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RESUMO

Objetivo: Trazer evidéncias sobre a validade de constructo, baseada na estrutura interna
da BRIAN para a populacéo geral no Brasil.

Meétodo: Estudo conduzido com 1241 individuos com idade média de 25 anos (+ 2,1), a
maioria era do sexo feminino (58,0%) e com ensino superior (39,8%). Destes, 90
individuos receberam o diagnostico de transtorno bipolar, avaliado por entrevista clinica
- Mini International Neuropsychiatry Interview (MINI). A dimensionalidade da escala foi
verificada pela andlise fatorial confirmatdria e a consisténcia interna pelo alfa ordinal.
Outras evidéncias de validade de constructo foram investigadas pela diferenca de médias
na pontuacdo da BRIAN entre 0s grupos com e sem diagnostico de transtorno bipolar.
Resultados: Identificou-se na amostra geral, um modelo com quatro dimensées (sono,
social, alimentar e atividade) e alta consisténcia interna na escala geral (¢=0,919). Houve
diferengas nas médias entre os grupos com e sem diagndstico de transtorno bipolar,
sugerindo validade convergente.

Conclusdo: A escala apresenta boas propriedades psicométricas, sugerindo que pode

também ser utilizada para avaliar alteracfes no ritmo biol6gico na populagéo geral.

Palavras-chave: validacdo; BRIAN; amostra comunitaria; ritmo bioldgico.



ABSTRACT

Objective: To provide evidence on construct validity, based on BRIAN's internal
structure, for the general population in Brazil.

Method: Study conducted with 1241 individuals with a mean age of 25 years (+ 2.1),
most were female (58.0%) and with higher education (39.8%). Of these, 90 individuals
were diagnosed with bipolar disorder, assessed by clinical interview - Mini International
Neuropsychiatry Interview (MINI). Scale dimensionality was verified by confirmatory
factor analysis and internal consistency by ordinal alpha. Other evidence of construct
validity was investigated by the difference of means in the BRIAN score between the
groups with and without a diagnosis of bipolar disorder.

Results: It was identified in the general sample, a model with four dimensions (sleep,
social, food and activity) and high internal consistency in the general scale (a=0.919).
There were differences in means between the groups with and without a diagnosis of
bipolar disorder, suggesting convergent validity.

Conclusion: The scale has good psychometric properties, suggesting that it can also be
used to assess changes in biological rhythm in the general population.

Keywords: validation; BRIAN; community sample; biological rhythm.
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APRESENTACAO

A desregulacdo no ritmo bioldgico é caracterizada por alteracGes nos padrdes do
sono, da alimentacdo, das atividades e relacdes sociais (Giglio et al. 2009). A
desregulacdo no ritmo bioldgico tem sido associada a alteracbes no humor, ao pior
funcionamento e a pior qualidade de vida (Giglio et al. 2010). Acredita-se, ainda, que ela
possa contribuir com a fisiopatologia dos transtornos de humor (Sollars e Pickard, 2015).
A Biological Rhythm Interview of Assessment in Neuropsychiatry (BRIAN) é a Unica
escala criada e validada para o rastreio da desregulacdo do ritmo bioldgico. Essa escala
foi validada para uma amostra clinica de pacientes brasileiros com o diagndstico de
transtorno bipolar, populacdo que tem como caracteristica uma maior dificuldade para
manutencdo do ritmo bioldgico. Assim, a presente dissertacdo buscou trazer evidéncias
sobre a validade de constructo, baseada na estrutura interna da BRIAN para a populagédo
geral no Brasil.

O presente trabalho é requisito para obtencdo do titulo de Mestre pela discente
Giovanna Oliveira Guimardes e esta estruturado de acordo com as normas do Programa
de P6s-Graduacdo em Salde e Comportamento da Universidade Catdlica de Pelotas, sob
orientacdo da professora Dr? Karen Jansen. Na parte | consta o projeto intitulado
“Alteracdes no ritmo biologico podem predizer o diagndstico de transtorno bipolar?”.
Sendo este, qualificado em 24 de setembro de 2020, tendo como banca avaliadora a Dr?
Thaise Campos Mondin e a Dr2 Taiane de Azevedo Cardoso.

Em funcéo do pequeno poder amostral para as analises longitudinais propostas no
estudo, percebeu-se a necessidade de alterar o objetivo primario da dissertagdo. Conforme
sugestdo da banca, sobre a realizacdo de uma analise confirmatoria das escalas utilizadas

no projeto, foi repensado os objetivos do estudo e, assim, na parte 1l do trabalho consta o
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artigo intitulado “Evidéncias da validade de constructo da versdo brasileira da Escala

BRIAN para a populagéo geral”.



PARTE | - PROJETO

13



14

1.IDENTIFICACAO

1.1 Titulo
Evidéncias da validade de constructo da versdo brasileira da escala Biological Rhythm

Interview of Assessment in Neuropsychiatry (BRIAN) para a populacao geral

1.2 Designacao da titulacéo pretendida
Mestranda Giovanna Oliveira Guimaraes

1.3 Orientador
Karen Jansen

1.4 Instituicéo
Universidade Catdlica de Pelotas (UCPel)

1.5 Curso
Mestrado em Salde e Comportamento

1.6 Linha de pesquisa
Transtornos de humor

1.7 Data
15 de Dezembro de 2021



15

RESUMO

Alteracdes nos padrdes de sono/vigilia, ritmos sociais e atividades tém sidos descritos
como caracteristicas do transtorno bipolar (TB). No entanto, ndo se sabe o efeito das
alteracdes no padrdo do ritmo bioldgico como preditoras de TB. Assim, tem-se por
objetivo verificar o efeito prodrémico de alteragcdes no padréo do ritmo bioldgico para o
diagnostico de TB em uma amostra comunitaria de adultos através de um estudo
longitudinal prospectivo, conduzido em duas etapas, com uma amostra comunitéria de
adultos residentes no municipio de Pelotas-RS, Brasil. O diagndstico de TB foi realizado
por psicologos através da entrevista clinica estruturada baseada nos critérios diagnosticos
do DSM-IV, Mini International Neuropsychiatric Interview (MINI PLUS). Para avaliar
o ritmo bioldgico foi utilizado a Biological Rhythm Interview of Assessment in
Neuropsychiatry (BRAIN). Como resultado esperado, acredita-se que alteracdes no
padrdo do ritmo bioldgico antecedem o diagnoéstico de transtorno bipolar.

Palavras-chave: Ritmo bioldgico; transtorno bipolar; amostra comunitéria; adultos.



16

ABSTRACT

Changes in sleep / wake patterns, social rhythms and activities have all been sources as
characteristics of bipolar disorder (BD). However, the effect of changes in the pattern of
biological rhythm as predictors of BD is not known. Thus, the objective is to verify the
prodromal effect of changes in the pattern of biological rhythm for the diagnosis of BD
in a community sample of adults through a prospective longitudinal study, conducted in
two stages, with a community sample of adults living in the municipality of Pelotas-RS,
Brazil. The diagnosis of TB was made by psychologists through a structured clinical
interview based on the diagnostic criteria of DSM-IV, Mini International
Neuropsychiatric Interview (MINI PLUS). To assess the biological rhythm, the
Biological Rhythm Interview of Assessment in Neuropsychiatry (BRAIN). As an expected
result, it is believed that changes in the pattern of biological rhythm precede the diagnosis
of bipolar disorder.

Keywords: Biological Rhythm; bipolar disorder; community sample; adults
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2. INTRODUCAO

O transtorno bipolar (TB) é uma doenca cronica, caracterizada por alteracfes
episddicas do humor. A prevaléncia do TB varia em torno de 1,1% a 7,5% em estudos
epidemioldgicos (Merikangas et al. 2011; Jansen et al. 2011)). Segundo a Organizagéo
Mundial da Saude (OMS), o TB € umas das principais causas de incapacidade no mundo
(OMS, 2011), visto que este transtorno pode acarretar em perturbagdes no ambito
familiar, social e ocupacional. Sujeitos com TB apresentam importante prejuizo no
funcionamento global, que pode ser verificado mesmo durante os periodos de eutimia
(Rosa et al. 2010). Outra caracteristica do TB sdo alteragdes no padrao do ritmo biol6gico
(Milhiet et al. 2014), o que esta diretamente associado ao aumento do prejuizo funcional.

As alteracGes no ritmo bioldgico (RB) podem influenciar a qualidade de vida do
individuo, pois podem alterar o seu padrdo alimentar, seu padrdo social, seu padrdo de
sono e o seu nivel de atividade fisica (Giglio et al. 2009). Ainda segundo os autores, em
relacdo alteracbes no padréo de sono podem interferir na regulacdo emocional de sujeitos
com TB. Héa algumas evidéncias de que alteracdes no ritmo bioldgico e em parametros
do sono estdo presentes em filhos de pais com TB, grupo considerado de alto risco para
o0 desenvolvimento do transtorno (Chen, Hong e Fang, 2020).

Outro aspecto importante do ritmo bioldgico é a preferéncia circadiana. Estudos
demonstram que individuos com TB apresentam um ritmo predominantemente vespertino
(Giglio et al. 2009) e que sujeitos com alto risco para TB também apresentam esta
preferéncia (Melo et al. 2016b), porém ainda resta saber se esse a preferéncia circadiana
tem efeito prodromico no desenvolvimento do transtorno em amostras representativas da
populacdo geral.

Os estudos que avaliam alteracdes no padrdo do ritmo biol6gico antecedendo o
diagnostico de TB foram conduzidos por diades, onde os pais sdo bipolares e avaliam os
efeitos nos filhos (Duffy et al, 2019a; Duffy et al, 2019b), ha evidéncias sobre alteracdes
nos padrdes de sono em proles de risco, sendo essas alteraces 0s primeiros sintomas que
aparecem na infancia e adolescéncia antecedendo outros sintomas preditores como a
ansiedade (Duffy et al, 2019a). Os autores ressaltam que quando a prole apresenta
problemas no humor, ansiedade e alteragdes no sono, pode ser classificada como “ultra-
alto-risco” para desenvolvimento de TB.

Os estudos que foram desenvolvidos até 0 momento, avaliam grupos de risco para

0 desenvolvimento do TB, como filhos de pais bipolares e amostras ambulatoriais de
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adultos com risco para desenvolvimento do transtorno. Ndo foram encontrados na
literatura estudos longitudinais com amostragem representativa da populacgdo geral. Dessa
forma, o objetivo do presente estudo é verificar o efeito prodromico de alteracdes no
padrdo do ritmo bioldgico para predizer o diagnostico de TB em uma amostra comunitaria

de adultos.

3. OBJETIVOS

3.1  Objetivo geral
Verificar o efeito prodrémico de alteragGes no padrdo do ritmo biolédgico para
predizer o diagndstico de TB em uma amostra comunitaria de adultos.

3.2  Objetivos Especificos

o Avaliar o efeito da preferéncia circadiana para o diagnéstico de TB;

o Avaliar o efeito de alteracbes no padrdo de ritmo do sono/social, no padrdo
alimentar e no nivel de atividades para o diagndstico de TB;

o Avaliar a insdnia como preditora de TB.

4. HIPOTESES

o Alteracbes no padrdo do ritmo bioldgico antecedem o diagndstico de transtorno
bipolar;

o Os sujeitos com ritmo predominante vespertino terdo maior risco de preencherem
diagndstico para TB na segunda etapa do estudo;

o Os sujeitos com alteracGes no padrdo de sono/social, no padrdo alimentar e nos
niveis de atividades terdo maior risco de preencherem diagnéstico para TB na segunda
etapa do estudo;

o Apresentar insnia na primeira etapa do estudo sera fator de risco para TB.



5. REVISAO DE LITERATURA

5.1 Estratégias de busca

19

Realizou-se trés buscas distintas na base de dados Medical Literature Analysis and
Retriviel System Online (PubMed/MEDLINE), Biblioteca Virtual em Saude (BVS) e Scientific

Electronic Library Online (Scielo), nos meses de marco a agosto de 2020. Utilizou-se como filtro

artigos publicados nos ultimos 10 anos. Foram utilizados os seguintes descritores: bipolar

disorder; biological rhythms; quality of sleep; Biological Rhythm interview of assessment in

neuropsychiatry; e circadian rhythms”. As estratégias de busca estdo descritas no quadro 1.

Quadro 1. Descricdo das estratégias de buscas.

g’:ggg de Combinacéo de descritores Resultado Relfggr;os Aﬁig:s Incluidos
PUBMED bipolar disorders AND biological rhythms 373 19 10 8
PUBMED | bipolar disorders AND quality of sleep 192 15 10 7
pUBNED | B ko AND Boogel vom | 5|35 |0 |4
BVS bipolar disorders AND biological rhythms 6 1 1 1
BVS bipolar disorders AND quality of sleep 4 4 2 0
SCIELO bipolar disorders AND circadian rhythms 1 Ig;i\/lsdo 1 0
SCIELO bipolar disorders AND quality of sleep 2 2 1 0
Total de artigos apresentado na revisido 20

Apbs leitura dos resumos, foram selecionados 20 artigos para uma revisdo do texto

completo. Uma busca adicional foi realizada nas referéncias bibliograficas destes, sendo

identificados mais 4 artigos relevantes ao tema. Foram incluidos 24 artigos nessa revisdo de
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literatura. No quadro 4 foram resumidos os achados nos estudos empiricos, selecionados durante
essa revisdo. Os artigos de revisdo sistematica e meta-analise ndo foram incluidos no quadro 4,

mas foram descritos no corpo da reviséo.

5.2 Descricéo dos principais achados da revisao

Hé& fortes evidencias na literatura de que alteragdes no padrdo do ritmo bioldgico estdo
presente entre sujeitos com TB, principalmente em amostras clinicas (Takaesu et al, 2017;
Novakova et al. 2015; Bradley et al. 2017; Seleem et al. 2015). Também ha evidencias de alteracdo
no padrdo do ritmo bioldgico em amostra comunitaria de adultos jovens com TB com pouco tempo
de diagnoéstico (Mondin et al. 2017). No entanto, a literatura é escassa no que se refere a
identificacdo de alteracdes no padrédo do ritmo bioldgico e do sono como possiveis prodromos para
0 TB. Os estudos encontrados avaliam sujeitos diagnosticados com TB, com risco para TB e
controles através de delineamento transversal (Zanini et al, 2015; Castro et al, 2015) ou
acompanham filhos de pais com TB e descrevem alteracGes precoces no padréo do sono e ritmo
biologico (Duffy et al, 2019a; Duffy et al, 2019b). Foram encontrados estudos longitudinais que
avaliavam o efeito de alteracGes no padrdo de sono como preditores de TB (Takaesu et al, 2017;
Hensch et al, 2019; Ritter et al, 2015; Stowkowy et al, 2020). No entanto, foi encontrado apenas
um estudo longitudinal que objetivou descrever distirbios no sono-vigilia do ritmo circadiano
antecedendo o diagnoéstico de TB (Takaesu et al, 2017).

As revisdes de literaturas encontradas se referem aos prodromos para TB, como alteracdes
circadianas ou polimorfismos ligados as alteracdes circadianas em pessoas com diagnostico de TB
(Milhiet et al. 2014;Faedda et al. 2019; Oliveira et al 2018; Melo et al. 2016b), com risco para
novos episddios (Gonzales e Tohen, 2018; Meter et al. 2016) e com risco de desenvolver TB (Melo
et al. 2016a;).

Para avaliacdo do ritmo biologico, diferentes medidas foram utilizadas entre os artigos
encontrados nessa revisdo da literatura, os estudos mediram o ritmo biologico através de actigrafos
(Castro et al. 2015), niveis de melatonina (Novakova et al. 2015) ou actimetros (Ritter et al.
201217). Ao avaliar o sono, o principal instrumento qualitativo utilizado foi o Pittsburgh Sleep
Quality Index(PSQI) (Hensch et al. 2019; Ritter et al. 2015; Stowkowy et al. 2020; Zanini et al.
2015; Duffy et al. 2019a; Duffy et al 2019b; Fuente-Tomas et al. 2018; Bradley et al. 2017). Para
o diagnostico do TB a maioria dos estudos utilizaram os critérios diagnosticos do DSM-1V, porém
dois artigos mais atuais utilizaram os critérios do DSM-5 (Takaesu et al. 2017, Stowkowy et al.
2020).
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Os estudos selecionados foram conduzidos em diferentes paises como Espanha (Fuente-
Tomas et al. 2018), Inglaterra (Bradley et al. 2017), Turquia (Keskin, Taman e Ozpoyraz, 2018),
Alemanha (Hensch et al. 2019; Ritter et al. 2015, Ritter et al. 2012), Canada (Stowkowy et al.
2020, Duffy et al. 2019a; Duffy et al 2019b) e Japdo (Takaesu et al. 2017). No Brasil foram
localizados apenas dois estudos (Zanini et al. 2015; Castro et al. 2015), sendo eles de delineamento
transversal com uma amostra comunitéaria de jovens com risco para desenvolver os transtornos
mentais (psicose e TB).

Os estudos selecionados ao avaliarem a preferéncia do ritmo biolégico no diagnostico
inicial do TB, em sua maioria, utilizaram o Questionnaire of Morningness / Eveningness (QME).
No presente estudo, para avaliar o ritmo biol6gico e a sua predomininancia utilizou-se a Biological
Rhythm interview of assessment in neuropsychiatry (BRIAN) Unico instrumento validado para o
contexto brasileiro que avalie todos os fatores do ritmo bioldgico. Giglio et al. 2010 ao avaliar 81
sujeitos com transtorno bipolar e 79 controles, verificou que os sujeitos com TB tinham preferéncia
circadiana noturna quando comparados aos controles. Seleem et al. (2015), em um estudo
longitudinal, com grupo de individuos com TB e um grupo sem TB também verificou preferéncia
noturna nos sujeitos com TB. Castro et al. (2015), ao avaliar sujeitos (13 a 27 anos) com risco para
0 desenvolvimento de TB, identificaram que os ritmos circadianos da atividade de repouso
estavam menos sincronizados com o ciclo de luz escura entre os sujeitos com risco para TB, ou
seja, eles eram mais ativos durante a noite do que os controles. Refor¢ando esta ideia, na revisdo
sistematica de Melo et al. (2016b), que incluiu seis estudos, 0s sujeitos em risco para TB eram
mais ativos durante a noite quando comparados aos controles. Ndo foram encontrados estudos
longitudinais que avaliassem que a predominancia no ritmo biol6gico vespertino seja preditora
para diagnostico de TB.

A literatura vem sendo preenchida com estudos que avaliam a desregulacédo do padrdo do
ritmo bioldgico em vérias etapas da vida. Ja é reconhecido que as alteragdes no funcionamento do
ritmo biologico sé@o caracteristicas chaves da fisiopatologia do transtorno bipolar (Milhiet et al,
2014). Os estudos apontam que a desregulacdo do ritmo biologico persiste em todos 0s estagios
de TB e mais de 80% dos individuos com TB apresentam alguma desregulacédo (Chen, Hong e
Fang, 2020). Bradley e colaboradores (2017) reforgando essa ideia, ao avaliarem adultos com TB,
a metade da amostra apresentou distdrbios do ritmo circadiano.

A partir de uma revisao sistematica descobriu-se que os individuos com alto risco para o
transtorno bipolar muitas vezes apresentam desregulacdo em seus ritmos biologicos. Conforme

uma exploracéo realizada entre niveis de cortisol, expressdo génica e amostra de células bucais,
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revelou que a desregulacdo no padrdao do ritmo bioldgico pode contribuir com mecanismos
fisiopatolégicos do inicio do TB (Chen, Hong e Fang, 2020).

Em relacdo aos dominios do ritmo bioldgico, ndo foram encontrados estudos que os tenham
os avaliado de forma independente como preditores de TB. Dentre os estudos localizados na
literatura, os autores avaliam o dominio social como preditor de novos episddios de humor em
individuos com TB. Levenson et al (2015) ao estudar a desregulacdo no ritmo social em sujeitos
com TB, encontrou que aumentou o risco de recorréncia de episodios de humor naqueles sujeitos
que tiveram uma maior desregulacdo em seu ritmo social, mesmo com o tratamento psicossocial,
confirmando a teoria social Zeitgeber que propde que a disrupcdo circadiana frequentemente
ocorre em individuos vulneraveis a eventos sociais estressores, provocando consequentemente,
novos episodios de humor (Milhiet et al. 2014). Chen, Hong e Fang (2020), apontaram em sua
revisao, que a literatura revela que a irregularidade no sistema social do individuo também pode
influenciar o padrdo do ritmo bioldgico e agravar episodios de humor em pacientes com TB.

Uma revisao sistematica, descreveu que ha prejuizo nos parametros do sono nos pacientes
com TB (Stowkowy et al. 2020). O estudo de Bradley e colaboradores (2017), com uma populagéo
de adultos com TB pareada com adultos sem diagnostico de TB, mostrou que metade da amostra
dos pacientes com TB tiveram padrdo de sono alterado. Keskin, Taman e Ozpoyraz (2017), ao
estudarem adultos com TB eutimicos verificaram que mais da metade da amostra apresentava ma
qualidade do sono. O mesmo pode se observar em um estudo com adolescentes com TB em
eutimia (Fuente-Tomas et al. 2018), sendo que metade dos pacientes relataram pelo menos uma
gueixa de sono, sendo as queixas mais frequentes, o despertar noturno (insdnia intermediaria) e a
dificuldade em adormecer (insénia inicial).

Ritter et al. (2012) ao compararem pessoas com alto risco para desenvolver TB e pacientes
com TB, observaram que ambos 0s grupos relataram insénia e hipersonia recorrentes, dificuldades
para despertar e laténcia prolongada do sono. Apenas um artigo avaliou prospectivamente
distdrbios nos parametros de sono como preditor para 0 TB em individuos saudaveis (Ritter et al,
2015). Este estudo continha uma amostra de 1943 alemaes, acompanhados durante 10 anos, o qual
verificou que a méa qualidade de sono aumentou significativamente o risco de TB em individuos
sem transtornos de humor na primeira etapa da pesquisa. Igualmente, ter dificuldades para
adormecer (insbnia inicial) e acordar de manha cedo (ins6nia tardia) também foram preditivos para
0 surgimento de TB nesses individuos.

Uma recente revisdo sistematica, que incluiu 16 estudos com diferentes delineamentos,
avaliou os possiveis prodromos para o desenvolvimento de TB (Pancheri et al, 2019). Verificando

que os distarbios do sono aparecem, frequentemente, um ano ou mais antes do inicio do TB,
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geralmente durante a infancia ou adolescéncia. Também descreveram que apresentar menor
necessidade de sono parece predizer episddio de mania, a insdnia parece predizer episddios de
mania ou episodio depressivo, enquanto a hipersonia, episddios depressivos em bipolares em
pacientes de risco para TB.

Os estudos selecionados sugerem que alteracdes circadianas e nos parametros do sono
precedem o diagnostico de TB entre sujeitos com alto risco para o desenvolvimento do transtorno.
Resta assim a necessidade de estudos longitudinais com amostragem probabilistica, onde h&d uma
maior capacidade de generalizacdo dos achados, para testar a hipotese de que a insbnia e a

desregulacdo no ritmo bioldgico precedem o diagnostico de TB.

5. METODO
5.1 Delineamento

Estudo longitudinal prospectivo, aninhado a um estudo maior denominado “Fisiopatologia
do transtorno de humor bipolar em uma amostra de base populacional”. O estudo maior foi
conduzido em trés etapas, sendo que duas delas correspondem aos dados utilizados na presente

proposta de pesquisa.

5.2 Sujeitos
A populacdo acessivel do estudo foram adultos jovens, residentes na zona urbana do

municipio de Pelotas-RS no periodo de junho de 2007 a dezembro de 2009.

5.3 Logistica
2007-2009: No primeiro momento foram incluidos 1560 jovens com idades entre 18 e 24 anos,

através de amostragem por conglomerados. Os jovens foram avaliados por estudantes treinados
para 0 manuseio da Mini International Neuropsychiatry Interview (MINI PLUS). Para garantir o
tamanho da amostra necessaria, 89 setores, da divisao censitaria do municipio de Pelotas de 2007,
foram selecionados aleatoriamente. A selecdo do domicilio foi realizada de acordo com uma
amostragem sistematica, sendo a primeira a casa da esquina pré estabelecida pelo IBGE como o
inicio do setor, o intervalo de selecdo foi determinado com pulo de duas casas entre as
selecionadas. Apos identificar os sujeitos elegiveis para o estudo, os entrevistadores devidamente
treinados explicaram os objetivos do estudo e preencheram a ficha de captacdo com a identificacéo
dos sujeitos. Os critérios de inclusdo foram: ter entre 18 e 24 anos de idade; residir no domicilio

amostrado; e ter capacidade cognitiva para compreender e responder 0s instrumentos.
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2010-2011: na primeira etapa do presente estudo, trés grupos foram pareados para uma nova
avaliacdo e confirmacédo do diagndstico por psicélogos/psiquiatras através da Structured Clinical
Interview for DSM Disorders (SCID-1V). Para tal, 93 jovens que preencheram critério para
episédio maniaco atual ou passado na MINI PLUS foram pareados, por sexo, idade e classificacdo
econdmica, para 93 jovens com depressao atual ou passada e 93 jovens sem histéria de transtornos
humor. Por fim, 83% dos jovens foram reavaliados, totalizando um n de 231 sujeitos, destes, 55
com transtorno bipolar, 82 com depressao maior e 94 controles da populagdo — sem transtornos de
humor.

2012- 2014: na segunda etapa da pesquisa 0s 231 jovens foram convidados a participar da
avaliacdo. Teve-se 21 perdas, sendo 10 jovens com depressdo atual ou passada, 7 que pontuaram
para mania no primeiro etapa e 9 sem histérico de transtornos de humor no primeiro etapa. Os

novos casos de TB foram avaliados pela MINI PLUS.

5.4 Célculo do tamanho da amostra
Como os dados foram coletados previamente, optou-se por descrever o poder estatistico ao

invés de apresentar a estimativa amostral para as hip6teses do estudo. O poder amostral foi
estimado no programa OpenEpi através do teste t de Student, para testar a hipotese de que
alteracdes no padrdo do ritmo bioldgico antecedem o diagndstico de transtorno bipolar.
Considerando todos os sujeitos avaliados no estudo que ndo tinham diagnostico prévio de TB,
foram identificados 10 casos novos do transtorno. As médias e os desvio padrées da BRIAN nos
grupos foram 0s seguintes: grupo com os sujeitos depressivos e com 0s sujeitos sem transtorno de
humor (31+8,00) e o grupo com os sujeitos com TB (38+9,65). A BRIAN foi capaz de predizer o
diagnostico de TB com um poder de 61%. Foi testado mais uma vez o poder amostral, porém

excluindo os sujeitos que estavam em episodio depressivo na etapa 1.

5.5 Variaveis e Instrumentos
Desfecho

Diagnostico de transtorno bipolar na terceira etapa do estudo
Variaveis Independentes

Sexo: masculino/feminino — dicotbmica

Idade em anos completos — discreta

Cor da pele: branca/ndo branca - dicotbmica

Escolaridade: em anos de estudo concluidos — discreta
Trabalho: sim/ndo — dicotémica

Vive com companheiro: sim/ndo — Dicotdmica
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Novos casos de TB: Mddulo A e D da MINI-Plus para avaliacdo de Episédio depressivo,
maniaco/hipomaniaco, respectivamente, na segunda etapa do estudo — sim/ndo dicotémico
Alteracdo no padrdo do ritmo bioldgico (sono/social; alimentar; atividades): através da BRIAN -
numerica

Insbnia: através da Hamilton Rating Scale for depression ndo (escore 0 nas questdes 4 a 6)/sim

(escores maiores que 0 nas questdes de 4 a 6) - dicotbmica

Mini International Neuropsychiatric Interview Plus

A Mini Internacional Neuropsychiatric Interview Plus (MINI Plus) € uma entrevista
estruturada e de curta duragdo, destinada a utilizacdo na pratica clinica e de pesquisa, e visa
classificar os entrevistados de forma compativel com os critérios de eixo | do DSM-1V e da 102
revisao da Classificacdo Internacional de Doencas (CID-10) (Sheehan et al, 1998). Foi traduzida,
ao contexto brasileiro, por Amorim (2000). O instrumento foi utilizado nas trés etapas do estudo,
entretanto na etapa 2 foi utilizado para avaliar 0s novos casos de TB, foram utilizados os modulos
A (episodio depressivo) e D (episddio de mania/hipomania).

Biological rhythm interview of assessment in neuropsychiatry

Para avaliacao de ritmo bioldgico, na etapa 1, foi utilizada a Biological Rhythm interview
of assessment in neuropsychiatry (BRIAN). Esta escala foi desenvolvida para oferecer uma
medida confidvel, validada e padronizada de ritmo bioldgico, com indices clinicamente
interpretaveis por pesquisadores. Foi validada para o Brasil por Giglio, et al (2009). Os 18 itens
da escala foram divididos em trés areas especificas: sono/social, atividades e padrdo alimentar. Os
escores para as respostas variam de 1 (sem dificuldade para manter o ritmo habitual) e 4 (muita
dificuldade em manter o ritmo social). Os escores variam de 18 a 72 pontos, em que, quanto maior
a pontuacdo, maior a dificuldade na manutencdo do ritmo biolégico. Além disso, trés questdes
avaliaram a preferéncia circadiana: “ Tendéncia de ser mais ativo a noite (trabalho, relagdes
interpessoais)?” “tem a sensacdo que pela manha ¢ mais produtivo?” e “tem trocado o dia pela
noite?”. As respostas variam de nunca (0), raramente (1), quase sempre (2), sempre (3). (Mondin
et al. 2017)

Hamilton Rating Scale for depression

Para avaliacdo da insonia foi utilizado os itens quatro, cinco e seis da Hamilton Rating
Scale for depression. Esta escala foi construida e validada para avaliar sintomas depressivos.
Adaptada e validada para o Brasil por Freire (2014). Nessa pesquisa sera utilizada a dimenséo
insdnia, na qual avalia insdnia inicial (dificuldades para iniciar o sono), intermediéaria (interrupcdes

ou dificuldades durante o sono) e tardia (acorda mais cedo que o habitual e tém dificuldades para
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conciliar ao sono), questdo 4, 5 e 6. Sao respondidas com uma escala likert de 3 pontos, sendo 0,

n&o apresentar dificuldades para dormir e 1 ou 2 apresentar dificuldades (insonia).

5.6 Processamento e andlise dos dados
Na primeira e segunda etapa os dados foram coletados em questionarios impressos e apos

duplamente digitados no programa estatistico Epilnfo 6.04d. Na terceira etapa, os dados foram
coletados através do aplicativo Open Data Kit Collect 1.1.7 em tabletes PCs e posteriormente
transferidos para uma planilha de Excel.

Para a analise de dados estatisticos sera utilizado o software SPSS 25.0. Inicialmente as
varidveis categoricas, que caracterizam a amostra do estudo, serdo descritas por frequéncias
absolutas e relativas, enquanto as variaveis numéricas serdo apresentadas por médias e desvio
padrdo ou medianas e intervalos interquartis, de acordo com a distribui¢do dos dados na curva de
Gauss.

Para a analise bruta das hipoteses sera utilizado o teste qui-quadrado e o teste t de Student.
Por um modelo simples de regressdo de Poisson sera utilizado para descrever a medida de efeito
dos preditores para o diagnostico de Transtorno Bipolar através do risco relativo e intervalos de
confianca de 95%. Por fim, as variaveis com p-valor <0,02 na analise bruta serdo incluidas em um
modelo ajustado de analise por Regressdo de Poisson. Serdo consideradas associacfes

estatisticamente significativas quando p<0,05 na analise ajustada.

5.7 Divulgacéo dos Resultados
Foram realizados relatdrios técnicos cientificos da primeira e da segunda etapa para o

Conselho Nacional de Desenvolvimento Cientifico e Tecnoldgico (CNPQ). Para a comunidade
cientifica os achados da primeira etapa foram publicados em artigos cientificos de circulacdo
nacional e internacional. Os achados da presente proposta de analise serdo submetidos a revista
Journal of Affective Disorders. Além disso, interessados no estudo também poderdo adquirir o
projeto e artigo final na biblioteca virtual da UCPel.

5.8 Aspectos Eticos
Todos os participantes receberam informagdes sobre 0s objetivos da pesquisa e assinaram

um termo de consentimento livre e esclarecido. De acordo com a avaliagdo, aqueles que
necessitavam foram encaminhados para tratamento de acordo com a demanda para o Ambulatorio
de Pesquisa e Extensdo em Saude Mental da UCPel, Centro de Atencdo Psicossocial — CAPS,
Unidades Basicas de Saude — UBS ou Hospital Espirita de Pelotas — HEP. Este projeto foi

submetido a avaliacdo pelo Comité de Etica em Pesquisa da UCPel como adendo ao projeto,
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intitulado “Fisiopatologia do transtorno de humor bipolar em uma amostra de base populacional”,

ja aprovado sob o protocolo de nimero 2008/118.

6. CRONOGRAMA

Quadro 2. Descricdo das atividades do estudo.

ACOES CRONOGRAMA
1* |213|4|5|6|7|8|9]10
1. Revis&o bibliogréfica X | X|X|X|X
2. Qualificacdo do projeto X
3. Anélise parcial dos resultados X
4. Revisdo, andlise e escrita para os artigos X | X
5. Ajustes no volume final X
6. Defesa X
7. Ajustes pos defesa X
8. Entrega do volume final ap6s a defesa X

*0O numero 1 refere-se ao més de mar¢o de 2020. A etapa de coleta de dados nédo foi inserida na
tabela por ja ter sido coletada em etapas anteriores.

7. ORCAMENTO
O presente projeto ndo apresentara custos adicionais para sua implementagcdo uma vez que

utilizara infraestrutura pessoal e tecnoldgica ja adquirida através de projetos de pesquisa

anteriores, financiadas por instituicdes de fomento.
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RESUMO

Objetivo: trazer evidéncias sobre a validade de constructo, baseada na estrutura interna da
Biological Rhythm Interview of Assessment in Neuropsychiatry (BRIAN) na populacdo geral do
Brasil.

Metodo: Estudo conduzido com 1241 individuos com idade média de 25 (+2,1) anos, sendo a
maioria do sexo feminino (58,0%) e com ensino superior completo (39,8%). Destes, 90 individuos
receberam o diagnéstico de Transtorno Bipolar (TB), avaliados por entrevista clinica - Mini
International Neuropsychiatry Interview (MINI). A dimensionalidade da escala foi verificada pela
analise fatorial confirmatdria e a consisténcia interna pelo alfa ordinal. Outras evidéncias de
validade de constructo foram investigadas pela diferenca de médias na pontuacdo da BRIAN entre
grupo com e sem diagnostico de TB.

Resultados: Identificou-se na amostra geral, um modelo com quatro dimensdes (sono, social,
alimentar e atividade) e alta consisténcia interna na escala global (¢=0,919). Houve diferenca nas
médias da BRIAN entre o grupo com e sem diagndstico de TB (p=0,001), sugerindo validade
convergente.

Conclusdo: A escala apresenta excelentes propriedades psicométricas. Nossos achados indicam
gue a BRIAN também pode ser utilizada para avaliar alterac6es no ritmo bioldgico na populacéo

geral.

Palavras-chave: validacdo; BRIAN; amostra comunitaria; ritmo bioldgico.
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INTRODUCAO

A desregulacdo no ritmo bioldgico € caracterizada por alteragdes nos padrdes do sono, da
alimentacéo, das atividades e relacGes sociais (1). A desregulacdo no ritmo bioldgico tem sido
associada a alteracbes no humor, ao pior funcionamento e a pior qualidade de vida (2). Acredita-
se, ainda, que ela possa contribuir com a fisiopatologia dos transtornos de humor (3).

Na literatura, o ritmo biologico vem sendo avaliado por meio de diferentes medidas, tais
como actigrafos (4), niveis de melatonina (5) ou actimetros (6). No entanto, as avaliacGes
conduzidas por meio de escalas sdo uma forma mais econdmica e que, no geral, possibilitam a
reducdo de tempo para o rastreio da desregulacdo do ritmo biolégico.

Na literatura, encontram-se duas escalas que avaliam as preferéncias circadianas, a
Seasonal Pattern Assessment Questionnaire (SPAQ) (7) e a Morningness-Eveningness
Questionnaire (MEQ) (8). No entanto, essas escalas avaliam especificamente o cronotipo ou
sazonalidade e ndo sdo suficientes para a avaliacdo global do ritmo bioldgico, além de ndo estarem
adaptadas para o contexto brasileiro.

A Biological Rhythm Interview of Assessment in Neuropsychiatry (BRIAN) foi elaborada
para avaliar a desregulacao do ritmo bioldgico de pessoas com diagndstico de Transtorno Bipolar
(TB). Ela foi validada para utilizacdo em pacientes psiquiatricos com diagnostico de TB, em um
hospital no Sul do Brasil (1). Segundo os autores, 0 processo de validagdo demonstrou que a escala
apresentou evidéncias de validade e confiabilidade, apesar da escala ter sido construida a partir de
um modelo tedrico com quatro dimensdes, ao realizarem a analise fatorial confirmatéria duas
dimensGes foram fundidas em uma, sono/social (1) (sono/social, alimentar e atividades). Ela tem
sido utilizada em pessoas com diagnostico de transtornos de humor (9). O instrumento ja foi
adaptado transculturalmente para diversos paises como Italia (10), Polénia (9), Coreia (11) e Japéo
(12). H4, também, uma versao brasileira adaptada para a populacgéo infantil (13).

A ampliacdo da utilizacdo da BRIAN para a populacdo geral, segue um preceito
apresentado pelo Projeto Research Domain Criteria (RDoC), em que abandona o foco no
diagnostico psicopatoldgico e prioriza o trabalho na sintomatologia dos pacientes (14). O grupo
RDoC listou alguns dominios que devem ser priorizados na avaliacdo e no tratamento de pessoas
que sofrem por problemas mentais/emocionais, tais como valéncia positiva, valéncia negativa,
sistemas cognitivos, sociais e de estimulacédo e reguladores; no ultimo se inclui o ritmo biologico
(15).

A BRIAN ¢, atualmente, a Unica escala criada e validada para o rastreio da desregulacéo

do ritmo biolégico. Por ter sido validada para uma amostra clinica de pacientes com o diagnéstico
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de TB, populacdo esta que tem como caracteristica uma pior desregulacdo do ritmo bioldgico,
justifica-se a relevancia do presente trabalho que tem por objetivo trazer evidéncias sobre a
validade de constructo baseada na estrutura interna da BRIAN na populagéo geral do Brasil.

METODOS

A pesquisa faz parte de um estudo maior intitulado “Fisiopatologia do transtorno de humor
bipolar em uma amostra de base populacional” aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa sob
protocolo de nimero 2008/118. Nesse estudo foram incluidos os sujeitos avaliados na segunda
etapa do estudo de coorte, que aconteceu entre 2012 e 2014.

A amostra foi composta por 1241 individuos, com idade entre 21 e 32 anos (25 £ 2,1 anos),
58,0% do sexo feminino, em sua maioria com ensino superior (39,8%). Destes, 90 individuos
receberam o diagnostico de TB, avaliados por meio da Mini International Neuropsychiatry
Interview (MINI), além disso os casos eram discutidos em reunifes semanais e que em situagéo
de davida diagnostica, os participantes eram avaliados por psiquiatras.

A BRIAN foi construida com 18 itens que foram agrupados em trés areas especificas:
sono/ritmo social (itens 1-5,11-14), atividades (itens 6-10) e padrdo alimentar (itens 15-18). Os
escores das respostas véo de 1 (sem dificuldade) a 4 (grave dificuldade) para manutencéo do ritmo
habitual. As pontuac6es dos itens sdo somadas e 0 escore global da escala varia de 18 a 72 pontos
(11). Quanto maior a pontuacdo, maior a dificuldade para a manutencdo do padrdo do ritmo
biolégico (11). Ela deve ser aplicada por um clinico treinado. Uma descri¢cdo mais detalhada do
instrumento é descrita por Giglio et al. (2009) (1).

Para testar a fatorabilidade da matriz, utilizou-se o teste de Kaiser-Meyer-Olkin (KMO),
considerando um ponto de corte de 0,6 para dar sequéncia as analises de dimensionalidade.
Também, se utilizou o teste de esfericidade de Bartlett para verificacdo de variancia suficiente
entre os itens do instrumento para aplicacdo de analise fatorial (AF).

Na elaboracdo de um modelo de analise fatorial confirmatoria (AFC), o método de
estimacdo dos minimos quadrados diagonalmente ponderados foi adotado para o célculo dos
pardmetros do modelo, com uso da matriz ndo-ponderada para computacdo de erros padrdo
robustos e valores de teste ajustados pela média e variancia. Os fatores incluidos no modelo foram
considerados de forma ndo-ortogonal, ou seja, obliqua, permitindo a correlacéo entre fatores. Foi
considerada uma carga fatorial > 0,50, para confirmar o item no fator (16).

Os modelos elaborados foram comparados a partir de determinados indices de ajuste
presentes no algoritmo de AFC adotado, sendo eles: Qui-Quadrado (y2), sendo considerado

adequado quando p>0,05; Comparative Fit Index (CFI) >0,90; indice de ajuste ndo-normatizado


https://docs.google.com/document/d/1Vf13rDTZTs0ME4VSvemqqky0iV4DOXbPxuetckDqUQE/edit#heading=h.4f1mdlm
https://docs.google.com/document/d/1Vf13rDTZTs0ME4VSvemqqky0iV4DOXbPxuetckDqUQE/edit#heading=h.4f1mdlm
https://docs.google.com/document/d/1Vf13rDTZTs0ME4VSvemqqky0iV4DOXbPxuetckDqUQE/edit#heading=h.4f1mdlm
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(TLI) (>0,90); Bentler Bonett Normed Fit Index (NFI), >0,90; Goodness of Fit Index (GFI) >0,95
Root Meansquare Error of Approximation (RMSEA) <0,08; Standardized Root Meansquare
Residual (SRMR) <0,08 e Adjusted Goodness of Fit Index (AGFI) >0,90 (17).

Para a execucdo das rotinas computacionais foi utilizada a linguagem de programacédo R
(versdo 4.1.1) por meio do ambiente de desenvolvimento integrado RStudio (versdo 1.4). Os
pacotes lavaan na versdo 0.6.9(18) e psych na versdo 2.1.9(19) foram empregados para analise
fatorial confirmatdria e para a extracdo de coeficiente alfa ordinal, respectivamente, além do uso
do pacote dplyr 1.0.7(20) para manipulacéo e organizacdo dos dados brutos.

Objetivando verificar a validade convergente da BRIAN, realizou-se testes t Student
bicaudais para comparacdo das médias no escore global entre os sujeitos com e sem TB. Foi
considerada diferenca entre as médias quando p<0,05.

RESULTADOS
Na amostra geral, o escore médio da BRIAN foi de 27,35 (+8,26) pontos, sendo de 35,86

(x11,45) pontos entre os individuos diagnosticados com Transtorno Bipolar e de 26,70 (+7,60)
pontos entre aqueles que ndo preencheram diagndstico para o transtorno. As diferencas entre 0s
grupos foram significativas (p<0,001). Os escores das dimensfes da BRIAN estdo descritos na
tabela 1.

O valor total do KMO para a BRIAN global na amostra do presente estudo foi de 0,918.
Os indices de ajuste foram ligeiramente menores na subamostra de individuos com diagnaostico de
TB (Tabela 2). A andlise fatorial confirmatoria corroborou com o modelo de quatro dimenses
(sono, atividades, alimentar e social), considerando os valores esperados para os indices de ajuste
utilizados na amostra sem diagndstico de TB (?656; RMSEA: 0,057; CFI 0,949; TLI 0,939; NFI
0,937; GFI: 0,99; SRMR: 0,057; AGFI: 0,985) (Tabela 2).

O coeficiente alfa ordinal para cada dimensdo e para o escore global da BRIAN foram:
0,815 (sono); 0,756 (social); 0,756 (atividade); 0,783 (padréo alimentar) e 0,919 (escore global).
Na tabela 3 € possivel observar a carga fatorial dos itens da BRIAN, em que todos os itens da

escala nas quatro dimensdes apresentam carga fatorial satisfatoria.

DISCUSSAO

Nossos achados indicam que a BRIAN apresenta boas propriedades psicométricas. A
andlise fatorial confirmatoria reforca a presenca de quatro dimensdes da escala (sono, atividades,
alimentar e social). Além disso, a escala apresenta boa consisténcia interna. Verificamos a validade

convergente da escala ao observar a diferenca nos escores médios da BRIAN na populagdo com
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TB em relacdo aos sujeitos sem o transtorno. Esses achados indicam que a BRIAN também pode
ser utilizada para a avaliagéo do ritmo biol6gico na populagdo geral.

A validade convergente busca investigar o constructo a partir de hipoteses teoricas. Estudos
anteriores, ao avaliarem pacientes com diagnostico de TB comparando o ritmo biolégico com
pacientes controle, demonstraram que pacientes com o diagnostico de TB, independentemente do
episodio de humor e até mesmo em remissdo, apresentam um ritmo biolégico mais desregulado
quando comparados com a pacientes sem transtornos de humor (9,21). Nesse sentido, nossos
achados reforcam as evidéncias de que os sujeitos com TB apresentaram maiores médias na
BRIAN, quando comparados aos sujeitos sem transtornos de humor.

Os achados do estudo trouxeram contribui¢fes para evidéncias de validade de constructo
da BRIAN para a populacdo geral. A andlise fatorial confirmatéria evidenciou um modelo
contendo quatro dimensdes, com valores excelentes para os indices de ajustamento utilizados,
revelando adequacdo dos dados empiricos ao modelo teorico inicial da escala (1). Apesar da escala
ter sido construida a partir de um modelo teérico com quatro dimensdes, ao realizarem a analise
fatorial confirmatoria duas dimens6es foram fundidas em uma, sono/social (1), porém no presente
estudo optou-se por testar o modelo com quatro dimensbes, na tentativa de preservar as
caracteristicas de cada area avaliada na escala.

O modelo de quatro dimensdes e a consisténcia interna ndo podem ser comparados com
outros estudos, uma vez que ndo ha pesquisas que avaliaram a aplicabilidade da BRIAN numa
amostra populacional sem a presenca de transtornos de humor. A literatura aponta modelos
fatoriais de trés dimensdes quando utilizada em uma amostra com diagndéstico de transtorno de
ciclo vigilia/sono (12) e quatro dimensdes em amostras com diagnéstico de Transtorno Bipolar
(10,11).

Foram encontradas quatro dimensdes no presente estudo, também, para o0 grupo com
diagnostico de TB, porém os dados ndo sdo confidveis, porque a amostra ndo contemplou tamanho
minimo necessario. Segundo a literatura (22), para o calculo da amostra em analises fatoriais, é
exigido no minimo 200 sujeitos ou uma raz&o de > 10 individuos por item da escala. E importante
destacar a diferenca das caracteristicas da amostra do presente estudo e a amostra de Giglio et al.
(2009). No estudo original, a amostra era clinica diagnosticada ha mais tempo e provavelmente
mais comprometida que a populagéo do presente estudo, que pode estar mais funcional.

Tanto para a amostra populacional quanto para o subgrupo em que a escala foi
originalmente desenhada, os indices de ajuste se mostraram adequados. Os indices de ajuste
ligeiramente mais baixos na subamostra de sujeitos bipolares pode estar relacionada com o n

significativamente menor. Considerando a estatistica do %2 ajustado (sendo x2 dividido pelos graus
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de liberdade), verificou-se um indice melhor no grupo de bipolares do que no modelo aplicado na
amostra da populacéo geral. Embora o x2 seja uma estatistica utilizada na analise da AFC, ela é
raramente introduzida isoladamente, porque esse estatistica com um “n” amostral grande sempre
rejeitara a HO(17). Em relacdo aos outros indices de ajuste, todos estavam dentro dos padrdes
esperados pela literatura.

Uma limitacdo do presente estudo foi a amostra de jovens, pois sabe-se que o ritmo
bioldgico pode ser diferente dependendo da fase da vida, entdo, esses dados seriam generalizaveis
apenas para uma amostra especifica (de jovens), ndo podendo ser utilizado, por exemplo, com
idosos. Entre as vantagens do estudo, destaca-se a possibilidade de ampliacdo no uso da escala
BRIAN, para grupos néo clinicos. Aléem disso, o estudo para usar a escala como forma de rastreio
da desregulacdo do ritmo biolégico em individuos tipicos foi desenvolvido em uma amostra
representativa da populacéo geral.

Todos os paises que validaram a BRIAN, a utilizaram em amostras clinicas com enfoque
para 0 uso em pacientes diagnosticados com o Transtorno Bipolar ou com Transtorno do ciclo
vigilia/sono. O presente estudo foi o primeiro, tanto no contexto nacional, quanto internacional
que validou a escala para uso na populacdo em geral. Em concordancia com o Grupo RDoC que
implementou a ideia de avaliar e tratar ndo o diagnostico e sim os sintomas, a identificacdo da
desregulacdo do ritmo biol6gico por meio de uma escala, que traz os beneficios de economia de
tempo e dinheiro, podera contribuir para o tratamento dessa sintomatologia que esta associada a
varias outras desregulacdes. Conclui-se que a BRIAN tem evidéncia de validade de constructo
para a populacdo geral, investigando a desregulacdo do ritmo bioldgico por meio de quatro

dimensGes (sono, social, atividades e alimentacdo), que mostraram boa consisténcia interna.
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Tabela 1: Média e desvio padréo (dp) de cada dominio da Biological Rhythm Interview of
Assessment in Neuropsychiatry (BRIAN) na populacéo geral e entre aqueles com TB.

Dominio da BRIAN Média (dp) na amostra geral Meédia  (dp) entre  0s
individuos com TB

Sono 8,31 (3,21) 11,13 (4,22)

Atividade 6,36 (2,1) 8,57 (3,46)

Social 5,31 (1,73) 6,92 (2,79)

Alimentar 6,72 (2,69) 9,24 (3,17)

BRIAN total 27,35 (8,26) 35,86 (11,45)
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Tabela 2: indices de ajuste do modelo tedrico da BRIAN na AFC, na amostra da populagio geral
e na amostra de bipolares.
Amostra 2 gl RMSEA CFlI TLI NFI GFlI SRMR AGFI
Geral 656 129 0.057 0.949 0939 0937 0.991 0.057 0.985
B 193 129 0.075 0941 0931 0.845 0.969 0.095 0.951




Tabela 3: Parametros estimados para cada item da BRIAN.
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Dimenséo Item Carga Erro Z Carga
Padréo padronizada
Sono 1 1.000 0.0000 0.67
Sono 2 1.043 0.0441 23.6 0.70
Sono 3 0.966 0.0456 21.2 0.65
Sono 4 1.131 0.0465 24.3 0.76
Sono 5 1.062 0.0474 22.4 0.71
Atividade 6 1.000 0.0000 0.74
Atividade 7 1.076 0.0460 23.4 0.80
Atividade 8 0.877 0.0481 18.2 0.65
Atividade 9 1.098 0.0466 23.6 0.81
Atividade 10 0.982 0.0482 20.4 0.73
Social 11 1.000 0.0000 0.75
Social 12 0.662 0.0512 12.9 0.50
Social 13 0.982 0.0444 22.1 0.73
Social 14 0.898 0.0398 22.6 0.67
Alimentar 15 1.000 0.0000 0.85
Alimentar 16 1.020 0.0332 30.7 0.87
Alimentar 17 0.841 0.0315 26.7 0.73
Alimentar 18 0.630 0.0398 15.8 0.54
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ANEXOS

ANEXO A — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Informacdes sobre o estudo ao participante. Esta folha informativa tem o objetivo de fornecer a
informagao suficiente para quem considerar participar neste estudo. Ela ndo elimina a necessidade
do pesquisador de explicar, e se necessario, ampliar as informacgdes nela contidas. Antes de
participar deste estudo, gostariamos que vocé tomasse conhecimento do que ele envolve. Damos
abaixo alguns esclarecimentos sobre dividas que vocé possa ter. Qual é o objetivo da pesquisa?
Com este estudo buscamos compreender quais sdo os fatores envolvidos na saude e
comportamento dos jovens que podem pré-determinar algumas doencas. Com a coleta de sangue
poderemos entender melhor quais séo as substéncias envolvidas na determinagédo de doengas ou
transtornos. Como o estudo sera realizado? Sera realizada uma coleta de sangue do seu braco, na
qual sera retirado 10 ml de sangue, 0 que ndo compromete a sua salde. Esta coleta sera realizada
por pesquisadores da area da saude devidamente treinados para tal funcdo. Existem riscos em
participar? Os riscos ao participar sdo minimos, a coleta de sangue pode causar mal-estar
passageiro ou mancha roxa no local. O procedimento serd feito com material esterilizado e
descartavel por profissionais da &rea de salde. A coleta sera feita para que sejam analisadas
algumas substancias que poderdo estar alteradas em funcdo dos transtornos de humor. Itens
importantes: Vocé tem a liberdade de desistir do estudo a qualquer momento, sem fornecer um
motivo, assim como pedir maiores informacdes sobre o0 estudo e o procedimento a ser feito. Isto
de maneira alguma ird influenciar na qualidade de seu atendimento neste hospital. O que eu ganho
com este estudo? Sua colaboracédo neste estudo pode ajudar a aumentar o conhecimento cientifico
sobre fatores relacionados aos transtornos de humor, que poderdo eventualmente beneficiar vocé
ou outras pessoas. Ao saber melhor quais substancias estao relacionadas a melhora dos transtornos,
um tratamento médico mais direcionado pode ser esperado no futuro. Quais sdo 0s meus direitos?
Os resultados deste estudo poderdo ser publicados em jornais cientificos ou submetidos a
autoridade de satde competente, mas vocé ndo seré identificado por nome. Sua participagdo neste
estudo € voluntaria.

DECLARACAO: Eu,
.......................................................................................................................... declaro  que: 1.
Concordo total e voluntariamente em fazer parte deste estudo. 2. Recebi uma explicagédo completa
do objetivo do estudo, dos procedimentos envolvidos e 0 que se espera de mim. O pesquisador me
explicou os possiveis problemas que podem surgir em consequéncia da minha participacdo 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 desisténcia ndo ira, de forma alguma, afetar
meu tratamento ou administracdo medica futura. 6. Estou ciente de que a informagdo nos meus
registros medicos € essencial para a avaliacdo dos resultados do estudo. Concordo em liberar esta
informacdo sob o entendimento de que ela sera tratada confidencialmente. 7. Estou ciente de que
ndo serei referido por nome em qualquer relatério relacionado a este estudo. Da minha parte, ndo
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

informacdes entre em contato com Thaise Mondin pelos telefones: 81284090 — Karen Jansen pelo
telefone: 81186112 — Ricardo Silva 91330050 Coordenador do projeto: Prof. Dr. Ricardo Azevedo
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da Silva Programa de Pds-Graduacdo em Saude e Comportamento Universidade Catdlica de
Pelotas Fone: 21288404 — 81228378
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ANEXO B - Biological Rhythms Interview  of Assessment in
Neuropsychiatry  (BRIAN)

BIOLOGICAL RYTHM INTERVIEW OF ASSESSMENT IN

NEUROPSYCHIATRY — BRIAN

Dos aspectos indicados abaixo assinale a op¢do que melhor descreve a conduta do paciente
nos altimos 15 dias.

SONO

1. Qual o seu grau de dificuldade em dormir na hora habitual.

(1) nenhuma (2) pouca (3) bastante (4) muita

2. Qual o seu grau de dificuldade em acordar na hora habitual.

(1) nenhuma (2) pouca (3) bastante (4) muita

3. Qual o seu grau de dificuldade em sair da cama depois de despertar.

(1) nenhuma (2) pouca (3) bastante (4) muita

4. Qual o seu grau de dificuldade em sentir-se descansado com o nimero de horas que dorme
(estar descansado inclui a sensacéo subjetiva e desempenho normal em tarefas diarias como
dirigir, raciocinar e trabalhar).

(1) nenhuma (2) pouca (3) bastante (4) muita

5. Qual o seu grau de dificuldade em “desligar” nos momentos de descanso?

(1) nenhuma (2) pouca (3) bastante (4) muita

ATIVIDADES

6. Qual o seu grau de dificuldade em terminar todas as atividades que faz em seu trabalho?
(1) nenhuma (2) pouca (3) bastante (4) muita

7. Qual o seu grau de dificuldade em terminar suas atividades habituais (limpar a casa, fazer
compras)?

(1) nenhuma (2) pouca (3) bastante (4) muita

8. Qual o seu grau de dificuldade em manter seu ritmo de atividade fisica (por exemplo: tomar
um 6nibus/metro ou praticar um esporte — se isto faz parte de sua rotina)

(1) nenhuma (2) pouca (3) bastante (4) muita

9. Qual € seu grau de dificuldade em cumprir o horario habitual de suas tarefas.

(1) nenhuma (2) pouca (3) bastante (4) muita

10. Qual o seu grau de dificuldade em manter seu nivel de desejo/atividade sexual?

(1) nenhuma (2) pouca (3) bastante (4) muita

SOCIAL

11. Qual o seu grau de dificuldade em relacionar-se e comunicar-se com as pessoas com
guem convive?

(1) nenhuma (2) pouca (3) bastante (4) muita

12. Qual o seu grau de dificuldade em usar de forma equilibrada aparelhos eletrénicos como TV,
internet, etc. (sem que isto prejudique seu contato com as pessoas com guem convive ou gastem
um namero de horas desproporcionais as seus outros afazeres).

(1) nenhuma (2) pouca (3) bastante (4) muita

13. Qual o grau de dificuldade em ajustar suas rotinas e padrao de sono ao das pessoas com
quem convive (familiares, vizinhos, amigos).

(1) nenhuma (2) pouca (3) bastante (4) muita

14. Qual o grau de dificuldade em disponibilizar de tempo e atencéo para as pessoas com
guem convive (familiares, vizinhos, amigos)?

(1) nenhuma (2) pouca (3) bastante (4) muita

ALIMENTACAO

15. Qual o seu grau de dificuldade em manter o horério das suas refeicdes (café da manhg,
almoco e jantar)?

(1) nenhuma (2) pouca (3) bastante (4) muita
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16. Qual o seu grau de dificuldade em manter seu padrdo alimentar habitual no que se refere a
néo pular refei¢cdes?

(1) nenhuma (2) pouca (3) bastante (4) muita

17. Qual o seu grau de dificuldade em manter seu padrdo alimentar habitual no que se refere a
quantidade de alimento ingerido?

(1) nenhuma (2) pouca (3) bastante (4) muita

18. Qual o seu grau de dificuldade em consumir com moderacdo estimulantes (como café

e coca-cola) ou chocolates/doces?

(1) nenhuma (2) pouca (3) bastante (4) muita

RITMO PREDOMINANTE (vespertino ou matutino)

Esta parte da escala é opcional e se refere aos seus habitos. Considere aqui os ultimos 12
meses.

19. Vocé tem a tendéncia a estar mais ativo a noite (trabalho, relacdes interpessoais)?

(1) nunca (2) raramente (3) quase sempre (4) sempre

20. Vocé tem a sensacdo que pela manha é mais produtivo?

(1) nunca (2) raramente (3) quase sempre (4) sempre

21- Vocé tem trocado seu dia pela noite?

(1) nunca (2) raramente (3) quase sempre (4) sempre
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ANEXO C - Hamilton Depression RatingScale (HDRS)

a As seguintes questdes servirdo para checar como tens te sentido nos ultimo 15 dias.

Todos os itens devem ser preenchidos. Assinalar o nimero apropriado.

1. HUMOR DEPRIMIDO (Tristeza, desesperanca, desamparo, inutilidade)

(0) Ausente

(1) Sentimentos relatados apenas ao ser inquirido

(2) Sentimentos relatados espontaneamente com palavras

(3) Comunica os sentimentos ndo com palavras, isto é, com a expressao facial, a postura, a voz e
a tendéncia ao choro.

(4) Sentimentos deduzidos da comunicacao verbal e ndo-verbal do paciente

2. SENTIMENTOS DE CULPA

(0) Ausente

(1) Auto-recriminacdo; sente que decepcionou 0s outros

(2) Idéias de culpa ou ruminacgdo sobre erros passados ou mas a¢oes

(3) A doenca atual é um castigo

(4) Ouve vozes de acusagdo ou denuncia e/ou tem alucinagdes visuais ameagadoras

3. SUICIDIO

(0) Ausente

(1) Sente que a vida ndo vale a pena

(2) Desejaria estar morto ou pensa na probabilidade de sua prdépria morte

(3) Idéias ou gestos suicidas

(4) Tentativa de suicidio (qualquer tentativa séria, marcar 4)

4. INSONIA INICIAL

(0) Sem dificuldades para conciliar o0 sono

(1) Queixa-se de dificuldade ocasional para conciliar o sono, isto é, mais de meia hora

(2) Queixa-se de dificuldade para conciliar o sono todas as noites

5. INSONIA INTERMEDIARIA

(0) Sem dificuldades

(1) O paciente se gqueixa de inquietude e perturbacdo durante a noite

(2) Acorda a noite - qualquer saida da cama marcar 2 ( exceto p/ urinar)

6. INSONIA TARDIA

(0) Sem dificuldades

(1) Acorda de madrugada, mas volta a dormir

(2) Incapaz de voltar a conciliar o sono se deixar a cama

7. TRABALHO E ATIVIDADES

(0) Sem dificuldades

(1) Pensamento e sentimentos de incapacidade, fadiga ou fraqueza relacionada a atividades,
trabalho ou passatempos

(2) Perda de interesse por atividades (passatempos ou trabalho) quer diretamente relatada pelo
paciente, quer indiretamente por desatencgéo, indecisdo e vacilacdo (sente que precisa esforcar-se
para o trabalho ou atividade)

(3) Diminuicédo do tempo gasto em atividades ou queda de produtividade. No hospital, marcar 3
se 0 paciente ndo passar ao menos 3 horas por dia em atividades externas (trabalho hospitalar ou
passatempo)

(4) Parou de trabalhar devido a doenca atual. No hospital, marcar 4 se o paciente ndo se ocupar
com outras atividades, além de pequenas tarefas do leito, ou for incapaz de realiza-las sem ajuda
8. RETARDO (lentidao de idéias e fala; dificuldade de concentragéo; atividade motora
diminuida)

(0) Pensamento e fala normal

(1) Leve retardo a entrevista



(2) Retardo 6bvio a entrevista

(3) Entrevista dificil

(4) Estupor completo

9. AGITACAO

(0) Nenhuma

(1) Inquietude

(2) Brinca com as maos, com os cabelos, etc

(3) Mexe-se, ndo consegue sentar quieto

(4) Torce as maos, roi as unhas, puxa os cabelos, morde os labios

10. ANSIEDADE PSIQUICA

(0) Sem dificuldade

(1) Tensé&o e irritabilidade subjetivas

(2) Preocupacédo com trivialidades

(3) Atitude apreensiva aparente no rosto ou na fala

(4) Medos expressos sem serem inquiridos

11. ANSIEDADE SOMATICA - Concomitantes fisioldgicos de ansiedade, tais como:
- Gastrointestinais: boca seca, flatuléncia, indigestao, diarréia, colicas, eructacéo;

- Cardiovasculares: palpitacoes, cefaléia;

- Respiratorios: hiperventilacdo, suspiros; Freqliéncia urinaria; Sudorese

(0) Ausente

(1) Leve

(2) Moderada

(3) Grave

(4) Incapacitante

12. SINTOMAS SOMATICOS GASTRINTESTINAIS

(0) Nenhum

(1) Perda de apetite, mas alimenta-se voluntariamente. Sensacdes de peso no abdémen
(2) Dificuldade de comer se néo insistirem. Solicita ou exige laxativos ou medicagdes para 0s
intestinos ou para sintomas digestivos

13. SINTOMAS SOMATICOS EM GERAL

(0) Nenhum

(1) Peso nos membros, nas costas ou na cabeca. Dores nas costas, cefaléia, mialgias.
Perda de energia e cansaco

(2) Qualquer sintoma bem caracterizado e nitido (marcar 2)

14. SINTOMAS GENITAIS (Sintomas como: perda da libido, distdrbios menstruais)
(0) Ausentes

(1) Leves

(2) Intensos

15. HIPOCONDRIA

(0) Ausente

(1) Auto-observagdo aumentada (com relacéo ao corpo)

(2) Preocupacédo com a saude

(3) Queixas freqlentes, pedidos de ajuda,etc

(4) 1déias delirantes hipocondriacas

16. PERDA DE PESO (Marcar A ou B)

- A - Quando avaliada pela historia clinica

(0) Sem perda de peso

(1) Provavel perda de peso associada a moléstia atual

(2) Perda de peso definida (de acordo com o paciente)

(3) Néo avaliada
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- B - Avaliada semanalmente pelo psiquiatra responsavel, quando sdo medidas alteragdes reais
de peso

(0) Menos de 0,5 Kg de perda por semana

(1) Mais de 0,5 Kg de perda por semana

(2) Mais de 1 Kg de perda por semana

(3) Néo avaliada

17. CONSCIENCIA

(0) Reconhece que esta deprimido e doente

(1) Reconhece a doenga, mas atribui-lhe a causa a ma alimentacéo, ao clima, ao excesso de
trabalho, a virus, a necessidade de repouso, etc

(2) Nega estar doente

(8) Néo esta doente



o1

Apéndice 1. Resumo dos artigos empiricos selecionados durante a revisdo de literatura. (Quadro 3)

Autor, ano,

Revista

Objetivo

Meétodo

Principais resultados

2012
Ritter et al
Journal Neural

Transm

Explorar as
caracteristicas

objetivas, subjetivas
do sono o longo da
vida de pacientes
com transtorno
bipolar manifesto e
pessoas com alto
risco de desenvolver

a doenca

Estudo transversal
comparativos na Alemanha
com 22 pacientes com
transtorno bipolar I e 11, nove
pessoas com risco elevado de
desenvolver o transtorno e 28
controles  saudaveis foram
avaliados com uma entrevista
estruturada para caracterizar
habitos de sono subjetivos e
durante a vida. Além disso, 0s
participantes

usaram um

actimetro por seis noites.

Pacientes com transtorno bipolar tiveram maior laténcia e
duracdo do sono em comparacdo com controles saudaveis,
conforme determinado pela actigrafia. As caracteristicas
subjetivas e ao longo da vida dos pacientes bipolares diferiram
significativamente dos controles saudaveis. Os resultados dos
participantes com um risco elevado de desenvolver o distdrbio
apresentavam caracteristicas subjetivas e ao longo da vida, em
grande parte andlogas as dos pacientes com transtorno bipolar
manifesto. Em particular, ambos 0s grupos descreveram insonia
e hipersonia recorrentes, sensibilidade a mudangas no ritmo
circadiano, dificuldades para despertar e laténcia prolongada do

Sono.

2015
Ritter et al

Testar a hipotese de
que 0 sono
perturbado constitui

um fator de risco

Coorte com amostra
representativa da comunidade
de N = 3021 adolescentes e

adultos jovens (idade basal de

A ma qualidade do sono aumentou significativamente o risco
para o desenvolvimento subsequente de transtorno bipolar (OR

= 1,75; p = 0,001). Em relagéo aos itens individuais do sono,
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Journal
Psychiatric

Research

of

para 0 aparecimento
tardio do transtorno

bipolar

14 a 24 anos) na Alemanha.
Avaliados segundo os critério
do DSM IV e acompanhada
prospectivamente até 3 vezes
em até 10 anos.O sono
perturbado na linha de base foi
quantificado utilizando os itens
correspondentes do inventario
de autorrelato SCL-90-R.

problemas para adormecer e despertar matinal foram preditivos
para o subsequente aparecimento do transtorno bipolar.

2015
Zanini et al
Schizophrenia

Research

Comparar os padrdes
de sono e a presenga
de distdrbios do sono
em individuos em
estado mental de
(EMR)
psicose e transtorno
(BD) com
um grupo de controle

saudavel (CS).

risco por

bipolar

Estudo transversal
comparativo envolvendo 20
individuos em EMR para
psicose ou TB, de acordo com
a Avaliagdo Abrangente de
Estados Mentais de Risco e 20
controles saudaveis de acordo
com a idade e 0 sexo. Amostra
do Brasil. A qualidade do sono
no més anterior foi avaliada

usando o PSQI, a sonoléncia

Comparados com o grupo CS, os individuos do grupo EMR
relataram qualidade do sono significativamente pior, conforme
medido pelo PSQI. Ambos os grupos apresentaram escores
consistentes com sonoléncia diurna na Escala de Sonoléncia
Epworth, e ndo houve diferencas em relagcdo ao crondtipo entre
0S grupos, com predominio do tipo indiferente nos dois
grupos. Na avaliacdo do PSG, observamos aumento da laténcia
do sono e aumento da laténcia do inicio do sono do movimento

rapido dos olhos no grupo EMR, em comparacédo ao grupo CS.
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diurna usando a Epworth
Sleepiness Scale, e o cronotipo
foi determinado usando o
Questionnaire of Morningness
/ Eveningness (QME). Todos
0S participantes foram
submetidos a polissonografia
(PSG) durante a noite inteira

por duas noites consecutivas.

2015
Castro et al
Schizophrenia

Research

Comparar 0 ritmo
circadiano de

atividade e as

alteracoes de
repouso entre
individuos com

EMR e um grupo

controle saudavel.

Estudo transversal
comparativo envolvendo 40
voluntarios de ambos 0s sexos,
com idades entre 13 e 27 anos,
participaram deste estudo (n =
20 grupo EMR e n = 20
controles saudaveis). Amostra
no Brasil. Os individuos com
EMR foram classificados
como de risco ultra-alto para

psicose, de acordo com a

Comparado com voluntarios saudaveis, o grupo EMR
apresentou pior qualidade do sono (P = 0,010); duracGes mais
longas da soneca (P = 0,038), tempos de vigilia mais curtos (P =
0,001), maior tempo total de sono (P = 0,011) e menor duragéo
da atividade (P = 0,021), os ritmos do sono eram mais
fragmentados, os ritmos circadianos da atividade de repouso
estavam menos sincronizados com o ciclo de luz escura e tinham

amplitudes mais baixas de atividade motora.
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Avaliacdo
Estado Mental

Abrangente  do
de Risco ou
com alto risco de transtorno
bipolar. Os participantes
usaram um actigrafo por
quinze dias, mantiveram um
diario do sono e completaram a
Escala de Sonoléncia Epworth,
0 PSQI e Questionnaire of
Morningness / Eveningness

(QME).

2015
Novéakova et al
Bipolar Disorders

Testar a hipotese de
que a funcdo do
sistema circadiano,
que impulsiona o

ciclo sono / vigilia,

pode diferir em
pacientes com
transtorno  bipolar,

dependendo de

Para avaliar o estado funcional
do relégio circadiano central,
foram determinados perfis

diarios dos niveis de

melatonina  na  saliva. 16

pacientes com  transtorno

bipolar em um episodio
maniaco, 22 pacientes em um

episddio depressivo e 19

Durante os episodios de mania, os perfis diarios de melatonina
diferiram em comparacdo com controles saudaveis e pacientes
em um episddio de depresséo, principalmente devido aos niveis
elevados de melatonina durante o dia. Ndao foi encontrada
diferenca entre os perfis de melatonina de individuos controle e
pacientes em depressdo. Comparado aos controles, uma
tendéncia de avango foi aparente nos perfis dos pacientes

durante um episodio de mania, mas ndo de depressao.
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estarem  passando
por um episodio de

mania ou depressao.

individuos controle saudaveis
forneceram  amostras em
intervalos regulares durante

um ciclo de 24 horas.

2017
Bradley et al

Psychol Med.

Avaliar

objetivamente 0 sono
e 0 ritmo circadiano
em uma coorte de
pacientes com TB
em comparagdo aos

controles pareados.

Estudo de coorte composto por
46 pacientes com TB e 42
controles com idade entre 18 e
65 anos, Amostra da Inglaterra.
Os pacientes tiveram uma
avaliagdo abrangente do ritmo
circadiano do sono com
estudos do sono respiratério,
acelerometria prolongada por
trés semanas, questionarios e
diarios do sono,
funcionamento psicossocial e

qualidade de vida (QV) .

23 (50%) pacientes com TB tiveram sono anormal, dos quais 12
(52%) tiveram DRC e 29% tiveram apneia obstrutiva do sono. O
sono / DRC anormal no BD foi associado a comprometimento

do funcionamento e pior QV.

2017
Sebela et al

Ampliar 0
conhecimento  das

caracteristicas do

Estudo de caso-controle

transversal na  Republica

Tcheca. Foram investigados 42

prevaléncia de sintomas de distarbios do sono foi maior entre 0s
FB do que os controles (dor de cabega apos acordar 17,9% vs.

2,4%, p = 0,03; sonoléncia diurna excessiva, 38,5% vs. 10,0%,
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BioMedCentral
Psychiatry

sono em filhos de
bipolares com risco

para TB.

filhos de pais bipolares (FB)
(idade média de 12,5 + 3,2) e
42 filhos e pareados por sexo e
idade de pais
saudaveis. Questionario de
Sono Pediétrico, 0
Questionnaire of Morningness
| Eveningness (QME).e a
Subescala de Sono para avaliar
a preferéncia circadiana e
identificar sintomas de
comprometimento do
sono. Aléem disso, 0sS
participantes completaram 14
dias de actigrafia para
caracterizar os padrdes de sono
e vigilia. O perfil atual da
psicopatologia foi avaliado

usando o Kiddie Schedule for

p = 0,004; cansaco aparente ao acordar) tempo de atividade,
43,6% vs. 15,0%, p = 0,007 e pesadelos, 21,6% vs. 2,4%, p =
0,01), mas as diferencas entre os grupos ndo foram significativas
apos o ajuste para a psicopatologia atual. O FB teve maior
preferéncia pela noite do que os controles (p = 0,047). De acordo
com a actigrafia, o FB apresentou maior laténcia no inicio do

sono (p = 0,048) do que os controles.
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Affective Disorders and

Schizophrenia.

2017
Takaesu et al
Journal of Af ective

Disorders

Avaliar os disturbios
do ritmo circadiano
do sono e Vvigilia
(DRACAD)

possiveis preditores

como

de transtorno bipolar
em pacientes com
transtornos de humor

remetidos.

Amostra no Japdao com 104
pacientes ambulatoriais com
TB (41 tipos e 63tipoll)e 73
pacientes transtorno

(TDM)

pareados por sexo e idade

com
depressivo  maior
participaram deste estudo. A
gravidade do estado de humor
foi avaliada pela Escala de
Classificacdo de Depressao de
Montgomery-Asberg e Escala
de Classificacio de Mania
Jovem, critérios do DSM 5. A
DRCAD foi diagnosticada por
entrevista clinica e registros do
base na

sono com

Classificacdo Internacional de

A taxa de DRCAD

significativamente maior do que nos individuos com TDM

nos individuos com TB foi
(33,7% vs 9,6%; P <0,001). Uma analise de regressao logistica
multipla revelou que DRCAD comorbida (OR = 3,35, IC 95% =
1,24 - 9,07; P = 0,018), dois ou mais episddios de humor
anteriores no ano passado (OR = 3,57, IC 95% = 1,10 - 11,63; P
= 0,035) e mudanca relacionada ao antidepressivo para mania /
hipomania (OR = 10,01, IC 95% = 1,20 - 83,52; P = 0,033)
foram significativamente associados ao TB em pacientes com

transtornos de humor remetidos.
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Distarbios do Sono, terceira

edicéo.

2018
De La Fuente et al

Investigar as
ligagOes entre

satisfacdo e duracdo

Andlise secundaria de um
estudo transversal, naturalista e

multicéntrico. Amostra da

Quase metade dos pacientes relatou pelo menos uma queixa de
sono. As queixas mais frequentes foram despertar noturno
(60,5%) e dificuldade em adormecer (31,9%). Concluindo,

Psychiatry do sono, | Espanha. Critérios de inclusdo: | pacientes bipolares eutimicos frequentemente apresentam
Research funcionamento critérios do DSM-IV para TB. | disturbios do sono que parecem contribuir para a diminuicéo do
global e Qualidade | Amostra: 119  espanhois | seu funcionamento global e da QV.
de Vida m pacientes | (pacientes TB eutimicos) com
com TB eutimicos. idade maior de 17 anos.
Instrumentos: Young Mania
Rating Scale (YMRS),
Hamilton Depression Rating
Scale (HDRS), and Clinical
Global  Impression  Scale
(CG).
2018 Avaliar a qualidade | 122 pacientes | 56,5% da nossa amostra apresentou ma qualidade do

Keskin, Tuman e

Ozpoyraz

do sono em
pacientes eutimicos

bipolares,

ambulatoriais. Estudo
transversal. Amostra da

Turquia.

sono. Pacientes com sono ruim demoraram mais tempo para

adormecer e acordaram mais frequentemente apds o inicio do
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Comprehensive

determinar

Foram utilizados SCID-1 e

sono. O preditor mais forte do problema da qualidade do sono

Psychiatry caracteristicas SCID Il para diagndstico de | foi a sazonalidade, registrando uma razdo de chances de 3,91.
clinicas relacionadas | TB. As caracteristicas gerais
e avaliar seus efeitos | do sono foram investigadas
na funcionalidade. | pelo General Sleep
Questionnaire. Todos 0S
pacientes responderam ao
PSQI, a Epworth Sleepiness
Scale e ao Bipolar Disorder
Functioning Questionnaire.
2018 descrever o curso | O transtorno bipolar dos pais | A incidéncia cumulativa de transtorno bipolar foi de 24,5% e a
Duff et al emergente do | foi confirmado pelo | idade média no inicio foi de 20,7 anos (variacdo de 12,4 a
The american | transtorno bipolar na | procedimento de  melhor | 30,3). Os distlrbios do sono e ansiedade na infancia previram
Journal of | prole  dos  pais | estimativa e a resposta ao litio | significativamente aumentos de 1,6 e 1,8 vezes no risco de
pyschiatry afetados, agrupados | pelo protocolo de pesquisa. Os | transtorno do humor, respectivamente, e 0s sintomas depressivos

pela resposta dos
pais a profilaxia do

litio.

filhos de alto risco (N = 279) e
os individuos controle (N = 87)
foram avaliados as cegas,
anualmente, em média, com a

Cronograma para criangas em

e maniacos previram aumentos de 2,7 e 2,3 vezes no risco,

respectivamente. Sintomas sublimiares do sono foram

significativamente associados a transicdo do bem para o

transtorno nao-humor
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relagdo a distdrbios afetivos e
esquizofrenia - versdo Presente
e ao longo da vida ou a
Cronograma para disturbios
afetivos e esquizofrenia -
versdo ao longo da vida . Os
diagnosticos do DSM-IV
foram confirmados usando o
procedimento  de  melhor
estimativa em analises de
consenso cegas. e a idade
mediana no inicio foram
determinadas para os dados ao
longo da vida da sindrome e

dos sintomas.

2019
Hensch ET al
Translational

Psychiatry

Investigar se a
vulnerabilidade ao
TB esta associada a

distlrbios do sono

Coorte de base populacional
com idosos da Alemanha. Os
pacientes que tinham
completado o HPS e tinha uma

gravacdo de actigrafia de 7 dias

fortes evidéncias de que escores mais altos de HPS estdo
associados a uma maior variabilidade intraindividual do sono,
mais distdrbios do sono e mais sonoléncia diurna. Além disso,
as analises fatoriais revelaram que as principais caracteristicas

hipomaniacas estavam especialmente associadas as deficiéncias




61

em individuos | ou uma avaliagdo do indice de | de sono autorreferidas. Os resultados apoiam a suposi¢do de
saudaveis. qualidade do sono de | distdrbios do sono como um fator possivelmente predisponente
Pittsburgh (PSQI). 771 | para TB e sugerem a melhora do sono como um potencial alvo
individuos para actigrafia e | de prevencao precoce.
1766 para analises PSQI.
2020 Investigar Estudo de Coorte no Canada | individuos do estagio 1b indicaram o maior déficit na disfuncéo
Stowkowy et al comportamentos de | com 243 jovens, com idades | global do sono (F = 26,18, P <0,0001). Os estagios la e 1b
Early Intervention | sono de jovens em | entre 12 e 25 anos. 42 controles | relataram significativamente pior qualidade subjetiva do sono,

in Psychiatry

risco de doencas
mentais graves
(SMI).

saudaveis, 41 jovens

assintomaticos em risco de
doenca mental (estagio 0); 53
jovens em busca de ajuda
enfrentando sofrimento
(estagio 1a) e 107 jovens com
sindromes atenuadas (estagio
1b). O PSQI foi utilizado para

avaliar a disfuncéo do sono.

maior laténcia do sono, maior uso de medicamentos para 0 Sono
e maior disfuncdo diurna em comparagdo aos grupos

assintomaticos.




