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“Queridíssimo, tenho certeza de que estou ficando 

louca outra vez: sinto que não podemos passar por 

mais uma dessas terríveis temporadas e desta vez eu 

não vou me recuperar. Começo a ouvir vozes e não 

consigo me concentrar. Por isso estou fazendo o que 

parece ser o melhor a fazer. Você me deu toda a 

felicidade que eu poderia ter. Você tem sido, sob 

todos os aspectos, tudo o que alguém poderia ser. Não 

creio que pudesse haver no mundo duas pessoas mais 

felizes, até que veio esta doença terrível. Não posso 

mais combatê-la, sei que estou estragando sua vida, 

que sem mim você poderia trabalhar. E vai, eu sei. 

Você vê que nem estou conseguindo escrever isso 

direito. Eu não consigo ler. O que eu quero dizer é 

que devo toda a felicidade que tive na vida a você. 

Você foi imensamente paciente comigo e tremendamente 

bom. Eu quero dizer isso e todo mundo sabe. Se alguém 

pudesse ter me salvado, esse alguém teria sido você. 

Tudo o que eu tinha se foi, exceto a certeza da sua 

bondade. Eu não posso continuar estragando sua vida. 

Não mais. Não creio que duas pessoas poderiam ter 

sido mais felizes do que nós fomos.” 

Carta de despedida escrita por Virginia Woolf em 28 de março de 1941, 
para o marido Leonard antes de encher os bolsos com pesadas pedras 
e afogar-se no rio Ouse, em Sussex, Inglaterra.  
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RESUMO 

 

Introdução: O transtorno bipolar (TB) é uma das principais causas de 

incapacidade em todo o mundo e está associado com altas taxas de mortalidade 

prematura. Apenas a observação prospectiva das populações em risco pode 

avaliar adequadamente o valor preditivo dos fatores de risco para o transtorno. 

Objetivo: Investigar os preditores de TB em amostra comunitária de adultos 

jovens e validar a Hypomania Checklist (HCL-32), uma escala de rastreio de 

sintomas hipomaníacos. 

Método: Trata-se de um estudo longitudinal que inclui uma análise de validação 

de instrumento. A primeira etapa incluiu 1560 adultos jovens de 18 a 24 anos, 

entre 2007 e 2009. A segunda etapa ocorreu entre 2012 e 2014 e incluiu 1244 

adultos. O diagnóstico de TB foi realizado através da MINI International 

Neuropsychiatric Interview (MINI) e os sintomas hipomaníacos foram verificados 

pela HCL-32. Outras variáveis clínicas e sociodemográficas foram coletadas. 

Resultados: observou-se uma incidência de 4,6% de TB. O abuso ou 

dependência de tabaco, maconha, cocaína, e outras substâncias (anfetaminas 

e opióides) foram fatores de risco comportamentais para o surgimento de TB. 

Como fatores clínicos, o transtorno depressivo foi o principal preditor do 

surgimento de TB. Além disso, transtorno de estresse pós-traumático, risco de 

suicídio e transtornos de ansiedade também foram fatores de risco à incidência 

de TB. Foi observado que a HCL apresenta boa consistência interna. Além disso, 

foi encontrada uma estrutura de dois fatores, sendo o fator 1 composto por 19 

itens relacionados a sintomas de “elação do humor/aumento de energia” e o fator 

2, com 9 itens referentes a “comportamentos de risco e irritabilidade”. Três 

modelos foram testados, dois modelos teóricos baseados na literatura, HCL-20 

e HCL-16, além do modelo derivado da análise fatorial exploratória conduzida na 

nossa amostra, sendo que todos eles mostraram parâmetros estatísticos 

aceitáveis nos índices propostos. 

Palavras-chave: transtorno bipolar; fatores de risco; escala de rastreio; amostra 

comunitária. 

  



 

 

ABSTRACT 

 

Introduction: Bipolar disorder (BD) is a leading cause of disability worldwide and 

it is associated with high rates of premature mortality. Only a prospective 

observation of at-risk populations can adequately identify the predictive value of 

risk factors for the disorder. 

Objective: To investigate BD predictors in a community sample of young adults 

and validate the hypomanic symptoms screening tool. 

Methods: This is a longitudinal study that includes an instrument validation 

analysis. The first wave evaluated 1560 young adults aged 18-24 between 2007 

and 2009. The second wave took place between 2012 and 2014 and included 

1244 adults. The diagnosis of BD was performed using the MINI International 

Neuropsychiatric Interview and the hypomanic symptoms were verified by the 

Hypomania Checklist (HCL-32). Other clinical and sociodemographic variables 

were collected. 

Results: The cumulative incidence of BD will be approximately 2% and having a 

family history of mental disorder or having any anxiety disorder, depression and 

suicide risk will be risk factors for BD. HCL-28 will present two factors, with items 

distributed between irritability/impulsivity and increased energy/mood swings and 

will have adequate external validity when compared to clinical interviews, being 

able to predict early diagnosis of BD. 

Keywords: bipolar disorder; risk factors; community sample. 

  



 

 

LISTA DE QUADROS 

 

Quadro 1. Descrição das estratégias de busca na base de dados 7 

Quadro 2. Descrição dos artigos sobre incidência de transtorno bipolar e 

fatores de risco 
13 

Quadro 3. Descrição dos artigos sobre escalas de screening para sintomas 

(hipo) maníacos 
15 

Quadro 4. Cálculo de amostra considerando o nível de confiança de 95% 17 

Quadro 5. Descrição das variáveis de exposição consideradas no estudo 19 

 

  



 

 

LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS 

 

TB/TB-I/TB-II  

BD 

Transtorno Bipolar 

Bipolar Disorder 

HCL-32 Hypomania Checklist - Questionário de Hipomania 

TDM 

MDD 

Transtorno Depressivo Maior 

Major Depressive Disorder 

TEPT Transtorno do Estresse Pós-Traumático 

TDAH Transtorno do Déficit de Atenção e Hiperatividade 

MDQ Mood Disorder Questionnaire - Questionário de Transtornos 
de Humor 

CID-10 

ICD-10 

Classificação Internacional de Doenças 

International Classification of Diseases 

DSM-III-R/IV-
TR/V 

Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders 

Manual Diagnóstico e Estatístico de Transtornos Mentais 

NESARC 
National Epidemiologic Survey on Alcohol and Related 
Conditions 

IBGE Instituto Brasileiro de Geografia e Estatística 

SCID-5-CV Structured Clinical Interview for DSM-5 - Entrevista Clínica 
Estruturada para os Transtornos do DSM-5 

MINI Mini International Neuropsychiatric Interview 

ABEP Associação Brasileira de Empresas de Pesquisa 

OMS 

WHO 

Organização Mundial de Saúde 

World Health Organization 

ASSIST Alcohol, Smoking and Substance Involvement Screening 
Test 

INCT-TM Instituto Nacional de Ciência e Tecnologia Translacional em 
Medicina 

CNPQ Conselho Nacional de Desenvolvimento Científico e 
Tecnológico 

FAPERGS Fundação de Amparo à Pesquisa do Estado do Rio Grande 
do Sul  

EFA Exploratory Factor Analysis 

CFA Confirmatory Factor Analysis 

RMSEA Root-Mean Square Error of Approximation 
  



 

 

 

     SUMÁRIO 

APRESENTAÇÃO 1 

 

I - Projeto de Pesquisa 2 

1 IDENTIFICAÇÃO 3 

2 INTRODUÇÃO 4 

3 OBJETIVOS E HIPÓTESES 5 

3.1 Artigo 1 5 

3.2 Artigo 2 6 

4 REVISÃO DE LITERATURA 8 

4.1 Estratégias de busca 8 

4.2 Descrição dos achados da revisão de literatura 9 

5 MÉTODO 17 

5.1 Delineamento 17 

5.2 Participantes 17 

5.2.1 Amostragem 17 

5.2.2 Cálculo de tamanho da amostra 18 

5.2.3 Critérios de inclusão 18 

5.2.4 Critérios de exclusão 18 

5.3 Variáveis e Instrumentos 19 

5.4 Coleta de dados 21 

5.5 Análise de dados 21 

5.6 Aspectos éticos 22 

5.7 Cronograma 23 

5.8 Orçamento 23 

6. REFERÊNCIAS 24 

 

II - Artigos 28 

Artigo 1 – Risk factors for new-onset bipolar disorder in a community cohort: a 
five-year follow up study 29 

ABSTRACT 30 

Table 1. 46 

Table 2. 47 

Figure 1. 48 

 



 

 

Artigo 2 – Early diagnosis of Bipolar Disorder: validation and interpretation of 
HCL-32 in a community sample of young adults 49 

ABSTRACT 50 

INTRODUCTION 51 

METHODS 53 

RESULTS 55 

DISCUSSION 57 

REFERENCES 60 

Supporting Information 69 

 

CONSIDERAÇÕES FINAIS 70 

 

ANEXOS 72 

Anexo A: Termo de consentimento livre e esclarecido 72 

Anexo B: Carta de aprovação no comitê de ética 74 

Anexo C: Instrumentos 75 

Anexo D: Fluxograma 102 

 



1 
 

 

APRESENTAÇÃO 

 

O transtorno bipolar (TB) é uma das principais causas de incapacidade 

em todo o mundo e está associado com altas taxas de mortalidade prematura. 

Apenas a observação prospectiva das populações em risco pode avaliar 

adequadamente os fatores de risco para o transtorno. Sendo assim, a presente 

tese buscou investigar os preditores de TB em amostra não-clínica de adultos 

jovens, bem como validar uma escala de rastreio dos sintomas hipomaníacos na 

amostra.  

O trabalho é requisito parcial para obtenção do grau de doutora pela 

discente Suelen de Lima Bach e está estruturado de acordo com as normas do 

Programa de Pós-Graduação em Saúde e Comportamento da Universidade 

Católica de Pelotas, sob a orientação da professora Dra Karen Jansen, vinculado 

ao grupo de pesquisa “Inovações na Compreensão dos Transtornos de Humor”. 

Primeiramente, apresenta-se o projeto de pesquisa intitulado “Como 

predizer o diagnóstico de transtorno bipolar em população comunitária?”, 

qualificado em 30 de setembro de 2019 pela banca avaliadora formada pelas 

professoras-pesquisadoras Dra Fernanda Pedrotti Moreira e Dra Taiane de 

Azevedo Cardoso. 

Na segunda parte, encontram-se os artigos com os principais resultados 

encontrados na investigação. O primeiro artigo é intitulado “Risk factors for new-

onset bipolar disorder in a community cohort: a five-year follow up study”, tendo 

sido submetido à Psychiatry Research Journal, no formato full length article, 

encontra-se em processo de revisão. Já o segundo artigo, tem como título “Early 

diagnosis of Bipolar Disorder: psychometric parameters of HCL-32 and its short 

versions in a community sample of young adults”. Este será submetido à Bipolar 

Disorders, como original article, após apreciação da banca de defesa formada 

pelas professoras-pesquisadoras supracitadas e acrescida da professora Dra 

Vera Lucia de Marques Figueiredo. 
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I - Projeto de Pesquisa 
 

“Me lembro de, ainda pequena, sentir o prazer me 

invadir quando eu era cercada pela fumaça 

sufocante e branca da grama cortada que meu pai 

costumava queimar. Me perder em meio àquela 

nuvem cinza-clara me trazia uma sensação de 

mistério, de risco. Isso me fascinava. Meus 

passos seguiam sem hesitar o que minha mente 

oscilante ditava. A entrega ao fascínio, a um 

mundo maravilhoso e sem limites e, ao mesmo 

tempo, assustador, pode conduzir a caminhos sem 

volta, e eternas cicatrizes. Nunca precisei de 

drogas alucinógenas para essas vertigens. Minha 

química explosiva era capaz de me levar do éden 

aos mais negros abismos. Não consigo definir 

quando exatamente tudo começou, mas acredito já 

ter nascido com essa sina".  

Trecho do livro autobiográfico "Me diga quem eu sou: uma 
bipolar em busca da sanidade", de Helena Gayer (2017). 
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1 IDENTIFICAÇÃO 

 

1.1 Título: Como predizer o diagnóstico de transtorno bipolar em população 

comunitária? 

 

1.2 Doutoranda: Suelen de Lima Bach 

 

1.3 Orientadora: Profa Dra Karen Jansen 

 

1.4 Instituição: Universidade Católica de Pelotas (UCPel) 

 

1.5 Curso: Doutorado em Saúde e Comportamento 

 

1.7 Linha de pesquisa: Transtornos de Humor 

 

1.8 Data: Setembro de 2019 
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2 INTRODUÇÃO 

 

O transtorno bipolar (TB) é uma das principais causas de incapacidade 

em todo o mundo (Krahn, 2011) e está associado com altas taxas de mortalidade 

prematura (Hayes, Miles, Walters, King, & Osborn, 2015). De acordo com o 

DSM-5 (2014), os critérios para TB tipo I incluem a ocorrência de episódio (s) 

maníaco (s) sem necessariamente a exigência de um episódio depressivo, 

porém a maioria dos indivíduos com tal diagnóstico apresenta episódios 

depressivos no curso de suas vidas. Já o TB tipo II requer um ou mais episódios 

depressivos e ao menos um episódio hipomaníaco, não sendo mais entendido 

como uma condição “mais leve” de TB, uma vez que pode levar à prejuízo grave 

no funcionamento dos indivíduos. Em função disso, foi incluído na seção III do 

manual diagnóstico para estimular mais estudos que investiguem os critérios 

específicos para um transtorno que envolva hipomania (APA, 2014). 

Em 2011, a Sociedade Internacional para o Transtorno Bipolar convocou 

uma “Força Tarefa sobre Pródromos do Transtorno Bipolar” para revisar 

evidências científicas, resumir descobertas sobre a psicopatologia precoce que 

precede o transtorno bipolar sindrômico e fazer recomendações de pesquisa. 

Dadas as limitações dos métodos alternativos, apenas a observação prospectiva 

das populações em risco pode avaliar adequadamente o valor preditivo dos 

fatores de risco propostos (Faedda et al., 2014). Porém, até o momento, poucas 

evidências prospectivas estão disponíveis, principalmente por causa dos altos 

custos necessários para conduzir pesquisas longitudinais por longos períodos 

de tempo. Em transtornos episódicos com características distintas 

posteriormente manifestadas com a progressão da doença, a coleta longitudinal 

de informações é essencial (Pfennig et al., 2017).  

Estudos de coorte com grandes amostras e controle adequados são 

necessários, a fim de identificar os fatores de risco específicos para o TB, 

diferenciando-os de fatores de risco para os transtornos de humor em geral. 

Sujeitos em risco para o desenvolvimento do transtorno geralmente são 

adolescentes ou adultos jovens. O tempo da puberdade e adolescência é 
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frequentemente marcado por fortes mudanças emocionais e sociais do 

desenvolvimento, de modo que a diferenciação entre características saudáveis 

e patológicas se torna ainda mais difícil (Alloy et al., 2012). Isto é particularmente 

verdadeiro para a sintomatologia hipomaníaca. Assim, informações adicionais 

sobre outros parâmetros de risco podem ser úteis para separar a psicopatologia 

da variação normal do humor (Pfennig et al., 2017). 

A hipomania apresenta, em certas circunstâncias, um lado "brilhante", isto 

é, sintomas mais exaltados/ativos e menos irritáveis ou de risco (Brand, Gerber, 

Pühse, & Holsboer-Trachsler, 2011). Episódios hipomaníacos são propensos a 

um viés de memória significativo, porque alguns indivíduos podem não perceber 

como "anormal" a experiência de sintomas e/ou episódios hipomaníacos 

(Carvalho et al., 2015). 

Assim, a detecção precoce de tais sinais e sintomas prodrômicos e a 

triagem de potenciais populações em risco são essenciais e influenciam o curso 

futuro do TB, bem como o funcionamento psicossocial dos indivíduos 

(Haussleiter et al., 2018). O termo pródromo descreve um estágio subsindrômico 

que antecede o início real da doença e o estado de risco abrange agrupamentos 

de sintomas abaixo do limiar em indivíduos que podem - ou não - fazer a 

transição posteriormente (Haussleiter et al., 2018). 

Dessa forma, o objetivo geral do presente estudo é investigar os 

preditores de transtorno bipolar em amostra comunitária de adultos jovens, 

apontando possíveis recursos para aprimorar o diagnóstico na prática clínica nos 

diferentes níveis de atenção à saúde mental. 

 
 

3 OBJETIVOS E HIPÓTESES 

 

3.1 Artigo 1 

Objetivo geral: Verificar a incidência cumulativa de transtorno bipolar e fatores 

de risco em uma amostra comunitária. 
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Objetivos Específicos: 

● Verificar a incidência cumulativa de TB tipo I e II; 

● Descrever fatores sociodemográficos de risco para TB; 

● Descrever características clínicas e comportamentais de risco para TB. 

 

Hipóteses:  

● A incidência cumulativa de TB será de aproximadamente 2%; 

● Não estar em um relacionamento estável, não estar 

trabalhando/estudando, pertencer a classificação econômica mais baixa, ter 

menos anos de estudo serão fatores sociodemográficos de risco para TB; 

● Ter história familiar de transtorno mental, fazer uso de substâncias 

psicoativas, apresentar algum transtorno de ansiedade, depressão e risco de 

suicídio serão fatores de risco para TB. 

 

3.2 Artigo 2 

Objetivo geral: Apresentar os parâmetros psicométricos da HCL em uma 

amostra populacional de adultos jovens. 

 

Objetivos Específicos: 

● Determinar a validade interna da HCL através de análise fatorial 

exploratória e confirmatória para descrever quantos fatores estão subjacentes 

ao conjunto de itens e a carga fatorial dos itens; 

● Avaliar a validade externa (validade convergente) da HCL através da 

comparação dos dados da HCL e uma entrevista clínica diagnóstica para 

episódio maníaco e hipomaníaco; 

● Avaliar com qual ponto de corte a HCL tem melhor acurácia para 

identificar episódio maníaco e/ou hipomaníaco. 
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Hipóteses:  

● A HCL apresentará dois fatores, com itens distribuídos entre 

irritabilidade/impulsividade e aumento de energia/elação do humor; 

● A HCL apresentará validade externa adequada quando comparada com 

entrevista clínica; 

● O ponto de corte com melhor sensibilidade e especificidade será maior do 

que 18. 
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4 REVISÃO DE LITERATURA 

 

4.1 Estratégias de busca 

Realizou-se duas buscas distintas na base de dados PubMed/MEDLINE. 

Utilizou-se como limites: estudos clínicos e revisões com seres humanos, 

publicados nos últimos 5 anos, em inglês ou português. 

Para o primeiro artigo proposto, a busca resultou na identificação de 134 

títulos. Após análise dos títulos, foram selecionados um total de 28 para revisão 

dos resumos. Os artigos excluídos nesta etapa tratavam-se de estudos sobre 

transtorno bipolar e doenças cardiovasculares; ensaios sobre fármacos ou 

intervenções; transtorno bipolar e gravidez/pós-parto; entre outros. Após leitura 

dos resumos, 15 artigos foram selecionados para uma revisão do texto completo. 

Uma busca adicional foi realizada nas referências bibliográficas destes, sendo 

identificados mais 11 artigos relevantes ao tema. 

Para o segundo artigo proposto, o resultado da busca foi de 43 títulos. 

Destes, 16 resumos foram lidos e, posteriormente, 14 artigos foram lidos, dos 

quais 5 artigos foram incluídos nesta revisão. 

 

Quadro 1. Descrição das estratégias de buscas na base de dados: 

 Combinação de descritores Resultado 
Resumos 

lidos 

Artigos 

lidos 
Incluídos + 

A
r
t
i
g
o  

1 

Incidence OR longitudinal AND 
bipolar disorders AND risk factors 

133 28 14 6 11 

A
r
t
i
g
o 

2 

Hypomania checklist OR HCL 
AND bipolar disorder 

43 16 14 5 - 

 
Total 176 34 28 11 11 

 
Total apresentado na revisão 22 
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4.2 Descrição dos achados da revisão de literatura 

 

O transtorno bipolar tem etiologia multifatorial e na última década há 

esforço na busca por evidências genéticas, fatores de risco e vulnerabilidade e 

características prodrômicas do transtorno (Rowland & Marwaha, 2018). A 

prevalência do TB está entre 1% a 7,5% de acordo com estudos epidemiológicos 

com populações de adultos (Jansen et al., 2011; Moreira, Van Meter, Genzlinger, 

& Youngstrom, 2017). Em metanálise recente, foi encontrada a prevalência ao 

longo da vida de 1,06% e 1,57% para TB tipo I e II, respectivamente (Clemente 

et al., 2015). 

O estudo clássico de Kessler e colaboradores (2005) sobre a prevalência 

ao longo da vida e idade de início dos transtornos mentais sinalizou que o risco 

de desenvolver o TB é maior em adultos jovens, com idade de início ocorrendo 

antes dos 25 anos de idade (Kessler, Chiu, Demler, & Walters, 2005). Achado 

que permanece congruente com dados atuais que apontam a idade média no 

início dos 20 anos, variando entre 20 e 30 anos (Rowland & Marwaha, 2018). 

Longitudinalmente, Homish et al (2013) encontraram a taxa de incidência 

de 2,6% entre indivíduos sem sintomas sublimiares da doença no baseline. Para 

aqueles somente com elação do humor ou somente com irritabilidade, a taxa de 

incidência foi de 8%, enquanto para aqueles com elação e irritabilidade, a taxa 

de incidência foi de 13% (Homish, Marshall, Dubovsky, & Leonard, 2013). Dados 

de incidência de TB em amostras representativas da população geral são 

escassos, não tendo sido encontrados estudos recentes. 

Características sociodemográficas sugeridas como fatores de risco para 

TB são aquelas que se traduzem como maior vulnerabilidade social dos sujeitos. 

Assim, problemas com suporte social no último ano e problemas econômicos 

aumentaram o risco para o transtorno (Gilman, Dupuy, & Perlis, 2013; 

Marangoni, Faedda, & Baldessarini, 2018). Baixa escolaridade predisse 

sintomas maníacos entre sujeitos com TDM, enquanto ser do sexo masculino e 

estar exposto à eventos adversos mostraram-se fortemente associados com o 

início de episódios hipomaníacos (Boschloo et al., 2014; Patella et al., 2019). Por 
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outro lado, revisões de estudos observacionais demonstram que a maioria não 

confirma associação significativa entre sexo e TB (Bortolato et al., 2017). 

Alguns indicadores clínicos robustos de transtorno bipolar parecem ser, 

história familiar de TB, especialmente em familiares de primeiro grau, 

personalidade hipertímica (traços de otimismo, energia aumentada, necessidade 

de sono reduzida e excesso de confiança) antes do início da depressão, idade 

precoce do primeiro episódio depressivo e padrão altamente recorrente de 

episódios, além de sintomas atípicos da depressão como hipersonia, hiperfagia, 

fadiga, labilidade afetiva e presença de sintomas psicóticos (Berk, Berk, Moss, 

Dood, & Malhi, 2006; Ratheesh et al., 2017). 

Quanto à história familiar de transtorno bipolar, revisões de estudos 

prospectivos de conversão de diagnóstico de transtorno depressivo maior para 

transtorno bipolar, demonstram chance aproximadamente três vezes maior do 

TB entre indivíduos com tal histórico (Ratheesh et al., 2017). Porém, a história 

familiar de diagnóstico de TB é um preditor relativamente difícil de ser 

identificado, diante da inexistência de diagnóstico familiar por falta de tratamento 

ou tratamento inadequado ou, ainda, pela prática clínica de não informar o 

paciente sobre o diagnóstico e conduta (Ratheesh et al., 2017). 

Transtornos de ansiedade podem mascarar o TB, uma vez que são 

sintomas intrínsecos aos estados maníacos/hipomaníacos (Bowden, 2001). 

Entre pessoas com diagnóstico inicial de TDM, é encontrada comorbidade com 

transtornos ansiosos, transtorno de déficit de atenção/hiperatividade e 

transtornos de personalidade (Ratheesh et al., 2017) o que dificulta a 

diferenciação diagnóstico entre o TDM e o TB. De acordo com a revisão sobre o 

valor preditivo de psicopatologia não-afetiva para TB de Faedda et al. (2014), os 

fatores de risco clínicos para o transtorno foram início precoce de ataques de 

pânico e de transtorno de pânico, transtorno de ansiedade de separação e 

transtorno de ansiedade generalizada, além do transtorno de conduta e do TDAH 

(Faedda et al., 2014). Em estudo comunitário, qualquer transtorno de ansiedade 

ao longo da vida em adolescentes foi fator de risco significativo para TB na vida 

adulta (Johnson, Cohen, & Brook, 2000). 
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Quanto ao transtorno por uso de substâncias, este apresenta-se como 

fator de risco para TB uma vez que o abuso de substância no baseline está 

associado com desenvolvimento subsequente do transtorno de humor 

(Ratheesh et al., 2015; Schepis & Hakes, 2013). Ao mesmo tempo, a presença 

de TB representa maior vulnerabilidade para comportamentos de risco como o 

uso de substâncias psicoativas (Tondo, Visioli, Preti, & Baldessarini, 2014). O 

consumo de cocaína aumenta o risco de transtorno bipolar de acordo com 

estudos epidemiológicos (Marangoni, Hernandez, & Faedda, 2016). A revisão de 

estudos sobre o uso de substâncias sugere associação entre uso de cannabis 

ou opióides com TB, porém metanálises não foram possíveis devido à alta 

heterogeneidade metodológica (Bortolato et al., 2017).  

No National Epidemiologic Survey on Alcohol and Related Conditions 

(NESARC), estudo com amostra representativa de civis não-institucionalizados 

dos Estados Unidos que tem como objetivo avaliar transtornos psiquiátricos por 

uso de álcool e drogas, fatores de risco e suas consequências, o transtorno de 

ansiedade generalizada previu hipomania posterior (Homish et al., 2013). 

Os comportamentos de risco parecem estar relacionados com o sintoma 

de alta impulsividade dentro do TB. Observações prospectivas sugerem 

associação entre impulsividade precoce e TB posterior, mesmo após controle da 

história familiar de transtorno do espectro bipolar (Alloy et al., 2012). Além disso, 

a impulsividade tem forte influência no desfecho de suicidabilidade.  

Pfennig et al. (2016) comparou perfis de sintomas de episódios 

depressivos entre sujeitos que desenvolveram episódios maníacos (hipo) ou 

permaneceram com depressão unipolar, sendo que o episódio depressivo entre 

aqueles que converteram foi caracterizado por aumento significativo da taxa de 

suicídio, maiores taxas de sentimento de inutilidade e culpa excessiva e perda 

completa de prazer (Pfennig et al., 2016). Assim, o comportamento suicida 

configura-se como mais um dos possíveis fatores preditores de diagnóstico de 

TB, porém estudos longitudinais são necessários para confirmar tal associação 

(Cardoso, Mondin, Azevedo, Toralles, & Souza, 2018; Tondo et al., 2014). 

Estados subsindrômicos são clinicamente importantes, porém o consenso 

dos sintomas que os caracterizam vem sendo foco de atenção das investigações 
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há certo tempo (Berk et al., 2006). Estudos demonstram que os indivíduos 

experimentam uma fase prodrômica sintomática de até 12 anos antes do início 

do transtorno bipolar completo (Haussleiter et al., 2018).  

A presença de sintomas subliminares hipomaníacos se mostrou 

associada com a transição para TB em pessoas com TDM (Ratheesh et al., 

2017). Boschloo et al. (2014) observaram que 4,7% da amostra apresentou 

sintomas hipomaníacos durante o acompanhamento de quatro anos (Boschloo 

et al., 2014). Nesse sentido, Fiedorowicz et al. (2011) encontraram que 

especificamente os sintomas hipomaníacos sublimiares de menor necessidade 

de sono, energia incomum e aumento de atividades direcionada a objetivos 

estiveram implicados como fatores preditores de TB (Fiedorowicz et al., 2011). 

Salvatore et al. (2013) descreveram, além da presença de sintomas 

hipomaníacos, a impulsividade antecedente como fator precedente de TB 

(Salvatore et al., 2013). 

Atualmente, não se pode quantificar corretamente o poder preditivo das 

características e sintomas de risco em relação ao desenvolvimento do TB. 

Assim, a sensibilidade, especificidade e valor preditivo dos achados de estudos 

precisam ser avaliados (Marangoni et al., 2016). Além da difícil distinção entre a 

sintomatologia patológica e os desvios emocionais e comportamentais normais 

na idade adulta jovem, há um desafio com relação à variabilidade na 

apresentação clínica e à sobreposição de sintomas (overlap) como no caso da 

ocorrência de comorbidade (Berk et al., 2006; Haussleiter et al., 2018). 

Em termos de avaliação clínica, ferramentas que possam auxiliar no 

diagnóstico de TB, especialmente quando se pensa no diagnóstico diferencial, 

são essenciais. Pensando no cenário da população geral, indivíduos com TB 

costumam procurar ajuda quando estão em episódio depressivo, já em estágio 

de prejuízo funcional. Nesse momento, pode ser difícil referirem sintomas 

hipomaníacos anteriores, não necessariamente porque relutam em reconhecê-

los, mas pela incapacidade de percebê-los como comportamentos ligados à 

doença (Bowden, 2001; Carvalho et al., 2015).  

A identificação da hipomania pode necessitar de uma avaliação mais 

detalhada do que é possível com as entrevistas diagnósticas estruturadas 
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disponíveis (Soares, Moreno, De Moura, Angst, & Moreno, 2010). Uma vez que 

a HCL-32 foi projetada como um instrumento de rastreio de hipomania para 

detectar possíveis casos de TB, sua sensibilidade deve ser mais importante que 

sua especificidade diagnóstica (Fornaro, Elassy, et al., 2015).  

Identificar a estrutura da HCL-32 é importante, pois pesquisas sugerem 

que não somente a severidade, mas também o tipo de sintomas está relacionado 

com o prejuízo e o prognóstico do TB (Brand et al., 2011). De acordo com o 

estudo de validação de Soares et al. (2010) a escala apresentou dois fatores, 

sendo o primeiro constituído por sintomas de aumento de atividade, energia, 

contatos sociais, fluência verbal, autoconfiança e comunicação; e o segundo por 

irritabilidade, desatenção, dificuldades no controle de impulso e gastos 

excessivos (Soares et al., 2010). Tal achado da estrutura fatorial da HCL está 

em consonância com os estudos com outras populações ao redor do mundo 

(Fornaro, De Berardis, et al., 2015; Fornaro, Elassy, et al., 2015). 

Ainda de acordo com o estudo de validação brasileiro, a presença de 

sintomas subsindrômicos de hipomania, como “usar mais roupas coloridas e 

mais extravagantes, ou fazer mais piadas”, aumenta a possibilidade de TB, mas 

também de mais resultados falso-positivos (Soares et al., 2010). Dessa forma, 

mais estudos sobre a acurácia da HCL-32 em outros contextos, de cuidados 

primários e com amostras não-clínicas, são necessários para diminuir o número 

de falsos positivos. Possibilitando, assim, o uso da escala de rastreio com maior 

precisão (Carvalho et al., 2015; Soares et al., 2010). 

Estudos de coorte com poder estatístico adequado são necessários para 

clarificar a validade preditiva dos fatores de risco, em termos de independência, 

efeitos aditivos e magnitude de efeito (Ratheesh et al., 2017). Diante da revisão 

bibliográfica realizada, a qual revela a predominância de estudos com amostras 

clínicas, alguns deles com foco em identificar preditores de conversão do TDM 

para o TB, acredita-se na relevância de estudos com amostras comunitárias de 

população jovem para buscar esclarecer fatores preditores de TB. 
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Quadro 2. Descrição dos artigos sobre incidência de transtorno bipolar e fatores 

de risco: 

Autor/Ano 

Revista 

Objetivo Método Principais resultados 

Alloy et al. 

2012 

J Abn 
Psychology 

Prover um 
guia teórico da 
vulnerabilidad
e para 
episódio de TB 

Longitudinal 

n=290 

idade média: 
17 anos 

Alta sensibilidade, resposta à recompensa 
e busca por objetivos (BAS) predizem 
primeiro episódio de TB 

Participantes com alto BAS apresentaram 
maior probabilidade e menor tempo de 
início do TB do que participantes com BAS 
moderado, após controle para sintomas 
depressivos e história familiar de TB 

Boschloo et al. 

2014 

Plos One 

Examinar o 
início de 
sintomas 
maníacos ou 
de episódio 
(hipo) maníaco 
em pacientes 
com TDM 

Longitudinal 

n=889 

idade média: 
43 anos 

Sintomas maníacos isolados no baseline e 
comorbidade com dependência de álcool 
predisse o surgimento de sintomas 
maníacos e episódio hipomaníaco.  

Baixa escolaridade previu apenas o 
aparecimento de sintomas maníacos. 

Sexo masculino, trauma na infância e 
gravidade dos sintomas depressivos teve 
forte associação com o início de episódios 
hipomaníacos. 

Fiedorowicz et 
al. 

2011 

Am J Psychiatry 

Determinar 
sintomas 
hipomaníacos
sublimiares 
para predizer 
início de 
mania/hipoma
nia 

Longitudinal 

n=550 

idade média: 
31 anos 

- última aval. 

- pop. clínica 

O número de sintomas hipomaníacos 
sublimiares, psicose e idade de início 
predisseram progressão para transtorno 
bipolar. 

Menos necessidade de sono, energia 
incomum e aumento de atividades 
direcionadas a objetivos foram 
especificamente implicados. 

Gilman, Dupuy 
& Perlis 

2012 

J Clin 
Psychiatry 

Investigar 
fatores de 
risco clínicos e 
psicossociais 
para mania 
entre 
indivíduos com 
TDM 

Longitudinal 

NESARC 

n=6.214 

idade: 30 a 
49 anos 
(45,7%)  

Demográficos: idade precoce, raça negra, 
escolaridade menor do que ensino médio 

Clínicos: fobia social, TAG 

Ambientais: abuso infantil, problemas com 
grupo social no último ano 

Homish et al. 

2013 

JAD 

Examinar 
preditores de 
TB em 
pacientes com 
sintomas 
sublimiares 

Longitudinal 

n=40.512 

NESARC 

Idade média: 
37 anos 
(novo epis.) 

Preditores: elação do humor e irritabilidade 

- ambos os sintomas aumentaram o risco de 
novo episódio em 4,6 vezes 

- acompanhados de dificuldade de 
concentração, pensamentos acelerados ou 
hiperatividade  

Johnson et al. 

2000 

Am J Psychiatry 

Investigar 
associações 
entre TB e 
outros 
transtornos 
psiquiátricos  

Longitudinal 

n=717 

idade média 
T2: 22 anos 

Transtornos de ansiedade dos 
adolescentes foram associados 
exclusivamente a um risco aumentado de 
TB na idade adulta. 
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Autor/Ano 

Revista 

Objetivo Método Principais resultados 

Pfennig et al. 

2016 

Acta Psychiatr 
Scand 

Identificar 
sintomas 
característicos 
de episódios 
depressivos 
antes do início 
da mania/hipo 

Longitudinal 

n=3.021 

n final=624 

idade: 26-30 
anos (44,8%) 
- última aval. 

Depressão com aumento significativo do 
risco de suicídio, taxas mais altas de 
sentimentos de inutilidade e culpa 
excessiva, perda completa do prazer e 
variação diurna. 

Não foram encontradas diferenças para 
hiperfagia, hipersonia e alterações 
psicomotoras. 

Ratheesh et al. 

2015 

JAD 

Identificar 
fatores de 
risco 
percursores na 
depressão, 
ansiedade ou 
transtornos 
por uso de 
substâncias, 
para identificar 
estágios de 
risco para TB 

Longitudinal 

n=52 

idade média: 
19,7 anos 

amostra 
clínica 

85% 
mulheres 

Fatores associados ao TB: Transtorno por 
uso de álcool no baseline ou história familiar 
de uso de substâncias, sintomas 
sublimiares de mania. 

Severidade dos sintomas depressivos e uso 
de maconha tiveram os mesmos tamanhos 
de efeitos, porém sem significância 
estatística. 

Schepis & 
Hakes 

2011 

J Addict Med 

Examinar os 
efeitos 
relacionados à 
dose-resposta 
do uso 
passado de 
tranquilizante/
sedativo/opióid
e na incidência 
recorrência de 
psicopatologia 

Longitudinal 

NESARC 

n=34.653 

idade: 13% 
menos que 
25 anos 

Uso de opióide e tranquilizante/sedativo 
sem prescrição médica esteve associado 
com vulnerabilidade para incidência de TB 
e transtorno de ansiedade. 

Tondo et al. 

2014 

JAD 

Testar fatores 
preditivos para 
associação 
com 
diagnóstico 
posterior de 
TB 

Longitudinal 

n=2.146 

idade média: 
42,9 e 46,4 
anos 

Fatores associados independentemente ao 
TB: episódio depressivo prévio, 
comportamento suicida, temperamento 
ciclotímico, história familiar de TB, abuso de 
substância, início precoce (<25) e sexo 
masculino 
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Quadro 3. Descrição dos artigos sobre escalas de screening para sintomas 

(hipo) maníacos: 

Autor/Ano 

Revista 

Objetivo Método Principais resultados 

Fornaro et al. 

2015 

Comprehensive 
Psychiatry 

Acessar 
propriedades 
psicométricas 
da versão 
arábe da HCL-
32-R2 para 
identificar TB 
em pacientes 
com TDM 

n=500 

TB-I (n=329) 

TB-II (n=70) 

TDM (n=101) 

idade média: 
31,8-39,8 
anos 

Ponto de corte 17 (sensibilidade 82% e 
especificidade 77%) 

- diferenciar depressão unipolar de 
depressão bipolar sublimiar 

auc 0,883; vp+ 93,44% e vp- 73,23% 

Fatores: hiperativo/elação (0,86); 
irritabilidade/distratibilidade/impulsividade 
(0,60) 

Fornaro et al. 

2015 

JAD 

Acessar 
propriedades 
psicométricas 
da versão 
italiana da 
HCL-32-R2 
para identificar 
TB em TDM 

n=441 

TB-I (n=68)  

TB-II (n=117)  

TDM (n=256)  

Idade média: 
42 anos 

Ponto de corte 14 (sensibilidade 89% e 
especificidade 79%) - discriminar TDM  

auc 0,888; vp+ 75,34% e vp- 90,99% 

F1: hiperatividade/elação (0,88) "sunny 
side" 

F2:irritabilidade/distratibilidade/impulsividad
e (0,71) "dark side" 

Haussleiter et 
al. 

2018 

Psychiatry 
Research 

Avaliar 
ocorrência/ 
frequência de 
sintomas de 
risco para TB, 
usando a 
ferramenta de 
rastreio 
Bochumer 
Screeningbog
en Bipolar 
(BSB) 

Transversal 
(Coorte de 
estudantes)  

n=2329 

coleta online 

64,4% 
mulheres 

idade média: 
24,3 anos  

sintomas maníacos (hipo) mais frequentes: 
agitação física, sensação de extrema 
energia e falta de concentração 

- 23,1% história de transtorno mental 
familiar, transtorno de humor (15,8%) 

- 42,9% histórico de alterações de humor, 
mais frequente em mulheres 

- 59,7% pensamentos sobre morte; 16,3% 
pensaram em cometer suicídio; 3% 
tentaram suicídio (média de 1,7 vezes) 

Lee et al. 

2016 

BMC Psychiatry 

Testar 
utilidade 
clínica da 
HCL-32 para 
rastrear TB em 
pop. não-
clínica 

n=220 (TB) 

n=313 (não-
clínicos) 

 

Média da HCL em  TB-II significativamente 
maior do que na amostra não-clínica 

A maioria dos itens do fator 
irritabilidade/correr risco teve altas 
respostas positivas nos pacientes com TB 

Soares et al.  

2010 

Rev Bras 
Psiquiatria 

 

Validar versão 
brasileira e 
comparar 
propriedades 
psicométricas 
com MDQ 

Pacientes 
ambulatoriais 

TBI (n=37) 

TBII (n=44) 

TDM (n=42) 

78,9% mulh. 

idade média: 
42 anos 

A consistência interna 0,86 

Escore de 18 ou mais distinguiu TB e TDM 
(sensibilidade 0,75 e especificidade 0,58) 

A HCL-32 mostrou uma estrutura fatorial 
caracterizada por itens de “ativação/elação" 
e “comportamento de risco/irritabilidade”. 

Possibilidade maior de TB quando há 
escores elevados nos dois fatores. 
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5 MÉTODO 

 

5.1 Delineamento 

Trata-se de um estudo longitudinal que inclui uma análise de validação de 

instrumento. 

 

5.2 Participantes 

Adultos jovens de 18 a 24 anos residentes na zona urbana da cidade de 

Pelotas/RS entre o período de 2007 a 2009. 

 

5.2.1 Amostragem 

Na primeira etapa, conduzida de 2007 a 2009, a amostra foi selecionada 

por conglomerados, considerando a população de 39.667 adultos jovens com 

idade entre 18 e 24 anos de acordo com o censo do período que dividia a cidade  

em 448 setores  censitários (IBGE, 2008). Destes, 89 setores foram 

randomizados. A seleção do domicílio nos setores foi realizada de acordo com 

uma amostragem sistemática, sendo a primeira casa da esquina preestabelecida 

pelo IBGE como o início do setor, o intervalo da seleção foi determinado por um 

pulo de duas casas entre as selecionadas. No total, 1560 adultos jovens foram 

avaliados em seus domicílios por estudantes de psicologia treinados para o 

manuseio da Mini International Neuropsychiatry Interview (MINI 5.0). 

A segunda etapa ocorreu entre 2012 e 2014, uma média de cinco anos 

após a primeira. Todos os participantes foram convidados a retornar para uma 

avaliação de acompanhamento que se deu no domicílio dos jovens ou nas salas 

de pesquisa da Universidade Católica de Pelotas (UCPel). Tendo em sua 

conclusão a inclusão de 1244 adultos avaliados. 
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5.2.2 Cálculo de tamanho da amostra 

 

Quadro 4. Cálculo de amostra considerando o nível de confiança de 95%: 

Exposição Percentual de 
não-expostos 

Percentual de 
expostos 

N estimado com 
poder de 80% 

Poder com 
correção de 
continuidade 

Cor da pele 4,5% 5,8% 11.435 11,0% 
ABEP 3,6% 5,6% 3.757 28,5% 
Álcool 4,0% 7,4% 1.828 59,0% 
Tabaco 3,9% 8,0% 1.506 72,5% 
Substância ilícita 4,6% 9,4% 4.047 28,9% 
Depressão 3,2% 22,4% 265 100% 
Ansiedade 4,6% 17,5% 281 100% 
Risco de suicídio 4,2% 15,9% 894 97,4% 
Transtornos 
mentais nos pais 

6,1% 12,8% 1034 100% 

 

Para validação de instrumento o número de participantes foi calculado de 

acordo com a literatura que propõe o número de 10 sujeitos para cada item da 

escala (Pasquali, 2010). Como a HCL é composta por 32 itens, serão 

necessários, 320 sujeitos para responder aos objetivos que incluem o processo 

de validação da mesma. 

 

5.2.3 Critérios de inclusão 

Os critérios de inclusão foram: Na primeira etapa (1) ter entre 18 e 24 

anos no baseline e (2) viver na zona urbana de Pelotas/RS. Todos os elegíveis 

(n=1762) foram convidados a participar, dos quais 1560 consentiram em 

participar. Na segunda etapa do estudo, todos os sujeitos avaliados 

anteriormente foram elegíveis. 

 

5.2.4 Critérios de exclusão 

Incapacidade de compreender ou responder os instrumentos devido à 

condição clínica ou cognitiva severa. 

 

 



19 
 

 

5.3 Variáveis e Instrumentos 

 

Os transtornos mentais atuais e da vida foram verificados com a Mini 

International Neuropsychiatric Interview 5.0 (MINI). Esta curta entrevista - 15 a 

30 minutos - projetada para ser usada na prática clínica, com o objetivo de 

diagnosticar as intervenções de acordo com os critérios do DSM-IV e da CID-10. 

As características psicométricas para cada transtorno em comparação com uma 

Entrevista Clínica Estruturada do DSM (SCID) variam, mas o episódio maníaco 

ou hipomaníaco ao longo da vida tem 81% de sensibilidade, 94% de 

especificidade, valor preditivo positivo de 76%, valor preditivo negativo de 95% 

e 90% de acurácia (Amorim, 2000). 

 

Transtorno bipolar: Também avaliado através da MINI. O módulo A foi utilizado 

para avaliar episódio depressivo atual ou passado, enquanto o módulo D foi 

utilizado para verificar episódio maníaco ou hipomaníaco atual ou passado. 

 

Sintomas hipomaníacos: A Hypomania Checklist-32 (HCL-32) é um 

questionário auto-aplicado validado internacionalmente (Meyer et al., 2007). O 

objetivo principal dos autores da HCL-32 era identificar componentes 

hipomaníacos em pacientes com depressão, a fim de auxiliar o diagnóstico de 

TB-II e outros transtornos do espectro bipolar. Um objetivo secundário é o 

desenvolvimento de versões multilíngues mais curtas, com pontos de corte 

estabelecidos para hipomania (Angst, Sellaro, Stassen, & Gamma, 2005). A 

HCL-32 é composta por 32 perguntas de sim/não. Solicita-se aos participantes 

que se concentrem nos períodos “altos” e indiquem se pensamentos, emoções 

ou comportamentos específicos estavam presentes durante esse estado. 

Adicionalmente, a HCL-32 inclui 8 itens de gravidade e impacto funcional 

relacionados a consequências positivas e negativas em diferentes áreas: vida 

familiar, vida social, trabalho e lazer. Além disso, são solicitadas as reações e 

comentários de outras pessoas sobre esses períodos. O ponto de corte da 

versão brasileira é de 18 ou mais para diferenciar TB de TDM,  com sensibilidade 

de 82% e especificidade de 77% (Soares et al., 2010). 



20 
 

 

 

Quadro 5. Descrição das variáveis de exposição consideradas no estudo: 

Variável Forma de coleta Classificação 

 Sexo Observada Masculino e feminino 

Cor da pele  Referida Branca e não branca 

Escolaridade Referida (anos completos de 
estudo) 

0-4; 5-8; 9-11 e 12 ou mais 

Classificação 
socioeconômica 

ABEP 
A, B, C, D ou E 

 
Uso de substâncias 

ASSIST Abuso/dependência de 
tabaco; álcool; maconha; 

cocaína/crack; outra subs. 

Depressão MINI 
Depressão atual; passada e 

com caract. melancólicas 

Transtornos de 
Ansiedade 

MINI 
Transtorno de pânico; 

agorafobia; fobia social; TAG 

Risco de Suicídio MINI Sim ou não 

Transtornos mentais 
nos pais 

Referida Sim ou não 

 

Sociodemográficas: A situação socioeconômica foi avaliada com o instrumento 

da Associação Brasileira de Empresas de Pesquisa (ABEP), que investiga vários 

bens materiais no domicílio e o nível mais alto de escolaridade (disponível em 

http://www.abep.org/criterio-brasil). Os participantes podem pontuar de 0 

(inferior) a 46 (superior). As demais variáveis foram coletadas de maneira auto-

referida e observada. 

 

Clínicas: 

Uso de substâncias: Abuso ou dependência de substâncias será avaliada 

através do Alcohol, Smoking and Substance Involvement Screening Test 

(ASSIST) https://www.who.int/substance_abuse/activities/assist_3.1/en/, sendo 

4 o ponto de corte para abuso/dependência de tabaco, maconha, cocaína/crack 

ou outra substância e 11 pra abuso/dependência de álcool. 

Depressão: Depressão atual, depressão passada e depressão com 

características melancólicas, avaliados pelos módulos específicos da MINI. 
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Transtornos de ansiedade: Transtorno de pânico a vida inteira, transtorno de 

pânico atual, agorafobia atual, transtorno de pânico sem agorafobia e com 

agorafobia, agorafobia sem história de transtorno de pânico, fobia social atual e 

transtorno de ansiedade generalizada atual, avaliados pelos módulos 

específicos da MINI. 

 

Risco de suicídio: Módulo específico da MINI. 

 

Transtornos mentais nos pais: Será considerada a partir da informação 

coletada pela pergunta: "Sua mãe/pai sofreu ou sofre dos nervos"? 

 

5.4 Coleta de dados 

Na primeira etapa os participantes foram entrevistados em seus 

domicílios. Os dados foram coletados por meio de questionários em papel por 

entrevistadores treinados. Já na segunda etapa, a maioria deles foi avaliada nas 

dependências da UCPel. Na segunda etapa, todos os dados foram coletados 

diretamente em tablets pelo software Open Data Kit (ODK). 

 

5.5 Análise de dados 

Na primeira etapa, os dados foram duplamente digitados no programa Epi 

Info 6.04d com checagem automática de amplitude e consistência. Na segunda 

etapa, os dados foram coletados diretamente em tablets pelo software Open 

Data Kit (ODK). 

Independente do processamento dos dados, estes foram transferidos 

para o programa SPSS 22.0, no qual as análises estatísticas serão realizadas. 

As variáveis categóricas serão apresentadas por frequências absolutas e 

relativas. As variáveis numéricas serão apresentadas por médias e desvio 

padrão ou mediana e intervalos interquartis, de acordo com a distribuição dos 

dados.  

Artigo 1: Na análise bivariada, os fatores de risco para TB serão 

verificados através do teste Qui-quadrado. Para o ajuste de possíveis fatores de 
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confusão, será elaborado um modelo teórico de análise por regressão de 

Poisson. 

Artigo 2: A validade interna da HCL será determinada através de análise 

fatorial exploratória e confirmatória para descrever quantos fatores estão 

subjacentes ao conjunto de itens e a carga fatorial dos itens (≥0,30) (Pasquali, 

2010) e alpha de Cronbach para verificar o coeficiente de consistência interna 

razoável (quando >0,80) (Pasquali, 2001). Já a validade externa (validade 

convergente) será verificada através do teste t de student ou Mann-Whitney, a 

ser definido de acordo com a distribuição da HCL-32. O ponto de corte, a 

sensibilidade e a especificidade serão determinados por curva ROC. 

Em todas as análises indutivas irá assumir-se um nível de significância de 

5% e um poder de 80%. 

 

5.6 Aspectos éticos 

Este estudo faz parte de um projeto maior que foi submetido e aprovado 

pelo Comitê de Ética em Pesquisa da Universidade Católica de Pelotas, sob 

parecer no 2008/118. Todos os participantes assinaram o Termo de 

Consentimento Livre e Esclarecido. Aqueles que apresentaram diagnóstico de 

transtorno mental foram encaminhados para o serviço de saúde mental da rede 

de saúde pública. O presente projeto apresenta riscos mínimos aos 

entrevistados e a participação não acarretará prejuízo à sua saúde ou bem-estar.  
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5.7 Cronograma 

 
2017 2018 

M A M J J A S O N D J F M A M J J A S O N D 

Revisão                        

Projeto                       

 2019 2020 

M A M J J A S O N D J F M A M J J A S O N D 

Revisão                        

Projeto                       

Banca                       

Análise                       

Artigos                       

Defesa                       

Etapas já realizadas: Coleta e digitação dos dados. 

 

5.8 Orçamento 

Primeira 

etapa 

Agência de fomento CNPQ 

Segunda 

etapa 

Custo total: R$ 142.800,00 - Concessão de apoio financeiro à 

projetos de pesquisa pela chamada 

FAPERGS/MS/CNPq/SESRS n. 03/2017 – PPSUS  
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II - Artigos 
 

“Há um tipo especial de dor, exultação, solidão e 

pavor envolvidos nessa classe de loucura. Quando se 

está para cima, é fantástico. As ideias e sentimentos 

são velozes e frequentes como estrelas cadentes, e 

você os segue até encontrar algum melhor e mais 

brilhante. A timidez some; as palavras e os gestos 

certos de repente aparecem; o poder de cativar os 

outros, uma certeza palpável. Descobrem-se interesses 

em pessoas desinteressantes. A sensualidade é difusa; 

e o desejo de seduzir e ser seduzida, irresistível. 

Impressões de desenvoltura, energia, poder, bem-

estar, onipotência financeira e euforia estão 

impregnadas na nossa medula. Mas, em algum ponto, 

tudo muda. As ideias velozes são velozes demais; e 

surgem em quantidades excessivas. Uma confusão 

arrasadora toma o lugar da certeza. A memória 

desaparece. O humor e enlevo no rosto dos amigos são 

substituídos pelo medo e preocupação. Tudo que antes 

corria bem agora só contraria - você fica irritadiça, 

zangada, assustada, incontrolável e totalmente 

emaranhada na caverna mais sinistra da mente." 

Trecho do livro autobiográfico "Uma mente inquieta: memórias de 
loucura e instabilidade de humor'', de Kay Redfield Jamison (1996). 
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ABSTRACT 

Objective: To assess the risk factors for new-onset Bipolar Disorder (BD) in a community 

sample of young adults.  

Methods: This is a prospective cohort study including a population-based sample of 

young adults aged between 18-24 years. The baseline took place from 2007 to 2009, and 

1560 subjects were included. Five years after, 1244 individuals were re-evaluated (79.7% 

retention). Substance abuse/dependence was assessed using the Alcohol, Smoking and 

Substance Involvement Screening Test (ASSIST), and mental disorders were assessed 

using the Mini International Neuropsychiatric Interview 5.0 (MINI) at both waves. 

Results: The cumulative incidence of BD in five years was 4.6% (n=50). There was no 

significant association between sociodemographic factors and BD incidence. Tobacco 

abuse/dependence increased the relative risk for BD by 1.91 times (p=0.020), cannabis 

abuse/dependence by 2.38 times (p=0.019), cocaine/crack abuse/dependence by 2.47 

times (p=0.043), and other substances abuse/dependence by almost four times 

(p<0.001). Depressive disorders increased the relative risk for BD by 6.64 times 

(p<0.001). Anxiety disorders increased the risk for BD by 3.23 times (p<0.001), post-

traumatic stress disorder by 5.64 times (p=0.006), and the suicide risk by 3.54 times 

(p<0.001). 

Conclusion: The presence of a depressive episode was the strongest risk factor for BD, 

followed by other mental disorders and substance abuse/dependence in a probabilistic 

community sample of young adults. Preventive actions in mental health directed at the 

non-clinical population are needed for early detection and better management of BD. 

Keywords: bipolar disorder; risk factors; cohort studies; community sample; young 

adults. 

 

1. INTRODUCTION 

Bipolar disorder (BD) is a major cause of disability worldwide and leads to greater 

rates of receipt in disability services, also it is associated with high rates of premature 

mortality (Frey et al., 2020; Krahn, 2011; Hayes et al., 2015). BD has a multifactorial 

etiology, and researchers have made an effort in searching for genetic evidence, risk and 
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vulnerability factors, and understanding the prodromal characteristics of the disorder 

(Rowland and Marwaha, 2018). The prevalence of BD ranges between 1% to 7.5%, as 

reported in epidemiological studies with adult populations (Jansen et al., 2011; Moreira 

et al., 2017). In a recent meta-analysis, a lifetime prevalence of 1.06% and 1.57% was 

found for type I and II BD, respectively (Clemente et al., 2015). 

People at risk to develop BD are usually adolescents or young adults (Alloy et al., 

2012). Kessler and collaborators showed that the risk of developing BD is greater before 

the age of 25 (Kessler et al., 2005; Kessler and Bromet, 2013). A recent review suggested 

that the average age to develop BD is in the early 20s, ranging between 20 to 30 years 

of age. The authors also conclude that although genetic, neurobiological, and 

environmental risk factors have already been identified, the evidence appears 

insufficient to establish causality and most of them are associated with many mental 

disorders (Rowland and Marwaha, 2018). 

One of the research focuses on neurobiological risk factors for BD is the 

peripheral BDNF (brain-derived neurotrophic factor) levels. It is hypothesized to be 

involved in the pathogenesis of BD, in addition to being a potential biomarker of disease 

activity (Fernandes et al., 2015). The NGF (nerve growth factor) was also investigated as 

a biomarker associated with conversion to BD in women with an initial diagnosis of 

depressive disorder, demonstrating elevated levels of NGF in subjects that converted 

and suggesting that this factor might be a useful biomarker associated with early 

detection of BD (Moreira et al., 2019). 

As for environmental risk factors, there is some evidence of higher rates of BD in 

individuals with low income, unemployed, unmarried, and with financial problems 

(Rabelo-da-Ponte et al., 2020; Rowland and Marwaha, 2018). Childhood adversity is a 

well-studied environmental risk factor with highly suggestive evidence that it confers a 

risk for later development of bipolar (Bortolato et al., 2017), including parental physical 

abuse (Rabelo-da-Ponte et al., 2020). Although childhood maltreatment appears to be 

associated with poorer clinical outcomes in bipolar subjects and more severe forms of 

mental illness in general, why or how they do this remains misunderstood (Agnew-Blais 

and Danese, 2016). 
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Regarding clinical risk factors of BD, Nabavi et al. (2015) reported a high lifetime 

prevalence of anxiety disorders in bipolar patients. Further investigations into the 

temporal relationship between the onset of BD and anxiety disorders using longitudinal 

designs are suggested, in order to understand the etiology and minimize the delay in 

diagnosis and intervention of the high risk bipolar population. Also, panic disorder, 

separation anxiety and generalized anxiety disorders, conduct disorder, suicide risk, and 

ADHD (attention deficit hyperactivity disorder) increase the risk of BD according to 

prospective studies (Faedda et al., 2014a; Rabelo-da-Ponte et al., 2020). Nevertheless, 

the occurrence of mood episodes in BD is often comorbid with substance use and 

causality has been suggested in both directions (Post and Kalivas, 2013), and it is 

necessary to clarify the temporal relationship between substance abuse and the onset 

of BD (Rowland and Marwaha, 2018). 

Kessing et al. (2017) conducted a systematic review and meta-analysis to present 

predictors of conversion from unipolar disorder to BD. Most of the included studies had 

clinical samples and, despite risk factors such as sex, age at onset of unipolar disorder, 

number of depressive episodes, resistance to antidepressant treatment, family history 

of bipolar disorder, prevalence of psychotic depression, prevalence of chronic 

depression and depression severity identified, it was not possible to demonstrate the 

consistently predictive of conversion. This confirms that there is methodological 

variation of the studies, with a small number that assess predictors and incidence of BD 

performed with methodological accuracy. Likewise, additional information on other risk 

parameters can be useful to separate psychopathology from normal mood swings and 

assist in early diagnosis, since it influences the future course of BD, as well as the 

psychosocial functioning of individuals (Faedda et al., 2014b; Haussleiter et al., 2018; 

Pfennig et al., 2017). 

Prospective observations of populations at risk for a mental illness are the gold 

standard method to adequately assess the predictive value of the risk factors to develop 

disorders (Faedda et al., 2014b). This is because other methods, such as cross-sectional 

or retrospective assessments, have limitations regarding the causality and memory bias, 

respectively. Despite the prospective observation being the best approach, little 

prospective evidence is available so far, mainly due to the high costs necessary to 
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conduct longitudinal surveys over long periods of time. Cohort studies with large 

samples and adequate controls are necessary to identify the specific risk factors for BD, 

differentiating them from risk factors for mood disorders in general (Pfennig et al., 

2017). 

Therefore, the aim of this study was to assess risk factors for the incidence of BD 

in a probabilistic community sample of young adults at higher risk for the onset of the 

bipolar disorder. It was hypothesized that the sociodemographic risk factors for the 

onset of BD would be living with a partner, not having current work, and having less 

socioeconomic level and education. Also, the clinical risk factors would be a family 

history of mental disorder, substance use, presence of anxiety disorder, depression and 

suicide risk. 

 

2. METHODS 

2.1 Design and participants 

This is a prospective cohort study including a population-based sample of young 

adults aged between 18-24 years, living in the urban area of the city of Pelotas. Pelotas 

is a Brazilian city with 328275 inhabitants. The selection process was performed by 

clusters, from 2007 to 2009, considering a population of 39667 young adults aged 

between 18 and 24 years old. The sample consisted of young adults from 89 randomly 

selected census-based sectors from a total census of 448 sectors in the city of Pelotas, 

according to the Brazilian census of the Instituto Brasileiro de Geografia e Estatística 

(Brasil-IBGE, 2010). 

At baseline, the inclusion criteria were: (1) to be aged between 18 and 24 years 

old, and (2) to live in the urban area of Pelotas. The only exclusion criterion was to have 

a severe cognitive disability causing difficulties in understanding the instruments in this 

study, as inferred by the interviewer's clinical judgment. All those eligible (n=1762) were 

invited to participate, of which 1560 consented to participate. Participants were 

assessed by face-to-face interview at their homes at baseline, guaranteeing the 

confidentiality of information. Data were gathered using paper-and-pencil 
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questionnaires by trained interviewers in the application of the instruments and in the 

diagnostic criteria. 

The second wave took place from 2012 to 2014, a mean of five years after the 

first wave. All the participants included at baseline were invited to return for a follow-

up assessment. Importantly, weekly meetings were conducted to discuss the 

evaluations; in cases where the interviewer had any doubt concerning the BD diagnosis, 

a psychiatrist was invited to evaluate the case. 1244 individuals were located and 

consented to participate in the second wave (79.7% retention), and 14 were confirmed 

deceased. Subjects who met diagnostic criteria for lifetime manic or hypomanic 

episodes at baseline were excluded. In the second wave, data were collected directly 

into tablets using the Open Data Kit software (ODK).  

This study was approved by the Research Ethics Committee of Universidade 

Católica de Pelotas (UCPel) under protocol number 2008/118. The young adults who 

accepted to participate in the study answered a clinical interview to assess the presence 

of psychopathology. The subjects who implied any psychiatric diagnoses during the 

clinical interview were referred for mental health treatment. 

 

2.2 Assessments  

 Sociodemographic characteristics of the sample (sex, age, education, skin color, 

current work, and relationship status) were collected by structured questionnaires in 

both waves. Socioeconomic status was assessed with an instrument from the Associação 

Brasileira de Empresas de Pesquisa (ABEP, 2015), which inquiries on several material 

goods in the household, and on the highest level of education (available on 

http://www.abep.org/criterio-brasil). Participants can score from 0 (lowest) to 46 

(highest). 

Substance abuse/dependence (tobacco, alcohol, cannabis, cocaine/crack, and 

other illicit drugs) was assessed with the Alcohol, Smoking and Substance Involvement 

Screening Test (ASSIST) at baseline. Previous studies demonstrated a good internal 

consistency using the ASSIST for alcohol, cannabis and cocaine disorders, with a 

sensitivity ranging from 84% to 91%, specificity from 79% to 98%, positive predictive 
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values from 80% to 93%, and negative predictive values from 85% to 96% (Babor, 2002; 

Henrique et al., 2004). The cutoff for substance abuse/ dependence of tobacco, 

cannabis, cocaine/crack, and other illicit drugs is four; for abuse/dependence of alcohol 

is eleven (https://www.who.int/substance_abuse/activities/assist_3.1/en/). 

 

2.2.1 Clinical diagnosis 

Current and lifetime psychiatric disorders were assessed using the Mini 

International Neuropsychiatric Interview 5.0 (MINI) at baseline, such as depressive 

disorders, post-traumatic stress disorder, suicide risk, anxiety disorders (panic disorder, 

agoraphobia, social anxiety disorder, generalized anxiety disorder), and obsessive-

compulsive disorder. Psychotic, eating, and somatoform disorders there are not 

assessed due to low prevalence in the general population. This short interview - 15 to 

30 minutes - is designed for clinical assessment of mental disorders diagnosis according 

to the DSM-IV and ICD-10 criteria. Psychometric characteristics for each disorder 

evaluated by the MINI in comparison to the DSM Structured Clinical Interview (SCID) 

vary, but the lifetime manic or hypomanic episode characteristics show 81% sensitivity, 

94% specificity, 76% positive predictive value, 95% predictive value and 90% accuracy 

(Amorim, 2000). Specifically, BD was assessed by module A to assess current or past 

depressive episodes, and by module D to assess current or past manic or hypomanic 

episodes. An experienced psychiatrist reassessed subjects in whom BD diagnosis was 

questionable/uncertain at the second wave. History of mental disorders in parents was 

assessed by self-report at baseline. 

 

2.3 Statistical analyses  

Considering that the data collection was already performed, we established an 

estimate of the sampling power for the variables skin color (11.0%), socioeconomic level 

(28.5%), tobacco (72.5%), alcohol (59.0%), illicit substance (28.9%), depression (100.0%), 

anxiety (100.0%), suicide risk (97.4%), and mental disorder in parents (100.0%).  

At baseline, since the data collection was paper-based, the data were typed 

https://www.who.int/substance_abuse/activities/assist_3.1/en/
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twice, including automatic checks for consistency and amplitude through the Epi Info 

software 6.04d (Centers for Disease Control and Prevention, Atlanta, United States). At 

follow-up, the data collected at ODK were automatically converted to an excel file. Data 

analysis was performed in the SPSS 25.0 software. 

Categorical variables were presented by absolute and relative frequencies. The 

numerical variable (age) was presented by mean and standard deviation, after verifying 

the normal distribution in the Gauss curve tested by histogram. The cumulative 

incidence for BD was estimated for five years. In the bivariate analysis, the risk factors 

for BD were verified using the chi-square test. The initial model included variables 

associated with BD at p<0.20 in the bivariate analysis. Sex, mental disorder in parents, 

depression disorder, PTSD, SR, OCD, anxiety disorders, and tobacco, alcohol, cannabis, 

cocaine/crack, other abuse/dependence substances were included. A final model was 

reached using a manual stepwise removal of each non-statistically significant variable. 

The adjusted analysis was performed by the Poisson regression to describe the relative 

risk with 95% confidence interval.  Finally, results with p<0.05 were considered 

statistically significant. 

 

3. RESULTS 

The sample included 1560 young adults at baseline, with 1244 reassessed at 

follow-up, 14 confirmed deceased, and 302 were not found or refused to participate in 

the study. Regarding the profile of non-respondents (20.3%), there was a higher 

percentage of men (23.1%; p=0.017) and subjects 21 years old or older at baseline 

(22.3%; p=0.046). 

For the analysis of this study, subjects who met diagnostic criteria for lifetime 

manic or hypomanic episodes at baseline were excluded (n=199; 12.8%), the hypotheses 

about the high prevalence found were presented in a previous study, such as the 

younger population and the diagnostic criteria used (Jansen et al., 2011). The 

characteristics of the subjects in the first and second wave are described in Table 1.  
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The cumulative incidence of BD in five years was 4.6% (n=50). There was no 

significant association between sociodemographic factors and incidence of BD, as shown 

in Table 2. 

Figure 1 shows the clinical and behavioral risk factors for new-onset BD. 

Regarding substance use, tobacco abuse/dependence increased the relative risk for the 

onset of BD by 1.91 times (p=0.020), cannabis abuse/dependence increased the risk by 

2.38 times (p=0.019), cocaine/crack abuse/dependence by 2.47 times (p=0.043), and the 

abuse/dependence of other substances, including amphetamines and opioids, increased 

the risk for BD by almost four times (p<0.001). In relation to mental disorders, previous 

diagnosis of depressive disorders was the strongest risk factor for BD, increasing the 

relative risk by 6.64 times (p<0.001). Furthermore, post-traumatic stress disorder 

increased the risk by 5.64 times (p=0.006), suicide risk by 3.54 times (p<0.001), and the 

presence of anxiety disorders increased the risk for BD by 3.23 times (p<0.001), (See 

Figure 1).  

After adjusted analysis, depressive disorders (RR 5.75; 95%IC 3.10-10.66; 

p<0.001) and abuse/dependence of other substances (RR 2.37; 95%IC 1.05-5.34; 

p=0.037) remained as risk factors for onset of BD .  

 

4. DISCUSSION 

This prospective study aimed to assess the risk factors to develop BD in a 

community sample of young adults. We found the incidence rate of BD to be 4.6% in five 

years, where none of the sociodemographic characteristics were significant risk factors 

to BD. Moreover, we found that a previous diagnosis of depression was a stronger risk 

to develop BD, remaining after analysis to confounders. Likewise, abuse or dependence 

of tobacco, cannabis, cocaine/crack, or other illicit substances, anxiety disorders, post-

traumatic stress disorder, and/or suicide risk also increased the risk to develop BD. 

The incidence rate found in our study, with subjects aged 18 to 24 years at first 

wave, is similar to the rate found in another study assessing a high-risk population 

(Homish et al., 2013). Due to the lack of available studies on the incidence of BD in 

representative samples of the general population, we were not able to compare current 
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findings with the existing literature of naturalistic community cohorts. A recent study 

showed that the rate of conversion from MDD to BD was 6.46% in a follow-up of three 

years among subjects aged 19 to 34 years. Despite the large sample size of the study 

(n=291,721), the sample was based on database files from the health service, which can 

decrease diagnostic accuracy (Kim et al., 2020).  The yearly rate of conversion to BD 

decreased with time, from 3.9% in the first year after study entry with a diagnosis of 

unipolar disorder, to 3.1% in years 1-2, 1.0% in years 2-5, and 0.8% in years 5-10 (Kessing 

et al., 2017).  

Depressive disorder in our sample of young adults was the greatest predictor for 

BD. This is in line with previous literature, and it is possibly the reason why researchers 

have focused on inpatient or outpatient samples of subjects with MDD to assess 

conversion to BD (Fiedorowicz et al., 2011; Kessing et al., 2017; Tondo et al., 2014). 

Pfennig et al. (2017) compared symptomatic profiles of depressive episodes among 

subjects who developed (hypo)manic episodes or remained with unipolar depression, 

and found the depressive episodes which were characterized by a significant increase in 

suicidal symptoms, higher rates of feeling worthless and excessive guilt, and complete 

loss of pleasure, to be related to the incidence of (hypo)manic episodes (Pfennig et al., 

2017). A recent systematic review showed that suicidality is a potential predictor of BD 

(Cardoso et al., 2018). Researchers in the field point out the need for longitudinal studies 

to confirm this association. Thus, in this community of young adults, a previous diagnosis 

of depression was the strongest risk factor to BD, in accordance with previous literature 

suggesting the conversion from MDD to BD.  

Likewise, the presence of suicide risk was a strong predictor of development of 

mania/hypomania five years later. Suicide risk was the most important variable in 

predicting BD at the 18-year follow-up visit of the 1993 Pelotas Birth Cohort, an 

innovator study that used a machine learning algorithms to identify individuals at risk to 

BD in a population-based birth cohort. Furthermore, when the subjects were stratified 

into subgroups of higher and lower risk of developing BD, there were clinical differences 

among them, therefore, the subgroup at high risk of BD had a high frequency of 

depressive symptoms (anhedonia) and drug use (Rabelo-da-Ponte et al., 2020). 
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Social vulnerability has been described as a risk factor for BD (Rabelo-da-Ponte 

et al., 2020; Rowland and Marwaha, 2018). The sociodemographic factors associated 

with social vulnerability investigated in our study were not associated with the incidence 

of BD. Studies in subjects with MDD showed that economic problems and less years of 

education may increase the risk for manic episodes (Boschloo et al., 2014; Gilman et al., 

2012). In this same vein, a recent review conducted by Marangoni, Faedda, and 

Baldessarini (2018) suggested that although some studies have found an association 

between poverty and BD, social vulnerability is not a specific risk factor for the disorder, 

corroborating with the data found in our study (Marangoni et al., 2018a). 

Family history of BD has been described as one of the main predictors of 

conversion from MDD to BD (Ratheesh et al., 2017), and the lifetime risk in first-degree 

relatives is 5-10%, around seven times higher than the general population risk according 

to a review of genetic studies (Craddock and Jones, 1999). The presence of mental 

disorders in their parents, reported by the subjects included in our study, was not 

identified as a risk factor for BD. Lifetime history of mental disorders in parents was 

assessed by a report from the young adults, which is a limitation in this study. In 

addition, we asked about any mental disorder, and not specifically about BD, which is 

another limitation, considering that the risk factor reported in the literature is a family 

history of specifically BD. Finally, it is also necessary to consider this variable difficult to 

assess because of (1) the lack of a family diagnosis, (2) the absence of treatment or 

inadequate treatment, and (3) the clinical practice of not informing the patient about 

the diagnosis (Ratheesh et al., 2017). Although a family history of BD has been described 

as a risk factor for the development of the disorder, there is strong evidence for a 

polygenic contribution involving many alleles with poor risk of effect (Craddock and 

Sklar, 2013). 

Furthermore, our data showed that substance use disorder was a risk factor for 

BD. Substance abuse at baseline was associated with subsequent development of BD, a 

finding confirmed by previous studies (Ratheesh et al., 2017; Schepis and Hakes, 2013). 

At the same time, the presence of BD represents greater vulnerability to risky behaviors, 

such as the use of psychoactive substances (Faedda et al., 2014b; Post and Kalivas, 

2013). Similarly to our findings, other epidemiological studies also showed that cocaine 
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use increases the risk of BD (Marangoni et al., 2016). Post & Kalivas (2013) demonstrated 

a three-domain model to explain the increased responsiveness of stressors to the onset 

and recurrence of mood episodes and cocaine use. Based on the explanation of these 

potential biological mechanisms involved, the authors argue that the reduction or 

prevention of any of these domains can generate therapeutic benefits for young people 

with BD (Post and Kalivas, 2013). In a prospective cohort of outpatients, lifetime use of 

cocaine was found to considerably increase the risk of conversion from MDD to BD 

(Cardoso et al., 2020). In the same way, the nonmedical use of opioids appears to be a 

risk factor to the incidence and recurrence of BD, in weekly or daily users (Schepis and 

Hakes, 2013). Cannabis use was associated with onset and persistence of subthreshold 

mania in adolescents and young adults (Tijssen et al., 2010); in the prospective adult 

data from NESARC, cannabis use predicted the onset of BD, as well as regular tobacco 

use (Cougle et al., 2015). Recently, the association between cannabis or opioid use with 

BD was confirmed in a review on substance use (Bortolato et al., 2017).  

Although the comorbidity between BD and substance abuse is undeniable, it is 

difficult to establish the temporal relationship (Rowland and Marwaha, 2018). Our 

results point to substance abuse as an important risk factor for the onset of BD. As for 

the clinical implications of these findings, there is a need for accurate clinical assessment 

of psychoactive substances use and, especially, early intervention to prevent the 

occurrence of mania/hypomania episodes in young adults. 

Finally, diagnosis of anxiety disorder or post-traumatic stress disorder (PTSD) 

were also risk factors to new-onset BD in our sample. Anxiety disorders can mask BD, as 

they present symptoms intrinsic to manic/hypomanic states, such as racing thoughts, 

irritability and difficulty concentrating/distractibility (Bowden, 2001; Nabavi et al., 

2015). Among people with an initial diagnosis of MDD, it is not unusual to see 

comorbidities with anxiety disorders, attention deficit/hyperactivity disorder (ADHD) 

and personality disorders, which makes it difficult to differentiate the diagnosis between 

MDD and BD due to the similarities in symptoms with other comorbid disorders 

(Ratheesh et al., 2017). According to the literature on the predictive value of non-

affective psychopathology to develop BD, the evident clinical risk factors to develop BD 

were early onset of panic attacks and panic disorder, separation anxiety disorder and 
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generalized anxiety disorder, as well as conduct disorder and ADHD (Marangoni et al., 

2018b). In a community study, any lifelong anxiety disorder in adolescents was a 

significant risk factor for BD in adulthood (Johnson et al., 2000), and in the 

aforementioned population-based prospective birth cohort, generalized anxiety 

disorder was the second most important predictor of BD diagnosis also in adolescence 

(Rabelo-da-Ponte et al., 2020). Finally, in a meta-analysis with the psychiatric 

population, was reported a high rate of lifetime concurrent anxiety disorders in bipolar 

disorder (Nabavi et al., 2015). Likewise, in the National Epidemiologic Survey on Alcohol 

and Related Conditions (NESARC), a study with a representative sample of non-

institutionalized civilians, generalized anxiety disorder predicted the consequent 

development of hypomania (Homish et al., 2013). These findings are similar to our data 

showing that anxiety disorders and PTSD are risk factors to develop BD. 

Our findings should be considered in light of some limitations. The presence of 

mental disorders in parents was collected through a report by young adults about their 

parents' mental health and not by direct interviews. Also, certain clinical characteristics, 

such as a history of trauma, subsyndromal hypomania, and number of depressive 

episodes, were not included in the baseline assessment. Furthermore, this study did not 

aim to investigate genetic and neurobiological factors involved in the onset of BD. 

Despite these limitations, we are demonstrating the clinical risk factors of BD in a 

representative community sample of young adults. Because of the usual onset of BD in 

early adulthood, we chose young adults (18-24 years old) as our target population. In 

addition, we were able to follow these young adults for five years, and we included a 

large sample size (n=1244). To date, most studies that have investigated risk factors for 

BD were conducted with clinical samples, which emphasizes the relevance and 

originality of our findings. 

In conclusion, the presence of depressive disorders was the strongest risk factor 

to new-onset BD, followed by substance use and other mental disorders. Our findings 

corroborate the need for preventive actions in mental health directed to the general 

population with a focus of early detection and management of BD.  
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Table 1. Sample description in the baseline and in the second wave. Pelotas/Southern 

Brazil, 2007-2008 / 2012-2014.  

 
Baseline 2nd wave 

Variables 

Sex a   

Male 610 (44.8) 473 (43.4) 

Female 751 (55.2) 618 (56.6) 

Age (years) b 20.6 (2.1) 25.9 (2.2) 

Education a   

Elementary 654 (42.8) 409 (32.9) 

High School 625 (40.9) 341 (27.4) 

Graduate or more 248 (16.2) 494 (39.7) 

Socioeconomic level a   

Upper 520 (38.2) 585 (53.9) 

Middle 652 (47.9) 472 (43.5) 

Lower 189 (13.9) 28 (2.6) 

Skin color a   

White 1008 (74.3) 771 (70.7) 

Non-white 349 (25.7) 320 (29.3) 

Current work a   

No 322 (38.9) 211 (19.3) 

Yes 506 (61.1) 880 (80.7) 

Living with a partner a   

No 985 (72.4) 336 (30.8) 

Yes 376 (27.6) 755 (69.2) 

Total 1361 (100.0) 1091 (100.0) 

a n (%); b mean (±)   
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Table 2. Sociodemographic risk factors to cumulative incidence of Bipolar Disorder five 

years after the baseline. Pelotas/Southern Brazil, 2007-2008 / 2012-2014.  

Variables 
BD 

Cumulative Incidence 
n (%) 

RR 
(95% CI) 

p value 

Sex   0.176 

Male 17 (3.6) Reference  

Female 33 (5.3) 0.67 (0.38-1.19)  

Age   0.851 

Up to 20 years old 25 (4.5) Reference  

21 to 24 years old 25 (4.7) 1.05 (0.61-1.81)  

Education   0.907 

Elementary 19 (4.3) Reference  

High School 21 (4.7) 1.10 (0.60-2.01)  

Graduate or more 9 (5.1) 1.18 (0.54-2.56)  

Socioeconomic level   0.436 

Upper 14 (3.4) Reference  

Middle 27 (5.0) 0.84 (0.46-1.55)  

Lower 9 (6.4) 1.37 (0.65-2.87)  

Skin color   0.249 

White 35 (4.4) Reference  

Non-white 15 (5.2) 1.40 (0.79-2.47)  

Current work a   0.593 

No 8 (3.2)  Reference  

Yes 14 (3.6) 0.81 (0.38-1.73)  

Live with partner   0.278 

No 38 (4.8) Reference  

Yes 12 (4.1) 1.37 (0.78-2.42)  

Total 50 (100.0)   

a variable with loss 
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Figure 1. Clinical and behavioral risk factors to cumulative incidence of Bipolar Disorder 

five years after the baseline. Pelotas/Southern Brazil, 2007-2008 / 2012-2014. 
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ABSTRACT 

Objective: To present the validation and interpretation of the Hypomania Checklist 

(HCL) in a community sample of young adults for the early diagnosis of BD.  

Methods: This is a cross-sectional study including a non-clinical population-based 

sample of 1233 young adults. Episodes of mania and hypomania were assessed using 

the Mini International Neuropsychiatric Interview 5.0 (MINI). The internal validity, the 

external validity and the sensitivity and specificity of the HCL were verified. In addition, 

exploratory factor analysis (EFA) and confirmatory factor analysis (CFA) were conducted 

to determine the factor structure of the HCL for this non-clinical sample. 

Results: It found a 2-factor solution, 'elated mood/increased energy' and 'risk-taking 

behavior/irritability', that explained 32.4% of the total variance. We identified a cutoff 

point of 17 or more as the best balance between sensitivity (65.4%) and specificity 

(65.1%), to early detect BD. Considering HCL was designed as a hypomania screening 

tool to detect possible BD diagnosis, its sensitivity should be more important than its 

diagnostic specificity. In this sense, we found the cutoff point of 16 or more, which 

showed higher sensitivity (74.2%), and less specificity (53.9%) to early detect BD. 

Conclusion: The HCL-28 items showed good screening properties for the early diagnosis 

of BD in a non-clinical sample from the community.  

Keywords: early diagnosis; predictive value of tests; bipolar disorder; Hypomania 

Checklist; test validity. 
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INTRODUCTION 

The onset of adulthood coincides with the average age of onset of Bipolar 

Disorder (BD) (Rowland and Marwaha 2018), making it difficult to differentiate between 

healthy and pathological characteristics in this period of development. Hypomania has, 

under certain circumstances, a "bright" side, that is more exalted/active and less 

irritable or risky symptoms, and productivity increase is commonly reported (Brand et 

al. 2011). Hypomanic episodes are susceptible to significant memory bias because some 

individuals may not perceive the experience of symptoms and/or hypomanic episodes 

as "abnormal" (Carvalho et al. 2015).  

In this sense, additional information on other risk parameters may be useful to 

separate psychopathology from normal mood swings (Pfennig et al. 2017). Thus, the 

early detection of such prodromal signs and symptoms, as well as the screening of 

populations potentially at risk to develop BD, are essential and may impact on the course 

of BD, and the psychosocial functioning of subjects (Haussleiter et al. 2018). The term 

prodrome describes a subclinical stage that precedes the actual onset of the disease. It 

also includes the risk state that includes clusters of symptoms below the threshold in 

individuals who may or may not convert to the full-blown disorder later in life 

(Haussleiter et al. 2018) 

The presence of hypomanic subclinical symptoms has been shown to be 

associated with the transition to BD in people with Major Depressive Disorder (MDD) 

(Ratheesh et al. 2017). Boschloo et al. (2014) reported that 4.7% of an outpatient 

sample, with a mean age of 43 years, diagnosed with a Major Depressive Disorder (MDD) 

and without manic symptoms at baseline developed (hypo)manic episodes at four-years 

of follow-up. Also, Fiedorowicz et al. (2011) found that specifically the subclinical 

hypomanic symptoms related to the decreased need for sleep, unusual energy and 

increased activity directed towards goals were implicated as predictive factors for BD.  

Currently, it is not possible to correctly quantify the predictive power of the risk 

factors to the development of BD. Thus, the sensitivity, specificity and predictive value 

of study findings need to be assessed (Marangoni et al. 2016). 
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Tools that can assist in the diagnosis of BD, especially regarding the differential 

diagnosis, are essential in clinical practice. In general, individuals with BD usually seek 

help when they are in a depressive episode, already in a stage of functional impairment 

(Berk et al. 2006; Martini et al. 2021). At this time, it may be difficult to report previous 

hypomanic symptoms, not necessarily because they do not recognize them, but because 

of the inability to perceive it as behaviors related to the disorder (Bowden 2001; 

Carvalho et al. 2015). Hypomania identification may require a more detailed assessment 

than is possible with the available structured diagnostic interviews (Soares et al. 2010), 

and the 32-item Hypomania Checklist (HCL-32) seems a time‐saving and cost‐effective 

option (Wang et al. 2020). Since HCL-32 was designed as a hypomania screening tool to 

detect possible BD diagnosis, its sensitivity should be more important than its diagnostic 

specificity (Fornaro et al. 2015b). 

Identifying the structure of HCL-32 is important, as research suggests that not 

only the severity, but also the type of symptoms is related to the impairment and 

prognosis of BD (Brand et al. 2011). According to the validation study by Soares et al. 

(2010) the scale presented two factors, the first being symptoms of increased activity, 

energy, social contacts, verbal fluency, self-confidence, and communication; and the 

second included symptoms related irritability, inattention, difficulties in controlling 

impulse and overspending. This finding of the factorial structure of HCL-32 is in line with 

studies with other populations around the world (Fornaro et al. 2015b; Fornaro et al. 

2015a). 

Also, according to the Brazilian validation study, the presence of subsyndromal 

symptoms of hypomania, such as “wearing more colorful and extravagant clothes, or 

making more jokes”, increases the possibility of having BD, but it is also associated with 

more false-positive results (Soares et al. 2010). Further studies on the accuracy of HCL-

32 in other contexts, in primary care and with non-clinical samples, are needed to 

decrease the number of false positives. It has the potential to enable the use of the 

screening tool with greater precision (Carvalho et al. 2015; Soares et al. 2010). Thus, the 

objective of this study was to present the validation and interpretation of HCL in a non-

clinical population-based sample of young adults for the early diagnosis of BD. 
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METHODS 

Design and participants 

This is a cross-sectional study including a non-clinical population-based sample 

of young adults aged between 18-24 years, living in the urban area of the city of Pelotas. 

Pelotas is a Brazilian city with 328,275 inhabitants. The selection process was performed 

by clusters, from 2007 to 2009, considering a population of 39,667 young adults aged 

between 18 and 24 years old. The sample consisted of young adults from 89 randomly 

selected census-based sectors from a total census of 448 sectors in the city of Pelotas, 

according to the Brazilian census of the Instituto Brasileiro de Geografia e Estatística 

(IBGE) (Brasil-IBGE 2008).  

The inclusion criteria were: (1) to be aged between 18 and 24 years old, and (2) 

to live in the urban area of Pelotas. The only exclusion criterion was to have a severe 

cognitive disability causing difficulties in understanding the instruments in this study. All 

those eligible (n=1762) were invited to participate, of which 1560 consented to 

participate, 327 out of the 1560 were excluded due to missing data in the instrument 

that assessed the outcome. Thus, for this study we have 1233 individuals included. 

Participants were interviewed at their homes, and data were gathered using paper 

questionnaires by trained interviewers.  

Sample size calculation 

For instrument validation, the number of participants was calculated according 

to the literature that proposes the number of 10 subjects for each item on the checklist 

(PASQUALI, 2010). As the HCL consists of 32 items, 320 subjects were needed to answer 

the objectives that include the validation process. 

Ethical aspects 

This study was approved by the Research Ethics Committee of Universidade 

Católica de Pelotas (UCPel) under protocol number 2006/96. The young adults who 

accepted to participate in the study answered a clinical interview to assess the presence 

of psychopathology. The subjects who presented with any psychiatric diagnoses during 

the clinical interview were referred for mental health treatment. 
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Instruments 

Bipolar Disorder was assessed using the Mini International Neuropsychiatric 

Interview 5.0 (MINI), by module A to assess current or past depressive episodes, and by 

module D to assess current or past manic or hypomanic episodes. This short interview – 

15 to 30 minutes – is designed for clinical assessment of mental disorders diagnosis 

according to the DSM-IV and ICD-10 criteria, considered the gold-standard. 

Psychometric characteristics of the MINI to assess lifetime manic or hypomanic episodes 

shows 81% sensitivity, 94% specificity, 76% positive predictive value, 95% predictive 

value and 90% accuracy; to assess depressive episode shows 96% sensitivity, 88% 

specificity, 87% positive predictive value, 97% predictive value and 91% accuracy 

(Amorim 2000).  

The Hypomania Checklist-32 (HCL-32) is a self-administered questionnaire 

validated internationally (Meyer et al. 2007). The main objective of the HCL-32 consists 

of identifying hypomanic components in patients with depression, to assist the diagnosis 

of BD-II and other disorders of the bipolar spectrum. A secondary objective is the 

development of shorter multilingual versions, with established cutoff points for 

hypomania (Angst et al. 2005). HCL-32 consists of 32 yes/no questions. Participants are 

asked to focus on “high” periods and indicate whether specific thoughts, emotions or 

behaviors were present during that mood. Additionally, HCL-32 includes 8 items of 

severity and functional impact related to positive and negative consequences in 

different areas: family life, social life, work, and leisure. In addition, other people's 

reactions and comments about these periods are requested. The cutoff for the Brazilian 

version is 18 or more to differentiate BD from MDD, with a sensitivity of 75% and 

specificity of 58% (Soares et al. 2010). 

Statistical analyses  

The data were analyzed, considering the following procedures: 1) Variable 

description by frequencies and means; 2) The dimensionality was determined by two 

techniques: by exploratory and confirmatory factor analysis to describe how many 

factors are underlying the set of items and the factorial loadings of the items. We 

considered a cutoff point of 0.300 in the factor loadings to exclude the items from the 
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instrument structure (Pasquali 2010). The internal validity was verified through 

Cronbach's alpha coefficient, considering reasonable when ɑ>0.80 (Pasquali 2001); 3) 

The external validity (convergent validity) was verified by MINI through Student's t-test, 

considering the normal data distribution; and 4) Determination of the cutoff point for 

sensitivity and specificity by the ROC curve. 

Researchers conducted principal component analysis (PCA) using a tetrachoric 

correlation matrix calculated for the 32 dichotomous items and an orthogonal rotation 

(varimax). Factor structure was selected through parallel analysis when eigenvalue was 

>1. Items allocated to a specific factor were based on a loading of ≥0.30 on that factor. 

Items that had factor loadings of ≥0.30 in both factors (cross-loading) were theoretically 

analyzed by the authors. 

Researchers then conducted confirmatory factor analysis (CFA), and 3 types of 

fit indices were employed to evaluate the models: Comparative Fit Index (CFI), Root-

Mean Square Error of Approximation (RMSEA), and chi-squared tests. In this study, an 

acceptable model fit was defined as follows: CFI ≥0.90 and RMSEA ≤0.08. The chi-

squared statistics were evaluated in the following manner: if the chi-square value was 

less than five times the degrees of freedom, the model was regarded as an acceptable 

representation of the data (Schumacker and Lomax 2004). 

All computations were conducted in SPSS 26.0 (IBM Corp., 2019) and R (R Core 

Team, 2021) with psych package for PCA (Revelle, 2021) and lavaan package (Rosseel, 

2012) to perform CFA. 

 

RESULTS 

Sample description 

The sample consisted of 1233 subjects, most of them were female (55.2%), had 

white skin color (75.4%) and the mean age was 20.36 years (±2.07). Most of the subjects 

belonged to the socioeconomic class C (45.0%) and did not live with a partner (73.2%) 

(Table 1).  

Principal component analysis 
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A Kaiser-Meyer-Olkin (KMO) of 0.915 was identified and Bartlett's sphericity test 

showed values of χ2=9162.737 with df=496 and p<0.001, indicating the suitability of the 

data for dimensionality analysis.  

In the PCA, the 2-factor solution based on scree plot and parallel analysis was 

tested, also following the previous theoretical evidence that corroborates for a two-

dimensional structure. This solution ended up with 28 items yielded and explained 

46.1% of the total variance. Factor 1 consisted of 17 items, with factor loadings ranging 

from 0.388 to 0.869 and accounted for 32.1% of the total variance. This factor was 

labeled 'elated mood/increased energy'. Factor 2 included 11 items, with factor loading 

ranging from 0.309 to 0.724 and accounted for 14.0% of the total variance. This factor 

was labeled 'risk-taking behavior/irritability' (Table 2).  

Following the guidelines described above, items 16, 17, 21 and 23 were excluded 

from the factor structure proposed in the present study due to the cross-loading 

observed in the PCA. Regarding the item 22 (“Engage in lots of new things”), even though 

it presented cross-loading, the authors considered its permanence adequate due to the 

large difference between the loadings in each factor and its theoretical relevance when 

exploring the given outcome.  

Confirmatory factor analysis 

Based on earlier empirical studies, we compared three models. For Model 1, 

researchers considered the 2-factor model including 20 items as suggested by Bech et 

al. (2011) on a validation study of the HCL-32. The two factors were: "active/elevated" 

and "risk-taking/irritable". Model 2 used 16 items and was also a 2-factor model, 

identified by Forty et al. (2010) used to shorten HCL-32. Model 3 was our 2-factor model 

using 28 items which we derived using the PCA on our sample. 

Table 3 shows the goodness-of-fit statistics for the hypothesized models. In all 

models, CFI fulfilled the established guidelines for adequate fit. Models 1 and 3 

demonstrated a great RMSEA fit to the observed data, while Model 2 presented an 

adequate fit based on the RMSEA index. The CFA statistics for Model 3 were better in 

general than those of Model 1 and 2. When looking at normed chi-square (χ2/df), all 
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three models had a good fit based on cutoff. Overall fit in all models was acceptable 

observing the proposed indices. 

Internal and external validity 

 Significantly higher scores were observed on the HCL-28 of subjects with 

manic/hypomanic episodes (17.42±4.26) as compared to subjects without history of 

manic or hypomanic episode (14.01±5.31, p<0.001), including when tested separately 

by domains of the tool, factor 1 (13.53 vs. 11.59±4.34, p<0.001) and factor 2 (3.89±2.21 

vs. 2.42±1.98, p>0.001). 

The ROC analysis of the HCL-28, using the diagnosis of the manic/hypomanic 

episode, showed: total area under the curve (AUC) 0.703 [0.662–0.745], factor 1 AUC 

0.644 [0.600–0.687], and factor 2 AUC 0.695 [0.652–0.738]. We identified a cutoff point 

of 17 or more as the best balance between sensitivity (65.4%) and specificity (65.1%). 

The cutoff point of 16 or more showed higher sensitivity (73.6%), and less specificity 

(54.8%). Still, with the cutoff point of 18 it was found to have less sensitivity (54.1%) and 

higher specificity (73.7%) (Figure 1). 

The internal consistency coefficient obtained was good with Cronbach’s alpha of 

0.85 for the total scale (HCL-28) suggesting that the items are sufficiently homogeneous. 

The “active/elevated” factor presented a Cronbach’s alpha of 0.88, and the “risk-

taking/irritable” factor presented a coefficient of 0.63. 

 

DISCUSSION 

The main objective of this study was to present the psychometric parameters of 

HCL in a non-clinical population-based sample of 1233 young adults, via CFA and EFA 

analysis. In our study, the 2-factor solution explained 46.1% of the total variance. We 

identified two factors: factor 1 was 'elated mood/increased energy' and included 17 

items, factor 2 was 'risk-taking behavior/irritability' and included 11 items. The HCL-28 

showed good screening HCL properties for the early diagnosis of BD in a non-clinical 

sample from the community. 
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The CFA results support all three models (consisting of 2-factor solutions) 

presented as a reasonable fit for explaining the factor structure of hypomania 

symptoms, with the model from the present study performing slightly better than the 

other two. The models demonstrated significant chi-squared tests, but it can be 

understood as a result of sample size sensibility (Sharma et al. 2005). 

Similar to our findings, the majority of the studies assessing the psychometric 

properties of HCL also found the two factors structure of “active/elated” and “risk-

taking/irritable” in clinical and non-clinical samples, reinforcing this ‘dimensional’ view 

of hypomania which characterize the "sunny side" and "dark side" of BD, by a group of 

symptoms of hyperactivity and elated mood and another group characterized by 

symptoms of irritability, distractibility and impulsivity (Bech et al. 2011; Feng et al. 2016; 

Fornaro et al. 2015a; Forty et al. 2010; Łojko et al. 2016; Meyer et al. 2017; Meyer et al. 

2007; Soares et al. 2010). However, a few studies found three-dimensional factorial 

structure, designated by additional factors named “novelty seeking” (Glaus et al. 2018), 

“elation-disinhibition-increased goal directed activity” (Prieto et al. 2015), "increased 

sexual activity" (An et al. 2011), and "risk-taking/indulging" (Yoon et al. 2017), the latter 

referring to the version of HCL-32-R2, that includes two items (“I gamble more” and “I 

eat more”). 

Regarding short versions of the HCL, most of the short versions showed 

satisfactory to good psychometric properties with a two-factor structure, including the 

HCL-16 (UK, Forty et al. 2010) and the HCL-20 (Denmark, Bech et al. 2011) that seem to 

be more appropriate for clinical practice and research (Wang et al. 2020). In our study, 

the properties of 2-factor HCL-28 were verified in a non-clinical sample and a good 

screening capacity was found to detect manic/hypomanic episodes.  

Despite Soares et al. (2010) have validated the Brazilian version of HCL-32 and 

compared its psychometric properties with another scale for symptom assessment, the 

study was conducted with a sample of 123 outpatients diagnosed with mood disorder 

and symptomatic at the time of assessment, with a mean age of 42 years old. The HCL-

32 showed good internal consistency (0.86) and the cutoff point with the best 

combination between a specificity of 58% and a sensitivity of 75% was 18, to 

discriminate BD from MDD. The authors suggest the need to propose a cutoff point to 
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screen BD in a community sample, in non-clinical samples or with individuals with less 

severe disorders (Soares et al. 2010). Therefore, our study is considered to answer this 

scientific gap. 

It was identified as the cutoff point of 17 or more as the best balance between 

sensitivity (65.4%) and specificity (65.1%) in our results. Depending on the context and 

purpose of using the instrument, different cut-off points can be defined to optimize 

sensitivity or specificity (Zimmerman, 2021). Carvalho et al. (2015) in their systematic 

review and meta-analysis, presented the cutoff point of 14 for HCL-32, with a sensitivity 

of 81% and specificity of 67% for screening bipolar spectrum disorders in psychiatric 

settings. On the other hand, 35.8% of the studies reviewed showed a high risk of bias in 

the patient selection and that most of the studies were carried out in contexts of mental 

health care, reaffirming the need for studies on the accuracy of the screening scales in 

other contexts.  

We propose the cutoff point of 16 or more with a higher sensitivity (73.6%) and 

less specificity (54.8%), which could be adequate for episode screening and posterior 

clinic judgment in non-clinical population. (Meyer et al. 2017) were pioneers in 

investigating if the factorial structure of HCL-32 in non-clinical samples of German and 

Swedish individuals is similar in outpatient samples. However, it was not possible to 

estimate the sensitivity and specificity of HCL-32, as the study did not include a clinical 

interview. Despite that, in clinical practice it is most important that a screening scale 

have good sensitivity (Zimmerman 2021). 

Most of the HCL validation studies aimed to assess the ability of the tool to 

discriminate MDD from BD and subtypes of BD (Fornaro et al. 2015a; Fornaro et al. 

2015b; Prieto et al. 2015), including those that propose short versions of the instrument 

(Bech et al. 2011; Forty et al. 2010; Wang et al. 2018). The cutoff point indicated varies 

according to the investigated population, although, in general, the studies find out a 

good specificity and sensitivity of the HCL (Bech et al. 2011; Feng et al. 2016; Forty et al. 

2010; Yoon et al. 2017). 

In our study, subjects with manic/hypomanic episodes had higher scores on the 

HCL-28, even when considering two domains separately. Similar results are shown in 
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another community studies with non-clinical samples (Glaus et al. 2018; Lee et al. 2016; 

Meyer et al. 2017), which provides evidence that the HCL can be useful as a screening 

tool in non-clinical samples and not only in outpatients with MDD (Meyer et al. 2007). 

In this sense, our results reinforce the psychometric quality of the HCL as a screening 

tool in the early diagnosis of BD.  

Our findings should be interpreted in the light of some limitations. First, the 

sensitivity of MINI to detect mania/hypomania episodes may underestimate the 

prevalence found. Second, the external validity of the findings refers to non-clinical 

samples. As strengths are the methodological rigor in the sample selection, 

guaranteeing a representative non-clinical sample of young adults of the community. 

Also, the assessment of the current and past hypomanic episode by a standardized 

clinical interview conducted by trained interviewers. Finally, the inclusion of a large 

sample size, and the inclusion of young adults, in the usual age that BD emerges are 

strengths of the present study. 

In conclusion, our study showed the feasibility of a diagnostic tool to early detect 

BD. It is important to assess the psychometric quality of screening tools to identify 

individuals with hypomanic/manic episodes in community samples, especially in young 

adults that may not be so impaired by the burden of the disease yet. Making this tool 

available to more individuals could help in the early diagnosis and treatment of this 

complex disease. Finally, future studies should test the ability of the HCL to predict the 

diagnosis of BD longitudinally, to be able to identify the best items on the tool to predict 

the diagnosis of BD before the onset of the illness. 
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Table 1. Sample description. 

Variables n (%) 

Sex a  

Male 552 (44.8) 

Female 681 (55.2) 

Color of skin a  

White 927 (75.4) 

Non-white 303 (24.6) 

Age (years) b 20.36 (2.07) 

Socioeconomic level a  

A+B 510 (41.4) 

C 555 (45.0) 

D+E 168 (13.6) 

Live with partner a  

No 903 (73.2) 

Yes 330 (26.8) 

Total 1233 (100.0) 

a n (%); b mean (standard deviation); *variable contains missing data. 
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Table 2. Principal component analysis loadings of the Hypomania Checklist, 32 items 

version (n=1233). 

Items Factor 1 Factor 2 

1. Needs less sleep 0.198 0.309 

2. More energetic and more active 0.768  

3. More self-confident 0.869  

4. Enjoy work more 0.761  

5. More sociable 0.744  

6. Want to travel and/or do travel more 0.565   0.115 

7. Tend to drive faster/take more risks when driving    0.387 

8. Spend more Money/too much money 0.292   0.528 

9. Take more risks in my daily life 0.288   0.534 

10. Physically more active 0.714  

11. Plan more activities or projects 0.754  

12. Have more ideas, more creativity 0.816  

13. Less shy or inhibited 0.664   0.137 

14. Wear more colorful/more extravagant clothes 0.388   0.263 

15. Want to meet or actually do meet more people 0.730   0.253 

16. More interested in sex 0.645   0.340 

17. More flirtatious or more sexually active 0.609   0.421 

18. Talk more 0.686   0.252 

19. Think faster 0.756   0.127 

20. Make more jokes 0.643   0.217 

21. More easily distracted 0.453   0.374 

22. Engage in lots of new things 0.583   0.305 

23. Thoughts jump from topic to topic 0.464   0.459 

24. Do things more quickly/easily 0.742   0.179 

25. More impatient and/or get irritable more easily    0.577 

26. Can be exhausting or irritating or others 0.189   0.514 

27. Get into more quarrels    0.612 
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28. Mood higher, more optimist 0.865  

29. Drink more coffee    0.438 

30. Smoke more cigarettes    0.671 

31. Drink more alcohol    0.675 

32. Take more drugs    0.724 
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Table 3. Confirmatory factor analysis of three two-factor Hypomania Checklist versions 

(n=1203) 

Models 
Goodness of fit indices 

CFI 
RMSE

A χ2 df χ2/df 

1. Bech et al. (2011) HCL-20 547.8 169 3.24 0.936 0.043 

2. Forty et al. (2010) HCL-16 409.1 103 3.97 0.921 0.050 

3. PCA model HCL-28 1016.8 349 2.91 0.944 0.040 

χ2: chi-squared test; CFI: Comparative Fit Index; RMSEA: Root-Mean Square Error of Approximation 
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Figure 1. ROC curve between manic/hypomanic episodes by HCL-28 items and MINI. The 

total area under the curve was 0.703 (95% CI: 0.662–0.745). The cut-off point 17 

indicates the best balance between sensitivity (65.4%) and specificity (65.1%). 
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Supporting Information 

Figure 1a. Factorial structure of HCL-28 from principal component analysis (n=1233). 
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CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 

A presente tese buscou investigar os preditores do diagnóstico de 

transtorno bipolar (TB) em uma população comunitária, ou seja, em uma amostra 

não-clínica. Bem como, propor uma medida validada para o rastreio deste grupo. 

Tendo em vista contribuir para a identificação precoce do transtorno bipolar. O 

resultado final, exposto nos dois artigos apresentados, referem-se a dados de 

diferentes etapas de um estudo de coorte com amostra comunitária de adultos 

jovens. Sendo assim, segue a sumarização dos objetivos de cada um dos artigos 

e dos resultados encontrados, respectivamente. 

O primeiro artigo buscou verificar os fatores de risco para a incidência de 

TB em uma amostra probabilística de adultos jovens em risco para o surgimento 

do transtorno. Nesse estudo, observou-se uma incidência de 4,6% de TB. O 

abuso ou dependência de tabaco, maconha, cocaína, e outras substâncias 

(anfetaminas e opióides) foram fatores de risco comportamentais para o 

surgimento de TB. Como fatores clínicos, o transtorno depressivo foi o principal 

preditor do surgimento de TB. Além disso, transtorno de estresse pós-traumático, 

risco de suicídio e transtornos de ansiedade também foram fatores de risco à 

incidência de TB. 

Assim, nosso estudo destaca a depressão como um importante preditor 

de TB na população não-clínica, evidenciado pela forte associação encontrada. 

Apesar de refutar a associação entre a incidência de TB e a história familiar de 

transtorno mental, sugere-se que este fator de risco continue a ser investigado 

em estudos longitudinais de amostras comunitárias, pois é um dos fatores 

fortemente descritos na literatura. 

O segundo artigo apresentou as características psicométricas da HCL-32 

em uma população não-clínica de adultos jovens, bem como, verificou a 

capacidade preditiva do instrumento para diagnósticos precoces de TB. Foi 

observado que a HCL apresenta boa consistência interna. Além disso, foi 

encontrada uma estrutura de dois fatores, sendo o fator 1 composto por 19 itens 

relacionados a sintomas de “elação do humor/aumento de energia” e o fator 2, 

com 9 itens referentes a “comportamentos de risco e irritabilidade”. Três modelos 



71 
 

 

foram testados, dois modelos teóricos baseados na literatura, HCL-20 e HCL-16, 

além do modelo derivado da análise fatorial exploratória conduzida na nossa 

amostra, sendo que todos eles mostraram parâmetros estatísticos aceitáveis nos 

índices propostos. 

Outro resultado observado, foram os escores significativamente mais 

altos na HCL-28 de sujeitos com episódios maníacos ou hipomaníacos, inclusive 

quando testados separadamente pelos dois fatores do instrumento. Um ponto de 

corte de 17 ou mais mostrou o melhor equilíbrio entre sensibilidade e 

especificidade, já o ponto de corte de 16 ou mais mostrou maior sensibilidade, o 

que pode ser adequado para rastrear episódios e, posteriormente, considerar o 

julgamento clínico. Comparado com o ponto de corte de 18 proposto pelo estudo 

de validação brasileira da escala, foi encontrada maior especificidade e menor 

sensibilidade na nossa amostra não-clínica. Nesse artigo, conclui-se, então, que 

o modelo da HCL-28 se configura como um instrumento adequado para auxiliar 

em diagnósticos precoces de TB, apresentando boas propriedades de rastreio 

para amostras comunitárias não-clínicas. 

Em conclusão, os resultados desta tese demonstram que a presença de 

transtorno depressivo é um forte fator de risco para o surgimento do transtorno 

bipolar em adultos jovens, seguido pelo uso de substâncias e por outros 

transtornos mentais. Além disso, é importante avaliar a qualidade psicométrica 

de instrumentos de rastreio de episódios maníacos e hipomaníacos em amostras 

comunitárias não-clínicas, tornando estes mais úteis para auxiliar no diagnóstico 

precoce. Dessa forma, o presente trabalho salienta a necessidade de ações 

preventivas em saúde mental direcionadas à população geral, com foco na 

detecção precoce e manejo do TB. 
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ANEXOS 

Anexo A: Termo de consentimento livre e esclarecido 
 

UNIVERSIDADE CATÓLICA DE PELOTAS 

PROGRAMA DE PÓS-GRADUAÇÃO EM SAÚDE E COMPORTAMENTO 

 

 

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 

 

Informações sobre o estudo ao participante 

Esta folha informativa tem o objetivo de fornecer a informação suficiente para quem 

considerar participar neste estudo. Ela não elimina a necessidade do pesquisador de 

explicar, e se necessário, ampliar as informações nela contidas.  

 

Antes de participar deste estudo, gostaríamos que você tomasse conhecimento do que ele 

envolve. Damos abaixo alguns esclarecimentos sobre dúvidas que você possa ter.  

 

Qual é o objetivo da pesquisa? 

Com este estudo buscamos compreender quais são os fatores envolvidos na saúde e 

comportamento dos jovens que podem pré-determinar algumas doenças. Com a coleta de 

sangue poderemos entender melhor quais são as substâncias envolvidas na determinação 

de doenças ou transtornos. 

 

Como o estudo será realizado? 

Será realizada uma coleta de sangue do seu braço, na qual será retirado 10 ml de sangue, 

o que não compromete a sua saúde. Esta coleta será realizada por pesquisadores da área 

da saúde devidamente treinados para tal função.  

 

Existem riscos em participar? 

Os riscos ao participar são mínimos, a coleta de sangue pode causar mal-estar passageiro 

ou mancha roxa no local. O procedimento será feito com material esterilizado e 

descartável por profissionais da área de saúde. A coleta será feita para que sejam 

analisadas algumas substâncias que poderão estar alteradas em função dos transtornos de 

humor.  

 

Itens importantes: 

Você tem a liberdade de desistir do estudo a qualquer momento, sem fornecer um motivo, 

assim como pedir maiores informações sobre o estudo e o procedimento a ser feito. Isto 

de maneira alguma irá influenciar na qualidade de seu atendimento neste hospital.  

 

O que eu ganho com este estudo? 

Sua colaboração neste estudo pode ajudar a aumentar o conhecimento científico sobre 

fatores relacionados aos transtornos de humor, que poderão eventualmente beneficiar 

você ou outras pessoas. Ao saber melhor quais substâncias estão relacionadas à melhora 

dos transtornos, um tratamento médico mais direcionado pode ser esperado no futuro. 

 

Quais são os meus direitos?  
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Os resultados deste estudo poderão ser publicados em jornais científicos ou submetidos à 

autoridade de saúde competente, mas você não será identificado por nome. Sua 

participação neste estudo é voluntária. 

 

 

DECLARAÇÃO: 

 

Eu, ..........................................................................................................................declaro 

que:  

 

1. Concordo total e voluntariamente em fazer parte deste estudo. 

2. Recebi uma explicação completa do objetivo do estudo, dos procedimentos 

envolvidos e o que se espera de mim. O pesquisador me explicou os possíveis 

problemas que podem surgir em conseqüência da minha participação neste estudo.  

3. Informei o pesquisador sobre medicamentos que estou tomando. 

4. Concordo em cooperar inteiramente com o pesquisador supervisor. 

5. Estou ciente de que tenho total liberdade de desistir do estudo a qualquer momento e 

que esta desistência não irá, de forma alguma, afetar meu tratamento ou administração 

médica futura.  

6. Estou ciente de que a informação nos meus registros médicos é essencial para a 

avaliação dos resultados do estudo. Concordo em liberar esta informação sob o 

entendimento de que ela será tratada confidencialmente. 

7. Estou ciente de que não serei referido por nome em qualquer relatório relacionado a 

este estudo. Da minha parte, não devo restringir, de forma alguma, os resultados que 

possam surgir neste estudo. 

 

 

 

Nome completo do paciente: _____________________________________________ 

 

Assinatura do Paciente: ___________________________________________________

    

 

Data: __ / __ / _____                                                                              

 

 

 

Assinatura do Pesquisador: _______________________________________________ 

                                                                                      

 

 

 

Para maiores informações entre em contato com Thaíse Mondin pelos telefones: 

81284090 – Karen Jansen pelo telefone: 81186112 – Ricardo Silva 91330050 

 

Coordenador do projeto: Prof. Dr. Ricardo Azevedo da Silva 

Programa de Pós-Graduação em Saúde e Comportamento 

Universidade Católica de Pelotas 

Fone: 21288404 – 81228378  
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Anexo B: Carta de aprovação no comitê de ética 
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Anexo C: Instrumentos 
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Anexo D: Fluxograma 

 

 

 

Baseline 
Avaliação de prevalência, comorbidades,  

funcionamento, fatores associados 
n=1560 

Entrevista clínica estruturada (MINI) 

Presença de episódio 

(hipo) maníaco 

durante a vida 
n=93 

Controles populacionais 

“ativos” (com história 

apenas de depressão) 
n=93 

Controles 

populacionais 
 

n=93 

E
ta

p
a

 
in

te
rm

e
d

iá
ri

a
 

Grupo 1 
Não converteu 

n=148 

Grupo 2 
Converteu para TB 

n=10 

Segunda etapa 
Avaliação de incidência, comorbidades,  

funcionamento, fatores de risco 
n=1244 
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