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RESUMO

AlteracOes do sono e do ritmo afetam pacientes com Transtorno Afetivo Bipolar (TAB).
Estudos prospectivos avaliando a ocorréncia de episodios de humor sdo escassos ou
inexistentes. Este estudo objetiva avaliar o sono, o cronotipo, a sindrome do comer
noturno (SCN) e outras caracteristicas clinicas no TAB. A pesquisa incluiu 80 pacientes
em eutimia e 40 controles. A coleta foi realizada através de uma entrevista face-a-face:
questionarios/escalas, medidas antropométricas e coleta de hemograma completo para
calculo das razbes neutrofilos-linfécitos — N/L e linfocitos-plaquetas - L/P. Apds 18
meses, verificou-se a ocorréncia de episddios de humor e interna¢fes hospitalares. Os
pacientes eram na maioria do género feminino (61,3%), com escolaridade > 8 anos
(67,5%), tinham sobrepeso/obesidade (78,8%), aumento da circunferéncia abdominal
(81,3%) e da relacdo cintura-quadril (77,5%). Dezesseis pacientes (20%) apresentavam
ansiedade e 38 (47,5%) eram inativos. Pior funcionalidade correlacionou-se com maior
ansiedade (p<0,001) e atividade fisica reduzida (p=0,002). M& qualidade do sono foi
identificada em 38 (47,5%), insdnia em 23 (28,3%) e sonoléncia excessiva diurna (SED)
em 13 (16.3%). Os pacientes com ma qualidade de sono e insdnia apresentaram mais
ansiedade (p<0,001) e pior funcionalidade (p<0,001). SED associou-se a pior
funcionalidade (p=0,03). Pacientes com preferéncia matutina (medida pelo Morningness-
Eveningness Questionnaire — MEQ) apresentaram menor sobrepeso/obesidade
(p=0,003), menos ansiedade (p=0,002), melhor funcionalidade (p=0,01), melhor
qualidade de sono (p=0,004) e menos insdnia (p=0,005). SCN, frequente no TAB (8,8%),
associou-se a pior funcionalidade global (p=0,01), mais ansiedade (p=0,009), insbnia
(p=0,004), pior qualidade do sono (p=0,01) e preferéncia noturna (p=0,03). Apos 18
meses, 36 (45%) apresentaram episodio de humor: 22 (27,5%) mania ou hipomania e 16
(20%) depressao. Os pacientes com maior IMC apresentaram mais episodios de humor
(p=0,03) e mais internacGes psiquiatricas (p=0,01). Episodios de humor e internacdes
psiquiatricas associaram-se com ansiedade (p<0,001 e p<0,001, respectivamente), menos
atividade fisica (p=0,006 e p=0,02), pior funcionalidade global (p=0,008 e p=0,003), pior
qualidade de sono (p<0,001 e p=0,04), insénia (p=0,001 e p=0,03) e SCN (p<0,001 e
p=0,002). A preferéncia noturna associou-se apenas a episodios de humor (p=0,04). As
relagbes N/L e P/L associaram-se a mais ansiedade (p<0,001 e p=0,003). pior
funcionalidade (p=0,009 e p=0,02), episédios de humor (p=0,002 e p=0,0086,

respectivamente) e hospitalizacbes psiquiatricas (p=0,004 e p=0,003) ap6s 18 meses.
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Pacientes com TAB com SCN tinham maior P/L (p=0,03). Este estudo confirma a elevada
prevaléncia de mé qualidade do sono, insdnia e sonoléncia diurna. A preferéncia
vespertina e a SCN mostraram-se fatores de pior prognéstico: mais ansiedade, pior
funcionalidade, insénia e ma qualidade do sono. Ma qualidade de sono, insonia,
vespertinidade, SCN, ansiedade, pior funcionalidade e inatividade fisica associaram-se a
episodios de humor e internagdes psiquiatricas. De forma independente, a atividade fisica
influenciou episodios de humor; e a ansiedade e a atividade fisica influenciaram
internacbes. Maiores N/L e P/L confirmaram pior evolucdo da doenca. Este trabalho
indica que intervencgdes que modificam positivamente o sono, o ritmo diario e a atividade

fisica podem reduzir episodios de humor e internagoes.

Palavras-Chave: Sono. Ritmo. Cronotipo. Transtorno Afetivo Bipolar. Prognostico.



ABSTRACT

Alterations in sleep and rhythm often affect patients with Bipolar Disorder (BD).
Prospective studies evaluating the occurrence of mood episodes in BD are scarce or
nonexistent. This study aims to evaluate sleep, chronotype, nocturnal eating syndrome
(NES) and other clinical characteristics in BD. It included a sample of 80 euthymic BD
patients and 40 controls. A face-to-face interview was performed with questionnaires and
scales, anthropometric measures and complete blood count. Neutrophil-lymphocyte
(N/L) and lymphocyte-platelet (L/P) ratios were calculated. After 18 months, the
researchers verified mood episodes and psychiatric hospitalizations. Most of patients
were female (61.3%), with more than eight years of schooling (67.5%),
overweight/obesity (78.8%), abnormal abdominal circumference (81.3%) and increased
waist-hip ratio (77.5%). Sixteen patients (20%) had high anxiety and 38 (47.5%) were
inactive. Correlations between worse functionality, higher anxiety (p<0.001) and lower
physical activity (p=0.002) were found. Thirty-eight patients (47.5%) reported poor sleep
quality; 23 (28.3%) insomnia and 13 (16.3%) excessive daytime sleepiness (SED).
Patients with poor sleep quality and insomnia presented higher levels of anxiety
(p<0.001) and worse functionality (p<0.001). SED was only associated with worse
functionality (p=0.03). Patients with overweight/obesity had lower values of
Morningness-Eveningness Questionnaire (MEQ), suggesting an evening preference
(p=0.03). Patients with matutine preference (higher scores in MEQ — Morningness-
Eveningness Questionnaire) had lower levels of anxiety (p=0.002), better functionality
(p=0.01), better sleep quality (p=0.004) and less insomnia (p=0.005). Seven patients
(8.8%) and no controls had SCN. These patients showed worse global functionality
(p=0.01), higher anxiety scores (p = 0.009), higher insomnia severity (p=0.004), poor
sleep quality (p=0.015) and evening preference (p=0.033). In the 18-month follow-up, 36
(45%) had some mood episode: 22 (27.5%) had mania or hypomania and 16 (20%) had
depression. Mood episodes and psychiatric hospitalizations were associated with
overweight/obesity (p=0.03 and p=0.01, respectively), anxiety (p<0.001 and p<0.001),
physical inactivity (p=0.006 and p=0.02), poorer sleep quality (p<0.001 and p=0.04),
insomnia (p=0.001 and p=0.03), NES (p<0.001 and p=0.002) and poorer functioning
(p=0.008 and p=0.003). Evening preference was associated only with mood episodes
(p=0.04). High N/L and L/P were associated with anxiety (p <0.001 and p=0.003), worse
functioning (p=0.009 and p=0.02), mood episodes (p=0.002 and p=0.006) and psychiatric
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hospitalizations (p=0.004 and 0.003) after 18 months. BD patients with NES had higher
P/L (p=0.03). High prevalence of poor sleep quality, insomnia and daytime sleepiness
were detected. Evening preference and NES are poor prognostic factor: higher anxiety,
worse functioning, insomnia and poor sleep quality. Poor sleep quality, insomnia,
eveningness, NES, anxiety, poor functioning and physical inactivity were generally
associated with more mood episodes and psychiatric hospitalizations. N/L and P/L also
indicated a worse course. Interventions to improve sleep, regulate circadian rhythm and
increase physical activity could contribute to reduce future mood episodes and

hospitalizations.

Keywords: Sleep. Rhythm. Chronotype. Bipolar Disorder. Prognosis.
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1 INTRODUCAO

Os transtornos de humor séo condigdes frequentes na populacdo (Smith et al., 2013,;
Topuzoglu et al., 2015; Maske et al., 2016). Uma metanéalise indicou a prevaléncia de
Transtorno Depressivo Maior (TDM) no Brasil de 8% em média durante um ano e de
17% ao longo da vida (Silva et al., 2014). No caso do Transtorno Afetivo Bipolar, esse
namero, embora menor, ainda € elevado, variando de 0,5 a 5% em estudos populacionais
(Cerimele et al., 2014; Clemente et al., 2015; Mcdonald et al., 2015). O risco de
complicacBes desses transtornos torna-se elevado uma vez que sdo frequentemente
subdiagnosticados e subtratados (Bschor et al., 2012; Allan et al., 2014).

Os transtornos de humor impactam negativamente no paciente, na familia e na
sociedade em geral (Esan e Esan, 2016; Ferrari et al., 2016). Eles aumentam as taxas de
procura e utilizacdo de servigos de saide, reduzem a produtividade no trabalho e a
qualidade de vida em pacientes mesmo durante a eutimia (Marrag et al., 2015; Thomas
et al., 2016; Hofer et al., 2017). A presenca de sintomas residuais e a ma adesdo a
medicacdo contribuem para maiores taxas de complicacdes e prejuizo funcional (Levin
et al., 2016; Roux et al., 2017). Além disso, os transtornos de humor podem afetar
maltiplos dominios cognitivos, particularmente a memoria, as fungdes executivas e a
aprendizagem verbal (Duarte et al., 2016; Kapczinski et al., 2016). A relacdo entre
transtornos afetivos e quadros demenciais é bidirecional e bem estabelecida na literatura
(Simoes Do Couto et al., 2016; Carnahan e Letuchy, 2018).

Estudos tém registrado altas taxas de mortalidade e suicidio em pacientes com
transtornos de humor. Uma metandlise com 293 estudos populacionais, envolvendo
1.813.733 participantes, confirma a associacao entre depressdo e aumento da mortalidade
geral, com risco relativo de 1,64 (Cuijpers et al., 2014). Estudos prospectivos mostram
que os sintomas depressivos também se relacionam a maior mortalidade a curto, médio e
longo prazo apds procedimentos cirargicos (Drudi et al., 2018; Geulayov et al., 2018).
Além disso, a depressdo representa uma importante complicacdo do Acidente Vascular
Encefalico (AVE), evoluindo com maior risco de disfuncionalidade e mortalidade (Deng
etal., 2017).
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No caso do TAB, a mortalidade é elevada, e as causas naturais s&o as mais
prevalentes (Hayes et al., 2015; Kessing, Vradi e Andersen, 2015; Kessing, Vradi,
Mcintyre, et al., 2015). As taxas de suicidio também revelam-se bem maiores do que na
populacéo geral (Hayes et al., 2017). Tentativas multiplas de suicidio relacionam-se a um
maior tempo de doenca, maiores taxas de comorbidades psiquiatricas e de transtornos por

uso de substancias (Arici et al., 2018).

Alteracdes do sono manifestam-se com frequéncia em pacientes com TDM ou TAB.
Estudos prospectivos apontam que a restrigdo ou a desregulacdo do sono representam um
fator de risco independente para depressao (Roberts e Duong, 2014; Meerlo et al., 2015).
Tanto a diminuicdo como o aumento da duracao do sono atuam como fatores precipitantes
(Zhai et al., 2015). Alem disso, queixas de sono aumentam o risco de recaidas de
episddios depressivos e pioram seu prognéstico, com maiores chances de
comportamentos suicidas (Wichniak et al., 2013; Combs et al., 2014; Bernert et al.,
2015). Paralelamente, episddios de humor modificam a duragéo e a arquitetura do sono
(Bat-Pitault et al., 2013; Kudlow et al., 2013). Estudos relatam que varia¢bes do sono
Rapid Eye Movement (REM) como a reducédo da laténcia, o aumento da duracéo e da
densidade do REM em pacientes depressivos predizem episédios de recaidas e
recorréncias (Palagini et al., 2013; Wang et al., 2015). Mudancas na fase de sono,
aumento do tempo de laténcia para o sono, Sindrome da Apneia/ Hipopneia Obstrutiva
do Sono (SAHOS) e Sindrome das Pernas Inquietas (SPI) também se relacionam com
transtornos de humor (Goldschmied et al., 2014; Sheaves et al., 2016; Geoffroy et al.,
2017).

Evidéncias sugerem que, frequentemente, pacientes com transtornos de humor
apresentam desregulacdo do ritmo circadiano. Alteracdes de ritmo circadiano costumam
acontecer em pacientes com TAB, mesmo naqueles sem uso de medicacdes psicoativas e
independente do estado de humor (Melo et al., 2017). Escalas e polissonografias
aplicadas em individuos com alto risco para TAB revelam alteragGes precoces de sono e
ritmo (Melo, Garcia, et al., 2016). Estudos genéticos indicam uma relagdo entre genes
circadianos e a susceptibilidade ao TAB (Abreu e Braganca, 2015; Amare et al., 2017;
Bollettini et al., 2017). Variantes especificas relacionam-se a diferentes transtornos de
humor. Dois polimorfismos do gene Circadian Locomotor Output Cycles Kaput
(CLOCK) rs1801260 e rs11932595 se associam ao TAB tipo 2 e dois polimorfismos do
gene Timeless (Brownell e Walsh) rs2291739 e rs11171856 com depressédo unipolar
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(Dmitrzak-Weglarz et al., 2015). As intervencdes cronoterapéuticas tém sido utilizadas
com sucesso nos transtornos de humor. Terapia de luz por 30 minutos ou mais funciona
como uma estratégia de potencializacdo ao tratamento farmacologico da depresséo
unipolar e bipolar (Penders et al., 2016; Tseng et al., 2016). O bloqueio da luz azul tem
se revelado uma opcdo de tratamento potencial para a mania (Henriksen et al., 2016). A
terapia de ritmo social que consiste em implementar padrdes regulares e diarios de
atividade para regularizar o ritmo circadiano contribui para melhorar episddios de humor
e prevenir recaidas (Crowe et al., 2016; Haynes et al., 2016; Inder et al., 2017). De fato,
mais estudos nessa area S40 necessarios e estratégias terapéuticas visando melhorar o

ritmo circadiano nesses pacientes ainda ndo séo largamente implementadas.

Estudos recentes mostram que alteracdes do ritmo circadiano e do sono apresentam
uma relacdo com desregulacbes metabolicas em pacientes com transtornos de humor
(Brochard et al., 2016; Godin et al., 2017). Um estudo caso-controle mostrou que um
indice de Massa Corpérea (IMC) elevado associou-se a uma menor eficiéncia no sono,
um tempo de sono total mais curto, uma maior laténcia, um maior indice de fragmentacéao
e uma pior qualidade de sono em pacientes com TAB em eutimia, mas ndo na populacéo
saudavel (Boudebesse et al., 2015). Outra pesquisa sugere que agentes cronobioldgicos
reduzem a hipercolesterolemia induzida pelos antipsicéticos em pacientes com TAB,
sugerindo uma relacdo entre regularizacdo de ritmos bioldgicos e metabolismo nesse

grupo (Mostafavi et al., 2014).

Nesse contexto, a Sindrome do Comer Noturno (SCN) tem se relacionado a diversas
repercussdes metabdlicas. A SCN caracteriza-se por um padrao tardio de ingestdo de
alimentos. Observam-se episddios recorrentes de consumo noturno e / ou consumo
excessivo de alimentos ap0s a refeicdo noturna (Kucukgoncu et al., 2015). Estudos
indicam uma tendéncia a obesidade nos pacientes com SCN (Dorflinger et al., 2017;
Yahia et al., 2017; Mccuen-Wurst et al., 2018). Os sintomas da SCN costumam ser
reduzidos apds realizacdo de cirurgia bariatrica, reforcando essa relagéo (De Zwaan et al.,
2015; Ferreira Pinto et al., 2017). Os pacientes com SCN geralmente registram maiores
indices glicémicos e valores de hemoglobina glicada (Hood et al., 2014; Nieto-Martinez
et al., 2017). Uma possivel explicacdo para os distarbios metabolicos nesses individuos
seria uma desregulacédo dos niveis de leptina, grelina, cortisol e melatonina (Birketvedt et
al., 2014).
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A comorbidade entre SCN e depressdo é frequente. Kim et al, 2016 registraram uma
associacéo entre a presencga de SCN e a maior gravidade de sintomas depressivos (Kim et
al., 2016). Outros estudos confirmam esse achado (Saracli et al., 2015; Geliebter et al.,
2016; Nolan e Geliebter, 2017). IntervencGes comportamentais com psicoeducacao,
relaxamento muscular progressivo e atividade fisica podem agir como opcoes
terapéuticas adjuvantes para a SCN, atraves da melhora dos sintomas depressivos e dos
niveis de estresse (Vander Wal et al., 2015).

Apesar de estudos descreverem a associagdo entre SCN e transtornos psiquiatricos,
ainda ndo ha registro de uma relacdo especifica com o TAB. Além disso, estudos
longitudinais sobre a influéncia das alteracdes de sono e ritmo na evolucdo da doenca sao
escassos. Um conhecimento sobre os fatores que influenciam a gravidade, a
funcionalidade, as manifestacGes clinicas e o prognéstico do TAB pode contribuir para

uma melhor compreensdo da doenca e suas futuras intervengdes terapéuticas.
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2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 Transtorno Afetivo Bipolar

O TAB caracteriza-se por uma alternancia entre periodos de mania/ hipomania e
depressdo (Phillips e Kupfer, 2013; Liu et al., 2015; Khan e Youssef, 2018). A presenca
de pelo menos um episédio de mania caracteriza o Transtorno Afetivo Bipolar tipo |
(TAB-I). Ja a existéncia de episodios depressivos e hipomaniacos sem evidéncia de uma
mania bem caracterizada sugerem o Transtorno Afetivo Bipolar tipo Il (TAB-II)
(American-Psychiatry-Association, 2014).

Este estudo considerou os conceitos de TAB de acordo com o 5° Manual Diagndstico
e Estatistico de Transtornos Mentais (DSM-5). O diagnéstico se baseia na presenca de
pelo menos um episédio maniaco no caso do TAB-I, podendo ser antecedido ou sucedido
por episodios hipomaniacos ou depressivos. J& 0 TAB-II necessita da presenca de pelo
menos um episddio hipomaniaco e um episddio depressivo ao longo da vida, ndo havendo

registro de episddios maniacos (American-Psychiatry-Association, 2014).

O episddio maniaco é definido como um periodo marcado por humor anormal,
persistentemente elevado, expansivel ou irritado associado a um aumento de energia por
um periodo minimo de uma semana, presente na maior parte do dia, quase todos os dias,
sendo aceita uma duragcdo menor se houver necessidade de internacdo. Associado a esse
quadro, trés ou mais dos sete sintomas a seguir devem ocorrer, levando a uma mudanca
importante de comportamento: 1) Autoestima inflada ou grandiosidade; 2) Reducdo da
necessidade de sono; 3) Loquacidade ou pressao por fala; 4) Fuga de ideias ou aceleracao
de pensamentos; 5) Distraibilidade; 6) Agitacdo psicomotora ou aumento da atividade
dirigida a objetivos; 7) Envolvimento excessivo em atividades com elevado risco de
consequéncias negativas. A perturbacdo do humor causa prejuizos no funcionamento
social ou profissional e ndo deve ter relagdo com uso de substancias ou outras condigdes

médicas (American-Psychiatry-Association, 2014).

Na hipomania, os critérios diagnosticos se assemelham aos da mania, no entanto a
duracdo minima corresponde a quatro dias e o quadro ndo é suficientemente grave para
causar repercussfes negativas significativas ao paciente (American-Psychiatry-
Association, 2014).
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A caracterizacdo do episodio depressivo € muito semelhante ao do TDM, sendo
necessarios cinco ou mais dos nove sintomas elencados a seguir, com dura¢do minima de
duas semanas presente na maior parte do dia, quase todos os dias: 1) Humor deprimido;
2) Diminuicdo do interesse ou prazer pela maioria das atividades; 3) Perda ou ganho
significativo de peso; 4) Insdnia ou hipersonia; 5) Agitacdo ou retardo psicomotor; 6)
Fadiga ou perda de energia; 7) Sentimentos de inutilidade ou culpa excessiva; 8)
Capacidade de concentragao reduzida ou indecisdo; 9) Pensamentos recorrentes de morte.
A presenca de pelo menos um dos dois primeiros sintomas € obrigatdria. Além disso, o
quadro provoca sofrimento significativa ou prejuizo funcional, afetando areas

importantes da vida do individuo (American-Psychiatry-Association, 2014).

Cicladores rapidos sdo um padrao caracterizados por pelo menos quatro episédios de
humor (mania, hipomania ou depressdo) em um ano. Para esse diagnostico, deve haver
um periodo de dois meses de remissao entre os episodios (Papadimitriou et al., 2005).
Eles se relacionam a uma maior duracdo da doenca, idade de inicio precoce, maior uso de
alcool e drogas ilicitas, menor resposta ao tratamento farmacoldgico e elevado risco de
suicidio (Carvalho et al., 2014; Buoli et al., 2017).

Estudos em familias e com polimorfismos de diferentes genes destacam o impacto
dos fatores genéticos sobre o TAB (Craddock e Sklar, 2013; Ludwig e Dwivedi, 2016;
Misiak, Stramecki, et al., 2017). Alguns alelos relacionam-se a diferentes manifestacdes
clinicas do transtorno, sendo sugeridos gendtipos distintos para pacientes com TAB tipo
I e Il e para os cicladores rapidos (Fawcett e Agius, 2015; Buoli et al., 2017). Certos
polimorfismos parecem contribuir para a maior nimero e gravidade de tentativas de
suicidio em pacientes bipolares (Finseth et al., 2014; Costa Lda et al., 2015; Oliveira et
al., 2015; Zai et al., 2015). Pesquisadores tém investigado se a presenca de alguns genes
sugere uma melhor ou pior resposta terapéutica aos estabilizadores de humor (Budde et
al., 2017; Moreira, J. et al., 2017; Amare et al., 2018).

Fatores ambientais contribuem para o desenvolvimento do TAB e as suas oscilagdes
de humor (Young e Dulcis, 2015; Marangoni et al., 2016). A sazonalidade e a falta de
exposicao a luz podem precipitar episodios de humor (Geoffroy et al., 2014; Bauer et al.,
2015). Estudos sugerem que a religiosidade intrinseca e o coping religioso positivo
podem reduzir sintomas depressivos, melhorar qualidade de vida e prevenir tentativas de

suicidio nos pacientes (Stroppa e Moreira-Almeida, 2013; Caribe et al., 2015). No TAB,
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a obesidade pode representar um fator preditor de mau prognostico (Vannucchi et al.,
2014; Mansur et al., 2017; Mora, E. et al., 2017).

Muitas doencas orgénicas associam-se com 0s transtornos de humor. Diabetes,
obesidade, tireoidopatias e outras disfun¢Ges metabolicas apresentam maior prevaléncia
em pacientes com TDM ou TAB (Cosci et al.,, 2015; Zanoveli et al.,, 2016;
Sayuriyamagata et al., 2017; Parmentier e Sienaert, 2018). As doencas autoimunes
também sdo frequentes nesses individuos (Calandre et al., 2017; De Almeida Macedo et
al., 2017; Wang et al., 2017; Zhang et al., 2017; Marrie et al., 2018). Doencas
neuroldgicas e psiquiatricas compartilham uma gama de anormalidades bioldgicas que
tém um papel contributivo na patogénese e fisiopatologia de ambas as doencas (Kallaur
et al., 2016; Jette et al., 2017; Morris et al., 2018). A relagdo dessas condi¢cdes com
doencgas cardiovasculares tem sido explicada por mecanismos complexos e variados
(Goldstein, 2017; Halaris, 2017; Kalelioglu et al., 2018). AlteracGes inflamatorias e
vasculares que ocorrem nos transtornos de humor justificam a coexisténcia entre as
doencas psiquiatricas e essas comorbidades (Rosenblat e Mcintyre, 2017; Sayana et al.,
2017; Sayuriyamagata et al., 2017). Evidéncias indicam uma relacdo bidirecional entre
quadros algicos e transtornos de humor (Kudlow et al., 2015; Bortolato et al., 2016; Di

Tommaso Morrison et al., 2017; Naylor et al., 2017).

Estudos em comunidade e em pacientes ambulatoriais ou hospitalizados mostram
que pacientes com transtorno de humor apresentam mais comorbidades associadas ao uso
de alcool e de substancias ilicitas (Hunt et al., 2016b; Messer et al., 2017). Uma
metanalise descreve um risco de 4,1 vezes maior para 0 TAB em pacientes que abusam
do alcool (Hunt et al., 2016a).

Os transtornos de humor também tém associacdo importante com outros transtornos
mentais. Sintomas ansiosos residuais aumentam significativamente as chances de novos
episédios de humor em pacientes com TAB (Lorenzo-Luaces et al., 2017). A
comorbidade entre 0 TAB e o Transtorno de Estresse Pos-Traumatico (TEPT) é frequente
e resulta em maior gravidade de sintomas (Cerimele et al., 2017). Os transtornos
alimentares parecem um fator independente que contribui para a gravidade do TAB
(Rolland et al., 2017; Boulanger et al., 2018). De forma analoga, o0 TAB também se
associa a habitos alimentares mais graves (Segura-Garcia et al., 2017). A comorbidade

com Transtorno Obsessivo-Compulsivo (Ferrari et al.) € comum, mesmo na infancia e
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adolescéncia (Amerio et al., 2014; Amerio et al., 2015; Amerio et al., 2016). Transtornos
de personalidade também sdo associados a quadros de humor, embora mais estudos sejam
necessarios para esclarecer essa relacdo (Post et al., 2018).

O tratamento do TAB envolve medidas farmacoldgicas e nao-farmacoldgicas. Os
estabilizadores de humor costumam agir melhorando sintomas maniacos e depressivos e
prevenindo novos episédios de humor (Grunze et al., 2017; Shah et al., 2017). Embora
devam ser evitados em monoterapia, 0 uso de antidepressivos associado a estabilizadores
de humor ainda é controverso (Shim et al., 2017). Uma metanalise recente indica que o
exercicio fisico esta associado a uma melhora dos sintomas depressivos, da
funcionalidade e da qualidade de vida em pacientes bipolares, embora alguns estudos
sugiram uma relacao entre atividade fisica e mania (Melo, Daher Ede, et al., 2016). A
psicoeducacdo com pacientes e familiares pode garantir mudancas na percepgdo da
doenca, otimizar a adesdo terapéutica e evitar descompensacdes (Bond e Anderson, 2015;
Etain, Scott, et al., 2017). A musicoterapia também tem se mostrado como alternativa
para tratamento de sintomas depressivos, maniacos e ansiosos em pacientes bipolares
(Schriewer e Bulaj, 2016). Tanto a terapia interpessoal como a de ritmo social também
parecem contribuir para a melhora clinica (Inder et al., 2017). Técnicas psicoterapéuticas
podem aumentar a memdria de aprendizado e reconhecimento provavelmente por

ativacdo do hipocampo e do cortex pré-frontal dorsolateral (Deckersbach et al., 2018).

2.2 Teoria inflamatoria do Transtorno Afetivo Bipolar

Alteracdes imunoldgicas relacionam-se a fisiopatologia de diversos transtornos
neuropsiquiatricos (Kayser e Dalmau, 2011). Diversas evidéncias indicam a depressdo e
a esquizofrenia como doengas inflamatérias (Almond, 2013; Berk et al., 2013; Rawdin et
al., 2013; Feigenson et al., 2014; Horvath e Mirnics, 2014).

A teoria inflamatéria tem surgido como uma explicacéo etioldgica para o TAB. A
inflamacdo e a resposta imunoldgica desempenham um papel na fisiopatologia dessa
doenca. O TAB apresenta comorbidade com diversas condicGes clinicas, compartilhando
mecanismos fisiopatoldgicos e imunoldgicos comuns (Hamdani et al., 2013). Nesse

transtorno, a atividade inflamatdria tem se associado a prejuizos cognitivos, disturbios
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metabolicos e risco cardiovascular (Lee et al., 2013; Rosenblat et al., 2015; Marshe et al.,
2017; Misiak, Stanczykiewicz, et al., 2017).

Estudos sugerem alteracfes especificas em citocinas centrais e periféricas
relacionadas ao tipo de TAB, ao estado de humor e a diferentes manifestacdes clinicas
(Bai etal., 2014; Bai et al., 2015; Van Den Ameele et al., 2016). Metanalises compararam
a concentracao sérica desses marcadores em pacientes bipolares e em controles saudaveis
(Modabbernia et al., 2013; Munkholm, Brauner, et al., 2013; Munkholm, Vinberg, et al.,
2013; Stuart e Baune, 2014). A IL-4, a sIL-2R, o0 TNF-a. e 0 STNFR1 tém sido os
marcadores mais associados ao TAB. Mesmo o estado de eutimia associa-se a um
aumento de mediadores inflamatorios, principalmente o CXCL10 (Brietzke et al., 2009;
Barbosa et al., 2013). A intensidade da atividade inflamatéria pode se relacionar com
maior tempo de doenga, indicando pior prognostico (Kauer-Sant'anna et al., 2009; Grande
etal., 2014). Niveis mais elevados de Proteina C Reativa (PCR) também foram detectados
em todas as fases da doenca, principalmente durante episddios de mania (Cunha et al.,
2008; De Berardis et al., 2008; Fernandes, Steiner, et al., 2016).

A descrigdo de polimorfismos dos genes de mediadores inflamat6rios em pacientes
com TAB respalda essa teoria (Kim et al., 2004; Rafiei et al., 2013). Alteracdes no gene
do TNF-a e do sistema HLA tém sido evidenciadas (Czerski et al., 2008; Debnath et al.,
2013). Genes envolvidos na fungdo mitocondrial sdo inibidos, enquanto outros associados

a resposta imune e inflamacéo sdo expressos em maior intensidade (Konradi et al., 2012).

A percepcdo do TAB como uma doenca inflamatéria reflete em seu manejo
terapéutico. A acdo anti-inflamatoria dos estabilizadores de humor tem sido estudada.
Estudos confirmam o efeito antioxidante e anti-inflamatério do litio (Guloksuz et al.,
2012; De Sousa et al., 2014; Nassar e Azab, 2014). O acido valprdico e a carbamazepina
também apresentaram propriedades semelhantes (Rapoport et al., 2009; Ximenes et al.,
2012). Pesquisadores também tém testado a acdo de algumas medicacbes anti-
inflamatdrias nos episodios de humor do TAB (Kargar et al., 2014; Ayorech et al., 2015).
Um moderado efeito antidepressivo constatado em terapia adjuvante com anti-

inflamatdrios reforca essa teoria (Rosenblat et al., 2016).
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2.3 Ritmo circadiano nos transtornos psiquiatricos

O ritmo circadiano é definido como um padrdo de funcionamento individual ao
longo de um ciclo de 24h, envolvendo processos celulares, funcdes psicolégicas e
comportamentos (Hood e Amir, 2017). Em mamiferos, a principal estrutura que coordena
essas acbes € 0 ndcleo supraquiasmatico. Ele recebe informagbes do trato
retinohipotalamico, sincroniza o reldgio bioldgico aos estimulos luminosos do ambiente
externo e envia através por sinais sinapticos ou bioquimicos informagdes sobre o tempo
do dia a vérias regides do cérebro e érgdos periféricos, como coracdo, pulmdes, figado e
glandulas enddcrinas (Dibner e Schibler, 2015).

Fatores como iluminacdo durante a noite, mudancas nos horarios de alimentacéao ou
de sono, trabalhos noturnos ou viagens transcontinentais podem desregular o relogio
enddgeno e causar repercussdes no funcionamento do corpo. Eles estéo relacionados com
um maior risco de insénia, depressdo e distdrbios metabdlicos, como obesidade e diabetes
tipo 2 (Wichniak et al., 2017).

Desregulagdes do ritmo circadiano desempenham um importante papel na etiologia
dos transtornos de humor, podendo representar causa ou consequéncia de desregulacdes
de humor (Konno, 2013). Alterac@es circadianas sdo muito prevalentes nas pessoas que
sofrem de transtornos de humor. De fato, mudancas no padréo de sono representam um
dos critérios diagnosticos mais importantes para esses transtornos. Além disso, fatores
ambientais, como mudancas dos horarios de trabalho ou rotinas sociais irregulares podem
modificar os ritmos circadianos e precipitar ou exacerbar os episodios de humor
(Mcclung, 2013). Estudos recentes destacam que os mecanismos do reldgio circadiano
podem influenciar as vias neuroldgicas envolvidas no humor, como a neurotransmissao
monoaminérgica, a regulacdo do eixo hipotadlamo-hipofise-adrenal, o nucleo
supraquiasmatico, as funcdes do bulbo olfatério e a neurogénese. Esses achados podem
explicar os mecanismos bioquimicos envolvidos nessa complexa relagéo (Schnell et al.,
2014).

Pacientes com TAB manifestam mais irregularidade nos ritmos circadianos, mesmo
em individuos sem drogas e independentemente do estado de humor (Melo et al., 2017).
Eles geralmente apresentam horarios de sono e rotinas sociais mais irregulares e secre¢cdo
anormal de melatonina e cortisol (Takaesu, 2018). Evidéncias fortes sustentam que essas

caracteristicas sdo marcadores estaveis de TAB e favorecem o aparecimento da doenca
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(Alloy et al., 2017). Um estudo recente sugere que as alteracdes nas medidas de actigrafia
associaram-se a niveis mais elevados de triglicerideos, maior pressao arterial sistélica e
indice aterogénico elevado do plasma em pacientes bipolares eutimicos, aumentando o

risco cardiovascular independentemente de fatores de confusdo (Brochard et al., 2018).

Polimorfismos em genes CLOCK parecem predizer episodios depressivos e
comportamentos suicidas no TAB (Pawlak et al., 2017). O sistema de reldgio circadiano
coordena os ritmos diarios fisiologicos, metabolicos e comportamentais em mamiferos.
Mecanismos moleculares deste sistema consistem em multiplos genes, com o Circadian
Locomotor Output Cycles Kaput (CLOCK) como um membro central. Ele desempenha
um papel importante em uma ampla gama de comportamentos. Alteracdes no gene
CLOCK estdo associadas a transtornos psiquiatricos comuns (Schuch et al., 2018). No
TAB, esses genes tém se relacionado ao inicio do quadro, as manifestacdes clinicas, ao
tipo de ciclagem, as alteracbes morfoldgicas e as respostas terapéuticas (Sjoholm et al.,
2010; Mccarthy et al., 2012; Mccarthy et al., 2016; Bollettini et al., 2017).

Variacdes na preferéncia matutina/vespertina ou cronotipo frequentemente estao
presentes em transtornos de humor (Muller e Haag, 2018). Pesquisas focadas nos efeitos
dos genes circadianos indicaram que o cronotipo oferece esperanga para o melhor
entendimento e manejo de pacientes com TAB (Oliveira et al., 2018). No entanto, estudos

prospectivos sdo escassos e as conclusdes nao sdo claras.

2.4 Sono nos transtornos psiquiatricos

O sono representa uma necessidade fisiolégica fundamental para restaurar as
funcdes internas, agindo, portanto, como agente homeostatico (Holst e Landolt, 2015). E
um estado regular, episddico e geralmente diario. Ele contribui para manutencdo das
funcGes mentais, como atencdo, memoria e orientacdo. Desregulacdes do sono podem
comprometer o planejamento estratégico, a coordenacdo motora fina e o controle dos

impulsos (Dalgalarrondo, 2009; Scullin e Bliwise, 2015).

O modelo de dois processos reguladores do ciclo sono-vigilia baseia-se na interacdo
entre um processo homeostatico (Processo S) e um processo controlado pelo marca-passo
circadiano (Processo C). O processo S representa 0 débito do sono, aumenta durante a

vigilia e diminui durante o sono. Dessa forma, quando S se aproxima do limite inferior
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do alcance, ele desencadeia o despertar; perto do limite superior, desencadeia o sono. O
processo C é controlado pelo nucleo supraquiasmaético e influenciado pela temperatura
corporal e luminosidade externa. Portanto, os dois processos sdo regulados
separadamente. Em humanos, uma desregulacdo forcada, uma periodicidade de sono-
vigilia imposta fora dos horarios estabelecidos pelo marcapasso circadiano, resulta em

sono ocorrendo em diferentes fases circadianas (Borbély et al., 2016).

A ativacdo e o controle do sono relacionam-se principalmente a acdo de neur6nios
gabaérgicos situados no nucleo pré-optico ventrolateral do hipotdlamo anterior. Esses
neurdnios inibem os centros responsaveis pela regulacdo da vigilia, como o sistema
reticular ativador ascendente e o prosencéfalo basal. Diversos neurotransmissores
participam do sistema de alerta, incluindo a histamina, acetilcolina, serotonina,
noradrenalina, dopamina e hipocretina, tornando essa regulacdo bastante complexa
(Neves et al., 2013).

Queixas de sono sdo comuns em pessoas com transtornos psiquiatricos,
apresentando uma interacdo complexa e bidirecional. Os disturbios do sono,
particularmente a insonia, podem preceder e predispor a disturbios psiquiatricos, podem
representar uma comorbidade e agravar as doengas mentais ou podem constituir uma
queixa integrante do quadro psiquico. Eles também podem mimetizar transtornos

psiquiatricos ou resultar de medicacédo psicotropica (Sutton, 2014).

As relacOes entre alteracGes de sono e depressdo tém sido bastante estudadas.
Estima-se que a insénia aumente em duas vezes a probabilidade de surgimento de TDM
no futuro (Baglioni et al., 2011). Uma metanalise com sete estudos prospectivos concluiu
que tanto a reducdo como o aumento da duracdo do sono relacionaram-se a maior
propensdo de desenvolver episddios depressivos (Zhai et al., 2015). Outra metandlise que
incluiu 39 estudos e 147.753 participantes mostrou que pacientes com distarbios do sono
apresentam maior risco de ideagéo suicida, tentativas de suicidio e suicidio (Pigeon et al.,
2012).

No TAB, os transtornos de sono séo frequentes mesmo durante a eutimia (Abreu e
Braganca, 2015; Ng et al., 2015). Aumento da laténcia do sono, despertares noturnos e
irregularidade dos horarios de sono costumam ser as alteragdes mais evidenciadas no
TAB (Ng et al., 2015). Pessoas com alto risco para essa condi¢do ja manifestam distdrbios

circadianos e do sono, indicando que essas alteracfes podem preceder o aparecimento da
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doenca (Melo, Garcia, et al., 2016). Desregulacdes do sono podem representar fatores de
mau progndstico para a doenca, contribuindo para a disfungdo cognitiva e aumentando a
ideacéo suicida nessa populacdo (Ballard et al., 2016; Kanady et al., 2017; Stanley et al.,
2017). Alteracdes de sono e ritmo circadiano possam desempenhar um importante papel

na sindrome metabdlica em pacientes bipolares (Brochard et al., 2016).

Poucos estudos longitudinais investigaram o impacto do sono nos episodios de
humor no TAB com conclusdes incertas. Um estudo recente sugere que desregulagdes do
sono podem predizer sintomas de humor mais graves e piores resultados em 6 meses
(Sylvia et al., 2018). Outro estudo mostrou uma associacdo entre sintomas depressivos
mais graves e alteragdes no tempo total de sono (Krishnamurthy et al., 2018). Mais
pesquisas sdo necessarias para esclarecer a relacdo entre sono e episddios de humor no
TAB.

2.5 Sindrome do Comer Noturno

A SCN é um transtorno que se manifesta no periodo noturno sem preencher critérios
para outros transtornos alimentares especificos. Apresenta-se com uma reducédo alimentar
ao longo do dia associada a uma hiperfagia noturna e despertares frequentes e conscientes

com ingesta alimentar compulsiva (Milano et al., 2012; Brownell e Walsh, 2017).

O diagnostico de SCN usado neste estudo baseia-se nos critérios estabelecidos por
Allison et al, 2010. Caracteriza-se pelo aumento exagerado de ingesta alimentar a noite,
determinada pelo consumo minimo de 25% de ingesta apds a refeicdo noturna e/ou
despertares noturnos para se alimentar por pelo menor duas vezes durante a semana. A
consciéncia dos episodios de alimentacdo € necessaria assim como o sofrimento ou
prejuizo funcional. Além disso, trés dos cinco critérios a seguir devem estar presentes: 1)
hiporexia matinal; 2) forte desejo ou urgéncia em comer no horério entre o jantar e o
inicio do sono ou durante despertares noturnos; 3) insénia inicial ou de manutencéo; 4)
crenga de se alimentar para conseguir dormir; 5) humor deprimido a noite (Allison et al.,
2010).

A fisiopatologia dessa sindrome ainda é incerta. Uma maior concentracdo de
transportadores de serotonina no mesencéfalo, previamente observada, pode explicar a

desregulacdo do ritmo circadiano, da ingesta alimentar e da funcdo neuroenddcrina,
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reforcando o uso de Inibidores Seletivos de Recaptacdo de Serotonina (ISRS) em seu
tratamento (Stunkard et al., 2009; Vander Wal, 2014). Estudos sugerem desregulacdo
nos niveis de melatonina, cortisol e leptina em relacdo a controles saudaveis (Birketvedt
et al., 2014; Culbert et al., 2016). O ato de comer possivelmente representa um meio de
regulacdo emocional, explicando os episddios compulsivos e o aumento de peso na SCN
(Meule et al., 2014).

Evidéncias indicam importantes repercussdes metabdlicas dessa sindrome. Pacientes
com SCN costumam registrar aumento de IMC (Geliebter et al., 2016; Mccuen-Wurst et
al., 2018). Isso pode ser explicado pelo consumo de maiores quantidades de alimentos,
principalmente hipercaldricos, no periodo noturno em que o gasto energético é menos
intenso (Gallant et al., 2014). Estima-se uma prevaléncia de SCN em 2-20% dos pacientes
a serem submetidos a cirurgia bariatrica (Baldofski et al., 2015; De Zwaan et al., 2015).
Hood et al, 2014 observou que individuos com SCN revelam um pobre controle

glicémico, apresentando maiores valores de hemoglobina glicada (Hood et al., 2014).

Transtornos psiquiatricos e SCN associam-se com frequéncia. Estudos indicam uma
relacdo entre SCN, depresséo e ansiedade (Kiigiikgoncii e Bestepe, 2014; Kucukgoncu et
al., 2014; Sevincer et al., 2016). Um estudo prospectivo com sessenta individuos mostrou
uma reducdo dos sintomas depressivos apos cirurgia bariatrica, além de uma melhora dos
sintomas de comer noturno principalmente em pacientes com sintomas depressivos
prévios ao procedimento (Ferreira Pinto et al., 2017). Pacientes obesos com esquizofrenia
e transtorno esquizoafetivo relatam taxas de SCN bem acima da populagéo geral (Palmese
et al., 2013). Em uma investigacdao sobre as caracteristicas de personalidade em pacientes
com essa sindrome, foram identificados tragos mais marcantes de busca por novidades e
prevencdo de danos, caracteristicas também compartilhadas por outros transtornos
alimentares e depresséo (Dalle Grave et al., 2014). Outro estudo sugere uma relacdo entre
transtornos de controle do impulso e dependéncia de nicotina (Saracli et al., 2015).

Opcoes terapéuticas para a SCN tém sido investigadas. Os ISRS sdo apontados como
alternativa farmacologica para a populacdo geral (Vander Wal, 2014). Um estudo
experimental com cinquenta pacientes demonstrou melhora dos sintomas da sindrome
apos terapia de luz, aléem de beneficios na regulacdo do humor e do sono (Mccune e
Lundgren, 2015). Psicoterapias podem representar uma opg¢édo de tratamento para essa

sindrome, principalmente a abordagem cognitivo-comportamental (Berner e Allison,
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2013). A psicoeducacao, o relaxamento muscular progressivo e a atividade fisica também
tém sido relacionados a boas respostas terapéuticas (Vander Wal et al., 2015). Nao foram
identificados estudos em pacientes com TAB.

2.6 Atividade fisica nos transtornos mentais

A atividade fisica pode contribuir para a prevencao e tratamento de muitas doencas
mentais (Sciamanna et al., 2017; Vancampfort et al., 2017; Harvey et al., 2018). O papel
do exercicio na reducdo da atividade inflamatoria, aliado a alta associacdo do transtorno
bipolar com complicacfes metabdlicas e cardiovasculares, corrobora sua recomendacao
para essa condicdo (Moreira, F. P. et al., 2017; Pedersen, 2017; Wageck et al., 2018).
Carpiniello et al., 2013 mostraram que pacientes com transtornos mentais tinham um
estilo de vida mais sedentario e frequentemente relatavam o cansaco, a falta de motivacédo

e a propria doenca como barreiras a atividade fisica (Carpiniello et al., 2013).

O exercicio é uma estratégia eficaz no tratamento do TDM (Hallgren et al.; Krogh et
al., 2015). Ele melhora a aptiddo cardiorrespiratoria e a qualidade de vida fisica e
psicologica em pessoas com essa doencga (Schuch et al., 2016; Stubbs et al., 2016). Uma
metanalise recente sugeriu uma associacgdo entre atividade fisica e menor ideacgdo suicida
(Vancampfort et al., 2018).

A atividade fisica altera a progressaio do TDM ao otimizar os niveis de
neurotransmissores, fatores neurotroficos, beta-endorfinas e cortisol. Além disso, as
praticas regulares melhoram a neurogénese, a funcdo imunoldgica, a regulacdo do
estresse, a defesa antioxidante, os ritmos circadianos, as modificacdes epigenéticas e a

manutencdo do comprimento dos telémeros (Phillips, 2017).

Vaérios estudos mostraram que os pacientes bipolares comumente apresentam estilo
de vida sedentério, definido como auséncia ou pratica irregular de atividade fisica (Janney
etal., 2014; Mcglinchey et al., 2014; Jewell et al., 2015; Vancampfort, Stubbs, Venigalla,
et al., 2015; Vancampfort et al., 2016). Uma prevaléncia reduzida de transtorno mental
comérbido foi relatada em pacientes que praticam atividade fisica (Strohle et al., 2007).
O exercicio fisico aerébico é um possivel tratamento para a disfungdo neurocognitiva no
TAB (Kucyi et al., 2010). Uma revisao sistematica reforca os efeitos positivos sobre

sintomas depressivos, qualidade de vida e funcionamento (Melo, Daher Ede, et al., 2016).
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No entanto, pouco se sabe sobre seus efeitos a longo prazo. Estudos prospectivos que
abordam o impacto do exercicio sobre as recorréncias de episodios de humor no TAB por

periodos superiores a um ano ndo foram relatados.

2.7 Hemograma como mediador inflamatorio

As reacdes inflamatorias e a imunomodulacdo desempenham um papel importante
na fisiopatologia do TAB (Rosenblat e Mcintyre, 2017; Sayana et al., 2017). O aumento
da concentracdo de PCR tem sido observado independentemente do estado de humor,
principalmente na mania (Fernandes, Steiner, et al., 2016). Alteracbes das citocinas
séricas e liquéricas, do catabolito do triptofano, do fator de necrose tumoral o (TNF-a) e
dos receptores de citocinas solUveis também foram evidenciadas no TAB, assim como no
TDM e na esquizofrenia (Goldsmith et al., 2016; Wang e Miller, 2018). Marcadores
inflamatdrios provavelmente se relacionam a anormalidades estruturais e funcionais no
TAB, como cortex mais fino no giro temporal médio direito e perda de conectividade
entre o cortex pré-frontal medial e aamigdala (Tu et al., 2017). Niveis de interleucina(IL)-
6 e IL-10 sdo possivelmente relacionados a um prejuizo funcional no TAB, mesmo na
auséncia de medicacGes (Wiener et al., 2017). Uma revisdo sistematica revelou a
influéncia de mediadores inflamatdrios (como PCR, antagonista do receptor de IL-1, IL-
6 e TNF-a) no comprometimento cognitivo (Misiak, Stanczykiewicz, et al., 2017).

As relacBes de neutréfilos/ linfocitos (N/L) e de plaquetas/ linfdcitos (P/L) foram
recentemente investigadas como marcadores de inflamacéo sistémica de baixo custo e
amplamente disponiveis para muitas doencas. O aumento de N/L e P/L antes do
tratamento prediz um pior progndstico para muitos tipos de cancer (como carcinoma
hepatocelular, trato biliar, eséfago, colo-retal, pulmdo, mama, préstata e cancer renal),
associando-se a maiores taxas de recorréncia, menor sobrevida livre de recidiva e menor
sobrevivéncia global (Song et al., 2016; Tang et al., 2016; Wei et al., 2016; Yodying et
al., 2016; Zhang et al., 2016; Boissier et al., 2017; Tang et al., 2017; Zhou e Luo, 2017;
Najjar et al., 2018). Esses marcadores também tém valor progndstico confidvel em
pacientes com condicOes cardiovasculares, como doenca arterial periférica, sindrome
coronariana aguda, fibrilacdo atrial e doencas vasculares oclusivas (Kucuk et al., 2016;
Paquissi, 2016a; b; Li et al., 2017). A N/L esta associada ao aumento da mortalidade e

morbidade a longo prazo apds cirurgia cardiaca e vascular de grande porte (Tan et al.,
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2015). A N/L pode representar um preditor independente do desenvolvimento e
progressdo da nefropatia diabética, eventos cardiacos maiores e mortalidade subsequente
(Digangi, 2016).

Poucos estudos avaliam o valor clinico e progndstico de N/L e P/L em pacientes
psiquiatricos. Sugere-se que os niveis de N/L estdo aumentados em pacientes com
esquizofrenia com relacdes positivas significativas com estresse oxidativo e sintomas
psicopatoldgicos (Semiz et al., 2014; Kulaksizoglu e Kulaksizoglu, 2016). Um estudo
preliminar concluiu que a sensibilidade da N/L em si ndo € suficientemente forte para a
utilidade diagnostica na doenca de Alzheimer (Rembach et al., 2014). Associacdes
significativas entre o N/L e a carga amildide neocortical foram encontradas em analises

transversais, mas essa relacdo foi perdida apds andlises longitudinais.

Poucos estudos investigaram a relacdo entre TAB, N/L e P/L. Os pacientes com TAB
frequentemente tiveram maior N/L e P/L, em compara¢do com controles saudaveis (Cakir
et al., 2015; Kalelioglu et al., 2015; Mazza et al., 2018). A N/L pode ser um preditor de
risco suicida em pacientes com historia familiar positiva de tentativas de suicidio (Ivkovic
etal., 2016). Um estudo recente demonstrou uma correlacdo negativa entre N/L e aten¢édo
em testes cognitivos (Saglam Aykut et al., 2018). No entanto, nenhum estudo analisou o
impacto dos valores de NLR e PLR no progndstico de pacientes com TB.
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3 JUSTIFICATIVA

O TAB é uma condicdo clinica comum, associada a uma elevada morbimortalidade
e baixas taxas de diagndstico e tratamento. Alta prevaléncia de transtornos do sono e do
ritmo tem sido identificada em pacientes bipolares com potenciais repercussdes. Diversas
questdes permanecem por serem esclarecidas, entre elas a influéncia dos padrées do sono
e do ritmo sobre as alteracdes metabdlicas, a disfuncionalidade, e a evolucdo da doenca.
Em associacdo ao tratamento farmacoldgico, intervencdes nao-farmacoldgica
potencialmente modificam positivamente o sono, o ritmo, 0 metabolismo e 0 humor na
populagdo com TAB. Estudos prospectivos especificamente avaliando as consequéncias
das alteracdes do sono, do cronotipo e da SCN podem identificar alvos modificaveis e
relacionados a maior gravidade da doenca. Dessa forma, é importante estudar as
caracteristicas clinicas e as alteracfes do ritmo e do sono em pacientes com TAB e de
forma prospectiva, determinar a relacdo dessas alteragdes com episédios de humor e

internacoes.

Pergunta de partida

As alteracGes do ritmo e do sono associam-se com as manifestacdes clinicas e a

evolucdo do TAB?
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4 OBJETIVOS

4.1 Objetivo Geral

Avaliar 0 sono e o ritmo em pacientes com TAB em eutimia, suas relagdes clinicas

e funcionais e repercussdes prognosticas,

4.2 Objetivos Especificos

Em uma populacédo pacientes com TAB em eutimia, avaliar:

1.

O perfil sociodemografico, antropométrico e clinico dos pacientes,
comparando com controles saudaveis

O nivel de ansiedade, atividade fisica e funcionalidade

A qualidade do sono, a gravidade da insonia e a sonoléncia diurna, assim como
sua relacdo entre os parametros do sono e 0s niveis de ansiedade, a atividade
fisica e a funcionalidade

O cronotipo e sua associagdo com as caracteristicas clinicas, funcionalidade e
alteracdes do sono

A prevaléncia da SCN e a gravidade dos sintomas, bem como sua relacdo com
dados clinicos, funcionalidade e alteracdes do ritmo e do sono

A relacdo entre as alteragcdes do sono e do ritmo com a evolucdo do TAB ao
longo de 18 meses (episddios de humor e internacées)

AssociacOes entre as relacdes neutrofilos-linfocitos (N/L), plaquetas-linfdcitos

(P/L), parametros do sono e fatores progndsticos do TAB
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5 METODOS

5.1 Delineamento do estudo

O estudo foi realizado ao longo de dezoito meses, de abril de 2016 a outubro de
2017, com base em questionarios sociodemografico e clinico, escalas padronizadas,

medidas antropométricas e exames laboratoriais.

O estudo foi dividido em duas etapas. A primeira parte consistiu em uma avalia¢éo
observacional e transversal, na qual se investigou as relaces entre parametros do sono,
ritmo, ansiedade, atividade fisica, antropometria e manifestacdes clinicas. Em um
segundo momento, 0s pacientes e seus prontuarios foram reexaminados ap6s 18 meses na

busca por ocorréncia de episddios de humor e internacdes ao longo desse periodo.

5.2 Populacéo do estudo

A pesquisa incluiu uma amostra de pacientes acompanhados com diagnostico de
TAB proveniente de quatro instituicdes selecionadas por conveniéncia: Centro de
Atencdo Psicossocial (CAPS) da Regional 2 e 6, clinica particular e servicos
ambulatoriais gerais e especializados vinculados a Residéncia Médica em Psiquiatria do
Hospital de Satude Mental Professor Frota Pinto (HSM), todos localizados em Fortaleza/
Ceara (CE).

O HSM, principal local de onde provieram o0s pacientes, € uma unidade de
referéncia no atendimento em psiquiatria do estado do Ceara. Nele se localiza a Unica
emergéncia publica psiquiatrica do estado. Ele é composto por quatro enfermarias gerais
de internamento (cada qual com quarenta leitos), dois hospitais-dia (cada qual com trinta
leitos) e uma unidade de desintoxicacdo de dependentes quimicos, com vinte leitos, onde
0s pacientes internam-se voluntariamente. O HSM também disponibiliza atendimento a

um grande nimero de pessoas em ambulatorios gerais e especializados.

Duzentos pacientes foram selecionados, e 80 participaram do estudo. A Figura 1
mostra o algoritmo de sele¢do dos participantes. Quarenta controles, pareados por género
e idade, foram recrutados da populacdo geral por conveniéncia, principalmente entre

conhecidos dos pesquisadores e funcionarios das instituicbes. Os individuos do grupo
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controle ndo tinham histdria de TAB, depressdo unipolar grave ou comorbidade clinica

ou psiquiatrica grave.

200 pacientes

e 140: HSM

e 25:CAPS2

e 20: Consultério particular
e 15:CAPS6

\

86: Episodio 15: Sem 5: Graves 4: Recusa 80: Partici-
(hipo)maniaco contato comorbi- em param da
ou depressivo disponivel dades participar pesquisa

Figura 1. Algoritmo de selecdo dos pacientes participantes do estudo

5.2.1 Critérios de incluséo

Ter mais de dezoito anos de idade
Ter diagnostico de transtorno afetivo bipolar
Estar em eutimia ha 3 meses

Ser acompanhado regularmente nos ambulatérios gerais ou especializados

5.2.2 Critério de exclusao

Presenca de outros transtornos psiquiatricos graves no momento da pesquisa
Presenca de comorbidades clinicas graves, como neoplasias avancadas,
doencas neuroldgicas e autoimunes graves e insuficiéncia renal, hepética ou
cardiaca

Recusa em responder ao questionario ou escalas ou em assinar o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)

Recusa em realizar os exames laboratoriais

5.3 Coleta de dados
O estudo foi iniciado apds a anuéncia das instituicdes participantes e a aprovacao
pelo Comité de Etica e Pesquisa (CEP) [CEP No. 1.133.447 em 08/07/2015] (Anexo A).

Os pesquisadores contactaram os psiquiatras que trabalhavam nos locais, forneceram-lhes
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explicacOes sobre a pesquisa e solicitaram-lhes uma lista de pacientes com TAB, com seu
atual estado afetivo. A medida que os pacientes em eutimia eram identificados, os
pesquisadores os recrutavam de forma consecutiva e aplicavam as escalas para confirmar
0 estado de eutimia. Dessa forma, foram incluidos 80 pacientes em eutimia, ha pelo menos

trés meses.

Apos assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (Apéndice A), a
coleta de dados foi feita através de uma entrevista face-a-face. Um psiquiatra e trés
médicos residentes de psiquiatria previamente treinados aplicaram questionarios e escalas
e mensuraram 0 peso, a estatura, a circunferéncia abdominal e o perimetro cervical dos

pacientes.

Depois de 18 meses, 0s pesquisadores verificaram a ocorréncia de episodios de
humor e internacBes hospitalares através do relato dos pacientes e do registro hospitalar.

Os médicos foram contactados nos casos em que as informacGes ndo estavam claras.

5.4 Instrumentos
O questionario-base clinico estruturado consistiu em trés topicos: dados
sociodemogréficos, clinicos, antropométricos e uso de substancias (Apéndice B). Os

subitens de cada um desses dominios sdo listados abaixo:

e Dados sociodemogréficos: género, estado civil, idade, escolaridade e
instituicdo ao qual esta vinculado
e Dados clinicos: tipo de transtorno bipolar, inicio da doenca, tempo de
doenca ndo-tratada, ciclagem, nimero de internac@es prévias, data da Gltima
internacdo, historia familiar, medicagBes em uso e comorbidades clinicas e
psiquiatricas
e Dados antropométricos: peso, altura, circunferéncia abdominal, quadril,
perimetro cervical e cintura
e Uso de substancias: consumo de tabaco, alcool e drogas ilicitas
Os pesquisadores confirmaram a eutimia dos pacientes através de escalas validadas
que investigam os sintomas de humor: depressivos (Hamilton Rating Scale for
Depression ou Escala de Hamilton para Depressdo — HAM-D) e maniacos (Young Mania
Rating Scale — YMRS ou Escala de mania de Young).
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Outras escalas avaliaram a ansiedade (Escala de Hamilton para Ansiedade - HAM-
A), a funcionalidade (Functioning Assessment Short Test — FAST), o padréo de atividade
fisica (International Physical Activity Questionnaire- short form — IPAQ-SF) e o0 habito
alimentar noturno (Night Eating Questionnaire ou Questionario sobre os habitos de

comer noturno — NEQ).

Este estudo também investigou a qualidade do sono (pelo indice de Qualidade do
Sono de Pittsburg — IQSP), a sonoléncia diurna (pela Epworth Sleepiness Scale — ESS ou
Escala de Sonoléncia de Epworth), a gravidade da insonia (pelo Insomnia Severity Index
— ISl ou indice de Gravidade da Insdnia) e o cronotipo (Morningness—Eveningness

Questionnaire — MEQ ou Questionario de Matutinidade-Vespertinidade).

5.4.1 Escala de Hamilton para Depressao (HAM-D)

A HAM-D é um instrumento validado e amplamente usado para avaliacdo de
sintomas depressivos (Anexo B). Uma de suas versdes mais utilizadas consta de 17 itens,
com pontuagéo total variando de 0 a 52. Nesse trabalho, o ponto de corte adotado foi 0
valor de sete pontos. Escores de 7 a 17 indicam depressao leve; 18 a 24, moderada; e 25

ou mais, grave (Zimmerman et al., 2013).

5.4.2 Escala de Mania de Young (YMRS)

A YMRS foi elaborada em 1978, esté validada no Brasil e é bastante utilizada na
avaliacdo de sintomas maniacos (Anexo C). O escore 8 sera usado como ponto de corte
para a definicdo de mania. A maior pontuacdo se relaciona a uma maior gravidade do
quadro, conforme discriminado a seguir: 8-15 pontos sugerem mania leve; 16-25, mania

moderada; e 26 ou mais, mania grave (Vilela et al., 2005; Lukasiewicz et al., 2013).

5.4.3 Escala de Hamilton para Ansiedade (HAM-A)

A HAM-A gradua o nivel de ansiedade. Ela é composta por quatorze itens, com
pontuacgdes de 0 a 4 para cada um (Anexo D). O escore total varia de 0 a 56. A escala
estratifica o nivel de ansiedade em: leve (< 17 pontos), moderado (18 a 24 pontos) e grave
(> 25 pontos). Este estudo definiu os pacientes como ansiosos quando pontuavam 18 ou
mais na HAM-A (Hamilton, 1959; Maier et al., 1988).

41



5.4.4 Functioning Assessment Short Test (FAST)

O FAST verifica a funcionalidade dos pacientes com TAB, com base nos Gltimos
quinze dias (Anexo E). E formado por 24 itens, organizados em seis categorias:
autonomia, trabalho, cognicdo, financas, relacionamentos interpessoais e lazer. Cada
sentenca é pontuada de zero a trés. Maiores escores sinalizam pior funcionalidade (Rosa
et al., 2007; Cacilhas et al., 2009).

5.4.5 International Physical Activity Questionnaire - short form (IPAQ-SF)

O IPAQ avalia a pratica de atividade fisica de acordo com o tipo, a frequéncia e a
duracdo (Anexo F). Ele classifica o padréo de atividade fisica em inativo, minimamente

ativo e altamente ativo (Lee et al., 2011).

O equivalente metabdlico (Bauer et al.) equivale a energia suficiente para o
organismo se manter em repouso. Uma atividade fisica equivalente a AMET, por exemplo,
representa um gasto caldrico quatro vezes superior ao do repouso (De Faria Coelho-
Ravagnani et al., 2013).

Consideram-se altamente ativos os individuos que apresentam uma atividade fisica
vigorosa incluindo pelo menos trés dias na semana com gasto enérgico de pelo menos
1.500 MET-minutos/semana ou qualquer combinacgdo de caminhadas, atividades fisicas
de intensidade moderada e vigorosa por sete ou mais dias com consumo energético de

pelo menos 3000 MET-minutos/semana (Craig et al., 2003).

Jaaatividade fisica minima é definida como trés ou mais dias de atividade vigorosa
por pelo menos 20 min/dia ou cinco ou mais dia de caminhada ou atividade fisica de
moderada intensidade por 30 min ao dia ou cinco ou mais dias de qualquer combinacao
entre caminhada e atividades fisicas de moderada ou vigorosa intensidade, atingindo pelo
menos 600 MET-minutos/semana. Em contraposicao, os inativos ndo preenchem critérios

para nenhuma das duas categorias anteriores (Craig et al., 2003).

Neste estudo, os participantes foram classificados em ativos (agrupando aqueles

altamente ativos e com atividade fisica minima) e inativos.
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4.4.6 Indice de Qualidade do Sono de Pittsburg (IQSP)

Para avaliacdo da qualidade do sono, utilizou-se o IQSP, validado no Brasil e
reconhecido mundialmente (Anexo G). Ele é composto por 24 quesitos, divididos em sete
dimensGes e pontuados na seguinte escala: 0 (muito bom), 1 (bom), 2 (ruim) e 3 (muito
ruim). O somatdrio dos valores de cada categoria varia entre 0 a 21. Pontuacfes acima de

cinco indicam méa qualidade do sono (Mollayeva et al., 2016).

4.4.7 Indice de Gravidade da Insénia (1SI)

O ISI se fundamenta em critérios de insénia de acordo com o DSM-1V. Dessa
forma, avalia problemas no inicio e manutencao do sono, despertar precoce, interferéncia
nas atividades diurnas, preocupagdo com problemas relativos ao sono e satisfacdo com os
seus padrBes (Anexo H). A escala consiste em sete quesitos com pontuacdes de 0 a 5 para
cada um deles. De acordo com o somatorio da pontuacdo, o paciente € classificado em:
auséncia de insénia clinicamente significante (0 a 7 pontos), insénia leve (8 a 14 pontos),
insdnia moderada (15 a 21 pontos), insonia grave (22 a 28 pontos) (Morin et al., 2011).
Neste estudo, a insonia foi classificada como ausente (0 a 7 pontos) ou presente (8 pontos

ou mais) na ISI.

4.4.8 Escala de Sonoléncia de Epworth

A ESS pontua em uma escala de 0 a 3 a probabilidade de cochilar em oito situacfes
cotidianas (Anexo 1). A soma dos escores igual ou superior a 10 reflete Sonoléncia
Excessiva Diurna (SED) (Kendzerska et al., 2014).

4.4.9 Questionario de Matutinidade-Vespertinidade (MEQ)

O MEQ é um questionario autoaplicavel desenvolvido por Horne e Ostberg em
1976 (Anexo J). Ele esta validado no Brasil e é amplamente usado em pesquisas. Esse
questionario foi criado para definir o cronotipo, avaliando o periodo do dia em que a
pessoa estd mais alerta. As pontuacdes variam de 16-86. Escores entre 16 e 30 indicam
tipo noturno definitivo; entre 31 e 41, o tipo noturno moderado; entre 42 e 58, o tipo

intermediario; entre 59-69, o tipo matutino moderado; e entre 70 e 86, 0 tipo matutino
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definitivo (HORNE; OSTBERG, 1976). Neste estudo, o0s participantes foram
classificados em matutinos (> 42 pontos no MEQ) e ndo matutinos (< 42 pontos).

5.4.10 Questionario sobre os habitos de comer noturno (NEQ)

O NEQ € um instrumento autoaplicavel, validado no Brasil, de facil compreenséo
e aplicacdo (Anexo K). Ele consiste em quatorze questdes tipo Likert, cada uma
pontuando de zero a quatro. Escores superiores a 24 sugerem a SCN (Allison et al., 2010).

5.5 Medidas antropométricas e laboratoriais

Um profissional habilitado registrou o peso, a estatura, a circunferéncia abdominal,
o quadril, o perimetro cervical e a pressdo arterial de cada paciente. O IMC foi calculado
através da razdo do peso pelo quadrado da altura. Ele foi utilizado para classificar os
pacientes em eutroficos (17,5-24,9), com sobrepeso (25-29,9) e obesos (> 30) (Nuttall,
2015). Valores de cintura maiores que 94 em homens e 80 em mulheres indicaram
alteracdo (Lean et al., 1995). A relacdo cintura-quadril recomendada foi menor que 0,9
nos homens e 0,85 nas mulheres (Organization, 2011). A circunferéncia do pescoco
superior a 40 em homens e 37 em mulheres sugeriu maior risco de SAHOS (Joshipura et
al., 2016).

Foi coletada amostra de sangue de cada paciente para a realizacdo de hemograma
completo. Apds o resultado do exame, foram calculadas as raz6es neutréfilos-linfécitos
(N/L) e linfocitos-plaquetas (L/P). Posteriormente, essas relacées foram avaliadas como
fatores progndsticos para a doenca. A média dos valores N/L e L/P foi usada como ponto
de corte a partir do qual se definiu essas raz6es como altas ou baixas.

5.6 Andlise dos dados

Os dados foram expressos em valores absolutos, valores de frequéncia, média,
desvio padréo (DP) e erro padréo (EP), quando adequado. Os resultados obtidos foram
comparados entre pacientes e controles. O teste de Levene foi usado para examinar a
igualdade de variancia e o teste Kolmogorov-Smirnov para avaliar a normalidade da
amostra. Para as varidveis continuas, foram utilizados a ANOVA ou o teste t de Student.

Para as variaveis que ndo cumpriram a exigéncia de homogeneidade de variancia, 0s
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testes ndo-parametricos de Kruskall-Wallis e o de Mann-Whitney U foram utilizados. As
variaveis categdricas foram comparadas através do teste exato de Fisher. Teste de
correlacdo foi realizado para avaliar possiveis relacdes entre duas escalas ou variaveis
continuas. O teste de Kaplan-Meier foi usado para estimar a probabilidade de ocorréncia
dos episddios de humor e internacfes condicionada a presenca de fatores especificos. A
analise foi realizada pelo programa Statistical Package for Social Sciences VV24.0 [SPSS
Inc, Chicago (IL), E.U.A.]. As diferencas foram consideradas estatisticamente

significativas se p<0,05.

5.7 Aspectos éticos

O projeto de pesquisa seguiu 0s principios éticos (autonomia, beneficéncia, ndo-
maleficéncia e equidade) estabelecidos pelo Conselho Nacional de Saude (CNS),
conforme Resolucdo 466/2012 (Guerriero, 2016). Os pesquisadores preservaram o
anonimato dos participantes, resguardando os aspectos que possam lhes identificar ou

causar constrangimentos.

A inclusdo no estudo somente ocorreu apés uma explicacdo detalhada de seus
objetivos fornecida oralmente e por escrito. A participacdo na pesquisa foi voluntaria,
mediante a assinatura de um TCLE (Apéndice 1). Houve liberdade para deixar de
participar do estudo em qualquer momento, sem quaisquer prejuizos. O risco relacionado
ao fornecimento de informacBes pessoais e a participacdo em entrevistas com

instrumentos de avaliacdo e exames laboratoriais séricos foi considerado minimo.

O projeto de pesquisa foi avaliado e aprovado pelo CEP da Secretaria de Satde do
Estado do Ceard, definido pela Plataforma Brasil, pagina virtual vinculada ao Sistema
Nacional de Etica e Pesquisa (SISNEP), sob o ndmero de registro CAAE
44561115.5.0000.5051 e nimero de aprovacao 1.133.447 (em 08/07/2015) (Anexo 1).
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6 RESULTADOS

6.1 Perfil sociodemogréfico e clinico

Neste estudo, foram avaliados 80 pacientes com TAB e 40 controles. A Tabela 1
mostra o perfil sociodemografico dos casos e controles. Em ambos 0s grupos, a maioria
era do género feminino (61,3% dos casos e 62,5% dos controles) e tinha mais de oito anos
de escolaridade (67,5% dos casos e 87,5% dos controles). Observou-se uma
predominancia de individuos casados tanto entre os pacientes quanto os controles (46,3%
e 57,5%, respectivamente). A idade dos pacientes variou entre 20 e 68 anos (média:
42,3+1,4), sem diferenca em relacdo aos controles (teste exato de Fisher, p=0,12). Os

pacientes apresentavam um menor numero de anos escolares (p=0,02) (Tabela 1).

Tabela 1. Perfil sociodemografico dos casos (n=80) e controles (n=40)

Casos Controles Valor de
N=80 % N=40 % p
Género
Feminino 49 61,3 25 62,5 0,89
Masculino 31 38,7 15 37,5
Estado Civil
Casado 37 46,3 23 57,5 0.09
Solteiro 29 36,3 15 37,5 '
Vilvo ou divorciado 14 17,4 2 5
Escolaridade
< 8 anos 26 32,5 5 12,5 0,02*
> 8 anos 54 67,5 35 87,5
Teste exato de Fisher
* p<0,05

A Tabela 2 compara os dados antropométricos e o uso de alcool e nicotina entre casos
e controles. Foi identificado maior nimero de tabagistas entre 0s pacientes que entre 0s
controles (16,3% vs 2,5%, respectivamente; teste exato de Fisher, p=0,02). Houve
predominio da ingesta alcodlica entre os individuos saudaveis em relacdo aos pacientes
(10% vs 25%; teste exato de Fisher, p=0,03). Em relagdo aos controles, os pacientes
tiveram maior IMC (29,4 vs 25,9; teste t, p=0,001) e maior cintura (100,8 vs 87,0; teste t,
p<0,001). Os pacientes bipolares apresentavam mais sobrepeso/obesidade que o0s
controles (78,8% vs 50%; teste exato de Fisher, p=0,001). Além disso, a circunferéncia

abdominal e a relacdo cintura-quadril apresentavam-se mais elevada nos pacientes
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bipolares que nos controles (81,3% vs 52,5% e 77,5% vs 40%, respectivamente; teste
exato de Fisher, p=0,001 e p<0,001).

Tabela 2. Dados antropométricos e uso de alcool e nicotina dos casos (n=80) e
controles (n=40)

Casos Controles Valor de
N=80 % N=40 % p
IMC
Normal 17 21,2 20 50 0,001**
Aumentado 63 78,8 20 50
Circunferéncia Abdominal
Normal 15 18,7 19 475 0,001**
Aumentado 65 81,3 21 52,5
Relacéo cintura-quadril
Normal 18 22,5 24 60 <0,001**
Aumentado 62 77,5 16 40
Perimetro cervical
Normal 52 65 29 60 0,41
Aumentado 28 35 11 40
Tabagismo
Sim 13 16,3 1 2,5 0,02*
Nao 67 83,7 39 97,5
Consumo de alcool
Sim 8 10 10 25 0,03*
Nao 72 90 30 75

Abreviagio: IMC: indice de Massa Corpdrea
Teste exato de Fisher

*p<0,05

**p<0,01

A Tabela 3 detalha as caracteristicas clinicas especificas dos pacientes bipolares. A
maioria tinha o diagnostico de TAB-1 (86,3%) e apresentava historia familiar positiva
para transtornos psiquiatricos (73,8%). Nao foram identificados cicladores rapidos na
amostra. O tempo meédio de doenca foi de 15 +11,3 anos. Quanto ao numero de
internacdes psiquiatricas, 37 pacientes (46,2%) tinham trés ou mais internacdes; 25
(31,3%) ndo haviam se internado previamente; 12 (15%) uma internacao; e 6 (7,5%) duas
internacbes. Dentre os que se internaram, 455% tiveram a ultima hospitalizacdo

psiquiatrica ha 12 meses ou menos.

Quanto ao uso de medicacdes psicotropicas, 48 (60%) usavam carbonato de litio, 49
(61,3%) antipsicaticos atipicos, 27 (46,3%) outros estabilizadores de humor, 17 (21,3%)
benzodiazepinicos e 7 (8,8%) antidepressivos. Trinta e quatro pacientes (42,5%) usavam

trés ou mais medicacdes psicotropicas simultaneamente.
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Quarenta e um pacientes (51,3%) tém comorbidades clinicas, sendo as mais
prevalentes: dislipidemia (13, 16,3%), hipotireoidismo (13, 16,3%), diabetes (12, 15%) e
hipertensdo arterial (6, 7,5%). Cinco pacientes tinham comorbidades psiquitricas: 2,
Transtorno de Personalidade Boderline; 2, Retardo Mental moderado e 1 Transtorno

Obsessivo-Compulsivo.

Tabela 3. Perfil clinico especifico dos pacientes com TAB (n=80)

NUmero Percentual (%)

Tipo de TAB

1 69 86,3

2 2 2,5

N&o-especificado 9 11,2
Historia Familiar

Positiva 59 73,8

Negativa 21 26,2
Numero de internagdes

Nenhuma 25 31,3

Uma 12 15

Duas 6 7,5

Trés ou mais 37 46,2
Tempo da Gltima internagdo

Sem internacGes 25 31,3

Menos de um ano 25 31,2

Entre um e cinco anos 20 25

Mais de 5 anos 10 12,5

Abreviacdo: TAB: Transtorno Afetivo Bipolar

6.2 Ansiedade, atividade fisica e funcionalidade

De acordo com a escala HAM-A, 16 pacientes (20%) manifestaram ansiedade: 9
(11,3%), leve a moderada; 1 (1,3%), moderada a grave e 6 (7,5%), grave. Quanto aos
niveis de atividade fisica, 38 pacientes (47,5%) eram inativos; 42 (52,5%), ativos: 31

(38,8%), minimamente ativos; e 11 (13,8%), altamente ativos.

A Tabela 4 mostra que ndo houve diferenca nos niveis de ansiedade e atividade fisica
entre pacientes e controles. A pontua¢do média da HAM-A foi de 10,2+1,12 pontos nos
pacientes bipolares, comparada com 12,6+1,22 pontos nos controles (teste t, p=0,23). Em
relacdo ao IPAQ, os casos obtiveram 1363,3+168,78 pontos, e 0s controles 1379,6+250,2
pontos (teste t, p=0.95).

Nos pacientes bipolares, ndo houve relagéo entre a presenca de ansiedade e 0 género
(teste exato de Fisher, p=0,26), a idade (teste t, p=0,60), o estado civil (ANOVA, p=0,53),

0 tabagismo (teste exato de Fisher, p=0,44), o etilismo (teste exato de Fisher, p=1,00), o
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IMC (teste t, p=0,68), a medida da cintura (teste t, p=0,92), a medida cintura-quadril (teste
t, p=0,88), 0 perimetro cervical (teste t, p=0,89), nimero de internagdes (teste t, p=0,86)
e 0 tempo desde a primeira crise (teste t, p=0,54).

Tabela 4. Ansiedade e atividade fisica dos pacientes (n=80) e controles (n=40)

Casos Controles Valor de
N=80 % N=40 % p
Ansiedade
Sim 16 20 12 30 0,22
N&o 64 80 28 70
Atividade fisica
Sedentario 38 475 21 52,5 0,60
Ativo 42 52,5 19 475

Teste exato de Fisher

Os pacientes bipolares fisicamente ativos apresentaram menor IMC (teste t, p=0,006)
e medida de cintura (teste t, p=0,002), além de uma tendéncia a uma menor relacdo
cintura-quadril (teste t, p=0,08). O nivel de atividade fisica ndo apresentou relacdo com o
género (teste exato de Fisher, p=0,49), a idade (teste t, p=0,60), o estado civil (ANOVA,
p=0,33), o tabagismo (teste exato de Fisher, p=0,76), o etilismo (teste exato de Fisher,
p=1,00), o perimetro cervical (teste t, p=0,20) , nimero de internacdes (teste t, p=0,59) e

o tempo desde a primeira crise (teste t, p=0,98).

A funcionalidade nos pacientes e controles é demonstrada na Tabela 5. Os pacientes
demonstraram pior desempenho cognitivo (Mann-Whitney, p=0,02); e os controles,
maior dificuldade para lazer (Mann-Whitney, p=0,01). Houve uma tendéncia a diferenca
na funcionalidade geral entre pacientes e controles (Mann-Whitney, p=0,07).

Tabela 5. Funcionalidade dos pacientes (n=80) e controles (n=40) segundo FAST

Casos Controles Valor de
Média Erro Padréo Média Erro Padrao p

Autonomia 2,4 0,33 3,6 0,49 0,06
Trabalho 3,9 0,52 4,2 0,70 0,74
Cognicéo 6,3 0,57 4,5 0,49 0,02**
Financas 1,5 0,24 2,0 0,31 0,18
Relacdes 3,7 0,50 4,9 0,84 0,21
Lazer 1,6 0,21 2,6 0,32 0,01**
Total 17,8 1,8 23,8 2,7 0,07

Teste Mann-Whitney

*p<0,05

**p<0,01
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Mulheres com TAB registraram pior funcionalidade que os homens (FAST
total=20,8+2,4 vs 13,0+2,7, Mann-Whitney, p=0,03) (Tabela 6). Além disso, menor
funcionalidade associou-se a obesidade/sobrepeso (FAST total=20,2+2,1 vs 8,7£2,6,
Mann-Whitney, p=0,004). a uma maior cintura (FAST total=19,5+3,5vs 10,5+2,1, Mann-
Whitney, p=0,01) e a uma maior relacdo cintura-quadril (FAST total=19,6+2,1 vs
11,5+3,4, Mann-Whitney, p=0,02). Uma pior funcionalidade relacionou-se a um maior
tempo de doenca (correlacdo, p=0,03), mas ndo com o nimero de internagdes (correlacao,
p=0,67).

Tabela 6. Relacdo da funcionalidade segundo FAST com dados demogréficos,
antropométricos e uso de substancias licitas (n=80)

Variaveis FAST (MédiatEP) Valores de p
Género
Masculino 13,0+2,7 0,03*
Feminino 20,8+2,4
Sobrepeso/ Obesidade
Presente 20,2+2,1 0,004**
Ausente 8,7+2,6
Cintura 0,01*
Normal 10,5+2,1
Aumentada 19,5+3,5
Cintura-Quadril 0,02*
Normal 11,5+3,4
Aumentada 19,6+2,1
Circunferéncia do pescogo 0,94
Normal 18,5+2,4
Aumentada 16,4+2,8
Tabagismo
Presente 10,0£3,2 0,08
Ausente 19,3+2,1
Etilismo
Presente 12,5453 0,25
Ausente 18,4+1,9

Abreviacdo: EP: erro padréo
Teste Mann-Whitney
*p<0,05

**p<0,01

Houve uma correlacdo positiva entre os escores do FAST e ansiedade (correlacéo,
p<0,001) e uma correlacdo negativa entre os escores do FAST e a atividade fisica

(correlagéo, p=0,002) (Figura 2).
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Figura 2. Relacdo entre os niveis de funcionalidade com ansiedade (A) e

Atividade Fisica (IPAQ)

atividade fisica (B) (n=80)
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6.3 Sono

Trinta e oito pacientes (47,5%) apresentaram ma qualidade do sono; 23 (28,3%)
insonia e 13 (16.3%) SED (Tabela 7). N&o houve diferencas entre casos e controles com

relagdo aos parametros de sono.

Tabela 7. Parametros do sono em pacientes (n=80) e controles (n=40)

Casos Controles Valor de
N=80 % N=40 % p
Insbnia
Sim 23 28,8 11 27,5 0,88
Nao 57 71,2 29 72,5
Qualidade do sono
Boa 42 52,5 24 60 0,43
Ma 38 47,5 16 40
Sonoléncia Diurna
Sim 13 16,3 10 25 0,40
N&o 67 83,7 30 75

Teste exaro de Fisher

Os valores de PSQI dos pacientes variaram de 0 a 16 (5,26). Os dominios mais
comprometidos nessa populacdo foram a laténcia do sono (1,18) e os disturbios do sono
(1,04) (Figura 3). Em paralelo, os menos afetados foram a eficiéncia do sono (0,30) e a

duracgéo do sono (0,39).
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Figura 3. Pontuacéo dos dominios do PSQI em pacientes com TAB (n=80)

Nos pacientes bipolares, ndo houve associacdo entre a qualidade do sono e as
varidveis: género (teste exato de Fisher, p=0,82), idade (teste t, p=0,58), estado civil
(ANOVA, p=0,56), tabagismo (teste exato de Fisher, p=1,00), etilismo (teste exato de
Fisher, p=1,00), IMC (teste t, p=0,92), cintura (teste t, p=0,80), cintura-quadril (teste t,
p=0,87), perimetro cervical (teste t, p=0,61) , nimero de internagdes (teste t, p=0,89) e

tempo desde a primeira crise (teste t, p=0,39).

De forma similar, a insénia e a SED também ndo se relacionaram ao: género (teste
exato de Fisher, p=0,80 e 0,06, respectivamente), idade (teste t, p=0,79 e 0,65), estado
civil (ANOVA, p=0,67 e 0,33), tabagismo (teste exato de Fisher, p=0,32 e 0,11), etilismo
(teste exato de Fisher, p=0,63 € 0,34), IMC (teste t, p=0,11 e 0,45), cintura (teste t, p=0,22
e 0,34), cintura-quadril (teste t, p=0,22 e 0,09), nimero de internacdes (teste t, p=0,88 e
0,72) e tempo desde a primeira crise (teste t, p=0,15 e 0,91). No entanto, aqueles com
perimetro cervical anormal apresentaram mais SED (teste t, p=0,04) e maior tendéncia a

insonia (teste t, p=0,06).

Pacientes com ma qualidade de sono apresentaram maiores niveis de ansiedade

(Mann-Whitney, p<0,001), insénia (Mann-Whitney, p<0,001) e pior funcionalidade
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(Mann-Whitney, p<0,001) (Tabela 8). A qualidade do sono ndo se associou com 0s niveis
de atividade fisica (Mann-Whitney, p=0,41) ou com SED (Mann-Whitney, p=0,24).

Tabela 8. Avaliacéo clinica comparando pacientes com boa e ma qualidade de sono
(n=80)

Variaveis Todos os pacientes Boa qualidade de Ma qualidade de  Valor de
(n=80) sono (n=42) sono (n=38) p
HAM-A Média (EP) 10,6 (1,1) 6,1(0,8) 15,5(1,8) <0,001**
FAST Média (EP) 17,8 (1,8) 9,3(1,3) 27,1 (3,0) <0,001**
IPAQ Média (EP) 1363,3 (168,7) 1577,0 (262,1) 1127,1 (202,5) 0,41
ISI Média (EP) 5,2 (0,6) 2,0(0,3) 8,7 (1,0) <0,001**
ESS Média (EP) 6,2 (0,5) 5,5 (0,5) 7,0 (0,8) 0,24

Abreviagdes: EP: erro-padrdo; ESS: Epworth Sleepiness Scale; FAST: Functioning Assessment
Short-Test; HAM-A: Escala de Hamilton para Ansiedade; IPAQ: International Physical Activity
Questionnaire; ISI: Insomnia Severity Index.

Teste Mann-Whitney

**p<0,001

Os pacientes bipolares com ins6nia também manifestaram maior ansiedade (Mann-
Whitney, p<0,001) e pior funcionalidade (Mann-Whitney, p<0,001) (Tabela 9). Néo
houve relacdo entre a insénia, o nivel de atividade fisica (Mann-Whitney, p=0,13) ou a
SED (Mann-Whitney, p=0,19).

Tabela 9. Avaliacédo clinica comparando pacientes com e sem ins6nia (n=80)

Variaveis Todos os pacientes Sem insonia Cominsbnia  Valor de
(n=80) (n=57) (n=23) p
HAM-A Média (EP) 10,6 (1,1) 7,6 (0,9) 17,9 (2,5) <0,001**
FAST Média (EP) 17,8 (1,8) 12,0 (1,6) 32,0(3,8) <0,001**
IPAQ Média (EP) 1363,3 (168,7) 1555,6 (219,4) 886,7 (194,0) 0,13
IQSP Média (EP) 5,2(0,4) 3,7(0,2) 9,0 (0,7) <0,001*
ESS Média (EP) 6,2 (0,5) 5,8 (0,5) 7,1 (1,0) 0,19

Abreviages: EP: erro-padrdo; ESS: Epworth Sleepiness Scale; FAST: Functioning Assessment Short-
Test; HAM-A: Escala de Hamilton para Ansiedade; IPAQ: International Physical Activity Questionnaire;
IQSP: indice de Qualidade do Sono de Pittsburg.

Teste Mann-Whitney

**p<0.01

A presenca de SED também se relacionou com pior funcionalidade (Mann-Whitney,
p=0,03), mas ndo com ansiedade (Mann-Whitney, p=0,10) ou atividade fisica (Mann-
Whitney, p=0,88).
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6.4 Cronotipo

Dos 80 pacientes bipolares avaliados, 14 (17,5%) eram matutinos definitivos, 35

(43,8%), matutinos moderados, 27 (33,7%) intermediarios e 4 (5%) noturnos moderados.

Entre os controles, 10 (25%) eram matutinos definitivos, 12 (30%) matutinos moderados,

15 (37,5%) intermediarios e 3 (7,5%) noturnos moderados (Figura 4). N&o houve registro

de noturnos definitivos em nenhum dos grupos. O MEQ foi 61,05+1,1 nos pacientes

bipolares e 59,1+1,8 nos controles, sem diferenca entre os grupos (Mann-Whitney,

p=0,34).

0,5
0,45
0,4
0,35
0,3
0,25
0,2
0,15
0,1

0,05
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- .

Matutinos Definitivos

Matutinos Moderados

Intermediarios Noturnos Moderados

OCasos M Controles

Figura 4. Cronotipo dos pacientes (n=80) e dos controles (n=40)

Os pacientes com obesidade ou sobrepeso apresentaram menores valores de MEQ),

sugerindo uma preferéncia noturna (Mann-Whitney, p=0,03). N&o houve diferenca do

MEQ quanto ao género (Mann-Whitney, p=0,36), idade (correlacdo, p=0,14), tabagismo

(Mann-Whitney, p=0,58), etilismo (Mann-Whitney, p=0,52), duracdo da doenga

(Correlagdo, p=0,28), alteracdo de cintura (Mann-Whitney, p=0,16), relacdo cintura-

quadril aumentada (Mann-Whitney, p=0,85) e perimetro cervical anormal (Mann-
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Whitney, p=0,26). A pontuacdo do MEQ também né&o se correlacionou com o nimero de

internacOes (correlacdo, p=0,15) e tempo da primeira crise (correlacdo, p=0,28).

Pacientes com maiores pontuagdes no MEQ apresentaram menores niveis de
ansiedade (correlagéo, p=0,002) e melhor funcionalidade (correlacdo, R=0,26, p=0,01).
Os bipolares com insdnia apresentaram menores pontuacdes no MEQ (Mann-Whitney,
p=0,005), assim como aqueles com pior qualidade de sono (Mann-Whitney, p=0,004).
N&o houve relagdo entre 0 MEQ e a intensidade da atividade fisica (correla¢do, p=0,76)
e SED (Mann-Whitney, p=0,21).

6.5 Sindrome do Comer Noturno

Entre 80 pacientes com TAB, sete tiveram SCN (8,8%). Neste grupo, dois individuos
apresentavam apenas hiperfagia noturna; um, apenas despertares para refei¢cbes noturnas
e quatro apresentavam o0s dois sintomas. Nenhum participante do grupo controle

apresentava SCN.

A Tabela 10 descreve a relacdo entre dados sociodemograficos e clinicos e a
presenca/ auséncia de SCN em pacientes bipolares. A andlise estatistica ndo mostrou
diferencas quanto ao género (teste exato de Fisher, p=0,81), idade (teste t, p=0,79),
duracdo da doenga (teste t, p=0,12), nimero de internacgdes (teste t, p=0,64), tabagismo
(teste exato de Fisher, p=0,35), etilismo (teste exato de Fisher, p=0,69), IMC (teste t,
p=0,58), cintura (teste t, p=0,18), relacdo cintura-quadril (teste t, p=0,19) e circunferéncia

do pescoco (teste t, p=0,86) entre pacientes bipolares com e sem SCN.

Os pacientes com SCN revelaram pior funcionalidade global (p=0,01; FAST 35,8 vs
16,0) e nos seguintes componentes especificos: trabalho (p=0,01; 8,14 vs 3,51), finan¢as
(p=0,02; 3,86 vs 1,33), relacdes interpessoais (p=0,018; 7,57 vs 3,34) e lazer (p=0,012;
3,57 vs 1,51) (Figura 5).

Os pacientes com SCN também apresentaram maiores escores de ansiedade (Mann-
Whitney, p=0,009, HAMA: 22,0 x 9,5), maior gravidade da insénia (Mann-Whitney,
p=0,004; ISI: 12,14 x 4,55) e pior qualidade do sono (Mann-Whitney, p=0,015; PSQI:
4,8 x 9,4). A analise dos dominios PSQI mostrou diferencas nos quesitos: disfungéo
diurna (p=0,002), qualidade subjetiva do sono (p=0,005) e disturbios do sono (p=0,034).
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Os pacientes com SCN tinham uma preferéncia mais noturna (Mann-Whitney, p=0,033;
MEQ: 61,7 x 54,2). Nenhuma associacao foi evidenciada entre SCN, sedentarismo (teste
exato de Fisher, p=0,248) e sonoléncia diurna (teste exato de Fisher, p=1,000) (Tabela
10).

Tabela 10. Relagao entre dados clinicos, demograficos e escalas comportamentais e
presenca ou auséncia de Sindrome do Comer Noturno (n=80)

Variaveis Todos os pacientes Sem SCN Com SCN Valores
N =80 N =73 N=7 dep
Dados demograficos clinicos
Género, M/ F (N) 31/49 28/45 3/4 40,81
% de valores 38,8/61,2 38,3/61,7 42,8 /57,2
Idade, média (EP) 42,3 (1,4) 42,2 (1,5) 43,5(3,8) ®0,79
Duragdo da doenga, média (EP) 15,0 (1,2) 14,4 (1,3) 21,2 (4,2) ®0,12
IMC, média (EP) 29,4 (0,5) 29,3 (0,5) 30,4 (1,5) ®0,57
Cintura (EP) 100,8 (1,3) 100,3 (1,3) 106,5 (4,1) ®0,18
Cintura-Quadril Média (EP) 0,93 (0,07) 0,93 (0,01) 0,97 (0,02) ®0,18
Circunferéncia do pescoco, cm 38,4 (0,5) 38,4 (0,5) 38,1 (1,3) ®0,86
média (EP)
Tabagismo, N (%) 13 (16,3) 11 (15,0) 2 (28,5) 40,35
Etilismo, N (%) 8 (10,0) 7(9,5) 1(14,2) 20,69
Escalas comportamentais
FAST (EP) 17,8 (1,8) 16,0 (1,8) 35,8 (7,3) 0,01*
HAMA (EP) 10,6 (1,2) 9,5(1,0) 22,0 (5,3) €0,009**
Dominios IPAQ 40,24
Sedentério N (%) 38 (47,5) 33 (45,3) 5 (71,5)
Ativo N (%) 42 (51,5) 40 (54,7) 2 (28,5)

ISI Média (EP) 5,2 (0,6) 4,5 (0,6) 35,8 (2,5) €0,004**
IQSP Média (EP) 5,2 (0,4) 4,8 (0,3) 9,4(1,9) 0,01*
ESS Média (EP) 6,2 (0,5) 6,1 (0,5) 7,5(2,1) 0,50
MEQ Média (EP) 61,0 (1,1) 61,7 (1,1) 54,2 (2,9) ¢0,03*

Abreviagdes: cm: centimetros; EP: erro padrdo; ESS: Epworth Sleepiness Scale; FAST: Functioning
Assessment Short-Test; IPAQ: International Physical Activity Questionnaire; IQSP: indice de Qualidade
do Sono de Pittsburgh; ISI: Indice de Severidade da Insdnia; M / F: masculino / feminino; SCN:
Sindrome do Comer Noturno.

2 Teste exato de Fisher

b Teste t de Student

¢ Teste Mann-Whitney

*p<0,05

**p<0.01
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Figura 5. Funcionalidade dos pacientes com TAB com e sem SCN (n=80)
Abreviacdes: SCN: sindrome do comer noturno.
*p<0,05

6.6 Avaliacdo prospectiva

A avaliagdo prospectiva de 18 meses mostrou que entre 0s 80 pacientes avaliados,
36 (45%) apresentaram algum episddio de humor: 22 (27,5%) tiveram mania ou
hipomania e 16 (20%) depressdo. Dois pacientes (2,5%) apresentaram tanto episédios
maniacos como depressivos. Dezessete pacientes tiveram internacdo psiquiatrica nesse

periodo. Nenhum paciente apresentou mais de uma internacéo.

Os pacientes com IMC mais elevado apresentaram mais episédios de humor (teste t,
IMC=30,7£0,8 vs 28,3+0,6, p=0,03) e mais internacdes psiquiatricas (teste t,
IMC=32,0£1,3 vs 28,7+0,5, p=0,01). Aqueles com maior cintura também tiveram mais
internacdes psiquiatricas (teste t, cintura=106,5+2,5 vs 99,3+1,4, p=0,02), mas ndo mais
episodios de humor (teste t, p=0,15).

N&o houve relacdo entre episddios de humor ou internacdes psiquiatricas e as
seguintes variaveis: género (teste exato de Fisher, p=0,17 e 0,57, respectivamente), idade
(teste t, p=0,60 e 0,99), tabagismo (teste exato de Fisher, p=0,23 e 0,45), etilismo (teste
exato de Fisher, p=0,13 e 0,67), relacdo cintura-quadril (teste t, p=0,39 e 0,22), perimetro
cervical (teste t, p=0,30 e 0,31), nimero de internacdes (teste t, p=0,35 e 0,74) e tempo
desde a primeira crise (teste t, p=0,14 e 0,12).

A Figura 6 mostra a ocorréncia de episodios de humor em geral ao longo de 18 meses

através de uma analise de sobrevivéncia por Kaplan-Meier. Os pacientes ansiosos
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apresentaram maior risco para desenvolverem episédios de humor mais cedo (log rank,

x?=21,53, p<0,001), assim como aqueles fisicamente inativos (log rank, x?=7,54,

p=0,006), com pior qualidade de sono (log rank, x?=13,24, p<0,001), com insonia (log
rank, x>=10,08, p=0,001) e com SCN (log rank, x>=16,89, p<0,001). Os individuos com

SED exibiram uma tendéncia a um maior numero de episddios afetivos (log rank,

x2=3,43, p=0,06).

Episddios de humor também se associaram a uma pior funcionalidade global (Mann-

Whitney, p=0,01) e nos dominios: autonomia (Mann-Whitney, p=0,02), cogni¢do (Mann-
Whitney, p=0,04), financas (Mann-Whitney, p=0,006) e relacbes (Mann-Whitney,

p=0,01). Houve uma tendéncia de associa¢do em relacdo ao dominio trabalho (Mann-

Whitney, p=0,08). N&o foi evidenciada relacdo com o dominio lazer (Mann-Whitney,

p=0,39).
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Evidenciou-se uma relacdo entre a ocorréncia de episodios de humor e uma maior
preferéncia noturna (Mann-Whitney, p=0,04). Em relacdo aos dominios da qualidade de
sono, somente observou-se associagdo com a qualidade subjetiva do sono (Mann-
Whitney, p=0,001) e a eficiéncia do sono (Mann-Whitney, p=0,04).

Episodios maniacos ao longo de 18 meses relacionaram-se com ansiedade (teste
exato de Fisher, p<0,001), pior qualidade de sono (teste exato de Fisher, p=0,006), insénia
(teste exato de Fisher, p=0,02), SED (teste exato de Fisher, p=0,02) e SCN (teste exato
de Fisher, p=0,04). N&o houve associacdo com a atividade fisica (teste exato de Fisher,
p=0,08), a funcionalidade (Mann-Whitney, p=0,33) e a matunidade-vespertinidade
(Mann-Whitney, p=0,49).

Episodios depressivos ao longo de 18 meses associaram-se com maiores niveis de
ansiedade (teste exato de Fisher, p=0,014), pior funcionalidade (Mann-Whitney,
p=0,002), pior qualidade do sono (teste exato de Fisher, p=0,003), insOnia (teste exato de
Fisher, p=0,002) e vespertinidade (Mann-Whitney, p=0,03). Nado houve relacdo com
atividade fisica (teste exato de Fisher, p=0,09), SED (teste exato de Fisher, p=0,71) ou
SCN (teste exato de Fisher, p=0,13).

A Figura 7 demonstra as internac@es psiquiatricas ao longo de 18 meses através de
uma analise de sobrevivéncia por Kaplan-Meier. Os pacientes ansiosos apresentaram
mais precocemente internagdes psiquiatricas (log rank, p<0,001), assim como aqueles
fisicamente inativos (log rank, p=0,02), com ma qualidade de sono (log rank, p=0,04),
insdnia (log rank, p=0,03) e SCN (log rank, p=0,002). N&o foi observada relacdo com
SED (log rank, p=0,29).

Internacdes psiquiatricas também se associaram a uma pior funcionalidade global
(Mann-Whitney, p=0,01) e nos dominios: autonomia (Mann-Whitney, p=0,03), trabalho
(Mann-Whitney, p=0,02), cogni¢ao (Mann-Whitney, p=0,01), finangas (Mann-Whitney,
p=0,001) e relagdes (Mann-Whitney, p=0,03). Houve uma tendéncia de associa¢do com

0 dominio do lazer (Mann-Whitney, p=0,07).

N&o foi demonstrada relacéo entre internagdes psiquiatricas e preferéncia circadiana
(Mann-Whitney, p=0,63). Em relacdo aos dominios da qualidade de sono, somente
observou-se uma associa¢ao com a qualidade subjetiva do sono (Mann-Whitney, p=0,03)

e 0 uso de medicagdes (Mann-Whitney, p=0,03).
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Através de uma Regressdo Cox Multivariada (modelo ENTER), avaliou-se os fatores
que influenciariam isoladamente no prognostico do TAB. A atividade fisica foi a Unica
variavel que influenciou a ocorréncia de episodios de humor isoladamente (Tabela 11).
Em relacdo as internacBes psiquiatricas, tanto a atividade fisica como a ansiedade

influenciaram o seu desfecho (Tabela 12).
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Tabela 11. Regressdo Cox Multivariada (modelo ENTER) das variaveis que
influenciaram a ocorréncia de episodios de humor dos pacientes (n=80)

B SE Sig. Exp(B) 95,0% ClI

Minimo Maximo
Cronotipo -,021 ,018 ,256 ,979 ,945 1,015
Qualidade do sono ,115 ,075 ,129 1,121 ,967 1,300
Sonoléncia diurna ,029 ,037 424 1,030 ,958 1,106
Insbnia -,001 ,048 ,979 ,999 ,910 1,097
Funcionalidade ,009 ,012 458 1,009 ,986 1,032
Ansiedade ,017 ,020 ,396 1,017 ,978 1,058
Comer Noturno ,028 ,029 ,334 1,028 ,972 1,088
Atividade Fisica -,032 ,402 ,021 ,394 ,179 ,866

Tabela 12. Regressdo Cox Multivariada (modelo ENTER) das variaveis que

influenciaram as internacdes psiquiatricas dos pacientes (n=80)

B SE Sig. Exp(B) 95,0% ClI

Minimo Maximo
Cronotipo ,045 ,032 ,161 1,046 ,982 1,115
Qualidade do sono ,108 ,123 ,382 1,114 ,875 1,418
Sonoléncia diurna ,048 ,054 374 1,049 ,944 1,166
Insbnia -,112 ,077 ,146 ,894 170 1,039
Funcionalidade ,028 ,020 ,162 1,028 ,989 1,069
Ansiedade ,062 ,028 ,028 1,064 1,007 1,125
Comer Noturno ,037 ,044 ;399 1,038 ,952 1,132
Atividade Fisica -1,453 672 ,031 ,234 ,063 ,873

6.7 Relacgdes neutrdéfilos-linfocitos e linfocitos-plaquetas

Nos pacientes bipolares, as relagdes N/L e L/P variaram de 0,78 a 2,89 (1,67 + 0,07)

e51,01a273,93 (140,27 £ 5,51), respectivamente. Os tabagistas apresentaram maior N/L

(teste t, p=0,01), mas ndo L/P (teste t, p=0,90).

Né&o houve diferenca significativa entre os valores de N/L e P/L quanto ao género

(teste t, p = 0,92 e 0,95), estado civil (correlagdo, p=0,69 e 0,55), tabagismo (teste t,

p=0,86 e 0,93) e etilismo (teste t, p=0,21 e 0,69). Também ndo houve relagcdo com a idade

(correlagédo, p=0,91 e 0,12), o IMC (correlagédo, p=0,57 e 0,29), a cintura (correlagéo,

p=0,83 e 0,71), a cintura-quadril (correlacdo, p=0,20 e 0,78), o perimetro cervical
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(correlacéo, p=0,90 e 0,77), numero de internacdes (correlagédo, p=0,14 e 0,62) e 0 tempo

desde a primeira (correlacéo, p=0,14 e 0,62).

Observou-se uma correlagdo positiva entre os niveis de ansiedade e 0s quocientes
N/L (Correlacéo, p <0,001) e P/L (Correlacéo, p=0,003) (Figura 8). A relagdo entre maior
N/L, P/L e pior funcionalidade também foi identificada (Correlagdo, p=0,009 e 0,02,
respectivamente) (Figura 9). Pacientes com TAB com SCN tiveram maior P/L (teste t,

p=0,03), e tendéncia a maior N/L (teste t, p=0,07). Nenhuma associagdo com outros

parametros do sono ou cronotipo foi evidenciada (Tabela 13).
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Figura 8. Correlacdo entre os niveis de ansiedade, N/L (A) e P/L (B) em

pacientes com TAB (n=80)
Abreviagoes: HAMAnsiedade: Escala de Hamilton para Ansiedade; N/L: relagdo neutrofilos-

linfocitos, P/L: relagdo plaquetas-linfacitos.
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Figura 9. Correlacdo entre funcionalidade, N/L (A) e P/L (B) em pacientes com
TAB (n=80)
Abreviacdes: FASTotal: pontuagdo total na Functioning Assessment Short Test (FAST); N/L: relagdo
neutrdfilos-linfocitos, P/L: relacdo plaquetas-linfécitos.

Tabela 13. Relagdes entre N/L, P/L, alteracGes do sono e cronotipo em pacientes
com TAB (n=80)

Medidas do sono N/L (Média + EP) P/L (Média = EP)

Insbnia: Ausente 1,62 + 0,08 136,02 + 6,64
Presente 1,79+£0,13 150,82 £ 9,70

Valor de p 0,26 0,21
Qualidade do sono: Boa 1,56 + 0,09 135,50+ 7,31
Ma 1,78 +0,10 145,55 + 8,35

Valor de p 0,12 0,36
Sonoléncia Diurna: Ausente 1,66 + 0,07 138,27 + 5,73
Presente 1,70 £5,73 150,60 + 16,96

Valor de p 0,85 0,41
Comer Noturno: Ausente 1,63 +£0,07 136,66 + 5,46
Presente 2,08 £ 0,26 177,95 + 24,15

Valor de p 0,07 0,03*
Cronotipo: Matutino 1,62 +0,09 141,23 +£7,23
N&do-Matutino 1,74+0,11 138,76 + 8,61

Valor de p 0,40 0,82

Abreviagdes: EP: erro padrdo; N/L: relacdo neutrdfilos-linfécitos, P/L: relacdo plaquetas-linfécitos.
Teste t
*p<0,05
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Analise de sobrevivéncia por Kaplan-Meier mostrou que pacientes com valores mais
altos de N/L e P/L evoluiram com maior nimero de episddios de humor (log rank,
p=0,001 e 0,005) e hospitalizagdes psiquiatricas (log rank, p=0,002 e 0,02) ao longo de
18 meses (Figura 10 e 11). A relacdo N/L foi relacionada a (hipo)mania (teste t, p = 0,01),
mas ndo com episddios depressivos (teste t, p = 0,27) (Tabela 14). A razdo P/L ndo se
associou nem com episodios (hipo)maniacos (teste t, p = 0,08) nem depressivos (teste t,
p =0,10).

Tabela 14. Relagdes entre N/L e P/L e o curso do TAB ap6s 18 meses (n=80)

Variaveis N/L (Média + EP) P/L (Média = EP)
Episddios de humor (em geral)
Ausente 1,47 £0,09 125,86 £ 4,97
Presente 1,91 £0,09 157,89 + 9,96
Valor de p* 0,002** 0,006**
(Hipo)mania
Ausente 1,56 + 0,08 134,42 + 5,17
Presente 1,96 +0,13 155,71 £ 14,44
Valor de p* 0,01* 0,08
Depressdo
Ausente 1,63+0,80 135,68 + 6,11
Presente 1,82+0,14 158,67 + 12,06
Valor de p* 0,27 0,10

Abreviages: EP: erro padrdo; N/L: relagdo neutréfilos-linfécitos, P/L: relagéo plaquetas-linfocitos; TAB:
Transtorno Afetivo Bipolar.

Teste t

*p<0,05

**p<0,01
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7 DISCUSSAO

O presente trabalho demonstra que as alteragbes do ritmo e do sono séo frequentes
no TAB e tém extensas implicagdes clinicas. Este é também o primeiro estudo a avaliar
simultaneamente e de forma prospectiva, ao longo de 18 meses, as repercussdes das
alteracdes de sono e do ritmo, dos niveis de ansiedade, da atividade fisica e das relacbes

N/L e P/L em pacientes com TAB.

7.1 Perfil sociodemogréfico e clinico

Nesse estudo, foram avaliados 80 pacientes, na sua maioria, do sexo feminino. Os
pacientes eram mais comumente casados e com idade entre 20 e 68 anos. Os controles
tinham uma escolaridade mais avancada, porém a maioria dos pacientes tinha mais de
oito anos de escolaridade. Os pardmetros antropométricos indicavam obesidade na
populacdo com TAB, confirmando dados bem estabelecidos pela literatura (Czepielewski
et al., 2013; Mcelroy e Keck, 2014; Fernandes, Dash, et al., 2016). Maiores taxas de
tabagismo foi encontrada nos pacientes bipolares, resultado similar ao de estudos
anteriores (Diaz et al., 2009; Dickerson et al., 2013). De forma interessante, 0s pacientes
com TAB relataram menos consumo de alcool, contrariando evidéncias encontradas em
estudos anteriores (Farren et al., 2012; Di Florio et al., 2014; Chitty et al., 2015). Nesse
estudo, uma possivel justificativa para o0 menor uso de alcool entre os pacientes com TAB
é a psicoeducacdo realizada nos servigos ambulatoriais que os torna cientes dos maleficios

do alcool.

Histdria familiar positiva de TAB foi encontrada em aproximadamente 70% dos
casos estudados. Uma histdria familiar de episddios de humor e suicidio € mais comum
em pacientes com TAB do que em pacientes com TDM (Serretti et al., 2013). Um estudo
extenso envolvendo dois milhGes de familias na Suécia mostrou que tanto na
esquizofrenia quanto no TAB ocorre um compartilhamento de fatores genéticos e
ambientais influenciando as duas condi¢fes nosologicas. Na esquizofrenia, a influéncia
genética é mais importante, enquanto que no TAB a influéncia ambiental ou epigenética
é crucial (Lichtenstein et al., 2009).
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Pesquisas em linhagens de pacientes bipolares ou envolvendo genes diversos revelam
importante influéncia genética na susceptibilidade a doenca, nas suas manifestacGes
clinicas, no seu progndstico e na sua resposta terapéutica (Manchia et al., 2013; Fawcett
e Agius, 2015; Oedegaard et al., 2016). Em um estudo com 2.600 pacientes bipolares,
Antypa e Serretti, 2014 sugerem que pacientes com historia familiar de transtorno de
humor apresentam menor qualidade de vida, episédios de humor mais graves, mais
ideacdo suicida e maior refratariedade ao tratamento (Antypa e Serretti, 2014). Outra
pesquisa observou que esses pacientes manifestam mais internacdes e comorbidades
psiquiatricas, como Transtorno de Ansiedade Generalizada, Transtorno Obsessivo-
Compulsivo, Transtorno de Ansiedade Social e Transtornos por Uso de Substancias
(Berutti et al., 2014).

Nessa amostra, quase metade dos pacientes confirmou trés ou mais internagoes
anteriores mostrando que, apesar de eutimicos, esses pacientes necessitam de atencdo e
cuidados, tendo em vista a salde, a qualidade de vida e, em Gltima instancia, uma reducéo
de custos no sistema de satde. Os dados da pesquisa apenas confirmam a gravidade da
doenca e a possivel alta taxa de recorréncia de episddios. Deve ser lembrado que a
recorréncia de episodios de humor relaciona-se com menor sensagdo de bem-estar, menor
funcionalidade e maior prejuizo cognitivo, principalmente na funcdo executiva
(Macqueen et al., 2000; Bonnin et al., 2014). Esses achados podem ser explicados por
uma elevacdo dos niveis de oxidacdo do DNA consequentes a um maior numero de

episodios de humor (Soeiro-De-Souza et al., 2013).

A funcionalidade ou o desempenho dos pacientes € importante método de avaliacao
e seguimento e fornece uma linha do padrdo cognitivo nos pacientes com TAB (Cardoso
et al., 2015). Nesse estudo, observou-se uma relacdo entre maiores niveis de ansiedade e
pior desempenho de funcionalidade. Esses resultados estdo de acordo com literatura,
mostrando que uma instabilidade do humor, mesmo que a nivel subclinico, e sintomas de
ansiedade ou depressdo podem associar-se com um prejuizo clinico funcional
(Strejilevich et al., 2013).

Sintomas ou sindromes ansiosas sdo comuns em pacientes bipolares (Vazquez et al.,
2014; Pavlova et al., 2015). Neste estudo, um quinto dos pacientes manifestaram
sindrome ansiosa. Uma metanalise que avaliou 10 estudos com 2120 pacientes em

eutimia mostrou que os bipolares tinham 4 a 6 vezes mais risco de transtornos ansiosos
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do que a populacdo geral (Pavlova et al., 2017). Além disso, este estudo revelou que
maiores niveis se ansiedade se relacionaram a pior funcionalidade, mais episddios de
humor e internacGes psiquiatricas em pacientes com TAB. Estudos prévios confirmam
que presenca de sindrome ansiosa comoérbida ao TAB tem-se associado a um pior curso

da doenca, aumentando o risco de suicidio (Cazard e Ferreri, 2013; Preti et al., 2016).

Este estudo mostrou que a presenca de sintomas ansiosos se associou a episodios de
humor mais precoces. No entanto, ndo esta claro se esses sintomas sdo cronicos e indicam
fatores de risco para os episodios de humor ou se surgiram recentemente e representam
manifestacbes precoces desses episddios, antecedendo os sintomas depressivos e/ou

(hipo)maniacos.

7.2 Atividade fisica

Este estudo mostrou uma associacdo entre reducdo da atividade fisica e pior
prognoéstico: maiores niveis de ansiedade, mais insénia, funcionalidade reduzida e pior
perfil antropométrico. Ao longo de 18 meses, foram observados mais episddios de humor

e hospitalizagGes psiquiatricas no grupo inativo.

De forma semelhante, estudos longitudinais anteriores destacam os beneficios do
exercicio no curso do TDM. Um estudo prospectivo de 32 anos com 1462 mulheres
mostrou uma relacdo entre niveis mais baixos de atividade fisica e maiores escores de
depressdo no inicio do estudo. Apos 32 anos de acompanhamento, individuos com
reducdo da atividade fisica ao longo do tempo (e ndo apenas niveis absolutos de atividade
fisica) evidenciaram maiores escores de depressao (Gudmundsson et al., 2015). Em um
estudo de coorte de 20 anos com 1630 participantes, homens fisicamente ativos de forma
crescente e persistente tiveram maior reducdo do risco de depressdo na idade adulta,
quando comparados com aqueles persistentemente inativos. As mulheres que eram
persistentemente ativas tiveram um risco reduzido de 51% de depresséo na vida adulta
(Mckercher et al., 2014). Um terceiro estudo avaliou 680 pessoas com idade igual ou
superior a 65 anos e indicou uma redu¢édo na incidéncia de sintomas depressivos no grupo

com atividade fisica de manutengéo apos trés anos de avaliacdo (Yoshida et al., 2015).

O modo como a atividade fisica interfere na modulagdo do humor ainda nao esta

claro. Um estudo de caso-controle sugere uma maior integridade da microestrutura da
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substancia branca em individuos que praticam atividade fisica tanto nos pacientes com
TAB como em controles saudaveis (Verkooijen et al., 2017). Além disso, 0 aumento do
BDNF, o estimulo a neurogénese, a reducdo de radicais livres e as agdes antioxidantes e
antiinflamatdrias promovidas pela atividade fisica ajudam a explicar sua acdo na

prevencdo e tratamento de doengas mentais (Phillips, 2017).

Este estudo mostra mais episodios de humor e internagdes psiquiatricas em pacientes
fisicamente inativos. Pesquisas anteriores investigaram a relagéo entre humor e atividade
fisica em pacientes com TAB com resultados pouco elucidativos. Ng et al., 2007
compararam pacientes com TAB que participaram ou ndo de um grupo de caminhada
durante sua internacdo e demonstraram reducdo importante nos escores da Depression
Anxiety Stress Scales (DASS) e de todas as suas subescalas (depressdo, ansiedade e
estresse), mas nenhuma diferenca na Impressdo Clinica Global (Ng et al., 2007). Um
estudo sugere que menor intensidade de exercicios fisicos associava-se a sintomas
depressivos; e exercicios frequentes, a mania (Sylvia et al., 2013). Deve ser considerado
que este é um estudo transversal com conclusfes limitadas. Esse resultado pode ser
explicado porque os individuos que estdo em mania aumentaram a energia e tenderam a

exercitar-se mais.

Neste estudo, os pacientes com TAB fisicamente ativos tiveram melhor
funcionalidade em todos os dominios: autonomia, fun¢do ocupacional, funcionamento
cognitivo, capacidade de gerenciar as financas, relacionamento interpessoal e lazer. Em
concordancia com esses achados, individuos com TAB tipo 1 e 2 apresentaram um grande
risco de incapacidade para o trabalho a longo prazo, especialmente em casos com
comprometimento neurocognitivo persistente (Tse et al., 2014; Arvilommi et al., 2015;
Gitlin e Miklowitz, 2017). Evidéncias sustentam o exercicio como uma possivel
estratégia para melhora da funcionalidade em transtornos mentais graves, como a
esquizofrenia (Dauwan et al., 2016; Firth et al., 2017). Uma revisdo sistematica mostra
uma reducéo dos sintomas negativos da esquizofrenia, mas ndo dos positivos, decorrente
da prética de atividade fisica (Gorczynski e Faulkner, 2010). E importante destacar que o
exercicio pode melhorar a qualidade de vida em episodios depressivos (Knapen et al.,
2015; Schuch et al., 2015).

Este trabalho mostrou uma associagéo entre inatividade fisica e insdnia. Uma recente

revisao sistematica incluindo metanalises anteriores confirma um impacto positivo do
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exercicio no sono (Kelley e Kelley, 2017). O sono e o exercicio influenciam-se
mutuamente atraves de interagdes complexas e bilaterais (Chennaoui et al., 2015;
Fullagar et al., 2015). A serotonina é provavelmente um importante modulador dessa
relacdo. Esse neurotransmissor liberado no diencéfalo e no cérebro pode exercer um
papel importante para promocao do sono, provavelmente por meio de uma inibicéo ativa
das redes neurais supraespinhais. O exercicio tem efeitos estimulatorios sobre 0s sistemas

serotoninérgicos e melhora a qualidade do sono (Melancon et al., 2014).

Vérias linhas de evidéncia apoiam os efeitos estimulatérios do exercicio em vias
serotoninérgicas mais altas. Assim, o exercicio provou provocar elevagdes agudas nas
concentragdes de serotonina do cérebro anterior, um efeito que diminuiu com a cessagdo

do exercicio.

Os pacientes com TAB inativos manifestaram niveis mais altos de ansiedade. Foi
previamente demonstrado que o treinamento fisico continuo reduz significativamente os
sintomas de ansiedade em participantes saudaveis e pacientes com doenca fisica ou
mental (Gordon et al., 2017). Exercicios agudos também podem reduzir o estado de
ansiedade (Ensari et al., 2015).

Individuos que praticam mais atividade fisica também tiveram melhores parametros
antropométricos. Em concordéancia, estudos revelaram uma alta prevaléncia de sindrome
metabdlica em pacientes bipolares (Vancampfort, Stubbs, Mitchell, et al., 2015; Godin et
al., 2017; Moreira, F. P. et al., 2017). No entanto, a relacdo entre sindrome metabdlica e
atividade fisica nessa populacdo ainda € incerta. Maior frequéncia de hiperglicemia,
dislipidemia, hipertensao e sindrome metabolica foi encontrada em pacientes com TAB.
No entanto, ndo foi encontrada associacdo com atividade fisica (Salvi et al., 2008; Guan
etal., 2010).

7.3 Sono

Este estudo mostrou que os pacientes com méa qualidade do sono e insdnia
apresentaram maior ansiedade e pior funcionalidade, além de mais episddios de humor.
Provavelmente, este é o primeiro estudo a analisar prospectivamente por mais de um ano

a repercussdo da qualidade do sono, da insénia e da sonoléncia diurna sobre fatores
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prognosticos para o TAB, como ansiedade, funcionamento, futuros episodios de humor e

hospitalizacdes.

Neste estudo, ndo houve uma diferenca relacionadas aos parametros de sono
avaliados entre bipolares e controles. Isso esta em desacordo com evidéncias anteriores
gue mostram pior sono em pacientes com TAB comparados a individuos saudaveis. Por
exemplo, estudos com actigrafia confirmam a maior ocorréncia de distirbios de sono
mesmo em pacientes em eutimia (Geoffroy et al., 2015; De Crescenzo et al., 2017). Em
uma ampla coorte com adolescentes e adultos jovens acompanhada ao longo de 10 anos,
méa qualidade do sono, problemas em adormecer e despertares precoces foram
importantes preditores para o desenvolvimento subsequente de TAB (Ritter et al., 2015).
Distarbios do sono também parecem ser um sintoma precoce do TAB, principalmente
nos individuos com alto risco para o seu inicio (Ritter et al., 2011; Melo, Garcia, et al.,
2016).

A ansiedade associou-se & ma qualidade do sono e a insbnia. A relacdo entre
distdrbios do sono e ansiedade é complexa e bidirecional (Glidewell et al., 2015). Um
estudo de coorte de base populacional de 4 anos com 19.273 individuos com insénia e
38.546 controles mostrou que a insdnia aumenta o risco de ansiedade em 8,8 vezes e que
aqueles com insonia recorrente apresentam maior risco de transtornos de ansiedade em
comparagdo com individuos com insdnia persistente e de remissao (Chen et al., 2017).
Pacientes bipolares estdo em risco aumentado de transtornos de ansiedade (Pavlova et al.,
2015). A comorbidade se associa a um maior nimero de recorréncias de episodios de
humor, maior tempo de recuperacao e menos tempo de eutimia (Kim et al., 2014; Sala et
al., 2014). O cronotipo pode representar um importante mediador dessa relacao entre sono

e ansiedade (Passos et al., 2017).

Individuos com insénia e ma qualidade do sono tiveram pior funcionalidade. A
insOnia € um sintoma prevalente em diferentes transtornos mentais, mesmo em fases
remetidas (Blank et al., 2015; Ten Have et al., 2016). Isso afeta negativamente o humor
e as atividades da vida diaria dos pacientes (Cutler, 2016). Estudos anteriores ja indicam
uma associacdo entre distdrbios do sono e reducdo da capacidade laboral e do
funcionamento geral na populagdo com TAB (Boland et al., 2015; Pinho et al., 2016;
Etain, Godin, et al., 2017). Desta forma, o tratamento da ins6nia pode melhorar o estado
de humor e a funcionalidade no TAB (Harvey et al., 2015).

77



A disfuncdo cognitiva resultante da ins6nia crdnica pode explicar em parte essa
correlagéo entre insonia e disfuncionalidade no TAB (Giannouli; Kanady et al., 2017).
Alteragcbes do sono relacionam-se com disfunges cognitivas, principalmente nos
dominios da memdria e da aprendizagem verbal (Kanady et al., 2017). A insbnia, a
SAHOS e a narcolepsia podem se relacionar a prejuizos na consolidacdo de informacdes
declarativas e procedimentais (Cellini, 2017). Benedetti et al., 2017 sugerem que
desregulacdo do padrdo de sono associa-se a alteragfes de microestrutura de substancia
branca, podendo repercutir em declinios cognitivos e funcionais (Benedetti et al., 2017).
Esses achados sugerem que o ciclo vigilia-sono desempenha um papel crucial no
envelhecimento cerebral, sinalizando um possivel caminho para a melhoria dos resultados
cognitivos em pessoas em risco de declinio cognitivo e deméncia (Yaffe et al., 2014). A
privacdo do sono pode inibir a neurogénese a curto e longo prazo, afetando a
aprendizagem e a memoria e explicando parcialmente a associa¢ao entre sono e cognicédo
(Mueller et al., 2015). No entanto, as vias envolvidas nesse processo ndo sao

completamente compreendidas.

Este estudo mostrou que a mé qualidade do sono e a insbnia sdo preditores de
episddios de humor ao longo de 18 meses. Gershon, et al., 2017 demonstraram que uma
duracdo reduzida do sono em pacientes com TAB em eutimia pode representar um
importante fator de risco para recorréncia depressiva, sendo um possivel alvo terapéutico
para episodios de humor (Gershon et al., 2017). Além disso, disturbios de sono no TAB
associam-se a um maior risco de suicidio, independente do humor (Bernert et al., 2014).
O papel do sono na regulacdo da neurogénese do hipocampo adulto pode justificar
prejuizos a salude mental, principalmente transtornos de humor, em consequéncia a
desregulacdes do ciclo sono-vigilia (Navarro-Sanchis et al., 2017; Zhao et al., 2017). Em
oposicdo a este estudo, em que ndo houve associacdo entre SED e episddios de humor,
um estudo recente sugere uma importante associacdo longitudinal entre 0 aumento da

sonoléncia diurna e futuros episddios depressivos (Plante et al., 2017).

7.4 Cronotipo

Este é provavelmente o primeiro estudo que avalia prospectivamente os efeitos do
cronotipo no TAB. A preferéncia vespertina mostrou-se um fator de mau prognéstico para

0s pacientes bipolares na avaliacdo transversal e longitudinal.
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Supreendentemente, ndo houve diferenca quanto ao cronotipo entre pacientes
bipolares e controles. A desregulacao dos ritmos bioldgicos é comum em pacientes com
TAB, mesmo naqueles sem medicacOes psicoativas e independente do estado de humor
(Melo et al., 2017; Pfennig et al., 2017). Estudos prévios sugerem que 0s pacientes
bipolares apresentam um cronotipo predominantemente noturno, um menor volume da
glandula pineal, uma menor secre¢do de melatonina noturna, mais disturbios do sono-
vigilia, piores habitos alimentares, uma pior qualidade de vida, maiores perdas nas
relacGes interpessoais e mais disfuncdes cognitivas e comportamentais em pacientes com

transtornos de humor (Ng, Chung, Lee, et al., 2016; Carpenter et al., 2017).

Neste estudo, a preferéncia vespertina associou-se a maiores niveis de ansiedade, pior
funcionalidade e mais episodios de humor. Os processos inflamatérios representam um
possivel mediador dessa relagdo. Um estudo comunitéario de 215 participantes bipolares
encontrou alterages dos niveis de IL-6, TNF-a e substincias reativas ao acido
tiobarbitirico (TBARS) naqueles com preferéncia vespertina (Mondin et al., 2016).
Estudos recentes com duragdo mais curta (48 semanas) indicam uma relacdo entre
disfungéo circadiana e menor tempo entre crises (Gonzalez e Tohen, 2018; Takaesu et
al., 2018). Outro estudo mostra que pacientes com tempo total de sono irregular
apresentam mais episédios depressivos nos cinco anos anteriores. Além disso, variacdes
nos tempos de despertar foram um preditor de depressdo nos dois anos subsequentes (Ng,
Chung, Ng, et al., 2016). Pacientes com TDM em remissdo tém maior probabilidade de
evoluir para TAB quando manifestam desregulacdo do ritmo biolégico (Takaesu et al.,
2017). A gravidade do TAB manifestada, por exemplo, pelo comportamento suicida
possivelmente apresenta uma variacdo ao longo do dia e do ano, sugerindo um papel

importante para as variagdes do ritmo (Pawlak et al., 2015).

Pacientes com preferéncia vespertina apresentaram maior IMC. Na populagdo em
geral, esse cronotipo associa-se ao aumento do IMC e a comportamentos dietéticos mais
pobres (Arora e Taheri, 2015). Os individuos com esse padrdo apresentam menor ingestao
de energia e macronutrientes pela manh& e maior consumo de energia, sacarose, gordura
e acidos graxos saturados no periodo noturno (Maukonen et al., 2017). Os tipos
vespertinos tém sido associados a uma menor atividade fisica e mais comorbidades
clinicas, como diabetes, sindrome metabolica, sarcopenia, além de menor percepg¢éo de
satde (Yu et al., 2015; Maukonen et al., 2016). Possivelmente fatores genéticos podem

mediar a relacdo entre cronotipo e obesidade, por exemplo, a presenca do gene CLOCK
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3111T/C. Previamente foi mostrado que entre os portadores do alelo de risco C, os tipos

noturnos apresentaram maior peso corporal (Ruiz-Lozano et al., 2016).

7.5 Sindrome do Comer Noturno

Este estudo demonstrou altas taxas de SCN em pacientes com bipolares em eutimia.
Aqueles com SCN tiveram mais ansiedade, pior funcionamento, piores parametros do
sono caracterizados como insonia e ma qualidade do sono, maior preferéncia noturna,

mais episodios de humor e internacdes psiquiatricas.

A prevaléncia de SCN neste estudo foi de 8,8%, maior do que a relatada na populagédo
geral. Zann et al, 2014 mostraram que apenas 1,1% da populacao geral alemd tem NES,
enquanto Zadjali et al., 2015 detectaram em 1,5% em adultos de Omani (De Zwaan et al.,
2014; Zadjali et al., 2015). No entanto, neste estudo, a prevaléncia foi inferior aos
registros prévios pela literatura em pacientes psiquiatricos. Kiigiikgoncii ¢ Bestepe, 2014
e Saragh et al., 2015 encontraram uma prevaléncia de SCN em pacientes com transtornos
mentais equivalente a 15,7% e 22,4%, respectivamente (Kii¢iikgoncii ¢ Bestepe, 2014;
Saracli et al., 2015). Este trabalho incluiu apenas pacientes com TAB em eutimia, e iSso
possivelmente justifica a menor prevaléncia de SNC em compara¢do com outros
pacientes psiquiatricos sintomaticos no momento da avaliacdo. Infelizmente, os dados
sobre a frequéncia de SCN em pacientes com TAB com episddios de humor nédo estdo

disponiveis para comparag&o.

A associacdo entre depressdo, ansiedade e SCN é bem descrita na literatura
(Kiigiikgoncii e Bestepe, 2014; Kucukgoncu et al., 2014; Geliebter et al., 2016; Kim et
al., 2016). Sassaroli et al., 2009 constatou que os pacientes com SCN manifestam maior
ansiedade no periodo noturno, diferente daqueles com Transtorno de Compulsdo
Alimentar (TCA) (Sassaroli et al., 2009). Estudos prévios sobre SCN especificamente em
pacientes bipolares ndo foram identificados.

Ao contrario do esperado, medidas antropométricas e parametros metabélicos nao se
associaram & SCN nessa populacdo. Evidéncias anteriores sugerem uma associagao entre
obesidade e SCN (Gallant et al., 2012; VVander Wal, 2012). Provavelmente a inclusdo de
um pequeno namero de pacientes pode justificar essa diferenca. A SCN também tem sido

associada ao maior risco de diabetes e controle glicémico inadequado (Hood et al., 2014).
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Em concordancia com esses dados, a SCN parece diminuir ap0s a cirurgia bariatrica (De
Zwaan et al., 2015). Apds a intervencdo cirdrgica, a melhora da alimentagdo noturna foi
observada predominantemente em pacientes com sintomas depressivos pré-operatérios,

reforcando o papel do humor nessa relacéo (Ferreira Pinto et al., 2017).

Este estudo mostrou que os pacientes com SCN tiveram pior funcionalidade. O
estresse percebido detectado nesses pacientes pode ser a base para o baixo desempenho
geral (Caredda et al., 2009; Pacitti et al., 2011). Evidéncias atuais enfatizam um
importante papel da serotonina (depletada em situagdes de estresse) na SCN, e isso e
corroborado pela eficacia dos inibidores seletivos da recaptacdo da serotonina (ISRSs)
em seu tratamento (Vander Wal, 2014; Versteeg et al., 2015). Além disso, teoriza-se que
os transportadores de captacdo de serotonina estdo elevados no cérebro de comedores
noturnos, causando desregulacao do ritmo circadiano de ingestdo de alimentos (Stunkard
et al., 2009).

Maior vespertinidade foi observada em pacientes com TAB e SCN. Pesquisas
anteriores ja sugerem a relacdo entre cronotipo noturno e SCN na populacédo geral (Harb
et al., 2012; Lucassen et al., 2013). A preferéncia vespertina apresenta maior associa¢cdo
com doengas cardiovasculares e diabetes, representando um fator de pior prognéstico
(Merikanto et al., 2013). Pesquisadores tém detectado diferenca nas concentragdes de
alguns hormonios comparando pessoas com SCN e controles saudaveis, incluindo
melatonina, grelina, insulina e cortisol, o que poderia justificar alteracdes de ritmo
circadiano frequentes nesse grupo (Birketvedt et al., 2014). Dessa forma, os individuos
noturnos apresentam padrdes distintos de varios marcadores circadianos
comportamentais e fisioldgicos envolvidos no apetite e na regulacdo neuroendocrina
(Goel et al., 2009).

Pacientes com TAB com SCN apresentaram maior gravidade da insnia e pior
qualidade do sono. A SCN ja se relaciona a menor duracgéo e a pior qualidade do sono na
populacdo geral (Yahia et al., 2017). Transtornos alimentares e distdrbios do sono
parecem produzir um efeito aditivo para a gravidade dos sintomas psiquiatricos, e 0 sono
precario aumenta o risco de um transtorno alimentar (Aspen et al., 2014; Allison et al.,
2016). Terapias que promovem melhora na insdnia e na qualidade do sono podem servir

como uma opcéo adicional no tratamento das pessoas com SCN (Wagley et al., 2013).
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7.6 Relagdes neutrofilos-linfocitos e plaguetas-linfocitos

Este estudo mostrou que pacientes com TAB com valores mais elevados de N/L e
P/L manifestaram mais sintomas ansiosos e pior funcionamento. Apds 18 meses, esses
pacientes apresentaram mais episddios de humor e hospitalizagdes psiquiatricas. Este
provavelmente € o primeiro estudo a demonstrar repercussdes clinicas de N/L e P/L no

TAB apds 18 meses de acompanhamento.

N/L e P/L sdo provavelmente importantes preditores de episddios de humor e
hospitalizacdes no TAB. Pesquisas recentes apontam uma relacdo desses indices com
maior gravidade de sintomas depressivos com individuos com TDM (Aydin Sunbul et
al., 2016; Kayhan et al., 2017). Demir et al., 2015 observaram que essas alteragdes
independem da farmacoterapia instituida (Demir et al., 2015). Ivkovi¢ et al., 2016
constataram que os valores de N/L funcionam como preditores do risco de suicidio em
individuos com TAB em eutimia, sugerindo pior prognoéstico (Ivkovic et al., 2016). A
maior atividade inflamatéria indicada por essas relacdes pode justificar um curso
desfavoravel da doenca. Ndo ha evidéncias suficientes de que outros marcadores

inflamatdrios estejam relacionados a futuros episodios de humor (Balukova et al., 2016).

Uma relacdo positiva leve a moderada entre N/L, P/L e niveis de ansiedade foi
encontrada. Estudos anteriores reforcam essa associagdo. Xu et al., 2016 sugeriram que
uma maior N/L foi um importante fator a influenciar os indices de ansiedade e depressao
pré-operatoria em pacientes com cancer gastrico (Xu et al., 2016). Al-Hussain et al., 2017
mostraram que pacientes com esclerose multipla com maior N/L apresentam escores de
estresse mais elevados (Al-Hussain et al., 2017). E importante destacar que pessoas com
TAB estdo em risco aumentado de transtornos de ansiedade em comparacdo com
controles (Pavlova et al., 2015). A ocorréncia simultanea de condi¢cdes de ansiedade no
TAB associa-se a ma resposta terapéutica, episodios depressivos, abuso de substancias e
incapacidades (Vazquez et al., 2014). Concentragbes elevadas de mediadores
inflamatdrios, incluindo citocinas e proteina C-reativa, tém sido descritas em transtornos

de ansiedade (Michopoulos et al., 2017).

Maiores N/L e P/L associaram-se com pior funcionalidade no TAB. Estudos prévios
indicam que esses parametros relacionam-se a um comprometimento da qualidade de vida
em pacientes com TAB (Abraham et al., 2014; Martin-Subero et al., 2014; Xiang et al.,

2014). No entanto, ndo ha um consenso na definicdo de qualidade de vida no TAB

82



(Morton et al., 2017). O maior prejuizo do desempenho cognitivo, principalmente em
atencdo, memoria verbal, memoria de trabalho e funcionamento executivo, pode predizer
uma menor qualidade de vida (Mackala et al., 2014; Cotrena et al., 2016). Estudos
anteriores indicam uma relacdo entre mediadores da inflamagdo e funcionamento.
Martinez-Cengotitabengoa et al., 2017 demonstraram que alteracdes no estresse oxidativo
no primeiro episodio de humor no TAB predizem uma pior funcionalidade (Martinez-
Cengotitabengoa et al., 2016). Sanchez-Autet et al., 2018 mostraram que 0s niveis de
PCR relacionaram-se com o desempenho cognitivo em mulheres com TAB ao longo do
curso da doenca (Sanchez-Autet et al., 2018). Portella et al., 2017 sugeriram também que
o fator neurotréfico derivado do cérebro (BDNF) poderia predizer a disfungdo cognitiva
(Mora, E et al., 2017).

Uma relagdo entre anormalidades do sono, N/L e P/L n&o foi encontrada. Os
distdrbios do sono sdo comuns no TAB mesmo durante a remissao (Geoffroy et al., 2015;
Ng et al., 2015; De Crescenzo et al., 2017). Individuos com alto risco para a condicdo ja
relataram irregularidade do sono/vigilia, dificuldade de sono e irregularidade do ritmo
circadiano (Melo, Garcia, et al., 2016). Um estudo preliminar sugeriu uma associagdo
entre maior duracao do sono e mediadores inflamatorios, como aumento da proteina C-
reativa (PCR) e IL-6 (Prather et al., 2015). No entanto, mais estudos sdo necessarios para

investigar a ligacdo entre o sono e a inflamacgdo no TAB.

7.7 LimitacGes

E importante destacar limitagdes encontradas no estudo. Primeiramente, o0s
parametros de sono, ritmo e atividade fisica foram avaliados exclusivamente por escalas
preenchidas com base em informacg6es subjetivas fornecidas pelos pacientes. Medidas
objetivas como polissonografia e actigrafia poderiam contribuir para corroborar as
alteracOes de sono e ritmo identificadas em questionarios e para fornecer informagdes
clinicas complementares. Contudo, neste trabalho, resultados importantes e em parte
corroborados por descri¢Ges prévias anteriores foram encontrados. Comparativamente
com estudos de natureza semelhante, este estudo baseou-se em um razoavel nimero de
pacientes (n=80). Por outro lado, o grupo controle poderia ter sido constituido por um

maior nimero de individuos (n=40), com perfil sociodemografico semelhante.
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Neste estudo, o seguimento clinico foi prolongado e mostrou fatores clinicos
determinantes para a evolugdo da doenca. Possivelmente, intervengdes com o objetivo de
melhorar a qualidade de sono, regularizar alteragdes de ritmo circadiano, estabilizar os
niveis de ansiedade e incrementar a atividade fisica poderiam contribuir para reduzir o

numero de episodios de humor e o risco de internac¢des ao longo do tempo.
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8 CONCLUSAO

Neste estudo, em sua maioria, as caracteristicas clinicas de 80 pacientes bipolares em
eutimia ndo foram diferentes daquelas relatadas na literatura nacional e internacional.
Houve um predominio de mulheres, com idade média de 42 anos e mais de oito anos de
escolaridade. A maioria apresentava historia familiar positiva para transtornos de humor
e importante historia de internacGes psiquiatrica. Esses dados mostram que mesmo em

eutimia, os pacientes com TAB sdo potencialmente graves e necessitam de atencao.

Os niveis de ansiedade e inatividade fisica foram elevados, porém sem diferenca com
os controles. Eles relacionaram-se com uma pior funcionalidade, refor¢cando a indicagéo

de praticas de exercicio fisico e medidas de controle de ansiedade nessa populagao.

Foram detectadas alta prevaléncia de ma qualidade do sono, insénia, sonoléncia
diurna e cronotipo vespertino, mas sem diferenca em relacdo aos controles. Essas
alteracbes de sono e ritmo, em geral, associaram-se a maior ansiedade e pior

funcionalidade.

Neste estudo, a preferéncia vespertina associou-se a maiores niveis de ansiedade, pior
funcionalidade e mais episddios de humor. Pacientes com esse cronotipo apresentaram

maior IMC.

A SCN foi mais prevalente na populagdo com TAB que nos controles. Essa sindrome
representou um fator de mau progndéstico para a populacdo com TAB, apresentando
relacdo com ansiedade, pior funcionalidade, insdnia, ma qualidade do sono e preferéncia

noturna.

Dados prospectivos revelaram que a ma qualidade de sono, a insdnia, a
vespertinidade, a SCN, a ansiedade, a pior funcionalidade e a inatividade fisica

associaram-se, em geral, a mais episodios de humor e internagdes psiquiatricas.

As relagdes N/L e P/L indicaram pior evolugdo da doenca, associando-se a maior
ansiedade, pior funcionalidade, episédios de humor e internagdes psiquiatricas. 1sso
mostra que um hemograma, exame amplamente disponivel, pode ter um importante papel

na predicdo da doenca.
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APENDICE A - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Eu, , RG:

, n.° de prontuério: , estou sendo

convidado(a) para participar, como voluntario, em um estudo denominado
TRANSTORNO AFETIVO BIPOLAR E DEPRESSAO UNIPOLAR:
AVALIACAO DA ATIVIDADE INFLAMATORIA, RITMO VIGILIA-SONO E
COGNICAO, cujo pesquisador responséavel é Matias Carvalho Aguiar Melo.

Esta pesquisa busca avaliar atividade inflamatoria em pacientes com transtorno afetivo
bipolar, bem como sua relagdo com sono e cognicdo. Portanto, resultard numa melhor
compreensdo sobre essa doenca, o que beneficiara indiretamente os seus pacientes. Para
a execucdo desta pesquisa, serdo selecionadas 50 pessoas com transtorno bipolar, 50 com
depressdo e 50 saudaveis (sem nenhuma das duas doencas). Os trés grupos serdo

comparados quanto ao sono, exercicio fisico, funcionalidade e cognicao.

A minha participacdo no estudo serd no sentido de responder um questionario com
informacBes pessoais e clinicas. Autorizo também a medicdo de meu peso, altura,
circunferéncia abdominal e cervical, quadril e pressdo, além de coleta de sangue para a
realizacdo de exames. Disponho-me também a participar de quatro atividades de grupo
(dias a serem definidos), em que serdo realizados esclarecimentos sobre a doenca e suas

relacBes com sono, alimentacdo e atividade fisica.

Fui alertado de que, da pesquisa a se realizar, posso esperar uma melhor compreensao
sobre o transtorno afetivo bipolar e a depressdo. Isso podera ajudar a desenvolver outras
modalidades de tratamento para essas doencas. Estou ciente de que, caso seja do meu

interesse, eu poderei ser informado sobre os resultados dos exames de sangue colhidos.

Por outro lado, fui informado dos inconvenientes e riscos a mim e aos outros participantes
ao participar do estudo, como o possivel constrangimento no fornecimento de algumas
informacdes pessoais, 0 tempo necessario para o preenchimento do questionario e das
escalas e os riscos relacionados a coleta de sangue (dor, sangramento e possibilidade de
infeccOes). Devido a grande quantidade de informacdes, serdo necessarios pelo menos

trés dias para a coleta de todas as informacfes necessarias.
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Estou ciente de que minha privacidade sera respeitada, ou seja, meu nome ou qualquer

outro dado que possa, de qualquer forma, me identificar, sera mantido em sigilo.

Também fui informado de que a participacdo no estudo € voluntaria, ou seja, posso me
recusar a participar do estudo, ou retirar meu consentimento a qualquer momento, sem
precisar justificar, e de, por desejar sair da pesquisa, ndo sofrerei qualquer prejuizo a

assisténcia que venho recebendo.

Fui esclarecido de que deverei assinar o termo de consentimento em duas vias: uma ficara

comigo, e outra com o pesquisador principal.

E assegurada a assisténcia durante toda pesquisa, bem como me é garantido o livre acesso
a todas as informacdes e esclarecimentos adicionais sobre o estudo e suas consequéncias,
enfim, tudo o que eu queira saber antes, durante e depois da minha participacdo. Em caso
de davida, fui informado que poderei entrar em contato com o pesquisador responsavel
Matias Carvalho Aguiar Melo, atraves do telefone: (85)99310299.

Enfim, tendo sido orientado quanto ao teor de todo o aqui mencionado e compreendido a
natureza e o objetivo do ja referido estudo, manifesto meu livre consentimento em
participar, estando totalmente ciente de que nao ha nenhum valor econémico, a receber

Ou a pagar, por minha participacao.

Fortaleza/CE, de de

Assinatura do participante

Assinatura do pesquisador principal
Matias Carvalho Aguiar Melo

117



APENDICE B - QUESTIONARIO

Dados Pessoais

Dados Sociodemograficos

Nome

Data de preenchimento

Celular

Instituicdo de vinculo

Prontuario

Género

(1) Feminino
(2) Masculino
Idade

Estado Civil

(1) Solteiro

(2) Casado ou Unido Estavel
(3) Viavo

(4) Separado

Anos de Estudo (Completos)

(1)<1lano Analfabeto
(2)1-3 anos An Funcion: < 42 série
(3) 4-8 anos Ensino Fundamental
(4)9-11 anos Ensino Médio
(5)>11anos Ensino Superior
6 ) Ignorado
Comorbidades
Clinicas
Psiquiatricas

118



Uso de Substancias

Vocé fuma atualmente?
(1) Sim.

(2) Nao.

Hé& quanto tempo?
Quantos magos/dia?

Vocé consome bebidas alcoolicas
atualmente?

(1) Sim.

(2) Nao.

Com que frequéncia (vezes/semana)?
Quantas doses?

Vocé consome drogas ilicitas atualmente?

(1) Sim.
(2) Nao.
Qual(is)?
Peso
Altura
IMC
Cintura
Quadril

Cintura-Quadril

Perimetro Cervical

PA
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Dados Clinicos

TAB
Tipo de TAB

(1) TABtipo 1
(2) TAB tipo 2
(3) TAB tipo 3
(4) Espectro bipolar
(5) Né&o especificado

Episodio Atual

(1) Eutimia

(2) Hipomania

(3 ) Mania sem psicose

(4 ) Mania com psicose

(5) Depresséo leve/ mod

(6) Depres grave sem psicose
(7 ) Depres grave com psicose
(8) Episddio misto

(9) Néo especificado

Ciclagem

(1) Normal

(2) Rapida: 4 episddios ou + ao ano.
(3) Ultra-répida: a cada 48h ou menos.
(4) Nao especificado

Histéria Familiar Psiquiatrica

(1) Sim. Qual?

(2) Néo

Idade da 12 crise

Idade do diagnéstico

Numero de Internacdes Hospitalares

(1) Nenhuma

(2) Apenas Uma
(3) Duas

(4) Trés a Quatro
(5) Cinco ou Mais

Data da Ultima Internacio Hospitalar
Psiquiatrica

(1)<1més
(2)>1al2meses
(3)>1abanos
(4)>5anos

(5) Sem Internacdes
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Medicagbes em uso

Ultimos Exames Laboratiais
Neutrofilos
Data:
Linfécitos
Data:
Plaquetas
Data:
Neutrofilos/Linfocitos
Data:
Plaguetas/Linfdcitos
Data:
Glicemia
Data:
Colesterol Total
Data:
HDL
Data:
Triglicérides
Data:
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ANEXO A - PARECER DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA

SECRETARIA DE SAUDE DO
ESTADO DO CEARA - SES/CE %ﬁ

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESGQUISA

Trtulo da Pesquisa: TRANSTORNO AFETIVO BIPOLAR E DEf'FtESE.s.O LINIF'DLAH:_A'I.I‘ALIAQ.E.G DA
ATIVIDADE INFLAMATORIA, RITMO VIGILIA-SOND E COGNICAC

Pesquisador: Matias Carvalho Aguiar Melo

Area Tematica:

Versdo: 2

CAAE: 44561115.5.0000.5051

Instituigdo Proponente: SECRETARIA DA SAUDE DO ESTADD DO CEARA

Patrocinador Principal: Financiamento Propric

DADOS DO PARECER

Mumers do Parecer: 1.133.447
Data da Relatoria: 08/07/2015

Apresentagio do Projeto:

Trata-se de um estude para compor tese de doutorado de Matias Carvalhe Aguiar Melo, com a orientacio
da profa. Veralice Sales de Bruin. Estudo prospectivo, que se realizarad ao longe de guatro anos, (48 meses,
apos aprovagio do estude pelo CEP, com previsdo de 2015 a maio de 2019). A pesquisa avaliara uma
amostra de 150 participantes sendo: 50 pacientes com diagnéstico de transtorno afetive bipolar e 50
pacientes com diagnostico de depressao unipolar acompanhados nos ambulatorios gerais e especializados
vinculados & Residéncia Médica em Psiquiatria do Hospital de Sadde Mental Professor Frota Pinto (HSM) &
50 individuos controle que serdo recrutados a partir da populag3o geral de Fortaleza atraves de convite
direto dos pesquisadores cu de divulgagdo por meics de comunicagdo. Os critérios de inclusio e de
exclusdo estidoc bem definidos. A coleta de dados serd com base em questionaricos, escalas padronizadas,
medidas antropométricas e exames laboratoriais. Dados sobre atividade inflamataria, atividade fisica, sono,
ritmo & cognigdo serde comparados entre os grupes. Uma avaliagio sobre os efeitos da psicoeducagio do
somo sobre tais varidveis também serd realizada com uma amostra de 20 pacientes do grupo com transtomio
afetivo bipolar. O orgamento & de R$ 21.785,00. Os pesquisadores buscario financiamento do projeto por
drgdos governamentais de incentivo 4 pesquisa como CAPES e FUNMCAP. Caso ndo seja obtido, os

responsaveis pela pesquisa o custearao.

Endersgo:  AV. ALMIRANTE BARROSO, 800 -BELOCO E

Balmo: FRALA DE IRACEMA CEP: E0.050-240
UF: CE Municiplo: FORTALEZA
Talefona: ([55)3488-2137 E-mall: cepsesafisaude ce.gov.br

Piigina 0l & I3
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SECRETARIA DE SAUDE DO g~
ESTADO DO CEARA - SES/ICE %ﬁ
mnua-#omFmen 1133347

Objetive da Pesquisa:

Objetivo Geral: Estudar a atividade inflamatoria em pacientes com transtorno afetivo bipolar, relacionando-a
com o ritma vigilia/'sono, a atividade fisica & a cognigdo, comparando-a com controles saudaveis e pacientes
com depressdo unipolar.

Objetivos Especificos: 1)Avaliar o perfil dinico e sociodemografico nos grupos de pacientes com transtomo
bipolar, com depressido unipolar & em controles; 2)Determinar os niveis dos mediadores inflamatdrics nos
trés grupos; 3)investigar a influéneia da fase e da gravidade da doenga na resposta inflamatdria; 4)Avaliar a
relagio da atividade inflamatdria, o ritmo vigilialsono, a funcionalidade e a atividade fisica em pacientes com
transtorno bipolar, com depressio unipolar e em confroles; 5)Comparar a atividade inflamataria, o ritmo
vigilialsono, a funcionalidade, a atividade fisica e a cog nigin nas diferentes fases do transtorne afetivo
bipolar; G)Investigar o padrac alimentar dos pacientes bipolares com a identificagdo dos comedores
noturnos, relacionando-os com rimo circadiano e padrio de sono &; 7 Werificar modificagdo do padrde do
sono & de inflamagdo de pacientes bipolares, apds realizacio de grupos de psicoeducacio sobre a doenga

a 0 s0ond.

Avaliagio dos Riscos e Beneficios:

- O risco € considerado minimo pele pesquisader, & esta relacionado ao formecimento de informagdes
pessoais & & participagdo em entrevistas com instrumentos de avaliagio e exames laborateriais.

- Mo ha referéncias quanto aos beneficios no projeto.

"Mo entanto, foi encontrado em "info rrnag,:ﬁes bdsicas" apresentadas 3 plataforma Brasil o seguinte texto:
"Espera-se que este estudo produza novas infnnna;:EEE sobre a atividade inflamatdria no Transtomao Afetivo
Bipolar e a sua relagio com o sono. o ritmo circadiano, a funcionalidade & a cognigio”™. O que deve ser
inserido no projeto.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

- Pesquisa importante tendo em vista a chservagdo de alteragies imunologicas e inflamatdrias em
transtomos psiquiatricos, estudos escassos e ndo conhecimento de estudos que relacionem a atividade
inflamatéria com o sono e a atividade fisica em pacientes com tramstorno afetive bipolar, conforme descrito

pelo pesguisador.

Endersgo. AV. ALMIRANTE BARROQSO, 600 -BLOCOE

Baimme: PRALIA DE IRACEMA CEP: £0.060-240
UF: CE Munlciplo: FORTALEZA
Telelone: (35)3483-2137 E-mall: cepsesa@saude ce gov.br

Pl £F hm 033

124



SECRETARIA DE SAUDE DO ¢ w
ESTADO DO CEARA - SES/CE %
Contnuagks do Farscer 1.133.847

Consideragdes sobre os Termos de apresentagdo obrigatoria:

- Tedos estio presentes e adequados.

Recomendagies:

- Corrigir o item 5.2 Populagio do estudo "A pesquisa avaliara uma amostra de cinguenta paciente”, tendo
em vista que avaliard 150 participantes divididos em trés grupos de 50 cada. 1)50 com franstormno bipolar;
2)50 com diagnostico de depressio e; 3)50 individuos controle recrutados na populagio geral de Fortaleza.
- Inserir o= beneficios no corpo do projeto.

- Descraver no projeto os beneficios resultantes da sua execugdo.

Conclustes ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:
- \erificar as recomendagies.

- Tendo atendido as pendéncias postas por este CEP, o projeto se encontra adequado para ser iniciado.

Situagao do Parecer:

Aprovado

Mecessita Apreciagac da CONEP:

MEo

Consideragdes Finais a critério do CEP:

0 pesquisador devera apresenta a este CEPISESA, relatorio apos o término do estudo.

FORTALEZA, 01 de Julho de 2015

Assinado por:
Maria de Fatima de Souza
(Coordenador)

Enderego:  AV. ALMIRANTE BARROSO, 600 - BELOCOE

Balme: PRALA DE IRACEMA CEP: E0.D50-240
UF: CE Municiplo: FORTALEZA
Telefona: |55)3488-2137 E-mall: cepsesaidsaude.ce.gov.br

Pulkgirein I3 5 03
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ANEXO B - ESCALA DE HAMILTON PARA DEPRESSAO (HAMA-D)

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

10. ANSIEDADE PSIQUICA

0. Ausente.

1.Sentimentos relatados apenas ao ser
inquirido.

2.Sentimentos relatados espontaneamente
com palavras.

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

4. Sentimentos deduzidos da comunicagao
verbal e ndo-verbal.

0.Sem dificuldade.

1. Tensao e irritabilidade subjetivas.

2. Preocupagéo com trivialidades.

3. Atitude apreensiva aparente no rosto
ou na fala.

4. Medos expressos sem serem
inquiridos.

2. SENTIMENTOS DE CULPA

0. Ausente

1. Auto-recriminacéo; sente que
decepcionou os outros.

2. ldeias de culpa, ruminacéo sobre erros
passados ou mas acdes.

3. A doenca atual é um castigo.

11.ANSIEDADE SOMATICA

Concomitantes fisioldgicos de

ansiedade, tais como:
Gastrointestinais: boca seca,
flatuléncia, indisgestao,
diarréia, cdlicas, eructacao;
Cardiovasculares: palpitacoes,

4. Ouve vozes de acusacdo ou denuncia cefaléia;

e/ou tem alucinacdes visuais ameacadoras. Respiratorios: hiperventilagéo,

3. SUICIDIO SUSpiros;
Urinarios: Freqliéncia urinéria;
Sudorese

0. Ausente. 0. Ausente

1. Sente gque a vida ndo vale a pena. 1. Leve

2. Desejaria estar morto ou pensa na 2. Moderada

probabilidade de sua morte. 3. Grave

3. Ideias ou gestos suicidas.
4.Tentativa de suicidio.

4. Incapacitante

4. INSONIA INICIAL

12. SINTOMAS SOMATICOS DO
TGI

0. Sem dificuldades para conciliar o sono.
1. Queixa-se de dificuldade ocasional para
conciliar o sono, isto €, mais de meia hora.
2. Queixa-se de dificuldade para conciliar o
sono todas as noites.

0. Nenhum

1. Perda de apetite, mas alimenta-se
voluntariamente.

2. Dificuldade de comer se ndo
insistirem.

5. INSONIA INTERMEDIARIA

13. SINTOMAS SOMATICOS EM
GERAL

0. Sem dificuldades.

1. O paciente se queixa de inquietude e
perturbacao a noite.

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

0. Nenhum

1. Peso nos membros, nas costas ou na
cabeca. Dores nas costas, cefaléia,
mialgias. | Energia e cansaco.

2. Qualquer sintoma bem caracterizado
e nitido.
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6. INSONIA TARDIA

14. SINTOMAS GENITAIS
Sintomas como: perda da libido,
distarbios menstruais

0. Sem dificuldades.

1. Acorda de madrugada, mas volta a
dormir

2. Incapaz de voltar a conciliar o sono se
deixar a cama.

0. Ausentes
1. Leves
2. Intensos

7. TRABALHO E ATIVIDADES

16. PERDA DE PESO (Marcar A ou
B)

0. Sem dificuldades.

1. Pensamento e sentimentos de
incapacidade, fadiga ou fragueza
relacionada a atividades, trabalho ou
passatempos.

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

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

4. Parou de trabalhar devido a doenca atual.
No hospital, marcar 4 se o paciente ndo se
ocupar com outras atividades, além de
pequenas tarefas do leito, ou for incapaz de
realiza-las sem ajuda.

A - Quando avaliada pela histéria
clinica

0. Sem perda de peso.

1. Provavel perda de peso associada a
moléstia atual.

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

3. Néo avaliada.

B - Avaliada semanalmente pelo
psiquiatra responsavel, quando séo
medidas alteracdes reais de peso

0. Menos de 0,5 Kg de perda por
semana.

1. Mais de 0,5 Kg de perda por semana.
2. Mais de 1 Kg de perda por semana.
3. N&o avaliada.

8. RETARDO (lentid&o de idéias e fala;
dificuldade de concentragéo; atividade
motora diminuida)

15. HIPOCONDRIA

0. Pensamento e fala normais. 0. Ausente
1. Leve retardo a entrevista. 1. Auto-observacdo aumentada
2. Retardo 6bvio a entrevista. 2. Preocupacdo com a saude
3. Entrevista dificil. 3. Queixas freqguientes, pedidos de
4. Estupor completo. ajuda,etc.
4. Idéias delirantes hipocondriacas.
9. AGITACAO 17. CONSCIENCIA
0. Nenhuma. 0. Reconhece que esta deprimido e
1. Inquietude. doente.
2. Brinca com as méos, com os cabelos,etc. | 1. Reconhece a doencga mas atribui-lhe
3. Mexe-se, ndo consegue sentar quieto. a causa a ma alimentacéo, ao clima, ao
4. Torce as maos, roi as unhas, puxa o0s excesso de trabalho, a virus, a

cabelos, morde os labios.

necessidade de repouso, etc.
2. Nega estar doente.
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ANEXO C - ESCALA DE MANIA DE YOUNG

1. HUMOR EXPANSIVO OU ELADO

0. Ausente.

1. Leve ou possivelmente elado quando questionado.

2. Elevacéo subjetiva definida: otimista, alegre, autoconfiante e apropriado ao
contexto.

3. Elevado, inapropriado ao contexto, jocoso.

4. Euforico, riso inapropriado, cantando.

2. ENERGIA E PSICOMOTRICIDADE

0. Ausente.

1. Aumento subjetivo.

2. Animado, aumento na gesticulacao.

3. Energia excessiva; as vezes, hiperativo, inquieto ou impaciente (pode ser
acalmado).

4. Excitacdo mototra, hiperatividade continua (ndo pode ser acalmado).

3. INTERESSE SEXUAL

0. Normal, sem aumento.

1. Leve ou possivelmente aumentado.

2. Aumento subjetivo, bem definido quando questionado.

3. Conteldo sexual espontaneo, discorre sobre assuntos sexuais, hipersexualizado
segundo o auto-relato.

4. Atos sexuais evidentes direcionados a pacientes, equipe ou entrevistador.

4. SONO

. Ndo relata diminuicdo do sono.

. Dorme menos que o habitual (até 1h menos).
. Dorme menos que o habitual (1h ou mais).

. Relata diminuicdo da necessidade do sono.

. Nega necessidade do sono.

. IRRITABILIDADE

. Ausente.

. Aumento subjetivo.

. Irritdvel ou inoportuno na entrevista, com episodios recentes de raiva ou
mportunacéo.

. Frequentemente irritdvel durante a entrevista.

. Hostil, ndo-cooperativo, entrevista impossivel.

NP~ O WD - O

. DISCURSO (Velocidade e Quantidade)

. Sem aumento.

. Sente-se mais falante.

. Aumento da velocidade e quantidade em alguns momentos; prolixo por vezes.
. Aumento consistente da velocidade e quantidade; dificil de interromper.

. Pressdo de fala, ininterrompivel; entrevista immpossivel.

. LINGUAGEM/ PENSAMENTO

. Ausente.

. Circunstancial, leve distraibilidade, pensamentos rapidos.

. Distraido, perde a intengdo do pensamento, muda de assunto frequentemente,
pensamentos acelerados.

3. Fuga de ideias, tangencialidade, dificil de acompanhar, rimando, ecolalia.

4. Incoerente, comunicacao impossivel.

NP ONAWNR OO~ W
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. CONTEUDO

. Normal.
. Planos questionaveis, novos interesses.
. Projetos especiais, hiperreligioso.

. Delirios/ alucinacdes.

. COMPORTAMENTO DISRUPTIVO

. Ausente, cooperativo.

. Sarcéstico, fala alto as vezes, vigilante.

. Querelante, faz ameacas em casa.
6. Ameagca entrevistador, grita, entrevista dificil.
8. Agressivo, destrutivo, entrevista impossivel.

8
0
2
4
6. Ideias grandiosas ou paranoides, ideias de referéncia.
8
9
0
2
4

10. APARENCIA

0. Trajes e cuidados pessoais apropriados

1. Um pouco descuidado

2. Desleixado, moderadamente desalinhado, trajes exagerados.
3. Desalinhado, parcialmente trajado, maquiagem extravagante.
4. Completamente descuidado, enfeitado, vestes bizarras.

11. INSIGHT

0. Presente, admite a doenca e concorda com a necessidade de tratamento.
1. Possivelmente doente.

2. Admite mudangas no comportamento, mas nega a doenga.

3. Admite possivel mudanca de comportamento, mas nega a doenca.

4. Nega qualguer mudanca de comportamento.
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ANEXO D - ESCALA DE HAMILTON PARA ANSIEDADE (HAM-A)

Escores:

0 = auséncia

1=leve

2 = moderada

3 =intensa

4 = maxima

HUMOR ANSIOSO - inquietude, temor do pior, apreensao quanto ao 0l 1 2
futuro, irritabilidade:

TENSAO - tenséo, fatigabilidade, tremores, incapacidade de relaxar, 0l 12
agitacdo, sobressalto:

MEDO - de escuro, desconhecidos, multiddo, abandono, animais grandes, 12
transito:

INSONIA - dificuldade de adormecer, sonhos penosos, sono interrompido, 0l 12
sono insatisfatdrio, fadiga ao acordar, pesadelos, terrores noturnos:

DIFICULDADES INTELECTUAIS - dificuldade de concentracéo, 0l 12
disturbios de memoria;

HUMOR DEPRESSIVO - perda de interesse, humor variavel, indiferenca as 01 2
atividades de rotina, despertar precoce, depressao;

SINTOMAS SOMATICOS GERAIS (MUSCULARES) - dores e lassido 12
muscular, rigidez muscular, mioclonias, ranger de dentes, voz insegura:

SINTOMAS SOMATICOS GERAIS (SENSORIAIS) - visdo turva, ondas 12

de calor ou frio, sensacdo de fraqueza, sensacédo de picada, zumbidos:
SINTOMAS CARDIOVASCULARES - taquicardia, palpitacdes, dores pre- 0
cordiais, batidas, pulsacdes arteriais, sensacao de desmaio:

SINTOMAS RESPIRATORIOS — falta de ar, aperto no peito, suspiro, bolo
faringeo:

SINTOMAS GASTROINTESTINAIS - dificuldade de engolir, dispepsia,
dor pré ou pés-prandial, queimacgdes, empanzinamento, nauseas, vomitos, 0 1 |2
colicas diarreéias, constipacao:

SINTOMAS GENITO-URINARIOS - micgdes freqiientes, urgéncia de

miccdo, frigidez amenorréia, ejaculacdo precoce, auséncia de erecao, 01 2
impoténcia:

SINTOMAS DO SISTEMA NERVOSO AUTONOMO - secura na boca,

ruborizacdo, palidez, tendéncia a sudacéo, vertigens, cefaléia de tensao: 0112
COMPORTAMENTO NA ENTREVISTA - Geral: tenso, pouco a vontade,

tiques, inquietacdo, respiracao suspirosa. Fisioldgico: eructagoes, 01 2
taquicardia, taquipneia:

TOTAL:
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ANEXO E - FUNCTIONING ASSESSMENT SHORT TEST (FAST)

Nos altimos 15 DIAS, qual o grau de dificuldade do paciente quanto aos aspectos

abaixo:
‘ : ~ Nenh- | Pou- | Mode | Mui-
Area Situacoes
uma ca rada ta
AUT a. Responsabilidade pelas tarefas de casa. (0) | (1) | (2) (3)
ONG |2 Morar sozinho. (0) [ ()| (2) | (3)
MIA LG Fazer as compras de casa. (0) | (1) ] (2) (3)
d. Cuidar de si mesmo (higiene e aspecto fisico). | (0) | (1) | (2) (3)
e. Realizar um trabalho remunerado. (0) | (1) ] (2) (3)
f. Executar as tarefas tdo rapido quanto
necessario i | (0) | (1)} (2) (3)
TRA — .
BAL |9 Obter o rendimento previsto no trabalho. (0) 1 (1) ] (2) (3)
h. Trabalhar de acordo com o seu nivel de
HO escolaridade (0) 1 (1)} (2) (3)
i. Ser remunerado de acordo com o cargo que
ootba WL () (] 2 | (3)
j. Concentrar-se em uma leitura ou filme. (0) 1 (1) ] (2) (3)
COG | k. Fazer calculos mentais. (0) | (1) ] (2) (3)
NIC | I. Resolver adequadamente os problemas. (0) | (1) ] (2) (3)
AO | m.Lembrar o nome de pessoas novas. (0) | ()| (2) (3)
n. Aprender uma nova informacéo. (0) | (1) ] (2) (3)
FINA | 0. Administrar o préprio dinheiro. (0) | (1) ] (2) (3)
N%:A p. Fazer compras equilibradas. (0) | (1) ] (2) (3)
g. Manter uma amizade. (0) | (1) ] (2) (3)
r. Participar de eventos sociais (aniversarios,
REL casamentos, churrasco). (0) | (1) ] (2) (3)
ACO | s. Dar-se bem com pessoas a sua volta. (0) | (1) ] (2) (3)
ES |[t. Conviver com a familia. (0) | ()| (2) (3)
u. Ter satisfacdo sexual. (0) | (1) ] (2) (3)
v. Defender os préprios interesses. (0) | (1) ] (2) (3)
LAZ | w. Praticar esporte, exercicio ou atividade fisica. | (0) | (1) | (2) (3)
ER | x. Ter atividade de lazer. (0) 1 (1) ] (2) (3)
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ANEXO F - International Physical Activity Questionnaire - short form (IPAQ-SF)

Considere s0 as atividades fisicas na ULTIMA SEMANA, que vocé realiza por
pelo menos 10 MINUTOS CONTINUOS.

CAMINHADAS

1.1 Em quantos dias da Gltima semana vocé CAMINHOU por pelo menos 10
minutos continuos em casa ou no trabalho, como forma de transporte para ir
de um lugar para outro, por lazer, por prazer ou Como exercicio?

dias por semana. () Nenhum.

1.2 Nesses dias, quanto tempo no total vocé gastou caminhando por dia?
minutos.

ATIVIDADE FiSICAS MODERADAS

2.1 Em quantos dias da ultima semana, vocé realizou ATIVIDADES
MODERADAS por pelo menos 10 minutos continuos, como pedalar leve na
bicicleta, nadar, dangar, fazer ginastica aerdbica leve, jogar volei recreativo,
carregar pesos leves, fazer servicos domésticos como varrer, aspirar, cuidar do
jardim, ou qualquer atividade que fez aumentar moderadamente sua respiracao
ou batimentos do coracdo (POR FAVOR NAO INCLUA CAMINHADA)

dias por semana. () Nenhum.

2.2 Nesses dias, quanto tempo no total vocé gastou fazendo essas atividades por
dia?

minutos.

ATIVIDADES FISICAS VIGOROSAS

3.1 Em quantos dias da Gltima semana, vocé realizou ATIVIDADES
VIGOROSAS por pelo menos 10 minutos continuos, como correr, fazer
ginastica aerdbica, jogar futebol, pedalar rapido na bicicleta, fazer servicos
domeésticos pesados, carregar pesos elevados ou qualquer atividade que
aumente MUITO sua respiracdo ou batimentos do coracao.

dias por semana. () Nenhum.

3.2 Nesses dias, quanto tempo no total vocé gastou fazendo essas atividades por
dia?

minutos.

SEDENTARISMO

Estas ultimas questdes sdo sobre o tempo que vocé permanece sentado todo dia, no
trabalho, na escola ou faculdade, em casa e durante seu tempo livre. Isto inclui o
tempo sentado estudando, descansando, visitando um amigo, lendo, sentado ou
deitado assistindo TV. Néo inclua o tempo gasto sentando durante o transporte em
oOnibus, trem, metro ou carro.
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4.1 Quanto tempo no total vocé gasta SENTADO durante um DIA DE
SEMANA?

horas e minutos.

4.2 Quanto tempo no total vocé gasta SENTADO durante em um DIA DE FINAL
DE SEMANA?

horas e minutos.
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ANEXO G - INDICE DE QUALIDADE DO SONO DE PITTSBURG (IQSP)

Todas as 9 questdes abaixo se referem ao ULTIMO MES:

1) Que horas vocé geralmente foi para a cama a noite?

2) Quanto tempo (em minutos) vocé geralmente levou para dormir a noite?

3) Que horas vocé geralmente levantou de manha?

4) Quantas horas de sono vocé teve por noite?

5) Com que frequéncia vocé teve dificuldade | Nenh | <1x/ | 1a2x/ | >3x/

de dormir porgue voceé.... uma | semana | semana | semana
a. N&o conseguiu adormecer até 30 minutos (0) (1) (2) (3)
b. Acordou no meio da noite ou de manhd cedo | (0) (1) (2) (3)
c. Precisou levantar para ir ao banheiro (0) (1) (2) (3)
d. N&o conseguiu respirar confortavelmente (0) (1) (2) (3)
e. Tossiu ou roncou forte (0) (1) (2) (3)
f. Sentiu muito frio (0) (1) (2) (3)
g. Sentiu muito calor (0) (1) (2) (3)
h. Teve sonhos ruins (0) (1) (2) (3)
i. Tevedor (0) (1) (2) (3)
j.  Outras razoes.

Quais? (0) | (1) (2) (3)
6) Com que frequéncia vocé tomou

medicamento para dormir? (0) (1) (2) (3)
7) Com que frequencia vocé teve dificuldade

de ficar acordado enquanto dirigia, comia | (0) (1) (2) (3)

ou participava de atividade social?

8) Como voce classificaria a qualidade de seu sono de maneira geral?

(0) Muito boa
(1)Boa

(2) Ruim

(3) Muito Ruim

9) Quao problematico foi para vocé manter o entusiasmo para fazer suas
atividades habituais?

(0) Nenhuma dificuldade

(1) Um problema leve

(2) Um problema razoavel

(3) Um problema muito grande
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ANEXO H - INDICE DE GRAVIDADE DA INSONIA (ISI)

1) Por favor, veja cuidadosamente com relagao Mod Muit
as ultimas 2 SEMANAS, qual a melhor Nenhu Leve | erad Grav| o
opcao que descreve o0 seu problema de m o e | Grav
sono? e

1) Dificuldade em iniciar o sono. (0) (1) ] (2) ] (3) ] (4)
2) Dificuldade em permanecer dormindo. (0) (1) [ (2) | (3) ]| (4)
3) Problemas em acordar muito cedo. (0) (1) [ (2) ] (3) ] (3)

2) O qudo SATISFEITO/INSATISFEITO vocé estd com o seu sono atualmente?

(0) Muito satisfeito

(1) Satisfeito

(2) Moderadamente satisfeito
(3) Insatisfeito

(4) Muito Insatisfeito

3) O quanto PERCEPTIVEL/ VISIVEL vocé pensa que 0s outros percebem que o
seu problema de sono compromete a sua qualidade de vida?

(0) Nao é visivel
(1) Um pouco visivel
(2) Algo visivel

( 3) Bastante visivel
(4) Muito visivel

4) O qudo PREOCUPADO (a) vocé esta sobre o seu problema de sono atualmente?

(0) Né&o estou preocupado
(1) Um pouco

(2) Algo preocupado

(3) Bastante preocupado
(4) Muito preocupado

5) Quanto vocé considera, atualmente, que o seu problema de sono INTERFERE
COM AS SUAS ATIVIDADES DIARIAS (fadiga, humor, concentracao,
memaria)?

(0) Néo interfere

(1) Interfere um pouco
(2) Interfere algo

(3) Interfere bastante
(4) Interfere muito
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ANEXO | — ESCALA DE SONOLENCIA DE EPWORTH (ESS)

Marque qual a chance de vocé cochilar...

Situacoes Nenhuma | Pequena | Moderada | Alta
a. Sentado e lendo. (0) (1) (2) (3)
b. Vendo TV. (0) (D) (2) (3)
c. Sentado em lugar pablico (sala de
espera, cinema, igreja). (0) (1) (2) (3)
d. Como passageiro de um carro, trem
ou metrd, andando por mais de uma (0) (1) (2) (3)
hora sem parar.
e. Deitado para descansar a tarde. (0) (1) (2) (3)
f. Sentado e conversando com alguém. (0) (1) (2) (3)
g. Sentado apds uma refeicdo sem
Alcool. (0) (1) (2) (3)
h. No carro parado, por minutos no
Pareco. b (0) (1) (2) | (3)

transito.
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ANEXO J-QUESTIONARIO DE MATUTINIDADE-VESPERTINIDADE (MEQ)

1) Considerando apenas seu bem-estar pessoal e com liberdade total de
planejar seu dia, que horas vocé se levantaria?

0s 3] ar 03 1] 10 11 12
|

2) Considerando apenas seu bem-estar pessoal e com liberdade total de
planejar sua noite, que horas vocé se deitaria?

20 21 22 23 24 | 02 03
|

3) Até que ponto vocé depende do despertador para acordar de manha?

(4) Nada dependente

(3) Um pouco dependente
(2) Dependente

(1) Muito dependente

4) Vocé acha facil acordar de manha?

(1) Nada fécil

(2) Néo muito facil

(3) Razoavelmente fécil
(4) Muito facil

5) Vocé se sente alerta durante a primeira meia hora depois de acordar?

(1) Nada alerta

(2) Nao muito alerta

(3) Razoavelmente alerta
(4) Muito alerta

6) Como é o seu apetite durante a primeira meia hora depois de acordar?

(1) Muito ruim

(2) Nao muito ruim
(3) Razoavelmente bom
(4) Muito bom

7) Durante a primeira meia hora depois de acordar vocé se sente cansado?

(1) Muito cansado

(2) N&o muito cansado

(3) Razoavelmente em forma
(4) Em plena forma

8) Se vocé ndo tem compromisso no dia seguinte e comparando com sua
hora habitual, a que horas vocé gostaria de ir deitar?

(4 ) Nunca mais tarde

(2) Menos que 1h mais tarde
(3) 1a2h mais tarde

(4) Mais do que 2h mais tarde

9) Vocé decidiu fazer exercicios fisicos. Um amigo sugeriu o horario das
07h00 as 08h00 da manhd, duas vezes por semana. Considerando apenas
seu bem-estar pessoal, 0 que vocé acha de fazer exercicios nesse horario?

137



(4) Estaria em forma

( 3) Estaria razoavelmente em forma
(2) Isso seria dificil

(1) Isso seria muito dificil

10) A que horas da noite vocé se sente cansado e com vontade de dormir?

20 21 22 23 24 m 0z 03
|

11) Vocé quer estar no maximo de sua forma para fazer um teste que dura
duas horas e que vocé sabe que é mentalmente cansativo. Considerando
apenas o seu bem-estar pessoal, qual desses horarios vocé escolheria para
fazer esse teste?

(6) Das 8:00 as 10:00

(4) Das 11:00 as 13:00
(2) Das 15:00 as 17:00
(0) Das 19:00 as 21:00

12) Se vocé fosse deitar as 23:00 horas em que nivel de cansago voceé se
sentiria?

(0) Nada cansado

(2) Um pouco cansado

(3 ) Razoavelmente cansado
(5) Muito cansado

13) Por alguma razao vocé foi dormir varias horas mais tarde do que é seu
costume. Se no dia seguinte vocé néo tiver hora certa para acordar, o que
aconteceria com vocé?

(4 ) Acordaria na hora de sempre, sem sono
(3) Acordaria na hora de sempre, com sono
(2) Acordaria na hora sempre e dormiria novamente
(1) Acordaria mais tarde do que de costume

14) Se vocé tiver que ficar acordado das 04:00 as 06:00 horas para realizar
uma tarefa e ndo tiver compromissos no dia seguinte, o que vocé faria?

(1) Sé dormiria depois de realizar a tarefa.

(2) Tiraria uma soneca antes da tarefa e dormiria depois.
(3) Dormiria bastante antes e tiraria uma soneca depois.
(4) S6 dormiria antes de fazer a tarefa.

15) Se vocé tiver que fazer duas horas de exercicio fisico pesado e
considerando apenas o seu bem-estar pessoal, qual destes horarios vocé
escolheria?

(4) Das 8:00 as 10:00

(3) Das 11:00 as 13:00
(2 ) Das 15:00 as 17:00
(1) Das 19:00 as 21:00

16) Vocé decidiu fazer exercicios fisicos. Um amigo sugeriu o horario das
22:00 as 23:00 horas, duas vezes por semana. Considerando apenas o seu
bem-estar pessoal o que vocé acha de fazer exercicios nesse horario?

(1) Estaria em forma

(2 ) Estaria razoavelmente em forma
(3) Acharia isso dificil

(4) Acharia isso muito dificil
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17) Suponha que vocé possa escolher o seu proprio horario de trabalho e que
vocé deva trabalhar cinco horas seguidas por dia. Imagine que seja um
servico interessante e que vocé ganhe por producéo. Qual o horéario que
vocé escolheria? (Marque a hora do inicio)

0001 02 03 04 03 0607 03 0910 11 12 13 14 15 16 17 1819 20 21 22 23 24
L e e e e e e e R

18) A que hora do dia vocé atinge seu melhor momento de bem-estar?

0001 02 O3 04 05 06 07 08 0910 11 12 13 14 15 16 17 1819 20 M 22 23 M
s

19) Fala-se em pessoas matutinas e vespertinas (as primeiras gostam de
acordar cedo e dormir cedo, as segundas de acordar tarde e dormir
tarde). Com qual desses tipo vocé se identifica?

(6) Tipo matutino

(4) Mais matutino que vespertino
(2) Mais vespertino que matutino
(1) Tipo vespertino
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ANEXO K — QUESTIONARIO SOBRE A SINDROME DO COMER NOTURNO

1) Normalmente como é seu apetite pela manha?

(0) Nenhum
(1) Pouco
(2) Moderado
(3) Extremo

2) Normalmente quando (que horas) vocé come pela primeira vez ao dia?

(0) Antes da 9h
(1)9:01as12:00
(2)12:01 as 15:00
(3)15:01 as 18:00
(4) Apos as 18h

3) Depois do jantar até a hora de dormir, vocé tem compulsdes ou desejo de
fazer lanches?

(0) Nunca

(1) Raramente
(2) As vezes
(3) Muitas vezes
(4) Sempre

4) O quanto vocé consegue controlar sua alimentacdo entre a janta e a hora
de ir deitar?

(0) Nenhum controle
(1) Pouco controle
(2) Médio controle
('3) Muito controle
(4) Controle completo

5) Em relacdo a sua ingesta diaria de alimentos qual a quantidade que vocé
costuma consumir depois do jantar?

(0) 0% (Nada)

(1) 1-25% (Até um quarto)
(2) 26-50% (Ate metade)

(3) 51-75% (Mais da metade)
(4) Mais de 75% (Quase tudo)

6) Vocé costumeiramente se sente triste, deprimido ou um lixo?

(0) Nunca

(1) Poucas vezes
(2) As vezes
(3) Muitas vezes
(4) Sempre

7) Quando vocé se sente triste em qual parte do dia o seu humor é pior?

(0) De manhé cedo

(1) No fim da manh&

(2) Atarde

(3) Cedo da noite

(4) Tarde da Noite

( -) N&o se altera ao longo do dia

8) Com que frequéncia vocé tem dificuldade para pegar no sono?
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(0) Nunca

(1) Raramente

(2) As vezes

(3) Muitas vezes

(4) Sempre

9) Quantas vezes vocé acorda pelo menos uma vez no meio da noite (por
outra razao que ndo usar o banheiro)?

(0) Nunca

(1) Menos de 1x/semana

(2) Cerca de 1x/semana

(3) Mais de uma vez por semana

(4) Todas as noites

OBS: Se o escore for 0 na questéo 9, pare aqui. Sendo, continue.

Com que frequéncia vocé tem... Nunca | Raram As Muitas | Sem

ente vezes | vezes | pre

10) Vocé tem compuls@es ou desejos de
fazer lanche quando acorda a noite?

(0) (1) | (2) | (3) [ (4)

11) Quando vocé acorda a noite, vocé
precisa comer para voltar a dormir?

(0) (1) | (2) | (3) | (4)
12) Quando vocé acorda no meio da noite,
guantas vezes vocé lancha? (0) (1) (2) (3) (4)
OBS: Se 0 escore for 0 na questédo 12, passe para a questdo 15. Sendo, continue.
13) Qual o seu nivel de consciencia quando vocé lancha no meio da noite?
(0) Nenhuma consciencia
(1) Pouca consciéncia
(2) Média consciéncia
('3) Muito consciente
(4) Totalmente consciente
14) Qual o seu nivel de controle sobre sua alimentacdo quando vocé esta
acordado no meio da noite?
(0) Nenhum controle
(1) Pouco controle
(2) Médio controle
('3) Muito controle
(4) Controle completo
15) H& quanto tempo vocé esta tendo dificuldades em sua alimentacao
noturna?
anos e meses
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