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RESUMO

Introdugédo: Alteragdes nos ritmos circadianos tem sido frequentemente observadas
entre pacientes com Transtorno do Humor Bipolar (THB). No entanto, existem poucos
instrumentos para medi-las e a maioria deles mede exclusivamente disturbios do
sono. A escala BRIAN, validada para adultos com THB, avalia a regularidade dos
ritmos bioldgicos em quatro diferentes aspectos: sono, atividades, social e padrdo
de alimentagéo. O objetivo deste estudo-piloto foi adaptar a escala BRIAN para uma
populacéo de criancgas e adolescentes (BRIAN-K) e avaliar se o novo instrumento &
capaz de detectar diferengas entre pacientes e controles saudaveis.

Métodos: Foram avaliados 20 pacientes com THB entre 8-16 anos e 32 controles
pareados por sexo e idade. Os sujeitos foram avaliados por meio de entrevista
clinica, K-SADS-PL e testagem cognitiva. A BRIAN-K foi aplicada em ambos os
grupos.

Resultados: O grupo de pacientes com THB apresentou escores mais altos de
alteragbes em seus ritmos circadianos pelo escore total da BRIAN-K, quando
comparados com o grupo controle (p=0,022). Particularmente, maior irregularidade
foi observada no dominio “atividades” no grupo de pacientes (p=0,001). Nossos
resultados também mostraram uma correlagéo positiva entre a idade de diagnostico
e o dominio “sono” da BRIAN-K (r=0,485; p=0,03).

Conclusdes: Estes dados preliminares sugerem que aversao BRIAN-K, recentemente
adaptada para criangas e adolescentes, € capaz de discriminar pacientes com THB
e controles. Futuros estudos com maior tamanho amostral s&do necessarios para
determinar a confiabilidade, a validade interna e externa do presente instrumento.

Palavras-chave: Criangas e adolescentes; ritmos circadianos; ritmos biolégicos;
sono; transtorno de humor bipolar

ABSTRACT

Background: Alterations in the circadian rhythms have been frequently observed in
patients with Bipolar Disorder (BD). However, there are few instruments to measure
these changes, and most of them only assess sleep disorders. The BRIAN scale
validated for adults with BD, evaluates the regularity of the biological rhythms in four
different aspects: sleep, activities, social rhythm, and eating pattern. The objective of
this pilot study was to adapt the BRIAN scale to a sample of children and adolescents
(BRIAN-K) and to evaluate if the new instrument is capable of detecting differences
among patients and healthy controls.
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Methods: Twenty patients with BD, aged between 8 and 16 years, and 32 controls
matched for gender and age were included. Participants were assessed using the
clinical interview Schedule for Affective Disorders and Schizophrenia for School
Aged Children (K-SADS-PL) and cognitive testing. The BRIAN-K was administered
to both groups.

Results: The group of patients with BD had higher scores of alterations in the
circadian rhythms according to the BRIAN-K total score when compared to the
control group (p=0.022). Particularly, more irregularity was found in the “activities”
domain in the group of patients (p=0.001). Our results have also showed a positive
correlation between the age at diagnosis and the “sleep” domain of the BRIAN-K
(r=0.485; p=0.03).

Conclusions: These preliminary data suggest that the BRIAN-K version, recently
adapted for children and adolescents, can differentiate patients and controls. Future
studies with a larger sample size are necessary to determine the reliability, as well
as the internal and external validity of the present instrument.

Keywords: Children and adolescents; circadian rhythms; biological rhythms; sleep;

bipolar disorder.

Atualmente os critérios diagnosticos para
o Transtorno do Humor Bipolar na Infancia e
Adolescéncia (THBIA) tém sido alvo de discusséo,
visto que se baseiam nos mesmos critérios usados
para a populagédo adulta (1). Na infancia, € menos
comum a ocorréncia de humor euférico, sendo
sintomas mais frequentes a irritabilidade, pobre
capacidade de regulagdo das emocgbes e altas
taxas de agressividade pela incapacidade de tolerar
frustragcoes. Além disso, os episodios podem ter
duragdo longa, estendendo-se por dois anos ou
mais (2). As formas mistas parecem iniciar muito
precocemente na infancia ou na adolescéncia e
merecem uma abordagem terapéutica diferenciada,
ja que respondem pior aos tratamentos convencionais
(2-3).

Ritmos circadianos, ou ciclo circadiano designa
o periodo de aproximadamente um dia (24 horas)
sobre o qual se baseia todo o ciclo bioldgico do corpo
humano e de qualquer outro ser vivo, influenciado
pela luz solar (4-5). Assim como nos adultos, o
fendtipo do THB na infancia pode incluir altera¢des
de sono que poderiam funcionar como marcadores
na regulagdo de humor e de aprendizagem (6).

Algumas escalas que medem disturbios do
sono foram validadas para a populagéo jovem.
Por exemplo, o Child Sleep Habits Questionnaire
(CSHQ), desenvolvido para uma populagdo de
criangas entre 4 a 10 anos de idade (7). A Sleep
Disturbance Scale for Children (SDSC) investiga
disturbios do sono tais como: insdnia, hipersonia,
problemas de respiragcdo durante o sono e
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parassonias em criangas e adolescentes (8).
Disturbios do sono também podem ser avaliados
com o do Adolescent Sleep Habits Questionnaire
(ASHQ) (9). No entanto, a maioria desses
instrumentos avalia exclusivamente alteragdes
de sono (10), sem levar em consideragdo todas
as outras areas envolvidas na regularidade de
ritmos. Por exemplo, fatores relacionados com a
regularidade dos habitos alimentares, das relagdes
sociais e das atividades fisicas parecem contribuir
para a manutengédo da ritmicidade, influenciando
na sincronizagao de ritmos bioldgicos (11). O uso
de instrumentos que avaliam ritmos circadianos de
forma multidimensional sdo recomendados para
uma avaliagdo mais detalhada (10).

A escala BRIAN foi desenvolvida pelo Programa
de Transtornos de Humor do Hospital de Clinicas de
Porto Alegre (PROTHABI) e avalia a regularidade
dos ritmos bioldgicos através de quatro diferentes
aspectos (sono, atividades, social, padrao de
alimentacdo). Este instrumento esta validado
para adultos, mostrando uma alta confiabilidade e
validade interna (12).

Dada a falta de instrumentos que avaliem
ritmos circadianos em criancas e adolescentes
com Transtorno de Humor Bipolar, desenvolvemos
uma nova escala de avaliagao de ritmos bioldgicos
destinada exclusivamente para esta populagdo. O
objetivo deste estudo-piloto foi avaliar se a verséao
adaptada da BRIAN para criangas e adolescentes
€ capaz de detectar diferengas entre pacientes e
controles saudaveis.
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METODOS

Delineamento
Estudo caso-controle.

Sujeitos

Vinte pacientes com diagndstico de Transtorno
do Humor Bipolar tipo |, tipo Il ou SOE, segundo os
critérios da Kiddie — Schedule for Affective Disorders
and Schizophrenia for School-Age Children-Present
and Lifetime version (K-SADS-PL), e idade entre 8 a
16 anos, foram recrutados do Programa de Criangas
e Adolescentes Bipolares (ProCAB) do Hospital de
Clinicas de Porto Alegre (HCPA, Brasil). Pacientes
com retardo mental e/ou problemas neuroldgicos
foram excluidos do estudo. A Children’s Depression
Rating Scale Revised (CDRS-R) foi aplicada para
avaliar episddios depressivos e a Young Mania
Rating Scale (YMRS) foi aplicada para avaliar
episodios maniacos. Para avaliar sintomas de
TDAH, foi aplicada a Swanson, Nolan and Pelham
Scale — Version IV (SNAP-1V).

Controles

Trinta e dois controles sem histéria de
transtornos psiquiatricos, avaliados pelo Child
Behavior Checklist - Inventario de Comportamentos
de Criancas e Adolescentes (CBCL) (13) foram
recrutados em escolas da rede de ensino publico
de Porto Alegre e regido metropolitana. Todos
aqueles que obtiveram escore T clinico no CBCL,
retardo mental e/ou problemas neurolégicos foram
excluidos. Os controles foram pareados por sexo e
idade com o grupo de pacientes.

Os participantes tiveram o termo de
consentimento livre e esclarecido assinado por
seus responsaveis e as criangas concordaram
em participar da pesquisa, que foi aprovada pelo
Comité de Etica em Pesquisa do Hospital de
Clinicas de Porto Alegre (projeto n° 11-0039).

Varidveis

Todos os participantes responderam a um
questionario que incluia informacbes sobre
dados sociodemograficos, clinicos e medicagdes
usadas. Para o calculo do QI foram aplicados
subtestes do Wechsler Intelligence Scale for
Children (WISC-IIl) - Escala de Inteligéncia de
Wechsler para Criancas de 6 a 16 anos.

http://seer.ufrgs.br/hcpa

Avaliagao dos ritmos circadianos em adultos
(BRIAN)

A escala BRIAN foi desenvolvida pelo Programa
de Transtorno do Humor Bipolar do Hospital de
Clinicas de Porto Alegre, Brasil, com o objetivo de
avaliar as principais dificuldades em relacao aos
ritmos biolégicos, apresentadas pelos pacientes
com transtornos psiquiatricos, em particular aqueles
com transtorno bipolar. A BRIAN consiste de 18
itens, os quais estdo divididos em quatro areas
principais: sono, social, atividades e padrdo de
alimentacao. O escore total varia de 0 a 72, sendo
que altos escores indicam maiores disturbios dos
ritmos bioldgicos. A versao em Portugués da BRIAN
esta validada para pacientes com transtorno bipolar
(12) e a validagéo da BRIAN em espanhol estd em
andamento.

Avaliagao dos ritmos circadianos em criangas
(BRIAN-K)

A partir da versdo original da BRIAN, se
desenvolveu uma nova versdo para criangas e
adolescentes com o objetivo de avaliar as principais
irregularidades de ritmos nesta populagéo. Para
isso, foi realizada uma extensiva revisdo na
literatura. A partir desta revisdo bibliografica, da
experiéncia clinica de especialistas em transtorno
bipolar e da BRIAN original, se desenvolveu a
primeira versdo para criangas constituida por 34
itens. Para avaliar o grau de entendimento dos itens
inicialmente propostos esta verséo foi aplicada a
uma amostra de 15 individuos (10 pacientes vs. 5
controles). Apds analises preliminares e reunides
com especialistas no tema, alguns itens foram
excluidos e outros acrescidos ou reformulados
até chegar a versdo final chamada de BRIAN-K.
Atualmente, a BRIAN-K consta de 41 itens divididos
em quatro areas especificas: sono, atividades,
social, alimentacdo e uma area adicional que
investiga a predominancia dos ritmos bioldgicos.

- SONO faz referéncia aos habitos diarios
de sono e a capacidade de manter sincronicidade e
ritmicidade no processo sono-vigilia;

- ATIVIDADES refere-se a capacidade de
manter o desempenho esperado nas atividades
rotineiras de forma estavel e permanente;

- SOCIAL se refere a capacidade de
relacionar-se, demonstrando sincronizacdo e
organizagao social na vida diaria;

Rev HCPA 2012;32(4) 445
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- ALIMENTACAO refere-se a capacidade de teste U de Mann-Whitney ou teste t para amostras

manter um ciclo estavel e equilibrado com relagéo independentes. Para verificar correlagdo, foi
as necessidades e as quantidades de alimento. calculado o coeficiente de Pearson, sendo

A BRIAN-K é autoaplicada, facil e de rapido posteriormente feita uma regressado logistica. As
preenchimento. A pontuagdo de cada item pode variaveis categoricas foram comparadas por meio
variar de 0 a 4, sendo que pontuagbes mais altas do teste de qui-quadrado. Para todas as analises,
indicam maior alteragdo dos ritmos bioldgicos. Um foram considerados significativos valores de p<0,05.
manual explicativo sobre a utilizagdo da escala foi As analises estatisticas foram realizadas usando
desenvolvido. o Statistical Package for Social Sciences (SPSS)

versao 18,0.

Analise estatistica

A normalidade das variaveis foi avaliada com o RESULTADOS
uso do teste de Kolmogorov-Smirnov. As variaveis
numéricas foram descritas como média e desvio-
padréo ou mediana e intervalo interquartilico,
conforme a distribuigdo e as categoéricas em
frequéncias relativas. A comparagdo entre as
variaveis quantitativas foi realizada através do

ATabela 1 apresenta uma descricao da amostra.
Digno de nota, a renda familiar dos controles foi
superior a renda do grupo de pacientes (p=0,008).
A Figura 1 revela a frequéncia das comorbidades
no grupo de pacientes com Transtorno do Humor
Bipolar.

Tabela 1: Caracteristicas demograficas e clinicas dos pacientes e controles.

Variavel Pacientes (n= 20) Controles (n= 32) p

~#Sexo

Masculino 13 (65,0%) 22 (71,9%) 0,759

#Etnia

Branco 16 (80,0%) 28 (87,1%) 0,695

#Situacao conjugal dos pais 0,324

Solteiro 02 (10,0%) 01 (3,1%)

Casado ou companheiro fixo 12 (60,0%) 25 (78,1%)

Separado ou divorciado 06 (30,0%) 06 (18,8%)

#Situacao ocupacional do pai 0,262

Trabalhador ativo 13 (65,0%) 29 (90,6%)

Sem ocupagao 01 (5,0%) 0

Em auxilio-doenca 01 (5,0%) 01 (3,1%)

Aposentado por invalidez 01 (5,0%) 01 (3,1%)

Aposentado por tempo de servigco 4 (20,0%) 01 (3,1%)

#Situagdo ocupacional da mae 0,183

Trabalhador ativo 12 (60,0%) 26(81,2%)

Sem ocupagéao 02 (10,0%) 0

Dona de casa 06 (30,0%) 05(15,6 %)

Aposentada por tempo de servigo 0 01 (3,1%)

*Anos de estudo da crianga- 7,00 (2,00) 5,0 (2,0) 0,216

adolescente

*Renda familiar (R$) 1.700,00 (1.550,00) 2.800,00 (3.500,00) 0,008

*Idade 14,0 (4,0) 13,00 (3,00) 0,254

**|dade do diagnéstico 10,85+3,17 Nao se aplica

**Ql estimado 102,00+12,50 113,10+15,78 0,018

# frequéncia relativa n (frequéncia relativa); *mediana (intervalo interquartilico); **médiatdesvio-padrao
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TUSP

Tr. Conduta
Bulimia

Tr. Ansiedade
TQaD

TOAH

Comorbidades

n

Figura 1: Comorbidades dos pacientes com transtorno do humor bipolar (n=20).

TUSP: transtorno por uso de substancias psicoativas; TDO: transtorno desafiador de oposigao

Tabela 2: Escores da Brian-Kids em pacientes e controles.

BRIAN-K Pacientes médiatDP  Controles médiatDP p
Dominio Sono 20,05+8,40 16,97+8,11 0,194
Dominio Atividades 9,80+4,35 5,44+3,20 <0,001
Dominio Social 7,95+5,36 6,38+4,32 0,249
Dominio Alimentagao 9,25+4,73 9,47+5,28 0,881
Dominio Ritmo 9,15+3,82 7,25+3,82 0,087
predominante
BRIAN-K total 69,84+28,81 56,00+£19,68 0,045

Em relagao aos ritmos circadianos, observamos
que o grupo de pacientes apresentou escores totais
mais altos na BRIAN-K (p=0,045). Particularmente,
maior irregularidade no desempenho das atividades
foi observada no grupo de pacientes quando
comparado aos controles (p<0,001) (tabela 2).

Nossos resultados também mostraram uma
correlagao positiva entre a idade de diagndstico
e o dominio sono da BRIAN-K (r=0,485; p=0,03).

As medicac¢bes utilizadas no tratamento dos
pacientes estdo descritas na Tabela 3.

http://seer.ufrgs.br/hcpa Rev HCPA 2012;32(4)
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Tabela 3: Medicagdes utilizadas pelos pacientes.

Medicagbes n(%)
Estabilizadores do Humor/Anticonvulsivantes
Carbonato de litio 10(50,0)
Acido valpréico/valproato 05(25,0)
Carbamazepina 02(10,0)
Oxcarbazepina 01(5,0)
Lamotrigina 01(5,0)
Psicoestimulante
Metilfenidato 10(50,0)
Antipsicoéticos
Risperidona 11(55,0)
Quetiapina 01(5,0)
Olanzapina 01(5,0)
Antidepressivos
Sertralina 01(5,0)
Fluoxetina 01(5,0)
Outros farmacos
Levotiroxina 01(5,0)
Propranolol 01(5,0)
Nao utilizam medicacéao 02 (10,0)

DISCUSSAO

O objetivo principal deste estudo-piloto foi
adaptar a escala BRIAN, previamente validada
para adultos com THB, para uma populagéo de
criangas e adolescentes, assim como investigar
possiveis alteragbes dos ritmos circadianos entre
pacientes e controles saudaveis. Os resultados
mostraram que criangas ou adolescentes com
THB apresentam maiores altera¢cdes dos ritmos
circadianos, comparados com o grupo controle,
sugerindo que a escala BRIAN-K é capaz de
discriminar entre pacientes e controles saudaveis.

Diversos estudos tém mostrado uma
associacao entre disturbios do sono e o THB,
tanto em adultos (12,14-16) quanto em criangas
e adolescentes (9,17-18). Disturbios de sono
sdo, na verdade, parte dos critérios diagndsticos

448 Rev HCPA 2012;32(4)

do THB (19), visto que durante os episddios de
mania existe uma diminuicdo da necessidade
de dormir, enquanto que insdnia ou hipersonia
acontece com frequéncia durante os episodios
de depressao (20-22). Além disso, estudos
longitudinais demonstram que altera¢des do sono
estao fortemente associadas com um maior risco
de recaidas (23-24). Os disturbios do sono séo
comuns na infancia, mas os sintomas podem variar
(25). Portanto, o desenvolvimento de escalas
especificas capazes de avaliar ritmos circadianos
em criangas e adolescentes, & necessario. A
BRIAN-K foi desenvolvida a partir da linha tedrica
da BRIAN adultos, porém reformulada e adaptada
para jovens com THB.

No presente estudo nosso instrumento mostrou
que pacientes jovens com THB apresentam mais

http://seer.ufrgs.br/hcpa
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irregularidades no dominio “atividades” quando
comparados ao grupo controle. Tais irregularidades
representam mais dificuldades em manter as
atividades diarias no que se refere a manutengéo
do ritmo de trabalho. Esses resultados seguem
0 mesmo padrdo previamente encontrado para
a populagao adulta (12,14) e, possivelmente
se relacionam com as alteragcbes de sono.
Perturbacdes do sono, especialmente sonoléncia
diurna, parecem estar associadas a sintomas
como agitagdo psicomotora, dificuldade em
manter a atengédo e concentragéo, impulsividade,
agressividade, comportamentos de oposigéao,
ansiedade (26) e alteragdes de humor (22). Todos
estes sintomas devem contribuir para deficiéncias
de aprendizagem (6,27) e consequentemente,
maiores dificuldades na realizacdo e manutencao
de atividades do dia a dia. Estes resultados
podem estar relacionados também as altas taxas
de comorbidades com transtorno do déficit de
atencdo, transtorno desafiador de oposigéao,
transtornos de ansiedade, transtorno da conduta e
uso de substancias (28).

Qutras areas do ritmo circadiano, tais como
0 padrao de alimentagéo e relagbes sociais, ndo
diferiram entre o grupo de pacientes e controles.
Por um lado, este € um estudo-piloto com um
tamanho amostral pequeno, o que deve ter
influenciando os resultados. Porém, acreditamos
que a influéncia dos pais, ou melhor, dos habitos
dos pais, devem exercer um grande impacto no
funcionamento das criangas e adolescentes,
especialmente no que diz respeito a padréo de
alimentacédo (29-30) e de relagdes sociais (31).
Em relagdo ao dominio “sono”, o estudo nao
encontrou diferengas entre ambos os grupos. No
entanto, devemos considerar que quase a todos os
pacientes estavam em tratamento farmacologico e
a medicacdo deve exercer alguma influéncia na
regularidade dos habitos de dormir.

Este estudo também mostrou que quase a
totalidade dos participantes respondeu a todos
os itens do instrumento, o que permite inferir que
a escala BRIAN-K apresenta alta exequibilidade.
O grau de entendimento pelos itens € um dos
fatores fundamentais a se considerar quando é
desenvolvido um novo instrumento. Além disso,
a escala mostrou ser um instrumento de facil e
rapida aplicagéo, tornando seu uso factivel tanto
para a clinica, quanto para a pesquisa. Futuros
estudos sao necessarios para a realizagédo
dos testes psicométricos que visam validar o
instrumento para a populagéo psiquiatrica.

http://seer.ufrgs.br/hcpa

O presente estudo apresenta algumas
limitagdes: a) praticamente todos os pacientes
estavam medicados e o tratamento pode exercer
alguma influéncia nos ritmos circadianos (32-
34); entretanto, esse pode ser um ponto forte de
nosso estudo, uma vez que mesmo medicados,
0s pacientes seguiram tendo prejuizos, quando
comparados com controles higidos. Além disso,
0s pacientes estavam em sua maioria eutimicos
(média da YMRS — escala de mania- 6.70, na
CDRS-R - escala de depresséo - 27,58); b) ndo
pudemos realizar uma avaliagdo do efeito das
comorbidades ou de seu tratamento. Assim como
em todas as amostras de pacientes com THB,
altas taxas de comorbidades foram encontradas
(por exemplo, as taxas de TDAH variam de 29-
87% de acordo com a pesquisa). Entretanto, ndo
podemos afirmar que os resultados encontrados
sejam devidos ao TDAH, uma vez que os sintomas
encontravam-se em niveis subclinicos (média 1.45
na avaliagdo na SNAP-1V). c) os instrumentos foram
preenchidos pelos pais dos sujeitos investigados
e o relato dos pais pode influenciar as respostas.
Considera-se, também, que instrumentos
de relato podem ser influenciados pelo fator
memoria, possibilitando assim, o surgimento
de um viés. Estudos comparando os resultados
da BRIAN-K com medidas mais obijetivas, tais
como a polissonografia ou o actigrafo, poderiam
resolver esta questdo (35). No entanto, estudos
usando actigrafo ou polissonografia também tem
recebido criticas (36) pelo fato de os sujeitos néo
estarem em seu ambiente natural ao realizarem
a polissonografia e do actigrafo ndao considerar
a auséncia de movimento do sujeito (10) e d) o
pequeno tamanho amostral, que também pode ter
influenciado os resultados e indica a necessidade
de estudos adicionais.

CONCLUSOES

Apesar das limitages descritas, nossos resultados
mostraram que alteragdes dos ritmos circadianos
sdo mais frequentes entre criangas e adolescentes
com um transtorno mental grave, no caso o THB,
comparados com controles saudaveis. Isso sugere
que a BRIAN-K possa ser um instrumento capaz
de discriminar criangas e adolescentes com THB e
criangas sem este diagndstico. Futuros estudos com
maior tamanho amostral devem ser conduzidos para
a confirmagéo dos dados, assim como possibilitariam
a realizagdo dos testes psicométricos necessarios
para a validagéo do presente instrumento.

Rev HCPA 2012;32(4) 449
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