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RESUMO 

Introdução: endofenótipos são conjuntos de fenótipos que podem ser alcançados por 

medidas bioquímicas, genéticas, endocrinológicas, neurofisiológicas, anatômicas, cognitivas e 

de personalidade, isto é o que denomina se caracterização do modelo de endofenótipo. O 

objetivo do modelo visa relacionar medidas de expressão de fenômenos neuropsiquiátricos 

com o risco de desenvolver a doença (fatores de risco). Objetivos: delimitar as redes de 

produção, colaboração científica e temas estudados no modelo para o transtorno bipolar do 

humor. Verificar as características: sociodemográficas, clínicas, cognitivas, de personalidade, 

impulsividade, de habilidades sociais e sono em pacientes com o diagnóstico 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 avaliação 

multidimensional cujo desfecho é a identificação de possíveis endofenótipos. A amostra foi 

composta por três grupos com igual distribuição de pacientes, familiares e controles. Os dados 

foram tratados por meio do modelo análise de variância, de regressão univariada e 

multivariada marginal para verificar a correlação entre as variáveis clínicas, 

sóciodemográficas, de personalidade e neuropsicológicas. E, por fim, foi feita uma 

genotipagem com o uso de dois marcadores rs4680 e rs4818 entre os grupos. Resultados: a 

análise de rede social identificou o número de autores que colaboravam, os locais das 

pesquisas sobre endofenótipos e as temáticas recorrentes caracterizando o modelo de 

endofenótipo do transtorno bipolar do humor. Quanto à comparação entre os grupos, 

identificamos um pior desempenho cognitivo nas funções (atenção, memória e função 

executiva) e quanto à personalidade: os grupos de pacientes obtêm piores desempenhos nas 

variáveis 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 distribuição: R (GTBH) < R (GTBH–F) < R (GC). As 

análises de equilibrio de Hardy-Weinberg para os marcadores no grupo controle, no tag SNP 

rs4818 houve desequilíbrio (χ
2
 =5,737; p=0,0166). Na análise alélica, o SNP rs4680 mostrou 

associação quanto à presença do alelo G (p=0,055) entre o grupo de pacientes acometidos 

pelo transtorno bipolar do humor e o grupo controle com significância estatítica (p<0,05). 

Conclusões: pode-se qualificar o modelo de endofenótipos do transtorno bipolar do humor. 

Existem diferenças médias significativas entre os grupos para a cognição, personalidade e 

habilidades sociais. E possíveis marcadores de riscos genéticos quanto à presença ou ausência 

do alelo G podem ser identificados. 

Palavra-chaves: transtorno bipolar do humor, cognição, endofenótipos, personalidade, 

análise 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: R(GTBH)< R(GTBH–F)<R(GC). Only COMT SNP rs4818 for control group were in 

Hardy-Weinberg disequilibrium (χ
2 

=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 estatítica 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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identificam um vocabulário técnico da Análise de Redes Sociais.  
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PREFÁCIO 

 

Os estudos sobre transtorno bipolar do humor são de diversas naturezas desde artigos 

históricos em que se caracterizam a doença até meta-análises que avaliam a eficácia de 

pesquisas na prevenção, avaliação e tratamento do transtorno psiquiátrico. As áreas de 

conhecimento proporcionam em épocas diferentes análises distintas, medidas qualitativas e 

quantitativas sobre diversos tipos de dados. Na pesquisa bibliográfica, atualizamos o estado 

de desenvolvimento da investigação científica sobre o modelo de endofenótipo para o 

transtorno bipolar do humor. 

Os dados recolhidos no momento de revisão da literatura para a confecção desta tese 

apontavam modelos de interface entre as áreas sociais, psicológicas e biológicas. Iniciamos o 

trabalho recorrendo às metodologias analíticas aplicadas à literatura científica com o objetivo 

de remontar um cenário que descreve por meio da metodologia empírica específica, as redes 

sociais em que se insere o modelo de endofenótipo. Ao descrever a produção para a análise de 

redes sociais, recorremos aos artigos científicos de revisão da literatura, empíricos, 

experimentais e quasi-experimentais. Os arquivos de revisões da literatura contextualizavam o 

transtorno bipolar pelos seus aspectos históricos e de evolução da doença psiquiátrica. A 

escolha da metodologia social de análise de rede e bibliometria para a revisão da literatura se 

fez por atualizar um modelo, entender sua distribuição em termos de colaboração, equipes de 

pesquisa e a produção atual.  

A partir do próprio modelo teórico sobre endofenótipo, percebeu-se a construção 

complexa de redes, o que proporcionaria o contato com a próxima etapa da investigação, com 

a prática e o trabalho de campo. Afinal, diversas pesquisas avaliavam os indivíduos em 

aspectos inter e intraindividuais. E, para melhor entender o funcionamento dos indivíduos 

com transtorno bipolar, buscou-se realizar estudo que evidenciasse características comuns em 

pessoas não portadoras da patologia e compreendeu-se o conceito de endofenótipo.  

O termo “endofenótipo” foi descrito como um interno ou intermediário fenótipo (ou seja, 

não é evidente a olho nu), que preenche a lacuna na cadeia causal entre genes e doenças 

distais (Gottesman e Shields, 1973). A pesquisa sobre endofenótipos do transtorno bipolar 

surge a partir de um conjunto de características etiológicas da doença. 

O avanço na revisão teórica da literatura fez-se perceber a dominância de características 

nosográficas, as quais são relevantes. Entretanto, por se tratar de um processo tão complexo, 

as possíveis causas (etiologia) poderiam estar encobertas (vulnerabilidade genética, fatores de 
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“stress”, alterações no ciclo circadiano, alterações nos neurotransmissores), pois não existe 

um fenótipo intermediário único. Assim, avaliar indivíduos saudáveis por meio da 

vulnerabilidade genética e dos modelos cognitivos da patologia do transtorno bipolar do 

humor tornou-se meta. Nesse contexto, é importante considerar o indivíduo e o ambiente 

assim como seus familiares de primeiro grau. 

O presente estudo com familiares de primeiro grau de pessoas portadoras de transtornos 

psiquiátricos ganhou força após as hipóteses de que manifestações fenotípicas podem ocorrer 

em pessoas com risco genético, mesmo sem manifestações completa do transtorno. E por isso, 

seria possível questionar: quais seriam os riscos de uma pessoa saudável, em ambiente que 

ocasionasse mudanças, ou mesmo situações de traumas, e desenvolvesse uma patologia? 

Haveria uma carga ou marcadores que poderiam desencadear a doença?  

Os fatores de risco para o desenvolvimento de transtornos psiquiátricos ainda são uma 

grande incógnita. O reconhecimento da influência do “endofenótipo” é uma realidade, assim 

como os estudos que buscam possíveis marcadores biológicos. A identificação de tais 

marcadores poderia lançar luz sob a discussão acerca da linha tênue entre desenvolver ou não 

o transtorno. Além de compilar dados para os manuais diagnósticos, ter ou ser fator de risco 

auxilia-nos a prever e compreender o transtorno bipolar do humor, além de trazer o conceito 

de pródomos. 

Estudar familiares de primeiro grau, pais, irmãos e filhos que apresentaram realidades 

próximas ao ambiente em que vive portador de transtorno bipolar do humor (TBH), aumentou 

o entendimento sobre o fenômeno e a abrangência das variáveis da pesquisa. Trata-se, 

portanto, de realizar um recorte transversal para um estudo genético, compreendendo que na 

expressão gênica coexiste a história do sujeito, dos seus familiares e do seu ambiente.  

Na sequência dos aspectos intraindividuais, mais do que os interindividuais realizamos 

pesquisa que procurou identificar, no sangue de pessoas portadoras com o diagnóstico, seus 

familiares de primeiro grau e sujeitos sem história familiar de transtorno psiquiátrico, e sem 

diagnóstico uma possível associação entre se desenvolver tal patologia como risco genético. 

Neste estudo, primeiramente, buscamos investigar a história do termo endofenótipo 

sobreposta por uma visão atual sobre o modelo que poderá ser o futuro da psiquiatria.  

Em seguida as redes com dados de produtividade, colaboração científica, grupos de 

trabalhos e principais temáticas são abordadas. Em relação às temáticas, e na sua compilação 

por grupos, evidenciamos os dados de revisão da literatura. A segunda parte contempla os 

dados da pesquisa, com objetivos, hipóteses, os métodos, materiais e resultados da avaliação 
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multidimensional de pacientes, familiares e controles e potenciais comparações. Em seguida 

apresentamos os dados da avaliação de risco genético, com dois marcadores genéticos. Cada 

capítulo apresenta um desenho do estudo completo, e independentemente em termos de 

introdução, metodologia, resultados, discussão e referências bibliográficas. Por fim, as 

considerações finais com o objetivo de compilar os capítulos e evidenciar pontos positivos e 

limitações do estudo. 
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INTRODUÇÃO 

 

Por mais de quatro décadas tem se discutido o modelo de endofenótipo nos distúrbios 

psiquiátricos Gottesman e Shields (1973). Esses estudiosos cunharam o termo “endofenótipo” 

com o objetivo de identificar traços não clinicamente observáveis em pacientes com 

distúrbios psiquiátricos. Por isso, assume-se que seja um modelo válido e em uso, pois 

compara características da expressão genotípica de um ou mais genes com uma possível 

categoria nosológica.  

A atribuição de funções endofenotípicas em pesquisa psiquiátrica passou a ser mais 

comum, por termos uma compreensão mais precisa da complexidade genética molecular. 

Outro motivo de sua importância maior na psiquiatria refere-se ao fato de completar uma 

lacuna na cadeia causal entre genes e doenças distais (Gottesman e Gould, 2003) e lançar 

dúvidas sobre a etiologia. Existem várias condições adicionais necessárias para satisfazer os 

critérios de um endofenótipo: (a) a primeira refere-se á prevalência, ou seja, deve estar 

associado com a doença na população geral; (b) deve ser o endofenótipo de estado 

independente, demonstrável em pacientes sem sintomas ou em remissão; (c) deve ser 

hereditário; (d) os endofenótipos devem ser mais frequentes em parentes afetados do que em 

familiares de pacientes, em comparação com a população em geral (Bearden, 2006).  

A principal diferença entre o conceito de fenótipo externo ou exofenótipo e o 

endofenótipo é que, em relação ao primeiro, a expressão gênica pode ser vista diretamente. E, 

em relação ao segundo, seriam “fenótipos internos”, que não podem ser vistos ao olho nu, 

dependentes de inferências, o que reforça o conceito de que o modelo de endofenótipo surgiu 

originalmente na biologia evolutiva, em artigo publicado em 1966, cuja principal proposta era 

que as diferenças bioquímicas e microscópicas em insetos seriam “fenótipos internos”, que 

não podem ser vistos a olho nu, necessitando a utilização de alguns instrumentos (Jonh e 

Lewis, 1966). 

Por não ser definido por um conjunto de dados, sinais e sintomas observados, buscou-se 

definir o número de genes envolvidos nas variações endofenotípicas, que determine todo o 

fenômeno do transtorno psiquiátrico. Houve, então, a descrição de fenômenos mais 

elementares (contra os macros comportamentais encontrados no DSM), que talvez não 

consiga delimitar o número total de genes envolvidos na produção da doença por completo 

(Gottesman e Gould, 2003). 
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Criando-se o modelo para as doenças psiquiátricas disponibilizam-se diversas avaliações a 

fim de identificar os endofenótipos, incluindo desde possíveis medidas de alterações 

cognitivas, neurofisiológicas, neuroanatomicas, de imagens de estruturas cerebrais até 

medidas bioquímicas. Inclui-se no modelo os dados ambientais da doença, como as possíveis 

causas, além dos fatores de risco e de proteção (Hasler, et al., 2006). Vários estudos têm 

identificado genes candidatos com a proposta de vislumbrar possível etiologia genética, 

contudo não existe um consenso sobre os genes aceitos (Smoller e Finn 2003; Burmeister et 

al., 2008).  

Ao intitular o trabalho de caracterização do modelo de endofenótipo do transtorno bipolar, 

estamos referenciando Flint e Munafò (2007) que definiram os seis grupos de endofenótipos 

mais estudados em psiquiatra: anatômicos, desenvolvimental, eletrofisiológicos, metabólicos, 

sensoriais e psicológicos ou cognitivos. 

Ao descrever o „modelo‟ de endofenótipos a historiografia da Biologia aponta para 

adaptações feitas por Gottesman e Shields para o termo endofenótipo, o termo original 

descreve a ideia de distribuição geográfica de gafanhotos, o que poderia ser um fenótipo, algo 

microscópico e interno, um neologismo, não passível de observação casual (Jonh e Lewis, 

1966; Gottesman e Shields, 1973).  

Em um primeiro momento, quando o termo foi adaptado para o sistema de doenças, o que 

se procurava era parte de um processo interno, mas que pôde ser medido objetivamente, de 

uma forma robusta e fiável (Flint e Munafò, 2007). A transferência do conceito para a 

psiquiatria está ligada ao fator hereditário, e se cosegrega por não existir uma sólida 

classificação. Ou seja, há disputa por agregar à doença psiquiátrica características mais 

etiológicas ou nosográficas. Portanto, existiria nesta patologia um estado do meio. E, mesmo 

quando a doença não é explicita (isto é, independente do estado), poderia ser encontrada em 

familiares não afetados a uma maior taxa do que na população geral, ou não afetada 

(Gottesman e Gould, 2003). 

A princípio, há mais de quarenta anos, todos os esforços se centraram em compreender o 

conceito de endofenótipo (Glahn et al., 2014). E tentar encontrar quais seriam os 

endofenótipos dos transtornos psiquiátricos. A investigação avançou assim como a discussão, 

no início dos estudos, no século passado o número de entradas no PubMed, eram de 150 

artigos (Flint e Munafò). Atualmente o número de artigos com descritores „endofenótipos‟ 

ultrapassa os 2500 artigos, em uma pesquisa simples na mesma base de dados. 
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A adesão do termo “endofenótipo” aos grupos de pesquisa trouxe à Psiquiatria duas 

diretrizes descritas por característica funcional em genética. A primeira é pontuada a partir da 

relação entre a variante identificada e ação gênica por meio de efeitos diretos sobre a 

expressão da proteína ou regulação indireta ou efeitos epigenéticos. Segue-se à caracterização 

genética funcional, um estudo a priori como o ensaio in vitro, a fim de descobrir quais seriam 

os mecanismos moleculares. Por vezes, a caracterização funcional genética requer o 

conhecimento sobre a cascata de alterações biológicas e bioquímicas do gene, ou da produção 

de sua proteína (proteonoma), que pode aumentar os fatores de risco para o desenvolvimento 

da doença mental (Burmeister, McInnis e Zöllner, 2008). 

Para a Psiquiatria, assim como para o campo de pesquisa, os conceitos ampliados a partir 

da genética funcional exigem que as alterações genéticas estejam ligadas à modificação de 

comportamentos, representando um processo de difícil desenvolvimento na área da Psiquiatria 

Genética. Contudo, pesquisas translacionais com animais transgênicos podem desvendar tais 

lacunas causais. Nesse contexto, as qualidades dos genes ligados ou associados aos 

transtornos psiquiátricos (comportamento) podem fornecer importantes "tentativas de 

marcadores" com intuito de diminuir a distância entre o genótipo e fenótipo comportamental 

(Hranov, 2013). 

O modelo vigente dos transtornos mentais, nos quais se fundamentam os estudos genéticos 

e psiquiátricos, são baseados em fenômenos definidos de patologia (ou seja, o manual 

diagnóstico em saúde mental, DSM-IV). Contudo, a organização e o padrão de pesquisa 

muito desenvolveram a Psiquiatria, porém não tratam das causas anatômicas ou 

neuroanatomicas, ou da fisiologia agregada à doença mental. Embora, apresente estatísticas 

baseadas na população geral e específica, não identifica genes como fatores de riscos para o 

desenvolvimento da doença mental, que possa se subsidiar do modelo de endofenótipo 

(Gottesman e Shields, de 1972; Gottesman e Gould, 2003; Blangero, 2004).  

Ao proporcionar o modelo de endofenótipo para as doenças mentais, não se trata, nesta 

tese, de sua validade e métodos para Psiquiatria, pois, segundo Glahn et al.. (2012), ainda 

existe um desuso do modelo para identificar tais genes. Já em outras patologias, existem 

enfoques em diferentes resultados, a investigação de doenças complexas como câncer 

(Easton, 2008), doenças do coração (Kathiresan et al., 2009), obesidade (Comuzzie et 

al.,1997; Willer et al., 2009) e diabetes (Mitchell et al., 2000).  

Uma importante razão para a popularização do modelo de endofenótipos constitui a 

possível chance de diagnosticar por meio da genética ou a nível molecular, a doença 
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psiquiátrica, ou mesmo a suscetibilidade de desenvolver a patologia (Freimer e Sabatti, 2003, 

2004). Assim, as pesquisas na área de saúde mental se iniciaram com o estudo de 

endofenótipos para esquizofrenia, seguiram por depressão maior, transtorno bipolar do humor 

e dependência química.  

Considerando-se o sucesso da abordagem sobre fenótipos, endofenótipos ou aliados para a 

identificação de genes de risco em outras áreas da medicina, parece imperativo explorar 

plenamente este caminho potencial para a descoberta da genética, a arquitetura de 

perturbações mentais. Infelizmente, a maioria dos estudos em grande escala destinados a 

identificar locos da genética da doença mental têm focado exclusivamente em diagnóstico, 

segundo Perugi e Akiskal (2002). Lembrando-se que tal classificação também se adapta a um 

novo conceito, o de “espectro”. As categorias diagnósticas de transtornos mentais empregadas 

atualmente são historicamente descritas no final do século XIX e início do século XX, por um 

resumido número de psiquiatras, que tentavam unir semelhanças nas síndromes 

comportamentais e resultados clínicos para formular categorias. No final do século XIX, 

apesar das contribuições de Falret, Baillarger e Kahlbaum, dentre outros citados por Goodwin 

e Jamison, a maioria dos clínicos continuava a considerar mania e melancolia como entidades 

distintas, crônicas, e com curso deteriorante (Goodwin e Jamison, 1990). Emil Kraepelin, em 

1899 unificou todos os tipos de transtornos afetivos em “insanidade maníaco-depressiva”, e, 

apesar de alguma oposição, este conceito unitário foi adotado mundialmente (Del Porto e Del 

Porto, 2005). 

Dado como em rótulos similares, outros transtornos psiquiátricos foram descritos da forma 

mais homogênea possível, com a “evolução” dos diagnósticos de saúde mental (DSM‟s I, II, 

III, IV e V) para um grupo muito heterogêneo de disfunções cujo resultado final acompanhou 

a similaridade dos sintomas, curso da doença e outras características clínicas. Tal similaridade 

na presença de heterogeneidade etiológica pode ser um resultado muito difícil de ser 

alcançado. Então, tais rupturas, em diferentes mecanismos, levam aos resultados comuns ou 

para a impraticabilidade de fazer distinções mais precisas e pormenorizadas, devido à 

individualidade dos sujeitos. Além disso, fizeram com que vários dados fossem compilados e 

apresentados sob a forma de um Manual Diagnóstico. A discussão de síndromes 

comportamentais ligeiramente diferentes aparece no DSM-V, com o 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 hipertímico ou ciclotímico sem transtorno do 
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humor evidente) e que prefeririam novidades e aventuras à rotina, até os portadores de 

transtorno do humor bipolar do tipo I, ou transtorno bipolar com alucinação, antigamente 

denominada de psicose maníaco-depressiva. 

Em relação a esse mesmo parâmetro, Gould e Gottesman (2006) representam, em uma 

ilustração esquemática, medidas endofenotípicas em ordem crescente de gravidade de sinais e 

sintomas, partindo da população geral (sem quaisquer características da doença), em seguida, 

os familiares não afetados pelos transtornos psiquiátricos e, posteriormente, as pessoas que 

teriam o espectro da doença, “spectrum disorders” (alguns sinais e sintomas) até os sujeitos 

afetados pelos transtornos psiquiátricos. 

O discernimento e a compreensão dos transtornos psiquiátricos começam a permitir que 

neurocientistas clínicos e geneticistas comportamentais tenham uma hipótese mais clara sobre 

os transtornos mentais e descubram quais mecanismos podem estar ligados ou associados a 

um distúrbio disfuncional. 

Nesse processo de investigação, parte-se de uma perspectiva teórica, em uma análise 

sociológica, que procura atualizar cenário, ou contextos de desenvolvimento das pesquisas 

sobre modelos de endofenótipos. E busca-se identificar os temas mais recorrentes nas análises 

de redes sociais, até que as qualidades em sujeitos portadores do transtorno psiquiátrico sejam 

relatadas nas linhas de pesquisa Neuropsicológicas e Genéticas como aspectos mais relevantes 

abordados.  

E a caracterização do modelo de endofenótipos apresenta críticas para entender a 

funcionalidade, e descobertas dos fatores de riscos para o desenvolvimento dos transtornos 

psiquiátricos. E, se aplicados em estudos de grande escala, poderiam identificar novos genes, 

que possam oferecer riscos. A falta de inclusão da fisiopatologia e das bases moleculares e 

funcionais da genética torna a tarefa mais árdua. No entanto, existe a percepção do potencial 

dos modelos de endofenótipos para a caracterização e descoberta de genes, e também uma 

considerável resistência às abordagens de endofenótipos em Psiquiatria.  
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OBJETIVOS  

 

Geral 

 Caracterizar o modelo teórico de endofenótipos do transtorno bipolar do humor; 

Específicos 

 Identificar os possíveis endofenótipos do transtorno bipolar do humor por meio da análise 

de redes sociais (a produção científica sobre o modelo, colaboração entre os autores e 

características abordadas – palavras-chave do modelo de endofenótipo do transtorno 

afetivo do humor); 

 Avaliar as características cognitivas ou neuropsicológicas e psicológicas em pacientes 

portadores do transtorno bipolar do humor, em seus familiares de primeiro grau e 

indivíduos sadios; 

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

os grupos de pacientes, familiares e controles ligados ao transtorno bipolar do humor. 
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1. Produção, colaboração científica e temas abordados 

 

Introdução 

 

O modelo de endofenótipo constitui um dos mais completos em caracterizar uma 

patologia, uma vez que reúne elementos desde ambientais até intraindividuais, e apresenta 

diferentes padrões de avaliação entre eles os cognitivos e os comportamentais. 

Os padrões buscam evidenciar a produção científica dos autores que tratam o modelo nos 

dias atuais. E perceber como os pesquisadores formam os seus grupos de trabalho, dentro do 

modelo quais são as temáticas abordadas. As investigações sobre as redes sociais são 

interdisciplinares e formadas por vários campos de conhecimento, na tentativa de compreender 

fenômenos complexos e sintetizar os achados em termos qualitativos.  

A análise de redes sociais (ARS) foi idealizada para promover estudos sobre fatos reais, como 

o comportamento de grupos de pessoas e comunidades, descrever a maneira como diferentes 

populações se relacionam (Molina, 2005). Dentro da perspectiva de produção científica, 

praticamente todas as bases de dados lançam anualmente, avaliações sobre revistas, e seus índexes 

de publicações, seguido por colaboração científica. 

Dentre os atributos pesquisados na ARS, a colaboração cientifica lança luz sobre as relações 

entre o anexo de pesquisadores que são os vértices da pesquisa e como, e onde estão imersos, 

além de uma série de outras constatações quanto às relações de união no âmbito científico. Tal 

análise foi mencionada por Otte e Rousseau (2002). 

Os grupos de trabalho são determinados por um conjunto de autores, que representam uma 

instituição na ARS. Podem ser descritos como „ator, vértice ou nó’, é considerado a menor 

unidade de medida, flexível e adequada a uma proposta descrita como rede. Esse conjunto de 

nó ou nós, determinado por um autor, dois, três, quatro, cinco seis e mais de seis autores pode 

formar um elemento único, no caso o artigo. Um ator pode ser uma pessoa ou um conjunto de 

pessoas, um subgrupo, uma organização e outras coletividades (Hayashi, Hayashi e Lima, 

2008). Neste estudo em ordem crescente o nó ou o ator é um autor/pesquisador responsável 

pela produção científica analisada. E a seguir: uma instituição (Institutos, Centros de 

Pesquisa, Hospitais, Universidades e órgãos dos Governos) em penúltima análise tais nós 

devem representar os países, em que as pesquisas foram desenvolvidas. 

Conclui-se a rede de nós por temáticas 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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relação entre si. E para que as palavras-chave constituíssem os nós, buscamos a descrição 

precisa sobre cada uma delas. Na base de dados, PubMed em que os descritores apresentam 

suas variáveis, e variantes lexicais compondo signos e significantes únicos e consistentes para 

a língua portuguesa e inglesa (tabela 01). 

Na ideia de compor a rede e suas estruturas buscou-se descrever as funções e posições dos 

atores. A representação dos atores na rede remonta à teoria dos grafos, qualificada por 

matrizes two-mode, com base matemática para determinação de padrões e visualização das 

relações entre os atores, com cálculos computacionais. Assim, Hayashi, Hayashi e Lima, 

calculam a que a análise da distância entre atores é o menor caminho entre dois pontos, 

embora não sejam únicos, medem a menor extensão entre os nós. O alcance da rede de análise 

social é medido pelo raio, e demonstra o quanto ela é compacta. Além de duas medidas de 

fórmulas, chamadas de centralidade e densidade descritas na metodologia (2008). 

Os dados avaliados, por meio de matrizes, em que a ordem (qualidade) e o número de 

citações (quantidade) transformam o entendimento sobre o contexto, e de como as relações se 

formam em uma ARS, descrevem sobre quem, e o que tem sido publicado no modelo de 

endofenótipo do transtorno bipolar do humor.  

Portanto, transcorridos mais de quarenta anos desde a publicação sobre o primeiro modelo 

de endofenótipo (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-análises sublinharam a necessidade de caracterizar a atividade 

científica sobre o modelo de endofenótipo do transtorno bipolar do humor. Mas, nenhum 

utilizou uma análise que identificasse a comunidade científica articulada envolta do modelo e 

tema. Portanto, coube á metodologia qualitativa de ARS qualificar a produtividade, discutir o 

grau de colaboração e os impactos das investigações científicas (19982014), identificando os 

principais grupos existentes na área e os âmbitos temáticos de investigação abordados. 
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Metodologia 

 

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

 

Identificamos artigos originais publicados na base de dados PubMed / Medline, e 

selecionamos por meio da seguinte associação de palavras: endophenotype (s) bipolar. O 

acesso e recuperação dos documentos da base formou um perfil de pesquisa sobre 

endofenótipos e o transtorno bipolar do humor. O objetivo foi selecionar os arquivos entre 

milhares de publicações periódicas, de várias disciplinas e especialidades biomédicas, e 

separar apenas os trabalhos publicados em revistas indexadas. E com a meta de não 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 número de artigos na área. E com seleção por maior número de 

citações, recorremos ao Journal Citation Reports (JCR), para a avaliação das publicações 

científicas. Dos resultados de 290 artigos com tais descritores específicos 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 extraídos do thesaurus Medical Subject Heading (MesH) da PMC 

(PubMed Central), e consideramos os sinônimos e os derivados para recuperar eventuais 

variantes gramaticais bem como os termos da mesma família semântica, que possuem a 

mesma raiz. A tabela 1 mostra a lista completa dos termos encontrados.  

As pesquisas foram adaptadas aos padrões idiomáticos e às possibilidades de recuperação 

da informação das bases de dados. E usados apenas textos, com a seguinte tipologia 

documental: artigos originais de pesquisa (empíricos, experimentais, quase experimentais e 

meta-análises), notas clínicas e as revisões de literatura, no período de 1998-2014. A coleta 

dos artigos terminou em maio de 2014. E na revisão manual dos documentos, examinados os 

títulos, palavras-chaves e resumos. 

 

b) Seleção de documentos, normalização e redes de colaboração institucionais: 

 

Consideramos que as referencias dos artigos selecionados não se tornaram fonte, e sim o 

próprio artigo, sendo critério de inclusão artigos redigidos em vários idiomas, porém sendo o 

inglês o mais predominante. Igualmente, foi realizado um processo de normalização, por 
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autores e ano, o critério pesquisado em fontes e base de dados bibliográficos e institucionais. 

No caso das instituições, foram pesquisados institutos, centro de pesquisas, centros de 

investigação ou centro hospitalares que funcionam de forma independente, com recursos 

próprios, ou de forma autônoma com suas políticas de divulgação científica, e ainda 

organizações, como Universidades, Ministérios ou órgãos públicos.  

 

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

 Termos 

utilizados 

Lista dos termos na pesquisa sobre endofenótipo e transtorno bipolar do humor 

Português Inglês 

Endofenótipo 

Endofenótipo; Fenótipo Intermediário; 

Marcadores Biológicos;  

Fenomêno Genético; Endofenótipos, 

 Polimorfismo Genético 

Endophenotype; Intermediate Phenotype;  

Biological Markers; 

Genetic Phenomena;  

Endophenotypes; 

Polymorphism Genetic 

Transtorno bipolar 

do humor (TBH) 

Transtornos Afetivos 

Bipolar; 

Psicose (s) Afetiva Bipolar; 

Depressão Bipolar; 

Transtorno Afetivo Bipolar; 

Transtorno (s) Bipolar do Humor; 

Transtorno Bipolar tipo I; 

Transtorno Bipolar tipo II; 

Bipolar tipo II; 

Doença Bipolar; 

Paciente bipolar; 

Mania (s); 

Desordem (ns) Maníaca; 

Estado (s) Maníaco-Bipolar; 

Transtorno do Humor; 

Psicose Maníaco Depressiva; 

Psicose Afetiva; 

Psicose (s) Bipolar; 

Affective (s) Disorder (s); 

Bipolar; 

Bipolar Affective Psychosis (es); 

Bipolar Depression;  

Bipolar Disorder (s) Affective; 

Bipolar Disorder (s);  

Bipolar Disorder I; 

Bipolar Disorder II; 

Bipolar II; 

Bipolar Illness; 

Bipolar Patients; 

Mania; Manias; 

Manic Disorder (s); 

Manic State (s) Bipolar; 

Mood Disorder (s); 

Psychosis (es) Manic (-) Depressive;  

Psychosis Affective;  

Psychosis (es) Bipolar;  

 

Para caracterizar as áreas temáticas, que tratavam o transtorno bipolar como modelo de 

endofenótipo determinou-se se a frequência do aparecimento de palavras-chave identificadas 

nas bases de dados, no caso a PubMed. As redes de relações temáticas estabelecidas entre os 

termos, determinadas a partir da frequência de sua aparição conjunta nos documentos, 

representações que permitem determinar a maior ou menor densidade dos vários núcleos 

temáticos e a inter-relação entre estes. 

 

c) Diagramação da rede 

 

Os dados da informação bibliográfica dos registos recuperados foram transferidos para 

web endnote, e separados por pastas. A seguir as informações compiladas no Microsoft Excel 
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para facilitar o tratamento da informação obtida. A revisão manual e bibliográfica de todos os 

documentos fez-se com o propósito de descartar o “ruído documental”, artigos que 

efetivamente não tratavam á temática, ou essa não representava o eixo da investigação. 

A análise da rede de autores, palavras-chaves e instituições dos textos foram retiradas dos 

textos completos. As matrizes foram cruzadas e preenchidas com o auxílio do programa 

UCINET 6.1.para processar a informação. 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/instituição representa um nó, e que um conjunto de autores/ uma mesma palavra-chave 

ou instituição – repetidas vezes, com o mesmo tema representa um nodo (um agrupamento). 

As relações foram divididas em dicotômicas (acontece ou não acontece), orientadas e não 

orientadas () e forte-fracas, quando não exemplifica a relação entre os nodos denominamos 

fracas e não aparecem nos gráficos. 

Quando ocorre relação de causalidade, explicação e efeitos apontaram como forte as 

relações entre as matrizes dos nodos e o conjunto de linhas ou espaço adjacência. O mesmo 

procedimento foi feito para os países.  

 

d) Cálculo de indicadores de produtividade, grupos de pesquisas e temáticas abordadas: 

 

Chamamos de produtividade, o número absoluto de trabalhos publicados por revistas, 

autores e instituições coletados. Para a análise dos grupos de trabalho, determinamos o índice 

de assinaturas por trabalho, ou seja, o número de autores por artigo publicado. O índice de 

assinaturas por trabalho estabelece a média de agentes científicos que intervêm nas 

investigações, determinando assim o maior ou menor grau de colaboração. Para 

identificarmos os grupos de pesquisa, separamos os autores e coautores, das diferentes áreas 

científicas, em sua instituição de origem, pelo fato de terem assinado juntos mais de um artigo 

científico ao longo do período analisado. O mesmo critério foi utilizado para construir a rede 

de colaborações entre países. 

Por fim as áreas temáticas abordadas foram determinadas pela frequência do aparecimento 

de palavras-chave atribuídas aos documentos publicados. Em um primeiro momento, 

separamos as palavras-chave lado a lado, em uma análise de conteúdo formando categorias de 

respostas. Contudo o número de categorias na análise foi muito parecido com o total das 

palavras-chave iniciais. Assim, optamos por usar não as categorias de respostas, mas sim os 
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descritores. Igualmente formamos as redes entre as diversas palavras-chaves de cada artigo e 

as relações temáticas construídas entre a frequência dos descritores nos documentos, 

representações que permitem determinar a maior ou menor densidade dos vários núcleos 

temáticos de investigação e as inter-relações entre estes. 

No cálculo da densidade divide-se o número de relações existentes (RE) pelo número total 

de relações possíveis (RP  multiplica-se o número total de nós pelo número total de nós, 

menos um) multiplica-se por cem [D = RE / RP x 100]. Pode-se referir à rede ou ao ator. 

Pode-se definir centralidade como o número de atores ao qual o outro está ligado de forma 

direta por meio de relações () varia quanto aos tipos e os cálculos da centralidade das redes 

e dos nós ou atores (Newman, 2010). 

 

Resultados 

 

A busca por artigos originais foi feita em várias bases de dados, mas para desenhar as 

redes de análise social verificamos apenas os publicados no banco de dados PubMed, 

selecionadas pelas seguintes associações: “transtorno bipolar e endofenótipos”, com os termos 

na língua inglesa aceitaram as variações de sinônimos presentes na tabela 01. 

E ainda os termos booleanos “and” e “or”. Foram recuperados 317 documentos sobre o 

tema modelos de endofenótipo do transtorno bipolar. Ao selecionarmos pela leitura dos 

resumos, somente 290 obedeciam aos critérios de inclusão da pesquisa em que o tema central 

fosse endofenótipos e transtorno bipolar do humor, nos quais participaram diferentes 

instituições e dois consórcios mundiais sobre a temática específica. 

Para a confecção das tabelas deste capítulo, as indicações de produtividade e colaboração 

científica 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 é muito variável, temos na pesquisa somente dois estudos 

realizados por consórcios, nestes existem até 86 autores diferentes para cada artigo. Contudo, 

a quantidade de instituições envolvidas nas pesquisas com endofenótipos é muito grande, o 

que demonstra o interesse dos diversos grupos de investigações sobre o tema, de acordo com 

a tabela 02. 
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Tabela 02. Indicadores de produtividade e colaboração científica nos trabalhos sobre o modelo de 

endofenótipos do transtorno bipolar do humor  

Indicadores Index SCI Expanded / Social Science Citation Index 

Nº de artigos 206 

Nº de artigos em colaboração 186 

Índice de assinaturas / trabalho 4,96 

Nº de total de autores 717 

Nº de instituições 387 

Índice de assinaturas instituições / trabalho 1,87 

Nº de paises 43 

Índice de paises / trabalho 0,20 

Nº de palavras-chave 453 

Índice de  palavras-chave / trabalho 3,40 

 

Muitos pesquisadores são da mesma organização, mas de diversos departamentos ou 

faculdades, como no caso das Universidades, por isso o índice apresenta resultado baixo. 

Foram identificados 43 países diferentes, que realizam pesquisa sobre o tema. As palavras-

chaves que aproximam as publicações dos temas abordados são muito diversas, embora a 

literatura científica identifique apenas seis grandes grupos (caracterização do modelo de 

endofenótipos). 

O papel e o desenvolvimento dos estudos sobre o modelo de endofenótipos do transtorno 

bipolar do humor são evidenciados por uma produção média de 12 artigos por ano, ilustrado 

no gráfico 01, abaixo.  
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Gráfico 01. Evolução diacrônica da recolha de artigos para o modelo de endofenótipos do transtorno 

bipolar do humor  

O gráfico ilustra a produção de artigos, em uma amostra específica com um perfil 

determinado por critério de inclusão e exclusão. Assim, a produção total, no banco de dados 

Pub Med/Medline (timeline) evidencia um contexto ascendente, com exceção da produção nos 

anos de 2012 (220), 2013 (233) e 2014 (220). Porém, na nossa amostra retiramos artigos que 

citavam o modelo de endofenótipo, e não descreviam o transtorno bipolar do humor e vice-

versa, identificando então que a maior produção ocorre no ano de 2008 (29 artigos) e 2013 

(32 artigos), conforme o gráfico apresentado. 

Na tabela 03, verificamos que 83 revistas da base de dados PubMed, integram a nossa 

amostra. As duas primeiras revistas são sobre o tema específico transtorno bipolar do humor, 

e por isso somam 44,57% do total (Jornal Affective Disorders e Bipolar Disorder). Algumas 

revistas são estudos sobre temas vinculados ao transtorno, como Esquizofrenia, Biologia e 

Medicina Molecular. E ainda revistas não temáticas, mas de áreas da ciência, como: 

Psiquiatria, Neurociências, Psicologia Médica, Neuropsiquiatria Genética e Comportamento 

Humano e Animal. Todas as revistas são indexadas e possuem fator de impacto relevante.  

O que consolidam a literatura e a produção científica dos modelos teóricos é quanto os 

pesquisadores se empenham para compreender e fortalecer o objeto de estudo. Assim, quando 

nos deparamos um número de 717 autores nos trabalhos publicados (tabela 01) nas revistas 
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científicas, incluindo os que fazem parte de consórcios, percebemos o esforço para se validar 

e compreender o objeto de estudo, e o modelo que o rege.  

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

humor  

Revistas Nº 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 questão confirma a relação entre 

pesquisadores e suas amostras, e onde publicam os seus trabalhos, portanto o leitor de 

determinada área ou interessados pelos temas terminam por entrar em contato com revistas 

mais especializadas e menos generalistas. 

Os instrumentos que avaliam o “impacto” das investigações publicadas nas revistas 

citadas, infere-se que os 206 artigos escolhidos (tabela 01) avaliados todos receberam ao 

menos a citação, compondo um índice de 98,23% de representatividade e importância, de 

acordo com SCI-Expanded estimado para o PubMed. As informações citadas podem ser 

acessadas e calculadas na linha do tempo em publicações time line, na página da base de 

dados. Bem como, o fator de impacto do JRC para as revistas que mais apareceram na 

amostra e são eles: 3,705 (Journal Affective Disorders) e 4,888 (Bipolar Disorder).  
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Tabela 04. Relação na amostra entre artigos e autores 

Relação de transitoriedade na amostra Nº 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, denominação et.al. 91 

Total de artigos 206 

 

O número 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 são 

revisões teóricas e artigos curtos (brief report) sobre os diversos temas. Já entre os artigos: 

com dois, três, quatro, cinco e seis autores identificam-se revisões críticas, revisões 

sistemáticas e artigos empíricos. Dentre os resultados totais, observa-se que o maior número 

de artigos tem mais de seis autores, o que reflete a complexidade do modelo de endofenótipos 

do transtorno bipolar do humor. Já a transitoriedade (autores que publicaram um único 

trabalho) é de 508 (80,89 %) dos autores, assim a produção deste é pequena. Mas a 

colaboração é grande, ver tabela 05.  

Identificamos ainda 96, e 20 autores com apenas dois e três trabalhos publicados 

respectivamente. O restante dos autores, em número de 21 e representam 2,9 %, geram uma 

obra média (04-06 artigos) e grande (autores com 08 artigos). 

Os autores mais produtivos, os índices de assinaturas e colaboração são apresentados na 

tabela 05, em que se observa o número de artigos publicados e a assinaturas por trabalhos e a 

colaboração por trabalho. Assim, a tabela está em ordem decrescente de produção, 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 número de assinaturas 

por trabalho nem sempre são os que mais colaboram dentro do grupo. Por isso, os índices de 

assinaturas e de colaboração são 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 número de produção e padrões de colaboração sobre modelo de 

endofenótipos do transtorno bipolar do humor  

Autor 
Nº de artigos 

Nº de 

assinaturas 

Índice de 

ass./artigos 

Nº de 

colaboradores 

Índice de 

colab./ artigos 

Hall M 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 

Glahn D C 06 52 08,67 26 04,33 

Adida M 06 45 07,50 19 03,17 

Azorin J M 06 35 05,83 13 02,17 

Gould T D 06 24 04,00 15 02,50 

Kieseppä 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 três 

trabalhos 
- - - - - 

96 autores com dois 

trabalhos 
- - - - - 

580 autores com um 

trabalho 
- - - - - 

Legenda: não se coloca os anos nas referências dos primeiros autores, por ser um dado apenas quantitativo e 

estar identificado nas referências bibliográficas com*. 
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A explicação para tal fato é a existência de consórcios na amostra de artigos. Assim, 

vários atores assinam o artigo por fazerem parte de um grupo de pesquisa. Contudo, são 

considerados colaboradores apenas aqueles que contribuíram para a produção do documento. 

Outro elemento que vale a pena ser salientado refere-se ao fato de que o índice de 

colaboradores por análises bibliometricas inclui no mecanismo et al., apenas os seis primeiros 

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

 

Gráfico 02. Autores que publicaram pelo menos um artigo, com outro autor sobre modelo de 

endofenótipos do transtorno bipolar do humor 

A análise das relações de coautoria permitiu dividir e identificar 17 díades e duas tríades 

com 22 ligações entre os autores de cada díade. Nessa análise de redes sociais, não se 

encontram padrões de centralidade, tampouco núcleos, são apenas duplas. E a densidade seria 

de 50%, a distância entre os nós não é relevante por isso às setas são representadas de forma 

aleatória, conforme se observa no gráfico 02. 

O direcionamento da seta está sempre do primeiro autor para o segundo, em uma 

distribuição, e os nomes dos autores são identificados conforme especificado na maior parte 

das produções, o último nome do sobrenome por extenso em primeiro, e a supressão do nome 

próprio. Por tratamento de dados, no programa UCINET e Netdraw, os espaços entre os 

sobrenomes e os nomes próprios e compostos / primeiro sobrenome dos autores foi separado 

por underline. 
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Newman (2010) adota um sistema cartesiano de vetores, com módulo, direção e sentido 

para analisar as redes de interação social. O sistema tem como referencial os eixos x e y para 

medir os graus, ou seja, os dados são aferidos com relação à horizontal, no sentido horário do 

relógio. 

 

Gráfico 03. Autores que publicaram pelo menos um artigo, com mais dois autores sobre modelo de 

endofenótipos do transtorno bipolar do humor 

O próximo conjunto de dados sobre coautoria aproxima os grupos de três autores, com 14 

tríades e quatro grupos e 44 ligações. Nessa análise não 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). Então, não se encontram padrões de centralidade, ou 

uma distribuição de densidade de 50% e não se podem descrever núcleos (mais de três nós), 

uma vez que são trios. O direcionamento da seta é sempre do primeiro autor para o segundo, e 

do primeiro autor para o terceiro, sem uma distribuição de densidade para rede, apenas para os 

nós. A ordenação é de primeiro autor do artigo para os demais, em local acima na tríade, em 

seguida de 45º graus á direita para o segundo autor. E o terceiro em mais ou menos 90º abaixo 

do primeiro autor, para um único artigo, ver gráfico 03. 

Já no caso dos quatro grupos com mais de um artigo, o atributo centralidade na amostra 

total / artigo também não foi calculado, ainda não se formaram as redes. E não é o nosso foco 

a avaliação quantitativa dos tipos de centralidade, e não será representada. Manteve-se a 

direção, mas o sentido em graus dos vetores modificados em ângulos diferentes. O primeiro 
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autor de cada tríade representa o atributo cor: branca, para se diferenciar nos grupos, com 

exceção de (Venables, NC) que é 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 gráfico 04. 

 

Gráfico 04. Autores que publicaram pelo menos um artigo, com mais três autores sobre modelo de 

endofenótipos do transtorno bipolar do humor 

O grafo das conexões entre os quatro autores identifica um número menor de grupos (18), 

mas um maior expoente de ligações. Pelo desenho, apenas um grupo de seis autores apresenta 

em comum, dois autores (Gunawardane, N e Burdick, KE), formando um núcleo. A seta se 

direciona a partir do primeiro autor para o segundo, terceiro e quarto, em uma distribuição 

com densidade de 25% para os nós, em sua maioria de tríades. As características dos vetores 

de direção e sentido por artigo são: 15º, 45º e 90º graus da direita para baixo, para o segundo, 

terceiro e quarto autor, respectivamente. Já no grupo com dois subgrupos identificado dois 

artigos, o atributo centralidade na amostra total / artigo pode ser calculado, mas não será o 

foco de trabalho do artigo. E o padrão da distância medido por setas representativas em que se 

manteve a direção, e o sentido para os primeiros autores (Mahon, K e Burdick, KE) por não se 

diferenciarem em colaboração no grupo. O sentido em graus dos vetores permanece o mesmo, 

para os demais grupos. O primeiro autor de cada conjunto apresenta o atributo cor: branca, 

para se diferenciar nos grupos, com exceção de (Burdick, KE) que é primeiro e terceiro autor. 

O segundo autor apresenta o atributo cor: cinza claro. O terceiro autor está representado na 
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cor cinza escuro, com exceção de (Lafer, B, que está de amarelo). Por fim, o quarto autor não 

se diferencia e possui as demais cores, ilustrado no gráfico 04. 

O próximo gráfico faz referência aos grupos de cinco autores, e que ainda não constituem 

uma rede, apenas núcleos. 

 

Gráfico 05. Autores que publicaram pelo menos um artigo, com mais quatro autores sobre modelo de 

endofenótipos do transtorno bipolar do humor 

A análise das relações de coautoria permite identificar 22 núcleos de cinco autores nas 

revistas pesquisadas, predominando o não compartilhamento entre os núcleos pesquisados. A 

restrição são três grupos formados por (7, 8 e 9) autores diferentes diagramados representando 

96 relações de coautoria (gráfico 05). 

O grafo das conexões, ainda não se observa uma rede, mas três 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 núcleos one-mode, como em todos os grafos, mas 

unidirecional. Os atributos dos vetores em termos de direção e sentido aumentam em cada 

autor na medida de 22,5º da direita para baixo, ou seja, do primeiro para: o segundo, o 

terceiro, o quarto e o quinto autor, respectivamente.  Os três maiores grupos, formados por 

dois subgrupos, que dividem mesmos autores não houve diferença de centralidade, por isso os 

autores em comum a cada subgrupo configuram-se a mesma distância dos demais. A maioria 

dos núcleos tem densidades de 33%. 
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O primeiro autor de cada núcleo representa o atributo cor: branca, para se destacar no 

grupo, o segundo está com a cor: cinza claro, e o terceiro cinza escuro. O quarto autor 

colorido de preto, com exceção do subgrupo (Cermolace, M; Fakra, E; Belzeaux, R; Adida, M 

e Azorin, JM), em que Azorin, JM é o quinto autor deste núcleo. Contudo, é o quarto no 

subgrupo (Chiaroni, P; Hantouche, EG; Gouvernet, J; Azorin, JM e Akiskal, HS). O quinto 

autor foi colorido de cores diversas, observar gráfico 06. 

 

Gráfico 06. Autores que publicaram pelo menos um artigo, com mais cinco autores sobre modelo de 

endofenótipos do transtorno bipolar do humor 

A implicação de autores diferentes formando os núcleos coliga em 12 grupos de 

colaboradores. Apenas um dos grupos, é formado por duas equipes de investigação e tem 

apenas um autor em comum, (Henry, C). Toda a configuração do gráfico 06 é formada por 

meio de 60 junções distintas e 71 pesquisadores diferentes.  

Sobre as relações, ainda não se observa a rede, mas em conjunto formam a distribuição 

por artigos, mais estável. Quanto à direção e sentido da ordenação dos nós (primeiro, 

segundo, terceiro, quarto, quinto e sexto) autores mantêm-se do primeiro para o restante em 

posição crescente. Os vetores, ainda unidirecionais, revelam aumento de 18º na direção, o 

sentido continua da direita para baixo. O maior grupo contém o autor Henry, C em comum 

que é representado respectivamente como quarto e sexto autor nos subgrupos.  

A atribuição das cores aos nodos sustenta à versão 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 posições diferentes, quarto e sexto 

autor, de acordo com o gráfico 06. 

 

Gráfico 07. Autores que publicaram pelo menos um artigo com mais de seis autores sobre modelo de 

endofenótipos do transtorno bipolar do humor 

Nesta gravura, mostramos a análise de rede social feita pelo grupo formado por mais de 

seis autores. Esses autores fazem parte da classificação et al., e não são coloridos para 

diferenciar do gráfico 06 e são autores que tem suas equipes de pesquisa formadas, porém 

com poucas relações entre as equipes, de forma predominante trabalham em cada produção 

(artigo), com equipe única, por isso, alta colaboração intragrupo e baixa colaboração entre 

grupos. Mas, para efeito de análise de rede social formam 36 núcleos. Apenas um dos grupos 

é formado por duas equipes de investigação e são distintas em todos os autores. Apenas a 

ordem dentro de cada grupo justifica a classificação.  

Quanto à direção e sentido da ordenação dos nós, 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 

18º em relação à horizontal no sentido horário, da direita para baixo.  

A densidade para a cada nó pode ser calculada de acordo com o autor Ahearm, EP para 

exemplificarmos, temos cinco relações existentes (número de setas) de 20 (5x4) possíveis 

(considera-se tanto de entrada como de saída da seta), pelo que 5 /20 x 100 = 25%, que 

demostra o tamanho da conectividade, que pode ser considerada mediana. 
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Gráfico 08. Principais relações de colaboração dos autores com alta produção que publicam sobre o 

modelo de endofenótipos do transtorno bipolar do humor 

A análise das relações de coautoria permitiu identificar 13 núcleos ou grupos de autores 

nas revistas da base de dados PubMed, mostrando como se comporta a rede de análise social 

para o modelo de endofenótipos do transtorno bipolar.  

Todos os autores representados possuem colaboração expressiva, com a menor 

colaboração representada por Thermenos, HW, oito autores colaborando em suas pesquisas. 

Até o mais representativo, Glahn, DC e seus vinte e seis colaboradores. E o maior grupo é 

formado pelos autores, Hall MH e Mc Donald, que em conjunto formam a maior rede de 

colaboração. 

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 não mais identifica a ordem de publicação (primeiro, segundo, terceiro e demais 

autores), e sim a posição no grafo (quanto mais alto/maior a ordem). Não se mantém a 

ordenação, pois vários autores ocupam posições distintas na rede, e pode ser em um artigo  

primeiro autor, no outro não mais. Conclui-se que os principais grupos de pesquisa sobre o 

modelo de endofenótipo do transtorno bipolar do humor colaboram entre si. 

Bovo (2004) descreve e contextualiza as possibilidades de aplicação da Teoria dos Grafos 

na análise de redes de colaboração. E o resultado mais relevante do autor citado é a 

combinação da área de redes sociais com as pesquisas em redes científicas, resultando na 

análise para o entendimento das questões do objeto de estudo e/ou a visualização das redes de 
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relacionamentos formadas pela colaboração científica (e.g. Link Analysis, Teoria dos Grafos, 

ciência da informação e redes sociais). Muitos esforços são realizados por meio de consórcios 

para se obtiver informações sobre a genética do transtorno bipolar do humor. Um empenho de 

instituições díspares, a fim de garantir em populações com origens iguais e/ou diferentes no 

sentido de genes ancestrais e recentes, se mantem ou não alterações. E essas modificações 

apontadas como causas ou consequências da patologia, no caso do modelo de endofenótipo do 

transtorno bipolar do humor. 

Tabela 06. Organizações presentes nos artigos cientificos que compõe a rede de análise social para o 

modelo de transtorno bipolar do humor 

Organizações Frequência 

Universidades 181 

Centros de Pesquisas 77 

Hospitais 70 

Institutos de Pesquisas  59 

Total de organizações  387 

 

Em um total de 387 organizações diferentes, temos dois consórcios, sete programas de 

pesquisas que estudam o modelo de endofenótipos do transtorno bipolar do humor.  

Mas, todos os autores acima citados fazem parte de organizações, entre elas a maioria é de 

181 (46,77%) são departamentos, institutos, faculdades e secções de pesquisas dentro das 

Universidades. Os centros de investigação ou pesquisas formam uma rede de 77 tipos 

diferentes, destes 30 são específicos de transtorno bipolar do humor, e identificam (19,90%) 

da amostra. A seguir, temos o número de 70 diferentes hospitais, que colaboram com o 

serviço de investigação e extensão, ou atendimento à comunidade portadora do transtorno 

mental, segmentando (18,10%) das organizações. Por fim, temos 59 institutos de pesquisas 

(15,24%) ligados a instituições públicas e governamentais, como os institutos de saúde 

públicos e privados associados a organizações que têm interesses nos resultados das 

pesquisas, e que formam a rede de análise social (tabela 06). 

Na tabela 07, verificamos quais Universidades, dentro da amostra recolhida de artigos, 

obtêm maior produção e colaboração. O número de artigos em colaboração institucional são 

os artigos publicados pela referida universidade em parceria com pelo menos mais uma 

organização. O número de colaboradores são todas as diferentes instituições que participaram 

do artigo, um exemplo são dois autores da mesma instituição. Ela conta como colaboradora 

apenas uma vez, contudo na assinatura institucional pode contar duas vezes. 
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Tabela 07. Universidades com maior número de produção e padrões de colaboração sobre modelo de 

endofenótipos do transtorno bipolar do humor  

Universidades 
                  Nº de artigos 

 (Nº de artigos em cols.) 
   Nº de cols. 

Nº de 

assinaturas  

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 São Paulo 04 (03) 07 12 03,00 

University of Pisa 04 (03) 05 06 01,50 

46 universidades com três artigos  - - - - 

20 universidades com dois artigos  - - - - 

100 universidades com um artigo  - - - - 

Legenda: cols.= colaboração; as assinaturas são por instituições.  

A produção institucional pode não estar ligada diretamente ao número de colaboradores 

nessa amostra. No topo do ranking em termos de produção 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 número 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 número de colaboradores percebe-se que (University College London, 

University of California at Los Angeles e University of Chicago) são as que mais têm 

colaboradores, especificamente porque participam dos consórcios sobre o modelo de 

endofenótipo do transtorno bipolar, de acordo com a tabela 07. 

Na tabela 07 na primeira coluna, são apresentados os números de artigos em colaboração 

institucional e, na segunda, temos o número de colaboradores, número de instituições com 

qual colabora, entre as diversas categorias, hospitais, centros de pesquisas, outras 

universidades.  
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Um primeiro consórcio apresenta 50 assinaturas e 46 colaboradores institucionais 

diferentes e o segundo com 100 assinaturas, e 86 colaboradores institucionais, igualmente 

retiradas às repetidas instituições e as filiações percebe-se a contribuição das parcerias para a 

produção científica e colaboração. Por fim, temos que o maior número de assinaturas somadas 

de vários artigos para a instituição é de 153 parceiros de pesquisa. E a soma do menor número 

de instituições em colaboração é de 06 diferentes instituições, gerando respectivamente as 

maiores e menores assinaturas em média por trabalho publicado, conforme a tabela 07. 

 

Gráfico 09. Principais relações das universidades com alta produção e suas possíveis colaborações sobre o 

modelo de endofenótipos do transtorno bipolar do humor 

No centro da rede, percebe-se então University College London, com maior número 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 número de colaboradores. As 

díades, tríades e os grupos de quatro, cinco e seis instituições diferentes representam as 

demais relações que formam colaboração e, suas conectividades com a rede (gráfico 09). 

Ao visualizarmos o gráfico 09, identificamos algumas das universidades citadas na tabela 

07, ao montar a rede salientamos as relações de colaboração. Por isso, as Universidades com 

maior número de colaboradores são centrais. As matrizes de coadjacência foram escolhidas 

para representar o grupo de universidades que colabora com outras universidades e por 

consequência com as demais organizações.  

Tabela 08. Centros de Pesquisas com maior número de produção e padrões de colaboração sobre modelo 

de endofenótipos do transtorno bipolar do humor  
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Centros de Pesquisas 
Nº de artigos (Nº de 

artigos em cols.) 

Nº de 

cols. 

Nº 

assinaturas  

Assinaturas 

/ trabalho 

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

Social, Genetic and Developmental Psychiatry 

Research Centre 
05 (05) 22 27 05,40 

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 três artigos em 

colaborações  
- - - - 

01 Centro de Pesquisa com dois artigos em 

colaborações  
- - - - 

53 Centros de Pesquisa com um artigo em 

colaboração  
- - - - 

Legenda: cols.= colaboração; as assinaturas são por instituições.  

Nessa tabela apresentamos os centros de pesquisas com maior produção, colaboração e 

assinaturas institucionais na rede de análise dos modelos de endofenótipos do transtorno 

bipolar do humor. O centro de pesquisa, Maryland Psychiatric Research Center, tem sete 

artigos publicados, dos quais dois não têm colaboração institucional. O Social, Genetic and 

Developmental Psychiatry Research Centre, em parceria com a Universidade do Reino 

Unido, King’s College London, possui o maior número de colaboradores (22), e o Beth Israel 

Deaconess Medical Center possui o maior número de assinaturas institucionais dentre os 

centros de pesquisas com maior produtividade (tabela 08).  

Na rede de análise social abaixo, verificamos cinco díades em que os centros de pesquisas 

são primeiros nodos nos artigos pesquisados. E temos uma tríade, em que, (Brain and 

Psychological Science Research Centre of Swinburne, University of Techonology), ligados a 

mais duas instituições. Dois grupos: um com quatro e cinco nós, também apresentam centros 

de pesquisas como nodos centrais no ranking (Veterans Affairs Medical Center e Weil Cornel 

Medical Center).Nessa rede representamos as relações entre as instituições Beth Israel 

Deaconess Medical Center, que, de acordo com a tabela 08, possui o maior número de 

assinaturas institucionais (37). No desenho aparece apenas a matriz com maior frequência, ou 

seja, com quem a instituição faz de forma repetida maiores ligações. Em seguida o Centro de 

Pesquisa, com maior rede de colaboração, Social, Genetic and Developmental Psychiatry 

Research Centre, com a matriz adjacência, ou seja, com as instituições que mais contribuem 

com seus artigos e pesquisas (gráfico 10). 
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Gráfico 10. Principais relações dos Centros de pesquisas com alta produção e colaboração sobre o modelo 

de endofenótipos do transtorno bipolar do humor 

Os centros de pesquisas sozinhos, na gravura do gráfico 10 são produtivos contribuem 

com outras instituições como Universidades, Hospitais e Institutos. E não com outros centros 

de pesquisas, por isso isolados. 

Observa-se na tabela abaixo, em ordem decrescente os hospitais mais produtivos e 

colaboradores com a produção de artigos da amostra. O que tem o maior número de artigos 

publicados é o Mc Lean Hospital, com 11 trabalhos, e todos em colaboração institucional. O 

Sainté Marguerite Hospital é o único que possui um artigo sozinho, no grupo. O hospital que 

possui o maior número de colaboradores e assinaturas institucionais é o MA General Hospital, 

sua sigla o identifica com Massachusetts General Hospital e é vinculado á Harvard 

University. Em conjunto com o Addenbrooke’s Hospital participa dos dois consórcios para 

estudo de endofenótipo para o transtorno bipolar do humor. Por isso, o alto índice de 

assinaturas por artigo. Dentre os artigos pesquisados, aparecem dois grupos, como grupos 

hospitalares, que foram contabilizados, mas não constam na amostra por serem um número 

não identificado de hospitais e, por não sabermos, exatamente, quais e quantos participaram 

da pesquisa, são eles: Group Hospitals Lariboisiere Widal, e Henri Mondor-Albert Chenevier 

Hospitals. Quando as instituições eram identificadas de forma separada, contamos como única 

na pesquisa.  
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Tabela 09. Hospitais com maior número de produção e padrões de colaboração sobre modelo de 

endofenótipos do transtorno bipolar do humor  

Hospitais 
Nº de artigos 

(Nº de artigos em cols.) 
Nº de cols. 

Nº de 

assinaturas  

Assinaturas / 

trabalho 

McLean Hospital 11 (11) 32 41 03,73 

Sainté 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 Salpêtrieré 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 três artigos em 

colaborações  
- - - - 

09 hospitais com dois artigos em 

colaborações  
- - - - 

43 hospitais com um artigo em 

colaboração  
- - - - 

Legenda: cols.= colaboração; as assinaturas são por instituições.  

A gravura 11, abaixo apresenta a rede de hospitais que colaboram com as diferentes 

instituições. A princípio três hospitais não colaboram com nenhum dos hospitais ou 

universidades da rede. E estes se encontram à esquerda do gráfico, temos ainda duas díades, 

formada por hospitais ligados às Universidades. E quatro grupos, que orbitam na rede, mas 

não têm conectividade com esta.  

Conforme identificamos na rede de colaboração institucional, o Massachusetts General 

Hospital é o que está mais centralizado e com maiores parcerias, conforme a tabela 09, e o 

gráfico 11. Podemos visualizar na rede, o efeito da colaboração por meio dos consórcios, 

afinal, o hospital com maior número de ligações ou o nó com maior centralidade na rede 

participou dos dois consórcios que tinham como objetivo agregar dados para melhor 

reconhecer o modelo de endofenótipo do transtorno bipolar do humor. Os parceiros do 

McLean Hospital também aparecem no gráfico 11, e representa sua alta produção mais baixa 

colaboração, uma vez que não está ligado ao maior número de parceiros. Pode-se observar 

ainda, os pontos de ligações entre os grupos de pesquisas formados por grandes organizações 

como: o Social, Genetic and Developmental Psychiatry Research Centre, CIBERSAM 

(Centro Investigación Biomédica en Red Salud Mental, Madrid) e Harvard Medical School. 
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Gráfico 11. Principais relações de colaboração dos Hospitais com alta produção e colaboração sobre o 

modelo de endofenótipos 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 

organizações participaram. Referente aos colaboradores e os Institutos que participaram dos 

dois consórcios sobre o modelo de endofenótipo para o transtorno bipolar do humor, temos 

Broad Instutute (Organização de pesquisa sem fins lucrativos, em constante colaboração 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 Neurociência e Cognição). Os outros dois Institutos de Pesquisas que se 

apresentam na tabela com moderada e média produtividade e baixa e alta colaboração 

respectivamente, National Institute of Mental Health and Neurosciences (NIMHANS) e 

National Public Health Institute of Helsinki são órgãos públicos ligados ao governo dos 

países de origem (Índia e Finlândia).  
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Tabela 10. Institutos com maior número de produção e padrões de colaboração sobre modelo de 

endofenótipos do transtorno bipolar do humor  

Institutos 
Nº de artigos (Nº de 

artigos em cols.) 

Nº de 

cols. 

Nº de 

assinaturas  

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 

National Public Health Institute of 

Helsinki 
04 (4) 92 96 24,00 

Rudolf Magnus Institute of Neuroscience 04 (4) 136 140 35,00 

07 Institutos com três artigos em 

colaborações  
- - - - 

05 Institutos com dois artigos em 

colaborações  
- - - - 

42 Institutos com um artigo em colaboração  - - - - 

Legenda: cols.= colaboração; as assinaturas são por instituições. 

 

 

Gráfico 12. Principais relações dos Institutos de Pesquisas com produção e colaboração sobre o modelo de 

endofenótipos do transtorno bipolar do humor 

O gráfico 12 representa as principais redes de colaboração entre os Institutos de Pesquisas 

presentes na amostra de artigos. Evidenciam-se quatro Institutos sem relação de colaboração 

com os demais, são 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 díade formada por dois 

institutos. E grupos de pesquisas separados em: tríades e dois grupos com quatro nós, 

formados todos por Institutos de Pesquisas e Universidades. Dois grandes grupos configuram 
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as colaborações, um com o Health Science Institute of Dokuz de Eylul University com o maior 

nível 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 está 

representado por uma de suas divisões: Emotional and Developmental Branch, no centro da 

rede. 

Tabela 11. Frequência dos países com maior número de produção sobre modelo de endofenótipos do 

transtorno bipolar do humor  

País   F (n) País F (n) 

Estados Unidos da América / United 

States of American 309 
Escócia / Scotland 06 

Korea / Korea 06 

Inglaterra / England 100 Nova Zelândia / New Zealand   05 

França / France  56 Grécia / Greece 03 

Canadá / Canada  52 Suíça / Switzerland 03 

Alemanha / Germany 52 Israel / Israel 03 

Austrália / Australia  33 Costa Rica / Costa Rica 02 

Itália / Italy  30 Islândia / Iceland 02 

Irlanda / Ireland 24 Hungria / Hungary 02 

Holanda / Netherlands  22 Suécia / Sweden 02 

Finlândia / Finland 22 Eslovenia / Slovenia 02 

Espanha/ Spain  20 Polônia / Poland 01 

Turquia / Turkey 16 País 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 Rússia / Russia 01 

South Africa / Africa do Sul 09 Noruega / Norway 01 

República Checa / Czech Republic  09 Macedônia / Macedonia 01 

Japão / Japan 07 Bulgária / Bulgaria 01 

Singapura / Singapore 07 Sérvia / Serbia 01 

Índia / India 06 Total 829 

 

A fim de posicionar, quais os países que mais pesquisam o modelo de endofenótipo do 

transtorno bipolar do humor, no mundo representado por uma amostra de 206 artigos, 

contamos com a distribuição de frequência da tabela 11. E, em primeiro lugar, encontra-se o 

país Estados Unidos da América com uma frequência de 309 participações (37,27%), destas 

identificamos os autores em todas as organizações (Universidades, Centros de Pesquisas, 

Hospitais e Institutos de Pesquisas). Em ordem decrescente, os países com menor participação 

entre os pesquisados foram Polônia, País de Gales, México, Portugal, Áustria, Rússia, 
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Noruega, Macedônia, Bulgária, e Sérvia, todas com apenas uma participação, representando 

(0,12%), cada. 

Assim, representamos as relações de colaboração entre os países, no gráfico 13. Verifica-

se por meio da frequência e de quem colabora com quem, que existe uma ligação entre oriente 

e ocidente. Dos quarenta e dois países relacionados, identifica-se que a maior parte compõe a 

Europa, enquanto a maior expressividade em colaboração encontra-se na América do Norte. 

Embora possamos verificar a rede de relações internacionais dos artigos divulgados de 

forma científica, em 121 artigos (58,73%) os Estados Unidos da América é o país com quem 

toda a rede mantém relação. As exceções são a África do Sul, Singapura, Bulgária, Hungria, 

Polônia. Eslovênia, Nova Zelândia e Coreia. Devemos salientar que o Brasil tem uma única 

ligação com Portugal, e a única vez em que o país aparece na rede.  

 

Gráfico 13. Rede de colaboração internacional sobre o modelo de endofenótipos do transtorno bipolar do 

humor 
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Tabela 12. Frequência das palavras-chave dos arttigos sobre modelo de endofenótipos 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 II 02 Cognitive Control 01 

Bipolar Affective Disorders 01 Cognitive Flexibility 01 

Bipolar Disorder I 01 Cognitive Function 02 

Bipolar I Disorder 01 Depression 11 

Bipolar II 01 Depressive Disorder 01 

Bipolar II Disorder 01 Depressive Disorders 01 

Bipolar Illness 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 frequência duplicada 362 palavras únicas 

Total de palavras-chaves  466 
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Para finalizar a pesquisa sobre o eixo temático dos artigos buscamos a quantidade de 

palavras-chaves nos trabalhos publicados, conforme a tabela 12 e o gráfico 14. Ao avaliar a 

rede de relações conceituais entre os artigos, iniciou-se uma busca por grupos que 

caracterizem o modelo de endofenótipo do transtorno bipolar do humor. Pode-se verificar que 

formamos eixos temáticos, com conjuntos de palavras, o critério de agrupar as palavras pelo 

mesmo significado, ou variantes lexicais próximas, ou que fazem parte de um subtipo ligado a 

uma classificação como no caso do transtorno bipolar, que pode ser determinado por meio de 

critérios clínicos, em bipolar tipo I, e tipo II. 

No primeiro grupo de transtorno bipolar do humor, identificamos as palavras-chave 

(frequência): bipolar disorder (77), bipolar disorders (25), mood disorders (7), bipolar (6), 

bipolar affective disorder (5), affective disorders (3), bipolar depression (2), bipolar disorder 

II (2), bipolar affective disorders (1), bipolar disorder I (1), bipolar I disorder (1), bipolar II 

(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 é o que 

aparece em negrito.  

O segundo grupo foi formado pelas palavras-chaves ligadas ao termo endofenótipo, 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 os seguintes termos usados como sinônimos: 

biological marker(s), genetic phenomena, polymorphism genetic, intermediate phenotype e 

categorical phenotype, todos com a frequência de um artigo, por isso não aparecem na tabela. 

Assim, o vocábulo schizophrenia, com a quantidade de 40 em artigos diferentes está 

acompanhado das palavras: schizoaffective disorder (2) e schizotypy (1), contudo nesse 

contexto não são usadas como sinônimos, uma vez que estes caracterizarem ligações do 

transtorno bipolar com a esquizofrenia e desordens próximas. 

O grupo da Genética não poderia ser diferente, uma vez que caracteriza o modelo de 

endofenótipo, como uma forte tendência. O termo genetics é o mais comum, no grupo com 

uma frequência de uso do vocábulo por 18 vezes. Ainda, como partes da qualidade do modelo 

de endofenótipos existem as palavras: cognition (11) e neuropsychology (6) representando 

mais um tipo que identifica o modelo de endofenótipo. E com as seguintes especificações 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 Avaliação Psicológica.  
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As demais palavras-chave são muito diversificadas e com grande variação de tipos de 

transtornos psiquiátricos, com sinais e sintomas próximos ao transtorno bipolar do humor, 

embora se verifiquem diferentes genes, instrumentos e técnicas para avaliar as possíveis 

medidas de endofenótipos, em diferentes contextos de pesquisa desde básicas e com animais, 

estudos translacionais e com humanos. Além de termos ligados a fatores de risco e prevenção 

e tratamento, contudo a maior parte deles refere-se à avaliação do modelo de endofenótipo 

para o transtorno bipolar do humor. 

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

como temáticas dos artigos estudados estão apresentadas no gráfico14. 

 

Gráfico 14. Redes sociais entre as temáticas abordadas sobre o modelo de endofenótipos do transtorno 

bipolar do humor 

 

Observa-se a quantidade de palavras-chave com temáticas diferentes que possuem relação 

com o modelo de endofenótipo. Abaixo, a rede formada pela palavra, endofenótipo, suas 

variantes linguísticas e um conjunto de palavras, que em termos de conceitos podem expressar 

o modelo de endofenótipo do transtorno bipolar do humor. 

Ainda, compõe a rede as ligações entre os nós, das principais palavra-chaves dos artigos 

científicos, no gráfico 15. 



61 

 

 

Gráfico 15. Redes sociais entre as temáticas abordadas sobre o modelo de endofenótipos do transtorno 

bipolar do humor                                                                                                                                                 

 

 

Gráfico 16. Redes sociais entre as temáticas abordadas sobre o modelo de endofenótipos do transtorno 

bipolar do humor 

A rede formada pela matriz, que se inicia com a palavra schizophrenia, sempre apresenta 

distância maior com os restante dos vocábulos, certamente por não ser a temática principal 

dos artigos. Observa-se ainda a presença do conjunto de palavras ligadas ao transtorno 

bipolar. 
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Gráfico 17. Redes sociais entre as temáticas abordadas sobre o modelo de endofenótipos do transtorno 

bipolar do humor 

Vários pequenos centros, em que a temática central é a genética, podem ser observados 

nesta rede, como se fossem pequenos agrupamentos. 

 
Gráfico 18. Redes sociais entre as temáticas abordadas sobre o modelo de endofenótipos do transtorno 

bipolar do humor 

A imagem do grafo foi dividida em vários gráficos para melhor se adequar a separação 

temática descrita na tabela 12, o que justifica um só gráfico com diversas redes em evidência.  
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A partir das redes sociais, suas análises e a leitura dos artigos verificou-se a quantidade de 

pesquisas sobre as mais diversas técnicas de investigação, distribuição familiar de casos que 

promovem a testagem das leis mendelianas de herança genética. Até estudos com irmãos, 

parentes de primeiro grau afetados, gêmeos e famílias com múltiplos afetados. Percebe-se a 

busca por manifestações de diferentes genes, ou um conjunto deles, com o objetivo de 

alterações da fisiopatologia, o que ainda não está completamente definido. Alguns vocábulos 

são referentes às técnicas biogenéticas mais presentes nos artigos, constituem estudos de 

ligação e de associação. Ao considerar que a expressão da doença dependa da presença de 

múltiplos genes, um efeito aditivo das variantes herdadas associadas à doença herdadas 

determina a vulnerabilidade individual.  

Dentre os instrumentos para verificar a hipótese de alterações fisiológicas e 

neuroanatomicas, as palavras-chaves mais frequentes são Ressonância Magnética Funcional 

(FMRI, MRI e magnetic resonance imaging) e aparecem entre as técnicas com maior 

frequência (11, 6 e 5), as palavras-chaves EEG, electroencephalography, e electrophysiology 

com frequência de uma palavra por artigo. Quanto às 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 

gráficos 14 ao 18. 

 

Discussão 

 

A pesquisa sobre o endofenótipo, modelo teórico e prático se inicia com o significado do 

termo „endophenotype‟. Como todo processo científico apresenta questões conceituais ligadas 

ao termo. E, embora as bases de dados os tratem como sinônimos, a Biologia Molecular 

(Lenzenweger, 2013) os diferencia. E os termos fenótipo intermediário e biomarcadores são 

controversos, pelos seguintes motivos: o primeiro termo é uma expressão não completa do 

que denominamos fenótipo, por isso intermediário. Por isso, fenótipo intermediário pode ser 

descrito como uma medida, ou index do risco biológico para determinar uma doença mental, 

que é intermediária entre a expressão do gene e da doença, como a apresentação de sintomas, 

(Meyer-Lindenberg e Weinberger, 2006). 

O termo biomarcador é diferenciado de endofenótipo, por que um marcador biológico 

pode ser qualquer medida biológica e não carrega consigo as características de herdabilidade e 
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cosegregação (Glahn, 2014). E ainda o marcador biológico pode ser influenciado por um fator 

exógeno. Assim, endofenótipos são grupos de biomarcadores, com a possibilidade de conferir 

riscos para se desenvolver a doença.  

Alguns autores, como Bearden (2006), consideram o efeito da pleitropia, na definição, ou 

seja, quando um gene influência outros genes, que produzem traços fenotípicos aparentemente 

não relacionados entre si, e afetam sistemas diversos. Os autores, Gould e Gottesman (2006) e 

Glahn et al.(2012) não concordam, e por isso não incluem tal característica no conceito. 

Embora, afirmem que uma doença complexa como os transtornos psiquiátricos devam ter 

causas e determinantes multivariados, em termos genéticos. 

A escolha de uma única base de dados PubMed, que trouxe na definição do conceito os 

termos corretos e específicos, 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 sinônimos que precisaríamos na pesquisa. E separamos apenas os descritores que 

tratavam do modelo de endofenótipo. Os termos supracitados: biomarcadores e fenótipo 

intermediário deveriam estar associados à qualidade da definição de endofenótipo para serem 

selecionados.  

Quanto aos autores, produção e colaboração resolvemos usar a análise qualitativa de redes 

sociais, por dois motivos, o primeiro por não encontrarmos algum artigo com essa 

metodologia na literatura. E o segundo motivo diz respeito à presença de artigos de revisões 

sobre o conceito e modelo de endofenótipo, empíricos, experimentais e meta-análises, que 

nenhum tratava de rede de análise social, com o objetivo de descrever o cenário em que o 

modelo é discutido.  

O estudo permitiu caracterizar o estado de desenvolvimento das pesquisas sobre modelo 

de endofenótipos do transtorno bipolar do humor, apontando os grupos de investigadores. A 

principal dificuldade do estudo realizado refere-se: a) ao uso de uma única base de dados; b) 

ao perfil de pesquisa, em que os artigos que não apresentavam texto completo, foram 

excluídos; c) às revistas priorizaram as áreas das Ciências Médicas, Biológicas e Psicológicas 

e diminuindo a contribuição das áreas das Ciências Sociais; d) ao uso de apenas artigos 

científicos, com a eliminação de outros formatos de produção científica, como: teses, 

dissertações, comunicações de congressos, pôsteres entre outros; e) ao uso de softwares 

(Endnote e Excel) para a organização dos dados a fim de criar um perfil de pesquisa mais 

elaborado e exaustivo possível, criando critérios de exclusão e eliminado a seguir os trabalhos 

não pertinentes, com vistas a recuperar apenas artigos importantes; f) ao uso de fontes 
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prioritariamente em inglês, na base de dados com maior número de publicações e impacto 

internacional na área. 

A discrepância entre a time line, do PubMed (número de artigos publicados e indexados na 

base de dados, em constante modificação) e o gráfico 01 ocorre em virtude dos fatores 

limitantes da coleta de artigos. O aspecto mais significativo ao acesso refere-se ao fato de que 

não são todos os artigos identificados na base que se encontram disponíveis nesta (PubMed, 

2006). Verificamos que a produção científica sobre o modelo de endofenótipo do transtorno 

bipolar do humor, na time line, manteve-se proporcional à recolha. De 2006 (14) a 2012 (28), 

a produção científica duplicou e no time line da base PubMed (2006 a 2008) ocorreu o mesmo 

e manteve-se proporção de 2/3.   

A média total de assinaturas por trabalho é de (4,96), enquanto o maior valor da média é 

de 11 assinaturas por trabalho publicado. E esse fato se deve ao fato de termos na amostra 

dois consórcios que reúnem entre 50 e 100 assinaturas de autores diferentes. Quando se forma 

a rede de análise social, entre os autores mais produtivos, salienta-se o fato de somente seis 

autores pertencerem a três equipes de investigações diferentes, embora existam, ainda, 

algumas trocas entre membros dos grupos. Os autores que publicam juntos acabam por formar 

equipes de investigação no caso do modelo de endofenótipo. E não existe uma grande 

interação entre os grupos de trabalhos. 

Já na análise de redes institucionais verifica-se que as organizações com maior número de 

assinaturas são aquelas que possuem peso importante, no cenário acadêmico em estudos 

genéticos (como a Universidade da Califórnia). E a relevância do carácter clínico da pesquisa 

com humanos, com a presença de grandes hospitais e Centros de Pesquisa (McLean Hospital 

e Beth Israel Deaconess Medical Center). Por fim a procura por dispositivos de serviços 

públicos (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, investigações de carácter básico para o melhor 

entendimento sobre transtornos psiquiátricos, os quais intervêm em grupos de trabalhos já 

consolidados nesses quarenta anos de estudos sobre o modelo de endofenótipo. E, com um 

maior peso da investigação colaborativa, por pessoas que criaram e discutem a necessidade de 

se intervir no modelo de pesquisa entre diferentes áreas de conhecimento, sendo liderados os 

estudos de forma hegemônica pelas universidades e centros de investigação (Muhleisen, 
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2013). No artigo observa-se que, embora exista um esforço na produção de consórcios sobre a 

genética e as variáveis ambientais, ainda se tem acesso a poucos dados que consigam 

demonstrar a inter-relação e imbricação entre todos os tipos de investigação mencionados, 

favorecendo a comunicação entre os diferentes níveis.  

Enquanto organizações que ocupam o centro das redes de análise social, temos a 

Universidade da California. As unidades de Los Angeles e San Diego são focos produtivos e 

motivam a pesquisa genética no Estado da Califórnia. Por ser uma instituição de ensino 

superior, agrupa diversas universidades semiautônomas e fazem parte do sistema público 

estadual. Entre os seus campi estão a Universidade de Los Angeles (UCLA), Universidade de 

San Diego (UCSD), Universidade de São Francisco, Universidade de Irvine, e Universidade 

de Davis, cinco dos dez campi compõem a nossa amostra de pesquisa, nas mais diversas 

áreas. E, historicamente, é a universidade americana que possui maior número de vencedores 

do Prêmio Nobel do que qualquer outra instituição de ensino superior no mundo. Portanto, 

outras instituições estão aglutinadas em torno delas, relevantes institutos de pesquisas e 

hospitais. 

Outro foco que chama a atenção na rede análise social é o Massachusetts General 

Hospital (MA General Hospital), como exemplo de importante contribuição científica, ligado 

à Harvard Medical School e constitui o terceiro mais antigo hospital dos Estados Unidos da 

América, e considerado entre os três melhores hospitais do mundo. A multidisciplinariedade 

das investigações contribui para o desenvolvimento das ciências e, quando se percebe a rede 

em que esta está ligada, conclui-se que é preciso de mais consórcios e esforços para 

compreendermos o modelo de endofenótipo para transtorno bipolar do humor. 

De acordo com Hasler (2006), os vários conjuntos de dados que caracterizam o modelo de 

endofenótipo, entre eles são: neuros anatômicos, desenvolvimental, eletrofisiológico, 

metabólico, sensorial e psicológico ou cognitivo. Ao formarmos a rede, avaliamos diferentes 

propostas de aglutinar os dados, em palavras-chave por temática e que o número de 

características a serem testadas é enorme. Pela frequência encontrada, os artigos poderiam ser 

divididos em estudos sobre Transtorno Bipolar do Humor e Endofenótipos, não os 

caracterizamos assim por constituir um erro metodológico, uma vez que essas palavras foram 

utilizadas como critérios de inclusão dos trabalhos na amostra. Por conseguinte, os dados 

sugerem a presença da palavra Schizophrenia com uma alta frequência, e isso se deve à 

analogia histórica em que o primeiro modelo de endofenótipo em Psiquiatria foi o da 

Esquizofrenia, segundo Cermolacce, 2012. 

http://pt.wikipedia.org/wiki/Los_Angeles
http://pt.wikipedia.org/wiki/UCLA
http://pt.wikipedia.org/wiki/Pr%C3%AAmio_Nobel
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Portanto, as palavras-chave, que formam os temas dos artigos, estão associadas aos 

vocábulos genéticos (genetics, genes, genetic, genetic linkage, gene) e neurocientíficos e 

neuroquímicos (signal transduction), fisiológicos e neurofisiológicos (electrophysiology, 

psysiology e psysiopatology) ou neuroanatômicos (prefrontal cortex, cortex temporal e 

amigdala), neurocognição e neuropsicológico (cognition), personalidade (temperament), 

ritmos circadianos (circadian rythms), drogas (drugs) e fatores de riscos (biological risk 

factor). Destaca-se o centro da rede terminológica, os termos sinônimos, próximos ou 

compostos para cada um dos grupos, o que se encaixa de forma mais abrangente para a 

caracterização do modelo proposta por Hasler, 2005 e Cermolacce, 2012.  

Os principais motivos de se desenhar a rede de colaboração entre os pesquisadores e suas 

temáticas pesquisadas no modelo de endofenótipo do transtorno bipolar do humor é o 

fortalecimento, reconhecimento e busca por fatores que consigam auxiliar no diagnóstico do 

transtorno. 

Compreende-se, assim, que, para se conseguir maior aceitação e mudança de paradigma 

em uma comunidade científica, é necessária á existência de pesquisas sistemáticas, além de 

ensino sobre as técnicas de coletas de dados. Promover a pesquisa interdisciplinar entre vários 

centros de pesquisas, e manter linhas regulares para financiar investigações na área. É 

possível por meio da rede de análise social aproximar o entendimento sobre as redes de 

trabalho no modelo de endofenótipo e promover o avanço do conhecimento e o 

questionamento sobre a prática profissional (Muhleisen, 2013). 
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2. O modelo de endofenótipo do transtorno bipolar do humor 

 

Introdução 

As diversas contribuições do modelo de endofenótipo do transtorno bipolar do humor 

dizem respeito às combinações entre elementos clínicos, epidemiológicos, neurobiológicos 

que podem avaliar diferentes candidatos a serem endofenótipos, que justifiquem ou mesmo 

identifiquem a patologia. 

Estabelecidas às situações de ser endofenótipo para um transtorno psiquiátrico, devem ser 

respeitadas para o transtorno bipolar do humor: (a) ser o endofenótipo hereditário (é a 

proporção de variância fenotípica atribuível à variância genética. Ela é medida numa escala de 

zero a um; zero indica nenhuma influência genética sobre o traço, enquanto uma pontuação de 

um indica que o traço é totalmente determinado por genes); (b) estar associada à doença, ou 

seja, o endofenótipo só existe se existir a patologia em graus diferentes; (c) deve ser o 

endofenótipo de estado independente, deve ser demonstrável em pacientes sem sintomas; (d) 

os endofenótipos devem ser mais frequentes em parentes afetados do que em familiares de 

pacientes, em comparação com a população em geral; (e) deve co-segregar com a doença 

dentro de uma mesma família, (membros da família que não preenchem critérios diagnósticos 

mostram comprometimento); (f) devem ser passiveis de replicação (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 índice 

de 80-93%, e com relação aos déficits neuropsicológicos a herdabilidade alterada pela 

síndrome em sujeitos eutimícos, ou em fase de mania e/ou depressão é de (30-76%,) de 

acordo com Murray et al., 2009. A tendência de que os fenótipos para o transtorno bipolar do 

humor podem ocorrer em conjunto com as variações cognitivas tem estimulado a ideia de que 

os determinantes genéticos podem ser os mesmos, e compartilhados. 

A investigação sobre a natureza dos déficits cognitivos no transtorno bipolar, e sua relação 

com os sintomas tem crescido rapidamente, e evidências de muitos estudos recentes mostram 

déficits de função na cognição no transtorno bipolar do humor. Ambos os pacientes em fases 

de depressão e mania da doença mostraram déficits de atenção, memória e função executiva 

(Malhi et al., 2007; Arts et al., 2008). 
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Figura 01. Modelo Heurístico de Endofenótipos para o Transtorno Bipolar do Humor (adaptado de 

Gotsman e Gould, 2003 e modificado em Hasler, 2006) 
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Outros estudos de neuroimagem com familiares e pacientes têm demonstrado 

anormalidades cerebrais, em pacientes bipolares, dentre elas a diminuição do tamanho do 

córtex pré-frontal (Glahn, et al., 2004; Hall et al., 2009). Nestler et al., 2002 apontam para o 

papel desempenhado (por exemplo, o núcleo accumbens, amígdala) na regulação da 

motivação, no ciclo-sono vigília, e nos comportamentos sociais em pacientes bipolares. A 

anatomia do hipocampo parece estar diminuída nas pessoas acometidas pelo transtorno 

bipolar do humor, segundo Pezawas (2004).  

A diminuição do volume do giro do cíngulo, especificamente, uma redução esquerda, tem 

sido associada aos transtornos unipolar e bipolar por ressonância magnética de imagem – IMR 

(Hirayasu et al. 1999). Estudos neuropatológicos em pós-morte em familiares de pessoas com 

transtorno bipolar revelaram redução das células da glia na massa cinzenta (Öngür et al, 

1998). 

Ainda temos alterações no conjunto de estruturas cerebrais (como lóbulo temporal medial, 

córtex temporal e córtex frontal) que estariam envolvidas diretamente no funcionamento 

patológico, e outras estruturas não menos importantes, mas com funções diferentes 

(hipocampo, amígdala, e cíngulo) também estariam modificadas. E, embora a redução do 

volume do cíngulo anterior e as alterações na substância branca sejam os achados de 

neuroimagem mais consistentes e específicos no TBH, outros, como o aumento do volume do 

ventrículo lateral direito e mudanças no volume da amígdala e hipocampo podem igualmente 

ser quantificados como endofenótipos estruturais do transtorno bipolar (McDonald et al., 

2004). 

Em artigo de revisão, Hasler et al. (2006) discutem quais seriam as estratégias e as 

vantagens de recorrer ao modelo de endofenótipo, justificando que, na psiquiatria clínica, a 

vantagem seria imensa, uma vez que a abordagem traria possíveis fechamentos para questões 

abertas há muito tempo na história da psiquiatria moderna, e particularmente dos transtornos 

psiquiátricos, em especial o bipolar. Contudo, afirma que será necessária uma investigação 

mais aprofundada sobre todos os modelos e variáveis envolvidas na pesquisa do TBH.  

Entre eles, os déficits neuropsicológicos, a instabilidade dos ritmos circadianos, a 

modulação da motivação, dos circuitos de recompensa, dos dismorfismos neuropatológicos e 

das respostas aos sintomas (Benes, 2007). 

Por essa razão, no caso de transtornos mentais, faz-se necessário novo sistema de 

classificação, baseado na etiologia e fisiopatologia. A definição mais clara do endofenótipo do 

TBH provavelmente irá facilitar a compreensão sobre a estrutura causal subjacente. 
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2.1. Neurociências do transtorno bipolar do humor 

Quando se trata de endofenótipos nas neurociências pergunta-se como quantificar dados 

que dizem respeito ao funcionamento cerebral, anatomia e fisiologia do cérebro. A 

quantificação pode ser feita por meio de técnicas, uma vez que endofenótipos não são 

manifestações expressas, por exemplo, as variações estruturais do cérebro ou o nível de 

oxigenação do cérebro. Dentre as técnicas, a ressonância magnética funcional que  por meio 

da imagem permite ver tais variações. Assim, encaixam-se na definição de endofenótipo, 

como características localizadas na rede da fisiológica, cujo impacto se manifesta como 

fenótipo intermediário (Bramon, 2014). 

Assim as pesquisas sobre as imagens do cérebro são baseadas em várias técnicas, e as 

mais citadas na literatura segundo Kenner e Phillpips (2007) são as de imagem não invasivas: 

a ressonância magnética (MRI), tensor de difusão da Ressonância Magnética. Cita-se ainda a 

tomografia por emissão de pósitrons (PET); e a tomografia por emissão de fóton único 

(SPECT), ambas invasivas, e a magnetoencefalografia (MEG) As alterações anatômicas e 

morfológicas permitem distinguir diferentes tecidos (substância branca, cinzenta e líquido 

cortiço espinhal). Portanto, a depender do método de análise escolhido define a natureza dos 

dados coletados. A análise volumétrica permite medir o volume total do cérebro e / ou 

ventrículos ou de áreas definidas, e especificas. Os novos estudos permitem por meio de 

análises morfometria chamado voxel (VBM). Essa análise permite explorar as variações 

sistemáticas de densidade/concentração, ou volume da substância: branca e cinzenta, assim 

como qualquer parte do cérebro, independentemente do volume de modificado, que poderia 

afetar certas regiões do cérebro. O VBM permite uma maior exploração das sub-regiões 

estruturais cérebro que são funcionalmente diferentes, mas ainda permanece difícil segregar 

regiões muito especificas como as do córtex 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 parâmetros da Neurociência ao considerar o estudo das estruturas neuroanatomicas 

concentram as pesquisas na medida dos volumes globais ou totais das estruturas. E indica-se 

que a herdabilidade para a estrutura cerebral passa a ser homogênea, e os volumes são uma 

média estimada para o volume intracraniano, total do cérebro, e das substâncias branca, e 

cinzenta, alguns autores apresentam um índice de 70% de transmissão (Atwood, 2004 e 

Baare, 2001). 
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Em pacientes com o transtorno bipolar do humor (TBH), análises feitas com imagens 

proporcionaram conclusões preliminares distinguiram áreas alteradas no sistema paralímbico 

anterior e no córtex pré-frontal, incluindo a amígdala. As áreas pré-frontais são significativas 

nas alterações das funções cognitivas, em especial as funções executivas - o que poderia 

justificar alterações comportamentais e neuropsicológicas, (Frangou et al., 2005). Outra 

diferença específica encontrada em sujeitos afetados pelo TBH pode ser descrita por meio de 

ressonâncias, evidenciando perdas significativas de assimetria de direito-esquerda no núcleo 

caudado e na região frontal anterior direita. Investigam-se ainda modificações de estrutura no 

cerebelo, além da assimetria ventricular. E ainda possíveis alterações na amígdala, que 

constitui uma das várias pequenas estruturas profundas dentro do cérebro. Essas estruturas são 

implicadas em comportamentos e movimentos automáticos e são importantes na manutenção 

do ciclo sono-vigília (Öngür et al., 1998). 

 

Os Ritmos circadianos  

 

O sistema nervoso de pessoas com transtorno bipolar pode apresentar transformações 

específicas de erros reguladores do ciclo sono-vigília. E muitos deles envolvem o relógio 

interno do corpo, que controla os fenômenos conhecidos como ritmos circadianos. Essas são 

as mudanças rítmicas regulares do acordar e do dormir que diminuem os níveis de atividade, 

as sensações de fome ou sede e sua satisfação. O relógio químico e biológico, que rege esses 

ritmos, situa-se em uma parte da glândula do hipotálamo chamada núcleo supraquiasmático, 

que, dentre outras coisas, regula a secreção de melatonina pela glândula pineal. Com efeito, 

esse hormônio controla o mecanismo de desligamento do próprio corpo e sua produção 

geralmente regride muito ao anoitecer. O núcleo supraquiasmático se baseia no padrão de luz-

escuridão, ajustando-se lentamente no ritmo com as estações do ano. Por isso, é muito 

importante a exposição à luz (solar ou artificial) durante o dia. Um dado relevante na 

literatura é que pessoas com transtorno bipolar parecem ter mais dificuldade na regulação 

deste sistema (Benedetti et al., 2004). 

Por ser ligada aos mecanismos de manutenção, mais primários e de sobrevivência, outra 

estrutura importante nos ritmos circadianos são os núcleos da Rafe, dentre outras que 

produzem o neurotransmissor serotonina. A serotonina afeta o humor e o apetite. Em pessoas 

com transtorno bipolar, a serotonina e outros neurotransmissores podem ser emitidos em 

quantidades desproporcionais (hipótese serotoninérgica).  
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As hipóteses dopaminérgicas e noradrenérgicas utilizam os modelos de interação em 

árvores, de forma que a variação da serotonina ocasionaria a redução das atividades 

dopaminérgicas e noradrenérgicas. Todos esses mecanismos bioquímicos podem estar 

diretamente ligados ao TBH (Jones et al., 2005). 

2.2. Dimensões psicológicas e neuropsicológicas  

Neuropsicologia se caracteriza pela ciência que avalia e posiciona as relações entre a 

cognição e suas diferentes funções e processos com a estrutura cerebral (Lezak, 2004). 

Revisão sobre o assunto com vistas a diferenciar os processos cognitivos mais amplos e 

específicos indicam as alterações das funções cognitivas no TBH como marcador de 

endofenótipo. 

As contribuições da Neuropsicologia ao modelo de endofenótipo do transtorno bipolar do 

humor podem estar ligadas ao processo de avaliação, uma vez que a cognição provém bases 

empíricas e enfatiza os conceitos dos fenômenos clínicos. Por atender às especificações do 

modelo, pode ser considerado um estado independente, assim, os sujeitos em estado eutímico 

ou em uma das fases: mania e depressão apresentam desempenhos diferentes (Bora et al., 

2006). 

É crescente o interesse em investigar as funções cognitivas no TBH, especialmente na 

última década. Isso se deve à necessidade de explicar se os prejuízos cognitivos seriam traços 

da doença ou se ocorreriam em virtude de uma deterioração cognitiva, ou seja, como um 

processo neurodegenerativo (Kapczinski et al., 2009), e ainda se existiram entre os prejuízos 

variáveis comuns aos endofenótipos. 

Em três meta análises sobre o endofenótipo do transtorno afetivo bipolar, com pacientes, 

familiares de primeiro grau não afetados (pais, mães, irmãos, gêmeos e filhos) e controles, 

evidenciou-se que podem ser marcadores de endofenótipo as medidas neuropsicológicas (Arts 

et al., 2008; Robinson et al., 2006; Frangou, 2005). Contudo, Bora et al., (2009) em meta 

análise afirmam que esses achados devem ser interpretados com cautela, pois é muito 

provável que a confusão de fatores tais como medicação, cronicidade e sintomas afetivos 

abaixo do limite também estão contribuindo para os resultados observados.  

As funções cognitivas afetadas e comprovadas como endofenótipo do TBH são atenção 

sustentada, memória verbal e as funções executivas (Bora et al., 2009). Estudo de Robinson et 

al., 2006 sugere que desde o primeiro episódio do TBH já é possível identificar algum 
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declínio cognitivo, que passa a agravar-se de acordo com o número de episódios da doença 

(Martínez-Arán et al., 2010).  

Quando as crises do transtorno bipolar do humor são agudas, vários autores discutem que 

existiria além da perda cognitiva, implicações na qualidade do sono, funcionalidade e saúde 

geral (Kapczinski; Andreazza; Salvador, 2008). Portanto, o TBH é um processo degenerativo, 

e tem relação direta com a quantidade e a gravidade das crises e demonstra um declínio 

cognitivo no sujeito com transtorno bipolar do humor (Goodwing e Jamison, 1990).  

Resultados sobre o fator de inteligência geral de pacientes com TBH, pequenas alterações 

podem ser observadas dependendo do estado de humor (Robinson, 2006). Em fase maníaca, 

pesquisas relatam que indivíduos têm maior dificuldade no processamento de informação 

visuo-espacial e na fluência verbal (Arts et. al, 2008).  

Segundo esses estudos, a presença de déficits neuropsicológicos alcança maior expressão 

durante os estados de mania ou mistos, do que nos estados de depressão bipolar, por serem 

considerados episódios mais graves. 

Na mania há potencial claro para prejuízos, em razão do nível de desorganização do 

comportamento e à aceleração da atividade mental, especialmente na presença de sintomas 

psicóticos (Goodwin e Jamilson, 2010). Assim, pacientes em mania também podem 

apresentar maiores dificuldades para sustentar a atenção, reconhecer faces e codificar 

informações. Contudo, ainda há um reduzido número de estudos com pacientes maníacos, por 

se tratar de pacientes de difícil avaliação, em virtude das características dessa fase do 

transtorno (Kapczinski et al., 2009).  

Sabe-se que durante um episódio depressivo, pacientes demonstram déficits cognitivos em 

vários domínios. Tais déficits têm sido observados na memória, na aprendizagem verbal e não 

verbal, na atenção seletiva e na atenção sustentada, no tempo de reação e nas funções 

executivas (Kapczinki et al., 2009). 

Arts et al. (2008) afirmam que déficits, nas funções executivas, seriam um endofenótipo 

do TBH. Nesse sentido, apresentariam tanto como uma característica entre as manifestações 

clínicas, como uma característica do neurodesenvolvimento, significando que estariam 

presentes mesmo em momentos anteriores ao surgimento do TBH (Kapczinki et al., 2009). 

No período de eutímia também são constatados prejuízos cognitivos na atenção sustentada 

(Zaballa et al., 2010); na memória declarativa (Martínés-Aaran et al., 2010); na memória 

verbal (Robinson, 2006); no reconhecimento de expressões faciais (Kapczinki et al., 2009) na 

capacidade para aprendizagem (Martinés-Aaran et al., 2002); em dificuldades na recuperação 
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(Kapczinki et al., 2009); e, na organização da informação (Frangou et. al,. 2005). Quanto aos 

aspectos psicossociais, são poucos os estudos que definem se as variáveis clínicas e 

neuropsicológicas podem estar associadas a esses déficits na qualidade de vida e no 

funcionamento global (Lolich, et.al., 2012). 

Os questionamentos são vários sobre a permanência dos déficits cognitivos durante o 

período de remissão dos sintomas ou eutímia, e se as características endofenotípicas seriam 

armazenadas nas células de memória (Vásquez et al., 2013) ou se os portadores poderiam ter 

um período de remissão funcional pré-mórbido nesse período (Pirkola et al., 2005). 

A literatura científica aponta diferenças significativas entre pacientes bipolares, controles 

e familiares não afetados de primeiro grau, em vários domínios cognitivos. Entre as funções 

cognitivas mais citadas, as meta análises destacam-se as seguintes funções: fluência verbal, 

resolução de problemas, atenção dividida e planejamento. E diversificam quanto às 

ponderações, por meio dos seguintes contextos: efeitos iatrogênicos ou resultantes do uso de 

etanol; alterações funcionais temporárias associadas a episódios maníacos ou depressivos; 

alterações neurodegenerativas; lesões estruturais permanentes, decorrentes do 

neurodesenvolvimento; e alterações funcionais permanentes ou duradouras de redes neurais 

relacionadas ao afeto e à cognição.  

 

Personalidade no transtorno bipolar do humor 

 

Ao propor uma variância fenotípica, o modelo de endofenótipo que pode corresponder aos 

diferentes dados da amostra clínica identifica e leva em consideração os aspectos de 

herdabilidade e hereditariedade. Os fatores de personalidade podem estar associados ao TBH, 

e a variação na apresentação destes é observada em pacientes com labilidade de humor sendo 

marcadores endofenótipos úteis na genética (Lara e Akiskal, 2006; Savitz et al., 2008). Uma 

compreensão das relações genéticas entre fatores de personalidade e o transtorno bipolar 

deverá elucidar o modo pelo qual estes traços podem se desenvolver.  

O modelo de personalidade que identifica as características biológicas dos sujeitos é o 

Inventário de Temperamento e Caráter de Cloninger (Savitz e Ramesar, 2006). Para esse 

modelo, a personalidade consiste na interação dinâmica entre dois elementos complementares: 

o temperamento, estruturado como componente constitucional, hereditário e biológico e o 

caráter, constituído por experiências adquiridas por meio das aprendizagens e das vivências 

emocionais.  
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O temperamento é descrito como a valência emocional da personalidade e relaciona-se 

com a aprendizagem associativa, a memória perceptiva, processamento visuo-espacial e a 

formação de hábitos, envolvendo as projeções cortico-estriatais relação estrutura-função. O 

segundo elemento é designado como a essência da personalidade, está relacionado às 

memórias de longo-termo, além de envolver a formação de conceitos, e estaria envolvido 

pelas projeções cortico-limbido-diencefálica (Cloninger et al., 1993; Greenwood et al., 2013).  

O modelo psicobiológico de Cloninger (1993) quantifica as sete dimensões de 

temperamento e caráter: de busca de novidades (BN), esquiva aos danos (ED), dependência 

de recompensa (DR), persistência (P), autodirecionamento (AD), cooperação (C) e 

autotranscendência (AT). Cada um desses traços é dividido em fatores específicos, e estariam 

na relação estrutura-função ligados às áreas cerebrais e ao locos de cromossomos (Greenwood 

et al., 2013). 

Os traços elevados nos escores de busca de novidade (BN) e dependência de gratificação 

estariam relacionados aos circuitos cerebrais de ativação do comportamento ligado ao 

neurotransmissor dopamina. O traço esquiva aos danos (ED) estaria ligado ao comportamento 

de inibição de respostas, frustração aos novos estímulos e envolveria os neurotransmissores 

glutamina e ácido ɤ aminobutírico. A diminuição dos escores na escala de dependência de 

recompensa (DR) pode ocorrer por uma dificuldade em manter o comportamento. A 

persistência (P) mostra a facilidade do sujeito em repetir comportamentos adaptativos. Todos 

os fatores descritos acima podem ser associados à impulsividade e mostram como os sujeitos 

referem-se a respostas emocionais automáticas. O restante do inventário refere-se a 

autoconceito e diferenças individuais e valores. 

Essas dimensões de temperamento e caráter interagem e formam o indivíduo e a sua 

personalidade com certas interações, levando ao transtorno de humor (Harley et al., 2011; 

Loftus et al., 2008; Thompson et al.,1995). 

Assim, indivíduos com transtornos do humor parecem possuir traços de personalidade que 

são significativamente diferentes da população geral. O TCI demonstrou em características 

psicométricas: boa confiabilidade, consistência 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 á bipolaridade, e 

os motivos são muitos desde á natureza do fenômeno, afirmando que os portadores são 

impulsivos (McElroy et al, 2006). Outros propõem que seria uma comorbidade entre os 

transtornos de impulso e o transtorno bipolar do humor, e ainda anormalidades da 

neurotransmissão serotoninérgica segundo Perugi, (2010). Mas, todos caracterizam o impulso 

como nocivo, perigoso, ou feito por comportamentos prazerosos, com uma percepção 

prejudicada, e certa instabilidade afetiva. Os pacientes com comorbidades relativa ao 

transtorno de impulso não relatam diferenças entre os estados de depressão e mania com a 

sintomatologia impulsiva (McElroy et al., 2006).  

O uso de instrumentos para aferir características da personalidade, como a impulsividade, 

é adaptado para diferentes culturas. A BIS-11 tem sido utilizada em diversas culturas para 

avaliar populações clínicas e não clínicas e em contextos clínicos e de pesquisa (Vasconcelos, 

Malloy-Diniz e Corrêa, 2012). Segundo Lombardo, 2012 parentes não afetados de pacientes 

com transtorno bipolar têm comprometimento em tarefas cognitivas pensado para envolver 

aspectos da impulsividade, particularmente inibição da resposta, que também se reflete em 

anormalidades compartilhadas entre pacientes com transtorno e seus familiares na função 

cerebral e conectividade funcional dentro das redes neurais envolvidos no controle inibitório.  

A impulsividade constitui fenótipo complexo caracterizado por diferentes padrões 

cognitivos e comportamentais que levam a consequências disfuncionais imediatas e em 

médio/longo prazo. A impulsividade ocorre quando: (1) há mudanças no curso da ação sem 

que seja feito um julgamento consciente prévio; (2) ocorrem comportamentos impensados; (3) 

se manifesta tendência a agir com menor nível de planejamento em comparação a indivíduos 

com mesmo nível intelectual (Strakowski, 2010). 

 

Habilidade Social 

 

Autores definem a cognição social como o estudo dos conjuntos de operações mentais, 

que produzem as relações sociais e que provem da percepção, interpretação e geração de 

respostas antes da intenção, disposição e conduta dos outros (Fox et al, 1994). Conclui-se que 

a cognição social constitui conjunto de processos cognitivos implicados na autoimagem, 
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como pensamos nós mesmos e as outras pessoas em diversas situações interpessoais e 

intersociais (Penn, 1997). 

A cognição social é definida por vários autores por ser complexo e vasto, englobando 

diferentes habilidades. Nas patologias ligadas à esquizofrenia e ao autismo, a percepção 

emocional, também chamada reconhecimento de emoções, reconhecimento de afetos ou 

percepção de afetos (que é a capacidade para se inferir informação emocional a partir das 

expressões emocionais, faciais, das inflexões vocais ou prosódia ou de uma combinação das 

duas), a percepção social (capacidade de extrair certas pistas do comportamento expresso num 

determinado contexto social; muito embora também se inclua nesta dimensão o conhecimento 

social, ou seja, a capacidade de se compreender as regras e as convenções sociais), a teoria da 

mente (capacidade para compreender que os outros têm diferentes estados mentais diferentes 

dos nossos e de fazer inferências relativas ao conteúdo desses estados mentais, em Marques-

Teixeira et al., (2005). 

Portanto, entre as habilidades citadas, as habilidades sociais passam a ser um conceito 

dado às diferentes classes de comportamentos sociais, que contribuem para a qualidade e a 

efetividade das interações que estabelece com as demais (Del Prette e Del Prette, 2001). 

Alguns artigos consideram que pessoas afetadas pelo transtorno bipolar do humor têm um 

pior desempenho nas capacidades de ajustamento social e profissional (Huxley e Baldessarini, 

2007). 

Estudos observaram a herdabilidade da cognição social em pacientes bipolares eutímicos, 

e uma das conclusões foi que o erro de magnitude do efeito estaria atribuído mais ao ambiente 

do que á patologia. E grande variabilidade entre pacientes e controles (Malhi et al., 2008 e 

Montag et al., 2008). Outros resultados encontraram um pequeno efeito, não na herdabilidade, 

mas sim na diferença entre os resultados de pacientes e controles, como Lee et al., 2013 ou a 

ausência de diferenças de controles e pacientes (Goldstein, Miklowitz e Mullen, 2006; Caletti 

et al., 2013). 

 

Materias e Métodos 

 

Delineamento 

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

pacientes com transtorno bipolar do humor, e depois os familiares, seguido pelos controles. A 
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população do estudo foi dividida em grupos, o primeiro grupo foi composto por 50 sujeitos 

diagnosticados como portadores de transtorno bipolar (tipo I, II e sem outra especificação) e 

recrutados no Ambulatório de Transtorno Bipolar – Unidade Bias Fortes – Hospital das 

Clínicas da Universidade Federal de Minas Gerais. O recrutamento dos pacientes ocorreu em 

uma primeira fase, com o auxílio dos residentes de psiquiatria supervisionados por um tutor e 

coordenador do Núcleo de Transtorno Bipolar do Humor. E em seguida, os 168 sujeitos foram 

atendidos e apenas 50 foram selecionados por meio das anotações em prontuários, com as 

especificações que indicassem: “eutimia ou em remissão de sintomas” e submetidos à triagem 

com o Mini Plus. Confirmadas as hipóteses diagnosticas clínicas, de possível estabilidade 

ligada ao humor, os pacientes seguiram em avaliação.  

Os 50 sujeitos do grupo controle foram selecionados no Hospital das Clínicas da UFMG, 

em comunidades locais e mediante os convites públicos e pessoais e em anúncios (página na 

internet do NTA  Núcleo de Transtorno Afetivo: https://pt-

facebobook.com/NucleoDeTranstornosAfetivosHospitalDasClinicas. 

 

Primeira etapa (1° dia)  

 

Os pacientes com o diagnóstico de transtorno bipolar do humor foram encaminhados para 

a avaliação neuropsicológica e entrevistados por meio de formulários semiestruturados para a 

confirmação do diagnóstico de transtorno bipolar do humor segundo os critérios do DSM – 

IV. Na sequência foi aplicado a Mini Plus 5.0 para a investigação dos sintomas 

psicopatológicos, com posterior classificação da presença de sintomas clínicos de depressão e 

mania segundo os critérios das escalas Beck (quatro escalas – BDI, BSI, BHS e BAI) e 

Young. No processo de triagem, foi colhido o histórico clínico e familiar por meio de três 

técnicas (anamnese, linha da vida e genograma).  

 

Segunda etapa (2° dia)  

 

Os pacientes eutímicos, ou em remissão de sintomas, foram selecionados para a segunda 

etapa, sendo e submetidos ao teste Matrizes Progressivas de Raven, exclusão de outros 

transtornos psiquiátricos, e classificação do nível de inteligência com três desvios-padrão 

abaixo da média. Por fim, foram aplicados testes computadorizados e cognitivos: Continuos 

Performance Test (CPT – II), com a finalidade de mensurar a atenção; Wisconsin Card 
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Sorting Test (WCST), com o objetivo mensurar a flexibilidade cognitiva, e o Iowa Glambing 

Task (IGT), de mensurar á tomada de decisão. 

 

Terceira etapa (3° dia) 

 

Os pacientes foram submetidos aos testes de memória visual (testes da figura de Rey), de 

memória e aprendizagem verbal (RAVLT), de escala de impulsividade de “Barrat” (BIS-11) e 

o de Inventário de Temperamento e Caráter (TCI).  

 

Quarta etapa (4° dia) 

 

Após a avaliação de personalidade, e no dia em que marcamos a devolutiva, aplicamos os 

questionários de cognição ou habilidade social, inventário de habilidade social (IHS), e 

avaliamos a quantidade e qualidade do sono, “Pittsburgh Sleep Quality Index”  Iíndice de 

qualidade do sono de Pittsburgh (PSQI). 

 

Quinta etapa (5° dia) 

 

A avaliação neuropsicológica foi realizada, marcamos um dia em que os 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 não 

acometidos pelo transtorno bipolar do humor, assim como o grupo controle, passaram por 

todas as etapas do processo, e os mesmos critérios para a exclusão e inclusão descritos abaixo.  

A excessão foi o diagnóstico para o transtorno bipolar do humor. 
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                    PACIENTE encaminhado ao ambulatório ou núcleo de transtorno afetivo bipolar  

                                Convite para participar da pesquisa Triagem e Avaliação 

                                                  Etapas da Pesquisa (critérios de exclusão e inclusão) 

               SIM      NÃO 

Convite aos Familiares de 

primeiro grau (não afetados por          

transtornos psiquiátricos) 

 Grupo TBH (grupo clinico com 

avaliação neuropsicológica e de 

personalidade) 

 

Excluído do estudo 

                                         

                          FAMILIAR encaminhado ao ambulatório ou núcleo de transtorno afetivo bipolar 

                                 Convite para participar da pesquisa  Triagem e Avaliação 

                                               Etapas da Pesquisa (critérios de exclusão e inclusão) 

               SIM                      NÃO 

  Grupo TBH – F (grupo de familiares não 

afetados por transtornos psiquiátricos) – possível 

avaliação de endofenótipo 

 

  Excluído do estudo 

 

CONTROLE encaminhado ao ambulatório ou núcleo de transtorno afetivo bipolar   

Controle das variáveis sexo, idade e escolaridade 

                                 Convite para participar da pesquisa  Triagem e Avaliação 

                    Etapas da Pesquisa (critérios de exclusão e inclusão)  

   SIM                  NÃO 

      Grupo GC (grupo de sujeitos não afetados por transtornos psiquiátricos e                  

sem histórico na família) – possível avaliação de endofenótipo 

              

Excluído 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 condições 

da pesquisa. O desfecho do estudo se dá com a análise da relação entre variáveis 

neuropsicológicas e de personalidade como possíveis endofenótipos 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, não afetados. E o terceiro grupo 

foi composto por 50 sujeitos, que não apresentavam histórico de transtorno psiquiátrico na 

família ou diagnósticos psiquiátricos. Um dos critérios de inclusão foi ter idades entre 18 e 90 

anos. 

 

Critérios de inclusão (pacientes): pacientes com o diagnóstico de transtorno bipolar do 

humor feito por profissionais de saúde mental, por meio da ferramenta Mini Plus. No 

momento da Avaliação Psicológica e Neuropsicológica, os pacientes deveriam estar no estado 
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eutímico por um período mínimo de 20 dias; não submetidos à eletroconvulsoterapia nos seis 

meses que antecederam a avaliação; não possuíam diagnóstico para doenças neurológicas 

relacionadas ao abuso do álcool e outras drogas, como síndrome de Wernicke (deficiência da 

vitamina B1), psicose de Korsakoff, Acidente Vascular Cerebral e/ou alguma síndrome 

amnésica. 

 

Critérios de inclusão (familiares): não apresentar diagnóstico de transtornos psiquiátricos 

descritos no DSM-IV ou de doenças neurológicas; apresentar pelo menos um parente de 

primeiro grau com diagnóstico de transtorno bipolar do humor. Consideraram-se também os 

critérios de inclusão descritos acima para os pacientes, com a ausência de diagnóstico de 

qualquer tipo de TBH de acordo com o DSM-IV. 

 

Critérios de inclusão (controles): não apresentar diagnóstico de transtornos psiquiátricos 

descritos no DSM-IV ou de doenças neurológicas; não apresentar parentes de primeiro grau 

com diagnóstico de transtornos psiquiátricos do eixo I do DSM-IV. Consideraram-se, 

também, os critérios de inclusão descritos acima para os pacientes, com a ausência de 

diagnóstico de qualquer tipo de TBH de acordo com o DSM-IV. Os controles foram pareados 

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

 

Procedimentos 

 

a) Avaliação dos pacientes: os sujeitos foram submetidos, inicialmente, à entrevista de 

anamnese e à entrevista semiestruturada para avaliação de transtornos neuropsiquiátricos para 

identificação de transtornos do eixo I do DSM-IV (APA, 1994), a Mini-Plus 5.0 (, 2000). Os 

dados sócio-demográficos foram coletados por meio do critério Brasil – CCEB (IBGE/ABEP, 

2010). A avaliação dos sinais e sintomas da depressão 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 

avaliação da personalidade, impulsividade e habilidade social, utilizou-se, os instrumentos: 

Inventário de Temperamento e Caráter de Cloninger (versão em português, Fuentes et al., 

2000), “Escala de Impulsividade de Barratt”  BIS 11 (Malloy-Diniz et al., 2010) e Inventário 

de Habilidades Sociais (Del Prette e Del Prette, 2001). Ainda avaliou-se o sono em qualidade 

e quantidade por meio do índice de qualidade do sono de Pittsburgh (PSQI). Para os testes 

psicométricos e escalas que compõem a avaliação neuropsicológica, utilizou-se: a avaliação 
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da inteligência geral pelo “Teste das Matrizes Progressivas de Raven”  Raven (Escala Geral; 

Raven, 2000); Continuos Performance Test- CPT-II (Conners, 2000); Iowa 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 autorização do COEP – Comitê de ética e pesquisa da UFMG. 

 

Instrumentos e Técnicas de Avaliação 

 

Triagem e Dados Sóciodemográficos 

 

Mini International Neuropsychiatric Interview (Mini Plus) 5.0  

O Mini-Plus 5.0 constitui roteiro de entrevista semiestruturada, que usa como medida os 

sintomas descritos pelo “Manual Diagnóstico e Estatístico da Associação Americana de 

Psiquiatria”, DSM-IV, em que cada um dos critérios diagnósticos do eixo I é avaliado a partir 

das respostas dos avaliados (versão brasileira 5.0; Amorim, 2000). A duração da aplicação foi 

de 15 minutos, e os módulos 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 questões sobre a saúde geral, histórico de doença psiquiátrica, dados sócios 

demográficos (ex.: escolaridade, estado civil, profissão), genograma, linha da vida, e 

medicações em uso para a qualquer problema de saúde e especialmente para problemas 

psiquiátricos, por meio do seguinte questionário: 

 

Questionário de Classificação Socioeconômica Brasil 2010 (IBGE/ABEP, 2010). 

Com o objetivo de definir a quantidade dos bens de consumo e de bens duráveis presentes 

na residência do participante, fornece estimativa do nível socioeconômico. A classificação 

socioeconômica geral resultante desse critério fornece dados sobre o nível social, a 

escolaridade do chefe e inclui a família numa determinada classe, nos níveis: A1, A2, B1, B2, 

C1, C2, e D. 
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Avaliação Clínica e da Personalidade 

 

Inventário de Depressão de Beck (BDI) 

O BDI constitui uma escala de autoaplicação com 21 itens que avaliam a presença ou 

ausência de sintomas depressivos. Cada item possui uma pontuação que varia entre zero e três 

para refletir a gravidade dos sintomas. Versão traduzida e adaptada em português por 

Gorestein e Andrade (1998).  

 

Inventário de Ansiedade de Beck (BAI) 

O BAI é um inventário constituído de 21 itens de autoaplicação. Mensura o grau de 

ansiedade em um período de tempo determinado. Os sintomas são descritos e avaliados pelo 

participante por meio de sua frequência: raramente ou nunca (-0); leve (-1), moderado (-2) e 

grave (-3) pontos. A adaptação e validação para o contexto brasileiro foram realizadas por 

Cunha (2000). 

 

Inventário de Ideação Suicida de Beck (BSI) 

O BSI consiste em uma escala de autoaplicação com 21 itens que detectam a presença de 

ideação suicida, sendo qualquer pontuação indicativa da presença de ideias de cometer o 

suicídio, com o objetivo de avaliar um comportamento de risco presente e passado para o 

suicídio. Adaptação brasileira por Cunha (2000). 

 

Escala de avaliação de mania de Young (YOUNG) 

A escala de avaliação de mania (Young et al., 1978) diagnostica os sintomas centrais da 

mania descritos pelo DSM-IV 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; 

(g) linguagem (distúrbio do pensamento); (h) conteúdo do pensamento; (i) comportamento 

disruptivo agressivo; (j) aparência e (k) insight. Os itens são pontuados como escala ordinal e 

crescente em cinco níveis de gravidade, sete itens pontuados de zero a quatro, e quatro itens 

(irritabilidade, velocidade e quantidade de fala, conteúdo do pensamento, comportamento 

disruptivo agressivo) pontuados com valores de zero a oito. Tradução e adaptação para a 

população brasileira por Vilela e Loureiro (2000). 
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Inventário de Temperamento e Caráter de Cloninger (TCI)  

O inventário de Temperamento e Caráter é uma escala de autopreenchimento, com 

afirmativas dicotômicas: certo ou errado. É constituída por 240 afirmativas, que padronizadas 

formam fatores e avaliam os traços de busca de novidades (BN), esquiva aos danos (ED), 

dependência de recompensa (DR), persistência (P), autodirecionamento (AD), cooperação (C) 

e autotranscendência (AT). Ao incluir o formulário completo, permitiu medir os fatores 

heredo genéticos e ambientais (versão em português, Fuentes e cols., 2000).   

 

“Escala de Impulsividade de Barratt” – BIS 11  

Escala de autopreenchimento composta por 30 frases que abordam três componentes da 

impulsividade: impulsividade atencional, motora e por não de planejamento. O sujeito deve 

avaliar a frequencia do comportamento descrito na frase em relação 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 pontuação máxima da 

escala é de 120 pontos e a partir da análise dos resultados fornece os escores para três subtipos 

de impulsividade: por desatenção, motora e por falta de planejamento (Malloy-Diniz et al., 

2010). 

 

Inventário de Habilidade Social – IHS  

Organizado para avaliar a forma como reagem, diante de situações interpessoais 

cotidianas. O respondente avalia com que frequência, em uma escala do tipo likert, com as 

seguintes variações (nunca ou raramente a sempre ou quase sempre). O inventário avalia, 

além da cognição social, cinco escores fatoriais de habilidade social. O enfrentamento e 

autoafirmação (fator 1) procura avaliar as habilidades de apresentar-se a outra pessoa, abordar 

para relação sexual, discordar de autoridade, discordar do grupo, cobrar dívida de amigo, 

declarar sentimento amoroso, lidar com críticas injustas, falar a público conhecido, devolver 

mercadoria defeituosa, manter conversa com desconhecidos e fazer pergunta a conhecidos. O 

segundo fator, autoafirmação na expressão 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 conversação. O terceiro fator está 

ligado à conversação e desenvoltura social (fator 3) afere como o sujeito mantém ou encerra 

conversações 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, autoexposição à desconhecidos e à situações novas (fator 4) testa a capacidade de 

se expor em público, fazer apresentações ou palestras para plateias, pedir favores ou fazer 

perguntas a desconhecidos. O último fator, autocontrole da agressividade (fator 5) julga a 

competência de lidar com críticas, seja dos pais e amigos, bem como lidar com chacotas ou 

brincadeiras ofensivas e cumprimentar desconhecidos por impulsividade (Del Prette e Del 

Prette, 2001). 

 

Índice de Qualidade do Sono de Pittsburgh – PSQI  

Conhecido por ser um indice de medida de qualidade de sono, “Pittsburgh Sleep Quality 

Index (PSQI)”, o questionário é composto por dez questões (Buysse et al., 1989). As quatro 

primeiras questões são abertas, e evidenciam a hora de acordar, tempo de acordar, hora de 

deitar e tempo para adormecer. Em relação às cinco questões, há um espaço para registro de 

comentários do entrevistado, caso haja necessidade. A análise fatorial do PSQI é composta de 

sete elementos, pontuados em escala tipo likert, variando de zero a três pontos. A soma da 

pontuação máxima desse instrumento é de 21 pontos, os escores superiores a cinco pontos são 

indicativos de qualidade ruim no padrão de sono. A avaliação específica dos componentes do 

PSQI ocorre da seguinte forma: o primeiro se refere à qualidade subjetiva do sono, ou seja, a 

percepção individual a respeito da qualidade do sono; o segundo demonstra a latência do 

sono, correspondente ao tempo necessário para iniciar o sono; o terceiro avalia a duração do 

sono, ou seja, quanto tempo permanece dormindo; o quarto indica a eficiência habitual do 

sono, obtido por meio da relação entre o número de horas dormidas e o número de horas em 

permanência no leito, não necessariamente dormindo; o quinto remete se aos distúrbios do 

sono, ou seja, a presença de situações que comprometem as horas de sono; o sexto 

componente analisa o uso de medicação para dormir; o sétimo é inerente à sonolência diurna e 

aos distúrbios durante o dia, referindo-se às alterações na disposição e entusiasmo para a 

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

 

Testes Neuropsicológicos 

 

“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 inteligência acima ou 

abaixo de três desvios-padrão em relação à 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 estão dispostas em ordem crescente de dificuldade. Em 

cada prova, há um mosaico em que falta um pedaço ou há uma série de formas geométricas 

em que falta um elemento para completar de maneira lógica a sequência de tais formas. Cabe 

ao sujeito escolher, entre as várias opções (6 a 8 figuras na parte inferior de cada prova), um 

elemento que complete o mosaico ou a sequência de figuras. 

 

“Continuos Performance Test” CPT-II 

CPT é um teste que mensura o tempo de resposta ao estímulo, que, no modelo 

neuropsicológico, pode significar a função atencional em suas medidas: seletiva e sustentada. 

Inferir dados sobre o controle inibitório e impulsividade motora. A versão aplicada foi 

computadorizada e consiste em expor o sujeito uma sequência de letras, existe um espaço de 

tempo entre a apresentação do estímulo (letras) e a tela preta. O objetivo do sujeito submetido 

ao teste é apertar “barra de espaço”  backspace toda vez que estímulos são apresentados, e 

inibir a resposta fisiológica de apertar, quando a letra X ocorrer. Os erros por omissão (CPT-

Omissão) ocorrem quando o sujeito pressiona a barra ao ver as outras letras, sendo indicativo 

de impulsividade motora. Nos erros por comissão (CPT-Comissão), o sujeito não pressiona a 

barra ao ver as outras letras, um indicativo de impulsividade por falta de atenção. Hit-RT 

(tempo de reação) identifica a média do tempo de reação das respostas corretas, sendo 

considerada uma medida de velocidade de processamento. O erro padrão da média das 

velocidades (CPT-HitRT-Erro Padrão) refere-se à consistência do tempo de reação ao longo 

da tarefa (Conners, 2000). Adaptado por Fuentes et al., pg. 197, (2008). 

 

Wisconsin Card Sorting Test - WCST 

O WSCT é um teste neuropsicológico que mede flexibilidade cognitiva, perseveração e 

planejamento mental (função executiva). Inicialmente, são apresentadas ao sujeito 64 cartas 

(teste reduzido), em que a escolha da carta é feita uma a uma dentre quatro cartas-alvo. Para 

isso, o sujeito deverá escolher um determinado critério de categorização (cor, forma ou 

quantidade) e formar categorias de respostas. Por meio do feedback de acerto ou erro dado 

pelo aplicador, o participante então deverá organizar as cartas da pilha de acordo com as 

quatro iniciais. No entanto, durante a administração, as regras mudam e o sujeito deverá 

discriminá-las, modificando sua estratégia (Fuentes et al., pg. 197, 2008); (Heaton, et. al, 

2005). Versão adaptada para o contexto brasileiro por Cunha et al., (2000). 
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Iowa Gambling Task–IGT 

Iowa Gambling Task é uma tarefa neuropsicológica utilizada para avaliar o processo de 

tomada de decisões e impulsividade de planejamento. A aplicação consiste em apresentar ao 

sujeito quatro cartas na tela do computador, em que a escolha de cada uma delas implica um 

ganho simbólico de diferentes quantidades de dinheiro, podendo ocasionalmente, ocorrer 

perda. Assim, algumas cartas são mais vantajosas que outras, uma vez que algumas delas 

emitem maior quantidade de reforço imediato, associado à maior perda futura. O objetivo da 

pessoa que realiza a tarefa é de ganhar simbolicamente a maior quantidade de dinheiro 

possível (Bechara et al., 1994). Adaptado para versão 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 memória 

visual de curto prazo. Foi utilizado para avaliar a evocação imediata do conteúdo visual. O 

participante copia uma figura complexa com 18 grafo-elementos e, após três minutos, é 

solicitado a evocar o conteúdo visual por meio de um desenho. O seu objetivo é verificar de 

que modo apreende os dados perceptivos que lhe são apresentados e o que foi conservado 

espontaneamente pela memória, pela pontuação bruta dos grafo-elementos corretos presente 

na figura evocada (Rey, 1999). Adaptado para a versão 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 repetição de 

listas diferentes de palavras. E avalia a memória auditiva verbal e a aprendizagem, bem como 

elementos subjacentes interferência, retenção e memória de reconhecimento (Salgado, 2011). 

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

 

Análise dos Dados 

 

Foi realizada uma estatística descritiva com o objetivo de caracterizar e obter dados 

exploratórios, bem como reproduzir os dados de uma amostra em termos das variáveis 

sociodemográficas, variáveis clínicas, de personalidade e variáveis neuropsicológicas. As 
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variáveis contínuas são descritas em termos de média e desvio-padrão. As variáveis 

categóricas são apresentadas (frequência 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 comparação entre os grupos, foram calculadas medidas de normalidade, 

homogeneidade, e significância. O teste Shapiro-Wilk foi utilizado para avaliar a normalidade 

da distribuição dos escores das medidas clínicas, de personalidade e neuropsicológicas. O 

teste de Levene foi utilizado na avaliação da homogeneidade das variâncias. A escolha dos 

métodos de comparação entre os grupos (estatística paramétrica e não paramétrica) é 

dependente desses resultados. A magnitude de efeito nas comparações entre os grupos será 

realizada a partir do coeficiente d de Cohen. O teste do qui-quadrado (ou o teste exato de 

Fischer, quando apropriado) será utilizado nas comparações envolvendo variáveis 

categóricas.  

As técnicas para avaliar a interação entre variáveis nas comparações entre os grupos como 

análise univariada e análise de regressão multivariada marginal foram realizadas podendo ser 

adotadas técnicas substitutivas não paramétricas (com a mesma finalidade) de acordo com os 

resultados nas análises iniciais do tipo de distribuição e da homogeneidade dos resultados. A 

homogeneidade entre os grupos será testada com análise de variância (ANOVA) para 

variáveis contínuas. Na ANOVA utilizou-se a técnica de um fator (one-way), com a finalidade 

de permitir comparações não planejadas. Sempre que identificar diferenças entre os três 

grupos, delimitaremos com o teste post hoc o desempenho dos grupos. Em algumas das 

variáveis ocorreram perdas-missings, por isso, usamos a não homogeneidade da variância e o 

teste robusto de igualdade de variâncias, garantindo a equidade para dados não paramétricos. 

E para tamanhos amostrais diferentes, a técnica de Games-Howell foi aplicada, com a 

significância adotada de 0,05. 

Para comparação entre as variáveis neuropsicológicas e de personalidade foi realizada a 

análise de regressão linear univariada, considerando as medidas cognitivas e de personalidade 

como variáveis independentes ou de saída, e as outras medidas como variáveis dependentes 

ou explicativas.  

Para realizar a associação entre as variáveis e descobrir quais medidas (sócio 

demográficas, clinicas, neuropsicológicas e de personalidade) podem interferir dentro cada 

grupo (mediação entre grupos), optamos pelo modelo de regressão marginal, que estima 
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dentro de cada grupo o quanto aquela variável é influenciada pela correlação 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 extensão de Modelos 

Lineares Generalizados (McCullagh e Nelder, 1989), que nesse estudo permitirá incorporar a 

correlação esperada entre os indivíduos de uma mesma família. As Regressões Marginais, por 

sua facilidade na interpretação e ausência de suposições distribucionais, têm sido preferidas 

como extensão dos Modelos Lineares Generalizados para dados dependentes (Fitzmaurice, 

Laird e Ware, 2011). 

Considerando    a variável resposta de interesse para o j-ésimo indivíduo da i-ésima 

família e    matriz de variáveis explicativas, pode-se descrever o Modelo Marginal proposto 

por Liang e Zeger (1986) por meio das especificações das estruturas da média, da variância e 

da correlação. Para os modelos ajustados nesse trabalho, foi considerada uma função de 

ligação identidade, uma função de variância constante e uma estrutura de correlação de 

simetria composta.  

Com o intuito de selecionar as variáveis     significativas para predizer a ocorrência ou 

não de endofenótipos ligados aos Fatores de Personalidade e às variáveis do perfil 

neuropsicológico, utilizamos o método Stepwise (Efroymson , 1960). O método Stepwise, um 

dos mais utilizados para seleção de variáveis no contexto de análise de regressão, pode ser 

definido como mescla dos métodos backward e forward. O método foward foi realizado por 

meio das regressões univariadas ao nível de significância de 25%. Sobre as variáveis 

selecionadas pelo critério forward, foi empregado o critério backward, que é o procedimento 

de retirar, por vez, a variável de maior valor p, sendo esse procedimento repetido até que 

restem no modelo somente variáveis significativas. Para o método backward, foi adotado um 

nível de 5% de significância. As regressões finais após o procedimento backward e forward 

foram denominadas como Regressão Marginal Stepwise. 

Para as análises descritivas e inferenciais, foram utilizados o Pacote estatístico R versão 

3.0.1.e os pacotes [require (car/Rcmdr/stats/regressmarg)], e o Pacote Estatístico IBM-SPSS 

versão 22. 
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Resultados 

Características Sóciodemográficas da amostra 

Foram estudados 150 sujeitos distribuídos em três grupos: 50 pacientes com o diagnóstico 

de transtorno bipolar do humor, 50 familiares de primeiro grau dos pacientes e 50 sujeitos 

saudáveis, pareados por sexo, idade e escolaridade. 

A tabela 01 apresenta os dados sociodemográficos que não apresentaram diferenças 

significativas entres as variáveis nos três grupos (portadores de TBH e seus familiares de 1° 

grau e o respectivo grupo controle).  

O teste Shapiro-Wilk foi utilizado para as variáveis dependentes (sexo, anos de educação, 

nível sócioeconômico) e constatada a distribuição não paramétrica dos dados, por isso utilizou 

o qui-quadrado. Ao comparar os grupos quanto sexo, a amostra foi composta em sua maioria 

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

Tabela 01. Características Sóciodemográficas dos grupos 

Características GTBH (n= 50) GTBH – F (n= 50) GC (n= 50) Estatísticas 

Sexo 

Feminino 

Masculino 

Freq. (%) Freq. (%) Freq. (%) χ
2 

p-valor 

37 (32,2) 41 (35,7) 37 (32,2) 
1,193 0,551 

(a, d) 

13 (37,1) 09 (25,7) 13 (37,1) 

Anos de educação Freq. (%) Freq. (%) Freq. (%) Fisher p-valor 

1
0
 Grau Incompleto 06 (12) 07 (14) 06 (12) 

0,170 0,567 
(c,d)

 

1
0
 Grau Completo 02 (04) 03 (06) 02 (04) 

2
0
 Grau Incompleto 00 00 00 

2
0
 Grau Completo 23 (46) 16 (32) 23 (46) 

3
0
 Grau Incompleto 05 (10) 07 (14) 05 (10) 

3
0
 Grau Completo 12 (24) 15 (30) 12 (24) 

Pós Graduação 02 (04) 02 (04) 02 (4) 

Nível Socioeconômico Freq. (%) Freq. (%) Freq. (%) Fisher p-valor 

Classe A1 01 (02) 01 (02) 0 

0,317 0,771 
(c,d)

 

Classe A2 05 (10) 05 (10) 06 (12) 

Classe B1 08 (16) 06 (12) 10 (20) 

Classe B2 19 (38) 18 (36) 19 (38) 

Classe C1 12 (24) 13 (26) 08 (16) 

Classe C2 03 (06) 03 (6) 06 (12) 

Classe D 02 (04) 00 01 (02) 

Idade 

Média (±desvio padrão) 

Faixa 

Freq. (%) Freq. (%) Freq. (%) 
ANOVA entre 

grupos 

44,08 (13,68) 43,92 (17,79) 44,12 (12,82)      F 2,149= 0,835 

p = 0,758
(d)

    18-71         18-88 19-69 

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

(b) A frequência esperada mínima na célula é 25%. 

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

(d) Desconsiderando a hipótese nula e usando o erro padrão assintótico. 
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Em relação à escolaridade, a maior parte da amostra nos três grupos é formada por pessoas 

que possuem o segundo grau completo (ensino médio ou técnico). E não existem diferenças 

significativas entre os grupos, nas frequências nas classes (1° grau – completo ou incompleto/ 

2° grau completo ou incompleto/ 3° grau completo ou incompleto e pós-graduação).  

Tendo como parâmetro o critério Brasil (ABEP/IBGE, 2010), as classes socioeconomicas 

descritas não apresentam diferenças estatísticas significativas entre as frequências observadas 

e as esperadas para cada uma das classes. A maior parte dos participantes dos três grupos é 

proveniente das classes B2 e C1. 

As estatísticas descritivas mostram que a média das idades entre os grupos permaneceu 

quase constante. A análise de variância para um fator mostrou que qualquer diferença entre os 

grupos no que se refere à idade é improvável de ter ocorrido por erro de amostragem, 

considerando que não existem diferenças significativas entre e dentro dos grupos para a 

variável idade. F(2,149) = 0,835 e p = 0,758, não sendo observadas diferenças significativas 

entre a média das idades em anos. 

A amostra foi constituída em sua maioria por mulheres (76%), com o segundo grau 

completo (41,33%), pertencentes à classe sócioeconômica B2 (37,33%) cuja idade média 

global é de 44 anos, considerando o intervalo de confiança de 95% para média populacional, 

podemos afirmar que a média amostral está entre 41,65 e 43,46 anos. 

O grupo de familiares é composto por quinze mães (30%), seguido por quatorze filhas 

(28%), treze irmãs (26%), seis filhos (12%), um irmão e um pai cada um deles representado a 

fração de 2% na amostra. Não houve comparação entre os grupos dessa medida, uma vez que 

ela apenas classifica o grupo de familiares segundo os graus de parentesco com os pacientes 

diagnosticados com transtorno bipolar. 

As estatísticas inferenciais demostram que a hipótese nula é predominante em relação ao 

sexo, educação, nível socioeconômico e idade. Ou seja, entre os grupos, não existe diferença 

estatisticamente significativa, assumindo que não ocorre em virtude de erro amostral.  

As estatísticas descritivas (tabela 02) mostram que os sujeitos do grupo GTBH apresentam 

maiores pontuações médias em todas as escalas Beck, e ainda na escala de Mania de Young 

quando comparados aos grupos de familiares e controle. A análise de variância de um fator 

mostrou que qualquer diferença entre as condições é improvável ter ocorrido apenas por erro 

de amostragem, considerando que a hipótese nula seja verdadeira. Ao comparar os grupos de 

pacientes, familiares de primeiro grau e controle utilizando a ANOVA (F 2,149 = 48,572; F 2,149= 
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48,929, F2,149 = 37,892, F2,149 = 19,620 e F2,149 = 26,875), respectivamente o valor-p foi de 0,000, 

sendo um resultado significativo entre os grupos para as escalas Beck e Young. 

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

Variável 

    de 

desfecho 

GTBH (n= 50) GTBH – F (n= 50) GC (n= 50) ANOVA 

entre grupos 
Mediana Média ± DP Mediana Média± DP Mediana Média± DP 

BDI 25,50 24,8± 13,22 07,00 09,06 ± 06,11 06,00 07,14 ±06,11 
F 2,149= 48,57* 

 p = 0,000 

BHS 09,50 09,98 ± 5,95 03,00 03,54 ±02,95 02,00 02,61 ±02,05 
F 2,149= 48,92* 

p = 0,000 

BSI 07,00 09,86 ± 9,87 00,00 00,74 ± 03,55 00,00 00,46 ±01,76 
F 2,149= 37,89* 

p = 0,000 

BAI 20,50 21,30±14,13 05,00 08,70 ± 01,24 06,00 09,72 ±10,11 
F 2,149= 19,62*          

p=0,000 

YOUNG 04,00 04,60 ± 4,30 02,50 03,14 ± 03,46 00,00 00,02± 00,14 
F 2,149=26,87* 

p = 0,000 

* A diferença media é significativa no nível de 0,05  

 

 

Gráfico 01. Distribuição das médias por grupo, nas escalas de Beck e YOUNG 
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O gráfico 01 expressa as médias e as diferenças entre os grupos. Todos os valores foram 

calculados pela somatória total dos itens, conforme indica os padrões de aferição das escalas 

psicométricas. Compilamos os valores por grupo para representar as estatísticas da depressão 

e da mania, na época da avaliação. Os símbolos da “estrela” representam os casos, que 

existem no grupo, mas não se aplicam estatisticamente á média, ou seja, não têm 

representação. O símbolo do “círculo” foi padronizado nos gráficos de caixa e indicam os 

“outliers”, valores que compõe a média por isso expresso. Estes não foram retirados no 

cálculo da ANOVA, mas não simulam a média.   

Não existem nos grupos de controles e de familiares os sintomas de ideação suicida (BSI), 

tampouco há, no grupo de controles, qualquer indicação de sintomas de mania. No grupo de 

familiares, permanecem alguns sintomas de mania, contudo não cumprem o ponto de coorte 

da Escala de Mania de Young. Existem, nos três grupos, sintomas de desesperança, ansiedade 

e depressão.  

Assim, os maiores escores em média por grupo se encontram no grupo de pacientes, o 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 depressão apresentam maiores escores, embora durante o período de avaliação, 

todos os 50 pacientes estivessem eutímicos. Contudo, no diagnóstico especifico realizado pela 

Mini Plus 5.0, encontramos uma distribuição amostral das seguintes categorias diagnósticas, 

realizada por profissionais treinados: transtorno bipolar tipo I (33; 66%); tipo II (16; 32%) e 

SOE – sem outras especificações (1; 2%). Portanto, na avaliação dos sintomas de mania, o 

ponto de corte é de 11 pontos, no grupo verificamos que o critério é obedecido no conceito 

probabilístico por grupo. Quanto aos sintomas de depressão, a média amostral se encontra na 

seguinte classificação no intervalo de 19 a 29 pontos, verifica-se depressão de moderada á 

grave. Contudo, os autores assumem um desvio-padrão que se verifica na amostra, de em 

torno de 9,8 pontos para pacientes com transtornos afetivos em remissão de sintomas 

(Gorestein e Andrade, 2007). E ainda, autores admitiram no uso da versão em português para 

uso clínico, a validade discriminante, em que diferenças significativas de escore foram obtidas 

em diferentes amostras de pacientes ansiosos, deprimidos todos clinicamente diagnosticados. 

Portanto, só consideram deprimidos os que possuem intervalo de sintomatologia grave 

(intervalo de 30 a 63 pontos).   

Portanto, ao nos referirmos a esses valores, observamos a prevalência do diagnóstico 

clinico na literatura psiquiátrica, pode-se afirmar que os pacientes estavam em eutimia. Mas, 
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com sintomas preponderantes de depressão (dados coletados da avaliação clínica em 

prontuário médico). A partir dos resultados da ANOVA, a comparação das médias dos 

escores das dimensões do TCI mostraram diferenças significativas entre os três grupos nas 

dimensões BN, ED, AD, e C (tabela 03).  

As comparações par a par mostraram que portadores de transtorno bipolar do humor 

(GTBH), em relação aos seus familiares de primeiro grau (GTBH – F), e sujeitos saudáveis 

(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 2,141= 10,260 e p = 0,000). E 

significativamente mais baixos em AD  autodirecionamento (F 2,141=22,391 e p = 0,000) e C 

 cooperação (F 2,141=6,465 e p=0,002). Os fatores DR  dependência de recompensa, P  

persistência e AT-auto transcedência não apontaram diferenças significativas entre os grupos 

em relação às médias. 

Tabela 03. Composição das médias, desvio-padrão e entre os grupos, pacientes (GTBH), Familiares 

(GTBH-F) e controles (GC) no TCI por fatores 

Fatores 

do TCI 

GTBH (n= 48) 
(1)

 GTBH –F (n= 49) 
(1)

 GC (n= 47)
 (1)

 

ANOVA entre grupos 
(2)

 Média DP Média DP Média DP 

BN  22,92 0,873 17,27 0,794 18,06 0,741  F 2,141= 14,47* p = 0,000 

ED  21,75 1,009 15,98 0,950 16,79 0,971  F 2,141= 10,26* p = 0,000 

DR  14,52 0,628 14,33 0,687 14,79 0,557  F 1,141=0,135ª p = 0,874 

P 04,31 0,325 04,78 0,250 4,83 0,269  F 2,141=1,008ª p = 0,368 

AD  20,31 1,137 30,14 1,231 29,87 1,178  F 2,141=22,39* p=0,000 

C  27,29 0,780 29,98 0,877 31,53 0,860  F 2,141=6,465* p=0,002 

AT 17,63 0,875 15,59 0,900 17,53 0,804  F 2,141=1,792ª p=0,170 

(1) Número de dados perdidos por grupo, GTBH (2), GTBH-F (1), e GC (3), não obedecida a homoscedacidade 

(2) ANOVA, estatística de Welch (pois a homogeneidade não foi determinada no teste F ) 

(a) Por não ter a média diferente entre os grupos GTBH, GTBH-F e GC, calcularam-se o post-hoc de Games-

Howell e ainda sim as variáveis (DR – dependência de recompensa, P – persistência e AT- auto 

transcedência ) não apontaram diferenças significativas. 

* A diferença media é significativa no nível de 0,05  

 

No gráfico 02, indicamos por fatores do Inventário de Temperamento e Carácter (TCI), 

aqueles que apresentaram diferenças significativas por grupos. E foram eles as variáveis BN 

(busca por novidades), ED (esquiva á danos), AD (autodirecionamento) e C (cooperação).  

Ao analisarmos o gráfico, percebe-se o escore mais alto em BD, para o grupo de pacientes 

e o mais baixo para o grupo controle, demostrando que os pacientes com transtorno bipolar do 

humor apresentam “constante busca por novidades”. Em relação aos escores em esquivas a 

danos, observa-se o mesmo comportamento do traço esquiva aos danos, escores nos pacientes 

maior do que familiar e controle, concluindo-se que os portadores de TBH têm 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 padrões de comportamentos, que se direcionem a sua vida, por isso, um 

baixo desempenho no fator autodirecionamento. O fator cooperação representa a habilidade 

de cooperar, em situações adversas. E a pontuação do grupo de paciente ocorre com 

desempenho menor. 

 

Gráfico 02. Distribuição das médias por grupo, no Inventário de Temperamento e Caráter  TCI 

Com o objetivo de melhor explorar tais resultados, fizemos os testes post-hoc entre os 

grupos cujas médias apresentaram diferenças significativas (tabela 04).  

Quando se refere à existência do modelo de endofenótipo, os requisitos de estado 

independente são mantidos, pois os grupos apresentam diferenças significativas e tais 

diferenças revelam pior desempenho do grupo de acometidos pelo transtorno psiquiátrico, 

seguido pelos “pródomos” (familiares) e por último os controles.  

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

por novidade pareça ser pequena, essa apresenta significância estatística 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 não há diferenças significativas. Com os valores-p apresentados na tabela, verifica-

se que existe diferença significativa entre os grupos de familiares e controles em relação ao 

grupo de pacientes com TBH (tabela 04). 

Tabela 04. Composição das médias para o fator busca por novidades (BN) e teste “t” como ANOVA – One 

way por grupo 

(1) ANOVA, estatística de Welch (pois a homogeneidade não foi determinada no teste F ) 

* A diferença media é significativa no nível 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. Composição das médias para o fator Esquiva aos danos (ED), e teste “t” como ANOVA – One 

way por grupos 

Fator de 

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

EA – esquiva 

aos danos 

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

21,75 1,009 48 02 15,98 0,950 49 01 16,79 0,971 47 03 

ANOVA DA VARIAÇÃO ENTRE OS GRUPOS: GTBH, GTBH – F, GC 

  COMPARAÇÃO df Quadrado das somas Média quadrática F 2,141 p – valor 
(1)

 

Grupo 2 940,148 470,074 10,26*             0,0006 

Resíduos 141 6459,852 45,815 

POST HOC          GAMES-HOWELL= comparações emparelhadas usando o teste de “t” 

COMPARAÇÕES 
Valores do p 

GC GTBH – F 

GTBH – F 1,0000 -- 

GTBH 0,0036 0,017 

(1) ANOVA, estatística de Welch (pois a homogeneidade não foi determinada no teste F ) 

* A diferença media é significativa no nível de 0,05  

 

 

Fator de 

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

BN – busca por 

novidades 

 

 

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

22,92 0,873 48 02 17,27 0,794 49  01 18,06 0,741 47   03 

ANOVA DA VARIAÇÃO ENTRE OS GRUPOS: GTBH, GTBH – F  GC 

COMPARAÇÃO Df Quadrado das somas Média quadrática F 2,141 p – valor 
(1)

 

Grupo 2 900,800 450,400 
 14,47* 2,21x10

-6
 

Resíduos 141 4 386, 026 31,107 

POST HOC       GAMES-HOWELL = comparações emparelhadas - o teste de “t” 

COMPARAÇÕES 
Valores do p 

GC GTBH – F 

GTBH – F 1,000 ----
 

GTBH 7,0x10
-5

 9,3x10
-6
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E, ainda, as diferenças são significativas GTBH x GC (p=0,0036 e p <0,001); GTBH x 

GTBH – F (p=0,017 e p <0,001). Não houve diferença significativa entre os grupos de 

familiares de primeiro grau de pacientes com transtorno bipolar do humor e o controle (tabela 

05). 

 

Tabela 06.  Composição das médias para o fator auto-direcionamento (AD), e teste “t” como ANOVA – 

One way por grupos 

Fator de 

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

AD – auto 

direcionamento 

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

20,31 1,137 48 02 30,14 1,231 49 01 29,87 1,178 47 03 

ANOVA DA VARIAÇÃO ENTREOS GRUPOS: GTBH, GTBH – F, GC 

COMPARAÇÃO df Quadrado das somas Média quadrática F 2,141             p–valor 
(1)

 

Grupo 2 3 011, 342 1 505,671 22,39** 3,6x10
- 9 

Resíduos 141 9 481,547 67,245   

POST HOC        GAMES-HOWELL= comparações emparelhadas usando o teste de “t” 

COMPARAÇÕE

S 

Valores do p 

GC GTBH – F 

GTBH – F 1,000 -- 

GTBH 1,7x10
-7 

9,7x10
- 8 

(1) ANOVA, estatística de Welch (pois a homogeneidade não foi determinada no teste F) 

*A diferença média é significativa no nível 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 diferença com o grupo de 

pacientes com o diagnóstico 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
-7

e p <0,001). 

A tabela 07 apresenta os resultados finais (p-valores) para o fator cooperativismo do 

modelo da ANOVA. Na mesma tabela, são apresentadas as probabilidades para os testes de 

comparações múltiplas de médias entre os grupos de familiares, pacientes com TBH e 

controle, em seguida aplicado ao teste post hoc de Bonferroni. A variável cooperativismo 

revelou diferenças significativas entre os grupos estabelecidos, com maior média de escore 

para o grupo de sujeito saudáveis, ou seja, o controle. A única diferença entre grupos é 

estabelecida pela relação entre o cooperativismo do grupo controle  GC com o grupo de 

pacientes com transtorno bipolar do humor  GTBH. Portanto, os demais parâmetros para a C 

(total)  Cooperativismo não apresentam diferenças significativas. 
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Tabela 07. Composição 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 -

Cooperativismo 

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

27,29 0,780 50  00 29,98 0,877 50  00 31,53 0,860 50 00 

ANOVA DA VARIAÇÃO ENTREOS GRUPOS: GTBH, GTBH – F, GC 

COMPARAÇÃO df Quadrado das somas Média quadrática     F 2,141    p – valor 
(1)

 

Grupo 2 438,228 219,114 
        6,465*   0,00235 

Resíduos 141 4778,598 33,891 

POST HOC BONFERRONI = comparações emparelhadas usando o teste de “t” 

COMPARAÇÕES 
Valores do p 

GC GTBH – F 

GTBH – F 0,6968 -- 

GTBH 0,0019 0,0648 

* A diferença media é significativa no nível de 0,05 

Portanto, os dados revelam que o temperamento medido por respostas automáticas 

emocionais em comportamentos que geram busca por novidades (BN) e esquiva aos danos 

(ED) é que são alterados de forma aumentada no transtorno bipolar em relação aos seus 

familiares e aos sujeitos controles, enquanto, os autoconceitos indicam o quanto os sujeitos 

acometidos com o transtorno bipolar do humor nos traços autodirecionamento (AD) e 

cooperativismo (C) apresentam os resultados  diminuídos.  

Tabela 08. Mediana, média e desvio-padrão de linha de base da escala de Impulsividade de Barrat BIS, 

por grupos 

Variáveis de GTBH (n= 50) 
(1)

 GTBH – F (n= 48) 
(1)

 GC (n= 50) 
(1)

 ANOVA 
(2)

 

desfecho Mediana Média±DP Mediana Média ± DP   Mediana  Média ±DP   F (2,148) p 

BIS – 

atenção 
20,00  19,94± 4,55 16,00 16,16 ± 5,11 17,00 7,14 ±4,32 7,93* 0,001 

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 – não          

planejar 
29,00  30,14± 5,39 24,00 24,83 ± 4,80 28,00 26,82±5,12 13,26* 0,000 

BIS total 76,00  74,74±11,8 61,00 61,42±10,77 64,00 65,02±1,92 17,56* 0,000 

(1) Número de dados perdidos por grupo, GTBH (0), GTBH-F (2), e GC (0), não obedecida a homocedacidade 

(2) ANOVA, estatística de Welch (pois, a homogeneidade não foi determinada no teste F) 

* A diferença media é significativa no nível de 0,05  

A avaliação dos quesitos de normalidade e a homogeneidade da BIS-11,  mostra que os 

valores são normais, porém não homogêneos. Por essa razão 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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Gráfico 03. Distribuição das médias por grupo, na Escala de Impulsividade de “Barrat” – BIS 11 

O gráfico 03 sinaliza que o pior desempenho por grupos é sempre o do grupo portador do 

transtorno bipolar do humor. O que continua a reforçar a ideia de que a patologia gera ou é 

composta pela impulsividade.  

A variável que apresenta o pior desempenho por fatores é a impulsividade atencional, 

explícita pela não capacidade de inibir respostas ou informações composta ainda pela a 

memória de trabalho e atenção. Em termos de baixo desempenho, seguem os fatores de 

impulsividades motora e por não planejamento, que indicam no modelo de “Barrat”, a 

dificuldade de inibir respostas prepotentes e postergar gratificações, o indivíduo tende a 

orientar seu comportamento com base no presente e recompensas imediatas em detrimento 

das consequências futuras, todos esses dados refletem que chamamos de controle inibitório. 

Na tabela 09, podemos verificar que a diferença encontra-se entre os grupos. No que diz 

respeito à Escala de Impulsividade de Barrat  BIS, a comparação das médias dos escores 

entre os três grupos mostrou diferenças estatisticamente significativas na BIS total e nas três 

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

Variável de 

desfecho 

GTBH (n= 50) 
(1)

 GTBH – F (n= 48) 
(1)

 GC (n= 50) 
(1)

 

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 VARIAÇÃO ENTRE OS GRUPOS: GTBH, GTBH – F, GC 

COMPARAÇÕES df Quadrado das somas Média quadrática F (2,148)  p – valor 
(1)

 

Grupo 2 4 685 2 342,515 
  17,567* 4,45x10

-8 

Resíduos 148 24045,297 133,519 

POST HOC GAMES-HOWELL = comparações emparelhadas usando o teste de “t” 

COMPARAÇÕES Valores do p 

GC GTBH – F 

GTBH – F 0,6 -- 

GTBH 2,4x10
-5 (a) 

1,0x10
-7 (b) 

(1) ANOVA, estatística de Welch (pois a homogeneidade não foi determinada no teste F) 

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

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

 

As comparações 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 saudáveis na BIS total e nas subescalas motora, atenção e 

planejamento (p < 0,001; para todas as comparações).  

O último instrumento de medida de personalidade avalia a habilidade social, que compõe 

construto maior conhecido como habilidade social.  

Tabela 10. Mediana, média e desvio-padrão de linha de base do Inventário de Habilidade Social - IHS, por 

grupos 

Variáveis de 

Desfecho 

GTBH (n= 44) 
(1)

 GTBH – F (n= 44) 
(1)

 GC (n= 48) 
(1)

 ANOVA 
(2)

 

Mediana Média ± DP Mediana Média ± DP Mediana Média ±DP F(14,136) 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 3,21 ± 1,41 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±15,45 55,00 49,79±17,59 56,00 56,56±13,99 2,16 0,121 

(1) Número de dados perdidos por grupo, GTBH (6), GTBH-F (6), e GC (2), não obedecida a homocedacidade 

(2) ANOVA, estatística de Welch (pois a homogeneidade não foi determinada no teste F) 

* A diferença media é significativa no nível de 0,05  

 

Os valores fatoriais são observados na tabela 10, assim como o somatório dos escores para 

os pontos brutos. Como o teste (Inventário de Habilidades Sociais), foi padronizado para a 

população brasileira, e sua amostra de composição tem algumas médias com valores (sexo, 

idade e escolaridade) próximos aos nossos, população heterogênea, usamos os dados para a 
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correção dos escores ponderados do teste. A fim de dispensarmos a Análise Fatorial. Os 

fatores têm alta validade externa, interna e ecológica.  

Os fatores (01, 03 e 04), respectivamente: enfrentamento e autoafirmação, conversação e 

desenvoltura social, e autoexposição a desconhecidos e às situações novas não apresentaram 

diferenças de desempenho entre os grupos, que justificasse uma diferença média significativa. 

Já os fatores (02 e 05) autoafirmação na expressão de sentimento positivo e autocontrole da 

agressividade como componentes da habilidade social mostram diferenças significativas entre 

os grupos, de acordo com a tabela 10. 

Percebemos, no fator 02, que os sujeitos com transtorno bipolar do humor têm um bom 

repertório de habilidades sociais, ainda que abaixo da mediana da amostra de composição 

(percentil 25). A média ponderada no fator indica que os familiares dos pacientes com 

transtorno bipolar do humor apresentam desempenho pior com indicação para treinamento em 

habilidades sociais, quando os déficits se tornam fontes de problemas (percentil 20-25). E o 

grupo controle tem um bom repertório de habilidades sociais, acima da mediana da amostra 

de composição, percentil 45 (Del Prette e Del Prette, 2001). 

Quanto ao fator 05, os portadores do TBH em seu resultado têm bom repertório de 

habilidade social, contudo abaixo da mediana e indicam déficits como possíveis fontes de 

problemas (percentil 25). Os familiares de primeiro grau têm um bom repertório em 

habilidades sociais, quando se trata de autocontrole da agressividade. E, por fim, os controles 

com um bom repertório de habilidades sociais (percentil 60), acima da mediana da amostra de 

composição do teste (Del Prette e Del Prette, 2001). 

Ao dar continuidade na avaliação entre os grupos, nos fatores significativos. O fator que 

representa a autoafirmação na expressão 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 à variância entre os grupos por meio das 

médias, percebemos que a diferença está entre o grupo controle em relação ao de familiares e 

ao grupo de pacientes. E é maior entre o grupo de familiares do que com o grupo de pacientes 

(p= 8,0 x10
- 3

 e p <0,001) e (p= 28 x10
-3 

e p <0,001) em relação ao controle. Não houve 

diferenças significativas entre o grupo de pacientes e familiares. Ainda sobre a expressão de 

sentimentos positivos, o grupo de familiares que apresentaram desempenho pior, na análise de 

itens por fator, o índice 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. Composição das médias para o Fator 2 ponderado e teste “t” como ANOVA – One way por 

grupos 

Variável de 

desfecho 

GTBH (n= 44) 
(1)

 GTBH – F (n= 44) 
(1)

 GC (n= 48) 
(1)

 

Fator 02 Média DP n NA Média DP N NA Média DP n NA 

8,18 2,53 44 6 8,08 2,27 44 6 9,38 1,71 48 2 

ANOVA DA VARIAÇÃO ENTRE OS GRUPOS: GTBH, GTBH – F, GC 

COMPARAÇÕES df Quadrado das somas Média quadrática F (14,136) P – valor 
(1)

 

Grupo 2 48,241 24,120 
6,14* 3,2 x 10

-3 

Resíduos 133 636,414 4,785 

POST HOC GAMES-HOWELL = comparações emparelhadas usando o teste de “t” 

COMPARAÇÕES Valores do p 

GC GTBH – F 

GTBH – F 0,008 
(a)

       -- 

GTBH 0,028 
(b) 

    0,98
 

(1) ANOVA, estatística de Welch (pois a homogeneidade não 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 diferença media é significativa no nível de 0,05  

 

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

grupos 

Variável de 

desfecho 

GTBH (n= 44) 
(1)

 GTBH – F (n= 44) 
(1)

 GC (n= 48) 
(1)

 

Fator 02 Média DP n NA Média DP n NA Média DP n NA 

0,48 0,69 44 06 0,98 0,73 44 06 1,24 0,64 48 02 

ANOVA DA VARIAÇÃO ENTRE OS GRUPOS: GTBH, GTBH – F, GC 

COMPARAÇÕES df Quadrado das somas Média quadrática F (2,133) p – valor 
(1)

 

Grupo 2 13,893 6,946 
  15,02 * 2,0 x 10

 -6 

Resíduos 133 63,647 0,479 

POST HOC GAMES-HOWELL = comparações emparelhadas usando o teste de “t” 

COMPARAÇÕES Valores do p 

GC GTBH – F 

GTBH – F 0,167       -- 

GTBH               1,0 x 10 
-6 (a) 

   0,004
 (b)

 

(1) ANOVA, estatística de Welch (pois a homogeneidade não foi determinada no teste F) 

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

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

* A diferença media é significativa no nível de 0,05  

A tabela 12 representa típico modelo de endofenótipo para o transtorno bipolar do humor 

temos diferenças significativas entre os grupos. O grupo com pior desempenho é o 

GTBH<<GTBH-F<<GC. O fator autoagressividade está ligado à impulsividade.  

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

grupo de pacientes em relação 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 (F2,133=15,02)e o valor-

p considerado como 2,0 x 10
 -6 , sendo um resultado significativo entre os grupos (GTBH x 

GTBH-F e GC), com p < 0,001 e diferença média significativa de 0,05. 

 

Gráfico 04. Distribuição das médias por grupo, no Inventário de Habilidades Sociais - IHS 

Então, podemos ressaltar que, no gráfico 04, as diferenças estão representadas pelas 

médias e ANOVAS. A distribuição do escore total da amostra evidencia que, nos dados 

brutos, a somatória dos itens que compõe a escala com transposição das questões de 

confiabilidade é muito maior do que os índices ponderados. O que demonstra que, ao 

tratarmos os dados, aumenta-se a veracidade das respostas, com as técnicas psicométricas. Por 

fim, os fatores autoafirmação na expressão de sentimentos positivos têm 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-padrão de linha de base do índice de qualidade de sono de Pittsburgh, 

por grupos 

Variáveis de 

Desfecho 

GTBH (n= 44) 
(1)

 GTBH – F (n= 44) 
(1)

 GC (n= 48) 
(1)

 ANOVA  

Mediana   Média ± DP Mediana Média ± DP Mediana Média ±DP F(14,136) 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 15,00 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 7,00 7,27±2,161 7,00 7,28±1,089 6,00 6,65±1,552 
2,68 0,075 

5.a. 2,00 1,61±1,280 2,00 1,47±1,177 1,00 1,11±1,178 
2,06 0,132 

5.b. 2,00 2,07±1,065 2,00 1,53±1,100 2,00 1,74±1,163 
2,81 0,065 

5.c. 2,00 1,98±1,023 2,00 1,66±1,089 2,00 1,72±1,089 
1,16 0,316 

5.d. 0,50 1,14±1,231 0,00 0,62±1,012 0,00 0,46±,936 
4,38 0,015 

5.e. 2,00 1,66±1,275 0,00 0,94±1,169 0,00 0,96±1,173 
4,88 0,010 

5.f. 1,00 1,18±1,206 0,00 0,64±,965 0,00 0,46±,780 
5,64 0,005 

5.g. 1,00 1,30±1,286 1,00 1,06±1,150 1,00 1,28±1,109 
0,571 0,567 

5.h. 2,00 1,34±1,238 0,00 0,81±1,056 0,00 0,85±1,115 
2,77 0,068 

5.i. 0,50 1,14±1,250 0,00 0,85±1,179 0,00 0,67±,990 
1,86 0,161 

5.j. 2,00 1,66±1,341 2,00 1,60±1,276 0,00 0,75±1,184 
6,74* 0,002 

6 2,00 1,57±,846 1,00 1,06±,965 1,00 1,00±1,054 
5,240 0,007 

7 3,00 1,75±1,480 0,00 0,64±1,150 0,00 0,30±,785 
16,4* 0,000 

8 0,00 1,09±1,250 0,00 0,70±1,061 0,00 0,50±,863 
3,32 0,041 

9 2,50 2,11±1,083 1,00 1,04±1,160 1,00 0,89±1,059 
16,7* 0,000 

10 ,50 1,27±1,387 2,00 1,53±1,487 3,00 1,72±1,440 
1,11 0,332 

10.a. 2,00 1,44±1,281 0,00 1,06±1,340 1,00 1,19±1,302 
0,62 0,542 

10.b. 0,00 0,35±,846 0,00 0,53±1,016 0,00 0,39±,875 
0,30 0,741 

10.c. 1,00 1,11±1,197 0,00 0,69±1,091 1,00 0,96±1,105 
1,06 0,353 

10.d. 1,00 1,14±1,208 0,00 0,28±,683 0,00 0,50±,962 
5,50 0,007 

10.e. 1,00 1,30±1,353 0,00 0,48±,949 0,00 0,35±,892 
4,76 0,013 

(1) Número de não respondente por grupo GTBH (6), GTBH-F (6), e GC (2), não obedecida a homocedacidade. 

Contudo, cada item obedece a uma quantidade diferente. * A diferença media é significativa no nível de 0,05 

  

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

caracterizar o padrão de sono. A escala de “Pittsburgh Sleep Quality Index” avaliou a 
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quantidade e a qualidade do sono, nos três grupos: de pacientes (GTBH), de familiares 

(GTBH-F) e controles (GC) pareados por sexo, idade e escolaridade o grupo de pacientes com 

o padrão. Verificamos, por meio da tabela 13, que os padrões de sono são os mais variados 

possíveis dentro da amostra. Os itens numerados de acordo com o desenvolvimento da análise 

de sono correspondem aos seguintes questionamentos, em uma análise sazonal, [1. Hora usual 

de dormir; 2. Quanto tempo (em minutos) você geralmente levou para dormir à noite; 3. 

Quando você geralmente levantou de manhã 4. Horas de sono por noite; 5.a.Não conseguiu 

adormecer em até 30 minutos; 5.b.Acordou no meio da noite ou de manhã cedo; 5.c.Precisou 

levantar para ir ao banheiro; 5.d. Não 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 Razões. 6. Como você classificaria a qualidade de seu sono de maneira geral; 

7. Com que frequência você tomou medicamentos para lhe ajudar a dormir; 8. Ficar acordado 

(enquanto dirigia, dormia, comer ou atividade social); 9. Manter o ânimo com as atividades 

habituais; 10. Você tem um parceiro / esposo / ou colega de quarto; 10.a.Ronco Forte; 

10.b.Longas paradas na respiração enquanto dormia; 10.c. Contrações ou puxões nas pernas 

enquanto você dormia; 10.d. Episódios de desorientação ou confusão durante o sono]. 

A tabela a seguir relata o padrão de sono, em quantidade e qualidade dos três grupos. Os 

itens referentes à quantidade são descritivos de um valor específico, durante o último mês. Os 

itens 1 e 3 (a hora usual de dormir, e que horas acordou) revelam médias diferentes e a  

diferença entre os valores dos itens, nos apresentaria o dado horas de sono por noite. Contudo, 

ao avaliarmos que a distribuição é sazonal e que o próprio 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, não se percebe uma 

diferença significativa entre os grupos. Então, quem acorda mais cedo é o sujeito controle, em 

média e quem dorme mais tarde, também é o grupo controle. A dificuldade maior de iniciar o 

sono é observada no grupo de pacientes, com uma mediana de 30 minutos para a sonolência.  

A partir das subdivisões do item 05, nota-se a frequência relativa, das dificuldades de 

dormir. Pode-se avaliar a insônia, como aspecto que leva ao adormecer, conhecida como 

intermediária (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 estágios de sono), aferidas pelos itens 5.b. e 5.c. E os três grupos obtiveram em média na 

escala likert o mesmo desempenho, ou seja, durante um mês uma ou duas vezes por semana 

(acordou no meio da noite ou de manhã cedo, e / ou precisou levantar para ir ao banheiro com 
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dificuldade de dormir em seguida). A insônia inicial foi medida por meio do item 5.a., e o 

grupo controle apresenta um desempenho melhor do que o grupo de familiares e pacientes, de 

acordo com a tabela 13. Não existe diferença média significativa no nível 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 distúrbios de funcionamento do 

sono, mostraram que apenas no grupo de pacientes houve queixas. O grupo controle e de 

familiares não apresentou sintomas relativos à dificuldade de sono. E ainda, que o item 5.g. 

foi à exceção das queixas no grupo de familiares e controles, uma vez que afirmaram sentir 

muito calor durante o sono. Fator atribuído ao ambiente, na época em que a avaliação foi 

realizada. O item 5.j.o primeiro a mostrar diferenças médias significativas, obteve descrição 

de fatores ambientais: como ruídos, atividades sociais, o horário de verão, o local de sono 

(colchões velhos), dores e cansaços físicos durante o dia, notar tabela 13. 

Tabela 14. Tabela das médias para o item 7 do índice de qualidade de sono de Pittsburgh e teste “t” como 

ANOVA – One way por grupos 

Variável de 

desfecho 

GTBH (n= 44) 
(1)

 GTBH – F (n= 47) 
(1)

 GC (n= 46) 
(1)

 

Item 7 Média DP n NA Média DP n NA Média DP n NA 

1,75 1,480 44 06 0,64 1,15 47 03 0,30 0,78 46 04 

ANOVA DA VARIAÇÃO ENTRE OS GRUPOS: GTBH, GTBH – F, GC 

COMPARAÇÕES Df Quadrado das somas Média quadrática F (2,137) p – valor 
(1)

 

Grupo 2 51,291 25,646 
  16,04 * 6,38 x 10

 -8 

Resíduos 137 182,840 1,36 

POST HOC GAMES-HOWELL = comparações emparelhadas usando o teste de “t” 

COMPARAÇÕES Valores do p 

GC GTBH – F 

GTBH – F 0,236       -- 

GTBH                    7,84 x 10 
-7 (a)

 0,0004 
(b)

 

(1) ANOVA, estatística de Welch (pois a homogeneidade não foi determinada no teste F) 

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

(b) 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). Já os familiares e controles a avaliam como boa 

(1,00), em média. No entanto, a diferença média de frequência versus escala likert não torna 

os grupos distintos quanto à qualidade do sono. Assim, também não há diferenças entre os 

grupos, no que se refere ao sono diurno ou dificuldade de se manter acordado. Sobre a 

avaliação de fatores ambientais, dos itens 10 (a, b, c, d, e), os parceiros de quarto, acabam por 



135 

 

 

avaliar de forma positiva, os pacientes familiares e controles dentre os que possuem uma 

pessoa para dividir o quarto ou cama. 

O fator medicação apresenta diferenças significativas entre os grupos de familiares e 

controles, que não tomam medicação para dormir e o grupo de pacientes, que ingere 

medicamentos. Outra diferença significativa entre as médias, com nível de significância p < 

0,005 é relativa a manter o entusiasmo (ânimo) para fazer suas atividades habituais. A tabela 

15 apresenta os dados sobre a variação de medicação e ânimo referente ao sono, entre grupos.  

Nos dados apresentados na tabela 14, o que se pode notar é que a diferença entre as 

médias se deve ao grupo de pacientes com transtorno psiquiátrico. Sabe-se que por terem um 

desempenho superior, ou seja, pelo fato de ingerirem medicamentos para auxiliar no sono, as 

diferenças médias apareceram. Portanto, o uso de hipnóticos, seja para a insônia inicial, 

intermediária ou tardia é significativo, nesta amostra. 

Tabela 15. Comparação das médias para o item 9 do índice de qualidade de sono de Pittsburgh  e teste “t” 

como ANOVA – One way por grupos 

Variável de 

desfecho 

GTBH (n= 44) 
(1)

 GTBH – F (n= 47) 
(1)

 GC (n= 46) 
(1)

 

Item 9 Média DP N NA Média DP n NA Média DP n NA 

2,11 1,08 44 06 1,04 1,16 47 03 0,89 1,05 46 04 

ANOVA DA VARIAÇÃO ENTRE OS GRUPOS: GTBH, GTBH – F, GC 

COMPARAÇÕES Df Quadrado das somas Média quadrática F (2,137) P – valor 
(1)

 

Grupo 2 39,75 19,87 
  16,47 * 4,39 x 10

 -6 

Resíduos 137 162,803 1,215 

POST HOC GAMES-HOWELL = comparações emparelhadas usando o teste de “t” 

COMPARAÇÕES Valores do p 

GC GTBH – F 

GTBH – F 0,789       -- 

GTBH               0,00002 
(a)

 0,000049 
(b)

 

(1) ANOVA, estatística de Welch (pois a homogeneidade não foi determinada no teste F) 

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

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

 Ao avaliarmos as diferenças entre as médias dos grupos, observa-se que o grupo de 

pacientes tem desempenho médio maior, o que equivale a uma dificuldade de manter o 

entusiasmo para fazer as atividades habituais, e que podem estar relacionadas ao sono. Uma 

vez, que o grupo de pacientes considera a qualidade do sono ruim, mesmo com o uso de 

medicamentos. 

O gráfico 05 apresenta entre os itens, os que, ao serem estatisticamente comparados, 

mostram diferenças entre as médias. Incluímos a qualidade de sono por considerarmos que a 

análise das variâncias entre os grupos não encontrou diferenças significativas. Mas, que, ao 
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parearmos os resultados grupo a grupo, a significância de ponto a ponto por sujeito, as 

diferenças médias se tornam estatisticamente significativas de forma múltipla, no teste post-

hoc.  

Os parâmetros adotados para avaliar a qualidade do sono, com base seguintes 

classificações são: 0 – muito bom; 1– bom; 2 –ruim e 3 – muito ruim. Na interpretação das 

frequências, os valores da escala likert passam a ser 0-nenhuma vez no último mês; 1– menos 

de uma vez por mês; 2 – uma ou duas vezes por semana; 3 – três ou mais vezes por semana, 

marcadas no gráfico 05. 

 

Gráfico 05. Distribuição das médias por grupo, no índice de qualidade de sono de Pittsburgh – PSQI 

 

As médias dos escores e desvios-padrão com diferença significativa e as probabilidades 

entre os grupos estão apresentados na tabela 16. O modelo neuropsicológico 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 variáveis.  
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Tabela 16. Dados exploratórios e descritivos do desempenho dos participantes por grupo 

Testes 

neuropsicológicos 
Grupos N Média DP 

Intervalo de confiança –95% 

Menores valores Maiores valores 

Raven  

Pontuação Total 

Paciente 49 33,71 12,376 30,16 37,27 

Familiar 50 38,30 11,424 35,05 41,55 

Controle 50 42,08 10,945 38,97 45,19 

Total 149 38,06 12,011 36,12 40,00 

IGT 

Tendência Geral 

Paciente 48 -0,50 19,589 -6,19 5,19 

Familiar 48 6,58 19,944 0,79 12,37 

Controle 48 8,67 14,365 4,50 12,84 

Total 144 4,92 18,444 1,88 7,95 

CPT – II 

Omissões 

Paciente 48 12,37 17,071 7,42 17,33 

Familiar 49 15,59 44,047 2,94 28,24 

Controle 49 4,29 6,913 2,30 6,27 

Total 146 10,74 27,847 6,18 15,29 

Comissões 

Paciente 48 15,64 9,111 12,99 18,28 

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 

Hit-RT 

Tempo de reação 

Paciente 48 477,99 119,39 443,32 512,65 

Familiar 49 475,41 91,302 449,18 501,63 

Controle 49 454,56 71,779 433,95 475,18 

Total 146 469,26 95,899 453,57 484,95 

Hit-RT  Erro-padrão 

 

Paciente 48 98,31 252,28 25,05 171,56 

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 

Wisconsin 

Total de acertos 

Paciente 47 34,72 11,365 31,39 38,06 

Familiar 49 38,47 11,192 35,25 41,68 

Controle 50 42,90 8,536 40,47 45,33 

Total 146 38,78 10,876 37,00 40,56 

Categorias completadas 

Paciente 47 1,67 1,382 1,25 2,08 

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 

Ensaio para a 1° 

categoria 

Paciente 47 15,36 14,471 10,96 19,76 

Familiar 49 15,59 8,694 13,01 18,17 

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 – Iowa Gambling Task, CPT – Continuos Performance 

Test 

O teste de inteligência foi utilizado para calcular as diferenças entre e intergrupos, e como 

critério de inclusão e exclusão na amostra. Os outros instrumentos de avaliação psicológica 

são medidas subjacentes aos construtos neuropsicológicos de resposta atencional, habilidade 

visuo construtiva ou espacial, memória visual, memória verbal, planejamento, tomada de 

decisão e funções executivas. Com base nas medianas, médias e desvios-padrão entre os 

dados tratados, observou-se a normalidade e a homogeneidade da variância cada uma das 

variáveis na amostra (ver tabela 16). 
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Em seguida os cálculos foram feitos apenas para as ANOVAS, em que os dados 

preencheram os critérios de diferenças entre os grupos. No teste de inteligência não verbal de 

Raven, observa-se que os indivíduos 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 não serem homogêneos, porém 

são paramétricos, com distribuição normal entre os grupos. 

Quanto à tomada de decisão, medida subjacente ao IGT, evidencia-se que o grupo com 

melhor desempenho no teste foi o controle, seguido 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 fórmula 

matemática [(escolhas na pilha C + escolhas na pilha D)  (escolhas na pilha A + escolhas na 

pilha B)] que se explica a impulsividade por não planejamento.  

Nas medidas de atenção, em aspectos de omissão, o grupo de familiares apresenta 

resultados piores do que o grupo controle. Em termos de comissão e tempo de reação, 

obedece-se ao seguinte alcance nas medidas por grupos: GTBH > GTBH – F > GC, com 

desempenho menor entre os sujeitos portadores de transtorno bipolar do humor.  

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

Variável de 

desfecho 
GTBH (n= 49) 

(1)
 GTBH – F (n= 50) 

(1)
 GC (n= 50) 

(1)
 

Raven 

(total) 

Média DP n NA Média DP  NA Média DP n NA 

33,71 12,376 49 01 38,30 11,424 50 00 42,08 10,945 50 00 

ANOVA DA VARIAÇÃO ENTREOS GRUPOS: GTBH, GTBH – F, GC 

COMPARAÇÕES df Quadrado das somas Média quadrática F 2,146   p – valor 
(1)

 

Grupo  2 1736,276 868,138 
6,297* 0,003

 

Resíduos 146 19616,180 134,357 

POST HOC GAMES-HOWELL = comparações emparelhadas usando o teste de “t” 

COMPARAÇÕES Valores do p 

GC GTBH – F 

GTBH – F 0,315 -- 

GTBH 0,001 
(a)

 0,06515 
(1)

 ANOVA, estatística de Welch (pois a homogeneidade não foi determinada no teste F). 

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

* A diferença media é significativa no nível de 0,05  

 

Nas moderações entre os grupos, o grupo de familiares apresentou a melhor resposta. Tal 

constatação poderá ser explicada pela idade dos participantes no modelo de regressão e 

existem inúmeras pesquisas que provam por meio do potencial evocado que o tempo de 

reação é sempre menor em pacientes psiquiátricos. 
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Quanto à inteligência geral, a ANOVA só mostrou diferenças significativas entre as 

médias nos grupos controle e o grupo de pacientes diagnosticado com transtorno bipolar do 

humor, F(2, 146) = 6,297, p<0,05, de acordo com os seguintes dados (tabela 17). 

 

 
Gráfico 06. Distribuição das médias por grupo, Teste de Inteligência de Raven 

O gráfico 06 revela, do teste de inteligência não verbal, como o desempenho por grupos é 

aferido, uma vez que considera a “inteligência não verbal e geral” como constructo candidato 

a endofenótipo do transtorno bipolar do humor. E os escores confirmam a independência dos 

grupos, mas não há diferença estatisticamente significativa entre todas as médias como no 

modelo, então conclui-se que pode existir a interdependência, confirmada pelo grupo de 

familiares de primeiro grau. Embora esses resultados sejam muito discutidos (Burdick et al, 

2009), não existe um consenso na literatura científica sobre a inteligência geral refletir o 

modelo de endofenótipo do transtorno bipolar do humor. 

Existe um efeito significativo no processo de tomada de decisões e impulsividade por 

planejamento nos resultados médios dos grupos. Sem retirar o efeito de cada bloco de 

resposta, a fórmula do IGT (total) já sugere uma medida construída por dois padrões de 

escolha nas pilhas A e B. Ao observar o método do teste, já se considera a probabilidade de 

cada escolha ser aleatória, o que encaminhou para a média em módulo, e uma posterior 

apropriação, dos valores negativos. 
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A tabela 18 apresenta o cálculo da homogeneidade para a ANOVA por meio do teste 

robusto de igualdade da amostra, observando-se uma diferença significativa entre os grupos, 

F(2,146) = 3,361, p < 0,05. 

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

Desfecho 

IGT  

GTBH (n= 50) 
(1)

 GTBH – F (n= 50) 
(1)

 GC (n= 50) 
(1)

 

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

-0,48 19,186 50 00 6,45 19,75 49 01 8,32 14,17 50 00 

ANOVA DA VARIAÇÃO ENTREOS GRUPOS: GTBH, GTBH – F, GC 

COMPARAÇÕES df Quadrado das somas Média quadrática F 2,146 p – valor 
(1)

 

Grupo 2 2146,330 1073,165 3,361 0,037*
 

Resíduos 146 46617,482 319,298 

POST HOC GAMES-HOWELL = comparações emparelhadas usando o teste de “t” 

COMPARAÇÕES Valores do p 

GC GTBH – F 

GTBH – F 0,852 -- 

GTBH 0,028 
(a)

 0,185 
(1) 

ANOVA, estatística de Welch (pois a homogeneidade não foi determinada no teste F). 

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

* A diferença media é significativa no nível de 0,05. 

 

 
Gráfico 07. Distribuição das médias por grupo, para o IGT Total  

Ao compararmos os grupos par a par e observando o gráfico acima, percebe-se que a 

diferença entre os grupos controle e familiar são marcantes, e reflete a alta impulsividade e 

baixo desempenho do grupo de portadores do transtorno bipolar do humor. E pode representar 

o esperado para o modelo de endofenótipo. 
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Nas medidas do CPT –II, as análises de variâncias não foram significativas nos escores de 

omissão, tempo de reação (Hit-RT) ou consistência do tempo de reação ao longo da tarde 

(CPT-HitRT-Erro Padrão). O que significa que a variância dos dados por meio do modelo da 

ANOVA não explicam diferenças entre os grupos. Contudo, a variável comissão, que indica 

falta de atenção ou impulsividade por falta de atenção, apresenta resultados significativos 

(tabela 19). 

Ainda que o erro padrão descreva uma medida de desempenho, buscamos a distribuição de 

erros por não planejamento atencional (comissão), ter uma medida válida 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 comissão apresenta diferenças 

entre as médias significativas, o que não se deve ao erro amostral. 

Tabela 19. Composição das médias para CPT – II (Comissão), e teste “t” como ANOVA – One way por 

grupos 

Variável 

desfecho 
GTBH (n= 50) 

(1)
 GTBH – F (n= 50) 

(1)
 GC (n= 50) 

(1)
 

CPT 

Comissão 

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

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

ANOVA DA VARIAÇÃO ENTRE OS GRUPOS: GTBH, GTBH – F, GC 

COMPARAÇÕES df Quadrado das somas Média quadrática F 2,143 p– valor 
(1)

 

Grupo 2 945,223 472,611 
5,870* 0,004

 

Resíduos 143 9033,249 63,170 

POST HOC           GAMES-HOWELL= comparações emparelhadas usando o teste de “t” 

COMPARAÇÕES 
Valores do p 

GC GTBH – F 

GTBH – F 1,000 -- 

GTBH 0,004 
(a)

 0,002 
(b)

 

(1)ANOVA, estatística de Welch (pois a homogeneidade não foi determinada no teste F). 

(2) Distribuição assintótica de F. 

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

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

* A diferença media é significativa no nível de 0,05. 

A tabela 19 e o gráfico 08 indicam que embora os grupos tenham desempenhos diferentes, 

o sujeito não pressiona a barra ao ver as letras, e pode indicar falta de atenção à exposição aos 

estímulos, nos seus dados brutos. Igualmente, os sujeitos controles pressionam a barra menos 

vezes do que os familiares e do que os pacientes por isso são os mais desatentos, não 

sustentando a atenção. E cometem mais erros por comissão. 
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Gráfico 08. Distribuição das médias por grupo, na dimensão comissão no CPT - II 

O número de acertos no teste de Wisconsin, na tabela 20, avalia a flexibilidade, ou 

capacidade do indivíduo de raciocinar abstratamente e modificar suas estratégias cognitivas 

como resposta a alterações nas contingências ambientais. Existe um efeito dos aspectos de 

mudança de estratégia cognitiva entre os grupos avaliados. 

Tabela 20. Composição das médias para WCST (respostas corretas), e teste “t” como ANOVA – One way 

por grupo 

Variável de 

desfecho 
 GTBH (n= 50) 

(1)
 GTBH – F (n= 50) 

(1)
 GC (n= 50) 

(1)
 

WCST – 

respostas 

corretas 

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

34,72 11,36 47 03 38,47 11,19 49 01 42,90 8,53 50 00 

ANOVA DA VARIAÇÃO ENTREOS GRUPOS: GTBH, GTBH – F, GC 

COMPARAÇÕES df Quadrado das somas Média quadrática F 2,143 p - valor
(1)

 

Grupo 2 1626,878 813,439 
8,253* 0,001

 

Resíduos 143 15524,108 108,560 

POST HOC      GAMES-HOWELL = comparações emparelhadas usando o teste de “t” 

COMPARAÇÕES 
Valores do p 

GC GTBH – F 

GTBH – F 0,075 -- 

GTBH 6,1x 10
-5 (a) 

0,240 

(1) ANOVA, estatística de Welch (pois a homogeneidade não foi determinada no teste F). 

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

* A diferença media é significativa no nível de 0,05 
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Com F(2,143) = 6,1 x 10
-5

, p < 0,05 pode-se afirmar pelo teste post hoc de Games-Howell 

que essa diferença média é significativa entre o grupo de pacientes acometidos pelo transtorno 

bipolar do humor e o seu respectivo controle.  

Dentre as características avaliadas como função executiva, no teste Wisconsin Card 

Sorting Test  WCST, o número de respostas corretas foi o atributo que ocasionou uma 

diferença média significativa entre os grupos. E, ainda, reforçou características esperadas para 

condizer ao modelo de endofenótipo. O grupo de pacientes obteve o menor desempenho em 

média, seguido pelo grupo de familiares e controle. O gráfico 09 ilustra que as diferenças 

médias são 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 

função executiva do que os outros dois.  

 
Gráfico 09. Distribuição das médias por grupo, em termos de WCST (respostas corretas) 

A tabela 21 apresenta os dados para a comparação entre grupos da habilidade visuo 

espacial, ou seja, a capacidade de reproduzir elementos gráficos. Pode-se medir a percepção 

visual e a capacidade motora em reproduzir um desenho.  

A ANOVA mostra existir diferença média significativa entre os grupos e o post hoc, 

afirma haver diferenças entre o grupo de pessoas portadoras do transtorno bipolar do humor e 

os grupos de familiares de primeiro grau, assim como os sujeitos controles. O coeficiente da 

ANOVA é de F(2, 144) = 16,77, valor-p < 0,05.  

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

temos que os subconjuntos são homogêneos. E estabelecidos os padrões de comparação entre 
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os grupos, pode se perceber que não existe diferença 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 diferença média que é estatisticamente significativa (tabela 21 e gráfico 

10). 

Tabela  21. Composição das médias para figura complexa de Rey (cópia), e teste “t” como ANOVA – One 

way por grupos 

Variável de 

desfecho 
GTBH (n= 50) 

(1)
 GTBH – F (n= 50) 

(1)
 GC (n= 50) 

(1)
 

Figura de 

REY-

cópia 

Média DP N NA Média DP N NA Média DP  NA 

27,653 8,7756 49 01 32,635 5,165 48 02 34,550 2,9176 50 00 

ANOVA DA VARIAÇÃO ENTREOS GRUPOS: GTBH, GTBH – F, GC 

COMPARAÇÃO df Quadrado das somas Média quadrática F 2,144 p – valor 
(1)

 

Grupo 2 1 250 624,9 16,77*         2,85x10
-7

 

Resíduos 144 5 368 37,3  

POST HOC     GAMES-HOWELL comparações emparelhadas usando o teste de “t” 

COMPARAÇÕES 
Valores do p 

GC GTBH – F 

GTBH – F 0,3686 -- 

GTBH 2,x10
-7 (a)

 0,00028 
(b)

 

(1) ANOVA, estatística de Welch (pois a homogeneidade não foi determinada no teste F) 

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

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

 *A diferença media é significativa no nível de 0,05. 

 
Gráfico 10. Distribuição das médias por grupo, para figura complexa de Rey (cópia A) 

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

garantir que a média estivesse o mais próximo da distribuição amostral por grupos. Ao 
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considerar que os desvios e erros-padrões estavam dentro do esperado para as frequências 

amostrais, e não tinham homocedacidade. 

O valor médio diminuiu por grupo e resume o comportamento dos dados referentes ao 

modelo de endofenótipo do transtorno bipolar do humor. A maior significância dos dados 

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

Tabela 22. Composição das médias para figura complexa de Rey (evocação imediata), e teste “t” como 

ANOVA – One way por grupos 

Variável de 

desfecho 
GTBH (n= 50) 

(1)
 GTBH – F (n= 50) 

(1)
 GC (n= 50) 

(1)
 

Figura de 

REY- evoc 

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

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

ANOVA DA VARIAÇÃO ENTREOS GRUPOS: GTBH, GTBH – F, GC 

COMPARAÇÃO Df Quadrado das somas Média quadrática F 2,144 p – valor 
(1)

 

Grupo 2 935,580 467,79 9,678*         0,0001 

Resíduos 143 7008,175 49,008  

POST HOC     GAMES-HOWELL comparações emparelhadas usando o teste de “t” 

COMPARAÇÕES 
Valores do p 

GC GTBH – F 

GTBH – F 0,348 -- 

GTBH 2,0 x10
-7 (a)

 0,017 

(1) ANOVA, estatística de Welch (pois a homogeneidade não foi determinada no teste F). 

(2) Distribuição assintótica de F. 

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

* A diferença media é significativa no nível de 0,05 

No que diz respeito à memória visual imediata, a média do número de acertos quanto à 

localização e precisão dos elementos gráficos mostrou diferenças estatisticamente 

significativas no teste de figura complexa de Rey entre os grupos (tabela 22).  

As comparações par a par mostraram que os 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 saudáveis (p < 0,001; para as 

comparações entre controle e pacientes). 

No gráfico 11, pode se observar a melhor distribuição amostral por grupo, os dados são 

normais e a variância entre os grupos está garantida, representado bem as bases de dados 

amostrais. E conclui-se que é representativo do modelo de endofenótipo para o transtorno 

bipolar do humor. 

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

a memória para a cópia A. Portanto, a habilidade de reproduzir os elementos (visuo 
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construção) não deve estar comprometida. Seguindo pela memória de trabalho, para o 

grafismo e pela memória visual de curta duração. 

 

Gráfico 11. Distribuição das médias por grupo, para Figura complexa de Rey (evocação imediata) 

 
 

O teste de aprendizagem verbal e memória verbal no parâmetro aprendizagem descreve 

que as médias são diferentes entre os grupos (tabela 23). A análise do post hoc mostra que tal 

diferença entre as médias é justificada pela relação entre o grupo de pacientes e seu respectivo 

controle (p=0,003).  Todos os outros parâmetros do teste auditivo verbal de Rey – RAVLT 

nas análises intra e intergrupos não mostraram resultados esperados para o modelo de 

endofenótipo, sem diferenças médias significativas entre os grupos. 

Já a distribuição por grupos, que evidencia a diferença média nas amostras para uma das 

variáveis da memória auditiva verbal, a aprendizagem tem uma distribuição típica do modelo 

de endofenótipo, conforme o gráfico 12, em que o resultado dos pacientes é o menor, seguido 

pelo do grupo de familiares de primeiro grau e controle, evidenciando que os escores totais 

são dados normais, e que o dado da curva de aprendizagem já é ponderado, ou derivado de 

outros escores que requerem memória. 
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Tabela 23. Composição das médias para RAVLT (curva de aprendizagem), e teste “t” como ANOVA – 

One way por grupos 

Variável de 

desfecho 
GTBH (n= 50) 

(1)
 GTBH – F(n= 50) 

(1)
 GC (n= 50) 

(1)
 

RAVLT 
Média DP N NA Média DP n NA Média DP n NA 

43,75 11,57 48 02 46,34 11,69 50 00 50,76 7,528 50 00 

ANOVA DA VARIAÇÃO ENTREOS GRUPOS: GTBH, GTBH – F, GC 

COMPARAÇÃO df Quadrado das somas Média quadrática F 2,145     p - valor
(1)

 

Grupo 2 1236,00 617,8 5,68*          0,00422 

Resíduo 145 15773,00 108,8  

POST HOC     GAMES-HOWELL comparações emparelhadas usando o teste de “t” 

COMPARAÇÕES 
Valores do p 

GC GTBH – F 

GTBH – F 0,1074 -- 

GTBH 0,0033 0,633 

(1) ANOVA, estatística de Welch (pois a homogeneidade não foi determinada no teste F). 
(a) 

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

* A diferença media é significativa no nível de 0,05 

 

 
Gráfico 12. Distribuição das médias por grupo, para RAVLT  curva de aprendizagem 

Confirma-se com a avaliação e estudo das variáveis neuropsicológicas, que somente as que 

obtiveram resultados significativos sobre a diferença média entre e intragrupos foram 

explicadas. E, ainda, optou-se por apresentar aquelas que respondiam ao modelo de 

endofenótipo. Quando se preferiu, dentre todas as variáveis, quais poderiam justificar e como 

estariam ligadas para identificar a comparação dentro dos grupos, aplicamos o modelo de 

regressão. 
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Agruparam-se as seguintes variáveis para o modelo de regressão, com o objetivo de ajustar 

os modelos marginais (GEE) para as variáveis respostas. São elas: [RAVLT (aprendizagem 

verbal), Erro-padrão do Hit RT, CPT Perseveração, Raven – escore z (Q.I), Figura complexa 

de REY (cópia e evocação imediata), CPT (Omissão, comissão, Hit RT) e WCST (total de 

respostas corretas, e respostas de nível conceitual)]. As variáveis de saídas ou explicativas 

para o 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 Inventário de Temperamento de Caráter de Cloninger com os fatores busca por novidade 

(BN), esquiva aos danos (ED), dependência de recompensa (DR), persistência (P), 

autodirecionamento (AD), cooperativismo (C), e autotranscendência (AT)].  

Na tabela 24, verificam-se as variáveis selecionadas para o modelo final, com valor-p 

menor que 0,25. São elas: grupo, gênero, idade, Inventário de Depressão de BECK- BDI, 

Inventário de Ideação Suicida  BSI, Inventário de Esperança versus Desesperança- BHS, 

Young, Busca por Novidades (BN), Autodirecionamento (AD), Cooperativismo (C) e 

Autotranscendência. Para a variável de saída memória verbal, de forma univariada, pode-se 

verificar a 5% de significância que: 

 os valores médios da memória verbal dos familiares foram em média 3,482 (0,007; 6,958) 

pontos menores que do grupo controle; 

 os valores médios da memória verbal dos pacientes foram em média 7,013 (4,153; 9,874) 

pontos menores que do grupo controle; 

 os valores médios da memória verbal dos homens foram em média 4,049 (0,017; 8,081) 

pontos menores que das mulheres; 

 o aumento em uma unidade na idade diminui a memória verbal em 0,233 (0,115; 0,352) 

pontos; 

 o aumento em uma unidade de Inventário de Ideação Suicida - BSI diminui a memória verbal 

em 0,236 (0,049; 0,424) pontos; 

 o aumento em uma unidade de Inventário de Esperança x Desesperança diminui a memória 

verbal em 0,258 (0,019; 0,498) pontos; 

 indivíduos sem nenhum sintomas de mania apresentaram a memória verbal em média 5,878 

(1,475; 10,280) pontos maior que indivíduos com alguns sintomas de mania; 

 o aumento em uma unidade de Cooperativismo aumenta a memória verbal em 0,296 (0,065; 

0,528) pontos. 



149 

 

 

 

Tabela 24. O modelo de regressão univariado para a Memória verbal (RAVLT) 

Regressões Marginais Univariadas β LI (β) LS (β) E.P (β) 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 

Gênero - 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 45,537 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 Não 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 

Dependência de recompensa 0,075 -0,283 0,433 0,183 0,681 

Intercepto 46,852 43,139 50,565 1,894 0,000 

Persistência 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 transcendência - 0,444 - 1,089 0,200 0,329 0,177 
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Tabela 25. O modelo de regressão multivariado para a memória verbal (RAVLT) 

Regressão Marginal Múltipla β LI (β) LS (β) E.P (β) 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 

Gênero – Masculino            -1,879 -4,571 0,813 1,373 0,171 

Idade Avaliação -0,257 -0,355 -0,159 0,050 0,000 

Inventário de Depressão de BECK - BDI 0,435 0,232 0,638 0,103 0,000 

Inventário de Ideação Suicida - BSI -0,463 -0,773 -0,154 0,158 0,003 

Inventário de Esperança x Desesperança - 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 

Autotranscendência -0,371 -0,930 0,187 0,285 0,192 

 

Por sua vez, a tabela 25 apresenta o modelo completo com todas as variáveis selecionadas 

a partir do método forward.  

Foram retiradas as variáveis que apresentaram p-valor menor que 0,25 e estas não foram 

selecionadas para o modelo multivariado, devido à existência de correlação significativa com 

outra variável presente no modelo. 

Verificamos na tabela 25, que: 

 controlando pelas variáveis: gênero, idade, BDI, BSI, Young, tem-se que indivíduos da 

família apresentaram memória verbal em média 3,054 menor que os do grupo controle; 

 controlando pelas variáveis: gênero, idade, BDI, BSI, Young, tem-se que os pacientes 

apresentaram memória verbal em média 5,499 menor que os do grupo controle; 

 controlando pelas variáveis: grupo, idade avaliação, BDI, BSI, Young tem-se que os 

homens apresentaram memória verbal em média 3,618 menor que as mulheres; 

 controlando pelas variáveis: grupo, gênero, BDI, BSI, Young, cada aumento de uma 

unidade de idade, a memória verbal diminui em média 0,278 pontos; 

 controlando pelas variáveis: grupo, gênero, idade, BSI, Young, cada aumento de uma 

unidade de BDI, a memória verbal aumenta em média 0,389 pontos; 

 controlando pelas variáveis: grupo, gênero, idade, BDI, Young, cada aumento de uma 

unidade de BSI, a memória verbal diminui em média 0,309 pontos; 

 controlando pelas variáveis: grupo, gênero, idade, BDI, BSI, Young, tem-se que indivíduos 

sem sintomas de mania apresentaram memória verbal em média 5,456 pontos maior que 

indivíduos com sintomas de mania. 



151 

 

 

O coeficiente de correlação intraclasse foi de 0,167 com erro padrão de 0,089, o que indica 

correlação positiva significativa do RAVLT– memória verbal entre os indivíduos de uma 

mesma família e seu respectivo controle (tabela 26). 

Tabela 26. O modelo de regressão multivariado stepwise marginal para a Memória verbal (RAVLT) 

Regressão marginal stepwise β LI (β) LS (β) E.P (β) 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 

Gênero – Masculino            -3,618 -7,166 -0,069 1,810 0,046 

Idade -0,278 -0,386 -0,170 0,055 0,000 

Inventário de Depressão de BECK – BDI 0,389 0,208 0,570 0,092 0,000 

Inventário de Ideação 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 correlação entre todas as variáveis, algumas foram selecionadas para 

garantir a mediação entre e intragrupos para o modelo final, com o valor p menor que 0,25. 

São 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 significância que: 

 o aumento em uma unidade nos anos de estudo aumenta o erro no tempo de reação em 0,075 

(0,007; 0,142) pontos; 

 o aumento em uma unidade de idade aumenta o erro no tempo de reação em 0,95 (0,061; 

1,838) pontos; 

 indivíduos sem sintomas de mania apresentaram o erro no tempo de reação em média 21,26 

(25,832; 68,352) pontos maior que indivíduos com alguns sintomas de mania; 

 o aumento em uma unidade de esquiva a danos diminui o erro no tempo de reação em 2,237 

(0,473; 4,001) pontos. 

 

Tabela 27. O modelo de regressão univariado para a variável Hit RT Erro-Padrão 

Regressões Marginais Univariadas β LI (β) LS (β) E.P (β) 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 35,941 24,975 0,602 

Intercepto 107,303 75,162 139,444 16,398 0,000 

Gênero - Masculino            -13,324 -60,981 34,333 24,315 0,584 
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Continuação da tabela 27      

Regressões Marginais Univariadas β LI (β) LS (β) E.P (β) 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 

Inventário de depressão de BECK – BDI -0,351 -2,259 1,558 0,974 0,719 

Intercepto 106,751 80,022 133,480 13,637 0,000 

Inventário de ideação 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 

Inventário de esperança versus Desesperança– BHS -2,283 -5,495 0,928 1,639 0,164 

Intercepto 116,721 83,663 149,778 16,866 0,000 

Inventário 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 não 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 

Dependência de recompensa 2,588 -4,830 10,006 3,785 0,494 

Intercepto 62,552 2,242 122,861 30,770 0,042 

Persistência 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 regressão multivariado para a variável Hit RT Erro-Padrão 

Regressão Marginal Múltipla β LI (β) LS (β) E.P (β) 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 

Inventário de Esperança x Desesperança -0,250 -4,345 3,845 2,089 0,905 

Inventário 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 cálculo, a tabela 28 apresenta o modelo 

completo com todas as variáveis selecionadas: 

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

 controlando pela variável idade, a cada unidade a mais nos anos de estudos o erro no 

tempo de reação aumenta em média 0,090; 

 controlando pela variável anos de estudos, a cada unidade a mais na idade o erro no tempo 

de reação aumenta em média 0,965. 

O coeficiente de correlação intra-classe foi de 0,069, com erro-padrão de 0,027. Logo, 

existe uma correlação positiva e significativa do CPT-Hit RT erro padrão entre os indivíduos 

de uma mesma família e seu respectivo controle. 

Tabela 29. O modelo de regressão multivariado stepwise marginal para CPT-II (Hit RT) erro padrão 

  Regressão Marginal Stepwise β LI (β) LS (β) E.P (β) 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-II, como medida de correlação e associação das variáveis entre e 

intragrupos se mostrou significativo nas medidas de perseveração. Na tabela 29, podem-se 

verificar as variáveis que foram selecionadas para o modelo final, com o valor p menor que 

0,25. São elas: grupo, anos de estudo, idade, inventário de ideação suicida, inventário de 

esperança versus desesperança, enfrentamento e autoafirmação, autodirecionamento, 

cooperativismo e autotranscendência. 

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

 os valores médios de perseveração no CPT dos familiares foram em média 0,739 (0,096; 

1,381) pontos maiores que do grupo controle; 

 os valores médios de perseveração no CPT dos pacientes foram em média 3,456 (0,926; 

5,986) pontos maiores que do grupo controle; 

 indivíduos sem sintomas de mania apresentaram menor perseveração no CPT, em média de 

0,031 (1,511; 1,574) pontos do que indivíduos com sintomas de mania; 

 o aumento em uma unidade no escores de pontos de perseveração 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 regressão marginais univariadas para a perseveração no CPT-II 

Regressões marginais univariadas β LI (β) LS (β) E.P (β) 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 

Gênero  masculino             1,271 -2,602 5,144 1,976 0,520 

Intercepto -2,549 -6,684 1,585 2,109 0,227 

Idade avaliação 0,098 -0,015 0,212 0,058 0,088 

Intercepto 1,654 -0,266 3,573 0,979 0,091 

Inventário de depressão de BECK  0,008 -0,071 0,086 0,040 0,849 

Intercepto 1,466 0,255 2,677 0,618 0,018 

Inventário de ideação suicida 0,078 -0,036 0,192 0,058 0,178 

Intercepto 1,247 0,125 2,370 0,573 0,029 

Inventário de esperança versus desesperança 0,095 -0,010 0,201 0,054 0,077 

Intercepto 1,689 -0,207 3,586 0,968 0,081 

Inventário 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 não 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 

Dependência de recompensa 0,012 -0,088 0,113 0,051 0,811 

Intercepto 2,196 0,496 3,896 0,867 0,011 

Persistência -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 

Autotranscendência 0,400 -0,170 0,971 0,291 0,169 

 

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

do método forward, podendo ser observado que a variável Inventário de depressão de Beck, 
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apesar de apresentar valor-p menor que 0,25 foi excluída por formar uma combinação linear 

perfeita com outras variáveis presentes do modelo. 

Tabela 31. O modelo de regressão marginal múltipla para a variável perseveração no CPT-II 

Regressão Marginal Múltipla β LI (β) LS (β) E.P (β) 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 

Inventário de Ideação Suicida – BSI 0,026 -0,213 0,265 0,122 0,831 

Inventário de Esperança x Desesperança – 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 

Autotranscendência 0,464 -0,235 1,163 0,357 0,194 

 
     

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

 os indivíduos da família apresentam em média 0,739 pontos a mais do que os do grupo 

controle. 

 os pacientes apresentam os resultados no teste de perseveração no CPT em média 3,456 

pontos a mais do que os do grupo controle. 

O coeficiente de correlação intraclasse foi de 0,090, com erro padrão de 0,013. Logo, existe 

uma correlação positiva e significativa da pontuação no teste de perseveração do CPT-II entre 

os indivíduos de uma mesma família e seu respectivo controle. 

Tabela 32. O modelo de regressão multivariado stepwise marginal de perseveração no CPT-II 

Regressão Marginal Stepwise β LI (β) LS (β) E.P (β) 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 variáveis [Raven – escore z (Q.I) Figura de REY (cópia e evocação 

imediata), CPT (omissão, comissão, Hit RT) e WCST (total de respostas corretas, e respostas 

de nível conceitual)], os coeficientes de correlação intraclasse foram calculados, mas não 

foram encontradas correlações significativas intraclasse que justificassem o modelo de 

mediação e correlação para endofenótipos.  
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Discussão 

Os dados apresentados nos resultados sugerem que a personalidade, a habilidade social, a 

impulsividade, o sono e os domínios cognitivos (atenção, memória e funções executivas) 

podem ser considerados possíveis endofenótipos do transtorno bipolar do humor. 

Nossa hipótese, a priori, foi baseada em estudos prévios em que alguns fatores de 

personalidade obedecem ao pressuposto teórico referente aos endofenótipos: a herdabilidade e 

hereditariedade (Greenwood et al., 2013). E o inventário de personalidade de temperamento e 

caráter foi desenvolvido sobre essas hipóteses, instrumento utilizado neste estudo partindo de 

um modelo teórico de endofenótipo (psicobiológico). Por isso, torna-se importante resgatar 

algumas considerações capazes de configurar a dimensão dos resultados encontrados e a sua 

importância para as Neurociências. Nos dias atuais, apesar de relevantes estudos realizados no 

Brasil, observa-se a predominância de estudos internacionais que abordam os fatores 

genéticos e ambientais como temática de endofenótipos na personalidade.  

A habilidade social pode ser considerada parte da cognição social, uma vez que afeta a 

percepção dos sujeitos sobre o ambiente e a si mesmo (Del Prette e Del Prette, 2001). 

Portanto, autores enfatizam que a falta de adaptação social gera os mais diversos prejuízos na 

vida dos sujeitos. E especialmente entre os casos com início precoce, juntamente com 

perturbação 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 adaptação e o 

ajustamento das pessoas portadoras do transtorno bipolar do humor ao ambiente social. E por 

isso, uma das inovações do estudo é relaciona-la ao fenótipo impulsivo (Moraes, 2013). 

Dentre os fenótipos associados à 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 não aquém em 

relevância são os metabolismos, os aspectos genéticos associados ao sono no transtorno de 

humor. E nos nossos dados encontramos que a qualidade do sono como medida subjetiva, e 

associados à medicação pode vir a ser um possível endofenótipo do transtorno bipolar do 

humor. 

Os déficits cognitivos medidos por meio da avaliação neuropsicológica de pacientes 

bipolares, familiares e grupo controle são temas recorrentes em artigos científicos e os 

resultados encontrados são similares aos apresentados na literatura (Bora, 2008). A 
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complexidade de avaliação de tais endofenótipos é fundamental para que, no futuro próximo, 

os padrões comparativos possam servir para o diagnóstico e permitam tratar antecipadamente 

das crises de mania ou depressão. 

Ao comparar os resultados dos instrumentos que avaliam as funções neuropsicológicas 

foram observadas diferenças significativas entre os grupos, corroborando com a literatura 

investigada. O grupo de pacientes apresentou pior desempenho, seguido dos familiares de 

primeiro grau não afetados, e do grupo controle.  

A premissa das relações entre as diferenças nos grupos que configuram o endofenótipo 

pode ser descrita por R(GTBH) > R(GTBH – F) >R(GC), em que R significa a taxa de resposta da 

variável e ilustra o déficit nas funções cognitivas. 

Ressalta-se que não foi objetivo deste estudo buscar a análise de todas as relações 

possíveis entre as variáveis coletadas, muito menos sugerir relações de causa e efeito. Nossa 

meta foi evidenciar que a personalidade e as funções cognitivas podem trazer mais 

informações sobre a complexa relação com a doença e sua etiologia. 

Considera-se ser esse um estudo pioneiro que indica uma série de possibilidades de 

análises realizadas a partir dos dados coletados. E avaliar como variáveis explicativas do 

desempenho poderiam explicitar tal modelo foi um dos nossos objetivos. 

É possível sumarizar os achados da seguinte forma:  

1) Sinais e sintomas em relação à depressão, esperança x desesperança, ideação suicida, 

ansiedade e mania, apresentados por pacientes diagnosticado com transtorno bipolar do 

humor em relação aos seus familiares e ao grupo de sujeitos saudáveis: 

a) Médias e escores mais elevados de depressão, desesperança, ideação suicida e mania.  

b) Média estatisticamente significante intra e intergrupos em relação à ansiedade e superior 

em relação ao grupo controle e de familiares, nessa ordem. 

2) Personalidade de portadores do TBH, em relação aos familiares e controles saudáveis:  

a) Médias e escores mais elevados nas dimensões busca por novidades (BN) e esquiva aos 

danos (ED); 

b) Médias e escores mais baixos nas dimensões auto direcionamento (AD) e cooperação (C), 

com diferença média significativa intra e entre grupos. 

3) Os resultados na escala de impulsividade de Barrat – BIS apontam desenho atípico ao 

modelo de endofenótipo, em que o grupo de familiares não afetados pelo transtorno bipolar 

tem uma impulsividade menor que o grupo controle, com diferença média significativa intra e 

entre grupos não explicada por outra variável.  
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4) Quanto à inteligência geral (Raven) e função executiva (IGT e Wisconsin), em medidas, o 

desempenho segue o modelo de endofenótipo, (desempenho de participantes do grupos 

controle melhor do que os dos familiares) e com pior desempenho os pacientes com 

transtorno bipolar. 

5) As funções cognitivas subjacentes às medidas de atenção e memória são influenciadas por 

outras variáveis e garantem diferenças significativas entre os grupos. Tal diferença não é 

causada apenas pelo grupo, mas mediada pelas variáveis explicativas: idade, anos de estudo, 

sexo, coabitação no mesmo ambiente (familiares e pacientes), sintomas de depressão e mania. 

Os resultados são confirmados pelo modelo de regressão uni e multivariados marginal. 

 O resultado de prejuízo da memória verbal encontrado em nosso estudo confirma e soma 

dados à literatura, que considera ser a memória, na população brasileira, endofenótipo do 

transtorno bipolar do humor.  
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3. Polimorfismos genéticos 

Introdução 

Vários estudos tentam compreender a genética das desordens psiquiátricas, entre elas a do 

transtorno bipolar do humor (Duffy et.al., 2012). O termo endofenótipo pode se referir à 

vulnerabilidade genética, de origem hereditária, e manifesta em sujeitos portadores do 

transtorno psiquiátrico. Tal expressão genética pode chegar ao conceito de pródomos, que 

seriam sinais e, ou sintomas que precedem a doença. Por exemplo, familiares de primeiro 

grau, não afetados, ou seja, que não possuem os sintomas em maior grau que evidencie as 

desordens e são 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 frequência de fenótipos intermediários 

nesse grupo, quando comparado com a população geral (Goldman e Duci, 2007). Investiga-se 

nos diversos grupos (endofenótipo, fenótipo intermediário e fenótipo estabelecido) a 

contribuição dos efeitos genéticos, que poderiam influenciar o diagnóstico. Contudo, a crítica 

e conclusão do Consórcio Wellcome Trust WGA (2007) é de que a clínica é capaz de 

identificar a presença dos sinais e sintomas das doenças psiquiátricas e, portanto produzindo 

uma maior confiança nos locos, potencialmente envolvidos na suscetibilidade às desordens 

psiquiátricas.   

Pesquisas do tipo caso-controle envolvendo inclusive familiares determinaram que 

algumas variações 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 Consórcio de Psiquiatria 

Genômica (PGC, sigla em inglês, 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 nucleotídeo único (SNP), envolvidos nos 

transtorno bipolar de humor.  

A preocupação com os fatores de risco e a genética é crescente e relevante, que a 

Sociedade Internacional de Transtorno Bipolar realizou uma revisão dos conceitos de 

manifestação dos pródomos, 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 Função Autores Polimorfismos 

5p15.3 SLC6A3 Solute Carrier 

Family 6 

(Neurotransmitter 

Transporter), 

Member 3 

Transportador de 

amina. Faz a 

receptação da 

dopamina nos 

terminais pré-

sinápticos 

Mick et al., 

2004 

rs40184, 

rs11133767, 

rs3776512 e  

rs464049 

5q11.2-q13 5-HT1a  Subtipo de 

neurotransmissor 

receptor de 

serotonina (5 - 

hidroxitriptamina) 

Este gene codifica o 

subtipo 5HT do 

receptor de 

serotonina 

Mansour et 

al., 2005 

 rs6296  

5q31 GRIA1 Ianotronico receptor 

de Glutamato 

(Glutamate Receptor, 

Ionotropic, AMPA 1) 

Receptor de 

glutamato 

ionotrópicos. L-

glutamato atua como 

um neurotransmissor 

excitatório no muitas 

sinapses 

o sistema nervoso 

central. 

Kerner et al., 

2009 

rs490922 e 

rs4385264 

 

8p21 NRG1 Neuregulin 1 Neuregulin 1 foi 

originalmente 

identificada como 

uma glicoproteína de 

44-kD que interage 

com o receptor 

tirosina kinase 

NEU/ERBB2 

Georgieva et 

al., 2008 

rs6994992 e 

rs3924999 

9q22 NR4A3 (Nuclear Receptor 

Subfamily 4, Group 

A, Member 3) 

Este gene codifica 

um membro da 

família de receptores 

do hormônio 

esteroide retinóide-

tireóide 

Novak et al., 

2010 

rs2603751 e  

rs2701124 

 

 

 

10q21 ANK3  Anquirina G  Ligação à proteína Ruberto et 

al., 2011  

Quinn et al., 

2010 

 et al., 2009 

Schulze et al., 

2009 

rs10994336 

 

rs10994336 

 

rs10994336 

 

rs10994336 

rs9804190 

11p13 BDNF Gene de produção de 

fator neurotrófico 

derivado do cérebro 

(Brain-Derived 

Neurotrophic Factor 

– BDNF) 

Neuroplasticidade 

sináptica, 

aprendizagem e 

desenvolvimento 

neuronal 

Wang et. al, 

2012 

rs6265 

(val66met) 
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Continuação da tabela 01 

Local  Genes Nomenclaturas Função Autores Polimorfismos 

12q15 TPH2  Triptofano 

hidroxilase 2  

Função de ligação ao 

íon ferro, ligação ao íon 

Chen et al., 

2014 

 

 

 

 

Roche e 

Mckeon et 

.al., 2009 

Cichon et al., 

2008 

rs10784941 

rs1386494 

rs2171363 

rs4760816 

rs1386486 e 

rs1872824 

       rs1386482 

rs1386486 

rs4290270 

     rs17110563 

rs11178997 

rs11178998 

rs7954758 

12p13.3 CACNA1C Subunidade a - 1C 

do canal de cálcio 

tipo-L voltagem-

dependente 

(calcium channel, 

voltage-dependent, 

L type, alpha 1C 

subunit) 

Ligação à calmodulina, 

ligação à proteína, 

voltagem-dependente 

do canal de cálcio 

atividade do 

canal voltagem-

dependente da 

atividade de 

canais iônicos 

Zhang et al., 

2013 

rs1051375 

12q24 DAO D-amino-acid 

oxidase 

Este gene codifica a 

enzima peroxissomal 

D-aminoácido oxidase, 

com função biológica 

não conhecida; pode 

estar envolvido no 

balanço acidobásico do 

rim 

Chumakov 

et.al., 2002 

rs2370419  e 

rs2470411 

14q22.3 OTX2 (OrThodenticle 

homeoboX 2) 

Desempenha um papel 

no desenvolvimento do 

cérebro e dos órgãos 

dos sentidos 

 Sabunciyan, 

2007  

rs2277499 e 

rs28757218 

15q14 CHRNA7 Cholinergic 

receptor, 

nicotinic, alpha 

polypeptide 7 

Os receptores 

nicotínicos de 

acetilcolina (nAChRs) 

são membros da 

superfamília de canais 

de íons dependentes de 

ligantes que mediam a 

rápida transmissão de 

sinal das sinapses 

Ancín et al., 

2011 

rs883473, 

rs6494223 e  

rs904952 

22q11 COMT Catechol-O-

methyltransferase 

Catalisa a transferência 

de um metil S-

adenosilmetionina para 

catecolaminas, 

incluindo dopamina 

Bender et al., 

2012 

Tunbridge el. 

al., 2012 e 

201 

Wardle et al., 

2012 

Malloy-

Diniz, 2013 

rs4680 

 

             rs4680      

e            rs4818 

             rs4680 

 

             rs4680 
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Os autores citados na tabela 01 escreveram sobre os seguintes fenótipos caracterizados de 

acordo com as seguintes variáveis: cognição, atenção, memória, tomada de decisão, sintomas 

psicóticos, dependência química, doença secundária ao uso de medicamentos, memória 

emocional, número de hospitalização e internação, idade de inicio da doença, risco familiar da 

doença psiquiátrica.  

O gene da COMT foi citado e associado aos aspectos cognitivos, em estudos sobre genes 

candidatos (Munafò e Flint, 2004). Entre os estudos sobre a COMT na tabela 01, temos 

estudos que tratam da descrição fisiológica da patologia, das vias biológicas da produção da 

COMT, e de associação entre genes e impulsividade.  

Nos últimos 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 evidência maior de suscetibilidade à 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 ausência de replicação de resultados de associação entre 

os vários estudos (Lin, 2013).  

Exemplos de associações controversas e por vezes não replicáveis identificam os genes 

(P2RX7, NR4A3, GRIN2B, OTX2, 5HT1A, 5HT6, GD72, G30, DAOA, GPR50, CHRNA7, 

RORB, DHHC, DAROO-32, PDLIM) e seus polimorfismos dentre outros segundo (Erk, 

et.al., 2010). 

Os estudos de genes candidatos demonstraram regiões potencialmente associadas ao 

transtorno bipolar do humor. Porém essas regiões possuem marcadores genéticos distintos, 

tais como microssatélites e SNP (Single Nucleotide Polymorfism), os microssatélites são mais 

polimórficos. Contudo, o uso do SNP é mais comum por apresentarem uma frequência maior 

ao longo do gene (Michelon e Vallada, 2004).  

Em uma meta-análise, Seifuddin et al., (2012) descreveram ter encontrado em pesquisas 

362 genes únicos, avaliando relatos anteriores de 487 genes identificados em estudos de 

associação ao transtorno bipolar do humor. Os 50 genes foram examinados, par a par, em 

amostras de estudos de caso-controle ou estudos baseados em família. O gene mais estudado, 

ou o mais indicado como marcador endofenotípico foi o (gene SLC6A4), seguido por 5-

hidroxitriptamina (serotonina) do receptor 1A (HTR1A).  

O autor incluiu 25 SNPs, dois de inserção / deleção (indels), e seis VNTRs (Variable 

Number of Tandem Repeats), número de variável de repetições em ordem, incluindo quatro 

microssatélites, um minissatélite, Seifuddin et al., (2012). A maioria é de polimorfismos de 



172 

 

 

uma única base, e a proposta foi determinar as estruturas em desequilíbrio de ligação (linkage 

desequilibrium) entre os marcadores em diferentes populações (Frazer et al.,2009). 

As regiões de interesse com anormalidades cromossômicas associadas ao TBH são de 

números mais significativos, em outro consórcio (Sklar et al., 2011). Este estudo identifica 

dezesseis regiões de interesse: 17q11. 2, 13q14.2, 11p14.1, 11q23.1-q23.2, 3q13.31, 11p15.5, 

11p15.1, Xp11.3, 5p15.333, chr13q33.2, Xq23, chr1p36.22, chr12p13.31, chr3q13.33, 

chr17q23.3 e chr6p21.3. Outros relatos de anormalidades cromossômicas presentes em 

famílias de afetados indicam sítios potencialmente associados ao TBH: 8p21, 15q22-

24, 18q23,
 
18p11.3 e 18q21.1,

 
9p24 e 11q23.1,

 
 1q42.1 e 11q14.3 (Seifuddin et al.,2012). 

Contudo, as duas metas-análises estudadas não conseguem resultados conclusivos, quanto á 

homogeneidade dos estudos, e a determinação de marcadores mais relevantes, e sugerem o 

aumento de estudos para que os dados possam ser confiáveis.    

Para se produzir o efeito considerável de um gene em distúrbios psiquiátricos são 

necessários estudos de ligação (linkage) e de Desequilíbrio de Linkage (LD). Por isso, os 

estudos de ligação descrevem o quanto dois locus, em proximidade física, contribuem para 

gerar a não separação, ou seja, serem herdados juntos. Quando ocorre o crossing-over, os 

alelos, que podem ser marcadores genéticos, tendem a ser transmitidos em blocos (co 

segregados). E se na mesma família, esse marcador genético com localização conhecida 

ocorre junto em mais membros afetados, existe uma probabilidade do gene da doença ter uma 

localização nas vizinhanças desse marcador. O desenho desse tipo de estudo para famílias 

exige que estas sejam grandes e com vários afetados, por isso um único gene com grande 

magnitude (Borecki e Suarez, 2001). 

Estudos referem e encontram regiões, em que as ligações (linkages) ocorrem, e podem ser 

grandes com muitos genes (mega bases). Para isso, calcula-se o LOD escore, (Logarithm of 

an odds ratio), que expõe a quantidade de genes (frequência), e garante às medidas de 

transmissão e penetrância.  Computa-se o LOD escore como o logaritmo da probabilidade de 

linkage, a razão entre a probabilidade de linkage para uma dada fração de recombinação e a 

probabilidade esperada assumindo que não existe linkage (hipótese nula). Para se atribuir o 

valor como estatisticamente significativo o padrão é considerar LOD maior ou igual a três. 

Significa que a hipótese de ligação entre os genes pode gerar a patologia em conjunto é mais 

provável que a hipótese nula, em que essa diferença não ocorre em razão dos dois locos, que 

não estão em linkage (Ott, 1999a e 1999b; Borecki and Suarez, 2001). 
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Tentar identificar os genes, dentro das patologias, a localização e se o fato existe  co 

segregação com a doença dentro de famílias é tarefa dos estudos de marcadores genéticos e de 

estudos de ligação (linkage). Enquanto os estudos de associação procuram identificar os alelos 

de marcadores genéticos associados ao fenótipo na população. Nos estudos de linkage, nos 

transtornos mentais, existe uma dificuldade referente à transmissão, e o fenótipo de cada 

patologia, incluindo o transtorno bipolar do humor é amplo. Por isso, novas definições de 

“espectro” do transtorno bipolar, bem como a adoção do modelo de endofenótipo para a 

Psiquiatria.  

A busca por regiões mais delimitadas do genoma oferecem uma maior validade sobre o 

uso dos estudos de linkage nos transtornos psiquiátricos, e procuram sobrevir aos marcadores 

ou genes contidos são associados ao fenótipo em grandes amostras de pacientes (Chapman e 

Thompson, 2001). 

Já o desequilíbrio de ligação (linkage disequilibrium – LD) acerta a seguinte situação no 

caso de dois ou mais alelos nos dois ou mais locos ligados e em processo de co segregação 

(linkage) produzirem a mesma probabilidade de combinação quanto à de associação aleatória 

das frequências alélicas individuais. Os desvios à ocorrência de alelos ao acaso são referidos 

como associação alélica ou LD. Os conceitos mais utilizados nos artigos estudados ao se 

referir aos estudos de associação consideram o (LD), nas populações, e ampliam que o 

equilíbrio entre as frequências devem obedecer ao equilíbrio de Hardy-Weinberg (Equilíbrio 

de Hardy-Weinberg-HWE). 

O que determina tal equilíbrio são condições matemáticas ideais para se atingir a 

significância probabilística, ou seja, considerar uma população infinita, com cruzamentos ao 

acaso e ausência de seleção, mutação e migração, cujas frequências genotípicas se mantêm 

constantes e dependem apenas das frequências alélicas. Então, diz-se que esta população está 

em HWE (Nordborg e Tavaré, 2002).  

Para o transtorno bipolar do humor muitos estudos encontraram um grande número de 

regiões cromossômicas com associação significativa. Mas, a quantidade de locos, em 

fenótipos tão diversos e a complexidade da interação gênica não conseguiram identificar quais 

as regiões seriam visíveis para inferir a patologia, por isso considera-se que as mais 

promissoras são as que possuem os maiores LOD escores (Espada, 2010). 

Os estudos baseados em família procuram diminuir os problemas de estratificação 

populacional, o controle para as amostras torna-se controle interno. Aos progenitores 

pertencem os genes que não foram transmitidos para a prole afetada. O método mede a 
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transmissão de desequilíbrio (Transmission Desiquilibrium Test - TDT), Spielman et.al., 

1993. Os pais tem que ter o gene heterozigótico para o marcador, e a probabilidade é 

significativa se o probando afetado tiver a frequência muito maior do alelo transmitido do que 

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

 

Figura 01. Modelo de transmissão do teste (TDT) 

Legenda: Os alelos não transmitidos do sujeito portador do transtorno psiquiátrico (quadrado branco) e usados 

para construir os genótipos dos controles internos (adaptado Dekker e Van Duijn, 2003).  

O TDT afirma que a hipótese nula, na qual não há diferenças quanto à herdabilidade, quer 

dizer que será transmitido ao acaso (50% das vezes), pelos pais heterozigóticos para os 

portadores, isto é não existe linkage e/ou associação entre a doença e o marcador. Contudo, a 

hipótese alternativa é de que o alelo tem uma maior frequência do que o esperado, ou seja, 

existe linkage e associação entre a doença e o locos do marcador (Borecki e Suarez, 2001). 

Pesquisas com transtorno bipolar do humor mostram um alto risco para a transmissão nos 

estudos baseados em família (Goodwin e Jaminson, 2007; Mc Guffin et.al. 2010; Byerley e 

Badner, 2011 e Baldessarini et al., 2012). Os estudos mais comuns apontam para os 

polimorfismos genéticos, que avaliam a taxa de transmissão e como resultados encontram 

novos locos de susceptibilidade, outros mecanismos biológicos com intuito de compreender 

mais sobre a complexidade das relações entre o componente genético e a heterogeneidade 

fenotípica (Espada, 2010). 

Entre as diversas funções em seus polimorfismos genéticos, a COMT influencia o sistema 

dopaminérgico, e assume a responsabilidade de mais de 60% da quebra catalítica da 

dopamina no córtex frontal. A enzima (catecol-O-metiltransferase) que degrada as 
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catecolaminas é codificada pela COMT, em um polimorfismo funcional, em que há mudança 

de base de um único nucleotídeo (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 mutações na que produz a substituição do aminoácido metionina 

(met) por valina (val) no códon 158 do gene da COMT são exemplos: (Val158Met), rs165599 

(o resultado da guanina para adenosina muda no nucleotídeo de localização 1338 na região 3‟) 

e rs4680 (o resultado da guanina para adenosina muda na localização 472, no eixo 4 da região 

codificadora). A variante (val) transforma a dopamina quatro vezes mais do que a metionina, 

e resulta, com a variante (met), a diminuição de 40% na atividade da enzima funcional. 

Observa-se que tais reações são preferencialmente, no neurônio pós-sináptico, e os níveis de 

dopamina abaixam com o aminoácido (met) e aumentam com o aminoácido (val) após a 

liberação de neurotransmissores.  

A Figura 02 ilustra as reações em termos de codificação da COMT, sobre a produção de 

duas enzimas: S-COMT (proteína solúvel) e MB-COMT (proteína transmembrana). Enquanto 

gene, a COMT contém seis eixos, dos quais os dois primeiros eixos não são codificáveis 

(Mannisto e Kaakola, 1999) e existem mais de seis regiões estudadas neste gene (Hong et al., 

1998). E no loco 11.2q, códon 158, que o papel preferencial da COMT, em estabelecer a 

produção de aminoácidos que determinam a degradação da dopamina e que podem exercer 

efeitos sobre a cognição e que nos interessa.  

Estudos com o objetivo de avaliar as diferenças funcionais entre indivíduos com diferentes 

polimorfismos Val158Met evidenciam que os alelos homozigóticos para alelos metionina 

mostraram melhor o desempenho das funções cognitivas relacionadas com as redes fronto 

estriatais, tais como função executiva e memória de trabalho (Brudger et al., 2005; Jump et 

al., 2009). 

Estudos com pacientes e familiares com transtorno bipolar do humor indicaram a 

importância da COMT para o processamento emocional, além da ativação das estruturas de 

regiões pré-frontais e límbicas (Lelli-Chiesa,2011).  
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Figura 02. Codificação 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 está o linkage da COMT, para a produção das proteínas Valina (val) e Metionina 

(met) e concentração no sangue, relativo produção no córtex 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 córtex pré-frontal, cingulado anterior e córtex sub genual. Achados 

inconsistentes no lobo temporal e regiões subcorticais, como amígdala quanto ao volume, 

contudo não quanto ao funcionamento em exames de ressonância magnética funcional (Lin et 

al., 2013).  

Referente a três estudos de revisão, sobre alterações em estruturas neuroanatomicas e 

funções cognitivas e achados neurocognitivos (Meyer et al., 2004; Gruber et al., 2008; Ancín 

et al.,2010 Bonin et al.,2010) apontam que entre as disfunções cognitivas são marcadores 

http://www.nature.com/
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endofenotípicos os déficits de funcionamento executivo. Afirmam ainda que como o 

comportamento disexecutivo podem estar presentes desde o início do transtorno bipolar e que 

parecem persistir ao longo do tempo, melhorando com o tratamento e remissão. As 

dificuldades atencionais também são alvo de diversos artigos, e apontam como manifestação 

sintomática da bipolaridade, entre as principais inabilidades encontram-se a sustentação da 

atenção, e a velocidade de processamento (Wingo et al.,2009; Van Rheenen, 2014).  

A memória passa a ser outra sessão sobre as dificuldades encontradas no transtorno 

bipolar do humor, segundo Thompson, 2005. A memória é uma das variáveis mais 

pesquisadas, e os artigos evidenciam déficits, mas a memória 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 níveis mais 

elevados de traços temperamentais do que os controles normais. E Greenwood, 2013 assegura 

que tais resultados estão de acordo com estudos anteriores e que além de servir como um 

endofenótipo para transtorno bipolar, a julgar pelo fato de que estudos controlados mostrarem 

que a herdabilidade e o linkage de alguns genes. Ainda compara as características de 

familiares “clinicamente bem” obter escores mais elevados do que os controles.  

A última variável candidata a endofenótipo do transtorno bipolar do humor seria o sono, 

mesmo que avaliado por meio de escala subjetiva, uma vez que existem poucos estudos 

confirmatórios de caráter objetivo, medidas fisiológicas do sono como endofenótipos 

(Birmaher, 2010). Portanto, indica-se que o sono e seus distúrbios pertencem ao grupo de 

endofenótipos.   

O nosso estudo tem como objetivo estabelecer associações genéticas (genotipagem, 

equilíbrios/desequilíbrios entre grupos e odds-ratio) em um pequeno grupo amostral, 

portanto, é objetivo desse capítulo: 

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

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

 

Seleção dos grupos de pacientes, familiares e controles 

 

A seleção da amostra clínica foi estabelecida por pacientes que aceitaram participar do 

estudo, e são tratados no Núcleo de Transtornos Afetivos – NTA, que integraram o projeto 

intitulado „Avaliação multidimensional do transtorno afetivo bipolar: estudo com pacientes e 

seus familiares de primeiro grau, impulsividade, comorbidades, cognição, ciclo de sono 

vigília, processamento emocional e traumas sofridos na infância‟. Identificamos apenas uma 

parte deste, que está aprovado junto ao Comitê de Ética em Pesquisa da UFMG 

(COEP/UFMG – ÉTICA 553/08 – ANEXO).  

No rastreio de variações genéticas realizadas em uma subamostra da população em 

atendimento no Hospital das Clínicas da UFMG, identificamos 43 pacientes com transtorno 

bipolar do humor (idade entre 18 e 68 anos). Estes indivíduos e o grupo controle foram 

pareados por sexo, idade e escolaridade a fim de garantir uma distribuição mais homogênea 

da amostra. As famílias participantes no estudo são maioritariamente mestiças (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 diagnósticos para o transtorno bipolar do humor (DSM-

IV e Mini Plus). Além de serem pacientes pré-selecionados por triagem para o atendimento no 

NTA, diagnóstico feito por profissional treinado. As escalas de avaliação clínica de depressão 

(Escalas BECK) e de mania (Young) foram aplicadas para identificar se os pacientes estavam 

eutímicos e em remissão de sintomas do espectro bipolar.  

 

Extração e quantificação do DNA genômico 

 

O sangue do qual se extraiu o DNA, foi retirado por profissionais de enfermagem, e 

técnicos de enfermagem com intuito de garantir o menor risco aos pacientes, familiares e 

controles. A extração de DNA dos indivíduos que formam as amostras foi feita por meio de 

um protocolo adaptado para o Laboratório de Medicina Molecular da UFMG. A composição 

das soluções preparadas, e após a extração de DNA, a sua concentração foi estimada por meio 

do uso do espectrofotómetro Nanodrop ND-1000. Este aparelho mede a concentração e 
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pureza de amostras de ácidos nucleicos com elevada precisão necessitando apenas 1μl de 

volume da amostra, sem recurso a diluições, cuvetes ou capilares. É possível aferir a 

qualidade do DNA, por meio dos rácios de absorvância 260/230 nm e 260/280 nm, 

determinados pelo espectrofotómetro. As soluções stock de DNA são armazenadas a 4ºC 

assim como as soluções trabalho, preparadas posteriormente, com uma concentração final de 

25 ng/μl e mantidas a 4ºC, no freezer. As placas são montadas para a leitura das placas.  

 

Sequência de DNA do gene COMT e Genotipagem 

 

O método de Sanger (Darnell, Lodish, e Baltimore, 1990) conhecido por PCR 

(Polymerase Chain Reaction), é um método de reação em cadeia, que propõe ler a sequência 

de bases de nucleotídeos, ao longo da cadeia de DNA. Foram sequenciados dois produtos de 

PCR referente a dois códons do gene da COMT, a fim de nomear a existência de 

polimorfismos e determinar por inferência probabilística qual é a maior ou menor produção 

dos aminoácidos metionina (met) por valina (val).  

A leitura sobre as bases nitrogenadas é feita por meio de sondas fluorescentes, que são 

complementares à região do SNP, dos quais são exemplos: 

CCAGCGGATGGTGGATTTCGCTGGC[A/G]TGAAGGACAAGGTGTGCATGCCTGA – 

rs4680 – VIC/FAM; 

GCCTGCTGTCACCAGGGGCGAGGCT[C/G]ATCACCATCGAGATCAACCCCGACT – 

rs4818 – VIC/FAM. 

O fluoróforo 179epórter VIC ® (de cor verde) é responsável por marcar o alelo contendo 

a base C (citosina) e o FAM ™ é responsável 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. Descrição dos marcadores dos genes 

 

SNP Polimorfismo Alelo ancestral Posição 

rs4680 A/G G* COMT CROMOSSOMO 22 

rs4818 C/G G* COMT CROMOSSOMO 22 

 

http://www.hapmap.org/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed
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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 Laboratório de Medicina Molecular da Universidade 

Federal de Minas Gerais, usou-se o protocolo TaqMan® Genotyping Master Mix (Applied 

Biosystems, Foster City, CA). 

Ao empregar o TaqMan®, desenvolvido por ABI (Applied Biosystems Inc., Foster, CA) e 

as versões assay-on-demand e assay-by-design constituído por dois pares de 

oligonucleotídeos: forward e reverse (oligonucleotídeos na concentração de 900 μM), um 

marcador – 1 VIC® dye – detecta a presença do alelo 1 (marcadores com concentração final 

de 200 μM), um marcador 2 FAM™ dye – detecta a presença do alelo 2 (marcadores com 

concentração final de 200 μM).  

O eixo y representa a fluorescência FAM e o eixo x representa a fluorescência Hex 

(Figura 03). 

 

Figura 03. Exemplo de Gráfico do Real Time PCR – discriminação alélica para tag rs4680, da COMT 

Análise Estatística  

 

As frequências de haplótipos e o genótipo foram confrontadas entre os grupos com o teste 

χ
2
,  os softwares utilizados na pesquisa foram Biostat (versão 5.0) para a análise de equilíbrio 

de Hardy-Weinberg e linkage disequilibrium (LD), odds ratio (OR) e cálculo das 

distribuições alélicas e genotípicas entre os grupos. O SPSS (versão 22) e R (versão 3.0.2) 

foram utilizados para os resultados descritivos e de associação. Considerou-se a significância 
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de p < 0,001 e p ≤ 0,05. 

Resultados 

As características demográficas foram analisadas usando χ
2 

(variáveis nominais) e análise 

de variância (variáveis contínuas), consideramos as variáveis idades, escolaridade, níveis 

sócios econômicos (tabela 03). 

Tabela 03. Descrição das variáveis sóciodemográficas 

Variável 
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) 43,76 (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) χ2
 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) χ
2
 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)   

Pós-graduação 02 (01,68) 02 (01,68) 01 (00,84) χ
2
 p-valor 

Total 39 (32,77) 42 (35,29) 38 (31,93) 9,941 0,446 

Nível Sócio 

econômico 
     

A1 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)   

C1 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) χ
2
 p-valor 

Total  39 (32,77) 42 (35,29) 38 (31,93) 6,461 0,891 

 

Na comparação das médias entre os grupos, a análise de variância foi considerada e não 

houve diferença estatisticamente significativa entre e dentre os grupos (F123,1= 0,029; p < 

0,001).  

A idade foi divida em intervalos por amostragem, com o objetivo de considerar o jovem 

adulto (18-35) anos, o adulto (36-54) anos e o adulto em fase de envelhecimento (55-88) anos. 

Por se considerar o fator de desenvolvimento para o traço de cognição e personalidade, e entre 

os grupos na variável categórica idade não houve diferenças significativas. 



182 

 

 

A variável gênero, no teste do χ
2 

também não apresentou dados com diferenças 

significativas entre os grupos. Contudo, por frequência e porcentagem observa-se o maior 

número de mulheres na amostra. Como a frequencia esperada e observada na contingência são 

proporcionais entre os grupos, com grau de liberdade 1. 

Não houve associação significativa entre a escolaridade e os grupos, χ
2
 (1) = 9,941 e p = 

0,446. Isso parece representar de fato de que não existe o risco relativo dos grupos serem 

muito diferentes quanto á escolaridade. Mesmo quando não pareamos o grupo, como no caso 

do grupo de familiares. A variável nível socioeconômico não foi controlada, e mesmo assim 

o, χ
2
 (1) = 6,461 e (p<0,001) não apresentou diferenças estatisticamente significativa (tabela 

03). 

Os dados a seguir apresentados evidenciam os grupos de alelos encontrados na amostra, 

ou seja, o genótipo observado por grupo de sujeitos estudados. Foram genotipados 120 

sujeitos, com dois SNPs, todos para o gene da COMT. Dentre os grupos, alguns são 

classificados por indeterminados, pois durante a PCR não obtiveram a expressão do gene 

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

Tabela 04. Distribuição genotípica 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) χ
2
 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) χ
2
 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)    

C/G 20 (18,69) 16 (14,95) 09 (08,41)    

G/G 11 (10,28) 13 (12,14) 14 (13,08) χ
2
 df p-valor 

Total 35 (32,71) 40 (37,38) 32 (29,90) 10,20 6 0,116 

Indeterminados 08 (07,47) 02 (01,86) 07 (06,54)    

G* 31 (28,97) 29 (27,10) 23 (21,49) χ
2
 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 expressão maior do genótipo AG, 22 (18,80); 24 (20,51), respectivamente. E no 

grupo de controle o maior número de sujeitos expressou o genótipo AA para o marcador 
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rs4680, 18 (15,38). Portanto ao classificarmos os grupos se percebe que não houve associação 

significativa (qui-quadrado) que justificasse diferenças entre os grupos.  

 

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

GTBH 
   

Sistema A/G Genótipo AA Genótipo AG Genótipo 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   

Estimação = 0,5263 0,4737   

GTBH-F   
 

Sistema A/G Genótipo AA Genótipo AG Genótipo 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   

Estimação = 0,6585 0,3415   

GC   
 

Sistema A/G Genótipo AA Genótipo AG Genótipo 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   

Estimação = 0,6842 0,3158   

 

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

expressão do alelo selvagem. Os sujeitos foram classificados entre os três 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 presença do alelo G da COMT [G+, G* (GG e AG ou CG)] ou 

G-, A, C (AA ou CC)]. 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 Munafò, 2008).  

 

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

GTBH 
   

Sistema C/G Genótipo CC Genótipo CG Genótipo 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  

Estimação = 0,400 0,600  

GTBH-F   
 

Sistema C/G Genótipo CC Genótipo CG Genótipo 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   

Estimação = 0,4750 0,5250   

GC   
 

Sistema C/G Genótipo CC Genótipo CG Genótipo 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   

 Estimação = 0,4219 0,5781   

* Assumindo a hipótese nula no nível de 0,05 

 

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

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

rs4818 pode ser explicado devido à estratificação das amostras, e segregação para o fator 

doença ou por características étnicas. (tabelas 05 e tabelas 06). 
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O erro de genotipagem foi investigado com repetição de 10% de todas as amostras para 

todos os marcadores. E para o marcador rs4618, todos os grupos se encontram em equilíbrio, 

para p < 0,05.  

Para melhor evidenciar as alterações entre os grupos, nas distribuições genotípicas, 

calculamos o odds-ratio que evidencia dentro de um intervalo de confiança qual a 

probabilidade do grupo de referência ser um controle interno para amostra estudada. Ou seja, 

referencia se existe ou não associação entre os grupos, no que se refere aos alelos estudados 

(tabela 07). 

Tabela 07. Odds-ratio, distribuição genotípica rs4680 entre grupos 

A/G 
O.R. I.C. Intervalo de confiança   Presença de G 

Odds ratio 95%Lo- 95%Hi p χ
2
 p-valor 

GC x GTBH-F 1,56 0,63 – 3,83 0,457 0,944 0,331 

GC x GTBH 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 hipótese nula no nível de 0,05 

 

Tabela 08. Odds-ratio, distribuição genotípica rs4818 entre grupos 

C/G 
O.R. I.C. Intervalo de confiança   Presença de G 

Odds ratio 95%Lo- 95%Hi p χ
2
 p-valor 

GC x GTBH-F 1,03 0,36 – 2,91 0,836 0,003 0,953 

GC x GTBH 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 hipótese nula no nível de 0,10 

 

Na análise alélica, o SNP rs4680 mostrou associação quanto à presença 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, não foram observados associações na 

análise genotípica entre os grupos.  

Para cada associação e odds-ratio calculado, o grupo de referência foi o próprio controle, e 

entre familiares e pacientes escolhemos o grupo de familiares como controle interno para a 

amostra, de acordo com a tabela 08.  

 

Discussão 

 

A partir de vários estudos sobre a cognição em pacientes com transtorno bipolar do 

humor, familiares de primeiro grau não afetados e pessoas saudáveis existe o modelo de 

endofenótipo parece estar definido para a cognição (Bora et al., 2006). Contudo, com o 
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aumento de diagnósticos de casos de transtorno bipolar do humor, torna-se cada vez mais 

urgente o conhecimento da doença de forma que permita a criação de ações que garantam a 

saúde física, psicológica e social dos acometidos.  Portanto, estudos pormenorizados, a fim de 

se estabelecer diagnósticos mais confiáveis da doença são necessários, e dessa forma novos 

conhecimentos sobre as bases genéticas e os processos etiológicos, neurocientíficos e 

fisiopatológicos são imprenscidiveis.  

Ao estudar os efeitos cognitivos do genótipo da COMT em pacientes com transtorno 

bipolar do humor, vários efeitos foram observados, entre eles: a estratificação amostral, que 

gerou grupos muito pequenos, com comparações alélicas robustas e consequentemente com 

resultados por grupos insignificantes. 

Os resultados por funções cognitivas, de personalidade, habilidades sociais e análises 

subjetivas do sono não foram considerados, por não expressarem dados conclusivos, ou que 

pudessem sofrer análises estatísticas pormenorizadas. Uma vez, que não preenchem os 

requisitos básicos da distribuição amostral por grupos. 

Então, o primeiro ponto a ser considerado é a distribuição amostral. Esta não obedece à 

distribuição de Hardy-Weiberg para o SNP rs4818, o que não invalida os dados, mas nos faz 

considerar a hipótese de distribuição não representativa dos grupos amostrais. 

Os principais efeitos encontrados são compatíveis com a literatura, que apontam 

diferenças significativas entre os grupos de pessoas saudáveis 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 diferença 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 limitações do nosso estudo, encontram se a pequena amostra, a falta de 

controle medicamentoso e a não estratificação 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, o uso de uma completa bateria de avaliação 

neuropsicológica e uma amostra mais uniforme quanto à idade e nível socioeconômico. E que 

os nossos resultados permitam propor que o alelo G + pode ser um fator de proteção para o 

grupo de familiares de primeiro grau e pessoas saudáveis que participaram do estudo, sem 

generalizar os dados para populações, apenas para uma pequena população de pacientes 

bipolares.  
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MATERIAIS E MÉTODOS  

 

Esse estudo compõe também um projeto maior desenvolvido pelo núcleo de transtornos 

afetivos – NTA, do departamento de saúde mental da Universidade Federal de Minas Gerais. 

O projeto é designado de “trios” – Avaliação dos polimorfismos do Vat 2, BMAL1, Per3, 

CRHR1, CRHR2, SLC6A4, DAOA, DTNBP1, NRG1, DISC1, CLOCK e BDNF em 

pacientes com diagnóstico do transtorno bipolar e familiares de primeiro grau.  

Portanto, faz-se uma inserção de um novo polimorfismo, o da COMT ao projeto e 

aprovado junto ao Comitê de Ética e Pesquisa da UFMG (ANEXO).  

Para a escolha metodológica, diversos fatores foram considerados, mas o de maior 

relevância foi o de adequação do método ao problema de pesquisa. Ao entrar em contato com 

um novo modelo de estudo, definiu-se o objeto, a validade de conteúdo, o critério, a previsão 

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 revisão da literatura, fatores importantes provocaram a escolha 

metodológica, o primeiro foi o fato de o próprio modelo considerar aspectos ambientais, 

psicológicos e genéticos. O segundo refere-se à existência de linhas de pesquisas de 

instituições utilizando essas “novas” metodologias, no caso a Análise de Redes Sociais, bem 

como associação de polimorfismos aos estratos cognitivos. 

O terceiro diz respeito à formação acadêmica, pertencer a um programa de Neurociências 

da UFMG, interdisciplinar por natureza, base epistemológica e que insere no processo 

acadêmico as diversas metodologias em questão. 

Cada capítulo da tese se apresenta com base em uma metodologia ímpar. O primeiro diz 

respeito à Análise de Redes Sociais, técnicas de interface entre as Ciências da Computação e 

as Ciências Sociais, de natureza qualitativa e quantitativa e utiliza de ferramentas de 

estatísticas. O segundo capítulo é baseado de forma integral nas metodologias psicológicas, 

dos campos da Psicometria e Neuropsicologia, para a avaliação 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 capítulo, 

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

 

RESULTADOS 

 

Consideram-se resultado dessa tese os artigos, (publicados, submetidos ou em apreciação) 

os seus dados, seus desdobramentos teóricos e as discussões baseadas nos estudos da 

literatura científica.  

 

ARTIGO PUBLICADO 

 

“Modelo de Endofenótipo do Transtorno Bipolar: Análise qualitativa, fatores etiológicos e 

âmbitos de investigação abordados”; 

Autores: Naraiana de Oliveira Tavares, Fernando da Silva Neves e Leandro Fernandes 

Malloy-Diniz; 

DOI: 10.1590/S0080-62342014000800031. 
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Neuropsychology assesment as predictor of endophenotype in bipolar disorders: study of 
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Social skill knowledge as endophenotype for bipolar disorders – submetido à revista 
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CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 

O estudo sobre o modelo de endofenótipo apresenta um arcabouço para o planejamento e 

análise de uma patologia. Contudo, em virtude da complexidade do transtorno e dos aspectos 

do modelo, a definição de um protocolo de pesquisa se torna essencial, pois permite que o 

investigador converta a hipótese conceitual em operacional. 

A hipótese conceitual surgiu da revisão da literatura científica em que o transtorno bipolar 

do humor constituiu a patologia de escolha, fundamentada em um modelo que considera os 

aspectos ambientais, individuais e genéticos. Primeiramente, teríamos que conceituar não 

somente a doença, como também a evolução histórica do transtorno bipolar do humor. 

Observa-se que o desenvolvimento da definição da doença ainda está em construção, segundo 

o DSM-V (APA, 2013). 

Contudo, sinais e sintomas que caracterizam a síndrome, bem como possíveis raízes 

etiológicas e nosográficas, são descritaos de forma clara e objetiva, com métodos clínicos e 

técnicas (escalas e instrumentos psicometricos). As relações de frequência, prevalência, 

incidência e causalidade, assim como as questões de diagnóstico, tratamento e prevenção são 

diversas, temos variações concordantes e controversas em manuais, tratados e compendidos 

de Neuropsiquiatria (Akiskal, 2006; Bender e Alloy, 2011 e DSM-IV). 

Não tratamos de todos os pontos da discussão, pois a revisão da literatura nos fez perceber 

que os aspectos clínicos são os mais adotados pelos pesquisadores (DSM-IV). Os livros e 

manuais apontam vasto conhecimento consolidado em revisões sistemáticas e modelos com 

hipóteses conceituais como: hipótese serotoninérgica, dopaminérgica e fatores etiológicos 

como a causa do transtorno bipolar do humor (Goodwing e Jamilson, 1990).  

Buscamos compreender a hipótese com base no modelo de endofenótipo e seu 

desenvolvimento na literatura (Gottesman e Gould, 2003). Escrevermos sobre a hipótese 

operacional, após a revisão da literatura e a compreensão da complexidade do transtorno e do 

modelo, resolveu-se identificar, por meio de perguntas chave, como e quais eram os temas 

mais estudados dentro do modelo de endofenótipos para o transtorno bipolar do humor.  

Propomos os seguintes questionamentos sobre o modelo de endofenótipos do transtorno 

bipolar do humor: quais são as condições para ser um endofenótipo do transtorno bipolar do 

humor, e como tais critérios são estabelecidos pela literatura e por estudos empíricos. Os 

primeiros critérios relativos à definição se tal construto constitui ou não endofenótipo do 

transtorno bipolar do humor se referem ao fato de este ser hereditário, às evidências que 
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validem a patologia ser ou não transmitida entre gerações (1); ao fato de este estar sempre 

associado à doença, seja como sinal ou sintoma (2); ao fato de poder ser manipulável pelo 

pesquisador, embora não dependa de algum padrão da doença ou da clínica (3), cosegregar 

com o transtorno, ou seja, familiares não afetados apresentarem comprometimento em alguma 

área que seja relativa à doença, mesmo sem apresentar a patologia e esses os sintomas serem 

mais frequentes do que na população geral (4) e apresentar dados ligados à replicação 

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 os estudos 

terminavam por determinar se os critérios para endofenótipos eram ou não preenchidos. Mas a 

resposta à pergunta inicial pôde ser sistematizada para entender as relações entre os conceitos 

de endofenótipos, os transtornos estudados e quais seriam os temas ou variáveis investigadas.  

Por essa razão, escolhemos a análise de redes sociais, o que nos permitiu compreender 

quais eram as principais temáticas, teoria e sistemas que tratavam o modelo. Quem eram as 

equipes de investigação, quais os autores e as suas linhas de pesquisas, e compreendermos as 

ligações e o grau de associação entre os autores, as instituições de pesquisas, e os temas mais 

abordados. 

Ao expandirmos os temas abordados para as variáveis das pesquisas, deparamo-nos, ainda, 

em relação à  revisão da literatur, com a classificação proposta pelos autores de diferentes 

revisões sistemáticas. A proposta de formar categorias de temas e abordagens foi denominada 

de caracterização do modelo de endofenótipo em Flint e Munafò (2007). As alterações das 

funções bioquímicas, neurofisiológicas, neuroanatomicas e neurocognitivas que são 

determinadas por fatores genéticos e ambientais e que em conjunto mostram quais são os 

processos fisiopatológicos que podem estar encobertos à desordem neuropsiquiátrica, 

Miranda (2003). 

O tema central dessa tese foi à caracterização do modelo de endofenótipos para o 

transtorno bipolar do humor e no artigo 01 buscamos qualificar os aspectos abordados e que 

descreviam o modelo por meio da revisão da literatura (Tavares; Neves e Malloy-Diniz, 

2014). Portanto, a rede final do artigo considera apenas 37 estudos com o mesmo 

delineamento do nosso. Tal desenho de estudo é chamado na pesquisa empírica de trios 

(grupos formados por pacientes, familiares e controles), de coorte transversal e que apresenta 

a medida de endofenótipo de neurocognição e riscos genéticos. 
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Embora não tenhamos gerado dados de todos os aspectos que caracterizam o modelo de 

endofenótipo do transtorno bipolar do humor (medidas bioquímicas, neurofisiológicas e 

neuroanatomicas) nos grupos pesquisados, apontando a primeira limitação do estudo. 

Contudo, não encontramos material de pesquisa a respeito desse assunto. 

Concluímos que o padrão de herança multifatorial torna difícil caracterizar de forma 

precisa o modelo de endofenótipo do transtorno bipolar do humor em termos das bases 

genéticas e dos polimorfismos do transtorno. E ainda, que o trabalho de geração de dados por 

meio da recolha de artigos científicos revele uma enorme quantidade de genes, que podem 

estar associados ao transtorno psiquiátrico, e que estudos de correlação, influência e interação 

existam nenhum deles contribuiu para ser representativo do modelo em questão. 

Assim, a expressão de vários genes que representam um pequeno efeito e que interagem 

entre si (epistasia) em conjunto com ambiente também pode ser objeto de análise. E na 

maioria das doenças já determinadas geneticamente como síndrome velocardial apresentam 

padrões de normalidade fixas para a população geral, o que nos transtornos psiquiátricos 

torna-se mais difícil de ocorrer. 

Com as dificuldades de definição de um fenótipo único, seja para o fenômeno 

intermediário ou para o transtorno bipolar do humor, vários estudos têm o objetivo de 

examinar a definição do fenótipo e as características complexas, para os riscos psiquiátricos e 

neuropsiquiátricos (Leal, 2001).  

Uma das tentativas diz respeito aos transtornos de comportamento, pois, nas avaliações 

psicológicas e neuropsicológicas, de forma psicométrica, estabelecemos com os estudos de 

validade de conteúdo, critério, e normalização dos testes psicológico, além de padrão de 

resposta para a população geral. 

O motivo da escolha da análise neuropsicológica 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 variáveis cognitivas, encontramos 

os dados que comprovam os critérios (MacQueen, Hajek e Alda, 2005). Quanto à variável de 

personalidade, encontramos estudos que apontam que o temperamento constitui marcador 

bem estabelecido para o transtorno bipolar do humor (Greenwood, 2013). Quanto às variáveis 

ligadas às habilidade social e ao sono, não encontramos dados que apontem para serem 

endofenótipos em trabalhos experimentais, contudo, estudos com ritmos circadianos apontam 

em suas discussões tal possibilidade (Birmaher, 2010). 
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Os nossos dados confirmam tal hipótese por meio do trabalho de campo, verificamos que 

alguns aspectos subjetivos ligados à qualidade do sono, medicação para dormir, dores e 

sonhos ruins são dimensões da qualidade do sono, que, na análise estatística, mostrou 

diferenças entre os grupos, capítulo 02. 

Os dados com maior relevância da tese consolidam que os domínios cognitivos (atenção, 

memória e função executiva) na apropriação dos trios mostrou resultados que apontam 

diferenças estatisticamente significativas e com desenho do estudo que comprovam os 

critérios do modelo de endofenótipo. 

Por serem pacientes em eutimia, pode-se avaliar que os sinais e sintomas em relação à 

depressão, esperança versus desesperança, ideação suicida, ansiedade e mania, apresentados 

por pacientes diagnosticado com transtorno bipolar do humor em relação aos seus familiares e 

ao grupo de sujeitos saudáveis, mostraram que os sintomas, mesmo em eutimia, aparecem 

mais evidentes na autoavaliação e com esta de acordo com Chiaroni et al., 2005. 

O escore médio por grupo, referente à personalidade, que são mais elevados nos fatores 

busca por novidades (BN) e esquiva aos danos (ED), nos pacientes seguido por familiares e 

controles. Em média os escores mais baixos são nas dimensões auto direcionamento (AD) e 

cooperação (C), com diferença média significativa intra e entre grupos. Reativo aos dados, 

obtivemos resultados semelhantes em uma amostra de apenas pacientes e irmãos na 

dissertação de mestrado intitulada: avaliação de personalidade em transtorno afetivo bipolar 

por meio do estudo de pares de irmãos, de Almeida, 2010. 

Relativo à impulsividade, encontramos que o grupo de familiares não afetados pelo 

transtorno bipolar apresenta impulsividade menor que o grupo controle, com diferença média 

significativa intra e entre grupos não explicada por outra variável. Autores como (Stanford et 

al., 2009, Hidiroğlu, 2013) apresentaram os mesmos resultados na comparação intragrupo nas 

mesmas dimensões de impulsividade atencional e por não planejamento. 

Já a inteligência geral, e nas funções executivas, o desempenho segue o modelo de 

endofenótipo, (desempenho de participantes dos grupos controle melhor do que os dos 

familiares) e com pior desempenho os pacientes com transtorno bipolar, de acordo e 

concordância e controvérsias com Bora et al., 2009 em sua meta análise. 

Na análise de risco genético, encontramos muitas limitações, a maior refere-se à divisão 

para a análise estatística de associação, ou seja, a distribuição dos grupos na amostra tronou-

se muito desigual, e para o genótipo da COMT, SNP rs4818 o equlibrio entre os grupos não 

foi satisfeito, equilíbrio de Hardy-Weiberg. Contudo, dividimos o p-valor por três e 
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encontramos dados na literatura que aceitam violar essa hipótese aceitando o equilíbrio para 

amostras muito pequenas (Crow, 2005). E ainda, justificamos que a não expressão dos alelos, 

na leitura da PCR, na nossa amostra ocorreu por ser uma população muito heterogênea.   

Os diversos efeitos da COMT são associados aos déficits cognitivos, e afirmam a maioria 

dos atores, que os não portadores do alelo G obtêm melhor desempenho cognitivo, e que os 

portadores do alelo G tem pior desempenho em inteligência, memória de trabalho e funções 

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 são significativos para adultos, sem alterações cognitivas, 

conclui-se que os nossos resultados não são replicáveis em todos os aspectos com a literatura 

(Soeiro-de-Souza, 2012). 

O modelo de endofenótipo do transtorno bipolar do humor foi bastante explorado, neste 

trabalho. Contudo, a dificuldade de coleta de dados e maiores inferências 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 comparações.  

Não trabalharmos com mais características do modelo de endofenótipo (anatômicos, 

desenvolvimental, eletrofisiológicos e metabólicos) e usamos o modelo da neuropsicologia e 

do polimorfismo genético para analisarmos os dados. Os pontos fracos dentro dessas análises 

sugerem: o não controle medicamentoso dos pacientes, a não estratificação da amostra por 

tipo de TBH, e a falta dos fatores de agregação familiar para a homozigose e heterozigose.  

A coleta e controle dos dados, assim como a busca por uma amostra homogênea no que se 

refere ao nível educacional, aos aspectos psíquicos e neuropsicológicos (o uso de um 

protocolo de pesquisa denso e com avaliação completa dos domínios cognitivos apresentaram 

diferenças significativas no transtorno bipolar do humor) são pontos fortes do estudo. 

Conclui-se que o uso do modelo de endofenótipos do transtorno bipolar do humor pode, 

além de compilar dados aos processos de diagnóstico, e tratamento aumentar as avaliações 

funcionais sobre as características genéticas e bioquímicas subjacentes aos processos de 

pesquisa na clínica. 
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