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Abstract

Introducdo — A analise de quantificagdo de recorréncia (RQA) pode ser uma ferramenta importante
para investigar caracteristicas deterministicas antes e depois do tratamento para transtorno bipolar
do humor (TBH). Objetivo — Reconhecer os padr@es visuais e quantitativos da recorréncia durante
as fases (mania e eutimia) do TBH. Métodos — 19 pacientes do sexo masculino na fase maniaca do
TBH. Séries eletrocardiograficas foram registradas com Polar RS800 CX (20 minutos) e 0s
gréficos de recorréncia foram construidos pelo Visual Recurrence Analysis software. Resultados —
Pacientes pré-tratamento apresentaram graficos de recorréncia com aspecto mais linear e valores
mais elevados para todas as varidveis estudadas, quando comparados apés tratamento, com P<0,05.
Conclusdo — Graficos de recorréncia sdo importantes ferramentas para diferenciar mania de
eutimia no TBH.

Keywords: transtorno bipolar do humor; sistema nervoso autbnomo; graficos de recorréncia,;
sistemas dinadmicos.

1. INTRODUCAO

O Transtorno Bipolar do Humor (TBH) segundo os principais sistemas classificatorios
atuais caracteriza-se pela ocorréncia de episodios de depressao alternados com pelo menos um
episodio de exaltagdo do humor (mania ou hipomania) ou episodios mistos, caracterizados pela
presenca simultanea de sintomas depressivos e (hipo)maniacos [1].

Assim, as duas grandes sindromes psicopatoldgicas que compdes as polaridades do TBH
sd0 a mania e a depressdo. As alteragOes essenciais que fundamentam tal transtorno séo as
afetivas, uma vez que a vida afetiva é considerada a propria base de todo o psiquismo [2].

A prevaléncia do TBH ao longo da vida gira em torno de 1,8% [3], afetando igualmente
homens e mulheres [4], com prevaléncia do inicio da doenca na adolescéncia, sendo cada vez
mais relatado na infancia [1]. A fenomenologia dos quadros bipolares apresenta como
caracteristica fundamental as relagfes entre caracteristicas de personalidade e sintomas afetivos
[2].

Na mania, a aceleracdo geral do psiquismo se reflete diretamente na agitacdo
psicomotora e na exaltacdo do humor por um periodo minimo de quatro dias. O aumento da
velocidade das fungdes psiquicas resulta em sindromes comportamentais com alteracoes
cognitivas, volitivas, liberacdo de impulsos e reducdo da critica [2]. A hipomania se caracteriza
como um grau mais leve de mania, sendo, com frequéncia, ndo identificada, o que pode levar ao
diagnostico errdneo de Depressdo Unipolar, com graves repercussdes para 0 sucesso terapéutico
[2]. Na mania delirante, a atividade fisica agitada pode envolver risco de vida. A cognicdo
caracteriza-se por um julgamento social comumente prejudicado, onde o paciente pode se
envolver em aventuras desnecessarias e perigosas. Alucinagdes visuais e auditivas congruentes
com o humor euférico podem ocorrer nos quadros mais graves.

1.1 Sistema cardiovascular x transtorno do humor bipolar
Dados sobre mortalidade relacionada a doencas cardiovasculares em pacientes bipolares
tem sido relatados desde o inicio do século XX [5]. Estudos clinicos contemporaneos continuam
a demonstrar tal associacdo [6-8], com alta prevaléncia de fatores de risco para doenca
cardiovascular como diabettes mellitus [9], hipertensdo [10] e obesidade [11].

A desregulacdo do sistema nervoso autonémico (SNA) avaliada pela Variabilidade da
Frequéncia Cardiaca (VFC) tem sido uma importante ferramenta para a estratificacdo de
pacientes sob risco de eventos cardiovasculares [12]. Além disso, a VFC pode ser usada como
um indice de integridade do SNA no que diz respeito a estados emocionais [13], refletindo todo
um processo de feedback entre estruturas corticais, subcorticais e do tronco cerebral que
regulam a atividade autonémica e o comportamento humano [14].

O uso transdisciplinar da dindmica linear e ndo linear abriu uma nova perspectiva de anéalise
em medicina. Uma das contribui¢Bes deste ramo novo da ciéncia a area médica foi o conceito de
enfermidade dindmica [15]. Outros autores demonstraram objetivamente como a fisiologia de
determinados processos pode se modificar dinamicamente levando a doencas graves [16,17].



Isso possibilita o estabelecimento de modelos razoaveis para doengas mentais, onde é ausente a
demonstracdo de alteracGes materiais ou marcadores bioldgicos, e cuja complexidade fisiologica
do cérebro ainda ndo nos permite obter um conhecimento suficiente para inferir sobre possiveis
mecanismos de doenca. Tais modelos permitiriam insights tedricos e praticos sobre origem e
tratamento destas enfermidades [17].

1.2 Gréfico de Recorréncia

Os graficos de recorréncia sdo uma ferramenta simples e eficaz de andlise da
reincidéncia de um determinado dado a partir de uma série temporal do sistema em estudo [18].
E uma representagio visual do tempo para recorréncia de determinado fenémeno, além de
fornecer informacdes sobre a duracdo da recorréncia por meio da analise de padrdes de inspecao
de linha [18].

Sdo métodos estabelecidos de deteccdo das transi¢cGes na dindmica de sistemas de séries
temporais, além de serem Gtimos preditores do comportamento dos sistemas biologicos [19].
Permitem também a anélise comparativa entre diferentes sistemas e a observacao da existéncia
de alteragdo ao longo do tempo de forma similar, apontando a existéncia de uma interacao entre
ambos. Todos esses aspectos permitem que os Graficos de Recorréncia funcionem como uma
ferramenta de estudo da sincronizacdo de sistemas complexos [20]. Dessa forma, tornam-se
excelentes métodos de analise das oscilagbes dos intervalos entre batimentos cardiacos
consecutivos (intervalos R-R), revelando-se como representacGes caracteristicas de cada
individuo [21]. A analise comparativa entre padrBes pré-estabelecidos de saude (graficos de
recorréncia padronizados para individuos saudaveis ou debilitados fisiologicamente portadores
de mania, por exemplo), permitiria o surgimento de uma nova ferramenta capaz de atuar como
indicadores sensiveis e antecipados de comprometimentos na salde e melhor eficacia do
diagnostico e tratamento.

2. OBJETIVOS
Este trabalho vem propor uma analise longitudinal em pacientes com transtorno bipolar
do humor (TBH) em fase maniaca quanto a progressdo do quadro e suas alteracdes
autonémicas, levando em conta o uso de graficos de recorréncia, verificando se ha ou ndo
modificacdo significativa com a reversdo para eutimia ap6s o tratamento.

3. Pacientes e Métodos

Foram selecionados 19 homens (idade: 34,0+12,3 anos) hospitalizados em fase maniaca do
TBH, os quais foram acompanhados desde o periodo de sua admissdo até a alta hospitalar
(média 1 més). Todos os participantes passaram por uma avaliacdo diagnéstica baseada no Mini
International Neuropsychiatric Interview(MINI) Brazilian version 5.0.0 - DSM IV [22], assim
como pela escala de Bech- Rafaelsen para mania em sua versdo validada para o portugués
(EAMBR) [23], tanto na admisséo quanto na alta para avaliacdo da gravidade e evolucéo do
episodio.

Todos o0s pacientes passaram por um “whash out” de 1 semana das medicagdes em uso e
logo foi introduzida a combinagdo de Litio com Aripiprazol para tratamento da fase maniaca.
Apos seis dias, foi realizada a primeira aferi¢cdo da VFC, assim como a segunda aferi¢do ocorreu
no dia da alta hospitalar, ainda em uso das mesmas medicages.

O presente estudo aprovado pelo Comité de Etica da Faculdade de Medicina de S&o José do
Rio Preto (CEP — FAMERP), acompanhado do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
assinado pelos pacientes que aceitaram as condigdes especificadas neste. Também houve
insercdo no ClinicalTrials com protocolo nimero NCT01272518.

3.1 Avaliacéo da VFC

A VFC foi captada com auxilio do Polar RS 800 CX (Polar, Kempele, Finland), método
validado pela literatura internacional [24]. Cada paciente permaneceu em repouso na posicdo
supina durante 20 minutos, com o minimo de movimentacdo possivel, mantendo respiracdo
espontanea e sem diélogo, estando o receptor de frequéncia no pulso do paciente e a fita



captadora sobre o terco distal do esterno. A VFC foi medida duas vezes em cada paciente: antes
do inicio da medicacdo e no dia da alta hospitalar.

3.2 Analise dos Graficos de Recorréncia

Os Graficos de Recorréncia foram construidos com o auxilio do software, VRA 4.9
disponivel gratuitamente na internet (http://visual-recurrence-analysis.software.informer.com)
desenvolvido por Eugene Kononov, o qual tem a finalidade de auxiliar os pesquisadores na
analise qualitativa e quantitativa dos Gréaficos de Recorréncia [25].

As varidveis analisadas foram Mean RR, Taxa de Recorréncia (REC%), Taxa de
Determinismo (DET%), Laminaridade (LAM), tamanho maximo da linha diagonal (Lmax),
Entropia de Shannon (Shannon Entropy) e Traping Time (TT). A observacéo visual dos pontos
representa a recorréncia e as diferentes cores indicam as distancias intervalares entre eles.

4. RESULTADOS
Foi observado um padréo distinto de recorréncia no pré e no pés-tratamento (Figura 1),
onde pacientes no pré-tratamento apresentaram um aspecto mais linear, comparados aos padrdes
exibidos pelos mesmos pacientes ap6s tratamento. As varidveis estudadas confirmaram tais
observacdes, mostrando o grupo Pré-tratamento com os valores mais elevados em relagcdo ao
pos-tratamento, com evidente maior recorréncia antes do tratamento (Tabela 1).

Tabela 1. Variaveis da recorréncia, antes e apds tratamento.

Variaveis Pré Tratamento Pds Tratamento *p
Mean RR 702.3+£90.0 785.8+104.3 0,0034
REC% 34,246,6 28,2+7,3 0,0006
DET% 92,7£13,0 88,0+17,1 0,0175
LAM 88,2+22,8 80,8+24,9 0,018
Shannon Entropy 5,1+0,4 4,6+0,5 0,0001
Lmax 737,2+277,0 446,2+307,1 0,0008
TT 18,0+£7,0 12,0+£6,5 0,0017

Valores dados em médiatdesvio padrdo; *teste t pareado.

Figura 1. Representacdo ilustrativa de trés pacientes do grupo nas situagdes antes e apos
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http://visual-recurrence-analysis.software.informer.com/

tratamento, evidenciando nitida reducéo dos pontos de recorréncia.
5. DISCUSSAO

Os Graficos de Recorréncia possibilitam conclusdes importantes sobre a evolucdo
temporal das trajetérias dos sistemas, uma vez que os padrbes tipicos da plotagem de
recorréncia estéo relacionados aos comportamentos especificos dos sistemas. Fabretti et al.[26 ]
argumentaram que o0s baixos valores das REC% e Entropia podem ser associados a
estocasticidade, enquanto valores elevados estdo associados a um comportamento
deterministico. Assim, os graficos de recorréncia sdo instrumentos importantes para o estudo de
transicdo entre periodos, levantando a possibilidade do seu uso para conhecimento da evolugédo
do paciente pds-tratamento.

No presente estudo, a analise destes graficos demonstrou que pacientes com TBH na
fase de mania apresentam alta recorréncia, com reducdo significante da mesma apds tratamento
e consequente reversdo para eutimia. Esses dados se contrapfem aos de Faurholt-Jepsen et al.
[27] que constataram VFC aumentada em estados maniacos em comparacdo a estados
depressivos e eutimia. Estes mesmos autores [28], porém, em um trabalho de metanalise com 13
estudos e 1.581 individuos (495 com THB e 1.086 controles) encontraram que a VFC estava
significantemente reduzida em THB comparada aos individuos saudaveis.

Assim, os gréficos de recorréncia podem representar um possivel candidato a marcador
diagndstico na determinacdo de melhora dos pacientes com THB, sugerindo que o SNA possa
estar alterado nos episddios maniacos destes pacientes e sua regulacdo com o tratamento.

6. CONCLUSAO
O padréo visual e quantitativo da VFC por meio de Gréaficos de Recorréncia parece estar
alterado de modo estado-dependente no THB e pode ser Gtil na avaliacdo diagnostica e no
seguimento dos pacientes.
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