CAPITOLUL 6
Cercetari psihofiziclogice in bolile depresive

Klaus Bollow

INTRODUCERE

[nteractiunile dintre modificérile psihice, corporale i sociale cc merg impreund intr-o
boald, au dobandit in ultimii ani o noud valorizare. Fundamentul teoretic al acestei dezvol-
tari este medicina psihosomaticd n forma et actuald (130, 140). 7

Cercetarea psihofiziologicd a contribuit la aceastd dezvoltare. Ea se orienteazd dupi
ideea cd omul ¢i nu creicrul are boli sau tulburari psihice.

Bolile depresive sunt caracterizate printr-o multime de perturbin ale functilor vitale.
Ritmul somnului si al respiratiei, reglarea temperaturii, necesarul de hrani, pierderea apeti-
tulul sexual, impotenta si amenoree, activitate cardiovasculard si digestie, oscilatii ale dis-
pozitiel, mitiativei i spontancitatii §i activitatii. Aceste functii vitale perturbate, n proportie
ce poate fi foarte diferita de 1a individ la individ, sunt expresia unei pierderi a controlului in
anumite situatii de viata si cand cxistd o predispozitie geneticd si/sau in dezvoltare. In do-
meniul psihopatologic se manifestd prin dispozitie depresivi, in domeniul psihologic sub
forma unor atitudini cognitive disfunctionale, in domeniul motor comportamental prin sca-
derea initiativei §i spontancitatii, iar in domeniul somatic prin modificari in metabolismul
hormonilor si al aminelor biogene si a interactiunii lor cu functiile vitale (9, 12, 15).

Domeniul psihofiziologiei cste reprezentat de mésurarea starii fiziologice ale unui paci-
ent si a perturbarilor dintr-o stare definitd experimental sau comportamental §1 integrarea
acestor aspecte In scopul clarificdrii mecanismulul anumitor procese psihologice. Domeniul
special al psihofiziologiei clinice necesitd anumite ipoteze in legdturd cu respectivele
procedee de masurare si cuantificare. Trebuic evidentiat cd mérimile psihofiziclogice sunt
un index specific al disfunctitlor fiziclogice ori psthologice, care se leaga direct cu dimen-
siunile psihopatologice cercetate. Astfel, este improbabil ca o simpld misurare sd aibi
suficientd specificitate pentru a delimita starea psihopatologica, decarece cercetarea proce-
sclor fiziologice si psihologice este influentatd de factort ca medicatia, institutionalizarea,
stresul de laborator, dieta, etc. {118).

Din acest motiv s-au dezvoltat o multitudine de modele biopsihosociale ce permit o
interactiune a procesclor biclogice cu cele psihologice st sociale (128, 129). Aceste modele .
se bazeazi pe conceptul stress-diatezi al lui Rosenthal (108), dupd care tulburarca psihica
rezultd din interactiunea mediu-vulnerabilitate. In acest cadru, modelele de vulnerabilitate
ale bolilor afective capita o pondere din cc in ce mail mmportantd pentru cercetarea
psihofiziologica a acestor tulburari (36, 96, 97).

Aplicarea cu succes a procedeelor de cercetare psihofiziclogice in conditiile clinice
necesiti cunoastere si experientd in tehnicile psihofiziologice si a situatiilor de cercetare
(20, 40, 59, 103, 106, 109, 123).
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Marimile evaluate in cercetarile psihofiziologice pot fi clasificate in mai multe feluri:

- dupa felul masurarii: marimi electrofiziologice, marimi biochimice, marimi motori,
parametri comportamentali;

- dupa criterii fiziologice: status cardiovascular, precum frecventa cardiaca, performanta
ventriculara stinga, impedanta cardiaca, flux sanguin periferic, volumul pulsului ca masura
a performantei cardiace i a rezistentei periferice;

- masurdtori autonome centrale versus periferice;

- dupa actiunea sistemelor specifice ale neurotransmitétorilor;

- dupa semnificatia psihologica: de exemplu, deducerea indicilor de atentie din diferite
marimi corticale §i periferice.

Evaluarea modificarilor psihofiziologice in corelatie cu procesul psihopatologic ori
tratamentul in relatie cu marimile alese. Cele mai multe studii din literaturd prezentau deo-
sebiri la nivelul- loturilor clinice in anumite situatii standardizate, cum ar fi conditionarea
clasicd, orientarea si habituarea, masurarca timpului de reactie, proba de vigilentd §i recu-
noasterea semnalelor sau situatii cognitive mai complexe precum intelegerea propozitiilor.
Trebuie subliniat ci aceste conditii de cercetare se deosebesc de situatiile clinice si de
mediul uzual.

Datorita expresivitatii limitate a datelor, asa cum apar ele in mod traditional preleva-
te, adicé prin compararea populatiilor clinice cu cele normale, s-au imaginat strategii al-
ternative. De exemplu, alegerea unei marimi electrodermale ca parametru psihofizio-
logic pentru cercetarea obisnuintei in reactia de orientare la depresivi nu are Intotdeauna
valoare pentru acest parametru ce este perturbat la depresivi. Strategia alternativa consta
in identificarea si validarea diferitelor tipuri de marimi caracteristice pentru o anumita
tulburare psihopatologica. Astfel, un marker psihofiziologic e o deviere a unei variabile
psihofiziologice ce e legatd constant de o tulburare specificd. Poate exista o perturbare in
structura, functia sau performanta unui parametru relevant perturbarii, ce apare inaintea,
in timpul si/sau dupa o faza de boala.

Se pot deosebi trei tipurt de markeri: episodici, de vulnerabilitate §i genetici. O trecere
in revistd asupra diferitilor markeri psihiofiziologici se gdseste in Iacono si Ficken (65).

Markerii episodici pot fi utilizati cu eficientd in controlul eficientei terapiei. Markerii de
vulnerabilitate si genetici sunt utili pentru a identifica subiectii sanatosi de cei afectati.

in cazul psihozelor afective sunt descrisi mai multi markeri: de exemplu, markeri
genetici: daltonismul combinat cu deficitul deglucozo-6-fosfat-dehidrogenaza si linkage-u!
ADN-ului la cromozomul 5 gi 11 sau markeri de vulnerabilitate, precum amplitudinea
anormald a potentialelor evocate vizual sau lipsa reactiei electrodermale sau markeri
episodici ca de exemplu, testul de supresic la dexametasona sau latenta somnului REM.

Cu toate acestea, markerii nu sunt incd acceptati si folositi in mod gencral. Critica
fundamentala pentru markerii genetici constd in faptul ca modul de transmitere a tulbu-
rarilor nu este clar si prin aceasta metoda se contureazd numai subgrupe nosologice i nu au
‘nici o semnificatie pentru rutina clinicd. Pentru psihofiziologi, markerii genetici de likage
nu prezintd interes, deoarece nu existd pand acum mnici un fel de caracteristici psihofi-
ziologice care sd fie legati de particularitati genetice. »

Dificultatea principala in cercetarile psibofiziologice la pacientii cu tulburéri afective nu
consta 1n conceptele, strategiile sau metodele folosite, ¢i in folosirea diagnosticului empiric
ca variabild independenta si in esantioanele de volum mic.” Aceste circumstante au ficut sd
nu existe o baza de date consistente pentru bolile afective, iar substratul biologic al
proceselor psihofiziologice sa nu fie cunoscut indeajuns.
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DATELE CERCETARII

1. ACTIVITATEA ELECTRODERMALA (AED)

Aceastd functie a sistemului nervos autonom a fost cercetatd cel mat frecvent. Condi-
title st tehnica de procedura sunt rezumate in (42).

Rezultatele aratd ca depresivii prezintd nivele semnificativ mai scazute ale conductivita-
til cutanate fatd de persoanele nedepresive (5, 134, 135). Depresivii prezinta de asemenea
reactii de conductibilitate cutanata scazuti (119). Aceastd activitate clectrodermald se men-
fine scdzutd $1 dupd episoadele de boald §i nu este influentatd de tratament, asa incit poate fi
privitd ca marker de trasatura depresiva (14, 30 - 31, 33, 63 - 064, 82 - 83, 92 - 93). Pacientii
bipolari prezintd in mare acelasi aspect al-activitatii electrodermale, adicd reactic de con-
ductibilitate scizuti i conductivitate cutanati mai redusi in comparatie cu martorii sanitosi.

Desi numai putine cercetari nu au evidentiat diferente semnificative intre depresivi si
lotal de control (3, 81, 126), nu este totust posibil de a se face diferentieri pe subgrupe
diagnostice in functie de activitatea electrodermald (134). Explicatia se afli probabil in
geterogenitatea grupurilor mici de pacienti, care rezultd din procedura diagnostica.

Caugzele diferentelor dintre pacientii cu tulburéri afective si lotul de control sunt faca si
acum neclare. Lipsesc cercetdrl corelative cu alti: parametri psihofiziologici, psthologici si
comportamentali. Existd o clanficare a Jui Ward si Doerr (134) ce descriu o activitate elec-
trodermald crescutd controlatd simpatic, colinergic si beta-adrenergic comparativ cu fun-
ctiile vasomotorni controlate alfa-adrenergic. Aceasti clarificare se coreleaza cu concluziile
lui Bruno si colab. (17) referitor la activitatea cardiovasculari.

2. ACTIVITATEA CARDIOVASCULARA

{n comparatie cu activitatea electrodermala, acest domeniu a fost studiat mai putin. Cele
mal multe cercetrl au ardtat la depresivi {in special in formele endogene sau agitate) o
frecventd cardiacd crescutd in comparatie cu lotul de control; aceastd frecventd cardiaci
crescutd nu se modificd sub tratament (3, 17, 30 - 31,.78, 80). In legaturd cu aceasta, existd
o mai redusd variabilitate a frecventei cardiace in comparatie cu lotul de control la pacientii
depresivi, subliniind valoarea acestei masuritori ca marker de stare (66, 120).

Reactiile cardiovasculare in situatii de test an fost rar studiate la depresivi. Rezultatele
sunt heterogene i dependente de stimul (calcul mintal, stimuli tonali, situatii imaginare).
Astfel, s-au gasit cresteri nesemnificative ale frecventei cardiace (3, 30, 45, 78), ori lipsa
oricarel raodificari (68 - 70), dar gi efecte puternice (105) unde existd o desincronizare intre
reactia la imagini situationale si starea generald emotionald (16, 105). In comparatie cu
lotul de control, existd o reactie de orientare cardiacd mai redusi la depresivi (31), (81).

Existd o tendintd in cercetarea cardiovasculard la pacientii cu boli afective pentiu a
surprinde mat multi parametrii 1n repaus §i in activitatea fizici (17), (31).

Primii cercetitori au studiat circulatia la nivelul antebratului, irigatia la nivelul degetului
si pericada preejectionald in asemenea conditii si au gasit o corelatie pozitivi a perioadei
preejectionale si negativa a circulatiei la nivelul antebratului si a degetului cu profunzimea
depresiel. Pe masurd ce creste priunzimea depresiei, activitatea simpato-colinergica scade,
iar activitatea simpato-adrenergicd creste. Acest profil specific a fost gasit si de Lahmezer
$i Bellur (80). Combinarea metodicd a acester trei indiei pare cca mai bund metoda de
cvaluare a activitdtii cardio-vasculare din tulburarile afective, dar lipsesc cercetarea grapu-
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rilor de control normale si cu pacienti bipolari si corelatia cu altt parametrii, precum respi-
ratie, tensiune arteriald, activitate pupilard pentro a surprinde specificul controlului vegeta-
fiv central si periferic in bolile afective.

3. ALTI PARAMETRI A SISTEMULUI NERVOS AUTCNOM

Comunicari despre cercetarea tensiunii arteriale sistolice si diastolice la depresivi sunt
rare si neunitare. Valori ridicate alc tensiunii sistolice se gésesc la depresivi numai in
formele agitate i nu se gisesc corelate cu profunzimea depresiei (24, 43, 45, 72). in acest
domeniu sunt necesare cercetari suplimentare. Existd un acord asupra datelor despre
salivatie la depresivi. In general cste redusi la depresivi fatd de loturile de control si ar
putea fi explicatd printr-o activitate scizuta a parasimpaticului (79). Lipsesc cercetdri asu-
pra pacientilor bipolari.

Cercetirile electromiografice au aratat valeri de repaos mai ridicate la depresivi (3},
(92 - 93). Sunt interesante cercetdrile lui Schwartz (113 - 115) si Teasdale si Bancroft
(124) asupra electromiografiei fetei, n special asupra mugchiului corrugator.

4. CERCETARI ASUPRA ACTIVITATII NERVOASE CENTRALE
ELECTROENCEFALOGRAFIA SI POTENTIALELE EVOCATE

Existd raportiri mail noi asupra rezultatelor In domeniu ale lui Henriques si Davidson
(57), dar cele mai importante rezultate sunt cele ale lui Zahn (144).

Din multiplele rezultate ale BEG in repaus in depresie se pot recunoaste doud constatiri
mail demne de Tncredere: activare slaba frontald stangd si posterioara dreaptd in comparatic
cu lotul de control. Aceste efecte pot apdrea impreuni sau independent unul de celatalt (29,
94 -+ 95,111, 127, 131 - 132). Acest tip de asimetrie In EEG de repaus discrimineazd cu o
sensibilitate de 87;5% st o specificitate de 100% intre sindtosi §1 bolnavi (56). Pacientii cu
tulburirt afective arata la electroencefalograma o predominentd a anormalitatitor in regiu-
nea stinga fronto-temporala (26) sau in dreapta paricto-temporala (2).

Pand acum nu s-au gésit moduri unitare Tn asimetria activarii in reactiile la stimulii cog-
nittivi sau emotionali (1, 29, 41, 74, 117). Diferentele sunt bazate metodologic aga incit o
anumitd standardizare in acest domeniu este importantd s are la bazd recomandarile
Eteverion §i colab. (37).

Despre cercetarile asupra potentialelor evocate este interesant de vorbit inainte de toate,
pentru cd aborddrile metodologice specifice evalueazi prelucrarea informatiei (34, 44, 75,
98, 125) 51 pentru ci cerceteazd situatii de stimulare cognitiva gi/sau afective complexe (11,
29, 53, 55). Depresiile prezintd timpi de latentd crescuti in prelucrarea centrald ceea ce
demonstreazi deficite in prelucrarea centrali ca si viteza psihomotorie periferici. Intrzieri-
le nu se datoreazd intarzierilor din stadiile precoce ale prelucrdrii informatiei sau atentiei
selective. Nu existd nici un fel de corelatie intre parametrii prelucrarii stimulilor si profun-
zimea depresiei. Sunt necesare studii suplimentare ale potentialelor evocate care s implice
alte regiuni cerebrale In afara celor centrale.
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5. SOMNUL $I RITMURILE BIOLOGICE

Acest domeniu al psihofiziologiei prezintd in stadiul actual al cercetdrii mari dificul-
titi metodologice. Tulburdrile de somn apartin simptomelor somatice nucleare ale tulbu-
rrilor afective. Rezultatele raportate sunt trezirea matinala precoce (intre ore 3 si 4),
scaderca timpului total de somn (dar si alungirea 15% din cazuri), latenta scizutd a
somnului REM, mutarea fazelor REM in prima jumatate a noptii si sciderea partii delta
a somnului; specificitatea acestor tulburdri nu e garantatd (4, 12, 25, 27, 39, 61, 77, 91,
100, 112).

Pentru explicarea tulburdrilor de somn s-au discutat modificdri in sincronizarea oscila-
tiilor pace-makerilor hipotalamici pentru ritmurile cronobiologice, deoarece existi si alti
parametri circadieni modificati ca de exemplu, alungirea ritmurilor temperaturii corporale
g1 a secretei de cortisol, cu amplitudini mai mici in timpul zilei $i nivele mai ridicate (6, 10,
12,52, 69,89 -90, 121, 138, 142 - 143). '

in acest sens s-au studiat efectele luminii asupra tulburdrilor afective (28, 67, 84).
Expunerea la lumind poate influenta in asa fel pace-makerul circadian incat ritmurile
alungite ale cortisolului si-temperaturii corporale se normalizeaza din nou.

6. CERCETARI ASUPRA DEBITULUI SANGUIN CEREBRAL
REGIONAL, RADIOGRAFIE COMPUTERIZATA CU EMISIE
DE POZITRONI ST REZONANTA MAGNETICA NUCLEARA

Aceste metode de imagisticd moderne sunt foarte scumpe. Aceasta conduce in mod
necesar la esantioane micl. Procedeele vor duce la descoperirea deviatiilor metabolice la
pacienti in vivo sub forma modificarilor cerebrale regionale. Masurarea debitului sanguin
cercbral, cerebral regional Tnseamnd inhalarea unui gaz nobil radioactiv, de exemplu Xe-
133 al cérui clearance permite detectorilor de scintilatie sd faca masuratori fiind plasati pe
suprafata cutiei craniene.

In cazul tomografiei computerizate cu emisic de pozitroni se introduce intravenos
1zotopi radioactivi ai carbonului, oxigenului, azotului sau liganti ai florului, precum (F18),
2-fluoro-2 + dioxi1-0-glucozad a céror metabolizare la scanner se deceleazi ca maisurd a
metabolizarii glucozel.

Principiul fizic al tomografici cerebrale cu rezonantd magneticd nucleard consta in inre-
gistrarea semnalelor de rezonantd magnetic ce vor fi emise dupa stimularea nucleilor ato-
mici cu numdr impar de nuclei cu impulsuri magnetice cu frecventa crescuta.

La ambele procedee tomografice se vor transforma semnalele masurate in unitati de
volum Jocale dupa sursa radiatiei §i transforma informatiile topografice intr-o imagine.

Existd mal multe neclarititi metodologice despre actiunca unor cofactori asupra
rezultatului cercetarii, de exemplu influenta varstei, sexului, dominantei cerebrale, starea
senzoriald, pCO2, ete.

Rezultatele de pand acum amintesc putin de rezultatele EEG in general. Majoritatea
cercetatorilor nu gasesc nici o diferentd intre depresivi si loturile de control in activarea
generala, in schimb exista indici asupra diferentelor in activitatea regionali, adica se gasesc
nivele mai joase de metabolism ale glucozei hipofrontal si la nivel temporal drept.

Aceste metode moderne prezintd mari avantaje In cvidentierea receptorilor pentru
dopamind, benzodiazepine, GABA si opiacee la nivelul creierului, (7 - 8, 18 - 19, 22 - 23,
32,46 -51, 54, 60, 68, 73, 76, 85 - 88, 101 - 102, 104, 107, 110, 116, 122, 133, 136).
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REZUMAT SI CONCLUZII

Toate rezultatele de pénd acum, chiar §i atunci cind prezinti tendinte concordante intre
grupul de pacienti cu tulburdri afective §1 grupul de control, pot fi considerate doar provizorii.

Aceastd concluzie se bazeazi in mare mésurd pe faptul cd s-au folosit esantioane mici,
pe heterogenitatea inevitabild a esantioanelor cercetate i folosirea diagnosticului psihiatric
ca variantd independenta.

Astfel, la nivelul rezultatelor existd un mare numir de intrebari nerezolvate ce vin din
datele psihofiziologice actuale, asa ci existd nevoia unui mare numar de cercetdri empirice
care sd ia In considerare extinderea metodologiilor si a mésurétorilor psihofiziologice ca si
folosirea criteriilor operationale de diagnostic multidimensional. Rezultatele din discipline-
le inrudite, precum psihoendocrinologia, psihoimunologia trebuie sa transforme procedeele
neuropsihofiziologice si si construiasci metode de stare valide asa incét operationalizarea
prin consistenta datelor si se poatd obtine din diversele descrieri ale tulburdrilor afective.
Intrebarile puse de cercetarea psihofiziologica trebuie si genereze modele ale vulnerabi-
litatii in bolile afective (36), (96 - 97) si s contureze markeri de stare si trisatura.
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