Todos os participantes incluidos nos grupos dos bipolares eram pacientes ambulatoriais
do Instituto de Psiquiatria da Universidade Federal do Rio de Janeiro — IPUB/UFRJ.

Esses pacientes foram diagnosticados e vem sendo acompanhados e tratados por
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médicos psiquiatras desta instituicdo. Para a caracterizagdo, inclusdo e posterior divisao
dos pacientes em subgrupos, foi administrada a Escala de Impressdo Clinica Global -
versdo bipolar (CGI-BP) (Anexo 1). Os subgrupos foram divididos de acordo com a
pontuacdo do CGI-BP no dia da aplicacdo do experimento. Os mesmos foram
denominados de grupo eutimico (GE), grupo maniaco (GM) e grupo depressivo (GD)

(Tabela 1). Os casos mistos foram excluidos da amostra.

Pacientes Bipolares
Eutimicos Maniacos | Depressivos
(n=09) (n=06) (n=07)

Média (DP) | Média (DP) | Média (DP)
Idade 37,3 (+2,53) |37,5(+7,23) | 36,5 (£5,55)

Feminino 80% 80% 60%

Masculino 20% 20% 40%
CGl-depresséo 1 1 3,57 (x0,53)

CGl-mania 1 3,33 (0,81) 1

CGl-global 1 3,33 (+0,81) | 3,57 (+0,53)

Tabela 1 — Caracteristicas clinicas e demogréfica.

Os pacientes utilizavam medicamentos para o tratamento do quadro apresentado.
Considerando as questbes éticas, 0s mesmos ndo deixaram de usar as drogas para

participarem do experimento (Tabela 2).

Grupo de Grupo Depressao Grupo Eutimia Grupo Mania
Medicamentos
Antidepressivo 10% - -
Triciclico
Benzodiazepinico 50% 88,8% 40%
Antipsicotico 10% 33,3% 10%

Tipico
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Antipsicotico 10% 22,2% 30%
Atipico
Antidepressivo 10% - 10%
ISRS
Anticonvulsivante 40% 17, 7% 40%
e Estabilizador do
Humor
Estabilizador do 80% 55,5% 40%
Humor
Hipnoindutor 10% - -

(Medicamentos e Classificagéo - Antidepressivo Triciclico: Imipramina; Benzodiazepinico: Clonazepam, Diazepam,
Clobazam, Lorazepam; Antipisicotico Tipico (Fenotiazinas): Clorpromazina, Levomepromazina; Antipiscotico
Atipico: Olanzapina, Risperidona; Antidepressivo ISRS: Fluoxetina; Anticonvulsivantes Estabilizadores do Humor:
Lamotrigina, Divalproato, Fenitoina, Carbamazepina e Acido Valprdico; Estabilizador do Humor: Litio;
Hipnoindutor: Zolpidem).

Tabela 2 — Classe dos medicamentos utilizados pelos pacientes no momento do
experimento.

Todos participantes responderam a uma avaliacdo, realizada através de
anamnese e exame fisico (Anexo Il) e assinaram um termo de consentimento livre e
esclarecido no qual foram descritos, em detalhes, os objetivos do experimento e a
condicdo experimental (Anexo I11). O experimento foi aprovado pelo Comité de Etica
do Instituto de Psiquiatria da Universidade Federal do Rio de Janeiro (IPUB/UFRJ),

parecer consubstanciado nimero 81 Liv2-09.
Tarefas e procedimentos

Os individuos foram posicionados em uma cadeira confortavel, em uma sala
escura e protegida de sons, a fim de minimizar a interferéncia sensorial. Ao nivel dos
olhos dos participantes, uma barra composta por 30 diodos emissores de luz (LEDs)
foram posicionados, com 15 desses LEDs localizados no lado de fixacdo esquerdo, e 15
no lado direito. A barra tinha um comprimento de 120 cm. A distancia entre os olhos
dos participantes e a barra de LED foi padronizada para 100 cm. Um software de
computador (Delphi 5.0) foi usado para controlar a barra de LED e determinar a
apresentacdo do estimulo. Os participantes foram convidados a manter os seus olhos
fixos no centro da barra, e mudar os olhos quando perceberam um dos diodos de
iluminacédo para cima. Os participantes foram instruidos a seguir os LEDs com os olhos

de tal forma que suas cabecas permanecessem estaticas.
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O paradigma SEM consistiu em duas condicGes diferentes: um padréo fixo e um
padrdo aleatério. No padréo fixo, o estimulo alvo (target LED) sempre se encontrava em
uma posicdo pré- definida, ou seja, LED 12, quer do lado esquerdo ou direito
(alternando entre esquerda e direita). Esta condicdo é caracterizada por a previsibilidade
da aparéncia do estimulo a uma localizacdo espacial pré - definido na periferia do
campo de visdo, e foi, portanto, considerada como sendo orientada para a meméria. Em
contraste, o padrdo aleatério apresentou uma série totalmente aleatoria de LEDs alvo em
posicdes espaciais completamente imprevisiveis em todo o centro e ambos 0s campos
visuais periféricos (a luz pode aparecer em qualquer um dos 30 LEDSs). Esta condicao
experimental foi considerada puramente orientada por estimulo. Em ambas as
condicdes, cada um dos LEDs permanecem acesos por 250 ms, com um tempo de inter-
LED de 2 segundos. Cada participante foi submetido a 12 blocos consecutivos, 6 blocos
fixo SEM e seis blocos ao acaso SEM, com 20 ensaios por bloco. A probabilidade de
uma luz para cada aparecer no lado esquerdo ou direito foi contrabalancada dentro e
entre os blocos, de modo que ambas as condi¢Ges foram SEM.

Aquisicdo de Dados de EEG

O sistema de eletrodos 10/20 EEG Internacional (Jasper, 1958) foi utilizado com
um sistema de EEG de 20 canais (Braintech -3000, EMSA Medical Instruments, Brasil).
Os 20 eletrodos foram dispostos em um boné de nylon (ElectroCap Inc., Fairfax , VA,
EUA), produzindo derivagdes monopolares usando como referéncia os lébulos das
orelhas . A Impedéancia de EEG e EOG dos eletrodos foi mantida entre 5-10 kW . Os
dados registrados tinham uma amplitude total de menos do que 70uV. O sinal de EEG
foi amplificado com um ganho de 22.000, analogicamente filtrados entre 0,01 Hz
(passa-alta ) e 80Hz (passa-baixa) e amostrados a 200 Hz . O software de aquisicdo de
dados (Delphi 5.0) do Laboratério de Mapeamento Cerebral e Integracdo Sensorio

Motor, foi empregado com o seguinte filtro digital: entalhe (60 Hz).
Aquisicdo dos Movimentos Sacadicos dos Olhos

Quatro eletrodos adicionais de 9 mm de diametro, montados de uma forma
bipolar foram usadas para medir a eletrooculograma (EOG). Os eletrodos foram

dispostos horizontalmente a partir do angulo ocular externo de ambos os olhos para
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determinar o EOG horizontal (hEOG) e verticalmente por cima de ambos os olhos para
determinar o EOG vertical (VEOG) .

Processamento e analise dos dados

Aplicamos uma inspecdo visual e analise de componentes independentes (ICA)
para remover possiveis fontes de artefatos produzidos pela tarefa (ou seja, piscar,
musculos e artefatos sacadicos - relacionado). Os dados foram coletados utilizando a
referéncia bi-auricular e eles foram transformados (re-referenciados), utilizando a
referéncia meédia apos realizamos a eliminacdo artefato usando ICA. Nés removemos
esses ensaios que mostraram claramente um piscar de olhos e artefatos sacadicos
relacionadas com "influéncia” por inspecdo visual e removemos 0S componentes que
apresentaram piscar e artefatos sacadicos tidos como "contaminacao™ relacionados com
0 uso do Independent Component Analyzsis (ICA). Um estimador cléssico foi aplicado
para a densidade espectral de poténcia (PSD), ou diretamente a partir do modulo
quadrado da FT (Transformada de Fourier), que foi realizada por MATLAB 5.3
(Matworks, Inc.). O namero de amostras foi de 800 (4s x 200 Hz) com janelas
retangulares. Extraimos parametros EEG quantitativo dentro de uma janela de tempo
entre 500 ms antes da apresentacdo do estimulo e 500 ms apds o estimulo alvo (LEDs)
(a época selecionados comecando a 500 ms antes e terminando 500 ms apds o disparo ,
isto €, momento 1 e momento 2 , respectivamente). A partir dai, todos 0s ensaios de
EEG foram visualmente controlados e ensaios contaminados com artefatos oculares ou
artefatos musculares foram descartados. A resolugcdo usada na Transformada de Fourier
foi 1/ 4 s - 0.25Hz (FFT). Para examinar um processo estacionario, o "Run- teste" e
"teste Reverse-Arrangement” foram aplicados. Especialmente o processo estacionario
foi aceito para cada 4 s (duracdo do periodo na época deste experimento). Deste modo,
baseada em épocas de EEG livre de artefatos, o limiar foi definido pela média mais trés
desvios padrdo com épocas que mostram uma poténcia total superior a este limiar nao

serem incluidas na andlise.

Analise estatistica
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A coeréncia em beta (12/30 Hz) foi a varidvel dependente de interesse. As
analises estatisticas da coeréncia em beta foi realizada por meio de uma ANOVA three-
way com os fatores condicdo (2 niveis: SEMs fixo versus aleatorio) e momento (2
niveis: pré e pos estimulo). Todas as andlises foram realizadas nos seguintes pares de
eletrodos: F4/F8, F7/F3, F7/F8, F4/T4, F3/F4 e F3/T3.

RESULTADOS

O presente estudo analisou a coeréncia na banda beta nas condigdes
experimentais fixa e aleatoria no cortex frontal (F4/F8, F7/F3, F3/F4, F7/F8) e fronto-
temporal (F4/T4, F3/T3). Foi realizada uma ANOVA two-way para investigar cada par
de eletrodos separadamente. Nos pares de eletrodos que apresentaram como resultado
Efeito principal, foi realizado adicionalmente uma analise post hoc Sheffe. Ja no caso
dos pares de eletrodos que apresentaram interacdo, foi realizado o teste T-Student
independente, para que fosse verificada a diferenga entre os grupos. Diante disso foram

achados os seguintes resultados:

Coértex Frontal Direito

A analise de F4/F8 apontou para uma interacdo entre os fatores grupo (i.e,

Eutimia, Depressdo e Mania) e tarefa (fixo e aleatdrio) (p< 0,001; F= 10,724).
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Ao analisarmos o grupo depressdo, verificamos que houve um aumento da

coeréncia em beta na tarefa fixa, quando comparados aos grupos mania e eutimia.

Coértex Frontal Esquerdo

A analise de F7/F3 apontou um efeito principal para grupo (p< 0,001; F=
31,006) e tarefa (p< 0,001; F= 26,971).
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No caso especifico do fator grupo (i. e. Depressdao, Mania e Eutimia), houve um
aumento da coeréncia em beta para depressdo, quando comparado a mania e eutimia.
Esse achado se deu na condicdo fixo. Para a analise deste dado foi realizado um post
hoc Scheffe.
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Ja no que se refere a condicdo (i. e. fixo e aleatorio) a tarefa fixo
apresentou um aumento da coeréncia em beta, quando comparada a tarefa aleatoria, fato

esse também demonstrado através da analise do post hoc Scheffe.

Coértex Frontal — Inter hemisférico

A analise de F7/F8 apontou para uma interacdo entre os fatores grupo (i.e,
Eutimia, Depressao ¢ Mania) e tarefa (fixo e aleatorio) (P < 0,001 / F=16,527).
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Verificamos que houve um aumento da coeréncia em beta, na tarefa fixa, para o

grupo depressao, quando comparado aos grupos mania e eutimia.

Ja no caso dos pares de eletrodos F3/F4 a andlise apontou para um efeito principal no
fator grupo (i.e, Eutimia, Depressao e Mania) (P < 0,001 / F= 6,634).
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Neste caso do fator grupo (i. e. Depressdo, Mania e Eutimia), houve um aumento
da coeréncia em beta para depressdo, quando comparado a mania e eutimia. Para a

andlise deste dado foi realizado um post hoc Scheffe.

Regido fronto-temporal direito

A analise de F4/T4 apontou para uma interacdo entre os fatores grupo (i.e,

Eutimia, Depressdo e Mania) e tarefa (fixo e aleatorio) (p< 0,001; F=9,791).
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Ao analisarmos o grupo depressdo, verificamos que houve um aumento da

coeréncia em beta na tarefa fixa, quando comparados aos grupos mania e eutimia.

Regido fronto-temporal esquerda —
F3/T3 — efeito principal para grupo e tarefa

A andlise apontou um efeito principal para grupo (p< 0,001; F= 18,611) e tarefa
(p< 0,001; F=15,207).
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No caso especifico do fator grupo (i. e. Depressdao, Mania e Eutimia), houve um
aumento da coeréncia em beta para eutimia, quando comparado a mania e a depressao.

Para a analise deste dado foi realizado um post hoc Scheffe.
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Ja no que se refere a condicdo (i. e. fixo e aleatorio) a tarefa fixo apresentou um
pequeno aumento da coeréncia em beta, quando comparada a tarefa aleatoria, fato esse

também demonstrado atraves da analise do post hoc Scheffe.

DISCUSSAO

O presente experimento investigou as alteracdes da coeréncia em beta nos pares
de eletrodos F4/F8, F7/F3, F7/F8, F4/T4, F3/T3, P3/P4, P3/01, Pz/Oz, 01/02, C3/C4,
T3/T4, T4/T6 e T3/T5 em pacientes bipolares durante a realizacdo de uma tarefa
prossacadica. O grupo de pacientes foi divido em trés grupos diferentes de acordo com a
fase que se encontravam no dia do experimento, desta forma, os grupos foram:
depressdo, mania e eutimia. Os participantes realizaram duas condicdes da tarefa, sendo
elas a condicdo memory-driven and stimulus-driven. Na primeira condicdo, guiada pela

memoria, o estimulo-alvo (i.e, 12° LED 12) era previsivel, alternando somente o lado da
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barra, esquerdo ou direito, sendo o0s sujeitos diretamente guiados pela memoria. J& na
condi¢do guiada pelo estimulo, o estimulo-alvo podia ser qualquer um dos 30 LEDs da
barra. Sendo assim, sua principal caracteristica foi a imprevisibilidade do estimulo-alvo,
ou seja, 0 participante ndo tinha como prever qual dos LEDs iria acender, sendo guiado
diretamente pelo estimulo. Desta forma, com base em nossa tarefa e na populacao
investigada, nossas hipdteses de estudo foram: 1) a maior dificuldade da stimulus-drive
condition demandara maiores niveis de atencdo e uma busca visual diferenciada, neste
sentido, esperamos encontrar uma maior coeréncia em beta para esta condigdo, uma vez
que beta é uma freqliéncia associada com processos atentivos e motores; 2) também
espera-se encontrar uma maior coeréncia em beta no grupo eutimia quando comparado
com os demais, pois durante a fase de depressdo e mania verifica-se uma alteragéo da
atencdo. Tendo em vista que os achados deste experimento, dividimos a sua analise em
dois artigos. Neste primeiro artigo foram relacionados aos pares de eletrodos F3/F4,
F4/F8, F7/F3, F7/F8 (cortex frontal) e F4/T4, F3/T3 (cortex fronto-temporal). Para
melhor visualizacdo dos resultados, optamos por dividir esta discussdo de acordo com

cada area cortical citada.

Area Frontal (Cortex frontal)

Os eletrodos posicionados sobre o cortex frontal (F3/F4; F4/F8; F7/F3; F7/F8)
representam as areas de Broadman 8, 45 e 47, e eles estdo diretamente relacionados a
processos de memoria, particularmente na memdria de trabalho. No cortex frontal
verificamos em nosso estudo uma interacdo para grupo e tarefa nos pares de eletrodos
F4/F8 e F7/F8 (P=0,000). Ao examinar esses resultados, constatamos que em ambos 0s
pares de eletrodos (F4/F8 e F7/F8) existe um aumento da coeréncia em beta para o
grupo Depressdo quando comparado aos grupos mania e eutimia, sendo verificado esse
fato na tarefa fixa, ou seja, neste caso uma maior coeréncia de beta para a memory-
driven condition (P= 0,000). Nossos dados confirmam os resultados de alguns estudos
(Gevins & Smith, 2000; Serrien & Brown, 2002; Serrien et al., 2006; Van der Lubbe et

al. 2006) onde sdo apontados que encontrar uma maior coeréncia em beta no grupo
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depressdo é o que se espera quando comparado com os demais grupos, pois durante essa
fase verifica-se uma alteracéo da atencgdo no paciente.

J& no caso do par de eletrodos F7/F3 observamos um efeito principal para grupo
(i.e. depressao) e tarefa (i.e. fixo) (P= 0,000). Partindo-se do principio que beta esta
diretamente associada a processos de integracdo sensorio-motora e a medida de
coeréncia representa o grau de associacdo funcional entre eletrodos distintos, ou seja, é
uma medida de correlagéo entre duas regides corticais (Anghinah, 2005; Portella, 2006;
Uhlhaas et al, 2008; Manso, 2012), podemos dizer que a tarefa empregada neste
experimento obteve como resposta uma ativacdo cerebral mais funcional para a
mensuracdo em questdo. Essa resposta se deve ao fato do importante papel do cortex
frontal e cortex motor na programacdo dos movimentos oculares sacadicos e atengédo
visual, confirmada através da literatura (McDowell et al, 2008; Berman et al, 2009).
Para o par de eletrodos F3/F4 observamos um efeito principal apenas para grupo (P=
0,001).

Dias et al. (2013) examinaram o movimento sacadico e toda a sua dinamica
neurofisioldgica em relagdo a ativacdo de areas cerebrais associadas a orientacdo da
atencdo através do EEG. Eles identificaram que o desempenho de deteccdo durante a
visao livre pode ser modulado pela atividade em areas pre-motoras (incluindo frontal ou
campos suplementares do olho). Tendo em vista a tarefa empregada, essa condicao
exige maior nivel de atencéo, ja que existe um engajamento maior no processo de busca
visual (Baddeley et al, 2000; Helene & Xavier, 2010). Nossos resultados indicaram um
aumento da coeréncia em beta na condi¢do guiada pela memoria, demonstrando uma
maior inter-comunicacdo hemisférica do cortex motor no momento pré. Com base
nesses achados, ha um indicativo que aponta a condi¢do guiada pela memdria como
sendo mais exigente na participacdo maior dos hemisférios na busca visual (i.e,
orientacdo para atencdo) e preparacdo do movimento, pois partindo-se do principio que
hd uma imprevisibilidade em qual LED que ird acender, promove-se uma maior
ativacdo inter-hemisférica. Sendo assim, nossos achados encontram-se de acordo com o

que foi visto em Dias et al. (2013).

Area Fronto-temporal (Cortex Fronto-temporal)
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Os eletrodos posicionados sobre o coértex fronto-temporal (F4/T4; F3/T3)
representam as areas de Broadman 8, 21 e 42, que estdo relacionados também a
processos de memoria, fungbes motoras e processamento de sons. No cortex fronto-
temporal verificamos uma interacdo para o par de eletrodos F4/T4 (P= 0,000). Esse
resultado nos indicou um aumento da coeréncia em beta para o grupo Depressdo quando
comparado aos grupos mania e eutimia, sendo verificado esse fato na tarefa fixa, assim
como nos resultados relatados para os pares de eletrodos F4/F8 e F7/F8. J& no caso do
par de eletrodos F3/T3 observamos um efeito principal para grupo (i.e. eutimia) e tarefa
(i.e. fixo) (P=0,000). Observou-se, de acordo com os resultados obtidos, que o grupo
eutimia apresentou uma maior coeréncia em beta, fato que ja era esperado pois durante
a fase de depressdo e mania verifica-se uma alteracdo da atencdo. A area fronto-
temporal, sendo fundamentalmente uma &rea de associagdo, estd relacionada
tradicionalmente a linguagem, expressdo e compreensdo. No entanto, estudos funcionais
relatam a participacdo desta area em uma grande diversidade de fung@es, incluindo
funcbes motoras, de memoria e atencdo (Kertesz et al, 2005; Weder et al, 2007; Knibb
et al, 2006). Estes resultados demonstram que o acoplamento inter-hemisférico em areas

frontais e fronto-temporais diferenciam as duas condicdes experimentais.

Os movimentos oculares sacadicos (SEM) sdo um instrumento sensivel para
analise de algumas psicopatologias. Alguns individuos com transtornos mentais
mostram irregularidades no processo de integracdo sensorio-motor e padrdes SEM. Este
instrumento é considerado um parametro para avaliar a atencdo cognitiva. Estudos tém
demonstrado que o déficit de atencdo € uma caracteristica de algumas desordens e que
0s movimentos sacadicos tém diferencas entre pessoas que sdo portadores de alguma
desordem mental e pessoas saudaveis (Hoffman & Subramaniam, 1995; Gould et al,
2001; Luna et al, 2008). Mais precisamente 0s pacientes bipolares apresentaram
respostas diferentes em relacdo as modificacdes de movimentos sacadicos. Estas
respostas parecem depender da fase da doenca que o paciente se encontra. Tendo isso
em vista, existe uma necessidade de novas pesquisas experimentais que visem focar os
pacientes em diversas fases de mudanca de humor para realmente identificar estas
incertezas, proporcionando assim uma maior compreensdo das fases da doenca que vai
permitir o desenvolvimento de novas abordagens de tratamento para esta parcela da

populacdo (Luna et al, 2008; Bittencourt et al, 2013).
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CONCLUSAO

Sendo assim, podemos concluir que os transtornos de integracdo sensorio-
motora e de rastreamento ocular parecem estar evidentes como uma das caracteristicas
fisiopatol6gicas nos pacientes bipolares. No que diz respeito especificamente aos
pacientes depressivos, eles apresentaram respostas lentas ao estimulo e variaram na sua
resposta de acordo com o tipo de depressdo, estando esse achado de acordo com o
objetivo deste trabalho. Os estudos com pacientes depressivos relacionados com SEM
demonstraram varios resultados, entretanto, poucos estudos abordam a questdo da
consideracdo de outros parametros de medidas, diferentes dos usuais, como por
exemplo, ensaios eletrofisiologicos. Apesar de terem sido observadas essas mudancas,
mais uma vez cabe ressaltar aqui que os dados ainda sdo contraditérios, portanto, ndo se
pode definir com exatiddo que existem alteracfes especificas para cada transtorno.
Pesquisas futuras s@o necessarias para tentar estabelecer um padrdo, tendo como
parametro a fase da doenca em que o paciente se encontra. Os poucos estudos existentes
sobre padrédo comportamental e eletrofisiologico em transtornos psiquiatricos, durante a
execucdo dos movimentos sacadicos, demonstraram a necessidade de melhorar o
paradigma experimental, bem como os métodos de andlise utilizados, uma vez que 0s
resultados parecem ser inconclusivos devido a variabilidade metodologica. Além disso,
esses poucos estudos indicam resultados conflitantes, que precisam ser investigados em

pesquisas futuras.
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RESUMO

Objetivo: O presente estudo teve como objetivo investigar as alteracdes
eletrofisioldgicas em pacientes bipolares durante a execucdo de uma tarefa sacadica.
Tendo em vista a complexidade da analise optamos por dividi-la em dois artigos, sendo
este artigo o segundo.Materiais e Métodos: Os sujeitos tiveram de responder a um
estimulo visual fixo apresentado por uma barra de LEDs. Executamos uma ANOVA
(three-way) e teste post hoc Scheffé para examinar a diferenca de coeréncia em beta
entre os trés grupos: depressdo, mania e eutimicos. Observamos as regides frontal e
fronto-temporal. O teste t pareado foi realizado em cada eletrodo e grupo para comparar
0 momento pré e pos na tarefa. Resultados: Os resultados apresentados pela nossa

pesquisa sugerem um efeito principal para grupo (i. e. Eutimia) (P= 0,000) e um efeito
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principal para tarefa (i.e. fixo) (P= 0,000) no par de eletrodos P3/P4. J& no caso dos
pares de eletrodos P3/O1 e PZ/OZ na anélise realizada em nosso estudo, encontramos
um efeito principal para grupo (i.e. Mania) (P= 0,000). A analise do par de eletrodos
01/02, localizado sobre o cortex occipital, mostrou um efeito principal para grupo (i.e.
depressédo) (P= 0,000). Conclusdo: Como existem alteracbes de atencdo provocadas
pelos transtornos psiquiatricos aqui abordados, verificamos respostas lentas ao estimulo
que apresentou mudancas de acordo com a fase na qual o paciente se encontrava,
estando esse achado de acordo com o objetivo deste trabalho. Assim como abordado no
artigo anterior, apesar de terem sido observadas essas mudancas, cabe ressaltar aqui que
os dados ainda sdo contraditérios, portanto, ndo se pode definir com exatiddo que
existem alteracdes especificas para cada transtorno.

Palavras-chave: Integracdo Sensériomotora; Movimento Sacadico; Atencéo;
Transtorno Bipolar e Eletroencefalografia.

ABSTRACT

Objective: This study aimed to investigate electrophysiological changes in bipolar
patients during the execution of a saccadic task. Given the complexity of the analysis
we chose to split it into two articles, and this is second article. Materiais and Methods:
The subjects had to answer a fixed visual stimulus presented by a LED bar. We perform
an ANOVA (three-way) and post hoc Scheffé to examine the beta consistent difference
among the three groups: depression, manic and euthymic. We observe the frontal and
fronto-temporal. The paired t test was performed on each electrode group and to
compare the time before and after the task. Results: The results presented by our
research suggests a main effect for group (ie Eutimia) (P = 0.000) and a main effect for
task (ie fixed) (P = 0.000) in the pair of P3 / P4 electrodes. In the case of pairs of
electrodes P3/ O1 and PZ / OZ in the analysis performed in our study, we found a main
effect for group (ie Mania) (P = 0.000). Alongside the analysis electrodes O1 / O2,
located on the occipital cortex, showed a main effect for group (ie depression) (P =

0.000). Conclusion: As there attention to changes caused by psychiatric disorders
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addressed here, we see slow responses to stimuli that showed changes according to the
phase in which the patient was, with this finding according to the objective of this work.
As discussed in the previous article, although these changes have been observed, it is
worth noting here that the data are still contradictory, so you can not define exactly
where specific changes for each disorder.

Keywords: Sensorimotor Integration; Saccadic Movement; Attention; Bipolar Disease
and Electroencephalography.

INTRODUCAO

Podemos apontar que atualmente um dos transtornos mentais que causam maior
impacto no ambiente familiar, segundo Souza & Souza (2011), é o Transtorno Bipolar
(TB). Este transtorno caracteriza-se por oscilagdes de humor, com a ocorréncia de pelo
menos um episodio maniaco (Belmaker and Bersudsky, 2004; Rosa et al, 2010,
Velasques et al, 2012). Dentro de um contexto social que sofreu transformacdes (mais
precisamente nos seculos XVII e XVIII), elegendo o individuo como o centro da
sociedade, os portadores deste transtorno assim como de outro transtorno qualquer,
sofrem com o isolamento e a exclusdo, pois apresentam dificuldades inerentes de seu
estado mental (Souza & Souza, 2011). Uma das grandes dificuldades apresentadas por
essa parcela da populacdo estd relacionada as disfungdes cognitivas que tém sido
associadas com os diferentes estados em transtorno bipolar (ou seja, deprimido,
maniaco e eutimico). Neste caso em especifico essas alteracdes cognitivas acontecem no
processamento da informacdo onde sdo relacionadas em grande parte com as disfuncdes

que este local apresenta (Bauer et al, 2014).

Alguns estudos (Anderson et al., 2008, Diniz C et al, 2012, Velasques et al,
2012) relataram que pacientes bipolares tém uma deficiéncia na atencdo, na memoria de
trabalho, na funcdo executiva, apresentando uma disfuncéo principalmente nos estagios
iniciais do processamento da informacdo. Kandell, Schwartz & Jessel (2000) e Squire
(2008), quando apontam as questbes relativas a parametros comportamentais e
processamento da informacdo, afirmam que o movimento sacadico dos olhos é uma

ferramenta usada para investigar 0os processos de integracdo sensorio-motora e 0
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processamento de informacdo em diversas &reas corticais. Quando o movimento
sacadico acontece associamos esse fato aos primeiros estagios do processamento da
informacdo, ou seja, a identificacdo do estimulo, e essa ligacdo tem demonstrado uma
forte correlacdo na ativacdo de &reas corticais envolvidas na programacdo do
movimento sacadico e na regulacdo da atencdo. (Shipp, 2004; Trommershauser,
Glincher & Gegenfurtner, 2009; Bittencourt, 2012).

Segundo Simon (2011), Mueller (2010) e Malhi (2008) pacientes com transtorno
bipolar apresentam déficits na execucdo de vérias tarefas que precisam de atencéo e
tomada de decisdo para serem realizadas, tendo em vista que ndo ha uma boa relagcdo
entre as redes neurais envolvidas nestas duas fun¢des. A mensuragao desta relacdo entre
as redes neurais é realizada por meio da observacdo da resultante de algumas medidas,
dentre as quais podemos citar a medida de coeréncia. Anghinah (2005) relata que a
coeréncia ¢ uma medida de covariancia do espectro de dois sinais do EEG, ou seja, uma
alta coeréncia esta relacionada com a existéncia de uma maior conexdo funcional entre
duas areas corticais. A interrelacdo e o funcionamento entre as regides cerebrais quando
estdo sob algum tipo de estimulo ou em meio a um comportamento sdo demonstradas
por esta medida. No caso mais especifico da coeréncia em beta, esta tem sido vista
como um componente de uma série de parametros oscilatorios que tém servido como
um conjunto de biomarcadores para fins de diagnostico e acompanhamento da resposta
ao tratamento no transtorno bipolar, além de outras doencas que podem causar

transtornos cognitivos (Yip, Mackay, Goodwin, 2014; Basar, 2013; Ozerdem, 2012).

No que se refere a este trabalho, escolheu-se a banda de frequéncia beta (que
tem sinais cujas intensidades estdo na faixa de 10 a 50 uV e as frequéncias entre 13 e 30
Hz), tendo em vista a sua relacdo com a atividade pré-motora e motora junto com outras
bandas de frequéncia, que além de ser um sinal rapido e de menor amplitude demonstra
a ativacdo do cortex e indica atividade mental e de atencdo (Manso, 2012; Uhlhaas et al,
2008; Portella, 2006). As areas corticais que foram eleitas para serem feitas as analises
foram o cortex Parietal e Parieto-occipital. Sendo assim, o presente trabalho tem como
objetivo principal verificar as alteracfes nos padrbes de correlacdo inter-hemisférica
(i.e. coeréncia) na banda de frequéncia beta em uma tarefa prossacadica envolvendo
duas condicdes (i.e. fixa e aleatoria). Busca-se, de forma mais especifica, analisar
através da coeréncia em banda beta (EEGQ), as interacdes neurofisiologicas dos

movimentos sacadicos. Tem-se como hipdteses principais: 1) encontrar um aumento da
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coeréncia em beta na tarefa aleatoria quando comparada com a tarefa fixa, uma vez que
beta é uma freqiiéncia associada com processos atentivos e motores e pelo fato da tarefa
aleatdria ser imprevisivel, ela demanda maior nivel de atencdo e uma busca visual
diferenciada; 2) também espera-se encontrar uma maior coeréncia em beta no grupo
eutimia quando comparado com os demais, pois durante a fase de depressdo e mania

verifica-se uma alteracéo da atencao.
METODOS
Amostra

Participaram 22 pacientes bipolares destros com idade entre 25 e 40 anos
(Média: 33,6; dp: £7,06), sendo 07 pacientes em fase depressiva, 09 em fase de eutimia
e 06 em fase de mania. Os pacientes foram diagnosticados de acordo com os critérios
exigidos pelo Manual de Diagnostico e Estatistica de Transtornos Mentais (DSM-1V).
Todos os participantes incluidos nos grupos dos bipolares eram pacientes ambulatoriais
do Instituto de Psiquiatria da Universidade Federal do Rio de Janeiro — IPUB/UFRJ.
Esses pacientes foram diagnosticados e vem sendo acompanhados e tratados por
médicos psiquiatras desta instituicdo. Para a caracterizacdo, inclusdo e posterior divisao
dos pacientes em subgrupos, foi administrada a Escala de Impressdo Clinica Global -
versdo bipolar (CGI-BP) (Anexo 1). Os subgrupos foram divididos de acordo com a
pontuacdo do CGI-BP no dia da aplicacdo do experimento. Os mesmos foram
denominados de grupo eutimico (GE), grupo maniaco (GM) e grupo depressivo (GD)

(Tabela 1). Os casos mistos foram excluidos da amostra.

Pacientes Bipolares
Eutimicos Maniacos Depressivos
(n=09) (n=06) (n=07)
Média (DP) | Média (DP) | Média (DP)
Idade 37,3 (x2,53) | 37,5(7,23) | 36,5 (+5,55)
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Feminino 80% 80% 60%
Masculino 20% 20% 40%
CGl-depresséo 1 1 3,57 (x0,53)
CGIl-mania 1 3,33 (+0,81) 1
CGl-global 1 3,33 (20,81) | 3,57 (+0,53)

Tabela 1 — Caracteristicas clinicas e demogréfica.

Os pacientes utilizavam medicamentos para o tratamento do quadro apresentado.
Considerando as questfes éticas, 0s mesmos nao deixaram de usar as drogas para

participarem do experimento (Tabela 2).

Grupo de Grupo Depressao Grupo Eutimia Grupo Mania
Medicamentos
Antidepressivo 10% - -
Triciclico
Benzodiazepinico 50% 88,8% 40%
Antipsicotico 10% 33,3% 10%
Tipico
Antipsicotico 10% 22,2% 30%
Atipico
Antidepressivo 10% - 10%
ISRS
Anticonvulsivante 40% 77,7% 40%
e Estabilizador do
Humor
Estabilizador do 80% 55,5% 40%
Humor
Hipnoindutor 10% - -

(Medicamentos e Classificacdo - Antidepressivo Triciclico: Imipramina; Benzodiazepinico: Clonazepam, Diazepam,
Clobazam, Lorazepam; Antipisicotico Tipico (Fenotiazinas): Clorpromazina, Levomepromazina; Antipiscético
Atipico: Olanzapina, Risperidona; Antidepressivo ISRS: Fluoxetina; Anticonvulsivantes Estabilizadores do Humor:
Lamotrigina, Divalproato, Fenitoina, Carbamazepina e Acido Valproico; Estabilizador do Humor: Litio;
Hipnoindutor: Zolpidem).

Tabela 2 — Classe dos medicamentos utilizados pelos pacientes no momento do
experimento.
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Todos participantes responderam a uma avaliacdo, realizada através de anamnese e
exame fisico (Anexo Il) e assinaram um termo de consentimento livre e esclarecido no
qual foram descritos, em detalhes, 0s objetivos do experimento e a condi¢do
experimental (Anexo I11). O experimento foi aprovado pelo Comité de Etica do Instituto
de Psiquiatria da Universidade Federal do Rio de Janeiro (IPUB/UFRJ), parecer
consubstanciado nimero 81 Liv2-09.

Tarefas e procedimentos

Os individuos foram posicionados em uma cadeira confortvel, em uma sala
escura e protegida de sons, a fim de minimizar a interferéncia sensorial. Ao nivel dos
olhos dos participantes, uma barra composta por 30 diodos emissores de luz (LEDs)
foram posicionados, com 15 desses LEDs localizados no lado de fixagdo esquerdo, e 15
no lado direito. A barra tinha um comprimento de 120 cm. A distancia entre os olhos
dos participantes e a barra de LED foi padronizada para 100 cm. Um software de
computador (Delphi 5.0) foi usado para controlar a barra de LED e determinar a
apresentacdo do estimulo. Os participantes foram convidados a manter os seus olhos
fixos no centro da barra, e mudar os olhos quando perceberam um dos diodos de
iluminacédo para cima. Os participantes foram instruidos a seguir os LEDs com os olhos

de tal forma que suas cabecas permanecessem estaticas.

O paradigma SEM consistiu em duas condi¢des diferentes: um padréo fixo e um
padrdo aleatdrio. No padréo fixo, o estimulo alvo (target LED) sempre se encontrava em
uma posicdo pré- definida, ou seja, LED 12, quer do lado esquerdo ou direito
(alternando entre esquerda e direita). Esta condicédo é caracterizada por a previsibilidade
da aparéncia do estimulo a uma localizacdo espacial pré - definido na periferia do
campo de visdo, e foi, portanto, considerada como sendo orientada para a memdria. Em
contraste, o padréo aleatdrio apresentou uma série totalmente aleatoria de LEDs alvo em
posicBes espaciais completamente imprevisiveis em todo o centro e ambos 0S campos
visuais periféricos (a luz pode aparecer em qualquer um dos 30 LEDSs). Esta condicdo
experimental foi considerada puramente orientada por estimulo. Em ambas as
condicdes, cada um dos LEDs permanecem acesos por 250 ms, com um tempo de inter-
LED de 2 segundos. Cada participante foi submetido a 12 blocos consecutivos, 6 blocos

fixo SEM e seis blocos ao acaso SEM, com 20 ensaios por bloco. A probabilidade de
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uma luz para cada aparecer no lado esquerdo ou direito foi contrabalangada dentro e
entre os blocos, de modo que ambas as condi¢des foram SEM.

Aquisicdo de Dados de EEG

O sistema de eletrodos 10/20 EEG Internacional (Jasper, 1958) foi utilizado com
um sistema de EEG de 20 canais (Braintech -3000, EMSA Medical Instruments, Brasil).
Os 20 eletrodos foram dispostos em um boné de nylon (ElectroCap Inc., Fairfax , VA,
EUA), produzindo derivacbes monopolares usando como referéncia os I6bulos das
orelhas . A Impedancia de EEG e EOG dos eletrodos foi mantida entre 5-10 kW . Os
dados registrados tinham uma amplitude total de menos do que 70uV. O sinal de EEG
foi amplificado com um ganho de 22.000, analogicamente filtrados entre 0,01 Hz
(passa-alta ) e 80Hz (passa-baixa) e amostrados a 200 Hz . O software de aquisicédo de
dados (Delphi 5.0) do Laboratorio de Mapeamento Cerebral e Integracdo Sensorio
Motor, foi empregado com o seguinte filtro digital: entalhe (60 Hz).

Aquisicdo dos Movimentos Sacadicos dos Olhos

Quatro eletrodos adicionais de 9 mm de diametro, montados de forma bipolar
foram usadas para medir a eletrooculograma (EOG). Os eletrodos foram dispostos
horizontalmente a partir do angulo ocular externo de ambos os olhos para determinar o
EOG horizontal (hEOG) e verticalmente por cima de ambos os olhos para determinar o
EOG vertical (VEOG) .

Processamento e analise dos dados

Aplicamos uma inspecdo visual e analise de componentes independentes (ICA)
para remover possiveis fontes de artefatos produzidos pela tarefa (ou seja, piscar,
musculos e artefatos sacadicos - relacionado). Os dados foram coletados utilizando a
referéncia bi-auricular e eles foram transformados (re-referenciados), utilizando a
referéncia média apds realizamos a eliminacdo artefato usando ICA. NGs removemos
esses ensaios que mostraram claramente um piscar de olhos e artefatos sacadicos
relacionadas com "influéncia" por inspecdo visual e removemos 0S componentes que
apresentaram piscar e artefatos sacadicos tidos como "contaminacdo™ relacionados com

0 uso do Independent Component Analyzsis (ICA). Um estimador classico foi aplicado
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para a densidade espectral de poténcia (PSD), ou diretamente a partir do modulo
quadrado da FT (Transformada de Fourier), que foi realizada por MATLAB 5.3
(Matworks, Inc.). O namero de amostras foi de 800 (4s x 200 Hz) com janelas
retangulares. Extraimos parametros EEG quantitativo dentro de uma janela de tempo
entre 500 ms antes da apresentacdo do estimulo e 500 ms apds o estimulo alvo (LEDS)
(a época selecionados comecando a 500 ms antes e terminando 500 ms ap0s o disparo ,
isto €, momento 1 e momento 2 , respectivamente). A partir dai, todos os ensaios de
EEG foram visualmente controlados e ensaios contaminados com artefatos oculares ou
artefatos musculares foram descartados. A resolucé@o usada na Transformada de Fourier
foi 1/ 4 s - 0.25Hz (FFT). Para examinar um processo estacionario, o "Run- teste" e
"teste Reverse-Arrangement” foram aplicados. Especialmente o processo estacionario
foi aceito para cada 4 s (duracdo do periodo na época deste experimento). Deste modo,
baseada em épocas de EEG livre de artefatos, o limiar foi definido pela média mais trés
desvios padrdo com épocas que mostram uma poténcia total superior a este limiar nao

serem incluidas na analise.

Andlise estatistica

A coeréncia em beta (12/30 Hz) foi a variavel dependente de interesse. As
analises estatisticas da coeréncia em beta foi realizada através de uma ANOVA three-
way com os fatores condicdo (2 niveis: SEMs fixo versus aleatorio) e momento (2
niveis: pré e pos estimulo). Todas as analises foram realizadas nos pares de eletrodos
P3/P4, P3/01, PZ/OZ e 01/02.

RESULTADOS

O presente estudo analisou a coeréncia na banda beta nas condigdes
experimentais fixa e aleatdria no cortex Parietal (P3/P4), Occipital (01/02) e Parieto-
occipital (P3/01, PZ/OZ). Foi realizada uma ANOVA two-way para investigar cada par
de eletrodos separadamente. Os pares de eletrodos que apresentaram como resultado
Efeito principal, foram posteriormente analisados pelo post hoc Sheffe. Diante disso

foram achados os seguintes resultados:
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Coértex Parietal — Inter hemisférico

P3/P4 — Efeito Principal grupo e tarefa

P3/P4 (Grupo)

0.30

0.25 _

0.20 T

0.15 | A

Coeréncia em Beta

0.10

0.05 - 4

0.00
Depressao Mania Eutimia

A andlise apontou um efeito principal para grupo (i.e, Eutimia, Depressdo e
Mania) (P < 0,001 / F=12,174) e tarefa (fixo e aleatorio) (P < 0,001 / F= 14,081). No
caso especifico do fator grupo (i. e. Depressao, Mania e Eutimia), houve um aumento da
coeréncia em beta para eutimia, quando comparado a mania e depressao. Para a analise

deste dado foi realizado um post hoc Scheffe.
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P3/P4 — Efeito Principal Tarefa

P3/P4 (Tarefa)
0.30
0.25
0.20

0.15 °

Coeréncia em Beta

0.10

0.05 N -

0.00 :
Fixo Aleatorio

Ja no que se refere a condicdo (i. e. fixo e aleatorio) a tarefa fixo apresentou um
aumento da coeréncia em beta, quando comparada a tarefa aleatdria, fato esse também

demonstrado através da analise do post hoc Scheffe.

Coértex Parieto-occipital — Esquerdo.

P3/01 — Efeito principal grupo
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P3/01 (Grupo)

0.70

0.65 T

0.60 T

0.55

0.50

Coeréncia em Beta
>

0.45

0.40

0.35

0.30

Depressdo Mania Eutimia

A andlise apontou um efeito principal para grupo (i.e, Eutimia, Depresséo
e Mania) (P <0,001 / F=30,045). Neste caso especifico do fator grupo (i. e. Depresséo,
Mania e Eutimia), houve um aumento da coeréncia em beta para mania, quando
comparado a eutimia e depressdo. Para a analise deste dado foi realizado um post hoc
Scheffe.

Coértex Parieto-occipital —

PZ/OZ — Efeito principal grupo
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PZ/OZ (Grupo)

0.6

0.5

0.4

Coeréncia em Beta

0.2

0.1

Depressao Mania Eutimia

A andlise apontou um efeito principal para grupo (i.e, Eutimia, Depresséo
e Mania) (P <0,001 / F=11,523). Neste caso especifico do fator grupo (i. e. Depressao,
Mania e Eutimia), houve um aumento da coeréncia em beta para mania, quando
comparado a eutimia e depressdo. Para a analise deste dado foi realizado um post hoc
Scheffe.

Coértex Occipital — Inter hemisférico

01/02 — Efeito principal grupo
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01/02 (Grupo)

0.4 T
8 _
[<5]
m _
c 0.3
[¢B)
g °
[
o
3 A
3 0.2 n
0.1 N 1 1
Depressio Mania Eutimia

A analise apontou um efeito principal para grupo (i.e, Eutimia, Depresséo
e Mania) (P < 0,001 / F=30,045). No caso especifico do fator grupo (i. e. Depresséo,
Mania e Eutimia), houve um aumento da coeréncia em beta para depressdo, quando
comparado a mania e eutimia. Esse achado se deu na condicdo fixo. Para a analise deste

dado foi realizado um post hoc Scheffe.

DISCUSSAO

O presente experimento investigou as alteracdes da coeréncia em beta nos pares
de eletrodos F4/F8, F7/F3, F7/F8, F4/T4, F3/T3, P3/P4, P3/01, Pz/Oz, 01/02, C3/C4,
T3/T4, T4/T6 e T3/T5 em pacientes bipolares durante a realizacdo de uma tarefa
prossacadica. O grupo de pacientes foi divido em trés grupos diferentes de acordo com a
fase que se encontravam no dia do experimento, desta forma, os grupos foram:
depressdo, mania e eutimia. Os participantes realizaram duas condic¢des da tarefa, sendo

elas a condicdo memory-driven and stimulus-driven. Na primeira condi¢do, guiada pela
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memoria, o estimulo-alvo (i.e, 12° LED 12) era previsivel, alternando somente o lado da
barra, esquerdo ou direito, sendo o0s sujeitos diretamente guiados pela memaria. Ja na
condicdo guiada pelo estimulo, o estimulo-alvo podia ser qualquer um dos 30 LEDs da
barra. Sendo assim, sua principal caracteristica foi a imprevisibilidade do estimulo-alvo,
ou seja, 0 participante ndo tinha como prever qual dos LEDs iria acender, sendo guiado
diretamente pelo estimulo. Desta forma, com base em nossa tarefa e na populacdo
investigada, nossas hipdteses de estudo foram: 1) a maior dificuldade da stimulus-drive
condition demandard maiores niveis de atencdo e uma busca visual diferenciada, neste
sentido, esperamos encontrar uma maior coeréncia em beta para esta condigdo, uma vez
que beta é uma freqliéncia associada com processos atentivos e motores; 2) também
espera-se encontrar uma maior coeréncia em beta no grupo eutimia quando comparado
com o0s demais, pois durante a fase de depressdo e mania verifica-se uma alteracdo da
atencdo. Tendo em vista os achados deste experimento, dividimos a sua analise em dois

artigos.

Neste segundo artigo foi investigada a coeréncia em Beta a partir dos eletrodos
posicionados nos lobos parietal (P3/P4), parietooccipital (P3/01; PZ/OZ) e occipital
(01/02). Os eletrodos posicionados sobre o cortex parietal representam as areas de
Broadman 7, 39 e 40, e eles estdo diretamente relacionados a integracdo sensorio-
motora e a orientacdo espacial (Belebaum; Hoffmann; Daum, 2005). Os eletrodos O1,
02 e OZ representam areas de Broadman 17 e 18. Os resultados apresentados pela
nossa pesquisa sugerem um efeito principal para grupo (i. e. Eutimia) (P= 0,000) e um
efeito principal para tarefa (i.e. fixo) (P= 0,000) no par de eletrodos P3/P4. Estes
resultados demonstram que o acoplamento inter-hemisférico em éareas parietais
diferencia as duas condicGes experimentais. Especificamente, verificou-se uma maior
coeréncia na banda beta para a condicdo fixo, quando comparado com a condicdo driven
estimulo. Tendo em vista 0 que ja havia sido abordado antes, onde o lobo parietal
participa da integracdo das informacdes visuo-espacial, sendo responsavel para integrar
a percepcéo espacial e funcdo motora, observamos que ele organiza planejamento motor
e orientacdo espacial (Belebaum; Hoffmann; Daum, 2005). Ja a tarefa fixa envolve a
mesma sequéncia, ou seja, a direcdo e localizacdo do alvo (i.e diodo emissor de luz)
permanecem fixos. Portanto, nossos resultados mostram que esta forma de
sequenciamento exige um maior acoplamento na banda beta entre cortex parietal

esquerdo e direito para a condi¢éo fixa (P= 0,000).
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O par de eletrodos P3/O1 representam as areas de Broadman 18 e 39 que além
de oferecerem informacg6es visuais e auditivas; habilidades de célculo, leitura, escrita e
nomeacdo; estdo relacionados ao conhecimento do corpo. Em sua analise realizada em
nosso estudo, encontramos um efeito principal para grupo (i.e. Mania) (P= 0,000). Os
eletrodos PZ/OZ representam areas de Broadman 7 e 17 e acredita-se que desempenham
um papel na coordenagdo visuo-motora. O resultado da sua analise encontrou um efeito
principal para grupo (i.e. Mania) (P= 0,000). J4 os eletrodos O1/0O2 representam as
areas de Broadman 17 e 18 e estdo relacionados ao processamento visual da informagao.
Alguns autores (Van Der Lubbe; Neggers; Verleger; Kenemans, 2006) apontam que 0
lobo occipital é subdividido em cértex visual primério, responsavel pela deteccdo de
estimulos visuais, e cOrtex visual associativo, que estd intimamente envolvido no
processamento e compreensdo da informacdo visual. A andlise do par de eletrodos
01/02, localizado sobre o cortex occipital, mostrou um efeito principal para grupo (i.e.
depresséo) (P=0,000).

CONCLUSAO

Tendo em vista tudo que foi apresentado, podemos concluir que os transtornos
de integracdo sensdrio-motora e de rastreamento ocular parecem estar evidentes como
uma das caracteristicas fisiopatoldgicas nos pacientes bipolares, assim como haviamos
relatado no primeiro artigo proveniente desta analise de dados. Como existem alteracGes
de atencdo provocadas pelos transtornos psiquiatricos aqui abordados, verificamos
respostas lentas ao estimulo que apresentou mudancas de acordo com a fase no qual o
paciente se encontrava, estando esse achado de acordo com o objetivo deste trabalho.
Assim como abordado no artigo anterior, apesar de terem sido observadas essas
mudancas, cabe ressaltar aqui que os dados ainda sdo contraditorios, portanto, ndo se
pode definir com exatiddo que existem alteracbes especificas para cada transtorno.
Pesquisas futuras sdo necessarias para tentar estabelecer um padrdo, tendo como
parametro a fase da doenca em que o paciente se encontra. Os poucos estudos existentes
sobre padrdo comportamental e eletrofisiolégico em transtornos psiquiatricos, durante a
execucdo dos movimentos sacadicos, demonstraram a necessidade de melhorar o

paradigma experimental, bem como os métodos de anlise utilizados, uma vez que 0s
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resultados parecem ser inconclusivos devido a variabilidade metodoldgica, o que pode

ter gerado resultados conflitantes.
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CAPITULO V — CONCLUSAO

Nosso estudo teve como objetivo analisar as alteragfes eletrocorticais da medida
de coeréncia em beta durante uma tarefa envolvendo a execugdo do movimento
sacadico dos olhos. A aplicacdo desta tarefa envolveu diferentes aspectos do processo
de atencéo, tal como busca visual periférica e central. Tendo em vista os dados gerados
por este experimento, optamos por dividir a sua analise em dois artigos. Com base nos
resultados e nas discussdes dos artigos concluiu-se que as regides pesquisadas (frontal,
fronto-parietal, Parietal e parieto-occipital) participaram de forma direta na execucao e
controle do movimento sacadico, assim como nos processos de atengdo. No caso
especifico da atencdo, como existem alteragdes provocadas pelos transtornos
psiquiatricos aqui abordados, verificamos respostas lentas ao estimulo que apresentaram
mudancas de acordo com a fase no qual o paciente se encontrava, estando esse achado
de acordo com o objetivo deste trabalho.

Como abordado em nossos artigos, podemos apontar que atualmente um dos
transtornos mentais que causam maior impacto no ambiente familiar é o Transtorno
Bipolar (TB) e as disfungdes cognitivas que tém sido relacionadas com os diferentes
estados deste transtorno (ou seja, deprimido, maniaco e eutimico). Por isso faz-se
necessario o aprofundamento em pesquisas para tentar estabelecer um padrdo no
tratamento, tendo como parametro a fase da doenca em que 0 paciente se encontra,
visando diminuir o sofrimento que estes pacientes sofrem, pois convivem com o
isolamento e a exclusdo, fruto das dificuldades inerentes de seu estado mental.
Verificamos também que os resultados conflitantes apresentados nos estudos existentes
sobre padrdo comportamental e eletrofisioloégico em transtornos psiquiatricos, durante a
execucdo dos movimentos sacadicos, demonstraram a necessidade de melhorar o
paradigma experimental, bem como os métodos de andlise utilizados, uma vez que 0s

mesmos parecem ser inconclusivos devido a variabilidade metodologica.
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ANEXO | - Escala de impresséo clinica global — Versao bipolar (CGI-BP)
Item | — Gravidade da doenca

Considerando sua experiéncia clinica total com pacientes bipolares, quao

gravemente doente tem estado o paciente durante a Ultima semana?
MANIA:
DEPRESSAO:

TR. BIPOLAR GLOBAL:

Escores:

1 — Normal, ndo doente (sem sintomas)

2 — Minimamente doente (sintomas minimos, manteve funcionamento

eficiente)

3 — Levemente doente (baixo nivel de sintomas, sofrimento subjetivo, pouco

ou nenhum prejuizo funcional)

4 — Moderadamente doente (alguns sintomas proeminentes, prejuizo

funcional moderado)

5 — Acentuadamente doente (sintomas significativos, prejuizo funcional muito

substancial)
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6 — Gravemente doente (sintomas muito evidentes, incapaz de funcionar na

maioria das areas)

7 — Muito gravemente doente (sintomas extremos, completamente

incapacitado, requerendo cuidados extra)
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ANEXO Il - Questionario de identificacédo do sujeito

Informagdes Pessoais

Identificacéo:

Nome:

lade: Sexo:

Endereco:

Bairro: Cep:

Contato:

Nivel de Escolaridade:

Informacgdes Clinicas

Uso de Medicamento:

Patologias Pregressas:

Patologias Atuais:

Peso Corporal: Altura:

Pressao Arterial PAS: PAD:

Frequéncia Cardiaca:

Temperatura Corporal:

Informacgdes Biologicas

Horas de Sono em Geral: Noite Anterior:

Fadiga Em Geral: No Dia:

Cafeina Em Geral: No Dia:
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ANEXO Illl = Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

FORMULARIO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
Projeto: Andlise das variacdes eletrofisiologicas associadas a processos
atentivos modulados pelo movimento sacadico: um estudo em pacientes

bipolares

Declaracdo de Idade: Eu declaro que tenho mais que 18 anos e que
participarei do projeto de pesquisa conduzido por Washington Adolfo Batista,
sob a orientagdo da Prof® Dr2 Bruna Branddo Velasques, no setor de

Mapeamento Cerebral e Integracdo Sensoriomotora — IPUB/UFRJ.

Objetivo: Eu entendo que o objetivo deste projeto € observar possiveis

alteracoes corticais desencadeadas pelo processo de atencao.

Procedimentos: Os procedimentos deste projeto requerem uma visita ao setor
de Mapeamento Cerebral e Integracdo Sensoriomotora (IPUB/UFRJ), onde
serei submetido a apresentacdo de estimulos visuais e a captacdo simultanea
do sinal eletroencefalogréafico (EEG). O experimento tera duracdo estimada de

1 hora e 30 minutos.

Riscos: Eu entendo que nao corro risco algum decorrente da participacao

neste projeto.

Confidencialidade: Eu entendo que todas as informacfes coletadas no estudo
sdo confidenciais e que meu nome nédo sera divulgado em momento algum.
Entendo ainda que toda e qualquer informacéo serd utilizada somente para fins

académicos.
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Beneficios: Eu entendo que o desenvolvimento deste projeto e minha

participacdo ndo me trardo qualquer beneficio pessoal.

Liberdade para interromper a participacdo: Eu entendo que a qualquer
momento posso pedir para interromper minha participacdo na realizagdo do
presente estudo e que, se assim eu desejar, a responsavel pelo estudo ira

fornecer os resultados da minha participagdo em uma oportunidade futura.

Identificacdo da responsavel pelo estudo:

Prof2 Dr2 Bruna Brandao Velasques: Orientadora

Setor de Mapeamento Cerebral e Integracdo Sensoriomotora

Instituto de Psiquiatria - Universidade Federal do Rio de Janeiro (IPUB/UFRJ)
Av. Venceslau Bras, 71 — Fundos — Botafogo

Rio de Janeiro — RJ, 22.780-160

Fone: (21) 2295-3449

Nome do Participante Data de Nascimento

Assinatura do Participante Data



