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RESUMO

Diversos estudos investigaram a possivel relacawe etentativas de suicidio e a
impulsividade em pacientes com transtorno bipolags o0s resultados sempre foram
conflitantes. Esta auséncia de resultados uniforpede estar relacionada a questdes
conceituais e metodologicas assim como a defindgdimpulsividade”. O objetivo desta
pesquisa foi avaliar a relacéo entre impulsividadentativas de suicidio em uma amostra de
pacientes com transtorno bipolar. O lowa Gamblingskl e o Conner’s Continuous
Performance Test Il foram utilizados para avaliaimpulsividade em 95 pacientes com
transtorno bipolar (42 com histérico de tentatidassuicidio) e 115 voluntarios controles.
Uma analise fatorial avaliou a adequacao dos im&nios. Além disso, uma regressao linear
multipla foi feita para gerar um modelo para predientativas de suicidio. O modelo final
incluiu apenas variaveis significantgs< 0,05). A impulsividade por ndo planejamento e o
transtorno de personalidade borderline foram oglijores de tentativas de suicidio no
modelo final (F = 21,205p < 0,001; B = 31,6%). Os resultados apontam para um tipo
especifico de impulsividade relacionado a tomadalet@sdes, falta de planejamento e ao
transtorno de personalidade borderline. Este tgantpulsividade € um fator de risco para
tentativas de suicidio em pacientes com transtoimmar. Estudos futuros deverao investigar
0S mecanismos neurobiolégicos por tras das relagdg® o comportamento impulsivo,

transtorno de personalidade borderline e suicidio.

Palavras-chave: impulsividade, comportamento inpalsuicidio, transtorno bipolar.



ABSTRACT

Many studies have investigated the possible relatip between suicide attempts and
impulsivity in patients with bipolar disorder, biliteir results often conflict. This absence of
uniform results may be related to methodological emnceptual matters such as the difficulty
in defining “impulsivity.” The aim of this researchas to evaluate the relationship between
impulsivity and suicide attempts in a sample ofiggdas with bipolar disorder. The lowa
Gambling Task and Conner's Continuous Performanest Bvaluated impulsivity in 95
patients with bipolar disorder (including 42 sueidttempters) and 115 control participants.
A factorial analysis evaluated the adequacy of itieruments. Furthermore, a multiple
regression analysis developed a model to predictdeuattempts. The final model included
only significant variablesp(< 0.05). Non-planning impulsivity and borderlinergonality
disorder predicted suicide attempts in the finabelqF = 21.205p < 0.001; B = 31.6%).
Our results point to a specific type of impulsivitglated to making decisions, lack of
planning and borderline personality disorder. Tiyige of impulsivity is a risk factor for
suicide attempts in patients with bipolar disordeuture studies should investigate the
neurobiological mechanisms that underlie the mhehips among impulsive behavior,

borderline personality disorder and suicidality.

Keywords: impulsivity, impulsiviness, impulsive lahor, suicide, bipolar disorder.
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1 INTRODUCAO

A impulsividade € um aspecto freqientemente presemtomportamento humano que leva a
diversas consequéncias para o individuo e paraiadsale. Existem diversas definicdes para
este padrdo comportamental, sendo que a despeitadittaencas entre tais defini¢des,
podemos perceber que a impulsividade subdividersdierentes tipos ou comportamentos.
A natureza multidimensional da impulsividade é ipemhente um consenso. O namero de
fatores que a compde, no entanto, ainda é confov¥arios autores tentaram determinar o
namero e a natureza destas dimensfes cheganderentks componentes e valores (VIGIL-

COLET et al, 2008).

No dia-a-dia, a impulsividade se manifesta, entuéras maneiras, como impaciéncia,
desatencao, negligéncia, extroversao, envolvimemaituacdes de risco, nocao subestimada
de prejuizo e busca de novidades, sensacdes &.gtdz@parece como sintoma de diversos
transtornos psiquiatricos como nos transtornos atdrale dos impulsos (jogo patolégico,
transtorno explosivo intermitente, piromania, cbepania, tricotiilomania e transtornos do
controle do impulso sem outra especificacdo), egura transtornos da personalidade (e.g.
transtorno da personalidade borderline e transtdenpersonalidade obsessivo-compulsiva),
em transtornos do humor (e.g. transtorno bipolaneranstornos neurolégicos associados a

desinibicdo do comportamento (HOLLANDER; EVERS, 200

As consequéncias da impulsividade incluem o abassutistancias, o comportamento suicida

e outros problemas comportamentais sérios (SWAN&, 2008).

A separacédo da impulsividade em funcional e diséturat foi proposta por Dickman (1990)
sugerindo que ela se dividiria nestas duas fornstiths: a primeira relacionada com a

tendéncia a tomar decisbes rapidas quando apropéisgituacdo, a segunda relacionada a
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velocidade na emisséo de respostas e decisdesendadas que conduzem as conseqiéncias
negativas. A impulsividade funcional esta mais @ssla ao entusiasmo, espirito de aventura
e a vivacidade, enquanto a impulsividade disfuradi@sta associada a desorganizagcédo e a
tendéncia a desconsiderar fatos negativos nas ammddecisdo. A impulsividade funcional
permite que individuos tirem vantagem rapidamepteettas situacoes levando a beneficios

que individuos com menor expressao deste tracolmi@oiam.

A impulsividade € comumente avaliada através darghgdo ou relato de comportamentos
como tentativas de suicidio ou agressividade,zatililo inventarios e questionarios como o
Inventario de Impulsividade de Eysenck (EYSENCK; S&YSENCK, H., 1978), o
Questionario de Impulsividade de Dickman (DICKMADN90) ou a Escala de Impulsividade
de Barratt (BARRATT, 1959). As medidas laborataridia impulsividade tém sido feitas
através da medicao de seus diferentes componentdayefas onde se avaliam as habilidades
de planejamento futuro, velocidade de respostaserometidos, habilidades para inibir
respostas motoras prepotentes e capacidade datausteencdo focada em uma determinada

tarefa.

Nos ultimos anos o estudo da impulsividade vem gaakh destaque. Em um levantamento
do numero de artigos publicados de 1990 a 2010 ocdeem os descritoresripulsivity e

‘impulsiviness na base de dados PubMetbram encontrados 307 artigos publicados. A
distribuicdo destes artigos ao longo dos 21 anbsrtms pela busca mostra um crescimento

exponencial do numero de trabalhos publicados siéstas Ultimas décadas (GRAF. 1).

! Busca realizada em 30/12/2010 utilizando a sint@ixepulsivity) AND impulsiveness) AND
"1990"[Publication Date]’ substituindo a data erdspas para cada ano pesquisado.

2 http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed
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GRAFICO 1- Namero de publicacdes sobre impulsividads Gltimas duas décadas.

Um destaque particular tem sido dado as diferentasifestacées da impulsividade nas
psicopatologias tendo em vista que suas diferentasfestacfes tém sido relacionadas ao
consumo excessivo de drogas (ALLEMNal, 1998; BECHARA, 2005; BECHAR/et al,
2002; SWANNet al, 2004) e alimentos (FAVAR@t al, 2008; STEINet al, 2004),
envolvimento em acidentes de transito (ARAUSI@I, 2009) e ao comportamento agressivo

direcionado a outras pessoas (GANSLgiRI, 2011) e a si mesmo (JOLLANE al, 2005).

Uma das principais consequéncias deletérias do atamento impulsivo esta relacionada ao
comportamento suicida (TURECKI, 2005). As manife8ts da impulsividade em patologias
como o transtorno afetivo bipolar podem estar refedlas ao comportamento suicida
(JOLLANT et al, 2005; MALLOY-DINIZ et al, 2009; SWANNet al, 2005) sendo que
alguns autores sugerem a hipotese de que a imiglaldes pode figurar como endofenadtipo
entre polimorfismos genéticos relacionados a furigisistemas de neurotransmissao como o

serotoninérgico e o comportamento suicida (NEE&,, 2008).



15

Na medida em que a impulsividade apresenta dieseditmensdes, uma questao relevante
para investigacao cientifica consiste na caraeefiz da relacdo entre diferentes tipos de
impulsividade e as tentativas de suicidio. Partiddocaracterizacdo da impulsividade de
acordo com o modelo proposto por Ernest BarrattTIFAN et al., 1995), o objetivo do

presente estudo consistiu em avaliar a relacd® exstrmanifestacdes das impulsividades
motora, atencional e por ndo planejamento e a misalet de tentativas de suicidio em

pacientes bipolares.

A presente dissertacdo apresenta inicialmente @viadlo conceitual sobre impulsividade,
seu substrato neurobioldgico, relagdo com o tramstbipolar e 0 comportamento suicida.
Em seguida é apresentado o estudo realizado congoaradividuos acometidos pelo
transtorno bipolar e controles saudaveis em medidasopsicologicas de impulsividade,
visando especificamente avaliar a relacdo entreulsnjidade e suicidio nesta populacéo

clinica.
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2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 O CONCEITO DE IMPULSIVIDADE E SEU SUBSTRATO

NEUROBIOLOGICO

A despeito da inexisténcia de uma definicAo unalerente aceita sobre impulsividade,
encontramos em Moellat al. (2001, v. 158, p. 1784) a caracterizacao dest&tifencomo
“a predisposition toward rapid, unplanned reactiotws internal or external stimuli without

regard to the negative consequences of these oeectd the impulsive person or othets”

A hipotese de que existem diferentes tipos de cot@mmento impulsivo estd de acordo com
estudos neurobiolégicos (PATTIJ; VANDERSCHUREN, &p0 neuropsicologicos

(BECHARA,; LINDEN, 2005) e psicologicos (STANFOR# al, 2009).

O modelo de Barratt divide a impulsividade em s@stipos principais: impulsividade motora
(Im), caracterizada pelo agir sem pensar; impulsivadgdncional {), caracterizada pela falta
de concentragcdo; e impulsividade por ndo planejeonéR,), caracterizada por uma

orientagcao voltada para o presente e ndo paraf(RATTONet al, 1995).

O aspecto multidimensional da impulsividade apgmésa uma possivel diversidade de
mecanismos biolégicos subjacentes ao fendtipo e apimas para um substrato Unico

(EVENDEN, 1999).

Estudos realizados na populacédo clinica apontam giecuitos do cértex prefrontal como
responsaveis pelo controle do comportamento impuIBECHARA et al, 2000;

BECHARA, LINDEN, 2005).

% “uma predisposicéo para reacdes rapidas, ndojatieea estimulos internos ou externos sem levar em
consideracéo as consequéncias negativas destassesaxindividuo impulsivo ou aos outros”.
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O cortex prefrontal conecta-se a todas as areassieiacao do cortex e ao sistema limbico e
encontra envolvido pelo menos nas fungbes de:S@)llea, monitoracdo e modificacdo de
opcOes e estratégias comportamentais mais adeqaadas objetivo; (b) manutencdo da
atencédo e (c) controle do comportamento emociagral ¢onjunto com o hipotalamo e o

sistema limbico) (MACHADO, 2007).

Bechara e Van der Linden (2005) propdem que a ishpdade segue trés padroes distintos
funcionalmente e estruturalmente. O primeiro tigo ishpulsividade, ., esta associado a
déficits na inibicdo de respostas; o segundo &pmpulsividade cognitiva por dificuldades
de atencdo / memoria operacional, esta associadfaca@dades na inibicdo de informacdes
irrelevantes da memoria operacional e da atencdometerceiro tipo, a impulsividade
cognitiva por dificuldades de tomada de decisdes consiste na dificuldade de adiar
gratificacbes, sendo orientada pelo presente samr lem consideracdo as possiveis
consequéncias em longo prazo. Malloy-Diatzal. (2007) encontraram uma relacédo entre o
modelo de Bechara o modelo de Barratt. Neste esbgdautores relacionaram @ € a
impulsividade cognitiva por dificuldade de atengd@&horia do modelo de Bechara comya |
e l, do modelo de Barratt respectivamente. Tambémioglacam a impulsividade cognitiva

por dificuldade de tomada de decisdo de Becharaachnile Barratt.

Trés circuitos prefrontais estdo envolvidos comddsrentes tipos de impulsividade: o
circuito dorsolateral, o circuito orbitofrontal edo cingulo anterior (BECHARA; LINDEN,
2005; MALLOY-DINIZ, 2008). Comprometimentos no daiito dorsolateral do cortex
prefrontal podem ocasionar aumento da d da impulsividade por falta de atencéo.
Comprometimentos no circuito orbitofrontal lateesitdo associados a comportamentos de
risco e a alteracdo da personalidade, com redugd@bdervacdo das normas sociais,

infantilizac@o, dependéncia de reforco e, tambéng teducéo da tolerancia a frustracao que

leva a dificuldades na capacidade de tomadas dsddecadequadas devido a incapacidade de
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antecipar as consequéncias das escolhas. Estgccgeuelaciona &J. Finalmente o circuito
do cingulo, que esta relacionado a motivacdo, mondcdo de comportamentos, controle

executivo da atencdo, e selecdo e monitoracacsgeses.

TABELA 1 — Relag&o entre os modelos de BecharaaBae os circuitos prefrontais.

CIRCUITO
BECHARA BARRATT PREERONTAL
I. motora = |. motora = Dorsolateral
atencdo/memoria = . atencional = Cingulo
I. cognitiva
tomada de decisdo = I. por ndo planejamento = Orbitofrontal

Além dos correlatos neuroanatémicos da impulsiadaivemos destacar a importancia de
diferentes sistemas de neurotransmissdo no surgintkn comportamento impulsivo. Em
particular, os sistemas dopaminérgicos e serotayiots estdo implicados na impulsividade.
AlteracBes no sistema dopaminérgico tém sido mtaclas tanto a,/(CONGDONet al,
2008) quanto a impulsividade relacionada a depeamnalissura (LIMOSINet al, 2003). Ja o
sistema serotoninérgico tem sido relacionado aoeatondo comportamento impulsivo-

agressivo (TURECKI, 2005) e & (ROGERSet al,, 2003).

O estudo de polimorfismos genéticos relacionados si&tema dopaminérgico e
serotoninérgico oferece resultados promissores pamampreensdo da impulsividade como
endofendtipo em diferentes quadros psiquiatricos.@kemplo, o polimorfismo do gene do
transportador de serotonina (S5HTTLPR) tem sido (emfemente relacionado ao
comportamento impulsivo em individuos que tentamigio (principalmente os que tentam
de forma violenta) (TURECKI, 2005). Este polimonfis consiste na insercéo/delecéo de 44
pares de base na regido promotora do gene do dréadpr de serotonina, resultando em dois

alelos possiveis: um alelo longo (insercédo dosatégpde base) e um alelo curto (delecdo dos
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44 pares de base). O alelo curto tem sido reladmrea uma diminuicdo da atividade
serotoninérgica, comparado ao alelo curto. Existemrsos estudos relacionando a presenca
do alelo curto a um aumento da quantidade de tesdade suicidio, a letalidade das
tentativas de suicidio e também a um aumento dallgmpglade (TURECKI, 2005). A
impulsividade, neste caso, pode figurar como uratfpa intermediario entre a diminui¢do da

atividade serotoninérgica e as tentativas de saicid

Entre outros polimorfismos genéticos relacionadosaurotransmissao que tém sido
apontados como relacionados com a impulsividadene a&s tentativas de suicidio podemos
citar os polimorfismos dos genes TPH1, localizadobmaco curto do cromossomo 11, e
TPH2, localizado no cromossomo 12, responsaveia psbducdo da enzima triptofano
hidroxilase, envolvido na sintese da serotoninabdsrexpressam no sistema nervoso central
em intensidades diferentes dependendo da regidebreér (COURTET et al, 2005;
GALFALVY et al, 2009). De Luca (2007) encontrou associacdo esiieidio e uma
variacao haplotipica em um locus do gene CRHRZi¢otropin-releasing hormone receptor
2) em uma pesquisa com pacientes bipolares. O mombormoénio liberador de
corticotrofina € um regulador da via hipotalamidaHfario-adrenal (HPA). Alteracbes na

HPA tém sido relacionadas a impulsividade, agredsile e comportamento suicida.

2.2 IMPULSIVIDADE, TENTATIVAS DE SUICIDIO E TRANSTO RNO

AFETIVO BIPOLAR

O transtorno bipolar (TB) € uma sindrome afetiveaci@rizada por um padréo ciclico de
alteracbes no humor, que varia entre episodiosedspos, maniacos ou hipomaniacos e
eutimicos. O TB tem uma alta incidéncia de comarthés. Aproximadamente 1,3% a 1,6%
da populagdo serd diagnosticada como bipolar emmmalgiomento da vida (MULLER-

OERLINGHAUSENEet al, 2002).
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A impulsividade é um critério diagnostico do TB fage maniaca. A associacao entre TB e
impulsividade néo esta restrita apenas aos epsddidumor. Esta também se apresenta nas
fases eutimicas do transtorno (MOELLERal, 2001). Swanret al. (2008) concluiram que
aspectos distintos da impulsividade parecem esfaredtemente relacionados com o0s
sintomas depressivos e maniacos no transtornoabiff®@laumento da,lcorrelaciona-se com

0os episodios de mania. Na depressdo observa-seuomnto na q, enquanto aalse

correlaciona tanto com a depressdo quanto com mman

A consequéncia mais danosa do TB é o suicidio:ango tdos pacientes relata terem tentado
suicidio pelo menos uma vez na vida, sendo quexmpacdamente 10% a 20% dos pacientes
cometem suicidio (MULLER-OERLINGHAUSERt al, 2002). Atualmente as estratégias de
prevencdo do suicidio sdo baseadas na avaliaca@raes fatores de risco. Infelizmente

nenhum fator possui, por si sO, poder preditivacserite.

Alguns autores alegam a existéncia de uma relagéice esuicidio e impulsividade
(TURECKI, 2005). Devido a complexidade do constritmpulsividade, diversas sdo as
maneiras de avalia-la, o que conduz a diferencagegultados obtidos. Além disso, devido
ao fato de que a impulsividade envolve diferentesedsbes com diferentes substratos
neuroanatdmicos e funcionais (BECHARA; LINDEN, 208ATTON et al, 1995), torna-se

importante a avaliagdo da relagéo entre suas ditsyenanifestacdes e o suicidio.

Malloy-Diniz et al. (2009) encontraram um pior desempenho nas medida®mada de
decisbes em pacientes com transtorno bipolar do kigue tentaram suicidio quando
comparados com agueles que nunca tentaram, seedpugoto maior o nimero de tentativas
de suicidio, pior o desempenho nestas medidasaniell al. (2005) também encontraram
associagdo entre prejuizo na tomada de decisGagtaitas de suicidio em pacientes com

transtornos afetivos. Neste mesmo estudo os auéor@mtraram diferenca entre pacientes
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com historico de tentativas violentas de suicidiocantroles com transtorno afetivo,
levantando a hipotese de que a capacidade de tonmddecisdes esta relacionada a

susceptibilidade ao comportamento suicida em vesudeeptibilidade a transtornos afetivos.

Um modelo hipotético foi proposto por Jollattal. (2007) para explicar como o prejuizo na

capacidade de tomada de decisdes poderia levangmoctamento suicida:

1. Pessoas com deficiéncia na capacidade de todeadacisbes podem ter maijor
propensédo a se envolverem em relacionamentos préti®s sendo incapazes de

resolver os problemas a medida em que ocorrem.

3

2. Eventos estressantes e aparentemente insoflwesnta o risco de depressap e

de ideagcdo suicida nas pessoas vulneraveis. A uldifide nas relagbes

interpessoais reduz a capacidade de protecéo midmfas.

3

3. A capacidade reduzida para tomada de decis@gsiadias acaba por aumentar o

risco da escolha do suicidio como alternativa emna wituagdo complexa |e

estressante.

Os resultados destes estudos apontam para prejdzoapacidade de tomada de decisbes

como um traco neuropsicolédgico para a vulneralikdaara o comportamento suicida.
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3 OBJETIVOS E HIPOTESES

3.1 OBJETIVOS GERAIS

1. Comparar pacientes acometidos pelo transtornovafeipolar e controles saudaveis

em medidas de impulsividade.

2. Avaliar a relacao entre os diferentes tipos de isipidade e o suicidio em pacientes

com transtorno bipolar em eutimia.

3.2 OBJETIVO ESPECIFICO

Avaliar a relacdo entre o comportamento impulscamorbidades e comportamento suicida

em pacientes bipolares.

3.3 HIPOTESES

As hipéteses que serdo testadas sao as de que:

( e : . o .
H1l: Os individuos com transtorno afetivo bipolao s@ais impulsivos do que o0s

individuos normais considerando-se os trés tipamgalsividade avaliados.

HO: Os individuos com transtorno afetivo bipolaro ndpresentam diferencas em

relacdo aos individuos normais nos trés tipos gellisividade avaliados.

\

( H1: A impulsividade por ndo planejamento/tomadaldeisdes esta mais relacionada
ao fendtipo suicida em individuos bipolares do que outros tipos de

< impulsividade.

HO: N&o h& diferenca entre os tipos de impulsivkdad tocante ao comportamento

suicida.
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H1l: O comportamento suicida é influenciado pelasgmea de comorbidades em

pacientes bipolares.

HO: Nao ha relacdo entre o comportamento suicida eomorbidades no transtorno

bipolar.
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4 MATERIAL E METODOS

No presente estudo foi utilizado um delineamendmsversal de comparacao entre grupos
caso e controle. Todos os participantes dos daipogr foram submetidos aos mesmos

procedimentos de avaliacdo neuropsicoldgica.

4.1 SUJEITOS

Participaram do estudo 210 individuos adultos,eed® e 75 anos, sendo 95 pacientes
ambulatoriais do Ambulatério de Transtornos do Hudm HC-UFMG, diagnosticados com
transtorno bipolar e que formaram a amostra clineall5 voluntérios saudaveis que

formaram a amostra de controle.

Os critérios para a inclusao nas amostras foram:
1. Possuir no minimo 8 anos de educacao formal, elguiteaao primeiro grau completo;
2. Ter inteligéncia dentro dos limites normais;

Para os pacientes com TB, além dos critérios atimhém era necessario:

3. Diagnéstico de TB tipo | ou Il (TB-1 ou TB-Il) fetou confirmado por psiquiatra ou

residente de psiquiatria do HC-UFMG;
4. Estar eutimico no momento das avaliacdes.

Todos os individuos que compuseram as amostralemere informacdes sobre a pesquisa e
assinaram o termo de consentimento livre e esdire(APENDICE A). Em seguida

passaram por uma entrevista breve onde foram Edastos dados demograficos: idade,
estado civil e escolaridade. A inteligéncia foi leada utilizando-se o teste das Matrizes

Progressivas de Raven — Escala Geral (RAVEN, 2098 escores brutos obtidos foram
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normalizados utilizando-se as normas de acordo eorescolaridade. Foi considerada
inteligéncia normal aqueles escores normalizadessifuavam entre 2 desvios padrbes em

relacdo a média.

O estudo foi previamente submetido e aprovado @elnité de Etica em Pesquisa da UFMG

(COEP) com o codigo ETIC/UFMG 069/2009.

As avaliacbes psiquiatricas e neuropsicoldgicaspdmsentes com transtorno bipolar foram
realizadas no Ambulatério de Transtornos do Humor Hospital das Clinicas da
Universidade Federal de Minas Gerais (HC-UFMG) eactigntes que estavam em

acompanhamento ambulatorial.

Os voluntarios para a amostra de controle foramdastes universitarios e alunos de um
curso da educacao de jovens adultos e volunt&msitados na comunidade. As avaliacdes
do grupo controle foram realizadas em espaco cqukths instituicbes e em um consultorio

particular de neuropsicologia.

A avaliagdo de sintomas psiquiatricos diferiu emtsegrupos na medida em que o grupo
clinico foi avaliado por profissionais de psiquetio passo que o grupo controle foi avaliado

por profissionais de psicologia.

4.1.1 Pacientes com Transtorno Bipolar

Os 95 pacientes que compuseram a amostra clinaram seus diagndsticos de TB-I ou TB-
Il feitos ou confirmados por psiquiatras ou restdende psiquiatria do Ambulatério de
Transtornos do Humor do HC-UFMG. Destes, 42 (44,2deteram pelo menos uma
tentativa de suicidio até o momento da entrevidtaliagndstico de comorbidades foi feito
utilizando-se a entrevista breve para diagnostiedrdnstornos mentais MINI-Plus verséo

5.0.0, validada para a populacdo brasileira (AMORIB000). Todos 0s pacientes se



26

encontravam eutimicos durante a avaliacdo neumpgica. Para avaliar estado de humor do
paciente foi utilizado o Inventario de Depressa®edek (BDI) (CUNHA, 2001) e a Escala de
Mania de Young (YMRS) (VILELAet al, 2005). Foram considerados eutimicos aqueles
pacientes que obtiveram pontuacao igual ou abaxb2dno BDI e igual ou abaixo de 13 na

YMRS.

4.1.2 Controles

A amostra de controle foi composta a partir daiagab de 131 voluntérios provenientes da
comunidade. Destes, 115 foram mantidos apés apbicdp MINI-Plus 5.0, os outros 16

voluntarios foram excluidos devido a alguma cormigsiquiatrica.

4.2 INSTRUMENTOS DE AVALIACAO DO HUMOR

A avaliagao do humor foi realizada a partir daskescBDI, YMRS e a avaliagdo de sintomas

psiquiatricos foram realizadas a partir do MINI-$*80.

4.2.1 Inventério de Depressédo de Beck (BDI)

O Inventario de Depressao de Beck & um questiodareutorrelato com 21 itens de multipla
escolha destinados a avaliar as manifestacdes ctanmmtais da depressdo e medir sua
intensidade. Cada item descreve sintomas fisigasceldgicos. O sujeito deve escolher entre
4 opcodes, de acordo com como tem se sentido. Gagdep @orresponde a um nivel diferente
de gravidade de um determinado sintoma da depress@nm pontuado de 0 a 3. O escore

total € dado pela soma dos pontos em cada item HZJR001).
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4.2.2 Escala de Mania de Young (YMRS)

A Escala de Mania de Young é um questionario cotopoar 11 questdes destinado a medir
a gravidade de episédios maniacos em pacientetatipo A YMRS foi validada para a

populacao brasileira (VILELAt al, 2005).

4.2.3 MINI Plus

O MINI-Plus é uma entrevista diagndéstica padrorazgqde gera diagnodsticos dos principais
transtornos psiquiatricos do eixo | (transtorndsicbs e outras condi¢cdes que podem ser foco
de atencdo clinica) do DSM-IV e da CID-10. O Mirsté dividido em 26 maodulos
diagndsticos independentes identificados por letasla uma correspondendo a uma
categoria diagnostica. No inicio de cada moédulo omalgumas questdes filtro exploram os
critérios obrigatérios permitindo a exclusdo rapida diagndsticos, o que agiliza o
procedimento. As questdes sdo dicotbmicas (sim/@agoritmos integrados a estrutura do
questionario permitem estabelecer ou excluir diatjods ao longo da entrevista. A aplicacao

do Mini é breve, durando de 15 a 30 minutos (AMORSJJO00).

4.3 INSTRUMENTOS DE AVALIAC}AO NEUROPSICOLOGICA DA
IMPULSIVIDADE

A avaliacdo neuropsicoldgica impulsividade congista aplicacdo os testes informatizados
Conner’s Continuous Performance Test Il versdo BT{), comercializado pela Multi-

Health Systems Inc., e no lowa Gambling Task velsagileira (IGT) (BECHARAet al,

1994; MALLOY-DINIZ et al, 2008).

4.3.1 Conner’s Continuous Performance Test Il

O CPT-Il é um teste informatizado no qual o prolmaednta-se em frente a uma tela e um

teclado de computador. No centro da tela surgera,ainma, letras mailsculas aleatérias que
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sdo exibidas brancas em fundo preto (FIG. 1) porpemodo de 250ms com intervalos

variaveis de 1, 2 e 4 segundos entre uma letrdra.dd probando é instruido a pressionar a
barra de espaco no teclado o mais rapido posstvepre que qualquer letra (a excecdo da
letra X) aparecer na tela. O programa registrarptede reacao (TR) em milissegundos entre
a exibicdo do estimulo e a reacdo do probando a ksposta correta. Erros de comisséo
ocorrem quando o probando pressiona a barra deesparesposta a uma letra X. Erros de
omissao ocorrem quando o probando deixa de pressioparra de espacos para um estimulo
valido. Os erros de comissédo estdo relacionadosaafalna em inibir respostas prepotentes e
0 associamos & lenquanto os erros de omissao estdo relacionafftisas momentaneas de

atencao na tarefa e estdo associadgs a |

FIGURA 1 — Tela do teste CPT-II

4.2.2 lowa Gambling Task

No IGT os probandos devem escolher uma carta de ved de quatro pilhas de cartas
apresentadas na tela do computador (FIG. 2). © testsiste em 100 escolhas sendo que em
cada escolha o probando ganha certa quantidadandeird ficticio e, algumas vezes,
também perde uma quantidade variavel de dinheimoaleeira imprevisivel. Duas das pilhas

de cartas (pilhas A e B) ddo uma recompensa inzeditd (R$100,00 por carta), mas em
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longo prazo, levam a grandes prejuizos o que aa ®@scolhas ruins. As outras duas pilhas
(pilhas C e D) ddo uma recompensa imediata men$b6QR0O por carta), no entanto o
prejuizo em longo prazo também é menor, permitaddom ganho. Ao longo das tentativas,
probandos normais tendem a aprender a evitar haspidlesvantajosas e a realizar mais
escolhas vantajosas. O probando é instruido famer escolhas de modo a terminar o jogo
com o0 maximo de dinheiro que conseguir. Apenasf@nrado ao probando que algumas
pilhas sdo melhores que as outras. O desempenledlidardividindo as escolhas feitas em 5
blocos de 20 escolhas e, para cada bloco, é cdfcula escore que consiste na diferenca
entre o numero de escolhas feitas nas pilhas boas @ilhas ruins: (C + D) — (A + B).
Quanto menor o escore pior o desempenho. Os csowres do IGT (B1 a B5) fornecem uma

medida danb.

=7 " .
@omero |

@g Empréstimo ‘

T v T
RA$0.00 RS1.000.00 F$200000 RE00000  R$400000 45 000,00 F95.000,00

\ ] Vocé ganhou R$ 50,00.

FIGURA 2 — Tela do teste IGT

4.4 PROCEDIMENTOS DE ANALISE ESTATISTICA

A comparacdo dos dados demogréficos e resultadesalmcdo neuropsicoldgica entre os
grupos de controle e bipolares, e bipolares comne tentativas de suicidio foi feita usando

estatisticas ndo-paramétricas. Para os dados dateydsexo, estado civil, escolaridade e
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presenca ou auséncia de comorbidades nos pacibigetares o0s resultados foram
comparados utilizando o teste de hip6tese Qui-Quimdr’). O teste de hipétese ndo
paramétrico Mann-Whitney U foi utilizado nos dadgsantitativos, idade, inteligéncia
(escorez do teste Matrizes Progressivas de Raven), esdoefventarios BDI e YMRS e
escores obtidos nos testes neuropsicologicos delsmipplade (IGT e CPT-II). Foram

consideradas significantes todas as diferencasmeenoer = 0,05.

Para avaliar a adequacado dos instrumentos utikzado avaliacdo neuropsicologica dos
subtipos de impulsividade foi feita uma analis@rat com as medidas obtidas no CPT-II
(omissdes, comissdes e TR) e no IGT (B1 a B5). #lisen fatorial € uma técnica estatistica
que tem por objetivo tentar identificar fatores jaubntes que expliquem um padrdo de
correlagdo em um conjunto de variaveis observdflasomumente utilizado na reducéo de
dados para identificar um pequeno numero de fafpuesexpliqguem a maioria da variancia
observada em numero um grande de variaveis. Odtagssl obtidos de todos os 215
participantes (amostra clinica e controles) foramnsetidos a uma analise de componentes
principais. O numero de autovalores significatifoisdeterminado seguindo-se a regra de
Kaiser que postula que o ultimo componente prin@mmificativo é aquele cujo autovalor é
igual ou superior a média de todos os demais alai@sa Também foi feito urscree plotque

confirma visualmente os trés componentes encordnaela regra de Kaiser.

A relacdo da impulsividade e comorbidades com tti® de tentativas de suicidio foi

avaliada através de uma regresséo linear multfdaegressao linear multipla busca-se uma
relagéo linear entre uma variavel dependente, so oanimero de tentativas de suicidio, e
duas ou mais variaveis previsoras (variaveis indepetes). A regressao linear multipla leva

a uma equacao linear do tipo:

y=b, +bx +b,x, +...+b, X,
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onde a variavel dependente é o valor previsto para a variavel dependsntealculado

através da equacao de regressdo multipla obtida.

A regressao linear multipla foi feita utilizandoemas a amostra de pacientes bipolares (com e

sem historico de tentativas de suicidio).
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5 RESULTADOS

Toda a analise estatistica foi feita utilizandaogie estatistico SPSS Statistics versao 17.0.

5.1 CARACTERIZACOES DA AMOSTRA

A idade média do grupo controle foi de 31,25 arms dp = 12,721 contra 40,94 anos com
dp = 12,380 no grupo de bipolares. O escore pazidoipara a inteligéncia, avaliada com o
teste das Matrizes Progressivas de Raverg, $0i0,249 £ 0,986) nos controles 2= -0,286

(= 0,703) nos pacientes bipolares.

A comparagdo entre 0s grupos controle e bipolgpessantou diferenca significativa €
0,05) na idade, educacéo, estado civil, escor&&Dd@ do YMRS, escores B3 a B5 do IGT e

nos escores de erros por omissao, comissao e po wereacao do CPT-II.

A comparagdo dos subgrupos de pacientes bipolamsecsem historico de tentativa de
suicidio mostrou diferencas significativgs< 0,05) nas variaveis dicotdmicas que indicam a
presenca ou auséncia das comorbidades: transterperdonalidade borderline, tabagismo e

alcoolismo; e nos escores B3, B5 e escore totdEdo

Os resultados obtidos estdo listados na TAB. 2 paracomparacdes entre controles e
bipolares, e na TAB. 3 para as comparacdes ermabes com e sem historico de tentativas

de suicidio.
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TABELA 2 — FreqUéncias médias e comparacgdes estgeupos Controles e Bipolares.

Controles (N = 115) Bipolares (N = 95)

Freqiéncia %  Média DP Freqliéncia %  Média DP Z);u P
Idade (anos) 31,25 12,721 40,94 12,380 -5,404000
Sexo (fem) 73 63,5 65 68,4 0,564 0,453
Educacao (2° 55 47.8 31 32,6 14,139 0,001
grau)
Estad_o civil 72 62,6 39 411 13,916 0,003
(solteiro)
Ansiedade 54 56,8
generalizada
Transtorno do 17 17,9
panico
Borderline 23 24,2
Alcoolismo 28 29,5
Tabagismo 45 47,4
Abuso de 12 12,6
substancias
Transtorno 25 26,3
psicético
Transtorno 5 53
alimentar
TOC 5 53
Raven (escore -0,249 0,986 -0,22 0,711 -1,784 0,074
2)
BDI 6,21 3,630 9,64 4679 -2,984 0,003
YMRS 0,36 1,293 7,41 4759 -6,577 0,000
IGT B1 -1,68 6,053 -1,92 4,297 -0,114 0,909
IGT B2 1,72 6,533 0,37 5,045 -0,998 0,318
IGT B3 4,96 6,970 1,45 6,931 -3,906 0,000
IGT B4 6,03 7,801 193 7,378 -3,532 0,000
IGT B5 589 8,366 1,77 8,934 -3,331 0,001
IGT Total 16,91 23,489 3,91 24,218 -3,754 0,000
CPT 4,12 5,674 10,06 16,253 -4,591 0,000
Omissdes
CPT 11,25 7,723 16,13 8,527 -4,082 0,000
Comissbes
CPT TR (ms) 386,61 72,147 429,68 89,446 -3,943000
Fator 1 (l,p) 0,217 0,9590 -0,290 0,994 -3,697 0,000
Fator 2 (1) -0,234 0,6592 0,354 1,257 -5,048 0,000

Fator 3 () -0,147 11,0567 0,198 0,933 -2,495 0,013
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TABELA 3 — Frequiéncias médias e comparacdes estsellogrupos de bipolares com e sem
tentativas de suicidio.

Suicidas (n = 42) N&o suicidas (n = 53)

Frequéncia %  Média DP Freqiéncia %  Média DPzou ¥ P
Idade (anos) 39,6 13,309 42,0 11,611 -1,1883%,2
Sexo (fem) 31 73,8 34 64,2 1,012 0,315
Educacéo (2° 13 310 18 34,0 0,97 0,756
grau)
Estad_o civil 19 452 18 34,0 3,573 0,311
(solteiro)
TB (Tipo I) 28 66,7 27 50,9 2,376 0,123
TAG 26 61,9 28 52,8 0,787 0,375
Transtorno do 8 19,0 9 17,0 0,068 0,794
panico
Borderline 18 42,9 5 94 14,265 0,000
Alcoolismo 17 40,5 11 20,8 4,384 0,036
Tabagismo 19 358 26 61,9 6,381 0,012
Abuso de 5 11,9 7 13,2 0,036 0,849
substancias
Transtorno 14 33,3 11 20,8 1,912 0,167
psicotico
Transtorno 4 95 1 19 2,741 0,098
alimentar
TOC 3 71 2 38 0,533 0,465
Raven (escore -0,165 0,782 -0,268 0,653 -0,772 0,440
2)
BDI 9,71 4,044 9,58 5,164 -1,194 0,233
YMRS 7,90 4,684 7,02 4,826 -0,990 0,322
IGT B1 -2,62 4,622 -1,36 3,976 -0,874 0,382
IGT B2 -0,95 4,864 1,42 4,982 -1,948 0,051
IGT B3 -0,95 5,847 3,36 7,177 -3,311 0,001
IGT B4 0,19 7,775 3,30 6,809 -1,890 0,059
IGT B5 -1,05 8,914 4,00 8,376 -2,951 0,003
IGT Total -3,90 23,453 10,09 23,199 -2,887 (400
CPT Omissoes 8,81 8,660 11,06 20,398 -0,854930,3
CPT 16,79 8,643 15,60 8,479 -0,562 0,574
Comissoes
CPT TR (ms) 426,54 88,339 432,17 91,033 -0,00022
Fator 1 (l,p) -0,648 0,9801 -0,006 0,9181 -3,293 0,001
Fator 2 (}) 0,246 0,9243 0,440 1,4718 -0,446 0,656
Fator 3 (}) 0,241 0,9395 0,163 0,9353 -0,378 0,705
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5.2 ANALISE FATORIAL DOS INSTRUMENTOS

NEUROPSICOLOGICOS

O resultado da analise fatorial forneceu trés é&st@if AB. 4) obtidos pela regra de Kaiser e
confirmados pela observacéao sicree plot(GRAF. 2). O primeiro componente (fator 1) foi
formado pelos escores B2, B3, B4 e B5 do IGT. O i&dde a capacidade do probando de
postergar ganhos imediatos em vista de um resutteas vantajoso em longo prazo. Esta
definicdo esta em consonancia com o subtigodb modelo de Barratt, assim sendo
assumimos ser o fator 1 uma medida deste subtipomldsividade. O segundo componente
obtido pela analise fatorial, fator 2, foi formaokelos escores de erros por omisséo e de tempo
de reacdo do CPT-Il. Os erros por omissdo ocorngandp o probando sofre uma distracéao

momentanea da tarefa em que esta empenhado e ™mesimulo ndo respondendo ou
respondendo tardiamente, aumentando o tempo d&éoread, € aquela relacionada a emissao
de atos fora do contexto da tarefa em questdo alewsl distracbes do ambiente,
correspondendo, portanto, ao fator 2. O terceiropmmente, fator 3, foi formado pela medida
de erros por comissdo no CPT-Il que sdo as respest@idas de forma mais automatica,

quando o sujeito falha em inibir uma resposta gesye, o que corresponde a impulsividade

do subtipo motor.

O escore B1 ndo apareceu em nenhum dos fatorese,lgirovavelmente, devido ao seu
carater exploratorio inicial no teste. Sao as pirase20 escolhas, onde o probando ainda esta

experimentando as pilhas de carta e ainda ndo cen@egesenvolver sua estratégia de jogo.
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GRAFICO 2 —Scree plotla analise fatorial dos instrumentos de avaliaggimnpulsividade

TABELA 4 — Composicéo dos fatores obtidos na aadhsorial apés rotacao pelo método

Quartimax.
Componentes
1 2 3
IGT B1 0,105 0,058 -0,558
IGT B2 0,681 0,034 -0,036
IGT B3 0,814 -0,037 -0,110
IGT B4 0,826 -0,008 -0,195
IGT B5 0,795 -0,083 0,044
CPT Omissbes -0,033 0,842 0,292
CPT Comissfes -0,152 0,103 0,828

CPTRT -0,075 0,855 -0,252
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Chegou-se, assim, a seguinte caracterizacdo dgsoocemtes obtidos na analise fatorial dos

escores da bateria de testes neuropsicoldgicos:

*Fatorl — B2,B3,B4eB5(IGT) — Impulsividade por ndo planejamentg|

e Fator2 — Omissfes e TR (CPT-1l) —» Impulsividade atencionalgjl

e Fator3 — Comissoes (CPT-ll) — Impulsividade motora ()

5.3 ANALISE DE REGRESSAO LINEAR MULTIPLA

Inicialmente foram considerados como variaveis pedeentes todas aquelas que
apresentaram diferenca significativa € 0,05) na comparacdo entre os subgrupos de
bipolares com e sem histérico de suicidio. Foraas:efranstorno borderline, alcoolismo,
tabagismo e o fator 1 obtido na analise fatorials dostrumentos de avaliacédo

neuropsicoldgicos utilizados, que reflete o subtigo

As variaveis dependentes que nao contribuiram feigtivamente para o modelo foram
removidas, uma a uma, retirando-se aquela com nsajoificancia em primeiro lugar, e
recalculando o novo modelo. O processo foi repesitfoque todas as variaveis presentes

satisfizessem o critério de significancia.

Apoés a elaboracdo do primeiro modelo, foi remowadeariavel tabagismago(= 0,722) e o
modelo foi novamente calculado. Na segunda vewa@movida a variavel alcoolismp €
0,112). No terceiro modelo as variaveis restantdgsfizeram o critério de significancia

(TAB. 5).

O coeficiente de determinacdo multipla obtido pammodelo final, que € uma medida do

ajuste da equacdo aos dados amostrais,’fei ®315 ou seja 31,5% da variacdo do ndimero
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de tentativas de suicidio podem ser explicadosIpetapela presenga ou néao de transtorno de

personalidade borderline como comorbidade.

TABELA 5 — Modelos obtidos através da regressaealirmultipla

Coeficientes ndo Coeficientes
Modelo padronizados padronizados t Sig.
B Erro padréo B
Constante 0,476 0,226 2,105 0,038
Borderline 1,757 0,375 0,417 4,686 0,000
1 Tabagismo -0,125 0,351 -0,035 -0,356 0,722
Alcoolismo 0,624 0,390 0,157 1,601 0,113
Fator 1 () -0,553 0,160 -0,300 -3,454 0,001
Constante 0,437 0,198 2,212 0,029
5 Borderline 1,742 0,371 0,413 4,699 0,000
Alcoolismo 0,565 0,352 0,143 1,607 0,112
Fator 1 () -0,553 0,159 -0,301 -3,473 0,001
Constante 0,562 0,183 3,063 0,003
3 Borderline 1,874 0,364 0,444 5,142 0,000
Fator 1 (Inp) -0,589 0,159 -0,320 -3,703 0,000

Nota: Variavel dependente: N° de tentativas dedioic

A equacéao do modelo final obtido foi:
= 0562+ 1874X, — 0589[X,

ondex; € uma variavel dicotbmica (0 ou 1) indicando asenga ou nao do transtorno de

personalidade borderlinexgé uma variavel continua indicando a medida,glédtor 1).

Em pacientes com TB e sem TB8 £ 0):

y = 0562- 0p89[X,

Em pacientes com TB e TPB = 1):
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§ = 2436- 0589,

Em pacientes sem transtorno borderline, o escofe9%&2 na, € o valor limite para que o
preditor do nimero de tentativas de suicidio saeja.nla para pacientes com TPB, este valor
limite muda para 4,1358. Lembrando que escores ald, significam menor impulsividade
uma vez que o fator 1 é composto pelos escore&ldmhde o baixo desempenho (escores
negativos) significa uma,J alta. Pode-se observar também que a presenca BlocdiRo
comorbidade aumenta consideravelmente a estimdévalmero de tentativas de suicidio,
mas a influéncia da,J & a mesma em ambos 0s casos. Observa-se tambémsogues altos
no fator 1 (baixanp) podem funcionar como fator protetor com relac8otentativas de

suicidio.



40

6 DISCUSSAO

Os resultados deste trabalho corroboram achadosstrdos anteriores que apontam para a
possibilidade de déficits neuropsicologicos em graeis com transtorno bipolar (OLLEt

al., 2005; SELVAet al, 2007). Os achados ndo podem ser explicados pskbiidade da
presenca de danos cerebrais de tentativas pastadagidio ou declinios cognitivos devido
a doenca pois os escores de inteligéncia gerabaidsntes ndo se mostraram reduzidos, nao
apresentando diferenca significativa quando congjaagrao grupo controle. Este resultado se
encontra em concordancia com estudos anteriorézades no Ambulatorio de Transtorno
do Humor do HC-UFMG utilizando pacientes ambulatigrcom TB-I (MALLOY-DINIZ et

al., 2009). Neste estudo foi encontrado que paciecdes TB eram mais propensos a
resultados impulsivos no CPT-Il e no IGT quando parados a controles saudaveis. No

entanto, foram avaliados apenas os pacientes bsatam o tipo | desta patologia.

O grupo clinico ndo se diferenciou significativateerlo grupo controle nas variaveis
estudadas com excecdo da idade onde os pacieates @n meédia, mais velhos que os
controles. Embora esta seja uma possivel limitdgdestudo, esta diferenca parece nao afetar
significativamente os resultados pois tanto osgudéies quanto os controles se encontravam
na idade adulta, em uma fase em que o controlangelsos tende a apresentar pouca
variabilidade em funcdo da idade (ZELAZD al, 2004). Além disso, e corroborando esta

hipotese explicativa, a idade ndo se adequou awomajuste do modelo de regressao.

Um dos principais achados do estudo foi a estrdaiagial encontrada a partir da analise dos
testes neuropsicoldgicos aplicados. Foram encaydraés fatores independentes na analise
fatorial da avaliacdo da impulsividade. O primd@tor agrupou os trés ultimos blocos do

IGT e foi relacionado a tomada de decisdo. O segtaidr envolveu 0s erros por omissao e o

tempo de reacdo medidos no CPT-II e foram reladosias funcdes de atencdo. O ultimo
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fator consistiu dos erros de comissdo do CPT-lbierdlacionado tanto a um déficit no
controle inibitério quanto a impulsividade do tipmtor, associada a exploracdo do ambiente
e a inibicdo de respostas. Os fatores encontra@imssimilares aos descritos por Barratt
(PATTON et al, 1995) e Bechara (BECHARA,; LINDEN, 2005; BECHARA al, 2000).
Barratt sustenta que a impulsividade é compostatn@sr componentes: motor (agir sem
pensar), atencdo (na tarefa) e ndo planejamenin{agédo focada no presente em vez do
futuro). Da mesma forma, Bechara afirma que exisidarencas funcionais e estruturais na
Im (inabilidade em inibir uma resposta prepotent@nada de decisbes (anadloga a
impulsividade por ndo planejamento de Barratt) ®ootipo de impulsividade relacionada a
atencdo e a memoria de trabalho (inabilidade pabé informacdes irrelevantes e focar na
tarefa em andamento). As impulsividades atencienalotora podem estar relacionadas ao
sistema dopaminérgico frontoestriatal (SAGVOLDEN al, 2005). A impulsividade
relacionada a tomada de decisfes tem sido relaaciaareas orbitofrontais e ventromediais
do cértex préfrontal (SAGVOLDENMN! al, 2005) e podem ser mais sensiveis & modulagéo do
sistema serotoninérgico (ROGERS al, 2003). Como disfun¢des prefrontais abarcando
regides e circuitos neurais diferentes tém sidacrehadas a pacientes com TB (MATSEO

al., 2009; MAZZOLA-POMIETTOet al, 2009), os resultados encontrados demonstrando
gue tipos diferentes de comportamentos impulsiveistean nestes pacientes ndo sao
inesperados. A associacdo entre os trés fatorédosho trabalho e aqueles descritos por
Barratt devem ser investigados em estudos futanas,a presenca de tal organizagao fatorial
contribui para evidenciar a validade dos constrté0scos propostos por Barratt e sustentam

o carater multifatorial da impulsividade.

A relacdo entre o comportamento impulsivo e epsddianiacos e depressivos em pacientes
com TB é relatado em estudos anteriores. Svearah. (2009) verificaram que os escores da

BIS-11 estdo relacionados de maneiras diferentesesimdos de humor dos pacientes com
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TB. Estados de mania estdo relacionados,.aEktados depressivos, relacionados,a |
enquanto an) relaciona-se com ambos os estados. Neste trabfahencontrado que a
impulsividade, em seus trés subtipos, estd preseegmo nos estados de eutimia, 0 que
reforca a idéia de que impulsividade é um traceeare em pacientes com TB independente

do estado afetivo, permanecendo em todas as fagesndtorno.

O principal achado do estudo foi a relacdo entimpulsividade e as comorbidades nos
pacientes com TB com historico de tentativas deidio. Como mencionado anteriormente, a
relacdo entre impulsividade e suicidio tem sidoastrada em outras pesquisas (TURECKI,
2005). Este trabalho se encontra em consonanciaestuaos anteriores (JOLLANEt al,
2005; MALLOY-DINIZ et al, 2007; MALLOY-DINIZ et al, 2009; SWANNet al, 2005)
gue encontraram relacdo apenas entre o fator todeadacisédo e o historico de tentativas de
suicidio. Além do mais, os resultados sugerem ailpdidade de que a tomada de deciséao
relacionada a impulsividade tenha um papel imptetawo suicidio. A J, esta relacionada
com a orientacao no presente em vez do futurocbDela com Swanet al. (2008), a relagéo
entre desesperanca e impulsividade pode ser um datesisco para o suicidio. Apesar da
combinagdo de impulsividade e depressdo ser impertao comportamento suicida, um
estudo epidemioldgico realizado por Simon (2001stnon associacdo entre tentativas de
suicidio e escores altos na Escala de DesespedarnBack (BHS), porém baixos escores na
depresséo. Swaret al. (2008) propdem que aylpode estar relacionada a desesperancga e a
depresséo. A relacéo entre desesperanggparkece justificavel uma vez que a esta é definida
por Pattoret al. (1995) como a falta de perspectivas futuras. Aragao entre impulsividade

e desesperanca ou depressédo resultando em risaoci#d € sugerida em estudos tedricos,

epidemioldgicos e clinicos (SWAN&t al, 2008).

Considerando o efeito das comorbidades, este estugere que além da,l(tomada de

decisdo) o transtorno de personalidade borderbingbém esta nitidamente relacionado a
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quantidade de tentativas de suicidio. Tal achadongruente com estudos anteriores que
apontam fortemente para a relacdo entre impulgleida o comportamento suicida em
pacientes acometidos pelo transtorno de persodalit@rderline (RIHMER; BENAZZI,
2010). Uma das caracteristicas essenciais do d@raostde personalidade borderline €,
segundo o DSM-IV-TR, “uma acentuada impulsividade gomeca no inicio da idade adulta
e esta presente em uma variedade de contextosd sprelameacas recorrentes de suicidio
também fazem parte do critério diagnostico (coté¥) com 8% a 10% destes individuos
chegando a consumar o suicidio (APA, 2002, p. @@80-6Haalancet al. (2007) compararam
pacientes com TPB e controles utilizando o IGT eoatraram um desempenho
significativamente pior nestes pacientes. EsteltssBu aponta para uma alteragdo Ra |
condizente com os resultados obtidos nesta pesduisiéeracdo da impulsividade também é
encontrada na associacao entre transtorno bipadleanstorno de personalidade borderline

(CARPINIELLO et al, 2010).

Podemos sustentar que nossos resultados apontanumpasubgrupo de pacientes bipolares
qgue teria potencial risco para tentativas de siaicidEstes pacientes apresentariam
concomitantemente um alto nivel dg € o diagnéstico de TB. Como modelo preditivo,
podemos inferir que a presenca do diagnostico de @B, como trago, apresentam-se como
um risco latente para escolhas mais imediatis@a®oca tentativa de suicidio. Assim, em
situacdes de estresse, como nas fases ativas dq @&ABresenca das caracteristicas
supracitadas levaria a tendéncia a acdes extrenasistas a eliminar o desconforto atual. A
falta de um plano que leva em consideracéo aligasatle longo prazo pode estar na base do

comportamento suicida, ligando tal fenétipo a dfico processo de tomada de decisdes.
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FIGURA 3 — Relagé&o entre transtorno bipolar, tramst de personalidade borderling,d decisdes néo

adaptativas

Existem varias limitacbes neste trabalho. O reduzamanho da amostra reduz o poder
estatistico das analises nas comparacdes das mededampulsividade entre pacientes
bipolares com e sem historico de tentativas dediaicEsta limitacdo pode ter influenciado
0os achados com relacdo aos efeitos das comorbid®detanto estudos futuros devem
explorar os efeitos do TB e da tomada de deciséizamdo uma amostra maior. Outra
limitacdo ocorreu pelo fato de que todos os paegemistavam em terapia farmacologica
durante as avaliacdes, o que pode ter influenmadesultados. No entanto, segundo Amtin
al. (2010) e Fleclet al. (20010, alteracbes cognitivas em pacientes corma@Bpodem ser
explicadas pela medicacdo uma vez que a maiorialtlaacdes permaneceu apos o controle
estatistico da medicacdo em diversos estudos. onéwalido para pacientes bipolares sem

medicacdo durante o estado de eutimia (GOSWaih\l, 2009).
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Apesar destas limitacdes este é, ate onde sabenpueneiro estudo a avaliar a associacao
entre a |, transtorno de personalidade borderline e o nurdertentativas de suicidio ao

longo da vida em pacientes com transtorno bipotdafase eutimica da doenca. A relacéo
entre impulsividade em pacientes com TB e o comapmhto suicida, assim como o provavel

papel da impulsividade como um endofendétipo presgsanais investigado.

Estudos futuros poderdo investigar o papel de datobiologicos especificos, como
polimorfismos genéticos relacionados a funcéo eamérgica e dopaminérgica na relacéo
entre impulsividade, personalidade borderline eidia em pacientes bipolares. Além disso,
outras caracteristicas da personalidade como aivasqu danos, diferentes tipos de
agressividade, dependéncia de gratificacdo, entrexy também devem ser investigados para

avaliar de forma mais abrangente a relacdo entralgividade e suicidio.
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7 CONCLUSAO

O trabalho aqui apresentado como dissertacdo deatesavaliou a relacdo entre os trés
subtipos de impulsividade segundo o modelo de Baroan a quantidade de de tentativas de

suicidio em pacientes ambulatoriais com transtorpolar.

O modelo de impulsividade de Barratt € um dos mtligados em pesquisas sobre o tema.
De acordo com uma busca realizada na base de dad8$ Web of Knowledge, o artigo que
define a estrutura fatorial da versdo 11 da BlIScit@do 792 vezes em artigos cientificos
desde sua publicacdo em 1898 comportamento suicida foi escolhido como feti
comportamental da impulsividade por ser amplamientestigado pela comunidade cientifica
conforme pesquisa na literatura recente. Para sadagéo foi montado uma bateria
neuropsicolégica que teve sua adequacdo verificatbnetendo os resultados obtidos a
analise fatorial, que forneceu trés fatores queespondem aos trés fatores do modelo de

Barratt.

Os pacientes com transtorno bipolar foram escothono grupo clinico uma vez que este
grupo possui um dos mais altos indices de tenttd@ suicidio entre 0s transtornos
psiquiatricos. Um terco dos pacientes bipolarestaeterem tentado suicidio, sendo que de

10% a 20% s&o bem sucedidos (MULLER-OERLINGHAUSE NI, 2002).

Os resultados obtidos apontaram para a forte imflaédo transtorno de personalidade
borderline como um dos fatores que influenciam mmartamento suicida juntamente com a

impulsividade do subtipo por ndo planejamento. Eegalltado foi obtido através de uma

“ Fonte: ISI Web of Knowlege. Acessado em 16 deijarte 2011.
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analise de regressdo multipla que reduziu o nuinéial de variaveis chegando ao modelo

final aqui apresentado.

Neste estudo chegamos entdo a dois resultadospaisicCriamos um protocolo de medida
laboratorial da impulsividade e seus subcompongatdesenvolvemos um modelo estatistico
de predicdo do numero de tentativas de suicidavédrda presenca ou ndo da comorbidade

com transtorno de personalidade borderline e dadaet },.

Os passos seguintes a serem tomados sdo uma avahads aprofundada dos instrumentos,
CPT-Il e IGT, utilizados como medida comportamedtimpulsividade e sua relacdo com o
modelo de Barratt. Para isso serdo comparadogesultados com resultados obtidos com a
escala de autorrelato BIS-11. Também é interessapliear este estudo em uma populacao
com transtorno de personalidade borderline sensttvemo bipolar para posterior comparacao
com os resultados obtidos aqui na populacdo bigotentar compreender melhor a relacéo

entre os transtornos de personalidade borderlbigatar com a impulsividade.

Os resultados obtidos estdo em concordancia corasoestudos que avaliaram a tomada de
decisdo em tentadores de suicidio (JOLLA&tTal, 2007), a relagdo entre o comportamento
suicida e avaliacdo neuropsicoldgica em pacienfeddres do tipo | (MALLOY-DINIZ et

al., 2009) e o aumento da impulsividade associadavidgde do histérico de tentativas de

suicidio em pacientes bipolares (SWANNal, 2005).
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APENDICES

Apéndice A — Termo de consentimento livre e esclare  cido

TERMO DE CONSENTIMENTO DO PROJETO ASSOCIACAO ENTRE FENOTIPO
IMPULSIVO E O POLIMORFISMO 5HTTLPR EM ADULTOS COM TRANSTORNO
AFETIVO BIPOLAR

Prezado Sr./ Sra.

Estas informacdes estdo sendo fornecidas para esclarecer quaisquer dividas sobre o estudo e obter
0 seu consentimento. Este projeto esta sendo proposto porque algumas evidéncias cientificas
mostram que certa caracteristicas de personalidade como a agressividade e a impulsividade podem
estar relacionadas a fatores biol6gicos e existem muitas evidéncias de que uma disfuncdo da
serotonina, que € um neurotransmissor (substancia que permite a comunica¢do entre 0s neurdnios) é
um desses fatores. Esse estudo tem como objetivo avaliar se alteragdes de alguns genes ligados a
funcdo da serotonina podem estar associados com caracteristicas de impulsividade em individuos
gque sobrem de uma doenca que afeta o humor, o Transtorno Afetivo Bipolar. No Transtorno Afetivo
Bipolar, os individuos oscilam entre periodos de depressédo e euforia, passando por fases de
estabilidade (nem deprimidos nem eufdricos). Ha diversas evidéncias de que em todas as fases da
doenca, a impulsividade encontra-se aumentada. Tendo em vista 0s prejuizos que o comportamento
impulsivo causa a estas pessoas, € importante compreender as bases de tal comportamento,
incluindo possiveis aspectos neurobiolégicos como o envolvimento da serotonina. Para viabilizar tal
estudo participardo sujeitos acometidos pelo Transtorno Afetivo Bipolar e pessoas sem o transtorno,
para finalidade de comparacdo. O estudo ira consistir inicialmente de uma série de entrevistas e
testes, realizadas em trés dias, para avaliarmos as caracterisitcas de sua personalidade e em
particular aspectos ligados a impulsividade. Também faremos a coleta de 5 ml de seu sangue e
estudaremos genes relacionados a serotonina.

Esse estudo é primariamente dirigido para que possa haver melhor compreensdo de parametros
clinicos e biolégicos que possam estar associados a impulsividade. Os resultados dos testes
neuropsicolégicos que vamos realizar estardo a sua disposicdo. N&do é prevista qualquer
compensacéao financeira. Vocé ndo esta abrindo méo de seus direitos legais ao assinar esse termo.
Embora vocé nao tenha beneficios individuais diretos, estara contribuindo para o avencgo da ciéncia
no tocante a questao proposta pelo projeto. Em qualquer etapa do tratamento vocé terd acesso aos
profissionais responsaveis pelo mesmo para esclarecimento de eventuais dividas. Os pesquisadores
sdo Prof. Leandro Malloy-Diniz (Departamento de Psicologia da UFMG) e Prof. Humberto Correa
(Departamento de Salde Mental da UFMG). Qualquer informacao sobre a pesquisa pode ser obtida
pelos telefones 34095270 e 87071986. As informacBes obtidas ser8o analisadas pela equipe em
conjunto com as de outros participantes, ndo sendo divulgada a identificacdo de nenhum paciente.
Vocé tem o direito a privacidade e os profissionais irdo tomar as devidas precaucdes para proteger a
confidencialidade de seus registros. Seu nome e quaisquer outras informacdes que possam lhe
identificar ndo aparecerdo em nenhuma apresentacéo ou publicacéo resultantes desse estudo. Cabe
a vocé decidir sobre a opcdo de participar ou ndo deste estudo. Vocé deve ter ciéncia de que a
qualgquer momento vocé pode retirar 0 seu consentimento de participacao.
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O endereco do Comité de Etica em Pesquisa ao qual e ste projeto foi submetido é Avenida
Presidente Anténio Carlos 6627, Unidade Administrat iva Il — 2° Andar, sala 2005. CEP
31270901. BH-MG. Fone 03234094592.

Confirmo que fui devidamente esclarecido sobre os propdsitos e os procedimentos desse
estudo e livremente aceito participar do estudo.

Nome por extenso:
Assinatura:

Local e data:

Declaro que pessoalmente expliquei ao participante os propdsitos e procedimentos do
estudo.

Nome por extenso:
Assinatura:

Local e data:
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Abstract

The hypothesis of a relationship between suicidergits and the impulsive phenotype in
bipolar disorder patients has been widely investidbut the results are still controversial.
The absence of uniform results may be related tinogelogical and conceptual matters such
as the difficulty to define the impulsive phenotypé&e aim of this research was to evaluate
the relationship between impulsivity and suicideerapts in a sample of bipolar disorder

patients. Impulsivity was evaluated in 95 bipolatignts (42 suicide attempters) and 115
controls with the lowa Gambling Task and the Coln@ontinuous Performance Test. A

factorial analysis was conducted to evaluate themaalcy of the instruments and a model to
predict the number of suicide attempts was develaseng multiple regression analysis. The
final model included only variables with p < 0.0bsignificance. The model was significant
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(F = 21.205; p < 0.001), with non-planning impuiivand borderline personality disorder as
predictors of the number of suicide attempt$ £R31.6%). Our results points to a specific
type of impulsivity related to decision making, kasf planning and borderline personality

disorder as a risk factor to suicide attempts polar disorder patients. Future studies should
investigate the neurobiological mechanisms thatediedthe relationship among impulsive

behavior, borderline personality disorder and si@dehavior.

Introduction

Impulsivity is a clinical manifestation presentrirany psychiatric disorders such as antisocial
personality disorder, borderline personality disordubstance abuse/dependence, attention-
deficit/hyperactivity disorder and bipolar disordgr,2]. The impulsive phenotype is a
complex and multifaceted pattern of behavior aneisd types of impulsiveness are included
at DSM-1V as a diagnostic criteria for many of ttisturbances listed above [2,3].

Moeller et al. [2] defined impulsivity as “a predasition toward rapid, unplanned reactions
to internal or external stimuli without regard teetnegative consequences of these reactions
to the impulsive individual or to others”. The hyesis of existence of different types of
impulsive behavior is in agreement with both netolagical [4], neuropsychological [5] and
psychological studies [6]. For instance, Barrattisdel of impulsivity considers three main
impulsive subtraits labeled as motor impulsivityefided as acting without thinking;
attentional impulsivity characterized as lack ohcentration; and nonplanning impulsivity
defined as orientation toward the present rathem tithe future [7]. Using Barratt's
dimensions of impulsivity Swann et al. [8] conclddat the distincts aspects of impulsivity
appear differentially related to depressive and imagmptoms. An increase of attentional
impulsivity is observed as far in depression asnamnic states, while motor impulsiveness
correlates more with mania and nonplanning comslatith depression.

Bipolar disorder (BD) is a severe affective disordbaracterized by a cyclical pattern of
mood changes (depression, mania’hypomania andneajhivith great morbidity and a
lifetime prevalence of 1.3% to 1.6% [9]. Impulsyis considered inherent to maniac phase
of BD being part of its diagnostic criteria. Thesasiation between BD and impulsivity is not
restricted to individual episodes of mood-relatétess being also present even on euthimic
phases of the disorder [2]. The most deleteriouseguences of BD is the suicide behavior
since early one third of patients acknowledge astl®ne suicide attempt and 10% to 20%
commit suicide [9]. Strategies for preventing siéciare currently based on screening the
numerous risk factors but, unfortunately, nonedtasvn sufficient predictive power [10,11].

Some authors had assumed that there is a relafomb&tween impulsive behavior and

suicide [12]. However, impulsivity is a complex struct and there are many controversies
about how to define and measure it, leading to@ls/differences in the results depending on
the assessment method used. Furthermore, sinceintpadsivity can be composed by

different dimensions with distinct neuro-anatorhiead functional substract [5,7], is

important to assess the relationship between tlidfeeent impulsive manifestations and

suicide attempt. Therefore, the objective of thisdg is to characterize the relationship
between different dimensions of impulsivity and cadé attempts on BD patients. In

particular we aim to assess the hypothesis thpteifsc type of impulsive pattern, related to

decision-making and lack of planning is relateguaide behavior, regardless another types
of impulsive behavior related to inhibitory conteold attention management.
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Materials and Methods

Participants

The participants were 95 bipolar disorder outpasicinom the Hospital das Clinicas da
UFMG (mean age 40.94 years, SD = 12.380), 42 aht@@!.2%) with history of at least one
suicide attempt. BD (type | or IlI) diagnosis wagsfpaned by a psychiatrist according to
DSM-IV criteria, using a structured interview, MINPlus v.5.0 [13]. For Borderline
Personality Disorder we use the DSM-IV-TR critanghout taking into account the history
of suicide attempts. All patients were further asse with Beck Depression Inventory (BDI)
and Young Mania Rating Scale (YMRS) and were cared euthimic at the assessment day
if they had both a BDI score lower than 12 poimtd an YMRS lower than 13.

The control subjects were recruited from the comitguioy an advertisement. 115 healthy
control subjects (mean age 31.25 years, SD = 1pwede screened with MINI Plus v.5.0 for
any psychiatric condition and none of them had stohy of psychiatric illness or suicide
attempts.

Additional inclusion criteria included at least @ays of formal education and achieved
normal scores (within 2 SD from average) on Raveogissive Matrices for both BD
patients and health controls. None of them had stotyi of traumatic brain injury or
aneurysms.

Instruments

As in our previous studies [14,15] we used two apsychological tests CPT-1l and IGT to
assess different types of impulsive behavior. dimmnally to use this two measures is based
in evidences that dorsolateral prefrontal cortea arbitofrontal prefrontal cortex are related
to different types of impulse control [5]. The faemis related to those aspects of impulsive
behavior encompassing inhibitory control. The laderelated to decision-making and future
oriented behavior [14,16].

Continuous Performance Test (CPT)

CPT is a computerized test in which subject hgeégs keyboard’s spacebar when any letter
(except the X) appears on the screen. An omissiam eccurs when the subject fails to press

the spacebar to a letter, reflecting an instandaihire of the subject to the target stimulus. A

commission error occurs when the subject pressessplacebar once the X (non-target)

appears on the screen, reflecting a failure tobihta pre-potent motor response. Reaction
time (RT) is the time elapsed from the stimulussprgation and the subject’s response and it
is measured for all valid responses.

lowa Gambling Task (IGT) [17]

On IGT subjects have to choose one card at a tiom four decks labeled A, B, C and D.
The task requires subjects to make 100 trialsaghédrial they win an amount of money and,
sometimes unpredictably, they will loose some. Tdeaks (A and B) yield relatively high
immediate gain ($100 per trial), but in the long they incur higher losses, and thus they are
disadvantageous. The two other decks (C and Dil yadhtively lower gains ($50 per trial),
but in the long run they incur smaller losses, #@mgs they are advantageous. Over trials,
normal subjects learn to avoid the disadvantageteeks of cards in preference to the
advantageous ones. The performance is measuratingivihe 100 trials in 5 blocks of 20
trials each. For each block the sum of good chagssbtracted from the sum of bad choices
((C+D)-(A+B)) resulting in a score for that block.net score is obtained adding all 5 block
scores. A computerized version of IGT validatedtfe Brazilian population [18] was used.
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The 5 blocks’ scores (B1 to B5) are considered aswme of decision-making related
impulsivity.

Procedures

The historical of suicide attempt(s) along lifetinas assessed using a semi-structured
interview, and another interview with at least asel relative member, as previously described
[19], and also reviewing pacient’'s medical recorddl subjects were submitted to a
neuropsychological assessment of impulsivity caediby Conner's Continuous Performance
Task Il [20] and lowa Gambling Test [18,21]. Theessment was conducted by fully trained
neuropsychologists. The Local Ethics Review Conemithad approved the study protocol.
All participants signed informed consents beforgig@ating in this study. The research was
in accordance with Helsinki Declaration.

Statistical analysis

Demographic characteristics and neuropsychologisséssment results from the groups (BD
against controls, BD with history of suicide attéragainst the ones without that history and
BD with and without borderline personality disorderere compared using chi-squared test
for nominal variables and Mann-Whitney U test fontnuous variables. Presence or absence
of comorbidities was compared between BDs withonjstand without history of suicide
attempts and with and without borderline persopalisorder using chi-squared test. All the
differences were considered significant to p < 0.05

A factorial analysis was conducted in order to eatd the assessment adequacy as a
measurement of different impulsivity dimensions. iAsa previous study [14] we use the
result scores obtained from CPT (Omission, ComminsskRT) and IGT (blocks 1 to 5) as
impulsivity measures. Results for all subjects (B&sd controls) were submitted to an
exploratory factor analysis using principal compananalysis as extraction method and
Quartimax with Kaiser normalization rotation ustBBSS (version 17).

Finally a multiple regression analysis was condilid¢teassess comorbidities and impulsivity
factors in relationship with history of suicideeattpts. The relationship between the lifetime
number of suicide attempts (dependent variable) #ra& independent variables with
significant difference (p < 0.05) between BD patsewith and without history of suicide
attempts were used in the first model. The multiplgression analysis was developed based
on Enter method from SPSS (version 17) and a stesidp manual reduction was used. The
model started with all independent variables wignidicant correlation (p < 0.05) to the
dependent variable. The variables which had noifgignt contribution to the model were
removed one-by-one according to the greatest pevaiiteria (those with greater significance
level having p > 0.05 as reference) and the moded vecalculated. This procedure was
repeated until all independent variables fulfiltbd significance criteria.

Results

No significant differences were found between aastand BD patients in terms of gender
distribution and educational level. Bipolar patgehiad a significant worse performance than
controls on all impulsivity measures whereas bippktients with history of suicide attempts
presented significantly more frequent diagnosticbofderline personality disorder, panic
disorder, alcoholism and nicotine addiction. Fumiere, those subjects with lifetime history
of suicide attempts had worse performance in neydmwlogical measures related to
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decision-making/non-planning impulsivity (IGT blaci8 and 5, netscore and the factor 1 of
the factorial analysis) than BD patients withouicgle history. Statistics for controls and
bipolar patients, bipolar patients with and withdnstory of suicide attempts and bipolar
patients with and without borderline personalityatder are summarized in tables 1, 2 and 3.

The factor analysis resulted in three componentglwhan be seen on table 4. Factor 1
grouped IGT’s blocks 2 to 5 and was defined assilmtimaking impulsivity. The good
performance on this task relies on long term plagrability. Low scores on these blocks
reflect inability to make decisions regarding theufe. As expected, block 1 was not included
once the first 20 choices are performed mostlyaasiamized choices by the subject and are
mainly exploratory. Factor 2 grouped CPT-II's onoss and RT. This factor was associated
to attention impulsivity. Increase in omissions aadction time reflects subject’s distraction
moments, when his attention focus is deflected nmbamédy. Finally, CPT-II's commissions
were associated to factor 3 and reflect responséseel before an adequated judgment, being
associated to inhibitory control.

The independent variables resulting from the midtiggression analyses were presence of
comorbid borderline personality disorder and deasnaking/nonplanning impulsivity.
Results can be viewed in table 5. Regression madgisted for independent variables
obtained included was significant (F = 21.205; §.801). The model found explained 31.6%
(R? adjusted) of the number of suicides attempts biitipon the sample.

Discussion

The results corroborate previous studies, pointmghe presence of neuropsychological
deficits in impulsiveness measures in bipolar disos patients [22,23]. These findings do not
appear to reflect brain damage from past suicitargdts, or cognitive decline due to lifetime
disease course, since that bipolar subjects' geimeetligence scores were not impaired and
there weren't differences between those subjedsttae comparison group at the intellectual
level. This finding is in agreement with our prevsostudy with a sample of bipolar |
outpatients [24], where it was found out that bapgbatients were more prone to impulsive
manifestation in CPT-Il and IGT than healthy cotgro

BD group was comparable to the healthy control lbsacio-demographic variables studied
except on the age, when BD presented older thatratenThis difference was considered
non-concerning once it does not affect the resliespite the age difference between the
study groups, controls and bipolar subjects’ megesavere at the middle adulthood and,
therefore, this difference probably did not affégat impulsivity results [25]. Furthermore age
has not fitted on the best regression analysis mode

Concerning impulsivity assessment and its factaralysis it was found three independent
factors. The first encompass the last four IGT kéoand are related to decision-making
function. The second, involves both CPT-Il omissamd reaction time, and are related to
attention functions. The last factor is composedtly first IGT's block and by CPT'’s
commission errors. This factor is related to anibibry control deficit or motor type of
impulsivity associated both to environment exploraand to response inhibition. The factors
founded in this study are in some way similar witbse described by Barratt [7] and Bechara
[5,17]. Barratt sustains that impulsive behavioomprises three components: motor (action
without thinking), attentional (out of task) andmaplanning (orientation towards the present
rather than to the future).
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In a very similar propose, Bechara holds that tliei functional and a structural difference
between motor impulsivity (related to inhibition mhmediate responses) decision-making
(analogue to Barratt’s non-planning impulsivity)Jdaemother cognitive type of impulsivity,
related to attention and working memory (subsiditng ability to inhibit irrelevant
information in mind and focus on the task at haadbentional and motor impulsivity can be
related to dopaminergic fronto-striatal system [2@)pulsivity related to decision-making has
been more linked to the orbitofrontal and ventroraleareas of the prefrontal cortex [26] and
may be more sensitive to the modulation of thetsarrgic system [27]. Since that prefrontal
dysfunctions encompassing different neural regi@md circuits has been related in bipolar
patients [28,29], the present findings that différ&inds of impulsive behaviour in those
patients could be said as expected. The associatitre three factors obtained in our study
and those described by Barratt is an exploratiehstnould be investigated in future studies.

Previous studies reported that impulsive behavieuelated either to depressive and maniac
episodes in bipolar patients. Nonetheless, Swaal.ef30] found that BIS-11 scores are
differentially related to mood states in bipolatipats with motor impulsiveness related to
manic episodes, non-planning impulsiveness reltdedepressive episodes, and attentional
impulsiveness related to both of them, manic amutetsive episodes. In the present study it
was found that those three types of impulsivity aemin euthimic patients what reinforces
the idea that impulsivity is a trait present inddgr patients regardless affective status.

An important finding in this study is the relatibmg between impulsivity and comobidites in
BD concerning suicide attempts. As pointed previguseveral researchers pointed the
relationship between impulsiveness and suicide \behd12]. It was also found in this
research that only the decision-making factor walated to lifetime history of suicide
attempt. This finding is concordant to previousdsts [11,24,31] and points to impulsivity
related to decision making as having a differentidé to suicide assay. Furthermore, non-
planning impulsiveness is related to a lack of sesfduture. According Swann et al., [8] the
relationship between hopelessness and impulsiveness be a risk factor for suicide
behavior.

Moreover the present study appoints decision-makimgulsivity and borderline personality

disorder comorbid disorder compound as the besteimtad predict the number of suicide

attempts. Borderline personality disorder is anangnt risk factor to suicide in bipolar

disorder [32]. Furthermore, impulsivity has beensidered an important predictor of suicide
behavior in borderline personality disorder [33¢lan bipolar disorder. Therefore, the results
points to a possible existence of a bipolar disosi#ggroup, composed by those with high
levels of decision-making impulsivity and BPD, shiegva higher risk to suicide attempt.

The current study has several limitations that niestconsidered. The sample size can be
considered small, reducing statistical power wherfggming comparisons between suicide
attempters and non-attempters in impulsivity measuthis limitation could have affected
particularly the findings concerning comorbidityfesfts. Therefore, future studies should
explore the effect of BPD and decision-making iarger bipolar sample. Another limitation
is that all bipolar subjects were undergoing phaotaical therapy during the research and
those treatments may have influenced study reshtis.ethical reasons it is not allowed
stopping medications for scholars purposes. Howeamording to Ancin et al. [34] cognitive
alterations in bipolar patients cannot be explaibgdmedication because most of those
changes remained after controlling medication e in statistical analyses of several
studies [35], as well as in drug-free euthymic lappatients [36].
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Despite these limitations, to the best of our kremgle, this is the first study assessing the
association between non-planning impulsivity, bdide personality disorder and the amount
of suicide attempts along lifetime in an euthimipdbar disorder patients sample. The
relationship between impulsivity in BD and in sd@i behavior, and its probable role as a
possible endophenotype should be further investiat

References

1. Hollander E, Evers M (2001) New DevelopmentBnpulsivity. Lancet 358: 949-950.

2. Moeller FG, Barratt ES, Dougherty DM, Schmitz,Jvann AC (2001) Psychiatry aspects
of impulsivity. American Journal of Psychiatry 138:83-1793.

3. Evenden JL (1999) Varieties of impulsivity. Psgpharmacology 146: 348-361.

4. Pattij T, Vanderschuren LIMJ (2008) The neuroplagology of impulsive behaviour.
Trends in Pharmacological Sciences 29: 192-199.

5. Bechara A, Van der Linden M (2005) Decision-magkand impulse control after frontal
lobe injuries. Current Opinion in Neurology 18: 7839.

6. Stanford MS, Mathias CW, Dougherty DM, Lake @nderson NE, et al. (2009) Fifty
years of the Barratt Impulsiveness Scale: An update review. Personality and
Individual Differences 47: 385-395.

7. Patton JH, Stanford MS, Barratt ES (1995) Fastnrcture of the Barratt Impulsiveness
Scale. Journal of Clinical Psychology 51: 768-774.

8. Swann AC, Steinberg JL, Lijffijt M, Moeller FG2@08) Impulsivity: differential
relationship to depression and mania in bipolarordier. Journal of Affective
Disorders 106: 241-248.

9. Muller-Oerlinghausen B, Berghofer A, Bauer M @2) Bipolar Disorder. The Lancet 359:
241-247.

10. Galfalvy HC, Oquendo MA, Mann JJ (2008) Evalmabf clinical prognostic models for
suicide attempts after a major depressive episbcta. Psychiatr Scand 117: 244-252.

11. Jollant F, Bellivier F, Leboyer M, Astruc B, ifes S, et al. (2005) Impaired decision
making in suicide attempters. American JournalyfdRiatry 162: 304-310.

12. Turecki G (2005) Dissecting the suicide phepetythe role of impulsive—aggressive
behaviours. Journal of Psychiatry and Neurosci&dce98-408.

13. Amorim P (2000) Mini International Neuropsydhi@a Interview (MINI): validacdo de
entrevista breve para diagnostico de transtornostaise Revista Brasileira de
Psiquiatria 22: 106-115.

14. Malloy-Diniz L, Fuentes D, Leite WB, Corréa Begchara A (2007) Impulsive behavior in
adults with attention deficit/hyperactivity disordeCharacterization of attentional,
motor and cognitive impulsiveness. Journal of thierhational Neuropsychological
Society 13: 693-698.

15. Rocha FFd, Malloy-Diniz L, Lage NV, Romano-&ilWMA, Marco LAd, et al. (2008)
Decision-making impairment is related to serotonimansporter promoter
polimorphism in a sample of patients with obsesswpulsive disorder. Behavioral
Brain Research 195: 159-163.

16. Bechara A, Damasio H, Damasio AR (2000) Emetidacision making and the
orbitofrontal cortex. Cerebral Cortex 10: 295-307.

17. Bechara A, Tranel D, Damasio H (2000) Char&aa#@on of the decision-making deficit
of patients with ventromedial prefrontal cortexides. Brain 123: 2189-2202.

18. Malloy-Diniz L, Leite WB, Moraes PHP, Corréa Bechara A, et al. (2008) Brazilian
portuguese version of the lowa Gambling Task: talsral adaptation and
discriminant validity. Revista Brasileira de Psmjuia 30: 144-148.



19

20

21.

22

23

24

25

26

27

28.

29

30

31

33

34

35

36.

63

. Neves FS, Silveira G, Romano-Silva MA, Malloizi2 L, Ferreira AA, et al. (2008) Is
the 5-HTTLPR Polymorphism Associated With Bipolars@yder or With Suicidal
Behavior of Bipolar Disorder Patients? Americanrdaliof Medical Genetics Part B
(Neuropsychiatric Genetics) 147B: 114-116.

. Conners CK, Epstein JN, Angold A, Klaric J (2p@ontinuous Performance Test
Performance in a Normative Epidemiological Samgleurnal of Abnormal Child
Psychology 31: 555-562.

Bechara A, Damasio AR, Damasio H, Anderson S\%94) Insensitivity to future
consequences following damage to human prefrootédx. Cognition 50: 9.

. Olley A, Malhi GS, Mitchell PB, Batchelor J, g@poulos J, et al. (2005) When euthymia
is just not good enough: the neuropsychology oblaipdisorder. J Nerv Ment Dis
193: 323-330.

. Selva G, Salazar J, Balanza-Martinez V, MartiAean A, Rubio C, et al. (2007) Bipolar
| patients with and without a history of psychasigmptoms: do they differ in their
cognitive functioning? J Psychiatr Res 41: 265-272.

. Malloy-Diniz L, Neves FS, Abrantes SSC, Fuee€orréa H (2008) Suicide behavior
and neuropsychological assessment of type | bigodgients. Journal of Affective
Disorders.

. Zelazo PD, Craik FIM, Booth L (2004) Executiftenction across the life span. Acta
Psychologica 115: 167-183.

. Sagvolden T, Johansen EB, Aase H, Russell \DAFRA dynamic developmental theory
of attention-deficit/hyperactivity disorder (ADHD) predominantly
hyperactive/impulsive and combined subtypes. BelBaain Sci 28: 397-419;
discussion 419-368.

. Rogers RD, Tunbridge EM, Bhagwagar Z, DreveiS,\8ahakian B, J., et al. (2003)
Tryptophan Depletion Alters the Decision-Making ldealthy Volunteers through
Altered Processing of Reward Cues. Neuropsychopiaslogy 28: 153-162.

Matsuo K, Nicoletti MA, Peluso MA, Hatch JP, meto K, et al. (2009) Anterior
cingulate volumes associated with trait impulsivity individuals with bipolar
disorder. Bipolar Disord 11: 628-636.

. Mazzola-Pomietto P, Kaladjian A, Azorin JM, AntJL, Jeanningros R (2009) Bilateral

decrease in ventrolateral prefrontal cortex adtwatluring motor response inhibition
in mania. J Psychiatr Res 43: 432-441.

. Swann AC, Lijffijt M, Lane SD, Steinberg JL, Miter FG (2009) Increased trait-like
impulsivity and course of iliness in bipolar diserdBipolar Disord 11: 280-288.

. Swann AC, Dougherty DM, Pazzaglia PJ, Pham tinBerg JL, et al. (2005) Increased
impulsivity associated with severity of suicideeatipt history in patients with bipolar
disorder. Am J Psychiatry 162: 1680-1687.

. Rihmer Z, Benazzi F (2010) Impact on suicigabf the borderline personality traits
impulsivity and affective instability. Ann Clin Peslyiatry 22: 121-128.

. Neves FS, Corréa H, Malloy-Diniz L (2009) SdaliBehavior in Bipolar Disorder: What
Is the Influence of Psychiatric Comorbidities? Jahiof Clinical Psychiatry 70: 1-13.

. Ancin |, Santos JL, Teijeira C, Sanchez-MorM,Bescos MJ, et al. (2010) Sustained
attention as a potential endophenotype for bipdiorder. Acta Psychiatr Scand.

. Fleck DE, Sax KW, Strakowski SM (2001) Reactiome measures of sustained attention
differentiate bipolar disorder from schizophrentchizophrenia Research 52: 251-
259.

Goswami U, Sharma A, Varma A, Gulrajani C, eerrIN, et al. (2009) The
neurocognitive performance of drug-free and medaauthymic bipolar patients do
not differ. Acta Psychiatica Scandinavica 120: 463-



64

Tables

Table 1. Statistics for controls and BD patients.

Controls (n = 115) BD patients (n = 95)

Frequency % Mean SD Frequency % Mean SD ZorX P
Age (years) 31.25 12.721 40.94 12.380 -5.40400@.
Sex (female) 73 63.5 65 68.4 0.564  0.453
Education (college) 55 47.8 31 32.6 14.139 D.00
Marital Status (Single) 72 62.6 39 41.1 13.916.003
GAD 54 56.8
Panic disorder 17 17.9
BPD 23 24.2
Alcohol abuse 28 295
Nicotine addiction 45 47.4
Substance abuse 12 12.6
Psychotic disorder 25 26.3
Eating disorder 5 5.3
OCD 5 5.3
Intelligencé -0.249 0.986 -0.22 0.711 -1.784 0.074
BDI 6.21 3.630 9.64 4.679 -2.984  0.003
YMRS 0.36 1.293 7.41 4.759 -6.577  0.000
IGT Block 1 -1.68 6.053 -1.92 4.297 -0.114  0.909
IGT Block 2 1.72 6.533 0.37 5.045 -0.998 0.318
IGT Block 3 4.96 6.970 1.45 6.931 -3.906 0.000
IGT Block 4 6.03 7.801 1.93 7.378 -3.532  0.000
IGT Block 5 5.89 8.366 1.77 8.934 -3.331  0.001
IGT Net Score 16.91 23.489 3.91 24218 -3.754.00@
CPT Omissions 4.12 5.674 10.06 16.253 -4.591 0.0
CPT Comissions 11.25 7.723 16.13 8.527 -4.082 000.0
CPT RT (ms) 386.61 72.147 429.68 89.446  -3.943000.
Factor 1 (}y) 0.217  0.9590 -0.290 0.994 -3.697  0.000
Factor 2 (J) -0.234  0.6592 0.354  1.257 -5.048 0.000
Factor 3 (I) -0.147 1.0567 0.198 0.933 -2.495 0.013

GAD - Generalized anxiety disorder; BPD — Borderfieesonality disorder; OCD — Obsessive compulsigerdier; BDI —
Beck depression inventory; YMRS — Young mania rasogle; RPM — Raven’s progressive matrices; IGT -algambling
task; CPT — Conner’s continuous performance test; R€action time

&_ Z-score on Raven's progressive matrices

Table 2 — Statistics for bipolar patients with avithout history of suicide attempt.
Suicide attempters (n = 42) Non attempters (n)= 53

Frequency % Mean SD Frequency % Mean SD ZorX P
Age (years) 39.6 13.309 42.0 11.611 -1.188 %.23
Sex (female) 31 73.8 34 64.2 1.012 0.315
Education (college) 13 31.0 18 34.0 0.97 0.756
Marital Status (Single) 19 45.2 18 34.0 3.573 .31Q
BD (Type I) 28 66.7 27 50.9 2.376 0.123
GAD 26 61.9 28 52.8 0.787 0.375
Panic disorder 8 19.0 9 17.0 0.068 0.794
BPD 18 42.9 5 9.4 14.265 0.000
Alcohol abuse 17 40.5 11 20.8 4.384 0.036
Nicotine addiction 19 35.8 26 61.9 6.381 0.012
Substance abuse 5 11.9 7 13.2 0.036  0.849
Psychotic disorder 14 33.3 11 20.8 1.912 0.167
Eating disorder 4 9.5 1 1.9 2.741  0.098
OCD 3 7.1 2 3.8 0.533 0.465
Intelligencé -0.165 0.782 -0.268 0.653 -0.772 0.440
BDI 9.71 4.044 9.58 5.164  -1.194 0.233
YMRS 7.90 4.684 7.02 4.826  -0.990 0.322
IGT Block 1 -2.62 4.622 -1.36 3.976 -0.874 0.382
IGT Block 2 -0.95 4.864 1.42 4982 -1.948 0.051
IGT Block 3 -0.95 5.847 3.36 7.177  -3.311 0.001
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IGT Block 4 0.19 7.775 3.30 6.809 -1.890 0.059
IGT Block 5 -1.05 8.914 4.00 8.376 -2.951 0.003
IGT Net Score -3.90 23.453 10.09 23.199 -2.880.004
CPT Omissions 8.81 8.660 11.06 20.398 -0.854 9.3
CPT Comissions 16.79  8.643 15.60 8.479 -0.562 740.5
CPT RT (ms) 426.54 88.339 432.17 91.033 -0.097922D.
Factor 1 (},) -0.648 0.9801 -0.006 0.9181 -3.293 0.001
Factor 2 (J) 0.246  0.9243 0.440 1.4718 -0.446 0.656
Factor 3 (l) 0.241 0.9395 0.163 0.9353 -0.378 0.705

GAD - Generalized anxiety disorder; BPD — Borderlieesonality disorder; OCD — Obsessive compulsigerdier; BDI —
Beck depression inventory; YMRS — Young mania ratiogle; RPM — Raven’s progressive matrices; IGT -algambling
task; CPT — Conner’s continuous performance test; R€action time

&_ Z-score on Raven’s progressive matrices

Table 3 — Statistics for bipolar patients with avithout borderline personality disorder.

BD with BPD (n = 23) BD without BPD (n = 72)

Frequency % Mean SD Frequency % Mean SD ZorX P
Age (years) 33.70 10.328 43.25 12.143 -3.42900D.
Sex (female) 16 69.6 49 68,1 0.018 0.892
Education (college) 8 34.8 23 31.9 0.623 0.732
Marital Status (Single) 12 52.2 27 375 6.744 .08Q
BD (Type I) 12 52.2 43 59.7 0.407 0.523
GAD 17 73.9 37 51.4 3.605 0.058
Panic disorder 6 26.1 11 15.3 1.386  0.239
Alcohol abuse 11 47.8 17 23.6 4917  0.027
Nicotine addiction 15 65.2 30 41.7 3.878 0.049
Substance abuse 6 26.1 6 8.3 4979 0.026
Psychotic disorder 9 39.1 16 22.2 2570 0.109
Eating disorder 4 174 1 1.4 8.952  0.003
OCD 3 13.0 2 2.8 3.684 0.055
Intelligencé -0.112 0.7259 -0.342 0.6917 -1.691 0.091
BDI 9.13 3.659 9.81 4.972 -0.039 0.969
YMRS 7.74 5.618 7.31 4490 -0.004 0.997
IGT Block 1 -1.74 4.947 -1.97 4104 -1.009 0.313
IGT Block 2 0.26 6.750 0.40 4424  -0.267 0.789
IGT Block 3 -0.35 6.840 2.03 6.908 -1.642 0.101
IGT Block 4 3.22 8.107 1.51 7.140 -0.726 0.468
IGT Block 5 0.35 10.998 2.22 8.205 -0.723  0.469
IGT Net Score 443  29.076 3.74 22.680 -0.039 969.
CPT Omissions 8.61 7.159 10.53 18.246 -0.816 19.4
CPT Comissions 16.30 8.238 16.07 8.673 -0.209 350.8
CPT RT (ms) 405.74  69.092 437.33 94.171  -0.717473.
Factor 1 (i) -0.379 1.2310 -0.261 0.9138 -0.591 0.555
Factor 2 (J) 0.1182 0.7283 0.4294 1.3799 -0.669 0.504
Factor 3 (I) 0.2114 0.8122 0.1932 0.9737 -0.209 0.835

GAD - Generalized anxiety disorder; BPD — Borderfieesonality disorder; OCD — Obsessive compulsigerdier; BDI —
Beck depression inventory; YMRS — Young mania ragogle; RPM — Raven’s progressive matrices; IGT -algambling
task; CPT — Conner’s continuous performance test; R€action time

&_ Z-score on Raven's progressive matrices

Table 4. Factorial analysis results for neuropsiadioal instruments. Rotated component
matrix.

Components
Factor 1 (k) Factor 2 (J) Factor 3 (l)
IGT B1 0.105 0.058 -0.558
IGT B2 0.681 0.034 -0.036
IGT B3 0.814 -0.037 -0.1104
IGT B4 0.826 -0.008 -0.195
IGT B5 0.795 -0.083 0.044

CPT Omissions -0.033 0.842 0.292



CPT Comissions -0.152 0.103
CPTRT -0.075 0.855
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0.828
-0.252

Extraction Method: Principal Component Analysis. &mn Method: Quartimax with Kaiser NormalizatioRotation

converged in 4 iterations.

Table 5. Coefficients variables resulting from rplé regression analysis.
Standardizes

Unstandardized Coefficients .
Coefficients

B Std. Error Beta t
Constant 0.555 0.184 3.022
Borderline personality 1.875 0.364 0.445 5.148
disorder
Factor 1 (},) -0.587 0.158 -0.321 -3.721

Dependent variable: number of suicide attempts

Sig.
0.003
0.000

0.000



