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RESUMO

Introducdo: endofenodtipos sdo conjuntos de fendtipos que podem ser alcancados por
medidas bioquimicas, genéticas, endocrinoldgicas, neurofisioldgicas, anatdbmicas, cognitivas e
de personalidade, isto é o que denomina se caracterizacdo do modelo de endofendtipo. O
objetivo do modelo visa relacionar medidas de expressdao de fendmenos neuropsiquiatricos
com o risco de desenvolver a doenca (fatores de risco). Objetivos: delimitar as redes de
producdo, colaboragéo cientifica e temas estudados no modelo para o transtorno bipolar do
humor. Verificar as caracteristicas: sociodemograficas, clinicas, cognitivas, de personalidade,
impulsividade, de habilidades sociais e sono em pacientes com o diagndstico de transtorno
bipolar do humor, seus familiares de primeiro grau e o grupo controle. Método: estudo de
natureza qualitativa e quantitativa, coorte transversal que ocorre por avaliacdo
multidimensional cujo desfecho € a identificacdo de possiveis endofenotipos. A amostra foi
composta por trés grupos com igual distribui¢éo de pacientes, familiares e controles. Os dados
foram tratados por meio do modelo andlise de variancia, de regressdo univariada e
multivariada marginal para verificar a correlagdo entre as variaveis clinicas,
sociodemogréaficas, de personalidade e neuropsicoldgicas. E, por fim, foi feita uma
genotipagem com o uso de dois marcadores rs4680 e rs4818 entre os grupos. Resultados: a
analise de rede social identificou o nimero de autores que colaboravam, os locais das
pesquisas sobre endofenétipos e as tematicas recorrentes caracterizando o modelo de
endofendtipo do transtorno bipolar do humor. Quanto a comparacdo entre 0S grupos,
identificamos um pior desempenho cognitivo nas funcBes (aten¢do, memoria e funcgéo
executiva) e quanto a personalidade: os grupos de pacientes obtém piores desempenhos nas
variaveis de personalidade, que constituem os fatores: busca por novidades (BN), (p < 0,001)
e esquiva aos danos (ED), (p<0,001). Verificou-se pelo desempenho dos grupos, com
resultados padronizados (R), a seguinte distribui¢do: R (GTBH) <R (GTBH-F) <R (GC). As
analises de equilibrio de Hardy-Weinberg para os marcadores no grupo controle, no tag SNP
rs4818 houve desequilibrio (3° =5,737; p=0,0166). Na analise alélica, o0 SNP rs4680 mostrou
associacdao quanto a presenca do alelo G (p=0,055) entre 0 grupo de pacientes acometidos
pelo transtorno bipolar do humor e o grupo controle com significancia estatitica (p<0,05).
Conclusdes: pode-se qualificar o modelo de endofenétipos do transtorno bipolar do humor.
Existem diferencas médias significativas entre os grupos para a cognicdo, personalidade e
habilidades sociais. E possiveis marcadores de riscos genéticos quanto a presenca ou auséncia
do alelo G podem ser identificados.

Palavra-chaves: transtorno bipolar do humor, cognicdo, endofenotipos, personalidade,

analise de redes sociais.



ABSTRACT

Introduction: endophenotypes are sets of phenotypes which can be reached by biochemical,
genetic, endocrine, inflammatory, neurophysiologic, anatomic, cognitive and personality
measures, and that’s what its nominated endophenotype model characterization. The model’s
objective is to relate psychiatric disorders with the risk to develop the disease (risk factors).
Objectives: bound the production networks social, scientific collaboration and researched
themes which describe the bipolar disorder’s model. Verify the characteristics:
sociodemographic, clinical, cognitive, personality, impulsiveness, and social skills in bipolar
disorder patients, their first degree relatives, and a control group as possible indicators of the
model. Method: qualitative study, with the use of social nets analysis’ methodology, and
transversal study using a multidimensional evaluation which outcome is the identification of
possible endophenotypes. The sample consisted of three groups with equal distribution of
patients, families and controls. The data were treated with the descriptive and inferential
statistics, identifying medial differences inter and intra groups. Was realized the univariate
and marginal multivariate regression model to verify the correlation between the clinical,
sociodemographic, personality and neuropsychological variables as mediation measures
between the groups and it was generated a correlation coefficient between the groups. Finally,
it was made a genotyping with the use of two markers tag rs4680 e rs4818 between the groups
Results: the social net analysis identified the authors’ number who collaborated between
themselves, the locations where the researches on endophenotypes are developed and the most
recurrent thematic featuring the bipolar disorder’s endophenotype model. As for the
comparison between the patients, non-affected relatives and control groups, identified a worst
cognitive performance at the functions (attention, memory and executive function) and as for
the personality: the group of bipolar disorder patients, their first degree relatives and the
control group presented significant differences at the personality variables, which are the
factors: novelties seeking (BN), (p < 0,001) and damage avoidance (ED), (p < 0,001). It was
verified trough the groups’ performance, with patronized results (R), the following
distribution: Rrem< Reten-n<Rce). Only COMT SNP rs4818 for control group were in
Hardy-Weinberg disequilibrium ()* =5,737; p=0,0166). In analysis, SNP rs4680 was
associated to the presence of the G allele (p = 0.055) between the group of patients affected
by bipolar disorder and the control group with estatitica significance (p <0.05). Conclusion:
the results suggest that there are significant medial differences between the groups, as for the
cognitive, personality, impulsiveness, social skills and genotype traces evaluations in some
dimensions which characterize the bipolar disorder’s (BD) endophenotype model.

Key words: bipolar disorder, cognition, endophenotypes, genotypes, personality, social net
analysis
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PREFACIO

Os estudos sobre transtorno bipolar do humor sdo de diversas naturezas desde artigos
histéricos em que se caracterizam a doenca até meta-analises que avaliam a eficacia de
pesquisas na prevencdo, avaliacdo e tratamento do transtorno psiquiatrico. As areas de
conhecimento proporcionam em épocas diferentes analises distintas, medidas qualitativas e
quantitativas sobre diversos tipos de dados. Na pesquisa bibliografica, atualizamos o estado
de desenvolvimento da investigacdo cientifica sobre o modelo de endofenoétipo para o
transtorno bipolar do humor.

Os dados recolhidos no momento de revisdo da literatura para a confeccdo desta tese
apontavam modelos de interface entre as areas sociais, psicoldgicas e bioldgicas. Iniciamos o
trabalho recorrendo as metodologias analiticas aplicadas a literatura cientifica com o objetivo
de remontar um cenéario que descreve por meio da metodologia empirica especifica, as redes
sociais em que se insere 0 modelo de endofendtipo. Ao descrever a producédo para a analise de
redes sociais, recorremos aos artigos cientificos de revisdo da literatura, empiricos,
experimentais e quasi-experimentais. Os arquivos de revisdes da literatura contextualizavam o
transtorno bipolar pelos seus aspectos histéricos e de evolugdo da doenca psiquiatrica. A
escolha da metodologia social de analise de rede e bibliometria para a revisao da literatura se
fez por atualizar um modelo, entender sua distribuicdo em termos de colaboragéo, equipes de
pesquisa e a producdo atual.

A partir do proprio modelo teérico sobre endofendtipo, percebeu-se a construcdo
complexa de redes, 0 que proporcionaria o contato com a préxima etapa da investigacéo, com
a pratica e o trabalho de campo. Afinal, diversas pesquisas avaliavam os individuos em
aspectos inter e intraindividuais. E, para melhor entender o funcionamento dos individuos
com transtorno bipolar, buscou-se realizar estudo que evidenciasse caracteristicas comuns em
pessoas ndo portadoras da patologia e compreendeu-se o conceito de endofenotipo.

O termo “endofenétipo” foi descrito como um interno ou intermediario fendtipo (ou seja,
ndo é evidente a olho nu), que preenche a lacuna na cadeia causal entre genes e doengas
distais (Gottesman e Shields, 1973). A pesquisa sobre endofen6tipos do transtorno bipolar
surge a partir de um conjunto de caracteristicas etioldgicas da doenca.

O avango na revisdo tedrica da literatura fez-se perceber a dominancia de caracteristicas
nosogréaficas, as quais sdo relevantes. Entretanto, por se tratar de um processo tdo complexo,

as possiveis causas (etiologia) poderiam estar encobertas (vulnerabilidade genética, fatores de
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“stress”, alteragdes no ciclo circadiano, alteragdes nos neurotransmissores), pois ndo existe
um fenotipo intermedidrio Unico. Assim, avaliar individuos saudaveis por meio da
vulnerabilidade genética e dos modelos cognitivos da patologia do transtorno bipolar do
humor tornou-se meta. Nesse contexto, € importante considerar o individuo e o ambiente
assim como seus familiares de primeiro grau.

O presente estudo com familiares de primeiro grau de pessoas portadoras de transtornos
psiquiatricos ganhou forca apds as hipoteses de que manifestaces fenotipicas podem ocorrer
em pessoas com risco genético, mesmo sem manifestagdes completa do transtorno. E por isso,
seria possivel questionar: quais seriam os riscos de uma pessoa saudavel, em ambiente que
ocasionasse mudancgas, ou mesmo situagdes de traumas, e desenvolvesse uma patologia?
Haveria uma carga ou marcadores que poderiam desencadear a doenca?

Os fatores de risco para o desenvolvimento de transtornos psiquiatricos ainda sdo uma
grande incdgnita. O reconhecimento da influéncia do “endofenétipo” é uma realidade, assim
como os estudos que buscam possiveis marcadores bioldgicos. A identificacdo de tais
marcadores poderia lancar luz sob a discusséo acerca da linha ténue entre desenvolver ou ndo
o transtorno. Além de compilar dados para os manuais diagnosticos, ter ou ser fator de risco
auxilia-nos a prever e compreender o transtorno bipolar do humor, além de trazer o conceito
de prédomos.

Estudar familiares de primeiro grau, pais, irméos e filhos que apresentaram realidades
préximas ao ambiente em que vive portador de transtorno bipolar do humor (TBH), aumentou
o entendimento sobre o fendmeno e a abrangéncia das variaveis da pesquisa. Trata-se,
portanto, de realizar um recorte transversal para um estudo genético, compreendendo que na
expressdo génica coexiste a historia do sujeito, dos seus familiares e do seu ambiente.

Na sequéncia dos aspectos intraindividuais, mais do que os interindividuais realizamos
pesquisa que procurou identificar, no sangue de pessoas portadoras com o diagndstico, seus
familiares de primeiro grau e sujeitos sem historia familiar de transtorno psiquiatrico, e sem
diagnostico uma possivel associacdo entre se desenvolver tal patologia como risco genetico.

Neste estudo, primeiramente, buscamos investigar a histéria do termo endofendtipo
sobreposta por uma visao atual sobre o modelo que podera ser o futuro da psiquiatria.

Em seguida as redes com dados de produtividade, colaboracdo cientifica, grupos de
trabalhos e principais temaéticas sdo abordadas. Em relacdo as tematicas, e na sua compilagédo
por grupos, evidenciamos os dados de revisdo da literatura. A segunda parte contempla os

dados da pesquisa, com objetivos, hipoteses, os métodos, materiais e resultados da avaliagdo
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multidimensional de pacientes, familiares e controles e potenciais comparac¢des. Em seguida
apresentamos os dados da avaliacdo de risco genético, com dois marcadores genéticos. Cada
capitulo apresenta um desenho do estudo completo, e independentemente em termos de
introducdo, metodologia, resultados, discussdo e referéncias bibliograficas. Por fim, as
consideracdes finais com o objetivo de compilar os capitulos e evidenciar pontos positivos e

limitagdes do estudo.
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INTRODUCAO

Por mais de quatro décadas tem se discutido o0 modelo de endofendtipo nos disturbios
psiquiatricos Gottesman e Shields (1973). Esses estudiosos cunharam o termo “endofendtipo”
com o objetivo de identificar tragos ndo clinicamente observdveis em pacientes com
disturbios psiquiatricos. Por isso, assume-se que seja um modelo vélido e em uso, pois
compara caracteristicas da expressdo genotipica de um ou mais genes com uma possivel
categoria nosologica.

A atribuicdo de funcBes endofenotipicas em pesquisa psiquidtrica passou a ser mais
comum, por termos uma compreensdo mais precisa da complexidade genética molecular.
Outro motivo de sua importancia maior na psiquiatria refere-se ao fato de completar uma
lacuna na cadeia causal entre genes e doencas distais (Gottesman e Gould, 2003) e lancar
duvidas sobre a etiologia. Existem vérias condi¢Oes adicionais necessarias para satisfazer os
critérios de um endofenétipo: (a) a primeira refere-se & prevaléncia, ou seja, deve estar
associado com a doenca na populacdo geral; (b) deve ser o endofendtipo de estado
independente, demonstravel em pacientes sem sintomas ou em remissdo; (c) deve ser
hereditario; (d) os endofendtipos devem ser mais frequentes em parentes afetados do que em
familiares de pacientes, em comparagdo com a populacdo em geral (Bearden, 2006).

A principal diferenca entre o conceito de fendtipo externo ou exofenétipo e o
endofenotipo € que, em relagcdo ao primeiro, a expressao génica pode ser vista diretamente. E,
em relagdo ao segundo, seriam “fenétipos internos”, que nao podem ser vistos ao olho nu,
dependentes de inferéncias, o que reforca o conceito de que o modelo de endofendtipo surgiu
originalmente na biologia evolutiva, em artigo publicado em 1966, cuja principal proposta era
que as diferencas bioquimicas e microscopicas em insetos seriam “fenotipos internos”, que
ndo podem ser vistos a olho nu, necessitando a utilizacdo de alguns instrumentos (Jonh e
Lewis, 1966).

Por ndo ser definido por um conjunto de dados, sinais e sintomas observados, buscou-se
definir o numero de genes envolvidos nas variagdes endofenotipicas, que determine todo o
fendbmeno do transtorno psiquiatrico. Houve, entdo, a descricdo de fendmenos mais
elementares (contra os macros comportamentais encontrados no DSM), que talvez néo
consiga delimitar o numero total de genes envolvidos na producdo da doenca por completo
(Gottesman e Gould, 2003).
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Criando-se 0 modelo para as doencas psiquiatricas disponibilizam-se diversas avaliacGes a
fim de identificar os endofenétipos, incluindo desde possiveis medidas de alteracGes
cognitivas, neurofisiologicas, neuroanatomicas, de imagens de estruturas cerebrais até
medidas bioquimicas. Inclui-se no modelo os dados ambientais da doenga, como as possiveis
causas, além dos fatores de risco e de protecdo (Hasler, et al., 2006). Vérios estudos tém
identificado genes candidatos com a proposta de vislumbrar possivel etiologia genética,
contudo ndo existe um consenso sobre 0s genes aceitos (Smoller e Finn 2003; Burmeister et
al., 2008).

Ao intitular o trabalho de caracterizacdo do modelo de endofenétipo do transtorno bipolar,
estamos referenciando Flint e Munafo (2007) que definiram os seis grupos de endofenétipos
mais estudados em psiquiatra: anatdmicos, desenvolvimental, eletrofisiol6gicos, metabdlicos,
sensoriais e psicolégicos ou cognitivos.

Ao descrever o ‘modelo’ de endofendtipos a historiografia da Biologia aponta para
adaptacOes feitas por Gottesman e Shields para o termo endofenétipo, o termo original
descreve a ideia de distribui¢do geogréafica de gafanhotos, o que poderia ser um fenétipo, algo
microscopico e interno, um neologismo, ndo passivel de observacdo casual (Jonh e Lewis,
1966; Gottesman e Shields, 1973).

Em um primeiro momento, quando o termo foi adaptado para o sistema de doengas, 0 que
se procurava era parte de um processo interno, mas que pode ser medido objetivamente, de
uma forma robusta e fiavel (Flint e Munafo, 2007). A transferéncia do conceito para a
psiquiatria estd ligada ao fator hereditario, e se cosegrega por nao existir uma solida
classificacdo. Ou seja, had disputa por agregar a doenca psiquiatrica caracteristicas mais
etiologicas ou nosograficas. Portanto, existiria nesta patologia um estado do meio. E, mesmo
guando a doenca ndo € explicita (isto é, independente do estado), poderia ser encontrada em
familiares ndo afetados a uma maior taxa do que na populacdo geral, ou ndo afetada
(Gottesman e Gould, 2003).

A principio, ha mais de quarenta anos, todos os esforgos se centraram em compreender o
conceito de endofendtipo (Glahn et al.,, 2014). E tentar encontrar quais seriam 0s
endofenotipos dos transtornos psiquiatricos. A investigagdo avangou assim como a discusséo,
no inicio dos estudos, no século passado o numero de entradas no PubMed, eram de 150
artigos (Flint e Munafo). Atualmente o nimero de artigos com descritores ‘endofenétipos’

ultrapassa os 2500 artigos, em uma pesquisa simples na mesma base de dados.
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A adesdo do termo “endofenétipo” aos grupos de pesquisa trouxe a Psiquiatria duas
diretrizes descritas por caracteristica funcional em genética. A primeira é pontuada a partir da
relacdo entre a variante identificada e acdo génica por meio de efeitos diretos sobre a
expressao da proteina ou regulacdo indireta ou efeitos epigenéticos. Segue-se a caracterizacdo
genética funcional, um estudo a priori como o ensaio in vitro, a fim de descobrir quais seriam
0s mecanismos moleculares. Por vezes, a caracterizacdo funcional genética requer o
conhecimento sobre a cascata de alteracdes bioldgicas e bioquimicas do gene, ou da producao
de sua proteina (proteonoma), que pode aumentar os fatores de risco para o desenvolvimento
da doenca mental (Burmeister, Mclnnis e Z6lIner, 2008).

Para a Psiquiatria, assim como para 0 campo de pesquisa, 0s conceitos ampliados a partir
da genética funcional exigem que as alteracBes genéticas estejam ligadas a modificacdo de
comportamentos, representando um processo de dificil desenvolvimento na area da Psiquiatria
Genética. Contudo, pesquisas translacionais com animais transgénicos podem desvendar tais
lacunas causais. Nesse contexto, as qualidades dos genes ligados ou associados aos
transtornos psiquiatricos (comportamento) podem fornecer importantes "tentativas de
marcadores” com intuito de diminuir a distancia entre o genotipo e fen6tipo comportamental
(Hranov, 2013).

O modelo vigente dos transtornos mentais, nos quais se fundamentam os estudos genéticos
e psiquiatricos, sdo baseados em fendémenos definidos de patologia (ou seja, o manual
diagnostico em salde mental, DSM-1V). Contudo, a organizacdo e o padrdo de pesquisa
muito desenvolveram a Psiquiatria, porém ndo tratam das causas anatdmicas ou
neuroanatomicas, ou da fisiologia agregada a doenca mental. Embora, apresente estatisticas
baseadas na populacdo geral e especifica, ndo identifica genes como fatores de riscos para o
desenvolvimento da doenca mental, que possa se subsidiar do modelo de endofendétipo
(Gottesman e Shields, de 1972; Gottesman e Gould, 2003; Blangero, 2004).

Ao proporcionar 0 modelo de endofenotipo para as doencas mentais, ndo se trata, nesta
tese, de sua validade e metodos para Psiquiatria, pois, segundo Glahn et al.. (2012), ainda
existe um desuso do modelo para identificar tais genes. Ja em outras patologias, existem
enfoques em diferentes resultados, a investigacdo de doengas complexas como cancer
(Easton, 2008), doencas do coracdo (Kathiresan et al.,, 2009), obesidade (Comuzzie et
al.,1997; Willer et al., 2009) e diabetes (Mitchell et al., 2000).

Uma importante razdo para a popularizacdo do modelo de endofenotipos constitui a

possivel chance de diagnosticar por meio da genética ou a nivel molecular, a doenca
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psiquiatrica, ou mesmo a suscetibilidade de desenvolver a patologia (Freimer e Sabatti, 2003,
2004). Assim, as pesquisas na area de saude mental se iniciaram com o estudo de
endofenotipos para esquizofrenia, seguiram por depressdo maior, transtorno bipolar do humor
e dependéncia quimica.

Considerando-se 0 sucesso da abordagem sobre fendtipos, endofendtipos ou aliados para a
identificacdo de genes de risco em outras areas da medicina, parece imperativo explorar
plenamente este caminho potencial para a descoberta da genética, a arquitetura de
perturbacdes mentais. Infelizmente, a maioria dos estudos em grande escala destinados a
identificar locos da genética da doengca mental tém focado exclusivamente em diagndstico,
segundo Perugi e Akiskal (2002). Lembrando-se que tal classificacdo também se adapta a um
novo conceito, o de “espectro”. As categorias diagndsticas de transtornos mentais empregadas
atualmente sdo historicamente descritas no final do século XIX e inicio do século XX, por um
resumido numero de psiquiatras, que tentavam unir semelhancas nas sindromes
comportamentais e resultados clinicos para formular categorias. No final do século XIX,
apesar das contribuicbes de Falret, Baillarger e Kahlbaum, dentre outros citados por Goodwin
e Jamison, a maioria dos clinicos continuava a considerar mania e melancolia como entidades
distintas, cronicas, e com curso deteriorante (Goodwin e Jamison, 1990). Emil Kraepelin, em
1899 unificou todos os tipos de transtornos afetivos em “insanidade maniaco-depressiva”, e,
apesar de alguma oposicdo, este conceito unitéario foi adotado mundialmente (Del Porto e Del
Porto, 2005).

Dado como em rétulos similares, outros transtornos psiquiatricos foram descritos da forma
mais homogénea possivel, com a “evolucao” dos diagndsticos de satide mental (DSM’s I, II,
I11, 1V e V) para um grupo muito heterogéneo de disfuncdes cujo resultado final acompanhou
a similaridade dos sintomas, curso da doenca e outras caracteristicas clinicas. Tal similaridade
na presenca de heterogeneidade etioldgica pode ser um resultado muito dificil de ser
alcangado. Entdo, tais rupturas, em diferentes mecanismos, levam aos resultados comuns ou
para a impraticabilidade de fazer distingbes mais precisas e pormenorizadas, devido a
individualidade dos sujeitos. Além disso, fizeram com que varios dados fossem compilados e
apresentados sob a forma de um Manual Diagnostico. A discussdo de sindromes
comportamentais ligeiramente diferentes aparece no DSM-V, com 0 conceito de espectro
bipolar (Manoach e Agam, 2013).

O espectro bipolar seria um continuum, em que se incluiriam pessoas de temperamento

forte, exagerado ou impulsivo (temperamento hipertimico ou ciclotimico sem transtorno do
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humor evidente) e que prefeririam novidades e aventuras a rotina, até os portadores de
transtorno do humor bipolar do tipo I, ou transtorno bipolar com alucinacdo, antigamente
denominada de psicose maniaco-depressiva.

Em relacdo a esse mesmo parametro, Gould e Gottesman (2006) representam, em uma
ilustracdo esquemaética, medidas endofenotipicas em ordem crescente de gravidade de sinais e
sintomas, partindo da populacdo geral (sem quaisquer caracteristicas da doenca), em seguida,
os familiares ndo afetados pelos transtornos psiquiatricos e, posteriormente, as pessoas que
teriam o espectro da doenga, “spectrum disorders” (alguns sinais e sintomas) até os sujeitos
afetados pelos transtornos psiquiatricos.

O discernimento e a compreensdo dos transtornos psiquiatricos comegam a permitir que
neurocientistas clinicos e geneticistas comportamentais tenham uma hipotese mais clara sobre
0s transtornos mentais e descubram quais mecanismos podem estar ligados ou associados a
um distarbio disfuncional.

Nesse processo de investigacdo, parte-se de uma perspectiva tedrica, em uma analise
sociologica, que procura atualizar cendrio, ou contextos de desenvolvimento das pesquisas
sobre modelos de endofendtipos. E busca-se identificar os temas mais recorrentes nas analises
de redes sociais, até que as qualidades em sujeitos portadores do transtorno psiquiatrico sejam
relatadas nas linhas de pesquisa Neuropsicoldgicas e Genéticas como aspectos mais relevantes
abordados.

E a caracterizacdo do modelo de endofendtipos apresenta criticas para entender a
funcionalidade, e descobertas dos fatores de riscos para o desenvolvimento dos transtornos
psiquiatricos. E, se aplicados em estudos de grande escala, poderiam identificar novos genes,
que possam oferecer riscos. A falta de inclusdo da fisiopatologia e das bases moleculares e
funcionais da genética torna a tarefa mais ardua. No entanto, existe a percepcao do potencial
dos modelos de endofenotipos para a caracterizacdo e descoberta de genes, e também uma

consideravel resisténcia as abordagens de endofenotipos em Psiquiatria.
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OBJETIVOS

Geral

e Caracterizar o modelo tedrico de endofendtipos do transtorno bipolar do humor;

Especificos

¢ Identificar os possiveis endofenotipos do transtorno bipolar do humor por meio da anélise
de redes sociais (a producdo cientifica sobre o modelo, colaboracdo entre os autores e
caracteristicas abordadas — palavras-chave do modelo de endofenétipo do transtorno
afetivo do humor);

e Auvaliar as caracteristicas cognitivas ou neuropsicologicas e psicolégicas em pacientes
portadores do transtorno bipolar do humor, em seus familiares de primeiro grau e
individuos sadios;

e Verificar a associacdo dos polimorfismos da COMT (rs4680 e rs4818) pesquisados entre

0s grupos de pacientes, familiares e controles ligados ao transtorno bipolar do humor.
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1. Producdo, colaboracéo cientifica e temas abordados

Introducéo

O modelo de endofendtipo constitui um dos mais completos em caracterizar uma
patologia, uma vez que reune elementos desde ambientais até intraindividuais, e apresenta
diferentes padrdes de avaliacdo entre eles 0s cognitivos e 0s comportamentais.

Os padrdes buscam evidenciar a producéo cientifica dos autores que tratam o modelo nos
dias atuais. E perceber como os pesquisadores formam os seus grupos de trabalho, dentro do
modelo quais sdo as tematicas abordadas. As investigacGes sobre as redes sociais sdo
interdisciplinares e formadas por varios campos de conhecimento, na tentativa de compreender
fendmenos complexos e sintetizar os achados em termos qualitativos.

A analise de redes sociais (ARS) foi idealizada para promover estudos sobre fatos reais, como
0 comportamento de grupos de pessoas e comunidades, descrever a maneira como diferentes
populacGes se relacionam (Molina, 2005). Dentro da perspectiva de producdo cientifica,
praticamente todas as bases de dados lan¢cam anualmente, avaliacdes sobre revistas, e seus indexes
de publicacdes, seguido por colaboracéo cientifica.

Dentre os atributos pesquisados na ARS, a colaboragéo cientifica lanca luz sobre as relagdes
entre 0 anexo de pesquisadores que sdo 0s Vértices da pesquisa e como, e onde estdo imersos,
além de uma série de outras constatacBes quanto as relacdes de unido no ambito cientifico. Tal
analise foi mencionada por Otte e Rousseau (2002).

Os grupos de trabalho s&o determinados por um conjunto de autores, que representam uma
instituicdo na ARS. Podem ser descritos como ‘ator, vértice ou nd’, é considerado a menor
unidade de medida, flexivel e adequada a uma proposta descrita como rede. Esse conjunto de
nd ou nos, determinado por um autor, dois, trés, quatro, cinco seis e mais de seis autores pode
formar um elemento Unico, no caso o artigo. Um ator pode ser uma pessoa ou um conjunto de
pessoas, um subgrupo, uma organizacdo e outras coletividades (Hayashi, Hayashi e Lima,
2008). Neste estudo em ordem crescente 0 nd ou 0 ator é um autor/pesquisador responsavel
pela producdo cientifica analisada. E a seguir: uma instituicdo (Institutos, Centros de
Pesquisa, Hospitais, Universidades e 6rgdos dos Governos) em penultima andlise tais nos
devem representar os paises, em que as pesquisas foram desenvolvidas.

Conclui-se a rede de nds por tematicas abordadas segundo Wasserman e Faust (1999), os

quais referem que uma rede social consiste de elementos ou atores — que estabelecem uma
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relacdo entre si. E para que as palavras-chave constituissem os nds, buscamos a descri¢do
precisa sobre cada uma delas. Na base de dados, PubMed em que os descritores apresentam
suas variaveis, e variantes lexicais compondo signos e significantes Unicos e consistentes para
a lingua portuguesa e inglesa (tabela 01).

Na ideia de compor a rede e suas estruturas buscou-se descrever as funcées e posi¢oes dos
atores. A representacdo dos atores na rede remonta a teoria dos grafos, qualificada por
matrizes two-mode, com base matematica para determinacdo de padrbes e visualizacdo das
relacGes entre os atores, com célculos computacionais. Assim, Hayashi, Hayashi e Lima,
calculam a que a andlise da distancia entre atores € o menor caminho entre dois pontos,
embora ndo sejam Unicos, medem a menor extensao entre os nos. O alcance da rede de analise
social é medido pelo raio, e demonstra o quanto ela é compacta. Além de duas medidas de
férmulas, chamadas de centralidade e densidade descritas na metodologia (2008).

Os dados avaliados, por meio de matrizes, em que a ordem (qualidade) e o nimero de
citagdes (quantidade) transformam o entendimento sobre o contexto, e de como as relagdes se
formam em uma ARS, descrevem sobre quem, e 0 que tem sido publicado no modelo de
endofenotipo do transtorno bipolar do humor.

Portanto, transcorridos mais de quarenta anos desde a publicacdo sobre o primeiro modelo
de endofendtipo (Gottesman e Shields, 1973) e mais de trinta anos para se estudar as
familiares dos pacientes com transtorno bipolar (Gershon et al., 1982) e se questionar sobre a
herdabilidade, hereditariedade e fatores de risco.

Diversos artigos e meta-analises sublinharam a necessidade de caracterizar a atividade
cientifica sobre o modelo de endofendtipo do transtorno bipolar do humor. Mas, nenhum
utilizou uma andlise que identificasse a comunidade cientifica articulada envolta do modelo e
tema. Portanto, coube & metodologia qualitativa de ARS qualificar a produtividade, discutir o
grau de colaboracgdo e os impactos das investigacdes cientificas (1998-2014), identificando os

principais grupos existentes na area e 0s &mbitos tematicos de investigacao abordados.
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Metodologia

a) Selecdo de bases de dados e pesquisa de documentos:

Identificamos artigos originais publicados na base de dados PubMed / Medline, e
selecionamos por meio da seguinte associacdo de palavras: endophenotype (s) bipolar. O
acesso e recuperacdo dos documentos da base formou um perfil de pesquisa sobre
endofendtipos e o transtorno bipolar do humor. O objetivo foi selecionar os arquivos entre
milhares de publicacBes periodicas, de varias disciplinas e especialidades biomédicas, e
separar apenas os trabalhos publicados em revistas indexadas. E com a meta de nédo ter
descritores diferenciados sobre o tema, ou seja, palavras iguais com diferentes significados
preferiu-se usar apenas a base de dados, PubMed. Essa escolha considerou ser internacional,
multidisciplinar e com maior nimero de artigos na area. E com selecdo por maior nimero de
citacBes, recorremos ao Journal Citation Reports (JCR), para a avaliacdo das publicacdes
cientificas. Dos resultados de 290 artigos com tais descritores especificos considerou-se
somente 208 que continham texto completo, dos quais ainda foram retiradas duas cartas de
editores, restando 206 artigos (tabela 02).

Os termos foram extraidos do thesaurus Medical Subject Heading (MesH) da PMC
(PubMed Central), e consideramos 0s sindbnimos e os derivados para recuperar eventuais
variantes gramaticais bem como os termos da mesma familia semantica, que possuem a
mesma raiz. A tabela 1 mostra a lista completa dos termos encontrados.

As pesquisas foram adaptadas aos padrdes idiomaticos e as possibilidades de recuperacao
da informacdo das bases de dados. E usados apenas textos, com a seguinte tipologia
documental: artigos originais de pesquisa (empiricos, experimentais, quase experimentais e
meta-analises), notas clinicas e as revisdes de literatura, no periodo de 1998-2014. A coleta
dos artigos terminou em maio de 2014. E na revisao manual dos documentos, examinados 0s

titulos, palavras-chaves e resumos.

b) Selecdo de documentos, normalizacéo e redes de colaboracao institucionais:

Consideramos que as referencias dos artigos selecionados ndo se tornaram fonte, e sim o
proprio artigo, sendo critério de inclusdo artigos redigidos em varios idiomas, porém sendo o

inglés o mais predominante. Igualmente, foi realizado um processo de normalizacdo, por
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autores e ano, o critério pesquisado em fontes e base de dados bibliogréficos e institucionais.
No caso das instituigdes, foram pesquisados institutos, centro de pesquisas, centros de
investigacdo ou centro hospitalares que funcionam de forma independente, com recursos
préprios, ou de forma autbnoma com suas politicas de divulgacdo cientifica, e ainda

organizagdes, como Universidades, Ministérios ou 6rgéos publicos.

Tabela 01. Lista de descritores PubMed para modelo de endofenétipos do transtorno bipolar do humor

Termos Lista dos termos na pesquisa sobre endofenétipo e transtorno bipolar do humor
utilizados Portugués Inglés
Endophenotype; Intermediate Phenotype;
Biological Markers;
Genetic Phenomena;

Endofendtipo; Fenétipo Intermediario;
Marcadores Biolégicos;

Endofenotipo Fenoméno Genético; Endofendtipos,

Polimorfismo Genético Endopheno.types, .
Polymorphism Genetic
Transtornos Afetivos Affective (s) Disorder (s);
Bipolar; Bipolar;
Psicose (s) Afetiva Bipolar; Bipolar Affective Psychosis (es);
Depressao Bipolar; Bipolar Depression;
Transtorno Afetivo Bipolar; Bipolar Disorder (s) Affective;
Transtorno (s) Bipolar do Humor; Bipolar Disorder (s);
Transtorno Bipolar tipo I; Bipolar Disorder I;
Transtorno Bipolar tipo I, Bipolar Disorder II;
Transtorno bipolar Bipolar tipo I1; Bipolar II;
do humor (TBH) Doenca Bipolar; Bipolar Illness;
Paciente bipolar; Bipolar Patients;
Mania (s); Mania; Manias;
Desordem (ns) Maniaca; Manic Disorder (s);
Estado (s) Maniaco-Bipolar; Manic State (s) Bipolar;
Transtorno do Humor; Mood Disorder (s);
Psicose Maniaco Depressiva; Psychosis (es) Manic (-) Depressive;
Psicose Afetiva; Psychosis Affective;
Psicose (s) Bipolar; Psychosis (es) Bipolar;

Para caracterizar as areas tematicas, que tratavam o transtorno bipolar como modelo de
endofendtipo determinou-se se a frequéncia do aparecimento de palavras-chave identificadas
nas bases de dados, no caso a PubMed. As redes de relacfes tematicas estabelecidas entre os
termos, determinadas a partir da frequéncia de sua aparicdo conjunta nos documentos,
representacdes que permitem determinar a maior ou menor densidade dos varios ndcleos

tematicos e a inter-relacao entre estes.
c) Diagramacao da rede
Os dados da informacao bibliografica dos registos recuperados foram transferidos para

web endnote, e separados por pastas. A seguir as informac6es compiladas no Microsoft Excel
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para facilitar o tratamento da informacéo obtida. A revisdo manual e bibliogréfica de todos os
documentos fez-se com o propésito de descartar o “ruido documental”, artigos que
efetivamente ndo tratavam a tematica, ou essa nao representava o eixo da investigacao.

A analise da rede de autores, palavras-chaves e instituicdes dos textos foram retiradas dos
textos completos. As matrizes foram cruzadas e preenchidas com o auxilio do programa
UCINET 6.1.para processar a informagéo. E para criar os grafos, o programa Netdraw foi
ativado.

Para se formar a rede, utilizamos a teoria dos grafos, em que cada autor/palavra-
chave/instituicdo representa um no, e que um conjunto de autores/ uma mesma palavra-chave
ou instituicdo — repetidas vezes, com 0 mesmo tema representa um nodo (um agrupamento).
As relacdes foram divididas em dicotémicas (acontece ou ndo acontece), orientadas e nédo
orientadas (=) e forte-fracas, quando nao exemplifica a relacdo entre os nodos denominamos
fracas e ndo aparecem nos gréficos.

Quando ocorre relacdo de causalidade, explicacdo e efeitos apontaram como forte as
relacBes entre as matrizes dos nodos e o conjunto de linhas ou espaco adjacéncia. O mesmo

procedimento foi feito para os paises.

d) Calculo de indicadores de produtividade, grupos de pesquisas e teméticas abordadas:

Chamamos de produtividade, o numero absoluto de trabalhos publicados por revistas,
autores e instituicdes coletados. Para a analise dos grupos de trabalho, determinamos o indice
de assinaturas por trabalho, ou seja, 0 nimero de autores por artigo publicado. O indice de
assinaturas por trabalho estabelece a média de agentes cientificos que intervém nas
investigacOes, determinando assim o maior ou menor grau de colaboracdo. Para
identificarmos os grupos de pesquisa, separamos 0s autores e coautores, das diferentes areas
cientificas, em sua instituicdo de origem, pelo fato de terem assinado juntos mais de um artigo
cientifico ao longo do periodo analisado. O mesmo critério foi utilizado para construir a rede
de colaborag6es entre paises.

Por fim as areas tematicas abordadas foram determinadas pela frequéncia do aparecimento
de palavras-chave atribuidas aos documentos publicados. Em um primeiro momento,
separamos as palavras-chave lado a lado, em uma anélise de conteddo formando categorias de
respostas. Contudo o nimero de categorias na analise foi muito parecido com o total das

palavras-chave iniciais. Assim, optamos por usar ndo as categorias de respostas, mas sim 0s
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descritores. Igualmente formamos as redes entre as diversas palavras-chaves de cada artigo e
as relagBes tematicas construidas entre a frequéncia dos descritores nos documentos,
representacdes que permitem determinar a maior ou menor densidade dos varios ndcleos
tematicos de investigacdo e as inter-relagcdes entre estes.

No célculo da densidade divide-se o numero de relagdes existentes (RE) pelo nimero total
de relacGes possiveis (RP — multiplica-se o numero total de nos pelo nimero total de nos,
menos um) multiplica-se por cem [D = RE / RP x 100]. Pode-se referir a rede ou ao ator.

Pode-se definir centralidade como o nimero de atores ao qual o outro esta ligado de forma
direta por meio de relacdes (=) varia quanto aos tipos e os calculos da centralidade das redes

e dos nos ou atores (Newman, 2010).

Resultados

A busca por artigos originais foi feita em varias bases de dados, mas para desenhar as
redes de andlise social verificamos apenas os publicados no banco de dados PubMed,
selecionadas pelas seguintes associagdes: “transtorno bipolar ¢ endofendtipos”, com 0s termos
na lingua inglesa aceitaram as variac@es de sinbnimos presentes na tabela 01.

E ainda os termos booleanos “and” e “or”. Foram recuperados 317 documentos sobre o
tema modelos de endofendtipo do transtorno bipolar. Ao selecionarmos pela leitura dos
resumos, somente 290 obedeciam aos critérios de inclusdo da pesquisa em que o tema central
fosse endofendtipos e transtorno bipolar do humor, nos quais participaram diferentes
instituicdes e dois consorcios mundiais sobre a tematica especifica.

Para a confec¢do das tabelas deste capitulo, as indicacdes de produtividade e colaboracdo
cientifica foram 206 artigos com texto completo, e qualificado pelo Index SCI Expanded /
Social Science Citation Index.

Apenas 20 artigos tinham um autor, com uma média de cinco autores por trabalho
publicado. A quantidade de autores € muito variavel, temos na pesquisa somente dois estudos
realizados por consércios, nestes existem até 86 autores diferentes para cada artigo. Contudo,
a quantidade de instituicdes envolvidas nas pesquisas com endofenotipos € muito grande, o
que demonstra o interesse dos diversos grupos de investigacOes sobre o tema, de acordo com
a tabela 02.
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Tabela 02. Indicadores de produtividade e colaboragdo cientifica nos trabalhos sobre o modelo de
endofenoétipos do transtorno bipolar do humor

Index SCI Expanded / Social Science Citation Index

Indicadores

N° de artigos 206
N° de artigos em colaboracéo 186
indice de assinaturas / trabalho 4,96
N° de total de autores 717
N° de instituicdes 387
indice de assinaturas instituic@es / trabalho 1,87
N° de paises 43
indice de paises / trabalho 0,20
N° de palavras-chave 453
indice de palavras-chave / trabalho 3,40

Muitos pesquisadores sdao da mesma organizacdo, mas de diversos departamentos ou
faculdades, como no caso das Universidades, por isso o indice apresenta resultado baixo.
Foram identificados 43 paises diferentes, que realizam pesquisa sobre o tema. As palavras-
chaves que aproximam as publicacbes dos temas abordados sdo muito diversas, embora a
literatura cientifica identifique apenas seis grandes grupos (caracterizacdo do modelo de
endofendtipos).

O papel e o desenvolvimento dos estudos sobre 0 modelo de endofendtipos do transtorno
bipolar do humor sdo evidenciados por uma producdo média de 12 artigos por ano, ilustrado

no grafico 01, abaixo.
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N° de artigos

104

30+

204

Ano

Gréfico 01. Evolucdo diacrdnica da recolha de artigos para o modelo de endofenétipos do transtorno
bipolar do humor

O gréfico ilustra a produgdo de artigos, em uma amostra especifica com um perfil
determinado por critério de inclusdo e exclusdo. Assim, a producdo total, no banco de dados
Pub Med/Medline (timeline) evidencia um contexto ascendente, com exce¢do da producéo nos
anos de 2012 (220), 2013 (233) e 2014 (220). Porém, na nossa amostra retiramos artigos que
citavam o modelo de endofendtipo, e ndo descreviam o transtorno bipolar do humor e vice-
versa, identificando entdo que a maior producdo ocorre no ano de 2008 (29 artigos) e 2013
(32 artigos), conforme o grafico apresentado.

Na tabela 03, verificamos que 83 revistas da base de dados PubMed, integram a nossa
amostra. As duas primeiras revistas sdo sobre o tema especifico transtorno bipolar do humor,
e por isso somam 44,57% do total (Jornal Affective Disorders e Bipolar Disorder). Algumas
revistas sdo estudos sobre temas vinculados ao transtorno, como Esquizofrenia, Biologia e
Medicina Molecular. E ainda revistas ndo teméticas, mas de areas da ciéncia, como:
Psiquiatria, Neurociéncias, Psicologia Médica, Neuropsiquiatria Genética e Comportamento
Humano e Animal. Todas as revistas sdo indexadas e possuem fator de impacto relevante.

O que consolidam a literatura e a producgdo cientifica dos modelos tedricos é quanto 0s
pesquisadores se empenham para compreender e fortalecer o objeto de estudo. Assim, quando
nos deparamos um ndmero de 717 autores nos trabalhos publicados (tabela 01) nas revistas
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cientificas, incluindo os que fazem parte de consércios, percebemos o esforco para se validar
e compreender o objeto de estudo, e 0 modelo que o rege.

Tabela 03. Principais revistas com trabalhos sobre modelo de endofenétipos do transtorno bipolar do
humor

Revistas N° de artigos
Journal Affective Disorder 19
Bipolar Disorder 18
Biology Psychiatry 14
Psychology Medicine 12
American Journal of Psychiatry 10
Schizophrenia Bulletin 10
Encephale 07
Molecular Psychiatry 06
Psychiatry Research 07
American Journal of Medical Genetics Part B: Neuropsychiatry Genetics 05
Genes Brain Behavior 05
Journal Psychiatry Research 04
Proceedings of the National Academy of Science of the USA 04
Journal of the American Academy Child Adolescent Psychiatry 03
Neuroscience & Biobehavioral Reviews 03
11 revistas com dois trabalhos 22
57 revistas com um trabalho 57
Total de artigos 206

A busca por revistas indexadas, e com o tema em questdo confirma a relacdo entre
pesquisadores e suas amostras, e onde publicam os seus trabalhos, portanto o leitor de
determinada area ou interessados pelos temas terminam por entrar em contato com revistas
mais especializadas e menos generalistas.

Os instrumentos que avaliam o “impacto” das investigagdes publicadas nas revistas
citadas, infere-se que os 206 artigos escolhidos (tabela 01) avaliados todos receberam ao
menos a citacdo, compondo um indice de 98,23% de representatividade e importancia, de
acordo com SCI-Expanded estimado para o PubMed. As informacOes citadas podem ser
acessadas e calculadas na linha do tempo em publicacbes time line, na pégina da base de
dados. Bem como, o fator de impacto do JRC para as revistas que mais apareceram na
amostra e s&o eles: 3,705 (Journal Affective Disorders) e 4,888 (Bipolar Disorder).
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Tabela 04. Relacdo na amostra entre artigos e autores

Relacgdo de transitoriedade na amostra N° de artigos
Artigos com 01 autor 20
Artigos com 02 autores 23
Artigos com 03 autores 22
Artigos com 04 autores 13
Artigos com 05 autores 24
Artigos com 06 autores 13
Artigos com mais de 06 autores, denominagdo et.al. 91
Total de artigos 206

O numero de autores que produziram sozinho um artigo sobre o tema é pequeno (20; 3,4%
do total), de acordo com a tabela 02 e 04. A maior parte dos artigos com um autor sdo
revisdes teoricas e artigos curtos (brief report) sobre os diversos temas. J& entre os artigos:
com dois, trés, quatro, cinco e seis autores identificam-se revisbes criticas, revisdes
sistematicas e artigos empiricos. Dentre os resultados totais, observa-se que o maior numero
de artigos tem mais de seis autores, o que reflete a complexidade do modelo de endofendtipos
do transtorno bipolar do humor. Ja a transitoriedade (autores que publicaram um Gnico
trabalho) é de 508 (80,89 %) dos autores, assim a producdo deste é pequena. Mas a
colaboracéo é grande, ver tabela 05.

Identificamos ainda 96, e 20 autores com apenas dois e trés trabalhos publicados
respectivamente. O restante dos autores, em namero de 21 e representam 2,9 %, geram uma
obra média (04-06 artigos) e grande (autores com 08 artigos).

Os autores mais produtivos, os indices de assinaturas e colaboracdo sdo apresentados na
tabela 05, em que se observa o numero de artigos publicados e a assinaturas por trabalhos e a
colaboracdo por trabalho. Assim, a tabela estd em ordem decrescente de producdo, e de
assinaturas por trabalhos. E dentre os intervalos, como entre os autores com oito, seis, cinco e
quatro trabalhos publicados, identifica-se que os que obtiveram maior numero de assinaturas
por trabalho nem sempre sdo os que mais colaboram dentro do grupo. Por isso, os indices de
assinaturas e de colaboracdo sdo diversos em suas medidas e agrupamentos, formando

matrizes com um autor que publica, com dois outros autores.
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Tabela 05. Autores com maior nimero de producdo e padrdes de colaboracdo sobre modelo de
endofenoétipos do transtorno bipolar do humor

Autor NC de artidos N° de Indice de Ne de indice de
g assinaturas ass./artigos  colaboradores colab./ artigos

HallM H 08 75 09,38 24 03,00
McDonald C 08 73 09,13 25 03,13
Schulze K 06 66 11,00 17 02,83
GlahnD C 06 52 08,67 26 04,33
Adida M 06 45 07,50 19 03,17
AzorinJ M 06 35 05,83 13 02,17
Gould TD 06 24 04,00 15 02,50
Kieseppad T 05 50 10,00 17 03,40
Tuulio-Henriksson A 05 50 10,00 15 03,00
Brotman M A 05 38 07,60 21 04,20
Fakra E 05 38 07,60 11 02,20
Gunde E 05 35 07,00 15 03,00
Hajek T 05 28 05,60 14 02,80
Bramon E 04 108 27,00 16 04,00
Kalidindi S 04 37 09,25 10 02,50
Kaladjian A 04 29 07,25 13 03,25
Belzeaux R 04 29 07,25 09 02,25
Sweeney J A 04 28 07,00 15 03,75
Burdick K E 04 20 05,00 12 03,00
Savitz J 04 20 05,00 09 02,25
Akiskal H S 04 16 04,00 11 02,75
20 autores com trés i i i i i
trabalhos
96 autores com dois i i i i i
trabalhos
580 autores com um i i i i
trabalho

Legenda: ndo se coloca os anos nas referéncias dos primeiros autores, por ser um dado apenas quantitativo e
estar identificado nas referéncias bibliogréficas com*.
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A explicacdo para tal fato é a existéncia de consorcios na amostra de artigos. Assim,
varios atores assinam o artigo por fazerem parte de um grupo de pesquisa. Contudo, sdo
considerados colaboradores apenas aqueles que contribuiram para a producdo do documento.
Outro elemento que vale a pena ser salientado refere-se ao fato de que o indice de
colaboradores por anélises bibliometricas inclui no mecanismo et al., apenas 0s seis primeiros

autores nas bases de dados. Contudo, no artigo aparecem todas as assinaturas.

Gréafico 02. Autores que publicaram pelo menos um artigo, com outro autor sobre modelo de
endofeno6tipos do transtorno bipolar do humor

A andlise das relagOes de coautoria permitiu dividir e identificar 17 diades e duas triades
com 22 ligacOes entre os autores de cada diade. Nessa andlise de redes sociais, ndo se
encontram padrdes de centralidade, tampouco nucleos, sdo apenas duplas. E a densidade seria
de 50%, a distancia entre 0s n6s ndo € relevante por isso as setas sdo representadas de forma
aleatoria, conforme se observa no grafico 02.

O direcionamento da seta estd sempre do primeiro autor para 0 segundo, em uma
distribuicdo, e os nomes dos autores sdo identificados conforme especificado na maior parte
das producgdes, o Ultimo nome do sobrenome por extenso em primeiro, e a supressao do nome
proprio. Por tratamento de dados, no programa UCINET e Netdraw, 0s espacos entre oS
sobrenomes e 0s homes proprios e compostos / primeiro sobrenome dos autores foi separado

por underline.
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Newman (2010) adota um sistema cartesiano de vetores, com mddulo, direcdo e sentido
para analisar as redes de interagéo social. O sistema tem como referencial 0s eixos X e y para

medir os graus, ou seja, os dados sdo aferidos com relacdo a horizontal, no sentido horario do

relogio.
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Gréfico 03. Autores que publicaram pelo menos um artigo, com mais dois autores sobre modelo de
endofenotipos do transtorno bipolar do humor

O préximo conjunto de dados sobre coautoria aproxima os grupos de trés autores, com 14
triades e quatro grupos e 44 ligacdes. Nessa analise ndo existe ainda uma rede, mas se
consegue identificar nos quatro grupos, os autores que unem os dois trios (Gooding, DC;
Hajek, T; Gould TD e Venables, NC). Entdo, ndo se encontram padrdes de centralidade, ou
uma distribuicdo de densidade de 50% e ndo se podem descrever ndcleos (mais de trés nos),
uma vez que sdo trios. O direcionamento da seta é sempre do primeiro autor para o segundo, e
do primeiro autor para o terceiro, sem uma distribuicéo de densidade para rede, apenas para 0s
nos. A ordenagéo é de primeiro autor do artigo para os demais, em local acima na triade, em
seguida de 45° graus a direita para o segundo autor. E o terceiro em mais ou menos 90° abaixo
do primeiro autor, para um Unico artigo, ver grafico 03.

Ja no caso dos quatro grupos com mais de um artigo, o atributo centralidade na amostra
total / artigo também néo foi calculado, ainda ndo se formaram as redes. E néo é o nosso foco
a avaliagdo quantitativa dos tipos de centralidade, e ndo serd representada. Manteve-se a

direcdo, mas o sentido em graus dos vetores modificados em angulos diferentes. O primeiro
42



autor de cada triade representa o atributo cor: branca, para se diferenciar nos grupos, com
excecdo de (Venables, NC) que € primeiro autor no conjunto de dados (Venables, NC e
Sponheim, SR) e segundo autor no grupo (Force RB, Venables NC e Sponheim, SR). O
segundo autor simula o atributo cor: cinza claro, e o terceiro qualquer uma das demais cores.
O tamanho das setas é representativo, antes menor entre primeiro e segundo autor e maiores

entre segundo e terceiros autores sucessivamente, o grafico 04.
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Gréfico 04. Autores que publicaram pelo menos um artigo, com mais trés autores sobre modelo de
endofen6tipos do transtorno bipolar do humor

O grafo das conexdes entre 0s quatro autores identifica um nimero menor de grupos (18),
mas um maior expoente de ligacdes. Pelo desenho, apenas um grupo de seis autores apresenta
em comum, dois autores (Gunawardane, N e Burdick, KE), formando um nucleo. A seta se
direciona a partir do primeiro autor para o segundo, terceiro e quarto, em uma distribuicédo
com densidade de 25% para os n6s, em sua maioria de triades. As caracteristicas dos vetores
de direcdo e sentido por artigo sdo: 15°, 45° e 90° graus da direita para baixo, para o segundo,
terceiro e quarto autor, respectivamente. J& no grupo com dois subgrupos identificado dois
artigos, o atributo centralidade na amostra total / artigo pode ser calculado, mas ndo serd o
foco de trabalho do artigo. E o padrdo da distancia medido por setas representativas em que se
manteve a direcdo, e o sentido para os primeiros autores (Mahon, K e Burdick, KE) por ndo se
diferenciarem em colaboracgdo no grupo. O sentido em graus dos vetores permanece 0 mesmo,
para os demais grupos. O primeiro autor de cada conjunto apresenta o atributo cor: branca,
para se diferenciar nos grupos, com excecao de (Burdick, KE) que € primeiro e terceiro autor.

O segundo autor apresenta o atributo cor: cinza claro. O terceiro autor esta representado na
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cor cinza escuro, com excecdo de (Lafer, B, que esta de amarelo). Por fim, o quarto autor ndo
se diferencia e possui as demais cores, ilustrado no grafico 04.
O proximo gréafico faz referéncia aos grupos de cinco autores, e que ainda ndo constituem

uma rede, apenas nucleos.
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Gréfico 05. Autores que publicaram pelo menos um artigo, com mais quatro autores sobre modelo de
endofenotipos do transtorno bipolar do humor

A analise das relacBes de coautoria permite identificar 22 nicleos de cinco autores nas
revistas pesquisadas, predominando o ndo compartilhamento entre os nlcleos pesquisados. A
restricdo séo trés grupos formados por (7, 8 e 9) autores diferentes diagramados representando
96 relacOes de coautoria (grafico 05).

O grafo das conexdes, ainda ndo se observa uma rede, mas trés grupos se destacam por
unir dois subgrupos. A seta ainda se direciona a partir do primeiro autor para o segundo,
terceiro, quarto e quinto formando nicleos one-mode, como em todos os grafos, mas
unidirecional. Os atributos dos vetores em termos de direcdo e sentido aumentam em cada
autor na medida de 22,5° da direita para baixo, ou seja, do primeiro para: o segundo, 0
terceiro, o quarto e o quinto autor, respectivamente. Os trés maiores grupos, formados por
dois subgrupos, que dividem mesmos autores ndo houve diferenca de centralidade, por isso 0s
autores em comum a cada subgrupo configuram-se a mesma distancia dos demais. A maioria

dos nucleos tem densidades de 33%.
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O primeiro autor de cada nucleo representa o atributo cor: branca, para se destacar no
grupo, o segundo esta com a cor: cinza claro, e o terceiro cinza escuro. O quarto autor
colorido de preto, com excecédo do subgrupo (Cermolace, M; Fakra, E; Belzeaux, R; Adida, M
e Azorin, JM), em que Azorin, JM € o quinto autor deste ndcleo. Contudo, € o quarto no
subgrupo (Chiaroni, P; Hantouche, EG; Gouvernet, J; Azorin, JM e Akiskal, HS). O quinto
autor foi colorido de cores diversas, observar gréafico 06.
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Graéfico 06. Autores que publicaram pelo menos um artigo, com mais cinco autores sobre modelo de
endofenotipos do transtorno bipolar do humor

A implicacdo de autores diferentes formando os nucleos coliga em 12 grupos de
colaboradores. Apenas um dos grupos, € formado por duas equipes de investigacdo e tem
apenas um autor em comum, (Henry, C). Toda a configuracdo do grafico 06 é formada por
meio de 60 junces distintas e 71 pesquisadores diferentes.

Sobre as relagOes, ainda ndo se observa a rede, mas em conjunto formam a distribuicéo
por artigos, mais estavel. Quanto a direcdo e sentido da ordenacdo dos nds (primeiro,
segundo, terceiro, quarto, quinto e sexto) autores mantém-se do primeiro para o restante em
posicdo crescente. Os vetores, ainda unidirecionais, revelam aumento de 18° na direcdo, o
sentido continua da direita para baixo. O maior grupo contém o autor Henry, C em comum
que € representado respectivamente como quarto e sexto autor nos subgrupos.

A atribuicdo das cores aos nodos sustenta a versdo anterior de cores branca, cinza claro,

cinza escuro, cinza mais escura, preta e as demais cores, na ordem de autoria. Ainda que o
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Henry, C com a qualidade de azul claro, representado posicdes diferentes, quarto e sexto

autor, de acordo com o gréfico 06.
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Gréfico 07. Autores que publicaram pelo menos um artigo com mais de seis autores sobre modelo de
endofenotipos do transtorno bipolar do humor

Nesta gravura, mostramos a analise de rede social feita pelo grupo formado por mais de
seis autores. Esses autores fazem parte da classificacdo et al., e ndo sdo coloridos para
diferenciar do grafico 06 e sdo autores que tem suas equipes de pesquisa formadas, porém
com poucas relacdes entre as equipes, de forma predominante trabalham em cada producéo
(artigo), com equipe Unica, por isso, alta colaboracdo intragrupo e baixa colaboracdo entre
grupos. Mas, para efeito de analise de rede social formam 36 ndcleos. Apenas um dos grupos
é formado por duas equipes de investigacdo e sdo distintas em todos os autores. Apenas a
ordem dentro de cada grupo justifica a classificacéo.

Quanto a direcédo e sentido da ordenacdo dos noés, inicia-se no primeiro autor e termina no
segundo autor, a segunda seta representativa inicia-se no primeiro autor e finaliza-se no
terceiro autor, assim sucessivamente. Os vetores, ainda unidirecionais, revelam aumento de
18° em relacdo a horizontal no sentido horario, da direita para baixo.

A densidade para a cada nd pode ser calculada de acordo com o autor Ahearm, EP para
exemplificarmos, temos cinco relacdes existentes (numero de setas) de 20 (5x4) possiveis
(considera-se tanto de entrada como de saida da seta), pelo que 5 /20 x 100 = 25%, que

demostra o tamanho da conectividade, que pode ser considerada mediana.
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Gréfico 08. Principais relacdes de colaboragdo dos autores com alta producdo que publicam sobre o
modelo de endofendtipos do transtorno bipolar do humor

A andlise das relacbes de coautoria permitiu identificar 13 ndcleos ou grupos de autores
nas revistas da base de dados PubMed, mostrando como se comporta a rede de analise social
para 0 modelo de endofendtipos do transtorno bipolar.

Todos os autores representados possuem colaboracdo expressiva, com a menor
colaboracéo representada por Thermenos, HW, oito autores colaborando em suas pesquisas.
Até o mais representativo, Glahn, DC e seus vinte e seis colaboradores. E 0 maior grupo é
formado pelos autores, Hall MH e Mc Donald, que em conjunto formam a maior rede de
colaboracéo.

Por estarem nessa rede, todos os autores centrais de cada grupo possuem mais de um
artigo publicado, conforme a tabela 05, e apresentam produtividade e conectividade. O
sentido ndo mais identifica a ordem de publicacdo (primeiro, segundo, terceiro e demais
autores), e sim a posicdo no grafo (quanto mais alto/maior a ordem). Ndo se mantém a
ordenacdo, pois varios autores ocupam posi¢des distintas na rede, e pode ser em um artigo
primeiro autor, no outro ndo mais. Conclui-se que os principais grupos de pesquisa sobre o
modelo de endofendtipo do transtorno bipolar do humor colaboram entre si.

Bovo (2004) descreve e contextualiza as possibilidades de aplicacdo da Teoria dos Grafos
na analise de redes de colaboracdo. E o resultado mais relevante do autor citado é a
combinacdo da area de redes sociais com as pesquisas em redes cientificas, resultando na

analise para o entendimento das questdes do objeto de estudo e/ou a visualizacdo das redes de
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relacionamentos formadas pela colaboragdo cientifica (e.g. Link Analysis, Teoria dos Grafos,
ciéncia da informacdo e redes sociais). Muitos esforcos séo realizados por meio de consércios
para se obtiver informacdes sobre a genética do transtorno bipolar do humor. Um empenho de
instituicOes dispares, a fim de garantir em popula¢ées com origens iguais e/ou diferentes no
sentido de genes ancestrais e recentes, se mantem ou ndo alteracdes. E essas modificacoes
apontadas como causas ou consequéncias da patologia, no caso do modelo de endofendtipo do

transtorno bipolar do humor.

Tabela 06. OrganizacBes presentes nos artigos cientificos que compde a rede de analise social para o
modelo de transtorno bipolar do humor

Organizag0es Frequéncia
Universidades 181
Centros de Pesquisas 77
Hospitais 70
Institutos de Pesquisas 59
Total de organizacdes 387

Em um total de 387 organizacdes diferentes, temos dois consorcios, sete programas de
pesquisas que estudam o modelo de endofendtipos do transtorno bipolar do humor.

Mas, todos os autores acima citados fazem parte de organizacdes, entre elas a maioria € de
181 (46,77%) sdo departamentos, institutos, faculdades e seccdes de pesquisas dentro das
Universidades. Os centros de investigacdo ou pesquisas formam uma rede de 77 tipos
diferentes, destes 30 sdo especificos de transtorno bipolar do humor, e identificam (19,90%)
da amostra. A seguir, temos o numero de 70 diferentes hospitais, que colaboram com o
servico de investigacdo e extensdo, ou atendimento a comunidade portadora do transtorno
mental, segmentando (18,10%) das organizacdes. Por fim, temos 59 institutos de pesquisas
(15,24%) ligados a instituicbes publicas e governamentais, como 0s institutos de salde
publicos e privados associados a organiza¢fes que tém interesses nos resultados das
pesquisas, e que formam a rede de analise social (tabela 06).

Na tabela 07, verificamos quais Universidades, dentro da amostra recolhida de artigos,
obtém maior producédo e colaboragdo. O nimero de artigos em colaboracéo institucional sdo
os artigos publicados pela referida universidade em parceria com pelo menos mais uma
organizacdo. O nimero de colaboradores sdo todas as diferentes instituicbes que participaram
do artigo, um exemplo sdo dois autores da mesma instituicdo. Ela conta como colaboradora

apenas uma vez, contudo na assinatura institucional pode contar duas vezes.
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Tabela 07. Universidades com maior nimero de producéo e padrdes de colaboragdo sobre modelo de
endofenoétipos do transtorno bipolar do humor

Universidades Ne de artigos N° de cols. N°_de Assinaturas /
(N° de artigos em cols.) assinaturas  trabalho
University of California at San Diego 11 (11) 73 84 07,64
University of Maryland 10 (07) 24 35 03,50
University of California at Los Angeles 09 (06) 144 153 17,00
University of Texas 09 (09) 31 38 04,22
University of Minnesota 09 (07) 11 13 1,44
Mc Gill University 08 (08) 51 59 07,38
Dalhousie University 07 (07) 21 34 04,86
University of Chicago 06 (05) 110 116 19,33
University of Helsinki 06 (06) 59 65 10,83
University of Toronto 05 (05) 30 36 07,20
University of Hong Kong 05 (05) 16 18 03,60
Yale University School of Medicine 05 (05) 16 21 04,20
University College London 04 (04) 148 135 33,75
University of S&o Paulo 04 (03) 07 12 03,00
University of Pisa 04 (03) 05 06 01,50

46 universidades com trés artigos - - - -

20 universidades com dois artigos - - - -

100 universidades com um artigo - - - -
Legenda: cols.= colaboracéo; as assinaturas séo por instituicdes.

A producdo institucional pode ndo estar ligada diretamente ao nimero de colaboradores
nessa amostra. No topo do ranking em termos de producdo institucional temos a University of
California at San Diego, com todos os trabalhos em parceria (11 trabalhos), por conseguinte
nos deparamos com a Escola de Medicina da University of Maryland (10 trabalhos), dos quais
sete artigos foram feitos com outras universidades, centros de pesquisas, institutos e hospitais.
Ainda com um grande numero de artigos verificamos as seguintes Universidades (University
of California at Los Angeles, University of Texas e University of Minnesota), cada uma com
nove artigos publicados.

Ao se observar o numero de colaboradores percebe-se que (University College London,
University of California at Los Angeles e University of Chicago) sdo as que mais tém
colaboradores, especificamente porque participam dos consércios sobre o modelo de
endofenotipo do transtorno bipolar, de acordo com a tabela 07.

Na tabela 07 na primeira coluna, sdo apresentados os nimeros de artigos em colaboragéo
institucional e, na segunda, temos o nimero de colaboradores, nimero de instituicbes com
qual colabora, entre as diversas categorias, hospitais, centros de pesquisas, outras

universidades.



Um primeiro consorcio apresenta 50 assinaturas e 46 colaboradores institucionais
diferentes e o segundo com 100 assinaturas, e 86 colaboradores institucionais, igualmente
retiradas as repetidas instituicGes e as filiagdes percebe-se a contribuicdo das parcerias para a
producdo cientifica e colaboracdo. Por fim, temos que o maior nimero de assinaturas somadas
de vérios artigos para a instituicdo é de 153 parceiros de pesquisa. E a soma do menor nimero
de instituicdes em colaboracdo é de 06 diferentes instituicGes, gerando respectivamente as

maiores e menores assinaturas em média por trabalho publicado, conforme a tabela 07.
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Gréfico 09. Principais rela¢Ges das universidades com alta producdo e suas possiveis colaborac@es sobre o
modelo de endofendétipos do transtorno bipolar do humor

No centro da rede, percebe-se entdo University College London, com maior nimero de
colaboradores. E ligadas entre si, a University of California at San Diego, e a maior
quantidade de artigo e University of Chicago, com um grande nimero de colaboradores. As
diades, triades e os grupos de quatro, cinco e seis instituicdes diferentes representam as
demais relagdes que formam colaboracdo e, suas conectividades com a rede (grafico 09).

Ao visualizarmos o grafico 09, identificamos algumas das universidades citadas na tabela
07, ao montar a rede salientamos as relac6es de colaboragéo. Por isso, as Universidades com
maior numero de colaboradores sdo centrais. As matrizes de coadjacéncia foram escolhidas
para representar o grupo de universidades que colabora com outras universidades e por

consequéncia com as demais organizacdes.

Tabela 08. Centros de Pesquisas com maior nimero de producédo e padrdes de colaboragdo sobre modelo
de endofenotipos do transtorno bipolar do humor

50



N° de artigos (N°de N° de N° Assinaturas

Centros de Pesquisas artigos em cols.) cols. assinaturas  /trabalho

Maryland Psychiatric Research Center 07 (05) 17 19 02,71

Social, Genetic and Developmental Psychiatry

Research Centre 05 (05) 22 2 0540
Prague Psychiatric Centre 05 (05) 12 17 03,40
Beth Israel Deaconess Medical Center 05 (05) 32 37 07,40
Monash Alfred Psychiatry Research Centre 04 (04) 09 13 03,25

18 Centros de Pesquisa com trés artigos em
colaboracGes

01 Centro de Pesquisa com dois artigos em
colaboracBes

53 Centros de Pesquisa com um artigo em
colaboracéo

Legenda: cols.= colaboracéo; as assinaturas sdo por instituicdes.

Nessa tabela apresentamos o0s centros de pesquisas com maior producdo, colaboracéo e
assinaturas institucionais na rede de andlise dos modelos de endofendtipos do transtorno
bipolar do humor. O centro de pesquisa, Maryland Psychiatric Research Center, tem sete
artigos publicados, dos quais dois ndo tém colaboracdo institucional. O Social, Genetic and
Developmental Psychiatry Research Centre, em parceria com a Universidade do Reino
Unido, King’s College London, possui 0 maior nimero de colaboradores (22), e o Beth Israel
Deaconess Medical Center possui 0 maior nimero de assinaturas institucionais dentre os
centros de pesquisas com maior produtividade (tabela 08).

Na rede de analise social abaixo, verificamos cinco diades em que os centros de pesquisas
sdo primeiros nodos nos artigos pesquisados. E temos uma triade, em que, (Brain and
Psychological Science Research Centre of Swinburne, University of Techonology), ligados a
mais duas instituicdes. Dois grupos: um com quatro e cinco nos, também apresentam centros
de pesquisas como nodos centrais no ranking (Veterans Affairs Medical Center e Weil Cornel
Medical Center).Nessa rede representamos as relacdes entre as instituicdes Beth Israel
Deaconess Medical Center, que, de acordo com a tabela 08, possui 0 maior nimero de
assinaturas institucionais (37). No desenho aparece apenas a matriz com maior frequéncia, ou
seja, com quem a instituicdo faz de forma repetida maiores ligagdes. Em seguida o Centro de
Pesquisa, com maior rede de colaboracdo, Social, Genetic and Developmental Psychiatry
Research Centre, com a matriz adjacéncia, ou seja, com as instituicdes que mais contribuem

com seus artigos e pesquisas (grafico 10).
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Gréfico 10. Principais relacfes dos Centros de pesquisas com alta producéo e colaboracéo sobre 0 modelo
de endofenétipos do transtorno bipolar do humor

Os centros de pesquisas sozinhos, na gravura do grafico 10 sdo produtivos contribuem
com outras instituicdes como Universidades, Hospitais e Institutos. E ndo com outros centros
de pesquisas, por isso isolados.

Observa-se na tabela abaixo, em ordem decrescente os hospitais mais produtivos e
colaboradores com a producdo de artigos da amostra. O que tem o maior nimero de artigos
publicados é o Mc Lean Hospital, com 11 trabalhos, e todos em colaborac¢éo institucional. O
Sainté Marguerite Hospital € o Unico que possui um artigo sozinho, no grupo. O hospital que
possui 0 maior numero de colaboradores e assinaturas institucionais € 0 MA General Hospital,
sua sigla o identifica com Massachusetts General Hospital e é vinculado & Harvard
University. Em conjunto com o Addenbrooke’s Hospital participa dos dois consércios para
estudo de endofendtipo para o transtorno bipolar do humor. Por isso, o alto indice de
assinaturas por artigo. Dentre os artigos pesquisados, aparecem dois grupos, cCOmo grupos
hospitalares, que foram contabilizados, mas ndo constam na amostra por serem um ndmero
ndo identificado de hospitais e, por ndo sabermos, exatamente, quais e quantos participaram
da pesquisa, sdo eles: Group Hospitals Lariboisiere Widal, e Henri Mondor-Albert Chenevier
Hospitals. Quando as institui¢cGes eram identificadas de forma separada, contamos como Unica

na pesquisa.
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Tabela 09. Hospitais com maior nimero de producdo e padrdes de colaboracdo sobre modelo de
endofenoétipos do transtorno bipolar do humor

Hospitais N° de artigos N° de cols. N° de Assinaturas /
(N° de artigos em cols.) assinaturas  trabalho
McLean Hospital 11 (11) 32 41 03,73
Sainte Marguerite Hospital 08 (07) 12 21 02,63
MA General Hospital 07 (07) 151 158 22,57
Hartford Hospital 06 (06) 40 45 07,50
Hospital Pitié Salpétriere 05 (05) 100 105 21,00
Hospital Albert Chenevier 05 (05) 25 28 05,60
Zucker Hillside Hospital 05 (05) 13 22 04,40
Addenbrooke’s Hospital 04 (04) 133 137 34,25
Helsinki University Central Hospital 04 (04) 10 14 03,50

07 hospitais com trés artigos em
colaborac@es

09 hospitais com dois artigos em
colaboragdes

43 hospitais com um artigo em
colaboragéo

Legenda: cols.= colaboracéo; as assinaturas s&o por instituicdes.

A gravura 11, abaixo apresenta a rede de hospitais que colaboram com as diferentes
instituicbes. A principio trés hospitais ndo colaboram com nenhum dos hospitais ou
universidades da rede. E estes se encontram a esquerda do grafico, temos ainda duas diades,
formada por hospitais ligados as Universidades. E quatro grupos, que orbitam na rede, mas
ndo tém conectividade com esta.

Conforme identificamos na rede de colaboracdo institucional, o Massachusetts General
Hospital é o que estd mais centralizado e com maiores parcerias, conforme a tabela 09, e o
grafico 11. Podemos visualizar na rede, o efeito da colaboracdo por meio dos consoércios,
afinal, o hospital com maior nimero de ligacdes ou o n6é com maior centralidade na rede
participou dos dois consorcios que tinham como objetivo agregar dados para melhor
reconhecer o modelo de endofenétipo do transtorno bipolar do humor. Os parceiros do
McLean Hospital também aparecem no grafico 11, e representa sua alta producdo mais baixa
colaboracdo, uma vez que nao estd ligado ao maior nimero de parceiros. Pode-se observar
ainda, os pontos de ligagOes entre os grupos de pesquisas formados por grandes organizacoes
como: o Social, Genetic and Developmental Psychiatry Research Centre, CIBERSAM

(Centro Investigacion Biomédica en Red Salud Mental, Madrid) e Harvard Medical School.
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Gréfico 11. Principais relacbes de colaboracdo dos Hospitais com alta producgédo e colaboragéo sobre o
modelo de endofendtipos do transtorno bipolar do humor

A tabela abaixo mostra que o instituto de pesquisa mais produtivo foi a Clinical Science
Institute e todos os seus artigos foram feitos em equipes de trabalhos, em que outras
organizagOes participaram. Referente aos colaboradores e os Institutos que participaram dos
dois consorcios sobre o modelo de endofenétipo para o transtorno bipolar do humor, temos
Broad Instutute (Organizacao de pesquisa sem fins lucrativos, em constante colabora¢do com
Massachusetts Institute of Technology, Harvard University e seus cinco hospitais) e Rudolf
Magnus Institute of Neuroscience (um dos primeiros institutos de Neuropsiquiatria do mundo,
especializado em Neurociéncia e Cognigdo). Os outros dois Institutos de Pesquisas que se
apresentam na tabela com moderada e média produtividade e baixa e alta colaboracéo
respectivamente, National Institute of Mental Health and Neurosciences (NIMHANS) e
National Public Health Institute of Helsinki sdo orgaos publicos ligados ao governo dos

paises de origem (india e Finlandia).
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Tabela 10. Institutos com maior ndmero de producdo e padrdes de colaboracdo sobre modelo de
endofenoétipos do transtorno bipolar do humor

. N° de artigos (N°de N° de N° de Assinaturas /

Institutos . .

artigos em cols.) cols. assinaturas  trabalho
Clinical Science Institute of Ireland 08 (8) 107 114 14,25
National Institute of Mental Health and
Neurosciences (NIMHANS) 06 (4) 06 12 02,00
Broad Institute 04 (4) 141 143 35,75
Natlgna_l Public Health Institute of 04 (a) 9 9% 24,00
Helsinki
Rudolf Magnus Institute of Neuroscience 04 (4) 136 140 35,00

07 Institutos com trés artigos em
colaboracGes

05 Institutos com dois artigos em
colaboracdes

42 Institutos com um artigo em colaboragdo - - - -

Legenda: cols.= colaboracéo; as assinaturas séo por instituicdes.

Gréfico 12. Principais relagfes dos Institutos de Pesquisas com produgdo e colaboracdo sobre o modelo de
endofen6tipos do transtorno bipolar do humor

O grafico 12 representa as principais redes de colaboragéo entre os Institutos de Pesquisas
presentes na amostra de artigos. Evidenciam-se quatro Institutos sem relacdo de colaboracao
com os demais, sdo eles: Brain and Behaviour Institute, Brudnick Neuropsychiatric Research
Institute, Clinical Neurogenetics Branch National Institute of Mental Health of Bethesda e
Institute of Infectious Disease and Molecular Medicine. Uma diade formada por dois
institutos. E grupos de pesquisas separados em: triades e dois grupos com quatro nos,

formados todos por Institutos de Pesquisas e Universidades. Dois grandes grupos configuram
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as colaboragdes, um com o Health Science Institute of Dokuz de Eylul University com o maior
nivel de centralidade. E a maior rede com os Institutos mais produtivos, como Broad Institute,
e National Public Health Institute of Helsinki. O National Institute of Mental Health esta
representado por uma de suas divisdes: Emotional and Developmental Branch, no centro da

rede.

Tabela 11. Frequéncia dos paises com maior nimero de producgéo sobre modelo de endofendtipos do
transtorno bipolar do humor

Pais F (n) Pais F (n)
Estados Unidos da América / United Escdcia / Scotland 06
States of American 309 orea/ Korea 06
Inglaterra / England 100 Nova Zelandia / New Zealand 05
Franca / France 56 Grécia / Greece 03
Canada / Canada 52 Suica / Switzerland 03
Alemanha / Germany 52 Israel / Israel 03
Australia / Australia 33 Costa Rica / Costa Rica 02
Italia / Italy 30 Islandia / Iceland 02
Irlanda / Ireland 24 Hungria / Hungary 02
Holanda / Netherlands 22 Suécia / Sweden 02
Finlandia / Finland 22 Eslovenia / Slovenia 02
Espanha/ Spain 20 Polénia / Poland 01
Turquia / Turkey 16 Pais de Gales / Wales 01
China / China 13 México / Mexico 01
Dinamarca / Denmark 12 Portugal / Portugal 01
Brasil / Brazil 09 Austria / Austria 01
Argentina / Argentina 09 Russia / Russia 01
South Africa / Africa do Sul 09 Noruega / Norway 01
Republica Checa / Czech Republic 09 Macedénia / Macedonia 01
Japdo / Japan 07 Bulgéria / Bulgaria 01
Singapura / Singapore 07 Sérvia / Serbia 01
india / India 06 Total 829

A fim de posicionar, quais 0s paises que mais pesquisam o modelo de endofenotipo do
transtorno bipolar do humor, no mundo representado por uma amostra de 206 artigos,
contamos com a distribuicdo de frequéncia da tabela 11. E, em primeiro lugar, encontra-se o
pais Estados Unidos da América com uma frequéncia de 309 participacdes (37,27%), destas
identificamos os autores em todas as organizagOes (Universidades, Centros de Pesquisas,
Hospitais e Institutos de Pesquisas). Em ordem decrescente, 0s paises com menor participacao

entre os pesquisados foram Poldnia, Pais de Gales, México, Portugal, Austria, RUssia,
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Noruega, Macedobnia, Bulgéaria, e Sérvia, todas com apenas uma participacao, representando
(0,12%), cada.

Assim, representamos as relacdes de colaboracdo entre os paises, no grafico 13. Verifica-
se por meio da frequéncia e de quem colabora com quem, que existe uma ligacéo entre oriente
e ocidente. Dos quarenta e dois paises relacionados, identifica-se que a maior parte compde a
Europa, enquanto a maior expressividade em colaboracdo encontra-se na América do Norte.

Embora possamos verificar a rede de relagdes internacionais dos artigos divulgados de
forma cientifica, em 121 artigos (58,73%) os Estados Unidos da América € o pais com quem
toda a rede mantém relagdo. As excecdes sdo a Africa do Sul, Singapura, Bulgaria, Hungria,
Poldnia. Eslovénia, Nova Zelandia e Coreia. Devemos salientar que o Brasil tem uma Unica

ligacdo com Portugal, e a Gnica vez em que 0 pais aparece na rede.

Grafico 13. Rede de colaboracéo internacional sobre o0 modelo de endofenétipos do transtorno bipolar do
humor
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Tabela 12. Frequéncia das palavras-chave dos arttigos sobre modelo de endofenétipos do transtorno

bipolar do humor

Palavra-chaves F (n) Palavra-chaves F (n)
Bipolar Disorder 77 Genetically Engineered Mice 01
Bipolar Disorders 25 Genetically Modified Mice 01
Mood Disorders 07 Genome-Wide Association 01
Bipolar 06 Genotype 01
Bipolar Affective Disorder 05 Genotypes Linkage Disequilibrium 01
Affective Disorders 03 Cognition 11
Bipolar Depression 02 Cognitive 04
Bipolar Disorder Il 02 Cognitive Control 01
Bipolar Affective Disorders 01 Cognitive Flexibility 01
Bipolar Disorder | 01 Cognitive Function 02
Bipolar | Disorder 01 Depression 11
Bipolar 11 01 Depressive Disorder 01
Bipolar Il Disorder 01 Depressive Disorders 01
Bipolar IlIness 01 FMRI 11
Bipolar Patients 01 Magnetic Resonance Imaging 06
Affective Disorder 01 MRI 05
Endophenotype 66 Relatives 10
Endophenotypes 12 Relative 1
Schizophrenia 40 Psychosis 8
Schizoaffective Disorder 02 Psychotic Disorders 1
Schizotypy 02 High-Risk 7
Genetics 18 Attention 6
Genes 04 Attention Deficit / Hyperactivity Disorder 1
Genetic 04 Mania 6
Genetic Linkage 04 Neuropsychology 6
Gene 02 Neurocognition 3
Gene expression profiling 01 Neurocognitive 3
Gene Polymorphism 01 Neurocognitive Function 3
Gene—environment interactions 01 Neuropsychological 3
Gene-gene interactions 01 Temperament 6
Genetic Association 01 Personality 3
Genetic Effect 01 Executive Function 5
Genetic Epidemiology 01 Impulsivity 5
Genetic Risk 01 Working Memory 3
Genetic Studies 01 Social Cognition 3
Genetic Susceptibility 01 Quantitative Trait Loci 3
61 palavras com a frequéncia duplicada 362 palavras Unicas

Total de palavras-chaves 466
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Para finalizar a pesquisa sobre o eixo tematico dos artigos buscamos a quantidade de
palavras-chaves nos trabalhos publicados, conforme a tabela 12 e o gréafico 14. Ao avaliar a
rede de relagbes conceituais entre os artigos, iniciou-se uma busca por grupos que
caracterizem o modelo de endofendtipo do transtorno bipolar do humor. Pode-se verificar que
formamos eixos teméticos, com conjuntos de palavras, o critério de agrupar as palavras pelo
mesmo significado, ou variantes lexicais proximas, ou que fazem parte de um subtipo ligado a
uma classificagdo como no caso do transtorno bipolar, que pode ser determinado por meio de
critérios clinicos, em bipolar tipo 1, e tipo 11.

No primeiro grupo de transtorno bipolar do humor, identificamos as palavras-chave
(frequéncia): bipolar disorder (77), bipolar disorders (25), mood disorders (7), bipolar (6),
bipolar affective disorder (5), affective disorders (3), bipolar depression (2), bipolar disorder
I1 (2), bipolar affective disorders (1), bipolar disorder I (1), bipolar I disorder (1), bipolar Il
(1), bipolar II disorder (1), bipolar illness (1), bipolar patients (1) e affective disorder (1),
totalizando (29,97%) das palavras-chave, e que na tabela 12, o termo mais comum € 0 que
aparece em negrito.

O segundo grupo foi formado pelas palavras-chaves ligadas ao termo endofendtipo, que
entrou como descritor na base de dados do PubMed e ocorreu em 66 artigos diferentes como
tema central e com o seu substantivo plural: Endophenotype, e endophenotypes (12).

Contudo, ainda nos deparamos com 0s seguintes termos usados como sinénimos:
biological marker(s), genetic phenomena, polymorphism genetic, intermediate phenotype e
categorical phenotype, todos com a frequéncia de um artigo, por isso ndo aparecem na tabela.

Assim, o vocabulo schizophrenia, com a quantidade de 40 em artigos diferentes esta
acompanhado das palavras: schizoaffective disorder (2) e schizotypy (1), contudo nesse
contexto ndo sdo usadas como sindnimos, uma vez que estes caracterizarem ligacdes do
transtorno bipolar com a esquizofrenia e desordens proximas.

O grupo da Genética ndo poderia ser diferente, uma vez que caracteriza 0 modelo de
endofenotipo, como uma forte tendéncia. O termo genetics € 0 mais comum, no grupo com
uma frequéncia de uso do vocabulo por 18 vezes. Ainda, como partes da qualidade do modelo
de endofendtipos existem as palavras: cognition (11) e neuropsychology (6) representando
mais um tipo que identifica 0 modelo de endofendétipo. E com as seguintes especificacdes do
grupo anterior: attention (6), executive function (5), working memory (3) e social cognition
(3). E as palavras temperament (6), impulsivity (5) e personality (3) aproximando-se mais de

uma Avaliagéo Psicologica.
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As demais palavras-chave sdo muito diversificadas e com grande variacdo de tipos de
transtornos psiquiatricos, com sinais e sintomas proximos ao transtorno bipolar do humor,
embora se verifiqguem diferentes genes, instrumentos e técnicas para avaliar as possiveis
medidas de endofendtipos, em diferentes contextos de pesquisa desde basicas e com animais,
estudos translacionais e com humanos. Além de termos ligados a fatores de risco e prevencao
e tratamento, contudo a maior parte deles refere-se a avaliacdo do modelo de endofendétipo
para o transtorno bipolar do humor.

As centralidades das palavras-chave com maior frequéncia que formam as redes sociais

como tematicas dos artigos estudados estdo apresentadas no gréaficol4.

Grafico 14. Redes sociais entre as tematicas abordadas sobre o modelo de endofenétipos do transtorno
bipolar do humor

Observa-se a quantidade de palavras-chave com tematicas diferentes que possuem relacdo
com o modelo de endofendtipo. Abaixo, a rede formada pela palavra, endofendtipo, suas
variantes linguisticas e um conjunto de palavras, que em termos de conceitos podem expressar
0 modelo de endofendtipo do transtorno bipolar do humor.

Ainda, compde a rede as ligagdes entre os nds, das principais palavra-chaves dos artigos

cientificos, no grafico 15.
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Grafico 15. Redes sociais entre as tematicas abordadas sobre o modelo de endofenétipos do transtorno
bipolar do humor
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Grafico 16. Redes sociais entre as tematicas abordadas sobre o modelo de endofen6tipos do transtorno
bipolar do humor

A rede formada pela matriz, que se inicia com a palavra schizophrenia, sempre apresenta
distdncia maior com os restante dos vocabulos, certamente por ndo ser a tematica principal

dos artigos. Observa-se ainda a presenga do conjunto de palavras ligadas ao transtorno
bipolar.
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Grafico 17. Redes sociais entre as tematicas abordadas sobre o modelo de endofenétipos do transtorno
bipolar do humor

Varios pequenos centros, em que a tematica central é a genética, podem ser observados

nesta rede, como se fossem pequenos agrupamentos.

Gréfico 18. Redes sociais entre as tematicas abordadas sobre o modelo de endofenétipos do transtorno
bipolar do humor

A imagem do grafo foi dividida em varios gréficos para melhor se adequar a separagao

tematica descrita na tabela 12, o que justifica um so grafico com diversas redes em evidéncia.
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A partir das redes sociais, suas analises e a leitura dos artigos verificou-se a quantidade de
pesquisas sobre as mais diversas técnicas de investigacao, distribuicdo familiar de casos que
promovem a testagem das leis mendelianas de heranca geneética. Até estudos com irmaos,
parentes de primeiro grau afetados, gémeos e familias com multiplos afetados. Percebe-se a
busca por manifestagdes de diferentes genes, ou um conjunto deles, com o objetivo de
alteracOes da fisiopatologia, 0 que ainda ndo estd completamente definido. Alguns vocabulos
sdo referentes as técnicas biogenéticas mais presentes nos artigos, constituem estudos de
ligacdo e de associacdo. Ao considerar que a expressdo da doenca dependa da presenca de
maltiplos genes, um efeito aditivo das variantes herdadas associadas a doenca herdadas
determina a vulnerabilidade individual.

Dentre o0s instrumentos para verificar a hipdtese de alteracGes fisiologicas e
neuroanatomicas, as palavras-chaves mais frequentes sdo Ressonancia Magnética Funcional
(FMRI, MRI e magnetic resonance imaging) e aparecem entre as técnicas com maior
frequéncia (11, 6 e 5), as palavras-chaves EEG, electroencephalography, e electrophysiology
com frequéncia de uma palavra por artigo. Quanto as técnicas de medida seguida por estudos
sobre eventos de potencial evocado (evoked potential), e de movimentos dos olhos (eye
tracking ou eye movements), todas contabilizam dois estudos cada. Existe uma diversidade de
estudos sobre os mais variados temas que envolvem o transtorno bipolar do humor, dos

graficos 14 ao 18.

Discussao

A pesquisa sobre o endofen6tipo, modelo tedrico e pratico se inicia com o significado do
termo ‘endophenotype’. Como todo processo cientifico apresenta questdes conceituais ligadas
ao termo. E, embora as bases de dados os tratem como sindnimos, a Biologia Molecular
(Lenzenweger, 2013) os diferencia. E os termos fenotipo intermediario e biomarcadores séo
controversos, pelos seguintes motivos: o primeiro termo é uma expressdo ndo completa do
gue denominamos fenotipo, por isso intermediario. Por isso, fendtipo intermediario pode ser
descrito como uma medida, ou index do risco biol6gico para determinar uma doenga mental,
que é intermediaria entre a expressdo do gene e da doenca, como a apresentacdo de sintomas,
(Meyer-Lindenberg e Weinberger, 2006).

O termo biomarcador é diferenciado de endofen6tipo, por que um marcador bioldgico

pode ser qualquer medida biolédgica e ndo carrega consigo as caracteristicas de herdabilidade e
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cosegregacao (Glahn, 2014). E ainda o marcador bioldgico pode ser influenciado por um fator
exogeno. Assim, endofenotipos sdo grupos de biomarcadores, com a possibilidade de conferir
riscos para se desenvolver a doenca.

Alguns autores, como Bearden (2006), consideram o efeito da pleitropia, na definicdo, ou
seja, quando um gene influéncia outros genes, que produzem tragos fenotipicos aparentemente
néo relacionados entre si, e afetam sistemas diversos. Os autores, Gould e Gottesman (2006) e
Glahn et al.(2012) ndo concordam, e por isso ndo incluem tal caracteristica no conceito.
Embora, afirmem que uma doenga complexa como 0s transtornos psiquiatricos devam ter
causas e determinantes multivariados, em termos genéticos.

A escolha de uma Unica base de dados PubMed, que trouxe na definicdo do conceito 0s
termos corretos e especificos, facilitou a pesquisa proposta nesta tese e recolha dos
artigos.Uma vez que utilizamos a ferramenta MesH Terms da base de dados, verificamos
todos os sindnimos que precisariamos na pesquisa. E separamos apenas 0s descritores que
tratavam do modelo de endofendtipo. Os termos supracitados: biomarcadores e fenotipo
intermediario deveriam estar associados a qualidade da definicdo de endofendtipo para serem
selecionados.

Quanto aos autores, producdo e colaboracdo resolvemos usar a anélise qualitativa de redes
sociais, por dois motivos, 0 primeiro por ndo encontrarmos algum artigo com essa
metodologia na literatura. E o segundo motivo diz respeito a presenca de artigos de revisoes
sobre o conceito e modelo de endofenotipo, empiricos, experimentais e meta-analises, que
nenhum tratava de rede de analise social, com o objetivo de descrever o cenario em que 0
modelo é discutido.

O estudo permitiu caracterizar o estado de desenvolvimento das pesquisas sobre modelo
de endofendtipos do transtorno bipolar do humor, apontando os grupos de investigadores. A
principal dificuldade do estudo realizado refere-se: a) ao uso de uma Unica base de dados; b)
ao perfil de pesquisa, em que os artigos que ndo apresentavam texto completo, foram
excluidos; c) as revistas priorizaram as areas das Ciéncias Médicas, Biologicas e Psicoldgicas
e diminuindo a contribuicdo das &reas das Ciéncias Sociais; d) ao uso de apenas artigos
cientificos, com a eliminacdo de outros formatos de producdo cientifica, como: teses,
dissertagdes, comunicagdes de congressos, poOsteres entre outros; €) ao uso de softwares
(Endnote e Excel) para a organizagdo dos dados a fim de criar um perfil de pesquisa mais
elaborado e exaustivo possivel, criando critérios de exclusdo e eliminado a seguir os trabalhos

ndo pertinentes, com vistas a recuperar apenas artigos importantes; f) ao uso de fontes
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prioritariamente em inglés, na base de dados com maior numero de publicacbes e impacto
internacional na &rea.

A discrepancia entre a time line, do PubMed (nimero de artigos publicados e indexados na
base de dados, em constante modificacdo) e o grafico 01 ocorre em virtude dos fatores
limitantes da coleta de artigos. O aspecto mais significativo ao acesso refere-se ao fato de que
ndo sdo todos os artigos identificados na base que se encontram disponiveis nesta (PubMed,
2006). Verificamos que a producéo cientifica sobre 0 modelo de endofen6tipo do transtorno
bipolar do humor, na time line, manteve-se proporcional a recolha. De 2006 (14) a 2012 (28),
a producdo cientifica duplicou e no time line da base PubMed (2006 a 2008) ocorreu 0 mesmo
e manteve-se proporcao de 2/3.

A média total de assinaturas por trabalho é de (4,96), enquanto o maior valor da média €
de 11 assinaturas por trabalho publicado. E esse fato se deve ao fato de termos na amostra
dois consorcios que retinem entre 50 e 100 assinaturas de autores diferentes. Quando se forma
a rede de andlise social, entre os autores mais produtivos, salienta-se o fato de somente seis
autores pertencerem a trés equipes de investigacdes diferentes, embora existam, ainda,
algumas trocas entre membros dos grupos. Os autores que publicam juntos acabam por formar
equipes de investigacdo no caso do modelo de endofenétipo. E ndo existe uma grande
interacdo entre os grupos de trabalhos.

Ja na anélise de redes institucionais verifica-se que as organiza¢es com maior numero de
assinaturas sdo aquelas que possuem peso importante, no cenario académico em estudos
genéticos (como a Universidade da Califdrnia). E a relevancia do caracter clinico da pesquisa
com humanos, com a presenca de grandes hospitais e Centros de Pesquisa (McLean Hospital
e Beth Israel Deaconess Medical Center). Por fim a procura por dispositivos de servicos
publicos (como National Institute of Mental Health and Neurosciences (NIMHANS) e
National Public Health Institute of Helsinki) e privados (Broad Institute e Rudolf Magnus
Institute of Neuroscience), ainda que alinhados com Universidades, formam a totalidade da
amostra.

Todos os artigos afetam, em maior medida, investigacdes de caracter basico para o melhor
entendimento sobre transtornos psiquiatricos, os quais intervém em grupos de trabalhos ja
consolidados nesses quarenta anos de estudos sobre o modelo de endofenoétipo. E, com um
maior peso da investigacédo colaborativa, por pessoas que criaram e discutem a necessidade de
se intervir no modelo de pesquisa entre diferentes areas de conhecimento, sendo liderados os

estudos de forma hegemoénica pelas universidades e centros de investigacdo (Muhleisen,
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2013). No artigo observa-se que, embora exista um esfor¢o na producéo de consércios sobre a
genética e as varidveis ambientais, ainda se tem acesso a poucos dados que consigam
demonstrar a inter-relacdo e imbricacdo entre todos os tipos de investigacdo mencionados,
favorecendo a comunicacao entre os diferentes niveis.

Enquanto organizagBes que ocupam o centro das redes de analise social, temos a
Universidade da California. As unidades de Los Angeles e San Diego sdo focos produtivos e
motivam a pesquisa genética no Estado da Califérnia. Por ser uma instituicdo de ensino
superior, agrupa diversas universidades semiautdnomas e fazem parte do sistema publico
estadual. Entre os seus campi estdo a Universidade de Los Angeles (UCLA), Universidade de
San Diego (UCSD), Universidade de S&o Francisco, Universidade de Irvine, e Universidade
de Davis, cinco dos dez campi compdem a nossa amostra de pesquisa, nas mais diversas
areas. E, historicamente, é a universidade americana que possui maior nimero de vencedores
do Prémio Nobel do que qualquer outra instituicdo de ensino superior no mundo. Portanto,
outras instituicbes estdo aglutinadas em torno delas, relevantes institutos de pesquisas e
hospitais.

Outro foco que chama a atencdo na rede analise social € o Massachusetts General
Hospital (MA General Hospital), como exemplo de importante contribuicdo cientifica, ligado
a Harvard Medical School e constitui o terceiro mais antigo hospital dos Estados Unidos da
America, e considerado entre os trés melhores hospitais do mundo. A multidisciplinariedade
das investigacdes contribui para o desenvolvimento das ciéncias e, quando se percebe a rede
em que esta esta ligada, conclui-se que € preciso de mais consorcios e esforcos para
compreendermos o modelo de endofenotipo para transtorno bipolar do humor.

De acordo com Hasler (2006), os varios conjuntos de dados que caracterizam o modelo de
endofenoétipo, entre eles sdo: neuros anatdmicos, desenvolvimental, eletrofisioldgico,
metabolico, sensorial e psicolégico ou cognitivo. Ao formarmos a rede, avaliamos diferentes
propostas de aglutinar os dados, em palavras-chave por tematica e que o numero de
caracteristicas a serem testadas é enorme. Pela frequéncia encontrada, os artigos poderiam ser
divididos em estudos sobre Transtorno Bipolar do Humor e Endofen6tipos, ndo os
caracterizamos assim por constituir um erro metodoldgico, uma vez que essas palavras foram
utilizadas como critérios de inclusdo dos trabalhos na amostra. Por conseguinte, os dados
sugerem a presenca da palavra Schizophrenia com uma alta frequéncia, e isso se deve a
analogia histérica em que o primeiro modelo de endofenétipo em Psiquiatria foi o da

Esquizofrenia, segundo Cermolacce, 2012.
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Portanto, as palavras-chave, que formam os temas dos artigos, estdo associadas aos
vocabulos genéticos (genetics, genes, genetic, genetic linkage, gene) e neurocientificos e
neurogquimicos (signal transduction), fisiologicos e neurofisioldgicos (electrophysiology,
psysiology e psysiopatology) ou neuroanatdomicos (prefrontal cortex, cortex temporal e
amigdala), neurocognicdo e neuropsicolégico (cognition), personalidade (temperament),
ritmos circadianos (circadian rythms), drogas (drugs) e fatores de riscos (biological risk
factor). Destaca-se 0 centro da rede terminologica, 0s termos sinénimos, proximos ou
compostos para cada um dos grupos, 0 que se encaixa de forma mais abrangente para a
caracterizacdo do modelo proposta por Hasler, 2005 e Cermolacce, 2012.

Os principais motivos de se desenhar a rede de colaboracdo entre os pesquisadores e suas
tematicas pesquisadas no modelo de endofendétipo do transtorno bipolar do humor é o
fortalecimento, reconhecimento e busca por fatores que consigam auxiliar no diagnéstico do
transtorno.

Compreende-se, assim, que, para se conseguir maior aceitacdo e mudanca de paradigma
em uma comunidade cientifica, & necessaria a existéncia de pesquisas sistematicas, além de
ensino sobre as técnicas de coletas de dados. Promover a pesquisa interdisciplinar entre varios
centros de pesquisas, e manter linhas regulares para financiar investigacbes na area. E
possivel por meio da rede de analise social aproximar o entendimento sobre as redes de
trabalno no modelo de endofenétipo e promover o avangco do conhecimento e o0

guestionamento sobre a pratica profissional (Muhleisen, 2013).
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2. O modelo de endofenétipo do transtorno bipolar do humor

Introducéo

As diversas contribuicdes do modelo de endofendtipo do transtorno bipolar do humor
dizem respeito as combinagdes entre elementos clinicos, epidemioldgicos, neurobiol6gicos
que podem avaliar diferentes candidatos a serem endofenotipos, que justifiquem ou mesmo
identifiqguem a patologia.

Estabelecidas as situacdes de ser endofenétipo para um transtorno psiquiatrico, devem ser
respeitadas para o transtorno bipolar do humor: (a) ser o endofenétipo hereditario (¢ a
proporcédo de variancia fenotipica atribuivel a variancia genética. Ela é medida numa escala de
zero a um; zero indica nenhuma influéncia genética sobre o trago, enquanto uma pontuacao de
um indica que o traco é totalmente determinado por genes); (b) estar associada a doenca, ou
seja, 0 endofendtipo sé existe se existir a patologia em graus diferentes; (c) deve ser o
endofendtipo de estado independente, deve ser demonstravel em pacientes sem sintomas; (d)
os endofendtipos devem ser mais frequentes em parentes afetados do que em familiares de
pacientes, em comparacdo com a populacdo em geral; (e) deve co-segregar com a doenca
dentro de uma mesma familia, (membros da familia que ndo preenchem critérios diagndsticos
mostram comprometimento); (f) devem ser passiveis de replicacdo (Gershon e Goldin, 1986;
Leboyer et al., 1998; Lenox et al., 2002; Gottesman e Gould, 2003).

A herdabilidade do transtorno bipolar do humor foi definida por pesquisas com um indice
de 80-93%, e com relacdo aos déficits neuropsicolégicos a herdabilidade alterada pela
sindrome em sujeitos eutimicos, ou em fase de mania e/ou depressdo € de (30-76%,) de
acordo com Murray et al., 2009. A tendéncia de que os fen6tipos para o transtorno bipolar do
humor podem ocorrer em conjunto com as variac@es cognitivas tem estimulado a ideia de que
0s determinantes genéticos podem ser os mesmos, e compartilhados.

A investigacgdo sobre a natureza dos deficits cognitivos no transtorno bipolar, e sua relagao
com os sintomas tem crescido rapidamente, e evidéncias de muitos estudos recentes mostram
déficits de funcdo na cognicdo no transtorno bipolar do humor. Ambos os pacientes em fases
de depressdo e mania da doenca mostraram déficits de atencdo, memoria e funcdo executiva
(Malhi et al., 2007; Arts et al., 2008).
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Outros estudos de neuroimagem com familiares e pacientes tém demonstrado
anormalidades cerebrais, em pacientes bipolares, dentre elas a diminui¢cdo do tamanho do
cortex pré-frontal (Glahn, et al., 2004; Hall et al., 2009). Nestler et al., 2002 apontam para o
papel desempenhado (por exemplo, o ndcleo accumbens, amigdala) na regulacdo da
motivacdo, no ciclo-sono vigilia, e nos comportamentos sociais em pacientes bipolares. A
anatomia do hipocampo parece estar diminuida nas pessoas acometidas pelo transtorno
bipolar do humor, segundo Pezawas (2004).

A diminuicéo do volume do giro do cingulo, especificamente, uma reducdo esquerda, tem
sido associada aos transtornos unipolar e bipolar por ressonancia magnética de imagem — IMR
(Hirayasu et al. 1999). Estudos neuropatologicos em pds-morte em familiares de pessoas com
transtorno bipolar revelaram reducdo das células da glia na massa cinzenta (Ongir et al,
1998).

Ainda temos alteracdes no conjunto de estruturas cerebrais (como lébulo temporal medial,
cortex temporal e cortex frontal) que estariam envolvidas diretamente no funcionamento
patolégico, e outras estruturas ndao menos importantes, mas com funcbes diferentes
(hipocampo, amigdala, e cingulo) também estariam modificadas. E, embora a reducdo do
volume do cingulo anterior e as alteracbes na substdncia branca sejam os achados de
neuroimagem mais consistentes e especificos no TBH, outros, como o aumento do volume do
ventriculo lateral direito e mudangas no volume da amigdala e hipocampo podem igualmente
ser quantificados como endofenotipos estruturais do transtorno bipolar (McDonald et al.,
2004).

Em artigo de revisdo, Hasler et al. (2006) discutem quais seriam as estratégias e as
vantagens de recorrer a0 modelo de endofendtipo, justificando que, na psiquiatria clinica, a
vantagem seria imensa, uma vez que a abordagem traria possiveis fechamentos para questdes
abertas ha muito tempo na historia da psiquiatria moderna, e particularmente dos transtornos
psiquiatricos, em especial o bipolar. Contudo, afirma que sera necessaria uma investigacéo
mais aprofundada sobre todos os modelos e variaveis envolvidas na pesquisa do TBH.

Entre eles, os déficits neuropsicoldgicos, a instabilidade dos ritmos circadianos, a
modulacdo da motivacao, dos circuitos de recompensa, dos dismorfismos neuropatoldgicos e
das respostas aos sintomas (Benes, 2007).

Por essa razdo, no caso de transtornos mentais, faz-se necessario novo sistema de
classificacdo, baseado na etiologia e fisiopatologia. A definigdo mais clara do endofenétipo do

TBH provavelmente ira facilitar a compreensao sobre a estrutura causal subjacente.
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2.1. Neurociéncias do transtorno bipolar do humor

Quando se trata de endofenétipos nas neurociéncias pergunta-se como quantificar dados
que dizem respeito ao funcionamento cerebral, anatomia e fisiologia do cérebro. A
quantificacdo pode ser feita por meio de técnicas, uma vez que endofendtipos ndo sdo
manifestacOes expressas, por exemplo, as variacGes estruturais do cérebro ou o nivel de
oxigenacdo do cérebro. Dentre as técnicas, a ressonancia magnética funcional que por meio
da imagem permite ver tais variagdes. Assim, encaixam-se na definicdo de endofenotipo,
como caracteristicas localizadas na rede da fisioldgica, cujo impacto se manifesta como
fenotipo intermediario (Bramon, 2014).

Assim as pesquisas sobre as imagens do cérebro sdo baseadas em varias técnicas, e as
mais citadas na literatura segundo Kenner e Phillpips (2007) sdo as de imagem n&o invasivas:
a ressonancia magnética (MRI), tensor de difusdo da Ressonancia Magnética. Cita-se ainda a
tomografia por emissdo de positrons (PET); e a tomografia por emissdo de foton Unico
(SPECT), ambas invasivas, e a magnetoencefalografia (MEG) As alteracdes anatbmicas e
morfologicas permitem distinguir diferentes tecidos (substancia branca, cinzenta e liquido
cortigo espinhal). Portanto, a depender do método de anélise escolhido define a natureza dos
dados coletados. A analise volumétrica permite medir o volume total do cérebro e / ou
ventriculos ou de areas definidas, e especificas. Os novos estudos permitem por meio de
analises morfometria chamado voxel (VBM). Essa analise permite explorar as variaces
sistematicas de densidade/concentracdo, ou volume da substancia: branca e cinzenta, assim
como qualquer parte do cérebro, independentemente do volume de modificado, que poderia
afetar certas regides do cérebro. O VBM permite uma maior exploracdo das sub-regides
estruturais cérebro que sdo funcionalmente diferentes, mas ainda permanece dificil segregar
regides muito especificas como as do cortex pré-frontal. De forma detalhada e convencional, a
VBM pode gerar medidas que envolvem espessura cortical, mas também a forma, o
comprimento, e espessura dos sulcos e giros. Mazzola-Pomietto (2012).

Os parametros da Neurociéncia ao considerar o estudo das estruturas neuroanatomicas
concentram as pesquisas na medida dos volumes globais ou totais das estruturas. E indica-se
gue a herdabilidade para a estrutura cerebral passa a ser homogénea, e 0os volumes sdo uma
média estimada para o volume intracraniano, total do cérebro, e das substancias branca, e
cinzenta, alguns autores apresentam um indice de 70% de transmissdo (Atwood, 2004 e
Baare, 2001).
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Em pacientes com o transtorno bipolar do humor (TBH), anélises feitas com imagens
proporcionaram conclusdes preliminares distinguiram areas alteradas no sistema paralimbico
anterior e no cortex pré-frontal, incluindo a amigdala. As areas pré-frontais sdo significativas
nas alteracdes das fungdes cognitivas, em especial as funcdes executivas - 0 que poderia
justificar alteragdes comportamentais e neuropsicoldgicas, (Frangou et al., 2005). Outra
diferenca especifica encontrada em sujeitos afetados pelo TBH pode ser descrita por meio de
ressonancias, evidenciando perdas significativas de assimetria de direito-esquerda no nucleo
caudado e na regido frontal anterior direita. Investigam-se ainda modificacdes de estrutura no
cerebelo, além da assimetria ventricular. E ainda possiveis alteragdes na amigdala, que
constitui uma das varias pequenas estruturas profundas dentro do cérebro. Essas estruturas sao
implicadas em comportamentos e movimentos automaticos e sdo importantes na manutengao

do ciclo sono-vigilia (Ongir et al., 1998).

Os Ritmos circadianos

O sistema nervoso de pessoas com transtorno bipolar pode apresentar transformacdes
especificas de erros reguladores do ciclo sono-vigilia. E muitos deles envolvem o relégio
interno do corpo, que controla os fendmenos conhecidos como ritmos circadianos. Essas séo
as mudancas ritmicas regulares do acordar e do dormir que diminuem os niveis de atividade,
as sensacdes de fome ou sede e sua satisfacdo. O reldgio quimico e bioldgico, que rege esses
ritmos, situa-se em uma parte da glandula do hipotadlamo chamada nucleo supraquiasmatico,
que, dentre outras coisas, regula a secrecdo de melatonina pela glandula pineal. Com efeito,
esse horménio controla o mecanismo de desligamento do préprio corpo e sua producao
geralmente regride muito ao anoitecer. O nucleo supraquiasmatico se baseia no padrdo de luz-
escuriddo, ajustando-se lentamente no ritmo com as estacdes do ano. Por isso, € muito
importante a exposi¢do a luz (solar ou artificial) durante o dia. Um dado relevante na
literatura é que pessoas com transtorno bipolar parecem ter mais dificuldade na regulagéo
deste sistema (Benedetti et al., 2004).

Por ser ligada aos mecanismos de manutengdo, mais primarios e de sobrevivéncia, outra
estrutura importante nos ritmos circadianos sdo os nucleos da Rafe, dentre outras que
produzem o neurotransmissor serotonina. A serotonina afeta 0 humor e o apetite. Em pessoas
com transtorno bipolar, a serotonina e outros neurotransmissores podem ser emitidos em

quantidades desproporcionais (hipdtese serotoninérgica).
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As hipdteses dopaminérgicas e noradrenérgicas utilizam os modelos de interacdo em
arvores, de forma que a variacdo da serotonina ocasionaria a redugdo das atividades
dopaminérgicas e noradrenérgicas. Todos esses mecanismos biogquimicos podem estar
diretamente ligados ao TBH (Jones et al., 2005).

2.2. Dimensdes psicoldgicas e neuropsicologicas

Neuropsicologia se caracteriza pela ciéncia que avalia e posiciona as relagdes entre a
cognicdo e suas diferentes funcBes e processos com a estrutura cerebral (Lezak, 2004).
Revisdo sobre o assunto com vistas a diferenciar os processos cognitivos mais amplos e
especificos indicam as alteracdes das funcdes cognitivas no TBH como marcador de
endofendtipo.

As contribuicdes da Neuropsicologia ao modelo de endofenétipo do transtorno bipolar do
humor podem estar ligadas ao processo de avaliacdo, uma vez que a cognicdo provém bases
empiricas e enfatiza os conceitos dos fenébmenos clinicos. Por atender as especificacdes do
modelo, pode ser considerado um estado independente, assim, 0s sujeitos em estado eutimico
ou em uma das fases: mania e depressdo apresentam desempenhos diferentes (Bora et al.,
2006).

E crescente o interesse em investigar as funcdes cognitivas no TBH, especialmente na
ultima década. Isso se deve a necessidade de explicar se 0s prejuizos cognitivos seriam tragos
da doenca ou se ocorreriam em virtude de uma deterioragdo cognitiva, ou seja, como um
processo neurodegenerativo (Kapczinski et al., 2009), e ainda se existiram entre 0s prejuizos
variaveis comuns aos endofendtipos.

Em trés meta analises sobre o endofendtipo do transtorno afetivo bipolar, com pacientes,
familiares de primeiro grau ndo afetados (pais, maes, irmédos, gémeos e filhos) e controles,
evidenciou-se que podem ser marcadores de endofendtipo as medidas neuropsicologicas (Arts
et al., 2008; Robinson et al., 2006; Frangou, 2005). Contudo, Bora et al., (2009) em meta
analise afirmam que esses achados devem ser interpretados com cautela, pois é muito
provavel que a confusdo de fatores tais como medicagéo, cronicidade e sintomas afetivos
abaixo do limite também estdo contribuindo para os resultados observados.

As fungdes cognitivas afetadas e comprovadas como endofenétipo do TBH séo atengéo
sustentada, memoria verbal e as func¢Oes executivas (Bora et al., 2009). Estudo de Robinson et
al., 2006 sugere que desde o primeiro episodio do TBH ja é possivel identificar algum
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declinio cognitivo, que passa a agravar-se de acordo com o numero de episddios da doenca
(Martinez-Aran et al., 2010).

Quando as crises do transtorno bipolar do humor sdo agudas, varios autores discutem que
existiria aléem da perda cognitiva, implicagdes na qualidade do sono, funcionalidade e saude
geral (Kapczinski; Andreazza; Salvador, 2008). Portanto, o0 TBH é um processo degenerativo,
e tem relacdo direta com a quantidade e a gravidade das crises e demonstra um declinio
cognitivo no sujeito com transtorno bipolar do humor (Goodwing e Jamison, 1990).

Resultados sobre o fator de inteligéncia geral de pacientes com TBH, pequenas alteracdes
podem ser observadas dependendo do estado de humor (Robinson, 2006). Em fase maniaca,
pesquisas relatam que individuos tém maior dificuldade no processamento de informacéo
visuo-espacial e na fluéncia verbal (Arts et. al, 2008).

Segundo esses estudos, a presenca de déficits neuropsicoldgicos alcanga maior expressao
durante os estados de mania ou mistos, do que nos estados de depressdo bipolar, por serem
considerados episodios mais graves.

Na mania ha potencial claro para prejuizos, em razdo do nivel de desorganizacdo do
comportamento e a aceleracdo da atividade mental, especialmente na presenca de sintomas
psicéticos (Goodwin e Jamilson, 2010). Assim, pacientes em mania também podem
apresentar maiores dificuldades para sustentar a atencdo, reconhecer faces e codificar
informagdes. Contudo, ainda ha um reduzido nimero de estudos com pacientes maniacos, por
se tratar de pacientes de dificil avaliacdo, em virtude das caracteristicas dessa fase do
transtorno (Kapczinski et al., 2009).

Sabe-se que durante um episodio depressivo, pacientes demonstram déficits cognitivos em
varios dominios. Tais déficits tém sido observados na memdria, na aprendizagem verbal e ndo
verbal, na atencdo seletiva e na atencdo sustentada, no tempo de reacdo e nas funcdes
executivas (Kapczinki et al., 2009).

Arts et al. (2008) afirmam que déficits, nas fungdes executivas, seriam um endofendétipo
do TBH. Nesse sentido, apresentariam tanto como uma caracteristica entre as manifestacoes
clinicas, como uma caracteristica do neurodesenvolvimento, significando que estariam
presentes mesmo em momentos anteriores ao surgimento do TBH (Kapczinki et al., 2009).

No periodo de eutimia também séo constatados prejuizos cognitivos na atencdo sustentada
(Zaballa et al., 2010); na memoria declarativa (Martinés-Aaran et al., 2010); na memoria
verbal (Robinson, 2006); no reconhecimento de expressdes faciais (Kapczinki et al., 2009) na

capacidade para aprendizagem (Martinés-Aaran et al., 2002); em dificuldades na recuperagao
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(Kapczinki et al., 2009); e, na organizagéo da informacéo (Frangou et. al,. 2005). Quanto aos
aspectos psicossociais, sdo poucos os estudos que definem se as varidveis clinicas e
neuropsicoldgicas podem estar associadas a esses déficits na qualidade de vida e no
funcionamento global (Lolich, et.al., 2012).

Os questionamentos sdo Varios sobre a permanéncia dos déficits cognitivos durante o
periodo de remissdo dos sintomas ou eutimia, e se as caracteristicas endofenotipicas seriam
armazenadas nas células de memoria (Vasquez et al., 2013) ou se os portadores poderiam ter
um periodo de remissdo funcional pré-morbido nesse periodo (Pirkola et al., 2005).

A literatura cientifica aponta diferencas significativas entre pacientes bipolares, controles
e familiares ndo afetados de primeiro grau, em varios dominios cognitivos. Entre as funcdes
cognitivas mais citadas, as meta analises destacam-se as seguintes func@es: fluéncia verbal,
resolucdo de problemas, atencdo dividida e planejamento. E diversificam quanto as
ponderagdes, por meio dos seguintes contextos: efeitos iatrogénicos ou resultantes do uso de
etanol; alteracbes funcionais temporérias associadas a episddios maniacos ou depressivos;
alteracdes  neurodegenerativas; lesbes  estruturais  permanentes, decorrentes do
neurodesenvolvimento; e alteracdes funcionais permanentes ou duradouras de redes neurais

relacionadas ao afeto e & cognicao.

Personalidade no transtorno bipolar do humor

Ao propor uma variancia fenotipica, o0 modelo de endofendtipo que pode corresponder aos
diferentes dados da amostra clinica identifica e leva em consideracdo o0s aspectos de
herdabilidade e hereditariedade. Os fatores de personalidade podem estar associados ao TBH,
e a variacdo na apresentacdo destes é observada em pacientes com labilidade de humor sendo
marcadores endofenotipos Uteis na genética (Lara e Akiskal, 2006; Savitz et al., 2008). Uma
compreensdo das relacbes genéticas entre fatores de personalidade e o transtorno bipolar
deveré elucidar o modo pelo qual estes tracos podem se desenvolver.

O modelo de personalidade que identifica as caracteristicas bioldgicas dos sujeitos é o
Inventario de Temperamento e Carater de Cloninger (Savitz e Ramesar, 2006). Para esse
modelo, a personalidade consiste na interagdo dindmica entre dois elementos complementares:
0 temperamento, estruturado como componente constitucional, hereditario e biolodgico e o
caréater, constituido por experiéncias adquiridas por meio das aprendizagens e das vivéncias

emocionais.
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O temperamento é descrito como a valéncia emocional da personalidade e relaciona-se
com a aprendizagem associativa, a memoria perceptiva, processamento visuo-espacial e a
formacgdo de habitos, envolvendo as projecOes cortico-estriatais relacdo estrutura-funcdo. O
segundo elemento é designado como a esséncia da personalidade, esta relacionado as
memorias de longo-termo, além de envolver a formacdo de conceitos, e estaria envolvido
pelas projecdes cortico-limbido-diencefalica (Cloninger et al., 1993; Greenwood et al., 2013).

O modelo psicobiologico de Cloninger (1993) quantifica as sete dimensbes de
temperamento e carater: de busca de novidades (BN), esquiva aos danos (ED), dependéncia
de recompensa (DR), persisténcia (P), autodirecionamento (AD), cooperagdo (C) e
autotranscendéncia (AT). Cada um desses tracos € dividido em fatores especificos, e estariam
na relacdo estrutura-funcéo ligados as areas cerebrais e ao locos de cromossomos (Greenwood
etal., 2013).

Os tracos elevados nos escores de busca de novidade (BN) e dependéncia de gratificacdo
estariam relacionados aos circuitos cerebrais de ativacdo do comportamento ligado ao
neurotransmissor dopamina. O traco esquiva aos danos (ED) estaria ligado ao comportamento
de inibicdo de respostas, frustracdo aos novos estimulos e envolveria 0s neurotransmissores
glutamina e acido ¥ aminobutirico. A diminui¢do dos escores na escala de dependéncia de
recompensa (DR) pode ocorrer por uma dificuldade em manter o comportamento. A
persisténcia (P) mostra a facilidade do sujeito em repetir comportamentos adaptativos. Todos
os fatores descritos acima podem ser associados a impulsividade e mostram como 0s sujeitos
referem-se a respostas emocionais automaticas. O restante do inventario refere-se a
autoconceito e diferencas individuais e valores.

Essas dimensdes de temperamento e carater interagem e formam o individuo e a sua
personalidade com certas interagcdes, levando ao transtorno de humor (Harley et al., 2011,
Loftus et al., 2008; Thompson et al.,1995).

Assim, individuos com transtornos do humor parecem possuir tracos de personalidade que
sdo significativamente diferentes da populacdo geral. O TCI demonstrou em caracteristicas
psicométricas: boa confiabilidade, consisténcia interna e estabilidade ao longo tempo
(Cloninger et al., 1994; Keller et al., 2005a, 2005b).
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Impulsividade

O modelo de impulsividade, e os seus transtornos tem sido relacionados & bipolaridade, e
0s motivos sdo muitos desde & natureza do fenémeno, afirmando que os portadores sdo
impulsivos (McElroy et al, 2006). Outros propdem que seria uma comorbidade entre os
transtornos de impulso e o transtorno bipolar do humor, e ainda anormalidades da
neurotransmissao serotoninergica segundo Perugi, (2010). Mas, todos caracterizam o impulso
como nocivo, perigoso, ou feito por comportamentos prazerosos, com uma percepcao
prejudicada, e certa instabilidade afetiva. Os pacientes com comorbidades relativa ao
transtorno de impulso ndo relatam diferencas entre os estados de depressdo e mania com a
sintomatologia impulsiva (McElroy et al., 2006).

O uso de instrumentos para aferir caracteristicas da personalidade, como a impulsividade,
é adaptado para diferentes culturas. A BIS-11 tem sido utilizada em diversas culturas para
avaliar populacdes clinicas e ndo clinicas e em contextos clinicos e de pesquisa (Vasconcelos,
Malloy-Diniz e Corréa, 2012). Segundo Lombardo, 2012 parentes ndo afetados de pacientes
com transtorno bipolar ttm comprometimento em tarefas cognitivas pensado para envolver
aspectos da impulsividade, particularmente inibicdo da resposta, que também se reflete em
anormalidades compartilhadas entre pacientes com transtorno e seus familiares na funcao
cerebral e conectividade funcional dentro das redes neurais envolvidos no controle inibitorio.

A impulsividade constitui fenotipo complexo caracterizado por diferentes padrbes
cognitivos e comportamentais que levam a consequéncias disfuncionais imediatas e em
médio/longo prazo. A impulsividade ocorre quando: (1) hd mudancgas no curso da acdo sem
que seja feito um julgamento consciente prévio; (2) ocorrem comportamentos impensados; (3)
se manifesta tendéncia a agir com menor nivel de planejamento em comparacdo a individuos

com mesmo nivel intelectual (Strakowski, 2010).

Habilidade Social

Autores definem a cognigéo social como o estudo dos conjuntos de operagdes mentais,
que produzem as relacdes sociais e que provem da percepcdo, interpretacdo e geracdo de
respostas antes da intencdo, disposicdo e conduta dos outros (Fox et al, 1994). Conclui-se que

a cognicdo social constitui conjunto de processos cognitivos implicados na autoimagem,
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como pensamos nds mMesmos e as outras pessoas em diversas situacdes interpessoais e
intersociais (Penn, 1997).

A cognicao social € definida por varios autores por ser complexo e vasto, englobando
diferentes habilidades. Nas patologias ligadas a esquizofrenia e ao autismo, a percepgéo
emocional, também chamada reconhecimento de emocgdes, reconhecimento de afetos ou
percepcao de afetos (que é a capacidade para se inferir informacdo emocional a partir das
expressdes emocionais, faciais, das inflexdes vocais ou prosodia ou de uma combinacdo das
duas), a percepcao social (capacidade de extrair certas pistas do comportamento expresso num
determinado contexto social; muito embora também se inclua nesta dimensdo o conhecimento
social, ou seja, a capacidade de se compreender as regras e as convencdes sociais), a teoria da
mente (capacidade para compreender que os outros tém diferentes estados mentais diferentes
dos nossos e de fazer inferéncias relativas ao contetdo desses estados mentais, em Marques-
Teixeira et al., (2005).

Portanto, entre as habilidades citadas, as habilidades sociais passam a ser um conceito
dado as diferentes classes de comportamentos sociais, que contribuem para a qualidade e a
efetividade das interacbes que estabelece com as demais (Del Prette e Del Prette, 2001).
Alguns artigos consideram que pessoas afetadas pelo transtorno bipolar do humor tém um
pior desempenho nas capacidades de ajustamento social e profissional (Huxley e Baldessarini,
2007).

Estudos observaram a herdabilidade da cognicdo social em pacientes bipolares eutimicos,
e uma das conclusdes foi que o erro de magnitude do efeito estaria atribuido mais ao ambiente
do que & patologia. E grande variabilidade entre pacientes e controles (Malhi et al., 2008 e
Montag et al., 2008). Outros resultados encontraram um pequeno efeito, ndo na herdabilidade,
mas sim na diferenca entre os resultados de pacientes e controles, como Lee et al., 2013 ou a
auséncia de diferencas de controles e pacientes (Goldstein, Miklowitz e Mullen, 2006; Caletti
etal., 2013).

Materias e Métodos

Delineamento

Realizamos estudo transversal, coorte de oito meses no primeiro momento avaliamos 0s

pacientes com transtorno bipolar do humor, e depois os familiares, seguido pelos controles. A
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populagéo do estudo foi dividida em grupos, o primeiro grupo foi composto por 50 sujeitos
diagnosticados como portadores de transtorno bipolar (tipo I, 11 e sem outra especificagéo) e
recrutados no Ambulatério de Transtorno Bipolar — Unidade Bias Fortes — Hospital das
Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais. O recrutamento dos pacientes ocorreu em
uma primeira fase, com o auxilio dos residentes de psiquiatria supervisionados por um tutor e
coordenador do Nucleo de Transtorno Bipolar do Humor. E em seguida, os 168 sujeitos foram
atendidos e apenas 50 foram selecionados por meio das anotacdes em prontuarios, com as
especificagdes que indicassem: “eutimia ou em remissdo de sintomas” e submetidos a triagem
com o Mini Plus. Confirmadas as hipoteses diagnosticas clinicas, de possivel estabilidade
ligada ao humor, os pacientes seguiram em avaliag&o.

Os 50 sujeitos do grupo controle foram selecionados no Hospital das Clinicas da UFMG,
em comunidades locais e mediante os convites publicos e pessoais e em anlncios (pagina na
internet do NTA - Nucleo de Transtorno Afetivo: https://pt-

facebobook.com/NucleoDeTranstornosAfetivosHospitalDasClinicas.

Primeira etapa (1° dia)

Os pacientes com o diagndstico de transtorno bipolar do humor foram encaminhados para
a avaliacdo neuropsicoldgica e entrevistados por meio de formulérios semiestruturados para a
confirmacdo do diagndstico de transtorno bipolar do humor segundo os critérios do DSM —
IV. Na sequéncia foi aplicado a Mini Plus 5.0 para a investigacdo dos sintomas
psicopatoldgicos, com posterior classificacdo da presenca de sintomas clinicos de depresséo e
mania segundo os critérios das escalas Beck (quatro escalas — BDI, BSI, BHS e BAI) e
Young. No processo de triagem, foi colhido o histdrico clinico e familiar por meio de trés

técnicas (anamnese, linha da vida e genograma).

Segunda etapa (2° dia)

Os pacientes eutimicos, ou em remissdo de sintomas, foram selecionados para a segunda
etapa, sendo e submetidos ao teste Matrizes Progressivas de Raven, exclusdo de outros
transtornos psiquiatricos, e classificacdo do nivel de inteligéncia com trés desvios-padréo
abaixo da média. Por fim, foram aplicados testes computadorizados e cognitivos: Continuos

Performance Test (CPT — II), com a finalidade de mensurar a atencdo; Wisconsin Card
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Sorting Test (WCST), com o objetivo mensurar a flexibilidade cognitiva, e o lowa Glambing
Task (IGT), de mensurar 4 tomada de decisao.

Terceira etapa (3° dia)

Os pacientes foram submetidos aos testes de memoria visual (testes da figura de Rey), de
memoria ¢ aprendizagem verbal (RAVLT), de escala de impulsividade de “Barrat” (BIS-11) e

o0 de Inventario de Temperamento e Carater (TCI).

Quarta etapa (4° dia)

Apds a avaliacdo de personalidade, e no dia em que marcamos a devolutiva, aplicamos 0s
questionarios de cognicdo ou habilidade social, inventario de habilidade social (IHS), e
avaliamos a quantidade e qualidade do sono, “Pittsburgh Sleep Quality Index” — lindice de
qualidade do sono de Pittsburgh (PSQI).

Quinta etapa (5° dia)

A avaliagdo neuropsicoldgica foi realizada, marcamos um dia em que 0s sujeitos
receberam o laudo, e um profissional contratado pela pesquisadora retirou 0,5 ml do sangue
destes. Os individuos que participaram do grupo de familiares de primeiro grau ndo
acometidos pelo transtorno bipolar do humor, assim como o grupo controle, passaram por
todas as etapas do processo, e 0s mesmos critérios para a exclusdo e inclusdo descritos abaixo.
A excessao foi o diagndstico para o transtorno bipolar do humor.

107



PACIENTE encaminhado ao ambulatério ou nicleo de transtorno afetivo bipolar

Convite para participar da pesquisa ———>  Triagem e Avaliacdo @

Etapas da Pesquisa (critérios de exclusdo e incluséo)

SIM <—|_ _| NAO
Convite aos Familiares de | > Grupo TBH (grupo clinico com

primeiro grau (ndo afetados por | avaliagio  neuropsicolégica e  de | Excluido do estudo

transtornos psiquiatricos) personalidade)

Convite para participar da pesquisa ——> Triagem e Avaliacdo

Etapas da Pesquisa (critérios de exclusao e inclusdo)
SIM <—|_ | \ NAO

- Grupo TBH - F (grupo de familiares néo ﬂ.
afetados por transtornos psiquiatricos) — possivel | Excluido do estudo
avaliagdo de endofendtipo

FAMILIAR encaminhado ao ambulatério ou nicleo de transtorno afetivo bipolar ?

CONTROLE encaminhado ao ambulatério ou ndcleo de transtorno afetivo bipolar
Controle das variaveis sexo, idade e escolaridade
Convite para participar da pesquisa ———=> Triagem e Avaliacdo

Etapas da Pesquisa (critérios de exclusdo e inclusao) @
SIM P _I_> NAO

- Grupo GC (grupo de sujeitos ndo afetados por transtornos psiquiatricos e
sem historico na familia) — possivel avalia¢do de endofendtipo Excluido do estudo

Figura 02. Fluxograma do delineamento por grupo do estudo

Todos os individuos inseridos no estudo assinaram o Temo de Consentimento Livre e
Esclarecido (ANEXO), no primeiro dia da pesquisa, e foram informados sobre as condigdes
da pesquisa. O desfecho do estudo se da com a andlise da relacdo entre variaveis
neuropsicoldgicas e de personalidade como possiveis endofen6tipos para o transtorno bipolar

do humor.

Amostra

A amostra foi composta de 150 sujeitos, dos quais 50 sujeitos diagnosticados com
transtorno bipolar do humor e 50 familiares de primeiro grau, ndo afetados. E o terceiro grupo
foi composto por 50 sujeitos, que ndo apresentavam histérico de transtorno psiquiatrico na
familia ou diagnosticos psiquiatricos. Um dos critérios de inclusdo foi ter idades entre 18 e 90

anos.

Critérios de inclusdo (pacientes): pacientes com o diagndstico de transtorno bipolar do
humor feito por profissionais de salde mental, por meio da ferramenta Mini Plus. No

momento da Avaliagdo Psicoldgica e Neuropsicologica, os pacientes deveriam estar no estado
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eutimico por um periodo minimo de 20 dias; ndo submetidos a eletroconvulsoterapia nos seis
meses que antecederam a avaliacdo; ndo possuiam diagnostico para doengas neuroldgicas
relacionadas ao abuso do alcool e outras drogas, como sindrome de Wernicke (deficiéncia da
vitamina B1), psicose de Korsakoff, Acidente Vascular Cerebral e/ou alguma sindrome

amnésica.

Critérios de inclusdo (familiares): ndo apresentar diagndstico de transtornos psiquiatricos
descritos no DSM-IV ou de doencas neuroldgicas; apresentar pelo menos um parente de
primeiro grau com diagndstico de transtorno bipolar do humor. Consideraram-se também os
critérios de inclusdo descritos acima para 0s pacientes, com a auséncia de diagndstico de

qualquer tipo de TBH de acordo com o0 DSM-1V.

Critérios de inclusdo (controles): ndo apresentar diagnéstico de transtornos psiquiatricos
descritos no DSM-IV ou de doencas neuroldgicas; ndo apresentar parentes de primeiro grau
com diagnéstico de transtornos psiquiatricos do eixo | do DSM-IV. Consideraram-se,
também, os critérios de inclusdo descritos acima para 0s pacientes, com a auséncia de
diagnostico de qualquer tipo de TBH de acordo com 0 DSM-1V. Os controles foram pareados

com os pacientes quanto ao sexo, idade e escolaridade, por conveniéncia.

Procedimentos

a) Avaliacdo dos pacientes: os sujeitos foram submetidos, inicialmente, a entrevista de
anamnese e a entrevista semiestruturada para avaliacdo de transtornos neuropsiquiatricos para
identificacdo de transtornos do eixo | do DSM-IV (APA, 1994), a Mini-Plus 5.0 (, 2000). Os
dados sécio-demogréaficos foram coletados por meio do critério Brasil - CCEB (IBGE/ABEP,
2010). A avaliagdo dos sinais e sintomas da depressdo e mania como linha de base utilizou as
Escalas “Beck” (BDI, BHS, BSI, BAI) e a Escala de Sintomas de Mania de Young. Para a
avaliacdo da personalidade, impulsividade e habilidade social, utilizou-se, os instrumentos:
Inventario de Temperamento e Carater de Cloninger (versdo em portugués, Fuentes et al.,
2000), “Escala de Impulsividade de Barratt” — BIS 11 (Malloy-Diniz et al., 2010) e Inventario
de Habilidades Sociais (Del Prette e Del Prette, 2001). Ainda avaliou-se o sono em qualidade
e quantidade por meio do indice de qualidade do sono de Pittsburgh (PSQI). Para os testes

psicométricos e escalas que compdem a avaliacdo neuropsicoldgica, utilizou-se: a avaliagéo
109



da inteligéncia geral pelo “Teste das Matrizes Progressivas de Raven” — Raven (Escala Geral,
Raven, 2000); Continuos Performance Test- CPT-Il (Conners, 2000); lowa Gambling Task—
IGT (Malloy-Diniz et al., 2007); Wisconsin Card Sorting Test — Reduzido (WCST — 64),
(Heaton et al., 2005); Teste de Aprendizagem Auditivo Verbal de Rey - RAVLT; (Salgado et
al., 2011) e Teste da Figura Complexa de Rey — REY, (Oliveira e Rigoni, 2004). A pesquisa

obteve a autorizacdo do COEP — Comité de ética e pesquisa da UFMG.

Instrumentos e Técnicas de Avaliacédo

Triagem e Dados Sociodemograficos

Mini International Neuropsychiatric Interview (Mini Plus) 5.0

O Mini-Plus 5.0 constitui roteiro de entrevista semiestruturada, que usa como medida 0s
sintomas descritos pelo “Manual Diagnéstico e Estatistico da Associacdo Americana de
Psiquiatria”, DSM-1V, em que cada um dos critérios diagndsticos do eixo | é avaliado a partir
das respostas dos avaliados (versédo brasileira 5.0; Amorim, 2000). A duragéo da aplicacdo foi
de 15 minutos, e 0os moédulos A, B, C, D e M foram os mais explorados. A entrevista foi feita

na sua totalidade e serviu apenas como método de triagem.

Anamnese

Cada participante do estudo foi entrevistado com base em um roteiro estruturado
envolvendo questbes sobre a salde geral, histérico de doenca psiquiatrica, dados socios
demogréaficos (ex.: escolaridade, estado civil, profissdo), genograma, linha da vida, e
medicacBes em uso para a qualquer problema de salde e especialmente para problemas

psiquiatricos, por meio do seguinte questionario:

Questionario de Classificacao Socioeconémica Brasil 2010 (IBGE/ABEP, 2010).

Com o objetivo de definir a quantidade dos bens de consumo e de bens duraveis presentes
na residéncia do participante, fornece estimativa do nivel socioeconémico. A classificacéo
socioecondémica geral resultante desse critério fornece dados sobre o nivel social, a
escolaridade do chefe e inclui a familia numa determinada classe, nos niveis: Al, A2, B1, B2,
C1,C2,eD.
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Avaliagdo Clinica e da Personalidade

Inventario de Depresséo de Beck (BDI)

O BDI constitui uma escala de autoaplicagdo com 21 itens que avaliam a presenca ou
auséncia de sintomas depressivos. Cada item possui uma pontuagdo que varia entre zero e trés
para refletir a gravidade dos sintomas. Versdo traduzida e adaptada em portugués por
Gorestein e Andrade (1998).

Inventario de Ansiedade de Beck (BAI)

O BAI é um inventario constituido de 21 itens de autoaplicacdo. Mensura o grau de
ansiedade em um periodo de tempo determinado. Os sintomas sdo descritos e avaliados pelo
participante por meio de sua frequéncia: raramente ou nunca (-0); leve (-1), moderado (-2) e
grave (-3) pontos. A adaptacdo e validacdo para o contexto brasileiro foram realizadas por
Cunha (2000).

Inventario de Ideacdo Suicida de Beck (BSI)

O BSI consiste em uma escala de autoaplicacdo com 21 itens que detectam a presenca de
ideacdo suicida, sendo qualquer pontuacdo indicativa da presenca de ideias de cometer o
suicidio, com o objetivo de avaliar um comportamento de risco presente e passado para o

suicidio. Adaptacdo brasileira por Cunha (2000).

Escala de avaliagéo de mania de Young (YOUNG)

A escala de avaliacdo de mania (Young et al., 1978) diagnostica os sintomas centrais da
mania descritos pelo DSM-1V TR: (a) humor e afetos elevados; (b) energia e atividade motora
elevados; (c) interesse sexual; (d) sono; (e) irritabilidade; (f) velocidade e quantidade de fala;
(9) linguagem (disturbio do pensamento); (h) contetdo do pensamento; (i) comportamento
disruptivo agressivo; (j) aparéncia e (k) insight. Os itens sdo pontuados como escala ordinal e
crescente em cinco niveis de gravidade, sete itens pontuados de zero a quatro, e quatro itens
(irritabilidade, velocidade e quantidade de fala, contetdo do pensamento, comportamento
disruptivo agressivo) pontuados com valores de zero a oito. Tradugdo e adaptacdo para a
populacéo brasileira por Vilela e Loureiro (2000).
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Inventario de Temperamento e Carater de Cloninger (TCI)

O inventério de Temperamento e Carater € uma escala de autopreenchimento, com
afirmativas dicotdbmicas: certo ou errado. E constituida por 240 afirmativas, que padronizadas
formam fatores e avaliam os tracos de busca de novidades (BN), esquiva aos danos (ED),
dependéncia de recompensa (DR), persisténcia (P), autodirecionamento (AD), cooperacdo (C)
e autotranscendéncia (AT). Ao incluir o formulario completo, permitiu medir os fatores

heredo genéticos e ambientais (versdo em portugués, Fuentes e cols., 2000).

“Escala de Impulsividade de Barratt” — BIS 11

Escala de autopreenchimento composta por 30 frases que abordam trés componentes da
impulsividade: impulsividade atencional, motora e por ndo de planejamento. O sujeito deve
avaliar a frequencia do comportamento descrito na frase em relacdo a seu dia a dia,
classificando cada item de acordo com uma escala em que: 1 = raramente ou nunca, 2 = de
vez em quando, 3 = frequentemente, 4 = quase sempre/sempre. A pontuacdo maxima da
escala é de 120 pontos e a partir da analise dos resultados fornece os escores para trés subtipos
de impulsividade: por desatencdo, motora e por falta de planejamento (Malloy-Diniz et al.,
2010).

Inventario de Habilidade Social — IHS

Organizado para avaliar a forma como reagem, diante de situacBes interpessoais
cotidianas. O respondente avalia com que frequéncia, em uma escala do tipo likert, com as
seguintes variacGes (nunca ou raramente a sempre ou quase sempre). O inventério avalia,
além da cognicdo social, cinco escores fatoriais de habilidade social. O enfrentamento e
autoafirmacdo (fator 1) procura avaliar as habilidades de apresentar-se a outra pessoa, abordar
para relacdo sexual, discordar de autoridade, discordar do grupo, cobrar divida de amigo,
declarar sentimento amoroso, lidar com criticas injustas, falar a pablico conhecido, devolver
mercadoria defeituosa, manter conversa com desconhecidos e fazer pergunta a conhecidos. O
segundo fator, autoafirmacdo na expressdo de sentimento positivo (fator 2) mede as
habilidades de elogiar familiares e outras pessoas, expressar sentimento positivo, agradecer
elogios, defender outra pessoa em grupo e participar de conversacdo. O terceiro fator esta
ligado a conversacdo e desenvoltura social (fator 3) afere como o sujeito mantém ou encerra
conversagOes em contato face a face, como encerra conversas ao telefone, como aborda

autoridades, como reage a elogios, pede favores aos colegas e recusa pedidos abusivos. O
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quarto fator, autoexposicao a desconhecidos e a situacdes novas (fator 4) testa a capacidade de
se expor em publico, fazer apresentacdes ou palestras para plateias, pedir favores ou fazer
perguntas a desconhecidos. O ultimo fator, autocontrole da agressividade (fator 5) julga a
competéncia de lidar com criticas, seja dos pais e amigos, bem como lidar com chacotas ou
brincadeiras ofensivas e cumprimentar desconhecidos por impulsividade (Del Prette e Del
Prette, 2001).

indice de Qualidade do Sono de Pittsburgh — PSQI

Conhecido por ser um indice de medida de qualidade de sono, “Pittsburgh Sleep Quality
Index (PSQI)”, o questionario é composto por dez questdes (Buysse et al., 1989). As quatro
primeiras questdes sdo abertas, e evidenciam a hora de acordar, tempo de acordar, hora de
deitar e tempo para adormecer. Em relacdo as cinco questdes, hd um espaco para registro de
comentarios do entrevistado, caso haja necessidade. A andlise fatorial do PSQI é composta de
sete elementos, pontuados em escala tipo likert, variando de zero a trés pontos. A soma da
pontuacdo maxima desse instrumento € de 21 pontos, 0s escores superiores a cinco pontos sao
indicativos de qualidade ruim no padréo de sono. A avaliacdo especifica dos componentes do
PSQI ocorre da seguinte forma: o primeiro se refere a qualidade subjetiva do sono, ou seja, a
percepcdo individual a respeito da qualidade do sono; o segundo demonstra a laténcia do
sono, correspondente ao tempo necessario para iniciar 0 sono; o terceiro avalia a duracdo do
sono, ou seja, quanto tempo permanece dormindo; o quarto indica a eficiéncia habitual do
sono, obtido por meio da relacdo entre o nimero de horas dormidas e o nimero de horas em
permanéncia no leito, ndo necessariamente dormindo; o quinto remete se aos distdrbios do
sono, ou seja, a presenga de situacbes que comprometem as horas de sono; o sexto
componente analisa o uso de medica¢do para dormir; o sétimo € inerente a sonoléncia diurna e
aos distarbios durante o dia, referindo-se as alteracGes na disposicdo e entusiasmo para a

execucdo das atividades rotineiras (Bertolazi et al., 2006).

Testes Neuropsicoldgicos

“Teste das Matrizes Progressivas de Raven”
O teste das Matrizes Progressivas de Raven (Escala Geral; RAVEN, 2000) foi utilizado
com o objetivo de identificar e excluir sujeitos com coeficiente de inteligéncia acima ou

abaixo de trés desvios-padrdo em relacdo a média, ou seja, percentis abaixo de 15 pontos. O
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teste das Matrizes Progressivas de Raven consiste em um conjunto de cinco séries, com 12
provas cada. As provas de cada série estdo dispostas em ordem crescente de dificuldade. Em
cada prova, hd um mosaico em que falta um pedaco ou hd uma série de formas geométricas
em que falta um elemento para completar de maneira l6gica a sequéncia de tais formas. Cabe
ao sujeito escolher, entre as varias opg¢des (6 a 8 figuras na parte inferior de cada prova), um

elemento que complete 0 mosaico ou a sequéncia de figuras.

“Continuos Performance Test”— CPT-II

CPT € um teste que mensura 0 tempo de resposta ao estimulo, que, no modelo
neuropsicoldgico, pode significar a funcdo atencional em suas medidas: seletiva e sustentada.
Inferir dados sobre o controle inibitério e impulsividade motora. A versdo aplicada foi
computadorizada e consiste em expor o0 sujeito uma sequéncia de letras, existe um espacgo de
tempo entre a apresentacdo do estimulo (letras) e a tela preta. O objetivo do sujeito submetido
ao teste é apertar “barra de espago” — backspace toda vez que estimulos sdo apresentados, e
inibir a resposta fisioldgica de apertar, quando a letra X ocorrer. Os erros por omissao (CPT-
Omissdo) ocorrem quando o sujeito pressiona a barra ao ver as outras letras, sendo indicativo
de impulsividade motora. Nos erros por comissdo (CPT-Comisséo), 0 sujeito ndo pressiona a
barra ao ver as outras letras, um indicativo de impulsividade por falta de atencdo. Hit-RT
(tempo de reacdo) identifica a média do tempo de reacdo das respostas corretas, sendo
considerada uma medida de velocidade de processamento. O erro padrdo da média das
velocidades (CPT-HitRT-Erro Padrdo) refere-se a consisténcia do tempo de reacdo ao longo
da tarefa (Conners, 2000). Adaptado por Fuentes et al., pg. 197, (2008).

Wisconsin Card Sorting Test - WCST

O WSCT ¢é um teste neuropsicoldgico que mede flexibilidade cognitiva, perseveracao e
planejamento mental (fungdo executiva). Inicialmente, sdo apresentadas ao sujeito 64 cartas
(teste reduzido), em que a escolha da carta é feita uma a uma dentre quatro cartas-alvo. Para
isso, 0 sujeito devera escolher um determinado critério de categorizacdo (cor, forma ou
quantidade) e formar categorias de respostas. Por meio do feedback de acerto ou erro dado
pelo aplicador, o participante entdo devera organizar as cartas da pilha de acordo com as
quatro iniciais. No entanto, durante a administracdo, as regras mudam e 0 sujeito devera
discrimina-las, modificando sua estratégia (Fuentes et al., pg. 197, 2008); (Heaton, et. al,

2005). Versédo adaptada para o contexto brasileiro por Cunha et al., (2000).
114



lowa Gambling Task—IGT

lowa Gambling Task é uma tarefa neuropsicoldgica utilizada para avaliar o processo de
tomada de decisdes e impulsividade de planejamento. A aplicacdo consiste em apresentar ao
sujeito quatro cartas na tela do computador, em que a escolha de cada uma delas implica um
ganho simbolico de diferentes quantidades de dinheiro, podendo ocasionalmente, ocorrer
perda. Assim, algumas cartas sdo mais vantajosas que outras, uma vez que algumas delas
emitem maior quantidade de reforco imediato, associado a maior perda futura. O objetivo da
pessoa que realiza a tarefa é de ganhar simbolicamente a maior quantidade de dinheiro
possivel (Bechara et al., 1994). Adaptado para versdo brasileira por Malloy-Diniz et al.
(2007).

Teste da Figura Complexa de Rey — REY

O teste da figura complexa de Rey avalia a habilidade visuo construtiva e a memdria
visual de curto prazo. Foi utilizado para avaliar a evocacdo imediata do contetddo visual. O
participante copia uma figura complexa com 18 grafo-elementos e, ap6s trés minutos, é
solicitado a evocar o contetido visual por meio de um desenho. O seu objetivo é verificar de
que modo apreende os dados perceptivos que lhe sdo apresentados e o que foi conservado
espontaneamente pela memodria, pela pontuacdo bruta dos grafo-elementos corretos presente
na figura evocada (Rey, 1999). Adaptado para a versdo brasileira por Oliveira e Rigoni
(2010).

Teste de Aprendizagem Auditivo Verbal de Rey — RAVLT

O teste de aprendizagem auditivo-verbal de Rey consiste em uma tarefa de repeticdo de
listas diferentes de palavras. E avalia a memdria auditiva verbal e a aprendizagem, bem como
elementos subjacentes interferéncia, retencdo e memoria de reconhecimento (Salgado, 2011).

Adaptado para verséo brasileira por Malloy-Diniz et al. (2007).

Andlise dos Dados

Foi realizada uma estatistica descritiva com o0 objetivo de caracterizar e obter dados
exploratérios, bem como reproduzir os dados de uma amostra em termos das varidveis

sociodemogréaficas, varidveis clinicas, de personalidade e varidveis neuropsicologicas. As
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varidveis continuas sdo descritas em termos de média e desvio-padrdo. As varidveis
categoricas sdo apresentadas (frequéncia e percentagem). Os dados foram divididos por
grupos (GTBH — grupo de pacientes com transtorno bipolar do humor, GTBH-F — grupo de
familiares de primeiro grau de pacientes com transtorno bipolar do humor, e GC — grupo
controle pareado com GTBH por sexo, idade e escolaridade).

Para a comparacdo entre os grupos, foram calculadas medidas de normalidade,
homogeneidade, e significancia. O teste Shapiro-Wilk foi utilizado para avaliar a normalidade
da distribuicdo dos escores das medidas clinicas, de personalidade e neuropsicoldgicas. O
teste de Levene foi utilizado na avaliagdo da homogeneidade das variancias. A escolha dos
métodos de comparacdo entre 0s grupos (estatistica paramétrica e ndo paramétrica) é
dependente desses resultados. A magnitude de efeito nas comparacGes entre 0S grupos sera
realizada a partir do coeficiente d de Cohen. O teste do qui-quadrado (ou o teste exato de
Fischer, quando apropriado) sera utilizado nas comparagbes envolvendo varidveis
categoricas.

As técnicas para avaliar a interacdo entre variaveis nas comparagdes entre 0s grupos como
andlise univariada e anéalise de regressdao multivariada marginal foram realizadas podendo ser
adotadas tecnicas substitutivas ndo paramétricas (com a mesma finalidade) de acordo com o0s
resultados nas analises iniciais do tipo de distribuicdo e da homogeneidade dos resultados. A
homogeneidade entre os grupos sera testada com andlise de variancia (ANOVA) para
variaveis continuas. Na ANOVA utilizou-se a técnica de um fator (one-way), com a finalidade
de permitir comparacGes ndo planejadas. Sempre que identificar diferencas entre os trés
grupos, delimitaremos com o teste post hoc o desempenho dos grupos. Em algumas das
variaveis ocorreram perdas-missings, por isso, usamos a ndo homogeneidade da variancia e o
teste robusto de igualdade de variancias, garantindo a equidade para dados ndo paramétricos.
E para tamanhos amostrais diferentes, a técnica de Games-Howell foi aplicada, com a
significancia adotada de 0,05.

Para comparagdo entre as variaveis neuropsicolégicas e de personalidade foi realizada a
analise de regressdo linear univariada, considerando as medidas cognitivas e de personalidade
como variaveis independentes ou de saida, e as outras medidas como variaveis dependentes
ou explicativas.

Para realizar a associacdo entre as varidveis e descobrir quais medidas (sécio
demogréficas, clinicas, neuropsicoldgicas e de personalidade) podem interferir dentro cada

grupo (mediacdo entre grupos), optamos pelo modelo de regressdo marginal, que estima
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dentro de cada grupo o quanto aquela varidvel é influenciada pela correlacdo de pertencer ao
mesmo ambiente, no caso dos grupos (GTBH — pacientes e GTBH — F familiares).

Os modelos marginais, conhecidos também por método GEE (Generalized Equations
Estimating) (Liang e Zeger, 1986), podem ser considerados uma extensdo de Modelos
Lineares Generalizados (McCullagh e Nelder, 1989), que nesse estudo permitira incorporar a
correlacdo esperada entre os individuos de uma mesma familia. As Regresses Marginais, por
sua facilidade na interpretacdo e auséncia de suposicdes distribucionais, tém sido preferidas
como extensdo dos Modelos Lineares Generalizados para dados dependentes (Fitzmaurice,
Laird e Ware, 2011).

Considerando Yja variavel resposta de interesse para o j-ésimo individuo da i-ésima
familia e X;;matriz de variaveis explicativas, pode-se descrever o Modelo Marginal proposto
por Liang e Zeger (1986) por meio das especificacbes das estruturas da média, da variancia e
da correlacdo. Para os modelos ajustados nesse trabalho, foi considerada uma funcdo de
ligagdo identidade, uma fungdo de variancia constante e uma estrutura de correlagcdo de
simetria composta.

Com o intuito de selecionar as variaveis X;; significativas para predizer a ocorréncia ou
ndo de endofendtipos ligados aos Fatores de Personalidade e as varidveis do perfil
neuropsicoldgico, utilizamos o método Stepwise (Efroymson , 1960). O método Stepwise, um
dos mais utilizados para selecdo de variaveis no contexto de analise de regressdo, pode ser
definido como mescla dos métodos backward e forward. O método foward foi realizado por
meio das regressdes univariadas ao nivel de significancia de 25%. Sobre as variaveis
selecionadas pelo critério forward, foi empregado o critério backward, que é o procedimento
de retirar, por vez, a varidvel de maior valor p, sendo esse procedimento repetido até que
restem no modelo somente variaveis significativas. Para o método backward, foi adotado um
nivel de 5% de significancia. As regressodes finais apds o procedimento backward e forward
foram denominadas como Regressdo Marginal Stepwise.

Para as anélises descritivas e inferenciais, foram utilizados o Pacote estatistico R verséo
3.0.1.e os pacotes [require (car/Rcmdr/stats/regressmarg)], e o Pacote Estatistico IBM-SPSS

versao 22.

117



Resultados
Caracteristicas Sociodemogréaficas da amostra

Foram estudados 150 sujeitos distribuidos em trés grupos: 50 pacientes com o diagndstico
de transtorno bipolar do humor, 50 familiares de primeiro grau dos pacientes e 50 sujeitos
saudaveis, pareados por sexo, idade e escolaridade.

A tabela 01 apresenta os dados sociodemograficos que ndo apresentaram diferencas
significativas entres as variaveis nos trés grupos (portadores de TBH e seus familiares de 1°
grau e o respectivo grupo controle).

O teste Shapiro-Wilk foi utilizado para as variaveis dependentes (sexo, anos de educacao,
nivel sdcioecondmico) e constatada a distribuicdo ndo paramétrica dos dados, por isso utilizou
0 qui-quadrado. Ao comparar 0S grupos quanto sexo, a amostra foi composta em sua maioria

por mulheres (37, 41, 37), portanto existe diferenca entre homens e mulher nos trés grupos.

Tabela 01. Caracteristicas S6ciodemograficas dos grupos

Caracteristicas GTBH (n=50) GTBH - F (n=50) GC (n=50) Estatisticas
Sexo Freq. (%) Freq. (%) Freq. (%) xz p-valor
Feminino 37(32,2) 41 (35,7) 37(32,2) @ d)
Masculino 13 (37,1) 09 (25,7) 13 (37,1) 1,193 0,551
Anos de educacio Freq. (%) Freq. (%) Freq. (%) Fisher p-valor
1° Grau Incompleto 06 (12) 07 (14) 06 (12)
1° Grau Completo 02 (04) 03 (06) 02 (04)
2° Grau Incompleto 00 00 00
2° Grau Completo 23 (46) 16 (32) 23 (46) 0,170 0,567 ¥
3° Grau Incompleto 05 (10) 07 (14) 05 (10)
3° Grau Completo 12 (24) 15 (30) 12 (24)

Pés Graduagao 02 (04) 02 (04) 02 (4)
Nivel Socioeconémico Freq. (%) Freq. (%) Freq. (%) Fisher p-valor
Classe Al 01 (02) 01 (02) 0
Classe A2 05 (10) 05 (10) 06 (12)
Classe B1 08 (16) 06 (12) 10 (20)
Classe B2 19 (38) 18 (36) 19 (38) 0,317 0,771 ©9
Classe C1 12 (24) 13 (26) 08 (16)
Classe C2 03 (06) 03 (6) 06 (12)
Classe D 02 (04) 00 01 (02)
Idade Freq. (%) Freq. (%) Freq. (%) AN(;X;S(;;Sntre

Média (tdeFSV_io padrao) 44,08 (13,68) 43,92 (17,79) 44,12 (12,82) F o= 0,835

alXa T (d)

18-71 18-88 19-69 p=0,758

(a) 0 células [0,0%] tem frequéncias esperadas menores que 5.

(b) A frequéncia esperada minima na célula é 25%.

(c)13 células apresentam valores esperados menores do que 5.

(d) Desconsiderando a hipdtese nula e usando o erro padrdo assintético.
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Em relacdo a escolaridade, a maior parte da amostra nos trés grupos € formada por pessoas
que possuem o segundo grau completo (ensino médio ou técnico). E ndo existem diferencas
significativas entre os grupos, nas frequéncias nas classes (1° grau — completo ou incompleto/
2° grau completo ou incompleto/ 3° grau completo ou incompleto e pds-graduacao).

Tendo como pardmetro o critério Brasil (ABEP/IBGE, 2010), as classes socioeconomicas
descritas ndo apresentam diferencas estatisticas significativas entre as frequéncias observadas
e as esperadas para cada uma das classes. A maior parte dos participantes dos trés grupos é
proveniente das classes B2 e C1.

As estatisticas descritivas mostram que a média das idades entre 0s grupos permaneceu
quase constante. A analise de variancia para um fator mostrou que qualquer diferenca entre 0s
grupos no que se refere a idade é improvavel de ter ocorrido por erro de amostragem,
considerando que ndo existem diferencas significativas entre e dentro dos grupos para a
variavel idade. Fp149) = 0,835 e p = 0,758, ndo sendo observadas diferencas significativas
entre a média das idades em anos.

A amostra foi constituida em sua maioria por mulheres (76%), com o segundo grau
completo (41,33%), pertencentes a classe sdcioecondmica B2 (37,33%) cuja idade média
global é de 44 anos, considerando o intervalo de confianga de 95% para média populacional,
podemos afirmar que a média amostral esta entre 41,65 e 43,46 anos.

O grupo de familiares é composto por quinze maes (30%), seguido por quatorze filhas
(28%), treze irmas (26%), seis filhos (12%), um irmdo e um pai cada um deles representado a
fracdo de 2% na amostra. Ndo houve comparacédo entre os grupos dessa medida, uma vez que
ela apenas classifica o grupo de familiares segundo os graus de parentesco com 0s pacientes
diagnosticados com transtorno bipolar.

As estatisticas inferenciais demostram que a hipdtese nula é predominante em relacédo ao
sexo, educacdo, nivel socioeconémico e idade. Ou seja, entre 0s grupos, nao existe diferenca
estatisticamente significativa, assumindo que ndo ocorre em virtude de erro amostral.

As estatisticas descritivas (tabela 02) mostram que os sujeitos do grupo GTBH apresentam
maiores pontuacdes médias em todas as escalas Beck, e ainda na escala de Mania de Young
guando comparados aos grupos de familiares e controle. A analise de variancia de um fator
mostrou que qualquer diferenca entre as condi¢fes é improvavel ter ocorrido apenas por erro
de amostragem, considerando que a hipotese nula seja verdadeira. Ao comparar 0s grupos de

pacientes, familiares de primeiro grau e controle utilizando a ANOVA (F ;140=48,572; F ;140=
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48,929, F, 1= 37,892, F,14= 19,620 e F, 1, = 26,875), respectivamente o valor-p foi de 0,000,
sendo um resultado significativo entre 0s grupos para as escalas Beck e Young.

Tabela 02. Mediana, média e desvio-padrao das escalas de sintomas de TBH dos grupos

Variavel _GTBH (n=50) GTBH-F (n=50) __ GC (n=50) ANOVA
de Mediana Média+DP Mediana Médiat DP Mediana MediatDp  ire 87UPos
desfecho
- *
BDI 2550  248:1322 0700 09060611 0600 071430611 'l 0O7
F 2149— 48,92*
BHS 0950 0998595 0300  0354:0295 0200 026120205 X
F 2,149= 37,89%
BSI 0700 0986987 0000 00740355 0000 0046:0L76 i
F 2149= 19,62*
BAI 2050 213081413 0500 08700124 0600 007231011 ¥
F 2,149=26,87*

YOUNG 04,00 04,60 £4,30 02,50 03,14 £ 03,46 00,00 00,02+ 00,14 b = 0,000

* A diferenca media é significativa no nivel de 0,05
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Gréfico 01. Distribuicéo das médias por grupo, nas escalas de Beck e YOUNG
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O grafico 01 expressa as médias e as diferencas entre os grupos. Todos os valores foram
calculados pela somatoria total dos itens, conforme indica os padrdes de afericdo das escalas
psicométricas. Compilamos os valores por grupo para representar as estatisticas da depresséo
e da mania, na época da avaliagdo. Os simbolos da “estrela” representam os casos, que
existem no grupo, mas ndo se aplicam estatisticamente & média, ou seja, ndo tém
representacdo. O simbolo do “circulo” foi padronizado nos graficos de caixa e indicam 0s
“outliers”, valores que compBe a média por isso expresso. Estes ndo foram retirados no
calculo da ANOVA, mas ndo simulam a média.

Né&o existem nos grupos de controles e de familiares os sintomas de ideacgdo suicida (BSI),
tampouco h4, no grupo de controles, qualquer indicacdo de sintomas de mania. No grupo de
familiares, permanecem alguns sintomas de mania, contudo ndo cumprem o ponto de coorte
da Escala de Mania de Young. Existem, nos trés grupos, sintomas de desesperanca, ansiedade
e depresséo.

Assim, 0s maiores escores em média por grupo se encontram no grupo de pacientes, 0 que
corrobora com a patologia, uma vez que as Escalas de Mania de Young e as Escalas Beck
(BSI, BHS, BAI e BDI) aferem a sintomatologia dos estados no transtorno bipolar do humor.
Sintomas de depressdo apresentam maiores escores, embora durante o periodo de avaliacgdo,
todos os 50 pacientes estivessem eutimicos. Contudo, no diagnéstico especifico realizado pela
Mini Plus 5.0, encontramos uma distribuicdo amostral das seguintes categorias diagnosticas,
realizada por profissionais treinados: transtorno bipolar tipo | (33; 66%); tipo Il (16; 32%) e
SOE - sem outras especificacbes (1; 2%). Portanto, na avaliacdo dos sintomas de mania, o
ponto de corte é de 11 pontos, no grupo verificamos que o critério é obedecido no conceito
probabilistico por grupo. Quanto aos sintomas de depressao, a média amostral se encontra na
seguinte classificacdo no intervalo de 19 a 29 pontos, verifica-se depressdo de moderada a
grave. Contudo, os autores assumem um desvio-padrdo que se verifica na amostra, de em
torno de 9,8 pontos para pacientes com transtornos afetivos em remissdo de sintomas
(Gorestein e Andrade, 2007). E ainda, autores admitiram no uso da versdo em portugués para
uso clinico, a validade discriminante, em que diferencas significativas de escore foram obtidas
em diferentes amostras de pacientes ansiosos, deprimidos todos clinicamente diagnosticados.
Portanto, s6 consideram deprimidos 0s que possuem intervalo de sintomatologia grave
(intervalo de 30 a 63 pontos).

Portanto, ao nos referirmos a esses valores, observamos a prevaléncia do diagndstico

clinico na literatura psiquiatrica, pode-se afirmar que os pacientes estavam em eutimia. Mas,
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com sintomas preponderantes de depressdo (dados coletados da avaliagdo clinica em
prontuario médico). A partir dos resultados da ANOVA, a comparacdo das médias dos
escores das dimensbes do TCI mostraram diferencas significativas entre os trés grupos nas
dimensGes BN, ED, AD, e C (tabela 03).

As comparacgdes par a par mostraram que portadores de transtorno bipolar do humor
(GTBH), em relacéo aos seus familiares de primeiro grau (GTBH — F), e sujeitos saudaveis
(GC) apresentam escores significativamente mais altos em BN - busca por novidades (F 2,141=
14,479 e p = 0,000) e ED-esquiva aos danos (F 2141= 10,260 e p = 0,000). E
significativamente mais baixos em AD — autodirecionamento (F ,,141=22,391 e p = 0,000) e C
— cooperacdo (F ,141=6,465 e p=0,002). Os fatores DR — dependéncia de recompensa, P —
persisténcia e AT-auto transcedéncia ndo apontaram diferencas significativas entre os grupos

em relacdo as médias.

Tabela 03. Composicdo das médias, desvio-padréo e entre 0s grupos, pacientes (GTBH), Familiares
(GTBH-F) e controles (GC) no TCI por fatores

Fatores _GTBH(n=48)® GTBH-F(n=49)" GC (n=47)"

do TCI Média DP Média DP Média DP ANOVA entre grupos @
BN 22,92 0,873 17,27 0,794 18,06 0,741 Fo14= 14,47  p=0,000
ED 21,75 1,009 15,98 0,950 16,79 0,971 F 2141= 10,26* p=0,000
DR 14,52 0,628 14,33 0,687 14,79 0,557 F 114=0,1352 p=0,874
P 04,31 0,325 04,78 0,250 4,83 0,269 F 2141=1,0082 p =0,368
AD 20,31 1,137 30,14 1,231 29,87 1,178 F2141=22,39* p=0,000
C 27,29 0,780 29,98 0,877 31,53 0,860 F 5141=6,465* p=0,002
AT 17,63 0,875 15,59 0,900 17,53 0,804 F141=1,7922 p=0,170

@ Nudmero de dados perdidos por grupo, GTBH (2), GTBH-F (1), e GC (3), ndo obedecida a homoscedacidade

@ ANOVA, estatistica de Welch (pois a homogeneidade ndo foi determinada no teste F )

(@ Por ndo ter a média diferente entre os grupos GTBH, GTBH-F e GC, calcularam-se o post-hoc de Games-
Howell e ainda sim as varidveis (DR — dependéncia de recompensa, P — persisténcia e AT- auto
transcedéncia ) ndo apontaram diferencas significativas.

* A diferenga media é significativa no nivel de 0,05

No grafico 02, indicamos por fatores do Inventario de Temperamento e Caréacter (TCI),
aqueles que apresentaram diferencas significativas por grupos. E foram eles as variaveis BN
(busca por novidades), ED (esquiva & danos), AD (autodirecionamento) e C (cooperacao).

Ao analisarmos o gréafico, percebe-se o escore mais alto em BD, para o grupo de pacientes
e 0 mais baixo para o grupo controle, demostrando que os pacientes com transtorno bipolar do
humor apresentam “constante busca por novidades”. Em relacdo aos escores em esquivas a
danos, observa-se 0 mesmo comportamento do trago esquiva aos danos, escores nos pacientes
maior do que familiar e controle, concluindo-se que os portadores de TBH tém dificuldade
maior de se esquivar dos danos. No fator autodirecionamento, os controles e familiares
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informam comportamentos muito parecidos. Contudo, referente aos pacientes, existe
dificuldade de manter padrbes de comportamentos, que se direcionem a sua vida, por isso, um
baixo desempenho no fator autodirecionamento. O fator cooperacdo representa a habilidade
de cooperar, em situacOes adversas. E a pontuacdo do grupo de paciente ocorre com

desempenho menor.
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Gréfico 02. Distribuicdo das médias por grupo, no Inventario de Temperamento e Carater — TCI

Com o objetivo de melhor explorar tais resultados, fizemos os testes post-hoc entre 0s
grupos cujas médias apresentaram diferencas significativas (tabela 04).

Quando se refere a existéncia do modelo de endofenétipo, os requisitos de estado
independente sdo mantidos, pois o0s grupos apresentam diferencas significativas e tais
diferencas revelam pior desempenho do grupo de acometidos pelo transtorno psiquiatrico,
seguido pelos “prodomos” (familiares) e por ultimo os controles.

Verifica-se que, embora a diferenca entre as médias dos grupos para o fator BN — busca

por novidade pareca ser pequena, essa apresenta significancia estatistica entre o grupo de
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pacientes e os demais grupos. O interessante é notar que entre o grupo controle e o grupo de
familiares ndo ha diferencas significativas. Com os valores-p apresentados na tabela, verifica-
se que existe diferenca significativa entre os grupos de familiares e controles em relacdo ao

grupo de pacientes com TBH (tabela 04).

Tabela 04. Composic@o das médias para o fator busca por novidades (BN) e teste “t” como ANOVA — One
way por grupo

Fator de

desfecho GTBH (n=50) GTBH - F(n=50) GC (n=50)

BN —busca por mMédia DP n NA Méia DP n NA Média DP n NA

novidades 2292 0873 48 02 1727 0794 49 01 1806 0741 47 03
ANOVA DA VARIAQ;Z\O ENTRE OS GRUPOS: GTBH, GTBH -F GC
COMPARACAO Df  Quadrado das somas Média quadratica Foun p —valor @
Grupo 2 900,800 450,400 .

up 14,47*  2,21x10°
Residuos 141 4 386, 026 31,107
POST HOC GAMES-HOWELL = comparagdes emparelhadas - o teste de “t”

~ Valores do p
COMPARACOES
GC GTBH-F

GTBH-F 1,000
GTBH 7,0x10° 9,3x10°®

@ ANOVA, estatistica de Welch (pois a homogeneidade nédo foi determinada no teste F )
* A diferenga media é significativa no nivel de 0,05

A tabela 05 confirma que os pacientes com transtorno bipolar do humor apresentam em
média escores maiores do que os de grupos de familiares de primeiro grau e controle no fator

esquiva aos danos.

Tabela 05. Composicdo das médias para o fator Esquiva aos danos (ED), e teste “t” como ANOVA — One
way por grupos

Fator de GTBH (n=50) GTBH - F (n=50) GC (n=50)
desfecho
EA - esquiva Meédia DP n NA Meédia DP n NA Média DP n NA
aos danos 21,75 1,009 48 02 15,98 0,950 49 01 16,79 0,971 47 03
ANOVA DA VARIAGCAO ENTRE OS GRUPOS: GTBH, GTBH - F, GC

COMPARACAO df Quadradodassomas  Meédia quadratica Foiw p-—valor®
Grupo 2 940,148 470,074 10,26* 0,0006
Residuos 141  6459,852 45,815
POST HOC GAMES-HOWELL= comparacdes emparelhadas usando o teste de “t”

~ Valores do p
COMPARACOES
GC GTBH-F

GTBH-F 1,0000 -
GTBH 0,0036 0,017

@ ANOVA, estatistica de Welch (pois a homogeneidade néo foi determinada no teste F )
* A diferenga media é significativa no nivel de 0,05
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E, ainda, as diferengas séo significativas GTBH x GC (p=0,0036 e p <0,001); GTBH x
GTBH - F (p=0,017 e p <0,001). N&o houve diferenca significativa entre os grupos de
familiares de primeiro grau de pacientes com transtorno bipolar do humor e o controle (tabela
05).

Tabela 06. Composicao das médias para o fator auto-direcionamento (AD), e teste “t” como ANOVA —
One way por grupos

Fator de B _ B
desfecho GTBH (n=50) GTBH - F(n=50) GC (n=50)

AD - auto Média DP n NA Média DP n NA Média DP n NA
direcionamento 20,31 1,137 48 02 30,14 1,231 49 01 29,87 1,178 47 03
ANOVA DA VARIA(;AO ENTREOS GRUPOS: GTBH, GTBH - F, GC

COMPARACAO df  Quadradodassomas Meédia quadratica  F, 4 p-valor
Grupo 2 3011, 342 1505,671 22,39%* 3,6x10°°
Residuos 141 9 481,547 67,245

POST HOC GAMES-HOWELL= comparacdes emparelhadas usando o teste de “t”
COMPARACOE Valores do p

S GC GTBH-F
GTBH-F 1,000 --
GTBH 1,7x107 9,7x10°®

(L)ANOVA, estatistica de Welch (pois a homogeneidade ndo foi determinada no teste F)
*A diferenca média é significativa no nivel de 0,001

Um estudo das médias entre os grupos evidencia que o grupo de familiares possui maior
média (30,14), seguido pelo grupo controle (29,87) e que a diferenca com o grupo de
pacientes com o diagndstico de transtorno bipolar do humor, que é maior entre o grupo de
familiares, do que com o controle (p = 9,7x10 8 e p <0,001) e (p = 1,7x10"e p <0,001).

A tabela 07 apresenta os resultados finais (p-valores) para o fator cooperativismo do
modelo da ANOVA. Na mesma tabela, sdo apresentadas as probabilidades para os testes de
comparagcfes multiplas de médias entre os grupos de familiares, pacientes com TBH e
controle, em seguida aplicado ao teste post hoc de Bonferroni. A variavel cooperativismo
revelou diferencas significativas entre 0s grupos estabelecidos, com maior média de escore
para 0 grupo de sujeito saudaveis, ou seja, o controle. A Unica diferenca entre grupos é
estabelecida pela relacdo entre o cooperativismo do grupo controle — GC com o grupo de
pacientes com transtorno bipolar do humor — GTBH. Portanto, os demais parametros para a C

(total) — Cooperativismo ndo apresentam diferencas significativas.
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Tabela 07. Composicéo das médias para o fator cooperativismo (C), e teste “t” como ANOVA — One way
por grupos

Fator de
desfecho GTBH (n=50) GTBH - F (n=50) GC (n=50)
C - Média DP n NA Média DP n NA Média DP n NA

Cooperativismo 27,29 0,780 50 00 29,98 0,877 50 00 3153 0,860 50 00

ANOVA DA VARIAGAO ENTREOS GRUPOS: GTBH, GTBH - F, GC

COMPARACAO df Quadrado das somas  Média quadratica Fou1 p—valor®
2 438,228 219,114
Grupo 6,465% 0,00235
Residuos 141 4778,598 33,891
POST HOC BONFERRONI = comparac¢des emparelhadas usando o teste de “t”
~ Valoresdo p
COMPARACOES
GC GTBH-F
GTBH-F 0,6968 --
GTBH 0,0019 0,0648

* A diferenca media é significativa no nivel de 0,05

Portanto, os dados revelam que o temperamento medido por respostas automaticas
emocionais em comportamentos que geram busca por novidades (BN) e esquiva aos danos
(ED) é que séo alterados de forma aumentada no transtorno bipolar em relacdo aos seus
familiares e aos sujeitos controles, enquanto, os autoconceitos indicam 0 quanto 0s sujeitos
acometidos com o transtorno bipolar do humor nos tracos autodirecionamento (AD) e
cooperativismo (C) apresentam os resultados diminuidos.

Tabela 08. Mediana, média e desvio-padrao de linha de base da escala de Impulsividade de Barrat —BIS,
por grupos

Variaveisde GTBH (n=50) GTBH - F (n=48) ¥ GC (n=50) @ ANOVA @

desfecho Mediana MédiatDP Mediana Média = DP Mediana Média +DP  F ;145 P

BIS = 5000 1004+455 1600  1616+511 17,00 714+432  793* 0001
atencio

BIS — motora 24,50  24,66+5,07 18,50 19,75 +4,24 20,00  20,60+4,95 14,50* 0,000

BIS — nd0 5900 30145539 2400  2483+480 2800 2682+512 1326 0,000
planejar
BIS total 7600 74,74+118 61,00  6142+1077 64,00 6502+1,92  17,56* 0,000

Namero de dados perdidos por grupo, GTBH (0), GTBH-F (2), e GC (0), ndo obedecida a homocedacidade
ANOVA, estatistica de Welch (pois, a homogeneidade ndo foi determinada no teste F)
* A diferenca media é significativa no nivel de 0,05

A avaliacdo dos quesitos de normalidade e a homogeneidade da BIS-11, mostra que 0s
valores sdo normais, porém ndo homogéneos. Por essa razdo utilizou-se ANOVA de Welch, e

post hoc corrigido o valor F, a fim de garantir os pressupostos da ANOVA (tabela 08).
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Gréfico 03. Distribui¢cio das médias por grupo, na Escala de Impulsividade de “Barrat” — BIS 11

O gréfico 03 sinaliza que o pior desempenho por grupos é sempre o do grupo portador do
transtorno bipolar do humor. O que continua a reforcar a ideia de que a patologia gera ou é
composta pela impulsividade.

A variavel que apresenta o pior desempenho por fatores € a impulsividade atencional,
explicita pela ndo capacidade de inibir respostas ou informacGes composta ainda pela a
memoria de trabalho e atencdo. Em termos de baixo desempenho, seguem os fatores de
impulsividades motora e por ndo planejamento, que indicam no modelo de “Barrat”, a
dificuldade de inibir respostas prepotentes e postergar gratificacbes, o individuo tende a
orientar seu comportamento com base no presente e recompensas imediatas em detrimento
das consequéncias futuras, todos esses dados refletem que chamamos de controle inibitério.
Na tabela 09, podemos verificar que a diferengca encontra-se entre os grupos. No que diz
respeito a Escala de Impulsividade de Barrat — BIS, a comparacdo das médias dos escores
entre os trés grupos mostrou diferencas estatisticamente significativas na BIS total e nas trés

subescalas (atencéo, motora e planejamento) (tabela 08).
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Tabela 09. Composicédo das médias para BIS (total) e teste “t” como ANOVA — One way por grupos

Variavel de GTBH (n=50) @ GTBH-F (n=48)® GC (n=50) @
desfecho
BIS (total) Média DP n NA Média DP n NA Média DP n NA

74,74 11,892 50 00 61,42 10,778 48 02 65,02 11,927 50 00

ANOVA DA VARIAGAO ENTRE OS GRUPOS: GTBH, GTBH - F, GC

COMPARACOES  df Quadrado das somas Média quadréatica  F (y14s) p — valor @
Grupo 2 4 685 2 342,515 8
- 17,567*  4,45x10
Residuos 148 24045,297 133,519
POST HOC GAMES-HOWELL = comparacgfes emparelhadas usando o teste de “t”
COMPARACOES  Valoresdo p
GC GTBH-F
GTBH-F 0,6 -
GTBH 2,4x10°@ 1,0x107®

@) ANOVA, estatistica de Welch (pois a homogeneidade néo foi determinada no teste F)
@ Significativamente diferente do grupo de TBH (GTBH) no post hoc de Games-Howell
(o) Significativamente diferente do grupo de familiares (GTBH-F) afetados no post hoc de Games-Howell

As comparacdes par a par mostraram que portadores de transtorno bipolar do humor
apresentam médias de escores significativamente mais altas do que o grupo de familiares de
primeiro grau e que controles saudaveis na BIS total e nas subescalas motora, atencdo e
planejamento (p < 0,001; para todas as comparacoes).

O ultimo instrumento de medida de personalidade avalia a habilidade social, que compde
construto maior conhecido como habilidade social.

Tabela 10. Mediana, média e desvio-padréo de linha de base do Inventario de Habilidade Social - IHS, por
grupos

Variaveis de GTBH (n=44) ® GTBH -F (n=44) ¥ GC (n=48) W ANOVA @

Desfecho  Mediana Média+ DP Mediana Média+ DP ~ Mediana Média+DP  Fugis P

Fator 01 8,17 8,49 + 3,36 7,78 7,60 + 3,80 7,88 8,22 +£3,17 0,68 0,505

Fator 02 8,62 8,18 £ 2,53 8,65 8,08 £ 2,27 9,62 9,38+1,71 6,14* 0,003

Fator 03 6,79 6,49+ 2,16 7,06 6,96 +£1,92 7,36 7,33+1,72 2,09 0,130

Fator 04 3,06 2,82+1,37 3,51 321+141 3,28 3,12+1,59 0,91 0,406

Fator 05 0,53 0,48 £ 0,69 1,15 0,98 £0,73 1,19 1,24+0,64  15,02* 0,000

IHS total 52,50 52,68+1545 55,00 49,79+17,59 56,00 56,56+13,99 2,16 0,121

@ Numero de dados perdidos por grupo, GTBH (6), GTBH-F (6), e GC (2), néo obedecida a homocedacidade
@ ANOVA, estatistica de Welch (pois a homogeneidade n&o foi determinada no teste F)
* A diferenga media é significativa no nivel de 0,05

Os valores fatoriais sdo observados na tabela 10, assim como o somatorio dos escores para
0s pontos brutos. Como o teste (Inventario de Habilidades Sociais), foi padronizado para a
populacédo brasileira, e sua amostra de composic¢do tem algumas médias com valores (sexo,

idade e escolaridade) préximos aos nossos, populacdo heterogénea, usamos os dados para a
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correcdo dos escores ponderados do teste. A fim de dispensarmos a Andlise Fatorial. Os
fatores tém alta validade externa, interna e ecoldgica.

Os fatores (01, 03 e 04), respectivamente: enfrentamento e autoafirmacdo, conversacéo e
desenvoltura social, e autoexposicao a desconhecidos e as situacdes novas ndo apresentaram
diferencgas de desempenho entre 0s grupos, que justificasse uma diferenca média significativa.
Ja os fatores (02 e 05) autoafirmacdo na expressdo de sentimento positivo e autocontrole da
agressividade como componentes da habilidade social mostram diferencas significativas entre
0S grupos, de acordo com a tabela 10.

Percebemos, no fator 02, que os sujeitos com transtorno bipolar do humor tém um bom
repertorio de habilidades sociais, ainda que abaixo da mediana da amostra de composi¢do
(percentil 25). A média ponderada no fator indica que os familiares dos pacientes com
transtorno bipolar do humor apresentam desempenho pior com indicacdo para treinamento em
habilidades sociais, quando os deficits se tornam fontes de problemas (percentil 20-25). E o
grupo controle tem um bom repertorio de habilidades sociais, acima da mediana da amostra
de composicao, percentil 45 (Del Prette e Del Prette, 2001).

Quanto ao fator 05, os portadores do TBH em seu resultado tém bom repertério de
habilidade social, contudo abaixo da mediana e indicam déficits como possiveis fontes de
problemas (percentil 25). Os familiares de primeiro grau tém um bom repertério em
habilidades sociais, quando se trata de autocontrole da agressividade. E, por fim, os controles
com um bom repertorio de habilidades sociais (percentil 60), acima da mediana da amostra de
composicao do teste (Del Prette e Del Prette, 2001).

Ao dar continuidade na avaliacdo entre os grupos, nos fatores significativos. O fator que
representa a autoafirmacdo na expressdo do sentimento positivo, o pior desempenho é do
grupo de familiares. E no autocontrole da agressividade o pior desempenho, como esperado é
do grupo de afetados pelo transtorno bipolar do humor, de acordo com as tabelas 11 e 12.

A fim de identificarmos, em que medida estava a variancia entre 0s grupos por meio das
médias, percebemos que a diferenca esta entre o grupo controle em relacdo ao de familiares e
ao grupo de pacientes. E € maior entre o grupo de familiares do que com o grupo de pacientes
(p= 8,0 x10"* e p <0,001) e (p= 28 x10° e p <0,001) em relagdo ao controle. N&o houve
diferencas significativas entre o grupo de pacientes e familiares. Ainda sobre a expressdo de
sentimentos positivos, o grupo de familiares que apresentaram desempenho pior, na analise de

itens por fator, o indice que apresentou pior desempenho diz respeito a elogiar familiares. E
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esse pode ser um viés da pesquisa, uma vez que os familiares foram selecionados por meio

dos seus parentes portadores do transtorno bipolar do humor.

Tabela 11. Composi¢do das médias para o Fator 2 ponderado e teste “t” como ANOVA — One way por
grupos

Variavel de GTBH (n=44)® GTBH-F (n=44) Y GC (n=48) ¥
desfecho
Fator 02 Média DP n NA Média DP N NA Média DP n NA

8,18 2,53 44 6 8,08 227 44 6 9,38 1,717 48 2

ANOVA DA VARIAGAO ENTRE OS GRUPOS: GTBH, GTBH - F, GC

COMPARACOES  df Quadrado das somas Média quadratica  F (14136 P —valor @
Grupo 2 48,241 24,120 3

- 6,14* 3,2x10
Residuos 133 636,414 4,785
POST HOC GAMES-HOWELL = comparacg6es emparelhadas usando o teste de “t”
COMPARACOES  Valores do p

GC GTBH-F

GTBH-F 0,008 @ -
GTBH 0,028 ® 0,98

@) ANOVA, estatistica de Welch (pois a homogeneidade nao foi determinada no teste F)

a Significativamente diferente do grupo de familiares de TBH (GTBH-F) no post hoc de Games-Howell

b Significativamente diferente do grupo de portadores de TBH (GTBH) afetados no post hoc de Games-Howell
* A diferenga media é significativa no nivel de 0,05

Tabela 12. Composicdo das médias para o Fator 5 ponderado e teste “t” como ANOVA — One way por
grupos

Variavel de GTBH (n=44)® GTBH-F (n=44) ¥ GC (n=48) ¥
desfecho
Fator 02 Média DP n NA Média DP n NA Média DP n NA

0,48 069 44 06 0,98 0,73 44 06 1,24 064 48 02

ANOVA DA VARIACAO ENTRE OS GRUPOS: GTBH, GTBH - F, GC

COMPARACOES  df Quadrado das somas Média quadratica  F (3133 p —valor @
Grupo 2 13,893 6,946 . 6
Residuos 133 63,647 0,479 15,02 20x10
POST HOC GAMES-HOWELL = comparac6es emparelhadas usando o teste de “t”
COMPARACOES Valores do p

GC GTBH -F
GTBH-F 0,167 --
GTBH 1,0x10°® 0,004 ®

@) ANOVA, estatistica de Welch (pois a homogeneidade néo foi determinada no teste F)

(@ Significativamente diferente do grupo controle (GC) no post hoc de Games-Howell

o) Significativamente diferente do grupo de familiares de TBH (GTBH-F) no post hoc de Games-Howell
* A diferenga media é significativa no nivel de 0,05

A tabela 12 representa tipico modelo de endofenétipo para o transtorno bipolar do humor
temos diferencas significativas entre os grupos. O grupo com pior desempenho é o
GTBH<<GTBH-F<<GC. O fator autoagressividade esta ligado a impulsividade.

De acordo com a tabela 12, as diferencas amostrais se devem ao pior desempenho do

grupo de pacientes em relagdo ao controle e ao de familiares. Ao comparar os grupo de
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pacientes, familiares de primeiro grau e controle utilizando a ANOVA (F,,3,=15,02)e o valor-
p considerado como 2,0 x 10 °, sendo um resultado significativo entre os grupos (GTBH x
GTBH-F e GC), com p < 0,001 e diferenca média significativa de 0,05.

100
a0+
&0
40+
20
o I 0 + ) o * $ ? 8
-20+
I 1 |
Pacients Farmiliar Contiole
B IHS_Pond F1 [IIHS_Pond F3 []IHS Pond F5
BIHS _Pond F2 BIHS_Pond F4 B Somatdria dos escores

Gréfico 04. Distribuicdo das médias por grupo, no Inventario de Habilidades Sociais - IHS

Entdo, podemos ressaltar que, no grafico 04, as diferencas estdo representadas pelas
médias e ANOVAS. A distribuicdo do escore total da amostra evidencia que, nos dados
brutos, a somatdria dos itens que compde a escala com transposicdo das questdes de
confiabilidade ¢ muito maior do que os indices ponderados. O que demonstra que, ao
tratarmos os dados, aumenta-se a veracidade das respostas, com as técnicas psicométricas. Por
fim, os fatores autoafirmacdo na express@o de sentimentos positivos tém melhor desempenho

no grupo controle. E o fator autoagressividade um pior desempenho no grupo de pacientes.
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Tabela 13. Mediana, média e desvio-padréo de linha de base do indice de qualidade de sono de Pittsburgh,

por grupos

Variaveisde GTBH (n=44)® GTBH - F (n=44) ® GC (n=48) @ ANOVA

Desfecho  Mediana Média + DP Mediana Média+ DP  Mediana Média=DP  Fggiz P
1 21:30  15:36+9:50 22:00 17:34#8:55 23:00  18:11#8:56 0,908 0,407
2 30,00 37,81#37,16 20,00 26,81#27,32 1500  22,65+26,51 2,48 0,089
3 07:00  07:10+2:12  06:25 06:50+1:29 06:30 06:39+1:59 0,733 0,483
4 700 7272161 7,00  7,28+1,089 6,00 6,651,552 2,68 0,075
5.. 200  161+1,280 2,00  147+1177 1,00 1,111,178 2,06 0,132
5.b. 200  2,07+1,065 200  153+1,100 2,00 1,74+1,163 2,81 0,065
5.c. 200  1,98+1,023 200  1,66+1,089 2,00 1,721,089 1,16 0,316
5.d. 050  1,14+1231 000 0,62+1,012 0,00 0,46+,936 4,38 0015
5.¢. 200  1,66£1,275 000  094+1,169 0,00 0,96+1,173 4,88 0,010
5.1, 1,00 1,18+#1,206 000  0,64+965 0,00 046,780 5,64 0,005
5.0. 1,00 1,301,286 1,00  1,06+1,150 1,00 1,28+1,109 0571 0,567
5.h. 200 134+1,238 000 081%1,056 0,00 0,85+1,115 2,770,068
5.i. 050  1,14%#1250 000  085:1,179 0,00 0,67+,990 186 0,161
5.j. 200  166£1341 200 1,601,276 0,00 0,75+1,184 6,74* 0,002
6 200 1574846 100  1,06+965 1,00 1,001,054 5,240 0,007
7 300 1,751,480 0,00  0,64+1,150 0,00 0,30+,785 16,4* 0,000
8 000  1,09+1,250 0,00  0,70+1,061 0,00 0,50+,863 332 0041
9 250  211#1,083 100  1,04%1,160 1,00 0,89+1,059 16,7* 0,000
10 50 127+1,387 2,00  153+1,487 3,00 1,72+1,440 111 0332
10, 200  144+1281 0,00  1,06+1,340 1,00 1,19+1,302 062 0,542
10b. 000 03586 000 053+1016 0,00 0,39+,875 030 0,741
10.c. 1,00 1,11#1,197 000  0,69+1,091 1,00 0,961,105 1,06 0,353
10.d. 1,00  1,14#1208 000  028+683 0,00 0,504,962 550 0,007
10, 1,00  1,30+1,353 0,00  048+949 0,00 0,35,892 4,76 0,013

@ Numero de néo respondente por grupo GTBH (6), GTBH-F (6), e GC (2), ndo obedecida a homocedacidade.
Contudo, cada item obedece a uma quantidade diferente. * A diferenca media é significativa no nivel de 0,05

Os ritmos circadianos ndo foram avaliados de forma direta, buscamos, por outro lado,

caracterizar o padrdo de sono. A escala de “Pittsburgh Sleep Quality Index” avaliou a
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quantidade e a qualidade do sono, nos trés grupos: de pacientes (GTBH), de familiares
(GTBH-F) e controles (GC) pareados por sexo, idade e escolaridade o grupo de pacientes com
0 padrdo. Verificamos, por meio da tabela 13, que os padrdes de sono sdo 0s mais variados
possiveis dentro da amostra. Os itens humerados de acordo com o desenvolvimento da analise
de sono correspondem aos seguintes questionamentos, em uma analise sazonal, [1. Hora usual
de dormir; 2. Quanto tempo (em minutos) vocé geralmente levou para dormir & noite; 3.
Quando vocé geralmente levantou de manha 4. Horas de sono por noite; 5.a.Nao conseguiu
adormecer em até 30 minutos; 5.b.Acordou no meio da noite ou de manh& cedo; 5.c.Precisou
levantar para ir ao banheiro; 5.d. N&o conseguiu respirar confortavelmente; 5.e. Tossiu ou
roncou forte; 5.f. Sentiu muito frio5.g. Sentiu muito calor; 5.h.Teve sonhos ruins; 5.i.Teve
dor; 5.j.Outras Razdes. 6. Como vocé classificaria a qualidade de seu sono de maneira geral;
7. Com que frequéncia vocé tomou medicamentos para lhe ajudar a dormir; 8. Ficar acordado
(enquanto dirigia, dormia, comer ou atividade social); 9. Manter o &nimo com as atividades
habituais; 10. Vocé tem um parceiro / esposo / ou colega de quarto; 10.a.Ronco Forte;
10.b.Longas paradas na respiracdo enquanto dormia; 10.c. Contra¢fes ou puxdes nas pernas
enguanto vocé dormia; 10.d. Episédios de desorientacdo ou confusdo durante o sono].

A tabela a seguir relata o padréo de sono, em quantidade e qualidade dos trés grupos. Os
itens referentes & quantidade sdo descritivos de um valor especifico, durante o Gltimo més. Os
itens 1 e 3 (a hora usual de dormir, e que horas acordou) revelam médias diferentes e a
diferenca entre os valores dos itens, nos apresentaria o dado horas de sono por noite. Contudo,
ao avaliarmos que a distribuicdo é sazonal e que o préprio individuo avalia, de forma média a
quantidade de horas de sono, no item 4. Pode-se dizer que familiares e pacientes dormem em
média de 07 horas por noite, e que o controle dorme uma hora a menos, ndo se percebe uma
diferenca significativa entre os grupos. Entdo, quem acorda mais cedo € o sujeito controle, em
média e quem dorme mais tarde, também € o grupo controle. A dificuldade maior de iniciar o
sono € observada no grupo de pacientes, com uma mediana de 30 minutos para a sonoléncia.

A partir das subdivisdes do item 05, nota-se a frequéncia relativa, das dificuldades de
dormir. Pode-se avaliar a insbnia, como aspecto que leva ao adormecer, conhecida como
intermediaria (despertar antes de se obter o processo final de sono, com dificuldade para
voltar a dormir) ou a final (acordar antes do sono reparador, com a incapacidade de retorno
aos estagios de sono), aferidas pelos itens 5.b. e 5.c. E os trés grupos obtiveram em meédia na
escala likert 0 mesmo desempenho, ou seja, durante um més uma ou duas vezes por semana

(acordou no meio da noite ou de manha cedo, e / ou precisou levantar para ir ao banheiro com
133



dificuldade de dormir em seguida). A insonia inicial foi medida por meio do item 5.a., e 0
grupo controle apresenta um desempenho melhor do que o grupo de familiares e pacientes, de
acordo com a tabela 13. N&o existe diferenca média significativa no nivel de 0,05, entre os
grupos na nossa amostra.

Os itens (5.d., 5.e., 5.f, 5.g., 5.h. e 5.i.) descrevem os disturbios de funcionamento do
sono, mostraram que apenas no grupo de pacientes houve queixas. O grupo controle e de
familiares ndo apresentou sintomas relativos a dificuldade de sono. E ainda, que o item 5.g.
foi a excecdo das queixas no grupo de familiares e controles, uma vez que afirmaram sentir
muito calor durante o sono. Fator atribuido ao ambiente, na época em que a avaliacdo foi
realizada. O item 5.j.0 primeiro a mostrar diferencas médias significativas, obteve descri¢do
de fatores ambientais: como ruidos, atividades sociais, o horério de verdo, o local de sono

(colchdes velhos), dores e cansacos fisicos durante o dia, notar tabela 13.

Tabela 14. Tabela das médias para o item 7 do indice de qualidade de sono de Pittsburgh e teste “t” como
ANOVA - One way por grupos

Variavel de GTBH (n=44)® GTBH-F (n=47)® GC (n=46) ¥
desfecho
Item 7 Média DP n NA Média DP n NA Média DP n NA

1,75 1,480 44 06 0,64 115 47 03 0,30 0,78 46 04

ANOVA DA VARIAGCAO ENTRE OS GRUPOS: GTBH, GTBH - F, GC

COMPARACOES Df Quadrado das somas Média quadratica  F (137 p —valor @
Grupo 2 51,291 25,646 . P
Residuos 137 182,840 1,36 16,04 6.38x10
POST HOC GAMES-HOWELL = comparacfes emparelhadas usando o teste de “t”
COMPARACOES Valores do p

GC GTBH-F
GTBH-F 0,236 --
GTBH 7,84x107®@ 0,0004 ®

1) ANOVA, estatistica de Welch (pois a homogeneidade nao foi determinada no teste F)
(@ Significativamente diferente do grupo controle (GC) no post hoc de Games-Howell
() Significativamente diferente do grupo de familiares de TBH (GTBH-F) no post hoc de Games-Howell

Ao avaliar a qualidade de sono, os pacientes com transtorno bipolar do humor se queixam
e a avaliam em média como ruim (2,00). J& os familiares e controles a avaliam como boa
(1,00), em média. No entanto, a diferenca média de frequéncia versus escala likert ndo torna
0s grupos distintos quanto a qualidade do sono. Assim, também n&o ha diferencas entre os
grupos, no que se refere ao sono diurno ou dificuldade de se manter acordado. Sobre a

avaliacdo de fatores ambientais, dos itens 10 (a, b, c, d, e), os parceiros de quarto, acabam por
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avaliar de forma positiva, os pacientes familiares e controles dentre os que possuem uma
pessoa para dividir o quarto ou cama.

O fator medicacdo apresenta diferencas significativas entre os grupos de familiares e
controles, que ndo tomam medicacdo para dormir e o0 grupo de pacientes, que ingere
medicamentos. Outra diferenca significativa entre as médias, com nivel de significancia p <
0,005 é relativa a manter o entusiasmo (&nimo) para fazer suas atividades habituais. A tabela
15 apresenta os dados sobre a variagdo de medicacao e animo referente ao sono, entre grupos.

Nos dados apresentados na tabela 14, o que se pode notar é que a diferenca entre as
médias se deve ao grupo de pacientes com transtorno psiquiatrico. Sabe-se que por terem um
desempenho superior, ou seja, pelo fato de ingerirem medicamentos para auxiliar no sono, as
diferencas médias apareceram. Portanto, o uso de hipnoticos, seja para a insdnia inicial,

intermedidria ou tardia € significativo, nesta amostra.

Tabela 15. Comparac¢do das médias para o item 9 do indice de qualidade de sono de Pittsburgh e teste “t”
como ANOVA — One way por grupos

Variavel de GTBH (n=44)® GTBH-F (n=47)® GC (n=46) ¥
desfecho
Item 9 Média DP N NA Média DP n NA Média DP n NA

211 1,08 44 06 1,04 1,16 47 03 0,89 1,05 46 04

ANOVA DA VARIAGCAO ENTRE OS GRUPOS: GTBH, GTBH - F, GC

COMPARACOES Df Quadrado das somas Média quadratica  F (137 P —valor @
Grupo 2 39,75 19,87 . 6
Residuos 137 162,803 1,215 1647 4.39x10
POST HOC GAMES-HOWELL = comparac6es emparelhadas usando o teste de “t”
COMPARACOES Valores do p

GC GTBH-F
GTBH-F 0,789 --
GTBH 0,00002 @ 0,000049 ®

1) ANOVA, estatistica de Welch (pois a homogeneidade nao foi determinada no teste F)
(@ Significativamente diferente do grupo controle (GC) no post hoc de Games-Howell
() Significativamente diferente do grupo de familiares de TBH (GTBH-F) no post hoc de Games-Howell

Ao avaliarmos as diferencas entre as médias dos grupos, observa-se que o grupo de
pacientes tem desempenho médio maior, 0 que equivale a uma dificuldade de manter o
entusiasmo para fazer as atividades habituais, e que podem estar relacionadas ao sono. Uma
vez, que 0 grupo de pacientes considera a qualidade do sono ruim, mesmo com 0 uso de
medicamentos.

O grafico 05 apresenta entre os itens, 0s que, ao serem estatisticamente comparados,
mostram diferencas entre as médias. Incluimos a qualidade de sono por considerarmos que a

analise das variancias entre os grupos ndo encontrou diferencas significativas. Mas, que, ao
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parearmos 0s resultados grupo a grupo, a significancia de ponto a ponto por sujeito, as
diferengas médias se tornam estatisticamente significativas de forma multipla, no teste post-
hoc.

Os parametros adotados para avaliar a qualidade do sono, com base seguintes
classificagfes sdo: 0 — muito bom; 1- bom; 2 —ruim e 3 — muito ruim. Na interpretacdo das
frequéncias, os valores da escala likert passam a ser 0-nenhuma vez no ultimo més; 1- menos
de uma vez por més; 2 — uma ou duas vezes por semana; 3 — trés ou mais vezes por semana,

marcadas no gréafico 05.
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Gréfico 05. Distribuicédo das médias por grupo, no indice de qualidade de sono de Pittsburgh — PSQI

As médias dos escores e desvios-padrdo com diferenca significativa e as probabilidades
entre 0s grupos estdo apresentados na tabela 16. O modelo neuropsicoldgico foi utilizado para
compor as medidas ordinais, escalares e intervalares e resposta aos testes. As medidas

cognitivas entre os grupos foram calculadas para cada uma das variaveis.

136



Tabela 16. Dados exploratorios e descritivos do desempenho dos participantes por grupo

Testes o Grupos N Média  DP Intervalo de confiang_a -95%
neuropsicologicos Menores valores Maiores valores
Paciente 49 33,71 12,376 30,16 37,27
Raven Familiar 50 38,30 11,424 35,05 41,55
Pontuagdo Total Controle 50 42,08 10,945 38,97 45,19
Total 149 38,06 12,011 36,12 40,00
Paciente 48 -0,50 19,589 -6,19 5,19
IGT Familiar 48 6,58 19,944 0,79 12,37
Tendéncia Geral Controle 48 8,67 14,365 4,50 12,84
Total 144 492 18,444 1,88 7,95
Paciente 48 12,37 17,071 7,42 17,33
CPT - 11 Familiar 49 15,59 44,047 2,94 28,24
Omissbes Controle 49 4,29 6,913 2,30 6,27
Total 146 10,74 27,847 6,18 15,29
Paciente 48 15,64 9,111 12,99 18,28
Comissdes Familiar 49 10,10 6,923 8,11 12,09
Controle 49 10,35 7,680 8,14 12,55
Total 146 12,00 8,296 10,65 13,36
Paciente 48 47799 119,39 443,32 512,65
Hit-RT Familiar 49 475,41 91,302 449,18 501,63
Tempo de reacéo Controle 49 45456 71,779 433,95 475,18
Total 146 469,26 95,899 453,57 484,95
Paciente 48 98,31 252,28 25,05 171,56
Hit-RT Erro-padréo Familiar 49 117,00 92,545 90,41 143,58
Controle 49 108,37 46,127 95,12 121,62
Total 146 107,96 155,65 82,50 133,42
Paciente 47 34,72 11,365 31,39 38,06
Wisconsin Familiar 49 38,47 11,192 35,25 41,68
Total de acertos Controle 50 42,90 8,536 40,47 45,33
Total 146 38,78 10,876 37,00 40,56
Paciente 47 1,67 1,382 1,25 2,08
Categorias completadas Familiar 49 2,43 1,259 2,06 2,81
Controle 50 2,63 1,318 2,25 3,01
Total 146 2,26 1,375 2,03 2,49
Paciente a7 15,36 14,471 10,96 19,76
Ensaio para a 1° Familiar 49 15,59 8,694 13,01 18,17
categoria Controle 50 15,90 10,792 12,80 19,00
Total 146 15,63 11,422 13,71 17,54

Legenda: Raven — Matrizes Progressivas de Raven, IGT — lowa Gambling Task, CPT — Continuos Performance
Test

O teste de inteligéncia foi utilizado para calcular as diferencas entre e intergrupos, e como
critério de inclusdo e exclusdo na amostra. Os outros instrumentos de avaliacdo psicoldgica
sdo medidas subjacentes aos construtos neuropsicologicos de resposta atencional, habilidade
visuo construtiva ou espacial, memoria visual, memoria verbal, planejamento, tomada de
decisdo e fungBes executivas. Com base nas medianas, médias e desvios-padrdo entre 0s
dados tratados, observou-se a normalidade e a homogeneidade da variancia cada uma das

variaveis na amostra (ver tabela 16).
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Em seguida os calculos foram feitos apenas para as ANOVAS, em que os dados
preencheram os critérios de diferencas entre os grupos. No teste de inteligéncia nao verbal de
Raven, observa-se que os individuos que obtiveram o melhor desempenho constituem o grupo
controle, seguido pelo grupo de familiares e, posteriormente, o de pacientes. Utilizamos o
teste de Levene na amostra em virtude de osgrupos da amostra ndo serem homogéneos, porém
sdo paramétricos, com distribuicdo normal entre os grupos.

Quanto a tomada de decisdo, medida subjacente ao IGT, evidencia-se que 0 grupo com
melhor desempenho no teste foi o controle, sequido por familiares e pacientes. O escore
negativo no grupo controle mostra que a escolha das pilhas A e B, menos vantajosas, foi a
preferida pelos pacientes com transtorno bipolar do humor, de acordo com a férmula
matematica [(escolhas na pilha C + escolhas na pilha D) — (escolhas na pilha A + escolhas na
pilha B)] que se explica a impulsividade por ndo planejamento.

Nas medidas de atencdo, em aspectos de omissdo, o grupo de familiares apresenta
resultados piores do que o grupo controle. Em termos de comissdo e tempo de reacao,
obedece-se ao seguinte alcance nas medidas por grupos: GTBH > GTBH — F > GC, com

desempenho menor entre 0s sujeitos portadores de transtorno bipolar do humor.

Tabela 17. Composicdo das médias para a Raven (total), e teste “t” como ANOVA — One way por grupos

Variavel de

desfacho GTBH (n=49) @ GTBH - F (n=50) @ GC (n=50) @
Raven Média DP n NA Média DP NA Média DP n NA
(total) 33,71 12,376 49 01 38,30 11,424 50 00 42,08 10,945 50 00
ANOVA DA VARIAQAO ENTREOS GRUPOS: GTBH, GTBH -F, GC
COMPARACOES  df  Quadrado das somas Média quadratica  F 14 p —valor @
Grupo 2 1736,276 868,138 6,097+ 0.003
Residuos 146  19616,180 134,357 ' '
POST HOC GAMES-HOWELL = comparac6es emparelhadas usando o teste de “t”
COMPARAGCOES Valores do p

GC GTBH -F
GTBH-F 0,315 --
GTBH 0,001 @ 0,06515

W ANOVA, estatistica de Welch (pois a homogeneidade nao foi determinada no teste F).
(@ Significativamente diferente do grupo controle (GC) no post hoc de Games-Howell
* A diferenca media é significativa no nivel de 0,05

Nas moderagdes entre 0s grupos, o grupo de familiares apresentou a melhor resposta. Tal
constatacdo poderd ser explicada pela idade dos participantes no modelo de regressdo e
existem inumeras pesquisas que provam por meio do potencial evocado que o tempo de
reacdo é sempre menor em pacientes psiquiatricos.
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Quanto a inteligéncia geral, a ANOVA so6 mostrou diferencas significativas entre as
médias nos grupos controle e o grupo de pacientes diagnosticado com transtorno bipolar do

humor, F, 146) = 6,297, p<0,05, de acordo com os seguintes dados (tabela 17).
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Gréfico 06. Distribuicdo das médias por grupo, Teste de Inteligéncia de Raven

O gréfico 06 revela, do teste de inteligéncia ndo verbal, como o desempenho por grupos é
aferido, uma vez que considera a “inteligéncia ndo verbal e geral” como constructo candidato
a endofenotipo do transtorno bipolar do humor. E os escores confirmam a independéncia dos
grupos, mas ndo ha diferenca estatisticamente significativa entre todas as médias como no
modelo, entdo conclui-se que pode existir a interdependéncia, confirmada pelo grupo de
familiares de primeiro grau. Embora esses resultados sejam muito discutidos (Burdick et al,
2009), ndo existe um consenso na literatura cientifica sobre a inteligéncia geral refletir o
modelo de endofendtipo do transtorno bipolar do humor.

Existe um efeito significativo no processo de tomada de decisbes e impulsividade por
planejamento nos resultados médios dos grupos. Sem retirar o efeito de cada bloco de
resposta, a formula do IGT (total) ja sugere uma medida construida por dois padrdes de
escolha nas pilhas A e B. Ao observar o método do teste, ja se considera a probabilidade de
cada escolha ser aleatéria, 0 que encaminhou para a média em modulo, e uma posterior

apropriacgéo, dos valores negativos.
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A tabela 18 apresenta o célculo da homogeneidade para a ANOVA por meio do teste
robusto de igualdade da amostra, observando-se uma diferenca significativa entre 0s grupos,
F(2‘146) = 3,361, p< 0,05.

Tabela 18. Composicdo das médias para o IGT (total), e teste “t” como ANOVA — One way por grupos

GTBH (n=50) ¥ GTBH - F (n=50) @ GC (n=50) @

Desfecho

IGT Média DP n NA Média DP n NA Média DP n NA

-0,48 19,186 50 00 6,45 19,75 49 01 832 14,17 50 00

ANOVA DA VARIAGCAO ENTREOS GRUPOS: GTBH, GTBH - F, GC

COMPARACOES  df Quadrado das somas  Média quadratica Fous p—valor®
Grupo 2 2146,330 1073,165 3,361 0,037*
Residuos 146 46617,482 319,298
POST HOC GAMES-HOWELL = comparactes emparelhadas usando o teste de “t”
COMPARAGOES  Valores do p

GC GTBH-F
GTBH-F 0,852 --
GTBH 0,028 @ 0,185

W ANOVA, estatistica de Welch (pois a homogeneidade néo foi determinada no teste F).
(@ Significativamente diferente do grupo controle (GC) no post hoc de Games-Howell
* A diferenca media é significativa no nivel de 0,05.
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Gréfico 07. Distribuicdo das médias por grupo, para o IGT- Total

A0 compararmos 0S grupos par a par e observando o grafico acima, percebe-se que a
diferenga entre os grupos controle e familiar s&o marcantes, e reflete a alta impulsividade e
baixo desempenho do grupo de portadores do transtorno bipolar do humor. E pode representar

o0 esperado para 0 modelo de endofendtipo.
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Nas medidas do CPT —II, as analises de variancias ndo foram significativas nos escores de
omissdo, tempo de reagdo (Hit-RT) ou consisténcia do tempo de reacdo ao longo da tarde
(CPT-HitRT-Erro Padrao). O que significa que a variancia dos dados por meio do modelo da
ANOVA ndo explicam diferencas entre os grupos. Contudo, a variavel comissao, que indica
falta de atencdo ou impulsividade por falta de atencdo, apresenta resultados significativos
(tabela 19).

Ainda que o erro padrdo descreva uma medida de desempenho, buscamos a distribuicéo de
erros por nao planejamento atencional (comissao), ter uma medida valida para o teste Games-
Howell. Satisfeitos os critérios de normalidade e calculados os testes robustos de igualdade
das médias, a ANOVA dos escores de erros atencionais por comissdo apresenta diferencas

entre as médias significativas, 0 que nao se deve ao erro amostral.

Tabela 19. Composi¢édo das médias para CPT — Il (Comissio), e teste “t” como ANOVA — One way por
grupos

Variavel

_ 1) _ — 1) _ )
desfecho GTBH (n=50) GTBH - F (n=50) GC (n=50)

CPT Média  DP N NA Média DP n NA Média DP N NA

Comissdo 10,35 7,68 49 01 10,10 6,92 49 01 15,64 9,11 48 02

ANOVA DA VARIAGCAO ENTRE OS GRUPOS: GTBH, GTBH - F, GC

COMPARACOES df  Quadrado das somas Média quadratica F 143 p- valor @
Grupo 2 945,223 472,611
up 5,870* 0,004
Residuos 143 9033,249 63,170
POST HOC GAMES-HOWEL L= comparac¢des emparelhadas usando o teste de “t”
~ Valoresdo p
COMPARACOES
GC GTBH-F
GTBH-F 1,000 -
GTBH 0,004 @ 0,002 ©

@ ANOVA, estatistica de Welch (pois a homogeneidade né&o foi determinada no teste F).

(@ Distribuigdo assintética de F.

(@ Significativamente diferente do grupo controle (GC) no post hoc de Games-Howell

® Significativamente diferente do grupo de familiares (GTBH-F) no post hoc de Games-Howell
* A diferenga media é significativa no nivel de 0,05.

A tabela 19 e o grafico 08 indicam que embora os grupos tenham desempenhos diferentes,
0 sujeito ndo pressiona a barra ao ver as letras, e pode indicar falta de atengdo a exposicao aos
estimulos, nos seus dados brutos. Igualmente, os sujeitos controles pressionam a barra menos
vezes do que os familiares e do que os pacientes por isso sdo 0s mais desatentos, nédo

sustentando a atencdo. E cometem mais erros por comiss&o.
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Gréfico 08. Distribuicdo das médias por grupo, na dimensdo comissdo no CPT - Il

O numero de acertos no teste de Wisconsin, na tabela 20, avalia a flexibilidade, ou
capacidade do individuo de raciocinar abstratamente e modificar suas estratégias cognitivas
como resposta a alteragdes nas contingéncias ambientais. Existe um efeito dos aspectos de
mudanca de estratégia cognitiva entre os grupos avaliados.

Tabela 20. Composic@o das médias para WCST (respostas corretas), e teste “t” como ANOVA — One way
por grupo

Variavel de _ 1) _ (1) _ 1)

desfecho GTBH (n=50) GTBH - F (n=50) GC (n=50)

WCST - Média DP n NA Média DP n NA Média DP n NA
respostas

corretas 34,72 1136 47 03 3847 11,19 49 01 42,90 8,53 50 00

ANOVA DA VARIAGCAO ENTREOS GRUPOS: GTBH, GTBH - F, GC

COMPARACOES df Quadrado das somas Média quadratica Fous p-valor®

Grupo 2 1626,878 813,439
- 8,253* 0,001
Residuos 143 15524,108 108,560
POST HOC GAMES-HOWELL = comparagdes emparelhadas usando o teste de “t”
~ Valoresdo p
COMPARACOES
GTBH-F
GTBH-F 0,075 --
GTBH 6,1x 10°®@ 0,240

@ ANOVA, estatistica de Welch (pois a homogeneidade ndo foi determinada no teste F).
@ Significativamente diferente do grupo controle (GC) no post hoc de Games-Howell
* A diferenga media é significativa no nivel de 0,05
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Com F,143 = 6,1 X 10, p < 0,05 pode-se afirmar pelo teste post hoc de Games-Howell
que essa diferenca média é significativa entre o grupo de pacientes acometidos pelo transtorno
bipolar do humor e o seu respectivo controle.

Dentre as caracteristicas avaliadas como funcdo executiva, no teste Wisconsin Card
Sorting Test — WCST, o numero de respostas corretas foi o atributo que ocasionou uma
diferenca média significativa entre os grupos. E, ainda, reforcou caracteristicas esperadas para
condizer ao modelo de endofenédtipo. O grupo de pacientes obteve o menor desempenho em
meédia, seguido pelo grupo de familiares e controle. O gréfico 09 ilustra que as diferencas
médias sdo significativas e ocorrem entre o grupo de controles e o grupo de pacientes,
conforme as médias estabelecidas, ou seja, o grupo controle tem melhor desempenho na

funcgéo executiva do que 0s outros dois.
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Gréfico 09. Distribuicéo das médias por grupo, em termos de WCST (respostas corretas)

A tabela 21 apresenta os dados para a comparacdo entre grupos da habilidade visuo
espacial, ou seja, a capacidade de reproduzir elementos graficos. Pode-se medir a percepgéo
visual e a capacidade motora em reproduzir um desenho.

A ANOVA mostra existir diferenca media significativa entre os grupos e o post hoc,
afirma haver diferencas entre o grupo de pessoas portadoras do transtorno bipolar do humor e
0s grupos de familiares de primeiro grau, assim como 0s sujeitos controles. O coeficiente da
ANOVA é de F(2, 144y= 16,77, valor-p < 0,05.

Com base do teste de homogeneidade das variancias (Levene), igualdade de médias e

temos que os subconjuntos sdo homogéneos. E estabelecidos os padrdes de comparagdo entre
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0s grupos, pode se perceber que ndo existe diferenca entre as médias do grupo controle e dos
familiares. Contudo, entre o grupo de pacientes com transtorno bipolar do humor, pacientes e
familiares, existe uma diferenca média que € estatisticamente significativa (tabela 21 e grafico
10).

Tabela 21. Composicao das médias para figura complexa de Rey (copia), e teste “t” como ANOVA — One
way por grupos

Variavel de

desfecho GTBH (n=50) @ GTBH - F (n=50) ® GC (n=50) ¥
Figura de Meédia DP N NA Média DP N NA Média DP NA
Eéi?;_ 27,653 8,775 49 01 32,635 5,165 48 02 34,550 29176 50 00
ANOVA DA VARIACAO ENTREOS GRUPOS: GTBH, GTBH - F, GC
COMPARACAO df Quadrado das somas Média quadratica Foue p-—valor®
Grupo 2 1250 624,9 16,77* 2,85x10°7
Residuos 144 5 368 37,3
POST HOC GAMES-HOWELL comparacgdes emparelhadas usando o teste de “t”
~ Valores do p

COMPARACOES

GC GTBH -F
GTBH-F 0,3686 --
GTBH 2,x107®@ 0,00028 ©

@ ANOVA, estatistica de Welch (pois a homogeneidade néo foi determinada no teste F)

(@ Significativamente diferente do grupo controle (GC) no post hoc de Games-Howell

() Significativamente diferente do grupo de familiares de TBH (GTBH-F) no post hoc de Games-Howell
*A diferenca media é significativa no nivel de 0,05.
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Gréfico 10. Distribuicdo das médias por grupo, para figura complexa de Rey (copia A)

No tratamento dos dados, optamos por nao se retirar o “outliers” da amostra a fim de

garantir que a meédia estivesse 0 mais proximo da distribuicdo amostral por grupos. Ao
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considerar que os desvios e erros-padroes estavam dentro do esperado para as frequéncias
amostrais, e ndo tinham homocedacidade.

O valor médio diminuiu por grupo e resume o comportamento dos dados referentes ao
modelo de endofendtipo do transtorno bipolar do humor. A maior significancia dos dados

referem-se a diferengas entre o grupo de controle e paciente, p < 0,001.

Tabela 22. Composicédo das médias para figura complexa de Rey (evocagio imediata), e teste “t” como
ANOVA - One way por grupos

Variavel de

_cqy @ _E(n=r0 @ —coy @
desfechs GTBH (n=50) GTBH - F (n= 50) GC (n=50)

Figura de Média DP n NA Média DP n NA Média DP n NA

REY- evoc 15,01 7,162 48 02 19,13 7,294 48 02 21,08 6,542 50 00

ANOVA DA VARIAGCAO ENTREOS GRUPOS: GTBH, GTBH - F, GC

COMPARACAO  Df Quadrado das somas Média quadratica F o p —valor @
Grupo 2 935,580 467,79 9,678* 0,0001
Residuos 143 7008,175 49,008
POST HOC GAMES-HOWELL comparag¢oes emparelhadas usando o teste de “t”

~ Valoresdo p
COMPARACOES

GC GTBH-F

GTBH-F 0,348 -
GTBH 2,0x107® 0,017

@ ANOVA, estatistica de Welch (pois a homogeneidade ndo foi determinada no teste F).
2 Distribuicdo assintdtica de F.

@ Significativamente diferente do grupo controle (GC) no post hoc de Games-Howell

* A diferenca media é significativa no nivel de 0,05

No que diz respeito a memdria visual imediata, a média do nimero de acertos quanto a
localizacdo e precisdo dos elementos graficos mostrou diferencas estatisticamente
significativas no teste de figura complexa de Rey entre os grupos (tabela 22).

As comparacOes par a par mostraram que 0s sujeitos acometidos pelo transtorno bipolar
do humor apresentam médias de escores significativamente mais baixas do que o grupo de
familiares de primeiro grau, seguido pelo grupo de sujeitos saudaveis (p < 0,001; para as
comparacg0es entre controle e pacientes).

No grafico 11, pode se observar a melhor distribuicdo amostral por grupo, os dados sao
normais e a variancia entre 0s grupos esta garantida, representado bem as bases de dados
amostrais. E conclui-se que é representativo do modelo de endofenétipo para o transtorno
bipolar do humor.

O que significa que, apds minutos, o sujeito refaz a figura complexa de Rey, e verifica-se

a memoria para a copia A. Portanto, a habilidade de reproduzir os elementos (visuo
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construcdo) ndo deve estar comprometida. Seguindo pela memodria de trabalho, para o

grafismo e pela memodria visual de curta duraco.

Gréfico 11. Distribuicéo das médias por grupo, para Figura complexa de Rey (evocagdo imediata)
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O teste de aprendizagem verbal e memdria verbal no pardmetro aprendizagem descreve
que as médias sao diferentes entre 0s grupos (tabela 23). A andlise do post hoc mostra que tal
diferenca entre as médias € justificada pela relacdo entre o grupo de pacientes e seu respectivo
controle (p=0,003). Todos os outros parametros do teste auditivo verbal de Rey — RAVLT
nas analises intra e intergrupos ndo mostraram resultados esperados para o modelo de
endofendtipo, sem diferencas médias significativas entre os grupos.

Ja a distribuicdo por grupos, que evidencia a diferenca média nas amostras para uma das
variaveis da memoria auditiva verbal, a aprendizagem tem uma distribuicdo tipica do modelo
de endofenotipo, conforme o grafico 12, em que o resultado dos pacientes € o menor, seguido
pelo do grupo de familiares de primeiro grau e controle, evidenciando que 0s escores totais
sdo dados normais, e que o dado da curva de aprendizagem ja é ponderado, ou derivado de

outros escores que requerem memo©ria.
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Tabela 23. Composicédo das médias para RAVLT (curva de aprendizagem), e teste “t” como ANOVA —
One way por grupos

X;;Z‘;e; 9 GTBH (n=50)® GTBH — F(n=50) ® GC (n="50) @
RAVLT Média DP N NA Média DP n NA Média DP n NA

43,75 11,57 48 02 46,34 1169 50 00 50,76 7,528 50 00
ANOVA DA VARlAQAO ENTREOS GRUPOS: GTBH, GTBH -F, GC
COMPARACAO df  Quadrado das somas Média quadratica Fous p-valor?
Grupo 2 1236,00 617,8 5,68% 000422
Residuo 145 15773,00 108,8
POST HOC GAMES-HOWELL comparacdes emparelhadas usando o teste de “t”

~ Valores do p
COMPARACOES
GC GTBH-F

GTBH-F 0,1074 -
GTBH 0,0033 0,633

@ ANOVA, estatistica de Welch (pois a homogeneidade ndo foi determinada no teste F).
@ Significativamente diferente do grupo controle (GC) no post hoc de Games-Howell
* A diferenca media é significativa no nivel de 0,05
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Gréfico 12. Distribuicédo das médias por grupo, para RAVLT - curva de aprendizagem

Confirma-se com a avaliacéo e estudo das variaveis neuropsicologicas, que somente as que
obtiveram resultados significativos sobre a diferenca média entre e intragrupos foram
explicadas. E, ainda, optou-se por apresentar aquelas que respondiam ao modelo de
endofenotipo. Quando se preferiu, dentre todas as variaveis, quais poderiam justificar e como
estariam ligadas para identificar a comparacdo dentro dos grupos, aplicamos o modelo de
regresséao.
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Agruparam-se as seguintes variaveis para o0 modelo de regressdo, com o objetivo de ajustar
0s modelos marginais (GEE) para as variaveis respostas. Sdo elas: [RAVLT (aprendizagem
verbal), Erro-padrdo do Hit RT, CPT Perseveracdo, Raven — escore z (Q.l), Figura complexa
de REY (cdpia e evocacdo imediata), CPT (Omissdo, comissdo, Hit RT) e WCST (total de
respostas corretas, e respostas de nivel conceitual)]. As variaveis de saidas ou explicativas
para 0 modelo foram: [GTBH. GTBH-F, GC, anos de estudo, estado civil, idade, escores
totais nas escalas Beck, escala de mania de Young, escala de impulsividade de Barrat — BIS
11, o Inventario de Temperamento de Caréater de Cloninger com os fatores busca por novidade
(BN), esquiva aos danos (ED), dependéncia de recompensa (DR), persisténcia (P),
autodirecionamento (AD), cooperativismo (C), e autotranscendéncia (AT)].

Na tabela 24, verificam-se as varidveis selecionadas para o modelo final, com valor-p
menor que 0,25. Sdo elas: grupo, género, idade, Inventario de Depressdo de BECK- BDI,
Inventario de Ideacdo Suicida — BSI, Inventario de Esperanca versus Desesperanca- BHS,
Young, Busca por Novidades (BN), Autodirecionamento (AD), Cooperativismo (C) e
Autotranscendéncia. Para a variavel de saida memoria verbal, de forma univariada, pode-se
verificar a 5% de significancia que:
os valores médios da memoria verbal dos familiares foram em média 3,482 (0,007; 6,958)
pontos menores que do grupo controle;
os valores médios da memoria verbal dos pacientes foram em média 7,013 (4,153; 9,874)
pontos menores que do grupo controle;
os valores médios da memoria verbal dos homens foram em média 4,049 (0,017; 8,081)
pontos menores que das mulheres;

0 aumento em uma unidade na idade diminui a memoria verbal em 0,233 (0,115; 0,352)
pontos;

0 aumento em uma unidade de Inventario de Ideacdo Suicida - BSI diminui a memdria verbal
em 0,236 (0,049; 0,424) pontos;

0 aumento em uma unidade de Inventario de Esperanca x Desesperanca diminui a memoria
verbal em 0,258 (0,019; 0,498) pontos;

individuos sem nenhum sintomas de mania apresentaram a memoria verbal em média 5,878
(1,475; 10,280) pontos maior que individuos com alguns sintomas de mania;

0 aumento em uma unidade de Cooperativismo aumenta a meméria verbal em 0,296 (0,065;
0,528) pontos.
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Tabela 24. O modelo de regressao univariado para a Memdria verbal (RAVLT)

Regressdes Marginais Univariadas B LI (B) LS (p) E.P () p-valor
Intercepto 50,760 48,694 52,826 1,054 0,000
Grupo — Familiar -3,482  -6,958 -0,007 1,773 0,050
Grupo — Paciente -7,013  -9,874 -4,153 1,459 0,000
Intercepto 47,362 45,458 49,265 0,971 0,000
Anos de Estudo -0,003 -0,017 0,012 0,007 0,725
Intercepto 47,216 45,026 49,406 1,118 0,000
Estado Civil — Casado 0,225 -3,132 3,582 1,713 0,895
Intercepto 48,277 46,516 50,039 0,899 0,000
Género - Masculino -4,049  -8,081 -0,017 2,057 0,049
Intercepto 57,594 52,025 63,163 2,841 0,000
Idade -0,233  -0,352  -0,115 0,060 0,000
Intercepto 48,344 46,181 50,507 1,104 0,000
BDI -0,076  -0,186 0,034 0,056 0,178
Intercepto 48,202 46,442 49,962 0,898 0,000
BSI -0,236  -0,424 -0,049 0,096 0,013
Intercepto 48,678 46,454 50,901 1,134 0,000
BHS -0,258 -0,498 -0,019 0,122 0,035
Intercepto 47,945 45,673 50,216 1,159 0,000
BAI -0,047  -0,159 0,064 0,057 0,404
Intercepto 42,119 38,203 46,035 1,998 0,000
Young Total - Sem sintoma de Mania 5,878 1,475 10,280 2,246 0,009
Intercepto 47,415 45537 49,294 0,958 0,000
Impulsividade Atencional -0,330 -2,021 1,361 0,863 0,702
Intercepto 47,498 45,410 49,585 1,065 0,000
Impulsividade Motora 0,080 -1,714 1,874 0,915 0,930
Intercepto 47,395 45,259 49,530 1,090 0,000
Impulsividade por N&o Planejamento 0,079 -1,091 1,249 0,597 0,894
Intercepto 47,467 45,626 49,308 0,939 0,000
Impulsividade Geral -0,045 -1,345 1,254 0,663 0,946
Intercepto 44,610 39,379 49,841 2,669 0,000
Busca por novidade 0,146 -0,101 0,392 0,126 0,246
Intercepto 47,726 43,300 52,152 2,258 0,000
Esquiva a danos -0,026  -0,251 0,200 0,115 0,823
Intercepto 46,175 40,928 51,422 2,677 0,000
Dependéncia de recompensa 0,075 -0,283 0,433 0,183 0,681
Intercepto 46,852 43,139 50,565 1,894 0,000
Persisténcia 0,105 -0,621 0,831 0,370 0,777
Intercepto 43,726 38,830 48,623 2,498 0,000
Auto direcionamento 0,139 -0,028 0,306 0,085 0,102
Intercepto 38,504 31,338 45,669 3,656 0,000
Cooperativismo 0,296 0,065 0,528 0,118 0,012
Intercepto 49,713 46,053 53,373 1,867 0,000
Auto transcendéncia -0,444 -1,089 0,200 0,329 0,177
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Tabela 25. O modelo de regressao multivariado para a memdria verbal (RAVLT)

Regressdo Marginal Multipla B LI (B) LS (B) E.P () p-valor
Intercepto 31,070 22,519 39,621 4,363 0,000
Grupo — Familiar -3,032 -6,398 0,333 1,717 0,077
Grupo — Paciente -5,347 -9,834 -0,861 2,289 0,019
Género — Masculino -1,879 -4,571 0,813 1,373 0,171
Idade Avaliacao -0,257 -0,355 -0,159 0,050 0,000
Inventério de Depressdo de BECK - BDI 0,435 0,232 0,638 0,103 0,000
Inventério de Ideacédo Suicida - BSI -0,463 -0,773 -0,154 0,158 0,003
Inventério de Esperanca x Desesperancga - BHS 0,197 -0,298 0,692 0,253 0,435
Young- Sem sintoma de Mania 4,292 0,606 7,978 1,881 0,022
Busca por novidade 0,261 0,041 0,480 0,112 0,020
Autodirecionamento 0,167 -0,026 0,359 0,098 0,089
Cooperativismo 0,015 -0,220 0,250 0,120 0,899
Autotranscendéncia -0,371 -0,930 0,187 0,285 0,192

Por sua vez, a tabela 25 apresenta 0 modelo completo com todas as varidveis selecionadas
a partir do método forward.

Foram retiradas as variaveis que apresentaram p-valor menor que 0,25 e estas ndo foram
selecionadas para 0 modelo multivariado, devido a existéncia de correlacao significativa com
outra variavel presente no modelo.

Verificamos na tabela 25, que:

e controlando pelas varidveis: género, idade, BDI, BSI, Young, tem-se que individuos da
familia apresentaram memoria verbal em média 3,054 menor que os do grupo controle;

e controlando pelas varidveis: género, idade, BDI, BSI, Young, tem-se que 0s pacientes
apresentaram memoria verbal em média 5,499 menor que 0s do grupo controle;

e controlando pelas varidveis: grupo, idade avaliacdo, BDI, BSI, Young tem-se que 0s
homens apresentaram memdria verbal em média 3,618 menor que as mulheres;

e controlando pelas varidveis: grupo, género, BDI, BSI, Young, cada aumento de uma
unidade de idade, a memdria verbal diminui em média 0,278 pontos;

e controlando pelas variaveis: grupo, género, idade, BSI, Young, cada aumento de uma
unidade de BDI, a memdria verbal aumenta em média 0,389 pontos;

e controlando pelas varidveis: grupo, género, idade, BDI, Young, cada aumento de uma
unidade de BSI, a memdria verbal diminui em média 0,309 pontos;

e controlando pelas variaveis: grupo, género, idade, BDI, BSI, Young, tem-se que individuos
sem sintomas de mania apresentaram memoria verbal em média 5,456 pontos maior que

individuos com sintomas de mania.
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O coeficiente de correlagéo intraclasse foi de 0,167 com erro padréo de 0,089, o que indica
correlacdo positiva significativa do RAVLT- memoria verbal entre os individuos de uma

mesma familia e seu respectivo controle (tabela 26).

Tabela 26. O modelo de regressao multivariado stepwise marginal para a Memoria verbal (RAVLT)

Regressdo marginal stepwise B LI (B) LS (p) E.P (§) p-valor
Intercepto 45,022 34,984 55,059 5,121 0,000
Grupo — Familiar -3,054 -5,929 -0,179 1,467 0,037
Grupo — Paciente -5,499 -9,897 -1,101 2,244 0,014
Género — Masculino -3,618 -7,166 -0,069 1,810 0,046
Idade -0,278 -0,386 -0,170 0,055 0,000
Inventario de Depressdo de BECK — BDI 0,389 0,208 0,570 0,092 0,000
Inventario de Ideacéo Suicida — BSI -0,309 -0,583 -0,036 0,139 0,027
Young- Sem sintoma de Mania 5,456 1,695 9,218 1,919 0,004

Corr (Yij, Yik) = 0,167 (0,089)
Ao pesquisarmos correlacdo entre todas as varidveis, algumas foram selecionadas para

garantir a mediacéo entre e intragrupos para o modelo final, com o valor p menor que 0,25.
Séo elas: anos de estudo, idade, BHS, BAI, busca por novidade (NS) e esquiva aos danos
(ED).

A tabela 27 explicita de forma univariada e com 5% de significancia que:
0 aumento em uma unidade nos anos de estudo aumenta o erro no tempo de reacdo em 0,075
(0,007; 0,142) pontos;
0 aumento em uma unidade de idade aumenta o erro no tempo de reacdo em 0,95 (0,061;
1,838) pontos;
individuos sem sintomas de mania apresentaram o erro no tempo de reacdo em média 21,26
(25,832; 68,352) pontos maior que individuos com alguns sintomas de mania;
0 aumento em uma unidade de esquiva a danos diminui o erro no tempo de reacdo em 2,237
(0,473; 4,001) pontos.

Tabela 27. O modelo de regressao univariado para a variavel Hit RT Erro-Padrao

Regressdes Marginais Univariadas B LI () LS@B) E.P@P) p-valor
Intercepto 106,577 93,344 119,810 6,751 0,000
Grupo — Familiar 7,707 -20,363 35,777 14,321 0,590
Grupo — Paciente -14,855 -79,240 49,530 32,850 0,651
Intercepto 102,860 75,502 130,218 13,958 0,000
Anos de Estudo 0,075 0,007 0,142 0,034 0,030
Intercepto 109,919 66,323 153,516 22,243 0,000
Estado Civil — Casado -13,011  -61,963 35941 24,975 0,602
Intercepto 107,303 75,162 139,444 16,398 0,000
Género - Masculino -13,324  -60,981 34,333 24,315 0,584
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Continuacéo da tabela 27

Regressdes Marginais Univariadas B LI (B) LSPB) EP@P p-valor
Intercepto 62,374 19,651 105,097 21,797 0,004
Idade 0,950 0,061 1,838 0,453 0,036
Intercepto 108,996 89,576 128,416 9,908 0,000
Inventario de depresséo de BECK — BDI -0,331  -2,259 1,558 0,974 0,719
Intercepto 106,751 80,022 133,480 13,637 0,000
Inventario de ideacéo Suicida de BECK-BSI -0,693  -3,768 2,381 1,569 0,658
Intercepto 116,127 87,080 145,174 14,820 0,000
Inventario de esperanca versus Desesperanga— BHS ~ -2,283  -5495 0,928 1,639 0,164
Intercepto 116,721 83,663 149,778 16,866 0,000
Inventario de ansiedade — BAI -0,944  -2,196 0,307 0,639 0,139
Intercepto 85,486 43,897 127,074 21,219 0,000
Young — sem sintoma de mania 21,260 -25,832 68,352 24,026 0,376
Intercepto 104,542 73,538 135,546 15,818 0,000
Impulsividade atencional 5,181 -31,924 42,286 18,931 0,784
Intercepto 105,489 66,141 144,838 20,076 0,000
Impulsividade motora 4,219 -33,625 42,063 19,308 0,827
Intercepto 93,426 71,308 115,545 11,285 0,000
Impulsividade por no planejamento 12,006 -24,804 48,815 18,780 0,523
Intercepto 103,169 78,840 127,499 12,413 0,000
Impulsividade geral 8,369 -31,486 48,223 20,334 0,681
Intercepto 131,350 94,985 167,715 18,553 0,000
Busca por novidade total -1,457  -3,375 0,460 0,978 0,136
Intercepto 145,294 101,873 188,714 22,153 0,000
Esquiva a danos -2,237 -4,001 -0,473 0,900 0,013
Intercepto 66,959 -23,243 157,161 46,021 0,146
Dependéncia de recompensa 2,588 -4,830 10,006 3,785 0,494
Intercepto 62,552 2,242 122,861 30,770 0,042
Persisténcia 9,351 -8,477 27,178 9,096 0,304
Intercepto 124,532 24,756 224,309 50,906 0,014
Autodirecionamento -0,791 -3,779 2,197 1,524 0,604
Intercepto 183,638 -31,067 398,343 109,543 0,094
Cooperativismo -2,671 -9,133 3,790 3,297 0,418
Tabela 28. O modelo de regressao multivariado para a variavel Hit RT Erro-Padrao

Regressdo Marginal Mdltipla B LI (B) LS (B) EP@B) p-valor
Intercepto 72,988 -51,962 197,938 63,750 0,252
Anos de estudo 0,077 -0,003 0,157 0,041 0,060
Idade 0,637 -0,403 1,676 0,530 0,230
Inventario de Esperanca x Desesperanga 0250  -4345 3,845 2,089 0,905
Inventario de Ansiedade -0,073 -1,778 1,632 0,870 0,933
Busca por novidade -1,970 -4,107 0,166 1,090 0,071
Esquiva aos danos -0,646 -3,515 2,223 1,464 0,659
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Tendo o método forward como método de calculo, a tabela 28 apresenta o modelo
completo com todas as variéveis selecionadas:

para o0 modelo final, a tabela 29, conclui que:

e controlando pela variavel idade, a cada unidade a mais nos anos de estudos o erro no
tempo de reagdo aumenta em média 0,090;
e controlando pela variavel anos de estudos, a cada unidade a mais na idade o erro no tempo
de reacdo aumenta em média 0,965.

O coeficiente de correlacdo intra-classe foi de 0,069, com erro-padrdo de 0,027. Logo,
existe uma correlacao positiva e significativa do CPT-Hit RT erro padrdo entre os individuos

de uma mesma familia e seu respectivo controle.

Tabela 29. O modelo de regressao multivariado stepwise marginal para CPT-11 (Hit RT) erro padréo

Regressdo Marginal Stepwise B LI (B) LS (B) E.P () p-valor
Intercepto 60,076 16,714 103,438 22,124 0,007
Anos de Estudo 0,090 0,026 0,153 0,033 0,006
Idade 0,965 0,079 1,852 0,452 0,033

Corr (Yij, Yik) = 0,069 (0,027)
O escore no teste CPT-Il, como medida de correlacdo e associacdo das varidveis entre e

intragrupos se mostrou significativo nas medidas de perseveracdo. Na tabela 29, podem-se
verificar as varidveis que foram selecionadas para 0 modelo final, com o valor p menor que
0,25. S&o elas: grupo, anos de estudo, idade, inventario de ideacdo suicida, inventario de
esperanca versus desesperanca, enfrentamento e autoafirmacdo, autodirecionamento,

cooperativismo e autotranscendéncia.

De forma univariada, pode-se verificar a 5% de significancia que:

os valores médios de perseveracdo no CPT dos familiares foram em média 0,739 (0,096;
1,381) pontos maiores que do grupo controle;

os valores meédios de perseveragdo no CPT dos pacientes foram em media 3,456 (0,926;
5,986) pontos maiores que do grupo controle;

individuos sem sintomas de mania apresentaram menor perseveragdo no CPT, em média de
0,031 (1,511; 1,574) pontos do que individuos com sintomas de mania;

0 aumento em uma unidade no escores de pontos de perseveracdo do CPT diminui em 0,053
(0,002; 0,103) pontos o fator auto direcionamento (AD).
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Tabela 30. O modelo de regressdo marginais univariadas para a perseveracao no CPT-II

Regressdes marginais univariadas B LI (B) LS (p) E.P (§) p-valor
Intercepto 0,361 0,023 0,700 0,173 0,036
Grupo — Familiar 0,739 0,096 1,381 0,328 0,024
Grupo — Paciente 3,456 0,926 5,986 1,291 0,007
Intercepto 1,867 0,741 2,992 0,574 0,001
Anos de estudo -0,006 -0,015 0,003 0,005 0,197
Intercepto 1,290 0,747 1,833 0,277 0,000
Estado civil — Casado 1,065 -1,060 3,189 1,084 0,326
Intercepto 1,452 0,888 2,015 0,287 0,000
Género — masculino 1,271 -2,602 5,144 1,976 0,520
Intercepto -2,549 -6,684 1,585 2,109 0,227
Idade avaliacdo 0,098 -0,015 0,212 0,058 0,088
Intercepto 1,654 -0,266 3,573 0,979 0,091
Inventario de depressdo de BECK 0,008 -0,071 0,086 0,040 0,849
Intercepto 1,466 0,255 2,677 0,618 0,018
Inventario de ideagdo suicida 0,078 -0,036 0,192 0,058 0,178
Intercepto 1,247 0,125 2,370 0,573 0,029
Inventario de esperanca versus desesperancga 0,095 -0,010 0,201 0,054 0,077
Intercepto 1,689 -0,207 3,586 0,968 0,081
Inventario de ansiedade 0,005 -0,080 0,090 0,043 0,905
Intercepto 1,730 0,544 2,917 0,605 0,004
Young Total — sem sintoma de mania 0,031 -1,511 1,574 0,787 0,968
Intercepto 1,735 0,774 2,696 0,490 0,000
Impulsividade atencional -0,307 -1,129 0,514 0,419 0,463
Intercepto 1,799 0,802 2,796 0,509 0,000
Impulsividade motora 0,068 -0,482 0,619 0,281 0,808
Intercepto 1,769 0,443 3,095 0,676 0,009
Impulsividade por ndo planejamento 0,005 -0,534 0,543 0,275 0,987
Intercepto 1,780 0,721 2,839 0,540 0,001
Impulsividade geral -0,075 -0,711 0,561 0,324 0,817
Intercepto 2,125 -0,567 4,818 1,374 0,122
Busca por novidade -0,020 -0,120 0,081 0,051 0,702
Intercepto 1,814 0,329 3,299 0,758 0,017
Esquiva aos danos -0,001 -0,056 0,054 0,028 0,966
Intercepto 1,614 0,148 3,080 0,748 0,031
Dependéncia de recompensa 0,012 -0,088 0,113 0,051 0,811
Intercepto 2,196 0,496 3,896 0,867 0,011
Persisténcia -0,098 -0,311 0,115 0,109 0,367
Intercepto 3,110 1,078 5,143 1,037 0,003
Auto direcionamento -0,053 -0,103 -0,002 0,026 0,042
Intercepto 4,169 0,986 7,352 1,624 0,010
Cooperativismo -0,080 -0,166 0,006 0,044 0,068
Intercepto -0,413 -2,637 1,812 1,135 0,716
Autotranscendéncia 0,400 -0,170 0,971 0,291 0,169

Verifica-se na tabela 31 o modelo completo com todas as variaveis selecionadas a partir

do método forward, podendo ser observado que a variavel Inventario de depressdo de Beck,
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apesar de apresentar valor-p menor que 0,25 foi excluida por formar uma combinacdo linear

perfeita com outras variaveis presentes do modelo.

Tabela 31. O modelo de regressao marginal multipla para a variavel perseveragdo no CPT-II

Regressdo Marginal Mdltipla B LI (B) LS () EPB) p-valor
Intercepto -6,397 -19,540 6,745 6,706 0,340
Grupo — Familiar 1,498 0,232 2,764 0,646 0,020
Grupo — Paciente 4,644 -0,320 9,608 2,533 0,067
Anos de Estudo 0,001 -0,003 0,006 0,002 0,559
Idade 0,105 -0,007 0,217 0,057 0,067
Inventario de Ideacdo Suicida — BSI 0,026 -0,213 0,265 0,122 0,831
Inventario de Esperanca x Desesperanca — BHS -0,157 -0,386 0,072 0,117 0,179
Auto direcionamento -0,040 -0,144 0,064 0,053 0,449
Cooperativismo 0,024 -0,099 0,148 0,063 0,701
Autotranscendéncia 0,464 -0,235 1,163 0,357 0,194

Na tabela 32, com o modelo final, tem-se que:

os individuos da familia apresentam em média 0,739 pontos a mais do que os do grupo
controle.
0s pacientes apresentam os resultados no teste de perseveracdo no CPT em média 3,456

pontos a mais do que os do grupo controle.

O coeficiente de correlacdo intraclasse foi de 0,090, com erro padrdao de 0,013. Logo, existe
uma correlacdo positiva e significativa da pontuacéo no teste de perseveracdo do CPT-I1I entre

os individuos de uma mesma familia e seu respectivo controle.

Tabela 32. O modelo de regressdo multivariado stepwise marginal de perseverac¢édo no CPT-II

Regressdo Marginal Stepwise B LI (B) LS (B) E.P () p-valor
Intercepto 0,361 0,023 0,700 0,173 0,036
Grupo — Familiar 0,739 0,096 1,381 0,328 0,024
Grupo — Paciente 3,456 0,926 5,986 1,291 0,007

Corr (Yij, Yik) = 0,090 (0,013)

Para todas as outras varidveis [Raven — escore z (Q.l) Figura de REY (cOpia e evocagdo
imediata), CPT (omissao, comissdo, Hit RT) e WCST (total de respostas corretas, e respostas
de nivel conceitual)], os coeficientes de correlacdo intraclasse foram calculados, mas ndo
foram encontradas correlacGes significativas intraclasse que justificassem o modelo de

mediacéo e correlagdo para endofendtipos.
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Discussao

Os dados apresentados nos resultados sugerem que a personalidade, a habilidade social, a
impulsividade, o sono e os dominios cognitivos (atencdo, memoria e funcBes executivas)
podem ser considerados possiveis endofendtipos do transtorno bipolar do humor.

Nossa hipétese, a priori, foi baseada em estudos prévios em que alguns fatores de
personalidade obedecem ao pressuposto teorico referente aos endofendtipos: a herdabilidade e
hereditariedade (Greenwood et al., 2013). E o inventario de personalidade de temperamento e
carater foi desenvolvido sobre essas hipdteses, instrumento utilizado neste estudo partindo de
um modelo tedrico de endofendtipo (psicobioldgico). Por isso, torna-se importante resgatar
algumas consideracfes capazes de configurar a dimensdo dos resultados encontrados e a sua
importancia para as Neurociéncias. Nos dias atuais, apesar de relevantes estudos realizados no
Brasil, observa-se a predominancia de estudos internacionais que abordam os fatores
genéticos e ambientais como temética de endofendtipos na personalidade.

A habilidade social pode ser considerada parte da cogni¢do social, uma vez que afeta a
percepcdo dos sujeitos sobre o ambiente e a si mesmo (Del Prette e Del Prette, 2001).
Portanto, autores enfatizam que a falta de adaptagdo social gera os mais diversos prejuizos na
vida dos sujeitos. E especialmente entre os casos com inicio precoce, juntamente com
perturbacdo significativa das capacidades cognitivas, comportamentais, educacionais,
profissionais e interpessoal funcionamento (Leverich et al, 2007; Post et al, 2010). Por serem
frequentes e persistentes, as dificuldades nas habilidades sociais podem afetar a adaptacdo e o
ajustamento das pessoas portadoras do transtorno bipolar do humor ao ambiente social. E por
isso, uma das inovacOes do estudo € relaciona-la ao fendétipo impulsivo (Moraes, 2013).

Dentre os fenétipos associados a patologia do transtorno bipolar do humor, deparamo-nos
com a impulsividade, o comportamento suicida e os déficits cognitivos entre os mais
estudados (Bora, 2009). Aydin (2013) afirma que menos estudado, contudo ndo aquém em
relevancia sdao os metabolismos, 0s aspectos genéticos associados ao sono no transtorno de
humor. E nos nossos dados encontramos que a qualidade do sono como medida subjetiva, e
associados a medicacdo pode vir a ser um possivel endofendtipo do transtorno bipolar do
humor.

Os déficits cognitivos medidos por meio da avaliacdo neuropsicolégica de pacientes
bipolares, familiares e grupo controle sdo temas recorrentes em artigos cientificos e 0s

resultados encontrados sdo similares aos apresentados na literatura (Bora, 2008). A
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complexidade de avaliacdo de tais endofendtipos é fundamental para que, no futuro proximo,
0s padrBes comparativos possam servir para o diagndstico e permitam tratar antecipadamente
das crises de mania ou depressao.

Ao comparar os resultados dos instrumentos que avaliam as fungdes neuropsicologicas
foram observadas diferencgas significativas entre os grupos, corroborando com a literatura
investigada. O grupo de pacientes apresentou pior desempenho, seguido dos familiares de
primeiro grau ndo afetados, e do grupo controle.

A premissa das relagdes entre as diferencas nos grupos que configuram o endofendtipo
pode ser descrita por Rrer) > RereH - /) >R(sc), em que R significa a taxa de resposta da
variavel e ilustra o déficit nas funcdes cognitivas.

Ressalta-se que ndo foi objetivo deste estudo buscar a analise de todas as relagdes
possiveis entre as variaveis coletadas, muito menos sugerir relagdes de causa e efeito. Nossa
meta foi evidenciar que a personalidade e as fungdes cognitivas podem trazer mais
informacdes sobre a complexa relagdo com a doenca e sua etiologia.

Considera-se ser esse um estudo pioneiro que indica uma série de possibilidades de
analises realizadas a partir dos dados coletados. E avaliar como varidveis explicativas do
desempenho poderiam explicitar tal modelo foi um dos nossos objetivos.

E possivel sumarizar os achados da seguinte forma:

1) Sinais e sintomas em relacdo a depressdo, esperanca x desesperanca, ideacdo suicida,
ansiedade e mania, apresentados por pacientes diagnosticado com transtorno bipolar do
humor em relacdo aos seus familiares e ao grupo de sujeitos saudaveis:

a) Médias e escores mais elevados de depressao, desesperanca, ideacao suicida e mania.

b) Média estatisticamente significante intra e intergrupos em relagcdo a ansiedade e superior
em relacdo ao grupo controle e de familiares, nessa ordem.

2) Personalidade de portadores do TBH, em relacdo aos familiares e controles saudaveis:

a) Médias e escores mais elevados nas dimensfes busca por novidades (BN) e esquiva aos
danos (ED);

b) Médias e escores mais baixos nas dimensfes auto direcionamento (AD) e cooperagdo (C),
com diferenca média significativa intra e entre grupos.

3) Os resultados na escala de impulsividade de Barrat — BIS apontam desenho atipico ao
modelo de endofenotipo, em que o grupo de familiares ndo afetados pelo transtorno bipolar
tem uma impulsividade menor que o grupo controle, com diferenca média significativa intra e

entre grupos ndo explicada por outra variavel.
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4) Quanto a inteligéncia geral (Raven) e fungdo executiva (IGT e Wisconsin), em medidas, 0
desempenho segue o modelo de endofenétipo, (desempenho de participantes do grupos
controle melhor do que os dos familiares) e com pior desempenho 0s pacientes com
transtorno bipolar.
5) As fungdes cognitivas subjacentes as medidas de atengdo e memoria sdo influenciadas por
outras variaveis e garantem diferencas significativas entre os grupos. Tal diferenca nédo é
causada apenas pelo grupo, mas mediada pelas variaveis explicativas: idade, anos de estudo,
sexo, coabitacdo no mesmo ambiente (familiares e pacientes), sintomas de depressao e mania.
Os resultados sdo confirmados pelo modelo de regressédo uni e multivariados marginal.

O resultado de prejuizo da memoria verbal encontrado em nosso estudo confirma e soma
dados a literatura, que considera ser a memoria, na populacdo brasileira, endofenétipo do

transtorno bipolar do humor.
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3. Polimorfismos genéticos
Introducéo

Varios estudos tentam compreender a genética das desordens psiquiétricas, entre elas a do
transtorno bipolar do humor (Duffy et.al., 2012). O termo endofenotipo pode se referir a
vulnerabilidade genética, de origem hereditaria, e manifesta em sujeitos portadores do
transtorno psiquiatrico. Tal expressdo genética pode chegar ao conceito de prédomos, que
seriam sinais e, ou sintomas que precedem a doenca. Por exemplo, familiares de primeiro
grau, nao afetados, ou seja, que ndo possuem 0s sintomas em maior grau que evidencie as
desordens e s&o consideradas grupo de risco (Gottesman e Gould, 2003).

Abordar os grupos de risco como fatores de risco para o desenvolvimento da enfermidade,
tem se tornado comum desde que haja uma maior frequéncia de fenotipos intermediarios
nesse grupo, quando comparado com a populacéo geral (Goldman e Duci, 2007). Investiga-se
nos diversos grupos (endofenétipo, fendtipo intermediario e fendtipo estabelecido) a
contribuicdo dos efeitos genéticos, que poderiam influenciar o diagndstico. Contudo, a critica
e conclusdo do Consorcio Wellcome Trust WGA (2007) é de que a clinica € capaz de
identificar a presenca dos sinais e sintomas das doencas psiquiatricas e, portanto produzindo
uma maior confianga nos locos, potencialmente envolvidos na suscetibilidade as desordens
psiquiatricas.

Pesquisas do tipo caso-controle envolvendo inclusive familiares determinaram que
algumas variacdes genéticas pudessem contribuir para o risco de uma pessoa ter esquizofrenia
e transtorno bipolar (Psychiatric Genome-Wide Association Study - GWA Consortium, 2013
em Chuang et al., 2013; Psychosis Endophenotypes International Consortium e Wellcome
Trust Case-Control Consortium, 2014, em Bramon et al.,2014; e Consorcio de Psiquiatria
Gendmica (PGC, sigla em inglés, 2013) em Ripke et al.,2013. De acordo com essas pesquisas
foi demonstrado um mapa genético relativamente denso para o transtorno bipolar do humor,
identificando em torno de 550.000 polimorfismos de nucleotideo Gnico (SNP), envolvidos nos
transtorno bipolar de humor.

A preocupacdo com os fatores de risco e a genética é crescente e relevante, que a
Sociedade Internacional de Transtorno Bipolar realizou uma revisdo dos conceitos de
manifestacdo dos prédomos, segundo Faedda et.al., 2013.

Alves e colaboradores (2011) identificaram 92 genes associados ao transtorno bipolar do
humor, em estudos. Contudo, avaliaram que destes, 76 genes estavam associados diretamente

ao transtorno bipolar do humor. Os genes mais citados foram:
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Tabela 01. Genes Candidatos nos cromossomos

Local Genes Nomenclaturas Funcéo Autores Polimorfismos
5p15.3 SLC6A3 Solute Carrier Transportador de Mick et al., rs40184,
Family 6 amina. Faz a 2004 rs11133767,
(Neurotransmitter receptacdo da rs3776512 e
Transporter), dopamina nos rs464049
Member 3 terminais pré-
sindpticos
5011.2-g13 5-HTla  Subtipo de Este gene codificao ~ Mansour et rs6296
neurotransmissor subtipo 5HT do al., 2005
receptor de receptor de
serotonina (5 - serotonina
hidroxitriptamina)
5931 GRIA1  lanotronico receptor  Receptor de Kerner et al., rs490922 e
de Glutamato glutamato 2009 rs4385264
(Glutamate Receptor, ionotrépicos. L-
lonotropic, AMPA 1)  glutamato atua como
um neurotransmissor
excitatorio no muitas
sinapses
0 sistema nervoso
central.
8p21 NRG1 Neuregulin 1 Neuregulin 1 foi Georgieva et rs6994992 e
originalmente al., 2008 rs3924999
identificada como
uma glicoproteina de
44-kD que interage
com o receptor
tirosina kinase
NEU/ERBB2
9922 NR4A3  (Nuclear Receptor Este gene codifica Novak et al., rs2603751 e
Subfamily 4, Group um membro da 2010 rs2701124
A, Member 3) familia de receptores
do horménio
esteroide retinodide-
tiredide
10921 ANK3 Anguirina G Ligacdo a proteina Ruberto et rs10994336
al., 2011
Quinnetal., rs10994336
2010
et al., 2009 rs10994336
Schulze et al.,
2009 rs10994336
rs9804190
11p13 BDNF Gene de producdo de  Neuroplasticidade Wang et. al, rs6265
fator neurotréfico sinaptica, 2012 (val66met)

derivado do cérebro
(Brain-Derived
Neurotrophic Factor
— BDNF)

aprendizagem e
desenvolvimento
neuronal
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Continuagéo da tabela 01

Local Genes Nomenclaturas Funcéo Autores Polimorfismos
12q15 TPH2 Triptofano Funcéo de ligagdo ao Chenetal., rs10784941
hidroxilase 2 ion ferro, ligagdo ao ion 2014 rs1386494
rs2171363
rs4760816
rs1386486 e
rs1872824
Roche e rs1386482
Mckeon et rs1386486
.al., 2009 rs4290270
Cichon et al., rs17110563
2008 rs11178997
rs11178998
rs7954758
12p13.3 CACNAILC Subunidadea-1C Ligacdo a calmodulina, Zhangetal.,,  rs1051375
do canal de célcio  ligacéo a proteina, 2013
tipo-L voltagem- voltagem-dependente
dependente do canal de célcio
(calcium channel,  atividade do
voltage-dependent, canal voltagem-
L type, alpha 1C dependente da
subunit) atividade de
canais ibnicos
12qg24 DAO D-amino-acid Este gene codifica a Chumakov rs2370419 e
oxidase enzima peroxissomal et.al., 2002 rs2470411
D-aminoécido oxidase,
com funcéo bioldgica
ndo conhecida; pode
estar envolvido no
balanco acidobésico do
rim
14g22.3 OTX2 (OrThodenticle Desempenha um papel Sabunciyan, rs2277499 e
homeoboX 2) no desenvolvimento do 2007 rs28757218
cérebro e dos 6rgaos
dos sentidos
15q14 CHRNAT7 Cholinergic Os receptores Ancinetal., rs883473,
receptor, nicotinicos de 2011 rs6494223 e
nicotinic, alpha acetilcolina (nAChRs) rs904952
polypeptide 7 s&o membros da
superfamilia de canais
de ions dependentes de
ligantes que mediam a
rapida transmissédo de
sinal das sinapses
22q11  COMT Catechol-O- Catalisa a transferéncia  Bender et al., rs4680
methyltransferase ~ de um metil S- 2012
adenosilmetionina para  Tunbridge el. rs4680
catecolaminas, al., 2012 e e rs4818
incluindo dopamina 201 rs4680
Wardle et al.,
2012 rs4680
Malloy-
Diniz, 2013
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Os autores citados na tabela 01 escreveram sobre 0s seguintes fendtipos caracterizados de
acordo com as seguintes variaveis: cognicdo, atengdo, memoria, tomada de decisdo, sintomas
psicoticos, dependéncia quimica, doenca secundaria ao uso de medicamentos, memoria
emocional, numero de hospitalizacéo e internagéo, idade de inicio da doenca, risco familiar da
doenca psiquiétrica.

O gene da COMT foi citado e associado aos aspectos cognitivos, em estudos sobre genes
candidatos (Munafo e Flint, 2004). Entre os estudos sobre a COMT na tabela 01, temos
estudos que tratam da descricdo fisiologica da patologia, das vias bioldgicas da producéo da
COMT, e de associagdo entre genes e impulsividade.

Nos ultimos vinte anos, o estudo de genes candidatos ao desenvolvimento do transtorno
bipolar do humor tem encontrado diversos resultados, e ainda inconclusivos. Alguns genes
apresentam uma evidéncia maior de suscetibilidade a patologia (Alves, et al., 2011). Uma das
justificativas apresentadas é o pequeno tamanho da amostra e os diferentes backgrounds dos
grupos étnicos, que podem explicar a auséncia de replicacdo de resultados de associago entre
0s varios estudos (Lin, 2013).

Exemplos de associagdes controversas e por vezes ndo replicaveis identificam os genes
(P2RX7, NR4A3, GRIN2B, OTX2, 5HT1A, 5HT6, GD72, G30, DAOA, GPR50, CHRNAY,
RORB, DHHC, DAROO-32, PDLIM) e seus polimorfismos dentre outros segundo (Erk,
et.al., 2010).

Os estudos de genes candidatos demonstraram regifes potencialmente associadas ao
transtorno bipolar do humor. Porém essas regifes possuem marcadores genéticos distintos,
tais como microssatélites e SNP (Single Nucleotide Polymorfism), os microssatélites sdo mais
polimérficos. Contudo, o uso do SNP é mais comum por apresentarem uma frequéncia maior
ao longo do gene (Michelon e Vallada, 2004).

Em uma meta-analise, Seifuddin et al., (2012) descreveram ter encontrado em pesquisas
362 genes unicos, avaliando relatos anteriores de 487 genes identificados em estudos de
associacdo ao transtorno bipolar do humor. Os 50 genes foram examinados, par a par, em
amostras de estudos de caso-controle ou estudos baseados em familia. O gene mais estudado,
ou o0 mais indicado como marcador endofenotipico foi o (gene SLC6A4), seguido por 5-
hidroxitriptamina (serotonina) do receptor 1A (HTR1A).

O autor incluiu 25 SNPs, dois de insercdo / delecdo (indels), e seis VNTRs (Variable
Number of Tandem Repeats), nimero de varidvel de repeticdes em ordem, incluindo quatro

microssatélites, um minissatélite, Seifuddin et al., (2012). A maioria é de polimorfismos de
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uma Unica base, e a proposta foi determinar as estruturas em desequilibrio de ligacéo (linkage
desequilibrium) entre os marcadores em diferentes populagdes (Frazer et al.,2009).

As regides de interesse com anormalidades cromossémicas associadas ao TBH sao de
numeros mais significativos, em outro consorcio (Sklar et al., 2011). Este estudo identifica
dezesseis regides de interesse: 17q11. 2, 13914.2, 11p14.1, 11923.1-923.2, 3913.31, 11p15.5,
11p15.1, Xpll.3, 5p15.333, chrl3g33.2, Xq23, chrlp36.22, chrl2p13.31, chr3g13.33,
chrl7q23.3 e chr6p21.3. Outros relatos de anormalidades cromossémicas presentes em
familias de afetados indicam sitios potencialmente associados ao TBH: 8p2l1, 15q22-
24, 18923, 18p11.3 e 18g21.1, 9p24 e 11923.1, 1g42.1 e 11g14.3 (Seifuddin et al.,2012).
Contudo, as duas metas-analises estudadas ndo conseguem resultados conclusivos, quanto &
homogeneidade dos estudos, e a determinacdo de marcadores mais relevantes, e sugerem o
aumento de estudos para que os dados possam ser confiaveis.

Para se produzir o efeito consideravel de um gene em distlrbios psiquiatricos séo
necessarios estudos de ligacdo (linkage) e de Desequilibrio de Linkage (LD). Por isso, 0s
estudos de ligacdo descrevem o quanto dois locus, em proximidade fisica, contribuem para
gerar a ndao separacdo, ou seja, serem herdados juntos. Quando ocorre 0 crossing-over, 0s
alelos, que podem ser marcadores genéticos, tendem a ser transmitidos em blocos (co
segregados). E se na mesma familia, esse marcador genético com localizacdo conhecida
ocorre junto em mais membros afetados, existe uma probabilidade do gene da doenga ter uma
localizacdo nas vizinhancgas desse marcador. O desenho desse tipo de estudo para familias
exige que estas sejam grandes e com varios afetados, por isso um Unico gene com grande
magnitude (Borecki e Suarez, 2001).

Estudos referem e encontram regides, em que as ligacOes (linkages) ocorrem, e podem ser
grandes com muitos genes (mega bases). Para isso, calcula-se o LOD escore, (Logarithm of
an odds ratio), que expde a quantidade de genes (frequéncia), e garante as medidas de
transmisséo e penetrancia. Computa-se o0 LOD escore como o logaritmo da probabilidade de
linkage, a razéo entre a probabilidade de linkage para uma dada fracdo de recombinacédo e a
probabilidade esperada assumindo que ndo existe linkage (hip6tese nula). Para se atribuir o
valor como estatisticamente significativo o padrdo é considerar LOD maior ou igual a trés.
Significa que a hipdtese de ligacdo entre os genes pode gerar a patologia em conjunto é mais
provavel que a hipotese nula, em que essa diferenca ndo ocorre em razdo dos dois locos, que
nédo estdo em linkage (Ott, 1999a e 1999b; Borecki and Suarez, 2001).
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Tentar identificar os genes, dentro das patologias, a localizagdo e se o fato existe co
segregacdo com a doenca dentro de familias é tarefa dos estudos de marcadores genéticos e de
estudos de ligacao (linkage). Enquanto os estudos de associacdo procuram identificar os alelos
de marcadores genéticos associados ao fendtipo na populacdo. Nos estudos de linkage, nos
transtornos mentais, existe uma dificuldade referente a transmissdo, e o fendtipo de cada
patologia, incluindo o transtorno bipolar do humor é amplo. Por isso, novas defini¢cbes de
“espectro” do transtorno bipolar, bem como a adog¢do do modelo de endofendtipo para a
Psiquiatria.

A busca por regides mais delimitadas do genoma oferecem uma maior validade sobre o
uso dos estudos de linkage nos transtornos psiquiatricos, e procuram sobrevir aos marcadores
ou genes contidos sdo associados ao fendtipo em grandes amostras de pacientes (Chapman e
Thompson, 2001).

Ja o desequilibrio de ligacdo (linkage disequilibrium — LD) acerta a seguinte situacdo no
caso de dois ou mais alelos nos dois ou mais locos ligados e em processo de co segregacdo
(linkage) produzirem a mesma probabilidade de combinacdo quanto a de associacdo aleatéria
das frequéncias alélicas individuais. Os desvios a ocorréncia de alelos ao acaso sao referidos
como associagdo alélica ou LD. Os conceitos mais utilizados nos artigos estudados ao se
referir aos estudos de associacdo consideram o (LD), nas populacdes, e ampliam que o
equilibrio entre as frequéncias devem obedecer ao equilibrio de Hardy-Weinberg (Equilibrio
de Hardy-Weinberg-HWE).

O que determina tal equilibrio sdo condices matematicas ideais para se atingir a
significancia probabilistica, ou seja, considerar uma populagdo infinita, com cruzamentos ao
acaso e auséncia de selecdo, mutacdo e migracdo, cujas frequéncias genotipicas se mantém
constantes e dependem apenas das frequéncias alélicas. Entdo, diz-se que esta populacdo esta
em HWE (Nordborg e Tavaré, 2002).

Para o transtorno bipolar do humor muitos estudos encontraram um grande ndmero de
regides cromossdmicas com associacdo significativa. Mas, a quantidade de locos, em
fendtipos tao diversos e a complexidade da interacdo génica ndo conseguiram identificar quais
as regibes seriam visiveis para inferir a patologia, por isso considera-se que as mais
promissoras séo as que possuem os maiores LOD escores (Espada, 2010).

Os estudos baseados em familia procuram diminuir os problemas de estratificacdo
populacional, o controle para as amostras torna-se controle interno. Ao0s progenitores

pertencem o0s genes que ndo foram transmitidos para a prole afetada. O método mede a
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transmissdo de desequilibrio (Transmission Desiquilibrium Test - TDT), Spielman et.al.,
1993. Os pais tem que ter o gene heterozigbtico para o marcador, e a probabilidade é
significativa se o probando afetado tiver a frequéncia muito maior do alelo transmitido do que

do alelo que néo € transmitido (Gordon e Finch, 2005), de acordo com a figura 01.

Genotipo

t '
Parental . .
| 34
Genotipo
13 24
Alelos Alelos
Transmitidos nao transmitidos
Genétipo Caso Genotipo Controle

Figura 01. Modelo de transmisséo do teste (TDT)
Legenda: Os alelos ndo transmitidos do sujeito portador do transtorno psiquiatrico (quadrado branco) e usados

para construir 0s genétipos dos controles internos (adaptado Dekker e Van Duijn, 2003).

O TDT afirma que a hipétese nula, na qual ndo ha diferencas quanto a herdabilidade, quer
dizer que sera transmitido ao acaso (50% das vezes), pelos pais heterozigo6ticos para 0s
portadores, isto é ndo existe linkage e/ou associacao entre a doenca e 0 marcador. Contudo, a
hipotese alternativa é de que o alelo tem uma maior frequéncia do que o esperado, ou seja,
existe linkage e associacdo entre a doenca e o locos do marcador (Borecki e Suarez, 2001).

Pesquisas com transtorno bipolar do humor mostram um alto risco para a transmissao nos
estudos baseados em familia (Goodwin e Jaminson, 2007; Mc Guffin et.al. 2010; Byerley e
Badner, 2011 e Baldessarini et al., 2012). Os estudos mais comuns apontam para 0S
polimorfismos genéticos, que avaliam a taxa de transmissdo e como resultados encontram
novos locos de susceptibilidade, outros mecanismos biolégicos com intuito de compreender
mais sobre a complexidade das relacGes entre 0 componente genético e a heterogeneidade
fenotipica (Espada, 2010).

Entre as diversas funcdes em seus polimorfismos genéticos, a COMT influencia o sistema
dopaminérgico, e assume a responsabilidade de mais de 60% da quebra catalitica da

dopamina no cortex frontal. A enzima (catecol-O-metiltransferase) que degrada as
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catecolaminas é codificada pela COMT, em um polimorfismo funcional, em que ha mudanga
de base de um Unico nucleotideo (uma variante normal comum) do gene Lindenberg e
Weinberger, (2006).

De acordo com os autores acima citados, o polimorfismo funcional produz dois tipos de
resultados para cada uma das mutag¢Ges na que produz a substituicdo do aminoacido metionina
(met) por valina (val) no cédon 158 do gene da COMT sédo exemplos: (Val158Met), rs165599
(o resultado da guanina para adenosina muda no nucleotideo de localizacdo 1338 na regido 3°)
e rs4680 (o resultado da guanina para adenosina muda na localizacdo 472, no eixo 4 da regido
codificadora). A variante (val) transforma a dopamina quatro vezes mais do que a metionina,
e resulta, com a variante (met), a diminuicdo de 40% na atividade da enzima funcional.
Observa-se que tais reacOes sao preferencialmente, no neurénio pds-sinaptico, e os niveis de
dopamina abaixam com o aminoacido (met) e aumentam com o aminoacido (val) apos a
liberac&o de neurotransmissores.

A Figura 02 ilustra as reagOes em termos de codificacdo da COMT, sobre a producéo de
duas enzimas: S-COMT (proteina solivel) e MB-COMT (proteina transmembrana). Enquanto
gene, a COMT contém seis eixos, dos quais 0s dois primeiros eixos ndo sdo codificaveis
(Mannisto e Kaakola, 1999) e existem mais de seis regides estudadas neste gene (Hong et al.,
1998). E no loco 11.2qg, c6don 158, que o papel preferencial da COMT, em estabelecer a
producdo de aminoacidos que determinam a degradacdo da dopamina e que podem exercer
efeitos sobre a cognicao e que nos interessa.

Estudos com o objetivo de avaliar as diferencas funcionais entre individuos com diferentes
polimorfismos Vall158Met evidenciam que os alelos homozigéticos para alelos metionina
mostraram melhor o desempenho das funcbes cognitivas relacionadas com as redes fronto
estriatais, tais como funcdo executiva e memoria de trabalho (Brudger et al., 2005; Jump et
al., 2009).

Estudos com pacientes e familiares com transtorno bipolar do humor indicaram a
importancia da COMT para o processamento emocional, além da ativagdo das estruturas de

regides pré-frontais e limbicas (Lelli-Chiesa,2011).
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Figura 02. Codificacdo do Gene da COMT, para a variante valina e metionina
Adaptada de Nature Neuroscience, em www.nature.com. Lindenberg e Weinberger, (2006). E localiza no
cromossomo 22, em que lugar estd o linkage da COMT, para a producdo das proteinas Valina (val) e Metionina

(met) e concentragdo no sangue, relativo producédo no cortex pré-frontal.

Quando se apontam as estruturas envolvidas na inabilidade das tarefas das pessoas
portadoras do transtorno bipolar do humor, a literatura descreve perdas progressivas de
volume-massa cinzenta no cortex pré-frontal, cingulado anterior e cortex sub genual. Achados
inconsistentes no lobo temporal e regides subcorticais, como amigdala quanto ao volume,
contudo ndo quanto ao funcionamento em exames de ressonancia magnética funcional (Lin et
al., 2013).

Referente a trés estudos de revisdo, sobre alteracbes em estruturas neuroanatomicas e
funcBes cognitivas e achados neurocognitivos (Meyer et al., 2004; Gruber et al., 2008; Ancin

et al.,2010 Bonin et al.,2010) apontam que entre as disfungdes cognitivas sdéo marcadores
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endofenotipicos os déficits de funcionamento executivo. Afirmam ainda que como o
comportamento disexecutivo podem estar presentes desde o inicio do transtorno bipolar e que
parecem persistir ao longo do tempo, melhorando com o tratamento e remissdo. As
dificuldades atencionais também séo alvo de diversos artigos, e apontam como manifestacdo
sintomética da bipolaridade, entre as principais inabilidades encontram-se a sustentacdo da
atencdo, e a velocidade de processamento (Wingo et al.,2009; VVan Rheenen, 2014).

A memoria passa a ser outra sessdo sobre as dificuldades encontradas no transtorno
bipolar do humor, segundo Thompson, 2005. A memdria € uma das variaveis mais
pesquisadas, e os artigos evidenciam déficits, mas a memdria de trabalho parece ser a mais
afetada (Gruber et al., 2010; Ivleva et al., 2012; Henry et al., 2013).

Quanto aos aspectos da impulsividade e personalidade (Chiaroni et al., 2005; Evans et al.,
2005; Mendlowicz et al., 2005) afirmam que parentes bipolares apresentam niveis mais
elevados de tracos temperamentais do que os controles normais. E Greenwood, 2013 assegura
que tais resultados estdo de acordo com estudos anteriores e que além de servir como um
endofenotipo para transtorno bipolar, a julgar pelo fato de que estudos controlados mostrarem
qgue a herdabilidade e o linkage de alguns genes. Ainda compara as caracteristicas de
familiares “clinicamente bem” obter escores mais elevados do que os controles.

A Ultima variavel candidata a endofenétipo do transtorno bipolar do humor seria o sono,
mesmo que avaliado por meio de escala subjetiva, uma vez que existem poucos estudos
confirmatérios de carater objetivo, medidas fisiolégicas do sono como endofendtipos
(Birmaher, 2010). Portanto, indica-se que o sono e seus disturbios pertencem ao grupo de
endofendtipos.

O nosso estudo tem como objetivo estabelecer associacfes genéticas (genotipagem,
equilibrios/desequilibrios entre grupos e odds-ratio) em um pequeno grupo amostral,
portanto, é objetivo desse capitulo:

e Verificar a associacdo dos polimorfismos da COMT (rs4680 e rs4818) pesquisados entre

0s grupos de pacientes, familiares e controles ligados ao transtorno bipolar do humor.
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Material e Métodos

Selecdo dos grupos de pacientes, familiares e controles

A selecdo da amostra clinica foi estabelecida por pacientes que aceitaram participar do
estudo, e sdo tratados no Nucleo de Transtornos Afetivos — NTA, que integraram o projeto
intitulado ‘Avaliacdo multidimensional do transtorno afetivo bipolar: estudo com pacientes e
seus familiares de primeiro grau, impulsividade, comorbidades, cognicdo, ciclo de sono
vigilia, processamento emocional e traumas sofridos na infancia’. ldentificamos apenas uma
parte deste, que estd aprovado junto ao Comité de FEtica em Pesquisa da UFMG
(COEP/UFMG — ETICA 553/08 — ANEXO).

No rastreio de variacdes genéticas realizadas em uma subamostra da populacdo em
atendimento no Hospital das Clinicas da UFMG, identificamos 43 pacientes com transtorno
bipolar do humor (idade entre 18 e 68 anos). Estes individuos e o grupo controle foram
pareados por sexo, idade e escolaridade a fim de garantir uma distribuicdo mais homogénea
da amostra. As familias participantes no estudo sdao maioritariamente mesticas (latinos) e o
grupo de familiares (GTBH-F) tem média de idade de 44,20 anos (16,83), conforme a tabela
03.

Os pacientes com média de idade de 44,19 anos (13,68) foram diagnosticados e
caracterizados por meio de escalas e diagnosticos para o transtorno bipolar do humor (DSM-
IV e Mini Plus). Além de serem pacientes pré-selecionados por triagem para o atendimento no
NTA, diagndstico feito por profissional treinado. As escalas de avaliacdo clinica de depressdo
(Escalas BECK) e de mania (Young) foram aplicadas para identificar se 0s pacientes estavam

eutimicos e em remissdo de sintomas do espectro bipolar.

Extracdo e quantificacdo do DNA gendmico

O sangue do qual se extraiu o DNA, foi retirado por profissionais de enfermagem, e
técnicos de enfermagem com intuito de garantir o0 menor risco aos pacientes, familiares e
controles. A extracdo de DNA dos individuos que formam as amostras foi feita por meio de
um protocolo adaptado para o Laboratério de Medicina Molecular da UFMG. A composicao
das solucBes preparadas, e apos a extracdo de DNA, a sua concentracdo foi estimada por meio

do uso do espectrofotometro Nanodrop ND-1000. Este aparelho mede a concentracdo e
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pureza de amostras de acidos nucleicos com elevada precisdo necessitando apenas 1ul de
volume da amostra, sem recurso a diluicBes, cuvetes ou capilares. E possivel aferir a
qualidade do DNA, por meio dos racios de absorvancia 260/230 nm e 260/280 nm,
determinados pelo espectrofotometro. As solucbes stock de DNA sdo armazenadas a 4°C
assim como as soluges trabalho, preparadas posteriormente, com uma concentragéo final de

25 ng/ul e mantidas a 4°C, no freezer. As placas sdo montadas para a leitura das placas.

Sequéncia de DNA do gene COMT e Genotipagem

O método de Sanger (Darnell, Lodish, e Baltimore, 1990) conhecido por PCR
(Polymerase Chain Reaction), € um método de reacdo em cadeia, que propde ler a sequéncia
de bases de nucleotideos, ao longo da cadeia de DNA. Foram sequenciados dois produtos de
PCR referente a dois cédons do gene da COMT, a fim de nomear a existéncia de
polimorfismos e determinar por inferéncia probabilistica qual € a maior ou menor producédo
dos aminoacidos metionina (met) por valina (val).

A leitura sobre as bases nitrogenadas € feita por meio de sondas fluorescentes, que séo
complementares a regido do SNP, dos quais séo exemplos:
CCAGCGGATGGTGGATTTCGCTGGC[A/GITGAAGGACAAGGTGTGCATGCCTGA —
rs4680 — VIC/FAM;
GCCTGCTGTCACCAGGGGCGAGGCT[C/G]JATCACCATCGAGATCAACCCCGACT -
rs4818 — VIC/FAM.

O fluordforo 179eporter VIC ® (de cor verde) é responsavel por marcar o alelo contendo
a base C (citosina) e 0 FAM ™ ¢ responsavel por detectar o alelo que contém a base
nitrogenada T (tiamina).

Todos os dados e os SNPs foram selecionados no banco de dados online HapMap

(www.hapmap.org) e pelo banco de dados de SNPs do PubMed

(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/PubMed), descritos na tabela 01.

Tabela 02. Descrigdo dos marcadores dos genes

SNP Polimorfismo Alelo ancestral Posicao
rs4680 AlG G* COMT CROMOSSOMO 22
rs4818 CIG G* COMT CROMOSSOMO 22
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A técnica de PCR em tempo real foi utilizada com o objetivo de discriminar os alelos, no
equipamento Strategene Mx3005, (MxPro QPCR System, 2007 Software, La Jolla, CA). Por
fazer parte da rotina de genotipagem do Laboratério de Medicina Molecular da Universidade
Federal de Minas Gerais, usou-se o protocolo TagMan® Genotyping Master Mix (Applied
Biosystems, Foster City, CA).

Ao empregar o TagMan®, desenvolvido por ABI (Applied Biosystems Inc., Foster, CA) e
as versdes assay-on-demand e assay-by-design constituido por dois pares de
oligonucleotideos: forward e reverse (oligonucleotideos na concentracdo de 900 puM), um
marcador — 1 VIC® dye — detecta a presenca do alelo 1 (marcadores com concentragéo final
de 200 uM), um marcador 2 FAM™ dye — detecta a presenca do alelo 2 (marcadores com
concentrac¢do final de 200 pM).

O eixo y representa a fluorescéncia FAM e 0 eixo x representa a fluorescéncia Hex
(Figura 03).
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Figura 03. Exemplo de Grafico do Real Time PCR - discriminagéo alélica para tag rs4680, da COMT

Andlise Estatistica

As frequéncias de haplétipos e o gendtipo foram confrontadas entre os grupos com o teste
%, 0s softwares utilizados na pesquisa foram Biostat (versdo 5.0) para a analise de equilibrio
de Hardy-Weinberg e linkage disequilibrium (LD), odds ratio (OR) e célculo das
distribuicGes alélicas e genotipicas entre os grupos. O SPSS (versdo 22) e R (versdo 3.0.2)

foram utilizados para os resultados descritivos e de associagdo. Considerou-se a significancia
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de p<0,001 e p<0,05.
Resultados

As caracteristicas demograficas foram analisadas usando x* (varidveis nominais) e anélise
de variancia (variaveis continuas), consideramos as variaveis idades, escolaridade, niveis

socios econdémicos (tabela 03).

Tabela 03. Descrigdo das variaveis sociodemograficas

Variavel GTBH GTBH-F GC
n (%) n (%) n (%)
Idade 39 42 38 F (ANOVA) p-valor
Média (DP) 44,36 (13,47) 44,52 (17,07) 4376 (12,87) 0,029 0,971
18-35 11 (09,24) 17 (14,28) 12 (10,08)
36-54 19 (15,96) 13 (10,92) 16(13,44)
55-88 09 (07,56) 12 (10,84) 10 (08,44) 1 p-valor
Total 39 (32,77) 42 (35,29) 38 (31,93) 2,860 0,581
Sexo
Feminino 27 (22, 68) 34 (28,57) 31 (26,05)
Masculino 12 (10,08) 08 (06,72) 07 (05,88) Xz p-valor
Total 39 (32,77) 42 (35,29) 38 (31,93) 2,095 0,351
Escolaridade
Fundamental Completo 02 (01,68) 03 (02,52) 00 (00,00)
Fundamental
Incompleto 05 (04,20) 07 (05,88) 07 (05,88)
Médio/Técnico 17 (14,28) 12 (10,08) 16 (13,44)
Superior Incompleto 04 (03,36) 05 (04,20) 01 (00,84)
Superior Completo 09 (07,56) 13 (10,92) 13 (10,92)
P6s-graduaco 02 (01,68) 02 (01,68) 01 (00,84) v p-valor
Total 39 (32,77) 42 (35,29) 38 (31,93) 9,941 0,446
Nivel S6cio
econdmico
Al 00 (00,00) 01 (00,84) 00 (00,00)
A2 05 (04,20) 03 (02,52) 06 (05,04)
B1 06 (05,04) 08 (06,72) 07 (05,88)
B2 14 (11,76) 15 (12,60) 14 (11,76)
Cl 09 (07,53) 11 (09,24) 07 (05,88)
C2 04 (03,36) 04 (03,36) 04 (03,36)
D 01 (00,84) 00 (00,00) 00 (00,00) 1 p-valor
Total 39 (32,77) 42 (35,29) 38 (31,93) 6,461 0,891

Na comparagdo das médias entre os grupos, a analise de variancia foi considerada e nédo
houve diferenca estatisticamente significativa entre e dentre os grupos (Fiz31= 0,029; p <
0,001).

A idade foi divida em intervalos por amostragem, com o objetivo de considerar 0 jovem
adulto (18-35) anos, o0 adulto (36-54) anos e o adulto em fase de envelhecimento (55-88) anos.
Por se considerar o fator de desenvolvimento para o trago de cognicdo e personalidade, e entre

0s grupos na variavel categoérica idade ndo houve diferencgas significativas.
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A variavel género, no teste do y* também ndo apresentou dados com diferencas
significativas entre os grupos. Contudo, por frequéncia e porcentagem observa-se 0 maior
numero de mulheres na amostra. Como a frequencia esperada e observada na contingéncia sao
proporcionais entre os grupos, com grau de liberdade 1.

N4o houve associaco significativa entre a escolaridade e os grupos, ¥* (1) = 9,941 e p =
0,446. Isso parece representar de fato de que ndo existe o risco relativo dos grupos serem
muito diferentes quanto a escolaridade. Mesmo quando ndo pareamos 0 grupo, COmo no caso
do grupo de familiares. A variavel nivel socioecondmico ndo foi controlada, e mesmo assim
0, ¥* (1) = 6,461 e (p<0,001) ndo apresentou diferencas estatisticamente significativa (tabela
03).

Os dados a seguir apresentados evidenciam os grupos de alelos encontrados na amostra,
ou seja, 0 genotipo observado por grupo de sujeitos estudados. Foram genotipados 120
sujeitos, com dois SNPs, todos para o gene da COMT. Dentre os grupos, alguns sao
classificados por indeterminados, pois durante a PCR n&o obtiveram a expresséo do gene

determinada. Valores de p considerados significativos quando < 0,05, (tabela 04).

Tabela 04. Distribuicéo genotipica de tags SNP rs4680 e rs4818 por grupos

COMT GTBH GTBH-F GC

rs4680 N (%) N (%) N (%)

A/A 09 (07,69) 15 (12,82) 18 (15,38)

A/G 22 (18,80) 24 (20,51) 16 (13,67)

G/G 07 (05,98) 02 (01,70) 04 (03,41) 1 df p-valor
Total 38 (32,47) 41 (35,04) 38(32,47) 9,28 6 0,187
Indeterminados 05 (04,27) 01 (00,85) 01 (00,85)

G* 29 (27,10) 26 (24,30) 20 (18,69) 1 df p-valor
A 09 (08,41) 15 (14,01) 18 (16,82) 6,29 4 0,178
rs4818 N (%) N (%) N (%)

C/C 04 (03,73) 11 (10,28) 09 (08,41)

CIG 20 (18,69) 16 (14,95) 09 (08,41)

GIG 11 (10,28) 13 (12,14) 14 (13,08) ¥ df p-valor
Total 35 (32,71) 40 (37,38) 32(29,90) 1020 6 0,116
Indeterminados 08 (07,47) 02 (01,86) 07 (06,54)

G* 31 (28,97) 29 (27,10) 23 (21,49) r df p-valor
C 04 (3,73) 11 (10,28) 09 (08,41) 6,74 4 0,150

* Alelo Ancestral

Observa-se pela tabela 04 que no grupo de pacientes (GTBH) e familiares (GTBH-F)
houve a expressdo maior do genotipo AG, 22 (18,80); 24 (20,51), respectivamente. E no

grupo de controle o maior nimero de sujeitos expressou o0 genotipo AA para 0 marcador
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rs4680, 18 (15,38). Portanto ao classificarmos os grupos se percebe que ndo houve associacéo

significativa (qui-quadrado) que justificasse diferengas entre 0s grupos.

Tabela 05. Equilibrio de Hardy-Weinberg para tags SNP rs4680 por grupos

GTBH
Sistema A/G Gendtipo AA Gendtipo AG Gendtipo GG
Observado = 09 22 07
Esperado = 10,52 18,94 08,52
Qui-Quadrado = 0,986
Graus de liberdade = 1
p-valor = 0,320
Alelo A Alelo G
Estimacéo = 0,5263 0,4737
GTBH-F
Sistema A/G Gendtipo AA Gendtipo AG Gendtipo GG
Observado = 15 24 02
Esperado = 17,78 18,43 04,78
Qui-Quadrado = 3,72
Graus de liberdade = 1
p-valor = 0,0535
Alelo A Alelo G
Estimacéo = 0,6585 0,3415
GC
Sistema A/G Gendtipo AA Gendtipo AG Gendtipo GG
Observado = 18 16 04
Esperado = 17,78 16,42 03,78
Qui-Quadrado = 0,025
Graus de liberdade = 1
p-valor = 0, 8744
Alelo A Alelo G
Estimacéo = 0,6842 0,3158

Nenhuma associacdo alélica foi encontrada, nos SNPs rs4680 e rs4818 da COMT para a

expressdo do alelo selvagem. Os sujeitos foram classificados entre os trés grupos (GTBH,
GTBH-F e GC), em seguida de acordo com a genotipagem da COMT (AA, AG, GG) ou em
dois grupos de acordo com a presenca do alelo G da COMT [G+, G* (GG e AG ou CG)] ou

G-, A, C (AA ou CQC)]. A escolha do alelo G foi feita por ter um risco maior na esquizofrenia

(Shifman et al., 2002) e no transtorno bipolar do humor (Burdick et.al., 2007; Shifman et al.,
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2002; Soeiro-de-Souza, 2012; Malloy-Diniz, 2013) e ligados aos aspectos cognitivos (Egan et

al., 2001; Malhotra et al., 2002; Barnett, Scoriels e Munafo, 2008).

Tabela 06. Equilibrio de Hardy-Weinberg para tags SNP rs4818 por grupos

GTBH
Sistema C/G Genotipo CC Genotipo CG Gendtipo GG
Observado = 04 20 11
Esperado = 05,60 16,80 12,60
Qui-Quadrado = 1,269
Graus de liberdade = 1
p-valor = 0,2598
Alelo C Alelo G
Estimacéo = 0,400 0,600
GTBH-F
Sistema C/G Gendtipo CC Gendtipo CG Gendtipo GG
Observado = 11 16 13
Esperado = 9,025 19,95 11,02
Qui-Quadrado = 1,568
Graus de liberdade = 1
p-valor = 0,2105
Alelo C Alelo G
Estimacéo = 0,4750 0,5250
GC
Sistema C/G Gendétipo CC Gendtipo CG Gendtipo GG
Observado = 09 09 14
Esperado = 05,69 15,60 10,69
Qui-Quadrado = 5,737
Graus de liberdade = 1
p-valor = 0,0166*
Alelo C Alelo G
Estimacéo = 0,4219 0,5781

* Assumindo a hip6tese nula no nivel de 0,05

Ao calcularmos o equibrio de Hardy-Weinberg, verificamos o desequilibrio constatado

com o marcador rs4818 para o grupo controle. O desequilibrio constatado com o marcador

rs4818 pode ser explicado devido a estratificacdo das amostras, e segregacdo para o fator

doenca ou por caracteristicas étnicas. (tabelas 05 e tabelas 06).
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O erro de genotipagem foi investigado com repeticdo de 10% de todas as amostras para
todos os marcadores. E para o marcador rs4618, todos os grupos se encontram em equilibrio,
para p <0,05.

Para melhor evidenciar as alteracdes entre os grupos, nas distribui¢cbes genotipicas,
calculamos o odds-ratio que evidencia dentro de um intervalo de confianga qual a
probabilidade do grupo de referéncia ser um controle interno para amostra estudada. Ou seja,
referencia se existe ou ndo associacdo entre 0s grupos, no que se refere aos alelos estudados

(tabela 07).
Tabela 07. Odds-ratio, distribuicéo genotipica rs4680 entre grupos

O.R. I.C. Intervalo de confianca Presenca de G
AIG Odds ratio  95%Lo- 95%Hi p r p-valor
GC x GTBH-F 1,56 0,63-3,83 0,457 0,944 0,331
GC xGTBH 2,90 1,08-7,74 0,050* 4,721 0,030
GTBH-F x GTBH 1,85 0,69 — 4,96 0,316 1,566 0,232

* Assumindo a hipotese nula no nivel de 0,05

Tabela 08. Odds-ratio, distribui¢éo genotipica rs4818 entre grupos

O.R. I.C. Intervalo de confianca Presenca de G

CIG Odds ratio  95%L0- 95%Hi p ¥ p-valor
GC x GTBH-F 1,03 0,36 -2,91 0,836 0,003 0,953
GC xGTBH 3,03 0,83 - 11,07 0,156 3,029 0,083
GTBH-F x GTBH 3,04 0,86 — 10,66 0,132 3,130 0,094

* Assumindo a hipotese nula no nivel de 0,10

Na analise alélica, o SNP rs4680 mostrou associacdo quanto a presenca do alelo G
(p=0,055) entre o grupo de pacientes acometidos pelo transtorno bipolar do humor e o grupo
controle (tabela 07). Com os demais marcadores, ndo foram observados associacdes na
analise genotipica entre 0s grupos.

Para cada associacdo e odds-ratio calculado, o grupo de referéncia foi o préprio controle, e
entre familiares e pacientes escolhemos o grupo de familiares como controle interno para a

amostra, de acordo com a tabela 08.

Discussao

A partir de vérios estudos sobre a cogni¢cdo em pacientes com transtorno bipolar do
humor, familiares de primeiro grau ndo afetados e pessoas saudaveis existe 0 modelo de

endofenotipo parece estar definido para a cognicdo (Bora et al., 2006). Contudo, com o
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aumento de diagndsticos de casos de transtorno bipolar do humor, torna-se cada vez mais
urgente o conhecimento da doenca de forma que permita a criacdo de agdes que garantam a
saude fisica, psicologica e social dos acometidos. Portanto, estudos pormenorizados, a fim de
se estabelecer diagnosticos mais confiaveis da doenca sdo necessarios, e dessa forma novos
conhecimentos sobre as bases genéticas e 0s processos etioldgicos, neurocientificos e
fisiopatologicos sdo imprenscidiveis.

Ao estudar os efeitos cognitivos do genétipo da COMT em pacientes com transtorno
bipolar do humor, vérios efeitos foram observados, entre eles: a estratificagdo amostral, que
gerou grupos muito pequenos, com comparagdes alélicas robustas e consequentemente com
resultados por grupos insignificantes.

Os resultados por funcBes cognitivas, de personalidade, habilidades sociais e analises
subjetivas do sono nao foram considerados, por ndo expressarem dados conclusivos, ou que
pudessem sofrer andlises estatisticas pormenorizadas. Uma vez, que ndo preenchem os
requisitos basicos da distribuigdo amostral por grupos.

Entdo, o primeiro ponto a ser considerado é a distribuicdo amostral. Esta ndo obedece a
distribuicdo de Hardy-Weiberg para o SNP rs4818, o que ndo invalida os dados, mas nos faz
considerar a hipotese de distribuicdo ndo representativa dos grupos amostrais.

Os principais efeitos encontrados sdo compativeis com a literatura, que apontam
diferencas significativas entre 0s grupos de pessoas saudaveis e o grupo de pacientes com
transtorno bipolar do humor para o polimorfismo rs4680, se considerarmos um p<0,05. E se
considerarmos o p<0,10 o polimorfismo rs4818 também apresenta diferenca média
significativa para o grupo de pessoas com transtorno bipolar do humor (Michelon et al., 2005;
Kapczinski e Quevedo, 2009 e Alves et al., 2012).

Entre as principais limitacbes do nosso estudo, encontram se a pequena amostra, a falta de
controle medicamentoso e a ndo estratificacdo sobre o tipo de TBH, embora existisse um
controle para a eutimia. Os pontos fortes desse estudo dizem respeito ao emparelhamento
educacional quanto aos aspectos cognitivos, 0 uso de uma completa bateria de avaliacdo
neuropsicoldgica e uma amostra mais uniforme guanto a idade e nivel socioeconémico. E que
0S nossos resultados permitam propor que o alelo G + pode ser um fator de protecdo para o
grupo de familiares de primeiro grau e pessoas saudaveis que participaram do estudo, sem
generalizar os dados para populagdes, apenas para uma pequena populacdo de pacientes

bipolares.
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MATERIAIS E METODOS

Esse estudo compde também um projeto maior desenvolvido pelo nucleo de transtornos
afetivos — NTA, do departamento de salde mental da Universidade Federal de Minas Gerais.
O projeto ¢ designado de “trios” — Avaliacdo dos polimorfismos do Vat 2, BMALL, Per3,
CRHR1, CRHR2, SLC6A4, DAOA, DTNBP1, NRG1, DISC1, CLOCK e BDNF em
pacientes com diagndstico do transtorno bipolar e familiares de primeiro grau.

Portanto, faz-se uma inser¢cdo de um novo polimorfismo, o da COMT ao projeto e
aprovado junto ao Comité de Etica e Pesquisa da UFMG (ANEXO).

Para a escolha metodoldgica, diversos fatores foram considerados, mas o de maior
relevancia foi o de adequacdo do método ao problema de pesquisa. Ao entrar em contato com
um novo modelo de estudo, definiu-se o objeto, a validade de conteldo, o critério, a previsao
e a replicabilidade. E que as pesquisas basedas em “porque” e “como” sugerem uma base de
diferentes metodologias, entre elas a qualitativa (Remenyi et al, 1998).

Durante o processo de revisdo da literatura, fatores importantes provocaram a escolha
metodoldgica, o primeiro foi o fato de o proprio modelo considerar aspectos ambientais,
psicolégicos e genéticos. O segundo refere-se & existéncia de linhas de pesquisas de
instituicOes utilizando essas “novas” metodologias, no caso a Analise de Redes Sociais, bem
como associacdo de polimorfismos aos estratos cognitivos.

O terceiro diz respeito a formacdo académica, pertencer a um programa de Neurociéncias
da UFMG, interdisciplinar por natureza, base epistemoldgica e que insere no processo
académico as diversas metodologias em quest&o.

Cada capitulo da tese se apresenta com base em uma metodologia impar. O primeiro diz
respeito a Analise de Redes Sociais, técnicas de interface entre as Ciéncias da Computagéo e
as Ciéncias Sociais, de natureza qualitativa e quantitativa e utiliza de ferramentas de
estatisticas. O segundo capitulo é baseado de forma integral nas metodologias psicoldgicas,

dos campos da Psicometria e Neuropsicologia, para a avaliagdo de sujeitos. E o terceiro,
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voltado ao desenvolvimento da Biologia e Medicina Molecular, baseia-se em técnicas
modernas e altamente eficazes, como a PCR em tempo real. Conclui-se que, em cada capitulo,

0s objetivos, e os métodos de pesquisa foram delimitados de forma objetiva.

RESULTADOS

Consideram-se resultado dessa tese os artigos, (publicados, submetidos ou em apreciacao)
0s seus dados, seus desdobramentos tedricos e as discussfes baseadas nos estudos da

literatura cientifica.
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ABSTRACT

The aim of this study is to present an up-
dated view of the writings on the endo-
phenotype model for bipolar disorder
using analytical methodologies. A review
and analysis of networks was performed
through descriptors and keywords that
characterize the composition of the en-
dophenotype model as a model of health.
Information was collected from between
1992 and 2014, and the main thematic
areas covered in the articles were identi-
fied. We discuss the results and question
their cohesion, emphasizing the need to
strengthen and identify the points of con-
nection between etiological factors and
characteristics that make up the model of
endophenotypes for bipolar disorder.

DESCRIPTORS
Endophenotypes
Bipolar disorders
Health models
Analysis qualitative
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RESUMO

O objetivo do presente estudo € o de apre-
sentar uma visdo atualizada sobre a produ-
¢do bibliogréfica do modelo de endofend-
tipo para o transtorno bipolar, recorrendo
as metodologias analiticas. Foi realizada
para tal uma revisdo da literatura e uma
andlise de redes por meio de descritores e
palavras-chaves, que caracterizam a com-
posicdo do modelo de endofendtipo como
um modelo de saiude. O periodo de reco-
Iha das informagdes ocorreu entre os anos
de 1992-2014, identificando nos principais
artigos os ambitos tematicos abordados.
Discutem-se os resultados obtidos para a
consolidacdo do modelo de endofendtipos,
questionando a coesdo e ressaltando a ne-
cessidade de reforgar e identificar os pon-
tos de ligagio entre os fatores etioldgicos e
as caracteristicas que compde o modelo de
endofendtipos para o transtorno bipolar.

DESCRITORES
Endofendtipos

Transtorno bipolar
Modelos de satde
Andlise gualitativa

RESUMEN

El objetivo de este trabajo es presentar una
visian actualizada de los escritos del mode-
lo endofenctipo para el trastorno bipolar,
el uso de las metodologias analiticas. Se
realizd una revision de este tipo de litera-
tura y un andlisis de las redes a través de
descriptores y palabras clave que caracteri-
zan la composicion del modelo endofenoti-
po como modelo de salud. El momento de
la recoleccion de la informacion se produjo
entre los afios 1992-2014, la identificacion
de las principales dreas tematicas incluidas
en los articulos. Se discuten los resultados
para la consolidacion del modelo de en-
dofenotipos, cuestionando la cohesion y
haciendo hincapié en la necesidad de for-
talecer e identificar los puntos de conexion
entre los factores etiologicos y caracteristi-
cas que conforman el modelo de endofe-
notipos para el trastorno bipolar.

DESCRIPTORES
Endofenctipo
Transtorno bipolar mood
Modelo de salud
Andlisis analiticas
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INTRODUCTION

Bipolar Disorder (BD) is one of the most studied psy-
chiatric disorders in mental health literature. Its nature in-
volves various concepts of health areas, models of preven-
tion, treatment, and rehabilitation. The model of the World
Health Organization aggregates the biological, psychologi-
cal, and social spheres in various aspects of research. The
endophenotype model, a new psychiatric model, involves
searching for biological and behavioral neuroscience for the
origin patterns of psychiatric disorders.

The endophenotype model is a multi-causal model
proposed in of 1973. The model emphasizes the genetic
factors or genetic vulnerability as determinants of ma-
jor environmental changes!. The concept has gained
strength and direction since the 90s. The aim of this work
is to present an updated view of the research on the en-
dophenotypes of bipolar disorder using analytical meth-
odologies with scientific literature. Through examining the
etiology, signs, and symptoms, we sought to identify how
academia aggregates the factors.

One of the most widely accepted theories explains
that the causal models of bipolar disorder are based on
the first modification by a triggering condition that occurs
due to stress, which would disrupt the environment and
neuronal circuitry®®. This change would be systematized
and reach three major pathways (serotonergic, norad-
renergic, and dopaminergic), and then affect the cycles
of sleep and wakefulness. Producing changes in circadian
cycles and the functioning of neurons would result in the
onset of bipolar disorder.

Genetic vulnerability and risk factors

The factor that best describes the etiology of mood
disorders appears to be genetics. The first association be-
tween patients and first-degree relatives showing a corre-
lation between symptomatology and genetic variables has
been observed for over a century®®. Thus, it is assumed
that the risk of developing bipolar spectrum disorder could
be 9%, and family members would have a nearly 10-fold
increased risk of developing the disease than the general
population'®. As in other psychiatric disorders known for
their influences and genetic bases, the inheritance pat-
tern of bipolar disorder likely involves a complex interac-
tion of several genes. Researchers have proposed possible
chromosomal differences on chromosomes 2, 4, 5, 6, 8,
9, 10, 12, 13, 14, 15, 18, 21, 22, and the X chromosome
in people with bipolar disorder. Therefore, there are sev-
eral candidate genes for the development of pathology.
It should be noted that the model is multifactorial, with
environmental and individual factors contributing to the
onset of the disease. The effects of each factor are small
and cumulative, and since there are combined effects, the
factors could have some critical value, perhaps caused by
signaling cascades that make the disorder manifest®S

Stress in bipolar disorder

Stress is defined as an event that involves changes of
any nature, whether good, bad, drastic, or sudden. The
endophenotype model considers etiological causes for
the bipolar spectrum, and stress would be the starting
point for developing the disease!”. By examining the psy-
chosocial aspects such as the impact on quality of life, the
time in which the subject was exposed to a stressful en-
vironment, and the symptoms and manifestations of the
disease, one study recently revealed the association be-
tween traumatic life events and the highest levels of basal
cortisol®.

Increasing evidence suggests that BD is accompanied
by structural changes in the brain that may be mediated
by interactions between hypercortisol and glutamate neu-
rotoxicity. This mechanism is induced by stress and reduc-
es neurotrophic factors and neurogenesis®. It is assumed
that the environmental stress factors trigger the develop-
ment cascade of BD.

Neurosci of bipolar mood disorder

Analyses with images of patients with bipolar disorder
(BD) led to preliminary conclusions distinguishing two ar-
eas that change in the paralimbic system and the prefron-
tal cortex, including the amygdala. The prefrontal areas
are significant in cognitive function, especially executive
functions, which may explain behavioral and neuropsycho-
logical changes". Another specific difference observed
in subjects affected by BD could be described by way of
resonances, showing significant loss of asymmetry of the
left/right caudate nucleus and in the right anterior frontal
region. Changes in the structure of the cerebellum are still
being investigated, including ventricular asymmetry. The
amygdala is one of many small structures deep inside the
brain which are called basal ganglia. These structures are
implicated in automatic movements and behaviors that
are important in maintaining the sleep-wake cycle®t,

Circadian rhythms

The changes in people with bipolar disorder can sug-
gest specific errors in the regulation of the sleep/waking.
Many involve the body's internal clock, which controls
the phenomenon known as circadian rhythms. These are
the regular rhythmic changes of waking and sleeping, de-
creased activity levels, and the sensations of hunger, thirst,
and satisfaction. The chemical and biological clock that gow-
erns these rhythms is located in a part of the hypothalamus
called the suprachiasmatic nucleus gland. The rhythms are
based on the standard light-dark cycles and are set slowly in
rhythm with the seasons. An important finding in the litera-
ture is that people with bipolar disorder seem to have more
difficulty in regulating this system!2,

The regulation of serotonin affects mood and appetite.
In people with bipolar disorder, serotonin and other neu-
rotransmitters may be issued in disproportionate amounts

Model endophenotype for bipolar disorder- Gualitative
Analyse, efiological factors and research areas
Tavares NO, Neves F5. Malloy-Dinz LF

Rev Esc Enferm USP
2014; 48(Esp2):204-212
www.ee.usp.briresusp!

198



(serotonin hypothesis). Noradrenergic and dopaminergic
hypotheses use the interaction models in cascade, such
that the variation of the serotonin would cause a reduction
in noradrenergic and dopaminergic activities. All these bio-
chemical mechanisms can be directly linked to BD™.

Endophenotype of bipolar disorder

The first description of the endophenotype concept in
psychiatric literature was revisited 20 years later thanks to
the development of laboratory techniques®¥. The genome
project has made led to review of the endophenotype
concept. Today, there is a whole area called the biology of
molecular genetics and molecular medicine, which stud-
ies the expression of endophenotypesi®®.

Another reason with greater importance in psychia-
try and BD is the gap in the causal chain between genes
and distal disease™ which casts doubt on the etiology.
There are two additional conditions necessary to meet
the criteria of an endophenotype: (a) the endopheno-
type should be an independent state and demonstrable
in patients without symptoms; and (b) endophenotypes
should be more frequent in affected relatives than in
relatives of patients compared with the general popu-
lation®. The main difference between the concepts of
exophenotype and endophenotype is that the first gene
expression could be seen directly in the exophenotype.
The endophenotype involves “internal phenotypes,”
which may not be visible to the naked eye (i.e. it relies
on inferences). The endophenotype concept originally
arose in evolutionary biclogy in an article published in
1966, which proposed that the differences in biochemi-
cal and microscopic insects would be “internal pheno-
types,” which cannot be seen with the naked eye, requir-
ing the use of some instruments to be measured. With
the objective of defining the number of genes involved
in endophenotype variations that determine the whole
phenomenon of a psychiatric disorder, one realizes the
description of elementary phenomena (versus behavior-
al macros found in the DSM-IV), which may not be able
to delimit the total number of genes involved in produc-
ing the disease altogether!®.

The heuristic model for BD offers up various assess-
ments to identify endophenotypes, including possible
measures of cognitive, neurophysiological, and neuro-
anatomical changes, images of brain structures, and bio-
chemical measures. This includes environmental data in
the model of the disease as possible causes of BD, in addi-
tion to risk and protection factors™. Other neuroimaging
studies with family members and patients have demon-
strated brain abnormalities in bipolar patients, including a
reduced size of the prefrontal cortex/1™18,

Some authors have pointed out roles of brain struc-
tures such as the nucleus accumbens and amygdala in
the regulation of motivation in the sleep-wakefulness
cycle, as well as social behaviors in bipolar patients. The

anatomy of the hippocampus appears to be impaired
in people affected by bipolar disorder'®®. There is also a
decrease in the volume of the cingulate gyrus according
to magnetic resonance imaging (IMR)2%. A set of brain
structures (such as the medial temporal lobe, tempo-
ral cortex, and frontal cortex) was directly involved in
the pathological functioning, and other structures that
are no less important but have different functions (the
hippocampus, amygdala, and cingulate) would also be
modified. Although the reduction in the volume of the
anterior cingulate cortex and white matter changes in
neuroimaging findings are more consistent and specific
in BD, others such as the increased volume of the right
lateral ventricle and changes in volume of the amygdala
and hippocampus may also be quantified as structural
endophenotypes of bipolar disorder®!.

A review article™™ discussed the strategies and the ad-
vantages of using the endophenotype model. The model
was suggested to be a huge advantage in clinical psychia-
try, since the approach would bring possible answers to
open questions in the long history of modern psychiatry,
particularly psychiatric disorders and bipolar. However, the
article stated that further investigation on all models and
variables involved in the research of BD is required. These
include neuropsychological deficits, instability of circadian
rhythms, modulation of motivation, reward circuitry, neu-
ropathological dimorphisms, and response to symptoms.
Given the relative scarcity of twin studies, few prospective
studies on families evaluating candidate genes for bipo-
lar disorder have been gradually developed with the aim
of improving the theoretical model endophenotype®®.
Therefore, in the case of mental disorders, a new classi-
fication system based on etiology and pathophysiology is
necessary. A clearer definition of the endophenotype of
BD will probably facilitate the understanding of the under-
lying causal structure.

By proposing a phenotypic variance, the endopheno-
type model that may correspond to different data from
the clinical sample identifies and takes into account the
aspects of heritability and heredity. Aspects of the person-
ality may be associated with BD, and variation in perfor-
mance that is observed in patients with mood disorders
are useful genetic markers for endophenotypes®**¥. An
understanding of the genetic relationships between per-
sonality factors and bipolar disorder should elucidate the
way in which these traits can develop.

The model of personality that identifies the biologi-
cal characteristics of the subjects is the Temperament and
Character Inventory (TCI)®. In this model, personality is
a dynamic interaction between two complementary ele-
ments: temperament, which is structured as a constitu-
tional component, and biological and hereditary character,
which consists of experiences acquired through learning
and emotional experiences. Temperament is described as
the emotional valence of personality and relates to associa-
tive learning, perceptual memory, visuo-spatial processing,
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and the formation of habits, involving cortico-striatal pro-
jections and a structure-function relationship. The second
element is designated as the essence of personality and is
related to long-term memories. It involves the formation of
concepts and is involved in the cortico-diencephalic-limbico
projections?*?l, These dimensions of temperament and
character interact, form the individual and their personal-
ity, and may indicate bipolar mood disorder??*, Thus, indi-
viduals with mood disorders seem to have personality traits
that are significantly different from the general population.
The TCI demonstrates psychometric features of good reli-
ability, internal consistency, and stability over time 939,

Neuropsychology of bipolar disorder

Neuropsychology evaluates and ranks the relations
between cognition and its different functions and pro-
cesses in the brain structure®’. A review of the sub-
ject in order to differentiate the broader and specific
cognitive processes indicates that the impairment of
cognitive functions in BD is an endophenotype marker.
Interest in investigating the cognitive functions of bi-
polar has been growing, especially in the last decade.
This is due to the need to explain whether the cognitive
impairments would be traces of the disease or if they
occur due to a cognitive impairment, as a neurodegen-

erative process®Y,

In three analyses of the endophenotype of bipolar disor-
der with patients, unaffected first-degree relatives (fathers,
mothers, brothers, twins, and children), and control targets,
the endophenotype markers were shown through neuropsy-
chological measures®® 3¥), However, a meta-analysis claims
that these findings should be interpreted with caution, as it
is very likely that the confusion of factors such as medication,
chronicity, and affective symptoms below the threshold are
also contributing to the observed results®,

The cognitive functions that are affected and have
been proven as an endophenotype for BD are sustained
attention, verbal memory, and executive functions®.
Studies suggest that some cognitive decline can already
be identified after the first episode of BD, which worsens

with the number of episodes of the illness®.
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Figure 1 - Heuristic Model of endophenotypes for bipolar mood
disorder (adapted from G . 2003 and modified in Hasler.
2006).

Several authors argue that when crises of bipolar
mood disorder are acute, beyond the cognitive loss, there
are implications for the quality of sleep and general func-
tionality health®®. Therefore, bipolar disorder is a degen-
erative process and is directly related to the amount and
severity of crises, demonstrating a decline in cognitive
subjects with bipolar disorder®”.

From results on the general intelligence factor of pa-
tients with BD, small changes could be observed depend-
ing on the mood state®®!. Surveys report that individuals in
the manic phase have greater difficulty in processing visuo-
spatial information and verbal fluency™®!. There is a clear
potential for losses due to the level of disorganization of be-
havior and acceleration of mental activity, especially in the
presence of psychotic symptoms®”. Thus, manic patients
may also present greater difficulties in sustaining attention,
recognizing faces, and encoding information®?.

It is known that during a depressive episode, patients show
cognitive deficits in multiple domains. Such deficits have been
observed in memory, verbal and nonverbal learning, selective
attention and sustained attention, reaction time, and execu-
tive functions®. Some authors claim that deficits in executive
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functions are an endophenctype of BD™., In this sense, they
would present both as a feature of dlinical manifestations and
a feature of neurodevelopment, meaning that they would be
present even before the emergence of BD®Y. In the period
of euthymia, cognitive impairments are also observed in sus-
tained attention®™, declarative memory™, verbal memory®,
the recognition of facial expressions™, the capacity for learn-
ing®™, difficulties in recovery®¥, and the organization of infor-
mation™, The scientific literature indicates significant differ-
ences in several cognitive domains between bipolar patients
and controls and unaffected first-degree relatives. The most
cited cognitive functions in meta-analysis include the follow-
ing functions: verbal fluency, problem solving, planning, and
divided attention®”.

METHOD

a) Selection of databases and research documents

Unique articles in the PubMed/Medline databases were
identified and selected by means of word association as fol-
lows: bipolar endophenotype(s). The access and retrieval of
documents formed a profile of research on endophenotypes
and bipolar disorder. Among the results of these 290 specific
items with descriptors, we considered only those contained in
the full text, with the number of articles being 275. The terms
were extracted from the Medical Subject Heading (MeSH) the-
saurus of PMC (Pub Med Central), and the synonyms and de-
rivatives were considered to recover any grammatical variants
as well as the terms of the semantic family that have the same
root. Table 1 shows the full list of terms found.

Table 1 - List of terms that characterize the model of endophenotypes

List the terms of the documents on

Descriptors doph vpe and bipolar mood disorder
English Portuguese
Endophenotype; Endefendtipo, fendtipo.
phenctype; biological marcadores bioldgicos;
markers; genetic fenoméno genético;
E
adophenofypes phenomena; endofendtipos,
endophenotypes; polimerfismo genético
polymorphism genetic
Transt Bipolar;
Bipolar Disorder(s): austomo Bipotat
. . Psicose Maniaco-
Psychosis(es) Manic (-) csiva:
DEWESSI.W:' . Psicose Afetiva;
Psychosis Affective; Psicose(s) Bipolar(es)
Psychosis Bipolar; Afetiva(s): !
Bipolar Affective T
Bl_POISI P.vtyt‘hosm; Psy.choses._ Estad.o.M inco
Disorders (BD)  Bipolar Affective ; 3
- depressivo;
Psychosis. Bipolar Estado(s) maniaco(s)
Affective; Mania; bipolar-
Manias; Manic State(s) PO Lo
. . Depressio bipolar;
Bipolar; Bipolar .
D . . Transtorno Bipolar do
ssion; M humeor;
Disorder(s) ’

Transtorno maniaco

The surveys were adapted to the idiomatic patterns
and opportunities for information retrieval from databas-
es. Only texts with the following documentary typology
were used: original research articles, clinical notes, and
reviews of literature in the period of 1992-2014. A man-
ual review of documents was conducted concerning the
titles, descriptors, keywords, and abstracts. Only empirical
articles items were separated, resulting in 37 articles.

b) Selection of documents, standardization, and
institutional collaboration networks

We believe that the references of selected articles
were not used as a source, and since we only examined
articles written in English, we removed seven articles in
French with elements that characterize the endophe-
notype model. Likewise, a standardization process was
performed by authors, year, criterion of researched
sources, bibliographic database, and institutional data.
We surveyed institutions, institutes research centers, or
hospitals that operate independently, with their own re-
sources, or autonomously with their political scientific,
which depends on organizations, universities, ministries,
or public agencies.

To characterize the thematic areas, we determined
the frequency of occurrence of the descriptors and key-
words identified in the documents dealing with bipolar
disorder as an endophenotype model. Then, we sepa-
rated the descriptors by the most constant themes with-
in a larger group. For example, all the articles that had
the words, genes, loci, heritability, and heredity were
grouped under the subject of genetic polymorphism and
genetic vulnerability. By approaching content and quali-
tative analysis, we have chosen the term polymorphism
among others. Networks with the thematic relations be-
tween the terms were determined from the frequency of
their joint appearance in the documents, as were repre-
sentations which determine the greater or lesser density
of the various thematic groups, and the interrelationship
between them.

¢) Network Diagramming

The analysis of the network of keywords, abstracts, and
full texts showed relations between contents, which was
done with the help of UCINET and Web endnote 6.1 soft-
ware for the purpose of processing information. To form
the network, we used the theory of graphs, in which each
item represents a graph, and a set of articles on the same
theme is a node (a group)®. The relations were divided
according dichotomy (happens or not), non-oriented/ori-

ented (=), strong-weak (thick arrows), and where they
were cited. We illustrated the relationship between nodes
termed weak when compared occur causality, explanation
and effect point out as strong relations between arrays of
nodes and the set of lines or adjacent space (Graph 1) The
distance between nodes identifies localized themes.
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RESULTS

In the end, we selected 37 articles with full text and
empirical research that identified the model of endophe-
notypes in patients with bipolar disorder (BD). We formed
a set in which nodes and lines arranged in pairs comprised
a matrix. By positioning the articles and networks, instuti-
tional collaboration and research themes were identified
by the relationships within the endophenotype model.
When researching each article that characterizes bipolar
disorder endophenotypes, we verified the network de-
scribed by Figure 1.

The analytic network indicates within research themes
that the constructs and etiology of bipolar disorder seem
to be more associated with psychological aspects (cogni-
tion and personality) than the related environmental as-
pects, such as stress, and that the biological mechanisms
(neuroscience and genetics) complement the network.
The current model of biopsychosocial health indicates
that no factor alone explains psychiatric illness. In each
network node is a blue square, and each digraph is associ-
ated by means of a component adjacent to the discussion
in the article for the systematic analysis of the collected
matrix. The thematic approaches addressed by different
authors led to the qualitative analysis and network forma-
tion.

[ Stress

Genetic Polymorphism/Risk Factors

B Circadian Rhythms /
Y

uy
\ | /

\

Meuropsychology/Cognition

Graph 1- Eey relationships between the content of articles that
discuss the empirical endophenotype model

DISCUSSION

In performing the study, we characterized the state of
the art on the development of research on the model of
endophenotypes as a model of health. It was possible to
identify the research groups and the main subjects stud-
ied within a proposed group since 19739, This can be
verified empirically in the current year model!**!

The following points present the limitations of the
study: a) The search for an empirical research profile

may be the reason for the non-appearance of relevant
articles. b) Although other types of research were on the
databases, the agglomeration of themes and models was
ultimately limited to journals of Medicine, Biology, and
Psychology. Unveiling the contributions of the humanities
and social sciences and their epistemological bases on the
psychiatric disorder contribute little to the discussion in
the empirical context. c) The items that comprised the so-
cial network analysis on the subject were work published
in scientific journals, excluding other document types
such as books and book chapters, oral presentations, re-
ports, dissertations, or doctoral theses. d) Only articles in
English were used due to a lack of indexing or to the low
impact factor of journals in French, Japanese, or Scandi-
navan'®, However, one can point out that the methodol-
ogy applied is the most appropriate in relation to the pur-
pose of the study, since it allows for the recovery of the
works of an area of knowledge characterized by a large
dispersion among various journals and disciplines'*¥ in or-
der to minimize the non-retrieval of relevant documents.
Therefore, it appears that scientific articles are the most
frequent document type, with bigger and better impact.
Thus, using only research journals gives validity to the ap-
proach performed®!. This also verifies the character of
qualitative research®?.

Compared with the analysis of institutional typolo-
gies that the funding models for healthcare will priori-
tize intervention continues as a form of research, i.e. the
analysis of themes found dealing research through maga-
zines are produced by organisms relevant administrative
and clinical nature. Mostly, research points at generated
devices of public and political services (consortia or col-
laborative networks for genetic mapping, observatories,
and research partnerships) and health (hospitals, health
centers, clinics linked to public, private hospitals or psychi-
atric services bound to universities and research centers),
which comprise 70 percent of the institutions. Although
there is an interrelationship between the signs and symp-
toms of the pathology of bipolar mood disorder (BD) is
most common. When research resemble those disciplines
stand out in this study Biology, Psychiatry, Genetics, Psy-
chology, Public Health and Epidemiology, though medi-
cal specialty magazines on the subject (such as Journal of
Affective Disorders — Journal of Affective Disorders and
bipolar disorder - Bipolar Disorders) most work on bi-
polar disorder and endophenotypes, the which tends to
confirm the multidisciplinary character of the area, about
the approach of endophenctypes models with empirical
data is small compared to other models of qualitative or
quantitative research, described here as an administrative
medical and psychological character. On the other hand,
international publications include a greater measure of
character of basic research involving large workgroups,
with a greater weight of collaborative research between
different areas of knowledge and studies released by lead-
ing universities and research centers.
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Based on observations found in the various themes,
it becomes desirable to foster the causal inter-relation
among all types of research mentioned, favoring commu-
nication between different levels™, The aim is to reduce
the watertight increase the level of relationship between
the themes, since all types of research are fundamental to
the adh of knowledge and professional practice.
Therefore, the use of social network analysis to highlight
what is being researched in psychiatric pathology shows
the importance of these inter-relationships, and we de-
duce that they are also works of interest and usefulness to
the scientific community.

CONCLUSION

Bipolar mood disorder (BD) has been studied by sev-
eral researchers at different times and In different areas
of knowdedge. The search for common characteristics in
people without the condition led us to the concept of en-
dophenotype. The search for endophenotypes of BD aris-
es from a number of eticlogical disease characteristics.
When starting the theoretical literature review, we saw
the dominance of nosographical characteristics, which are
relevant, However, because it Is such a complex process,
the possible causes could be covert (genetic vulnerabil-
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CONSIDERACOES FINAIS

O estudo sobre o modelo de endofenotipo apresenta um arcabougo para o planejamento e
analise de uma patologia. Contudo, em virtude da complexidade do transtorno e dos aspectos
do modelo, a definicdo de um protocolo de pesquisa se torna essencial, pois permite que o
investigador converta a hipdtese conceitual em operacional.

A hipétese conceitual surgiu da revisdo da literatura cientifica em que o transtorno bipolar
do humor constituiu a patologia de escolha, fundamentada em um modelo que considera 0s
aspectos ambientais, individuais e genéticos. Primeiramente, teriamos que conceituar ndo
somente a doenga, como também a evolucdo histérica do transtorno bipolar do humor.
Observa-se que o desenvolvimento da defini¢do da doenca ainda esta em construcdo, segundo
0 DSM-V (APA, 2013).

Contudo, sinais e sintomas que caracterizam a sindrome, bem como possiveis raizes
etioldgicas e nosogréficas, sdo descritaos de forma clara e objetiva, com métodos clinicos e
técnicas (escalas e instrumentos psicometricos). As relacdes de frequéncia, prevaléncia,
incidéncia e causalidade, assim como as questfes de diagnostico, tratamento e prevencao séo
diversas, temos variacdes concordantes e controversas em manuais, tratados e compendidos
de Neuropsiquiatria (Akiskal, 2006; Bender e Alloy, 2011 e DSM-1V).

Né&o tratamos de todos 0s pontos da discussao, pois a revisao da literatura nos fez perceber

que os aspectos clinicos sdo os mais adotados pelos pesquisadores (DSM-1V). Os livros e
manuais apontam vasto conhecimento consolidado em revisfes sistematicas e modelos com
hipoteses conceituais como: hipdtese serotoninérgica, dopaminérgica e fatores etioldgicos
como a causa do transtorno bipolar do humor (Goodwing e Jamilson, 1990).
Buscamos compreender a hipotese com base no modelo de endofendtipo e seu
desenvolvimento na literatura (Gottesman e Gould, 2003). Escrevermos sobre a hipotese
operacional, apds a revisdo da literatura e a compreensao da complexidade do transtorno e do
modelo, resolveu-se identificar, por meio de perguntas chave, como e quais eram 0s temas
mais estudados dentro do modelo de endofendtipos para o transtorno bipolar do humor.

Propomos 0s seguintes questionamentos sobre o modelo de endofendtipos do transtorno
bipolar do humor: quais séo as condi¢fes para ser um endofenotipo do transtorno bipolar do
humor, e como tais critérios sdo estabelecidos pela literatura e por estudos empiricos. Os
primeiros critérios relativos a defini¢cdo se tal construto constitui ou ndo endofenétipo do

transtorno bipolar do humor se referem ao fato de este ser hereditario, as evidéncias que
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validem a patologia ser ou nédo transmitida entre geragdes (1); ao fato de este estar sempre
associado a doenca, seja como sinal ou sintoma (2); ao fato de poder ser manipulével pelo
pesquisador, embora ndo dependa de algum padrdo da doenca ou da clinica (3), cosegregar
com o transtorno, ou seja, familiares ndo afetados apresentarem comprometimento em alguma
area que seja relativa a doenca, mesmo sem apresentar a patologia e esses 0s sintomas serem
mais frequentes do que na populacdo geral (4) e apresentar dados ligados a replicacdo
genética (5) (Lenox et al., 2002; Gottesman e Gould, 2003; Matsuo, 2012; Glanh, 2014).

Depois de conseguir estabelecer os critérios, definimos quais seriam os temas mais
estudados e verificamos se eles preenchiam tais critérios. Observamos que 0s estudos
terminavam por determinar se os critérios para endofendtipos eram ou ndo preenchidos. Mas a
resposta a pergunta inicial pode ser sistematizada para entender as relagdes entre 0s conceitos
de endofenotipos, os transtornos estudados e quais seriam 0s temas ou variaveis investigadas.

Por essa razdo, escolhemos a anélise de redes sociais, 0 que nos permitiu compreender
quais eram as principais tematicas, teoria e sistemas que tratavam o modelo. Quem eram as
equipes de investigacdo, quais 0s autores e as suas linhas de pesquisas, e compreendermos as
ligacGes e o grau de associagdo entre os autores, as instituicdes de pesquisas, e 0s temas mais
abordados.

Ao expandirmos os temas abordados para as variaveis das pesquisas, deparamo-nos, ainda,
em relacdo a revisdo da literatur, com a classificacdo proposta pelos autores de diferentes
revisdes sistematicas. A proposta de formar categorias de temas e abordagens foi denominada
de caracterizacdo do modelo de endofenétipo em Flint e Munafo (2007). As alteracdes das
funcdes bioquimicas, neurofisiolégicas, neuroanatomicas e neurocognitivas que sao
determinadas por fatores genéticos e ambientais e que em conjunto mostram quais sdo 0s
processos fisiopatoldgicos que podem estar encobertos a desordem neuropsiquitrica,
Miranda (2003).

O tema central dessa tese foi a caracterizacdo do modelo de endofenétipos para o
transtorno bipolar do humor e no artigo 01 buscamos qualificar os aspectos abordados e que
descreviam o modelo por meio da revisdo da literatura (Tavares; Neves e Malloy-Diniz,
2014). Portanto, a rede final do artigo considera apenas 37 estudos com 0 mesmo
delineamento do nosso. Tal desenho de estudo é chamado na pesquisa empirica de trios
(grupos formados por pacientes, familiares e controles), de coorte transversal e que apresenta

a medida de endofendtipo de neurocognicao e riscos genéticos.
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Embora ndo tenhamos gerado dados de todos os aspectos que caracterizam o modelo de
endofendtipo do transtorno bipolar do humor (medidas bioguimicas, neurofisioldgicas e
neuroanatomicas) nos grupos pesquisados, apontando a primeira limitacdo do estudo.
Contudo, ndo encontramos material de pesquisa a respeito desse assunto.

Concluimos que o padrdo de heranca multifatorial torna dificil caracterizar de forma
precisa 0 modelo de endofenétipo do transtorno bipolar do humor em termos das bases
genéticas e dos polimorfismos do transtorno. E ainda, que o trabalho de geracéo de dados por
meio da recolha de artigos cientificos revele uma enorme quantidade de genes, que podem
estar associados ao transtorno psiquiatrico, e que estudos de correlacdo, influéncia e interacéo
existam nenhum deles contribuiu para ser representativo do modelo em questao.

Assim, a expressao de Vvarios genes que representam um pequeno efeito e que interagem
entre si (epistasia) em conjunto com ambiente também pode ser objeto de analise. E na
maioria das doencas j& determinadas geneticamente como sindrome velocardial apresentam
padrGes de normalidade fixas para a populacdo geral, o que nos transtornos psiquiatricos
torna-se mais dificil de ocorrer.

Com as dificuldades de definicdo de um fenétipo Unico, seja para o fendmeno
intermediério ou para o transtorno bipolar do humor, varios estudos tém o objetivo de
examinar a definicdo do fendtipo e as caracteristicas complexas, para 0s riscos psiquiatricos e
neuropsiquiatricos (Leal, 2001).

Uma das tentativas diz respeito aos transtornos de comportamento, pois, nas avaliacdes
psicolégicas e neuropsicoldgicas, de forma psicométrica, estabelecemos com os estudos de
validade de conteudo, critério, e normalizacdo dos testes psicoldgico, além de padrdo de
resposta para a populacéao geral.

O motivo da escolha da analise neuropsicolédgica foi o de aferir e comparar os dados
dentro do modelo que condicione e que cumpra com os critérios de herdabilidade,
estabilidade, especificidade e replicabilidade. Para todas as variaveis cognitivas, encontramos
os dados que comprovam os critérios (MacQueen, Hajek e Alda, 2005). Quanto a variavel de
personalidade, encontramos estudos que apontam que o temperamento constitui marcador
bem estabelecido para o transtorno bipolar do humor (Greenwood, 2013). Quanto as variaveis
ligadas as habilidade social e ao sono, ndo encontramos dados que apontem para serem
endofenotipos em trabalhos experimentais, contudo, estudos com ritmos circadianos apontam

em suas discussoes tal possibilidade (Birmaher, 2010).
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Os nossos dados confirmam tal hiptese por meio do trabalho de campo, verificamos que
alguns aspectos subjetivos ligados a qualidade do sono, medicacdo para dormir, dores e
sonhos ruins sdo dimensdes da qualidade do sono, que, na andlise estatistica, mostrou
diferencas entre os grupos, capitulo 02.

Os dados com maior relevancia da tese consolidam que os dominios cognitivos (atencéo,
memoria e funcdo executiva) na apropriacdo dos trios mostrou resultados que apontam
diferencas estatisticamente significativas e com desenho do estudo que comprovam oS
critérios do modelo de endofendtipo.

Por serem pacientes em eutimia, pode-se avaliar que os sinais e sintomas em relacdo a
depressdo, esperanca versus desesperanca, ideacdo suicida, ansiedade e mania, apresentados
por pacientes diagnosticado com transtorno bipolar do humor em relacdo aos seus familiares e
ao grupo de sujeitos saudaveis, mostraram que 0s sintomas, mesmo em eutimia, aparecem
mais evidentes na autoavaliacdo e com esta de acordo com Chiaroni et al., 2005.

O escore médio por grupo, referente a personalidade, que sdo mais elevados nos fatores
busca por novidades (BN) e esquiva aos danos (ED), nos pacientes seguido por familiares e
controles. Em média 0s escores mais baixos sdo nas dimensdes auto direcionamento (AD) e
cooperacdo (C), com diferenca média significativa intra e entre grupos. Reativo aos dados,
obtivemos resultados semelhantes em uma amostra de apenas pacientes e irmdos na
dissertagdo de mestrado intitulada: avaliacdo de personalidade em transtorno afetivo bipolar
por meio do estudo de pares de irmdos, de Almeida, 2010.

Relativo a impulsividade, encontramos que o grupo de familiares ndo afetados pelo
transtorno bipolar apresenta impulsividade menor que o grupo controle, com diferenca média
significativa intra e entre grupos ndo explicada por outra varidvel. Autores como (Stanford et
al., 2009, Hidiroglu, 2013) apresentaram 0s mesmos resultados na comparag&o intragrupo nas
mesmas dimensdes de impulsividade atencional e por ndo planejamento.

Ja a inteligéncia geral, e nas funcBes executivas, o desempenho segue o modelo de
endofenotipo, (desempenho de participantes dos grupos controle melhor do que os dos
familiares) e com pior desempenho os pacientes com transtorno bipolar, de acordo e
concordancia e controvérsias com Bora et al., 2009 em sua meta anélise.

Na analise de risco genético, encontramos muitas limitagcdes, a maior refere-se a diviséo
para a analise estatistica de associagéo, ou seja, a distribuicdo dos grupos na amostra tronou-
se muito desigual, e para o genotipo da COMT, SNP rs4818 o equlibrio entre 0s grupos nédo

foi satisfeito, equilibrio de Hardy-Weiberg. Contudo, dividimos o p-valor por trés e
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encontramos dados na literatura que aceitam violar essa hipotese aceitando o equilibrio para
amostras muito pequenas (Crow, 2005). E ainda, justificamos que a ndo expressao dos alelos,
na leitura da PCR, na nossa amostra ocorreu por ser uma populacdo muito heterogénea.

Os diversos efeitos da COMT séo associados aos déficits cognitivos, e afirmam a maioria
dos atores, que os ndo portadores do alelo G obtém melhor desempenho cognitivo, e que os
portadores do alelo G tem pior desempenho em inteligéncia, memoria de trabalho e fungdes
executivas (Bellgrove et al., 2005; Brudner et al., 2005 e MacDonald et al., 2007). Outros
resultados encontram o melhor desempenho ligado ao Met/Met (AA ou CC), Starr et al., 2007
e Barnett et al., 2008. Os resultados sao significativos para adultos, sem alteragdes cognitivas,
conclui-se que 0s nossos resultados ndo séo replicaveis em todos os aspectos com a literatura
(Soeiro-de-Souza, 2012).

O modelo de endofen6tipo do transtorno bipolar do humor foi bastante explorado, neste
trabalho. Contudo, a dificuldade de coleta de dados e maiores inferéncias ocorreram em
virtude do tamanho amostral. O que implica discutir dados em grupos muito pequenos
aumenta o tamanho do efeito, mas diminui as chances de comparacgoes.

N&o trabalharmos com mais caracteristicas do modelo de endofenétipo (anatdmicos,
desenvolvimental, eletrofisiol6gicos e metabdlicos) e usamos 0 modelo da neuropsicologia e
do polimorfismo genético para analisarmos os dados. Os pontos fracos dentro dessas analises
sugerem: o ndo controle medicamentoso dos pacientes, a ndo estratificacdo da amostra por
tipo de TBH, e a falta dos fatores de agregacao familiar para a homozigose e heterozigose.

A coleta e controle dos dados, assim como a busca por uma amostra homogénea no que se
refere ao nivel educacional, aos aspectos psiquicos e neuropsicolégicos (0 uso de um
protocolo de pesquisa denso e com avaliacdo completa dos dominios cognitivos apresentaram
diferencas significativas no transtorno bipolar do humor) séo pontos fortes do estudo.

Conclui-se que o uso do modelo de endofenétipos do transtorno bipolar do humor pode,
além de compilar dados aos processos de diagnostico, e tratamento aumentar as avaliagdes
funcionais sobre as caracteristicas genéticas e bioquimicas subjacentes aos processos de

pesquisa na clinica.
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associados ao transtomo bipolar. Nao ha para o senhor(a) nenhum beneficio direto na participacio desse estudo, e nio & prevista
qualquer compensagao financeira, porém esses dados podem nos auxiliar a. no futuro, desenvolvermos métodos mais eficientes no
diagnostico e tratamento de pessoas com transtomo bipolar. O senhor(a) nio esta abrindo mio de seus direitos legais ao assinar esse
termo. A recusa em parmcipar desse estudo ndo implicard em prejuizo de cunho profissional ou pessoal.

4 Garantia de acesso:
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contatada por meio do enderego Av, Pres. Antonio Carlos, 6627- Unidade Administrativa II — 2° andar — sala 2005. CEP: 31.270-901 —
BH-MG telefax (031) 3409-4592- emiail: coep@prpq.ufmg.br
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publicagio resnltantes desse estudo.

Agradego a sua atengdio ¢ valiosa colaboragio.

Prof. Dr. Fernando Silva Neves
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