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“Todos os homens buscam a felicidade. E nao

ha excecédo. Independentemente dos diversos meios que empregam, o fim é o mesmo. O
que leva um homem a lancar-se a guerra e outros a evita-la € o mesmo desejo, embora
revestido de visdes diferentes. O desejo s6 da o Gltimo passo com este fim. E isto que

motiva as acdes de todos os homens, mesmo dos que tiram a propria vida.”

Blaise Pascal
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RESUMO

INTRODUCAO: O Transtorno Bipolar (TB) acomete de 1-3% da populacio mundial,
estd associado a um alto indice de suicidio e desemprego e é considerado uma das
patologias mais debilitantes. Um dos obstaculos fundamentais na prevencdo do TB é o
insuficiente conhecimento a cerca de fatores causais, patofisiologicos e fatores de
protecdo. Tem sido sugerida a associacdo de disfuncdes dos ritmos bioldgicos a
patogénese do TB, indicando um novo alvo de intervencdo. OBJETIVO: Elaborar e
validar uma escala para avaliar os ritmos bioldgicos de pacientes com TB. Determinar a
preferéncia circadiana destes pacientes e com 0 uso do novo instrumento validado em
conjunto com outras escalas, quantificar o impacto da disfuncdo dos ritmos bioldgicos
no funcionamento do TB. METODOLOGIA: Foram recrutados 81 pacientes com TB
e 79 voluntarios saudaveis, pareados para o tipo de servico de saude utilizado, sexo,
idade e nivel de escolaridade. Foram determinadas as validades: discriminante, de
conteddo e de construto, da escala para validacdo Biological Rhythms Interview of
Assessment in Neuropsychiatry (BRIAN), em comparacdo com a estabelecida
Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI). A preferéncia circadiana foi determinada pela
PSQI, o comprometimento funcional foi avaliado com o Functioning Assessment Short
Test (FAST) e os ritmos biolégicos com a escala validada BRIAN. Uma subamostra
teve seu funcionamento executivo avaliado com o Wisconsin Card Sorting Test
(WCST). RESULTADOS: A escala BRIAN apresentou um perfil consistente de
validade e confiabilidade. Os pacientes demonstraram maior propensao a preferéncia
noturna em comparacdo aos individuos controle, e esta, foi associada a laténcia do sono.
Escores de funcionamento e ritmo foram correlacionados nos pacientes e controles. A
pontuacdo na escala BRIAN se mostrou o mais forte preditor de funcionamento no
modelo de regressdo. Os ritmos bioldgicos parcialmente mediaram o comprometimento
associado ao TB e também foram associados ao funcionamento executivo. Disfun¢éo do
ritmo biologico foi um potente preditor de funcionamento em pacientes interepisodicos,
podendo também mediar muita da incapacidade transtorno-induzida. CONCLUSAO:
Nosso estudo confirma a relagéo entre TB e disfuncdo do ritmo bioldgico. Os resultados
sugerem que esta relacdo pode ser um alvo interessante para diversas intervencoes,
principalmente com o objetivo de melhorar o funcionamento e prevenir recaidas nos
pacientes interepisodicos. Dessa maneira, a escala BRIAN pode ajudar médicos a
avaliar melhor seus pacientes e adequar tais intervencgdes, assim como pesquisadores, a
melhorar a avaliacdo do impacto de novas terapias dirigidas aos ritmos biologicos.

Palavras-chave: ritmos bioldgicos, transtorno bipolar, ciclo sono/vigilia.



ABSTRACT

INTRODUCTION: Bipolar disorder (BD) affects 1-3% of the world population, is
associated with a high suicide rate and unemployment and is currently considered one
of the most debilitating illnesses. One of the fundamental obstacles in the prevention of
BD is insufficient knowledge pertinent to causative, pathophysiological, and protective
factors. It has been suggested the association of dysfunctions of biological rhythms to
the pathogenesis of BD, indicating a new target for intervention. OBJECTIVE: To
develop and validate a scale to assess the biological rhythms of patients with BD. To
determine the circadian preference and through the new instrument in conjunction with
other scales to quantify the impact of the dysfunction of biological rhythms in the
functioning of BD. METHODS: Eighty-one patients with a diagnosis of BD and 79
control subjects matched for type of health service used, sex, age and educational level
were consecutively recruited. Were probed discriminant, content and construct validity
of Biological Rhythms Interview of Assessment in Neuropsychiatry (BRIAN),
concurrent with Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI), the established scale. Circadian
preference was determined by PSQI, functional impairment was assessed with the
Functioning Assessment Short Test (FAST) and biological rhythms with the validated
BRIAN scale. A subsample had their executive functioning assessed with the Wisconsin
Card Sorting Test (WCST). RESULTS: The BRIAN scale presents a consistent profile
of validity and reliability. Patients were significantly more likely to have an evening
preference than control subjects. Circadian preference was also associated with sleep
latency. Functioning and rhythm scores were correlated in patients and control subjects.
The BRIAN score was the strongest predictor of functioning in the regression model.
The rhythm score was also associated with executive functioning. Biological rhythm
dysfunction was a potent predictor of functioning in interepisodic patients with BD; it
may also mediate much of the disorder-induced disability. CONCLUSION: Our study
confirms the relationship between BD and dysfunction of the biological rhythm. The
results suggest that this relationship may be interesting targets for diverse interventions
aiming to improve functioning and prevent relapse in interepisodic BD. Thus, the
BRIAN scale may help clinicians to better assess their patients and researchers to
improve the evaluation of the impact of novel therapies targeting biological rhythm
pathways.

Keywords: biological rhythms, bipolar disorder, sleep/wake cycle.



1. INTRODUCAO

O reldgio bioldgico controla fungdes relacionadas a expressdo génica, secrecdo
hormonal, temperatura corporal, fungfes cognitivas e comportamentais tais como o
ciclo sono-vigilia (Pittendrigh, 1993; Hida, Kitamura et al., 2012). As alteragdes dos
ritmos circadianos no Transtorno Bipolar (TB) podem ser explicadas pela perda da
poténcia ou da estabilidade circadiana, observada pela diminuicdo da amplitude dos
ritmos e pelo maior nimero de freqliéncias ou ritmos ultradianos (ritmos com periodos
menores do que 20h). Sugere-se que perturbacdo do sono é um importante sintoma
prodrdmico do TB, devendo ser considerado um alvo para o tratamento de manutencao
farmacoldgica ou psicossocial (Sylvia, Dupuy et al., 2012).

A harmonizacdo dos ritmos organicos com os ciclos ambientais mostra que 0s
ritmos fisiologicos e os comportamentais estdo diretamente associados aos ciclos
ambientais para a sobrevivéncia da espécie. No entanto, a falta de sincronizagdo entre os
ciclos pode ser decodificada pelos sistemas fisiol6gicos como um estressor capaz de
desencadear, acelerar, perpetuar e agravar 0s sintomas neuropsiquiatricos, ja que 0s
ritmos celulares sdo integrados a ritmos enddcrinos basicos, através da construcdo de
redes ritmicas estruturais e funcionais (Aschoff, 1985; Barreto, 1997; Marques e
Menna-Barreto, 1997; N, 1997; Barkai e Leibler, 2000; Glass, 2001).

Estudos sobre o ritmo de secre¢do fisiologica mostram que a acrofase (horario
de maior probabilidade de ocorréncia de niveis altos de sintese da serotonina) ocorre
pela manhd e a batifase (maior probabilidade de ocorréncia de valores minimos) a noite.
Porém, a expressdo da enzima N-acetiltransferase, que acetila a serotonina
transformando-a em N-acetiltransferase e que apos hidroxilagcdo transforma-se em

melatonina, tem maior atividade a noite, quando ocorre a acrofase da melatonina
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(Aschoff, Von Goetz et al., 1986; Snyder, Borjigin et al., 2006; Etain, Dumaine et al.,
2012). A melatonina é sintetizada na glandula pineal, o segundo principal sincronizador
dos ritmos circadianos. A secrecdo deste neuro-hormoénio também é altamente
responsiva a intensidade da luz através do nucleo supraquiasmatico, que dessa maneira,
funciona como um zeitgeber (neologismo alemdo que significa “doador de tempo”,
“sincronizador”) na secre¢do da melatonina. Os niveis deste horménio sobem antes de
deitar, permanecem altos durante o sono, diminuem rapidamente perto de levantar e é
quase imperceptivel durante o dia, dessa forma, a luz inibe a secrecdo de melatonina.
(Zeitzer, Dijk et al., 2000; Milhiet, Etain et al., 2011).

O desequilibrio na dindmica dos ritmos bioldgicos pode ser tanto o substrato
neurobioldgico para os transtornos psiquiatricos como o resultado desses. Trata-se de
sistemas fisiologicos de relagdo reciproca, nos quais as estruturas associadas com a
geracdo e manutencdo de ritmos como o de sono-vigilia podem implicar génese de
transtornos psiquiatricos (Lamont, Legault-Coutu et al., 2007; Plante e Winkelman,
2008). Talvez outra forma de elucidar a questdo seja encontrada na conceitualizacéo de
uma relagdo de reciprocidade entre 0s sistemas, nos quais 0s transtornos psiquiatricos e
ritmos bioldgicos caracterizam manifestacdes de um mesmo sistema com alteracfes em
determinadas vias, podendo o desajuste de um contribuir para a expressdo ou
intensidade do outro (Monk, Buysse et al., 1992).

Segundo Mesquita (Mesquita, 2005) os transtornos do humor podem ocorrer
devido ao colapso na organizagédo do ritmo circadiano. Esse colapso pode ser decorrente
de: 1) alteracGes no sistema de temporizacdo em fungdo da diminuicdo da atividade
sinaptica dos sistemas monoaminérgicos; 2) irregularidade dos ritmos sociais e menor
exposicéo a luz, levando ao enfraquecimento das pistas temporais sdcio-ambientais e 3)

um efeito mascarador de sintomas depressivos como diminui¢do da atividade e das
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relagOes interpessoais sobre a expressao dos ritmos.

Dados de estudos experimentais indicam a importancia dos disturbios da
ritmicidade circadiana nos transtornos de humor (Mcclung, 2011). Esses achados
poderdo ter implicagdes diagndsticas, fisiopatogénicas e terapéuticas, podendo,
sobretudo alterar condutas de estudos clinicos sobre a relacdo de distdrbios dos ritmos e
0 curso dos transtornos de humor. No processo de elaboracdo dos estudos em humanos,
identificam-se potenciais limitagdes que podem afetar os resultados, tais como:
impossibilidade de controlar varidveis complexas como turnos de trabalho, habitos
familiares, eventos de vida, entre outros. Acrescente-se a isso a necessidade de se
obterem dados fidedignos durante grande numero de dias, para representarem pelo
menos alguns ciclos de 24h completos, que geralmente corresponde ao periodo de pelo
menos uma semana (Glass, 2001). Dentre as varidveis importantes que podem revelar
informacOes sobre o sistema temporizador estdo os ritmos de temperatura,
atividade/repouso, ciclo sono/vigilia e o ritmo social, o qual funciona como importante
zeitgeber nos seres humanos (Monk, Flaherty et al., 1990; Monk, Reynolds et al., 2003;
Grandin, Alloy et al., 2006a; Milhiet, Etain et al., 2011).

A avaliacdo do ritmo atividade/repouso por actimetria em criangas e
adolescentes com diagnoéstico de depressdo maior (DM) mostrou que os deprimidos
apresentavam menor nivel de atividade e menor exposicao a luz. Nos adolescentes e nas
meninas com DM, houve reducdo na amplitude circadiana. Possivelmente esses
resultados expressam a influéncia da idade e do sexo nesses parametros (Armitage,
Hoffmann et al., 2004). Outro estudo no qual foi avaliado o padrédo de atividade motora
em pacientes com DM, ndo medicados, evidenciou menor nivel de atividade motora e
reduzida fragmentacdo da atividade durante o dia nos deprimidos, mas que

apresentaram maior nivel de atividade e de imobilidade durante o sono (Volkers, Tulen
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et al., 2003). Sylvia e colaboradores (2012) relataram que a perturbagdo do sono é
comum entre pacientes bipolares eutimicos e que esta se mostrou um fator de risco para
recorréncia de episddios de humor. A presenca de problemas do sono foi também
associada com o histérico de psicose, nimero de tentativas de suicidio e uso de
anticonvulsivante. O grupo sugere que o tratamento do TB deveria incluir a avaliagéo
cuidadosa e a manutenc¢do dos distirbios do sono (Sylvia, Dupuy et al., 2012).

A temperatura € considerada um marcador robusto da ritmicidade circadiana,
pois apresenta oscilacbes conhecidas e estaveis, com periodo préoximo a 24h. Os
menores valores de temperatura dentro do ciclo sdo observados durante o sono e 0s
maiores durante o dia (Krauchi e Deboer, 2010; Milhiet, Etain et al., 2011). Esse
marcador mostrou que ocorre avanco de fase em deprimidos. Ha também estudos
mostrando que menores oscilagfes diurnas de humor estiveram associadas a maiores
variagoes de temperatura (Barbini, Benedetti et al., 1998).

Como podemos observar os ritmos bioldgicos desempenham um importante
papel na homeostase do organismo humano. As escalas que avaliam o0s sinais e sintomas
dos transtornos do humor ndo abordam tais ritmos, por isso, a importancia de uma

entrevista que avalie 0s ritmos bioldgicos e assim auxilie no tratamento do TB.
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2. FUNDAMENTAGCAO TEORICA

2.1 Historico do Transtorno Bipolar

2.1.1 Descrigdo Clinica
O TB acomete de 1-3% da populagdo em todo o mundo, e esta associado a um

alto indice de suicidio e desemprego (Weissman, Bland et al., 1996; Mauller-
Oerlinghausen, Berghofer et al., 2002; Grant, Stinson et al., 2005; Merikangas, Jin et
al., 2011). O TB j& foi considerado uma das dez principais causas de incapacitacao
mundial pela Organizacdo Mundial da Satide (OMS) (Lopez e Murray, 1998) e hoje é
considerado uma das patologias mais debilitantes globalmente (Magalh&es, Kapczinski
et al.,, 2012b). Na maioria dos casos, 0s pacientes seguem um curso cronico e
recidivante (Magalh&es, Kapczinski et al., 2012a), juntamente com o aumento das taxas
de mortalidade devido as altas taxas associadas de comorbidades e suicidio (Taylor,
Bressan et al., 2011).

O curso clinico do TB é cronico, usualmente caracterizado por periodos de
exacerbacao dos sintomas (episodios agudos) intercalados por periodos subsindrémicos
e periodos de remissdo (eutimia) (Belmaker, 2004). Em um estudo de seguimento, que
acompanhou pacientes bipolares tipo | por um periodo médio de 13 anos, se observou
que os pacientes permaneceram metade deste periodo sintomaticos (Judd, Akiskal et al.,
2002). Além disto, observa-se que a persisténcia de sintomas subsindrémicos esta
associada a um maior risco de reagudizacdo da doenca (Perlis, Ostacher et al., 2006) e
maior indice de incapacitacdo (Judd, Akiskal et al., 2005). Do ponto de vista do
diagnostico, os autores pressupdem que a ocorréncia de pelo menos um episodio
maniaco ou hipomaniaco durante a vida é suficiente para a identificagdo do TB, na qual
a presenca de episodio maniaco confere o diagndstico de TB tipo I, enquanto a presenca

de episodio hipomaniaco confere o diagnéstico de TB tipo Il (Belmaker, 2004). A
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presenca de um episddio maniaco € definida por uma elevacdo persistente do humor
(humor euférico ou irritdvel), acompanhado por pelo menos 3 dos seguintes sintomas (4
se humor irritavel):

a) aumento da autoconfianca ou grandiosidade;

b) taquilalia ou presséo por falar;

¢) diminuigéo da necessidade do sono;

d) pensamento acelerado ou fuga de idéias;

e) distratibilidade;

f) alterachio do comportamento dirigido para atividades prazerosas,

frequentemente imprudentes ou perigosas;

g) ou agitacdo psicomotora.

Além disso, o episddio deve ser suficientemente grave para causar prejuizo
significativo no ambito familiar, social ou ocupacional, ou necessidade de
hospitalizacdo ou ter presenca de sintomas psicoticos. Devido ao seu curso cronico e a
frequente reincidéncia e gravidade dos sintomas de humor, o tratamento do TB
atualmente baseia-se no manejo dos episddios agudos e no tratamento de manutencao
como prevencdo para ocorréncia de novos episodios (Yatham, Kennedy et al., 2005).

Além dos episddios serem incapacitantes, estudos mostram que a demora no
diagndstico e o nimero maior de crises refletem ou prognosticam uma piora cognitiva e
clinica geral do paciente bipolar. Além disto, estudos ainda indicam que alteracdes
neuroquimicas induzidas pela mania estdo associadas ao surgimento de efeitos lesionais
em células neurais (Post, Ballenger et al., 1982; Friedman, Hoau-Yan-Wang et al.,
1993; Johnston-Wilson, Sims et al., 2000). Ou seja, a conduta para que 0s pacientes se

mantenham eutimicos 0 maior tempo possivel, tem um efeito de prote¢do neuronal, na
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medida em que durante as fases maniacas e depressivas 0s mesmos estdo mais
suscetiveis aos efeitos de danos ao DNA, por exemplo (Andreazza, Frey et al., 2007).
Entretanto, os indices de recorréncia e de resisténcia aos medicamentos de primeira
linha sdo bastante elevados. Dois estudos que avaliaram individuos bipolares tratados
em instituicdes académicas demonstraram que uma alta porcentagem dos pacientes
permanece sintomatica, mesmo quando “adequadamente tratados” (Post, Denicoff et al.,
2003; Dennehy, Suppes et al., 2005). Embora os medicamentos de Ultima geracdo
possuam um melhor perfil de tolerabilidade e seguranca em relagdo aos tradicionais,
muito pouco se adicionou, do ponto de vista da eficacia, em relacdo aos primeiros
medicamentos (Castrén, 2005). Possivelmente este pequeno avanco no tratamento do
THB se deve ao pouco conhecimento que ainda se tem acerca dos mecanismos
fisiopatolégicos envolvidos neste transtorno (Zarate, Singh et al., 2006; Gigante, Bond

etal., 2012).

Um dos obstaculos fundamentais na prevencao do TB € o insuficiente conhecimento
a cerca de fatores causais, patofisiologicos e fatores de protecdo (Brietzke, Mansur,
Soczynska, Powell et al., 2012). Um maior entendimento de como diferentes fatores
etioldgicos interagem para afetar as células cerebrais, os circuitos e as estruturas é
fundamental para o avango da pesquisa de prevencdo dos transtornos de humor (Taylor,
Bressan et al., 2011). O TB é um transtorno complexo e multifatorial, com fatores
genéticos e ambientais que contribuem para a expressao dos sintomas clinicos (Brietzke,
Mansur, Soczynska, Kapczinski et al., 2012). Nesse contexto, fatores ambientais como
trauma infantil, abuso de substéncias e privacdo de sono sdo também fatores de risco
para o desenvolvimento do TB (Alaerts e Del-Favero, 2009; Brietzke, Mansur,

Soczynska, Kapczinski et al., 2012).
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2.2 Ritmos Bioldgicos

Apesar de os ritmos ultracircadianos e circadianos estarem presentes em nosso
organismo e fazerem parte de nosso quotidiano, apenas a pouco tempo o estudo dos
ritmos bioldgicos tem recebido a aten¢do da comunidade cientifica, passando tais ritmos
a serem avaliados numa abordagem sisteméatica. Na area da Psiquiatria, o estudo dos
ritmos circadianos tem sido pouco explorado, apesar de a ritmicidade ser parte
integrante do comportamento e dos mecanismos de adaptagéo e de sobrevivéncia do ser
humano. O tempo € uma dimensdo fundamental de toda matéria viva como fonte de
pressao seletiva e ndo apenas como cenario da evolugdo (Barkai e Leibler, 2000).

A organizagdo temporal de um ser vivo se expressa de duas formas: (1) como
reacdo a estimulos ambientais e (2) como ritmicidade. Esta Gltima forma, a ritmicidade,
pode ser entendida pela demonstracdo da generalidade desse fendmeno em praticamente
todos os seres vivos estudados desde o metabolismo celular até o comportamento de
populagdes (Glass, 2001). Um exemplo nos seres humanos é o ndcleo supraquiasmatico,
que funciona como um marca-passo (relégio bioldgico), integrando as informaces
externas e as enviando a outras areas do sistema nervoso central, sincronizando a
ritmicidade individual ao periodo de 24 horas (Ralph, Foster et al., 1990; Takahashi,
Hong et al., 2008; Milhiet, Etain et al., 2011).

A endogenicidade dos ritmos proporciona a espécie uma capacidade
antecipatdria, que permite organizar recursos e atividades antes que sejam necessarios
(Whitmore, Foulkes et al., 2000). Deste modo, as transi¢des entre estados, como sono-
vigilia ou do jejum a alimentacdo, sdo preparadas progressivamente, antes que 0
individuo acorde ou se alimente (Ostberg, 1973; Aschoff, Von Goetz et al., 1986). A
preparagdo para a vigilia em humanos, por exemplo, implica a liberagdo de hormonios,

como o cortisol, e elevacdo da temperatura interna nas ultimas etapas do sono

18



(Smolensky e Reinberg, 1990; Dijk e Duffy, 1999; Milhiet, Etain et al., 2011). A
adaptacdo temporal consiste na harmonizacdo das fases dos ritmos da espécie com
aquelas dos ciclos ambientais. Isto implica que os estados dos ritmos fisiologicos e
comportamentais estejam associados as fases mais propicias do ciclo ambiental para a
sobrevivéncia da espécie (Whitmore, Foulkes et al., 2000). Essa harmonizagéo de fases
é alcancada através da sincronizacdo ou arrastamento, em que o ritmo em livre-curso,
gerado pelo oscilador interno, tem sua fase e frequéncia ajustadas por um ou mais
fatores ciclicos do ambiente (Aschoff, 1985).

Ao fator ciclico ambiental, que promove a sincronizacdo dos ritmos bioldgicos,
Aschoff deu o nome Zeitgeber. Mas ndo sé os ciclos geofisicos constituem-se em
Zeitgeber, também os ciclos de disponibilidade de alimentos ou aqueles determinados
por uma organizacdo social, sintese de melatonina, atividade locomotora, temperatura
corporal, processamento de memoria, sendo que muitos podem sincronizar
eficientemente os ritmos de diversas espécies (Aschoff, 1985; Aschoff, Von Goetz et
al., 1986; Castillo, Hochstetler et al., 2005; Lyons, Rawashdeh et al., 2005; Rawashdeh
e Maronde, 2012). A importancia de um ciclo como sincronizador depende das
caracteristicas da espécie, sendo que os ritmos de uma mesma espécie podem ser
sincronizados segundo uma hierarquia. No caso do ser humano, a organizagéo social,
como horéario de trabalho, é um dos mais importantes Zeitgeber (Kerkhof, 1985;
Noguera, Riu et al., 1999; Grandin, Alloy et al., 2006a).

O fendmeno de sincronizacdo envolve o controle da fase e o periodo da oscilagao
arrastada, podendo, em geral, ser efetuado somente dentro de uma faixa de periodos
proximos ao periodo natural do sistema arrastado. Esta definicdo implica sempre o
envolvimento do oscilador bioldgico, que tem sua fase ajustada por um ciclo ambiental

(Glass, 2001). Fatores ambientais podem ter, no entanto, uma acgéo direta sobre o ritmo
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expresso, modificando-o, sem que haja envolvimento do reldgio biol6gico. A esse
fendmeno Aschoff chamou mascaramento e explicou tratar-se de “condigdes
experimentais que poderiam ocultar o verdadeiro Zeitgeber” (Aschoff, 1985; Glass,
2001).

A possibilidade de responder diretamente a um estimulo ambiental, sem que
necessariamente esse estimulo seja um ciclo, proporciona ao organismo uma
flexibilidade que ndo Ihe é permitida nos mecanismos rigidos do arrastamento e confere
ao mascaramento um papel importante na adaptacdo temporal (Marques e Menna-
Barreto, 1997; Barkai e Leibler, 2000). Como exemplo, podemos citar a modificacdo da
curva de temperatura provocada pela pratica de exercicio. Dependendo do momento do
dia, a intensidade da luz, e a proximidade do exercicio fisico com o inicio ou a
diminuicdo da produgdo circadiana de melatonina, a consequéncia do exercicio sobre o
ritmo da melatonina varia. Por outro lado, as concentracdes de melatonina também
podem influenciar o desempenho fisico, e assim, as interaces entre exercicio fisico e
melatonina podem ser mutuamente benéficas (Escames, Ozturk et al., 2012).

Sob o entendimento dos fenbmenos de arrastamento e mascaramento, o tempo
passa a ser entendido ndo somente como um ordenador de fatos, mas como parte
integrante da adaptacdo e intermodulacdo de fendmenos biol6gicos que tém sido
objetivo de estudo da cronobiologia. A cronobiologia por sua vez, refere-se ao estudo
sistematico das caracteristicas temporais da matéria viva, em todos os niveis de
organizacdo (Marques e Menna-Barreto, 1997; Noguera, Riu et al., 1999; Lemmer,
2009). Através da ubiquidade da organizacdo temporal bioldgica e do funcionamento
ritmico de estruturas e fungdes, a cronobiologia destaca o tempo como uma dimensao

basica do organismo vivo e fonte de pressdo seletiva.
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A cronobiologia fornece um modelo no qual estruturas ritmicas sao encontradas
em diferentes sistemas e com diferentes graus de complexidade. Os varios sistemas
organicos mantém inter-relacdes estruturais e temporais através da intermodulacéo de
diversas frequéncias, que organizam os diversos componentes dessa rede de
funcionamento ritmico (Glass, 2001). Essa intermodulacdo, envolvendo diversas
estruturas, representaria de maneira mais fidedigna a integragdo existente em um
organismo. A ritmicidade é classificada basicamente em trés tipos: infracircadiano,
ultracircadiano e circadiano. Os ritmos circadianos sdo aqueles que apresentam um
periodo de 24 horas, como, por exemplo, o ciclo sono-vigilia e a temperatura corporal.
Os ritmos infracircadianos sdo fun¢bes com um periodo superior a 24 horas e incluem
ciclos mensais (ciclo menstrual), ciclos anuais (hibernagdo). Os ritmos ultracircadianos
sdo fungbes com um periodo inferior a 24 horas, como por exemplo, a alternancia de
sono REM e NREM (Noguera, Riu et al., 1999; Harvey, Mullin et al., 2006).

Existem algumas situagcbes em que ocorre a dessincronizagdo da ritmicidade.
Um exemplo é a alteracdo de ritmos externos devido a viagens transmeridionais, com
mudanca de horario importante (acima de 4-5 horas) (Kerkhof, 1985; Noguera, Riu et
al., 1999). Os sintomas mais freqlientes sd&o mudancas de humor, como disforia,
irritabilidade e alteracdo do apetite, do sono e da termorregulacdo (Mcclung, 2011). A
melhora dos sintomas depende da ressincronizagdo: o ritmo da atividade e do sono-
vigilia leva, aproximadamente, 2 dias para adaptar-se ao novo horario; a temperatura, 5
a 8 dias; a atividade da supra-renal, 2 a 4 semanas (Kerkhof, 1985; Noguera, Riu et al.,
1999). Outro exemplo de dessincronizacdo por alteracbes de ritmos externos € o
trabalho com mudanca de turnos, que se constitui no principal problema de alteracdo

ritmica em nivel laboral. Os individuos podem apresentar diminuicdo da atencéo e,
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portanto, estar mais propensos a cometer erros e a ser mais vulneraveis a acidentes de
trabalho (Ishihara, Miyake et al., 1988; Mcclung, 2011).

H& ainda as alteragBes classificadas como enddgenas, como, por exemplo, a
incapacidade de sincronizacdo do ritmo sono-vigilia resultando em insonia, além de
outros transtornos psiquiatricos (Redfern e Lemmer, 1997). O estudo da relacdo da
cronobiologia com transtornos psiquiatricos tem enfocado principalmente os transtornos
do humor, em especial os transtornos sazonais. Em pacientes deprimidos, em geral tem
se encontrado um avango das fases do sono REM, da temperatura, da secrecdo de
melatonina e do cortisol, sendo que destes padrdes, muitos sdo repetidos no TB (Van
Den Hoofdakker, 1994; Redfern e Lemmer, 1997; Milhiet, Etain et al., 2011).

Outra questdo que tem despertado o interesse de profissionais da area de salde
mental para aspectos cronobiolégicos é a evidéncia de melhora de pacientes deprimidos,
mesmo que ndo sustentada, através da restricdo de sono, bem como de tratamentos de
exposicdo a luz (Redfern e Lemmer, 1997). Apesar de ndo ser identificada a relagdo
temporal entre a dessincronizacdo e 0 aparecimento dos sintomas depressivos, a
deteccdo de alteragdes de ritmos pode vir a ser usada como um elemento adicional no
diagnéstico (Van Den Hoofdakker, 1994). Dirlich e colaboradores (Dirlich, Barthelmes
et al., 1987) citam algumas limitacdes para realizar estudos com pacientes psiquiatricos,
dentre elas a dificuldade no controle de variaveis e a complexidade das variaveis em
estudo. Cabe ainda ressaltar que, em estudos intra-individuais, o0 nimero de observagdes
para cada varidvel tem de ser suficiente para caracterizar um ciclo completo (Glass,
2001).

Uma das subareas da cronobiologia é a cronopatologia, que estuda as
manifestagbes periodicas dos sinais e sintomas de uma doenca e as alteragBes

persistentes da estrutura temporal ligadas ao processo patologico (Mazzoccoli, Pazienza
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et al., 2012). Outra subarea é a cronofarmacologia, que estuda a eficacia das drogas em
funcgéo da hora em que sdo administradas e a influéncia delas sobre os ritmos bioldgicos
(Redfern e Lemmer, 1997; Ohdo, Koyanagi et al., 2011). Nesses trabalhos tém sido
observadas as diferencas intra-individuais, como a variagdo dos sintomas de doencas
nas 24 horas, a farmacocinética e os efeitos adversos de drogas. Outra forma de estudar
0s aspectos cronobiologicos é pela observacdo de variagbes inter-individuais
relacionadas a fase do ciclo caracteristico de cada individuo (cronotipos), permitindo a
observagdo e a comparacdo de grupos (estudos populacionais). Dentre 0s ritmos
bioldgicos circadianos um dos mais perceptiveis ao homem é o ritmo sono/vigilia.

A complexidade do estudo clinico dos disturbios de ritmo é evidente e 0s
estudos sdo divergentes em muitos aspectos, desde as definicGes até as formas de
afericdo do fenémeno. Indicios da possivel magnitude deste problema podem ser
levantados pelos resultados de um estudo clinico de contexto assistencial e retrospectivo
que envolveu 536 registros de atendimentos ambulatoriais, nos quais apenas 12% das
evolugdes clinicas e cirdrgicas continham alguma informagdo relacionada ao ciclo
sono/vigilia. A partir desses resultados, podem-se levantar algumas questdes sobre a
relevancia do tema nos diversos niveis do conhecimento. Sobretudo porque o0s
resultados existentes ndo permitem avaliar a real dimensdo do problema (Collier, Skitt
et al., 2003).

Tais inconsisténcias nas informacfes devem-se possivelmente a falta de habito
dos profissionais da salde de questionar sobre alteracdes dos ritmos biolégicos, ao fato
dos pacientes ndo referirem essas queixas espontaneamente (Collier, 2008) e a
inexisténcia de formas padronizadas de aferi¢gdo. Embora existam diversas lacunas no

estudo dos ritmos bioldgicos, o seu papel no processo satde-doenca é inquestionavel.
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2.3 Disturbios do Sono

No6s gastamos um terco da nossa vida dormindo. Se vivermos 70 anos,
aproximadamente 27 deles gastamos dormindo, o qual é um estado ativo critico para o
nosso bem estar fisico, mental e emocional. De fato, dormir é uma necessidade basica
da vida, tdo fundamental para a manutencdo da salde como o ar, os alimentos e a agua.
Mais de 90 patologias do sono tem sido identificadas e, quando o sono € interrompido,
as pessoas param de funcionar efetivamente. Insonia é a alteracdo do sono mais comum
em psiquiatria, sendo uma comorbidade frequente de transtornos psiquiatricos
(Coleman, Roffwarg et al., 1982; Sanchez-Ortufio e Edinger, 2012). Muitos estudos
mostraram que aproximadamente metade dos pacientes com insonia cronica tem um
problema de sono que surgiu devido a um transtorno psiquiatrico. A mais proeminente
causa psiquiatrica de insbnia sdo as psicoses, transtorno do humor, ansiedade, transtorno
do panico e deméncia (Costa E Silva, 2006).

O sono humano pode ser dividido em: 1) movimento ndo rapido dos olhos
(NREM), que pode ser subdividido em quatro etapas (estagios 1, 2, 3 e 4), através do
qual o sono se aprofunda progressivamente e 2) movimento rapido dos olhos (REM).
Isto €, em adultos, o sono segue um padrdo de organizagdo, iniciando com estagio 1 do
sono NREM, aprofundando até o estagio 4 do sono NREM, passando depois para a fase
REM, cada ciclo NREM — REM abrange 70-120 min (Harvey, Mullin et al., 2006).

A funcdo do sono continua a ser debatida, € dito que a fase do sono NREM ¢é
importante para a conservacao e restauracdo de energia, também a divisdo celular em
alguns tecidos € mais rapida, assim como a sintese proteica durante essa fase do sono.
Hipdteses sobre a funcdo da fase REM inclui o aprendizado e a consolidacdo da
memoria, assim como mecanismo para desaprender informacdes irrelevantes (Smith,

Huang et al., 2005). Uma funcéo adicional e talvez a mais importante para a relacéo do
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sono com transtornos psiquiatricos € o papel do sono REM no processamento
emocional e regulacdo do humor/emocdo (Cartwright, Luten et al., 1998; Harvey,
Mullin et al., 2006).

Outra hipotese considerando a fungdo do sono foi proposta, sugerindo que 0s
periodos de sono sdo favoraveis para a plasticidade cerebral (Benington e Frank, 2003).
Esta capacidade do cérebro em mostrar plasticidade possibilita-o realizar novas funcgdes
por mudancas dos elementos do nucleo central dos nichos (lugares) e/ou conexdes em
resposta as restricbes ambientais (Vaynman e Gomez-Pinilla, 2005). Sugeriu-se que o
papel do sono em favorecer a plasticidade cerebral pode ser multidimensional e
abranger os processos que variam da reativacéo dos ensembles neuronais durante o sono
no pos-treinamento as mudancas celulares (Maquet, 2001)

A defini¢do de insbnia, assim como a do proprio sono, tem variado ao longo do
tempo e entre autores, refletindo enfoques distintos e a grande complexidade do tema.
Algumas noc0es, entretanto, vém recebendo maior aceitagao: perturbacées dos padrbes
normais de sono; percepcdo pelo paciente de sono insuficiente; grande variagcdo do
tempo de sono necessario e suficiente para cada individuo sentir-se bem e ter um bom
desempenho no dia seguinte, consequéncias diurnas da insénia. Muitas vezes, a insonia
¢ acompanhada de uma vigilia alterada com sonoléncia excessiva, cansaco, falta de
energia e mal-estar (Lestienne, 1995).

Tagaya e colaboradores (2012) definem os distarbios do sono como disturbios em
que os sintomas ou fisiopatologia estdo relacionados com o sono, independentemente de
comorbidades com transtornos fisicos e/ou mentais. Classificam os distirbios do sono
em 6 categorias principais: 1) distarbios do sono relacionados com respiragdo anormal
durante o sono, 2) distdrbios do sono relacionados com movimentos involuntarios e/ou

sensacOes anormais durante o sono 3) hipersonia, de origem central ndo decorrente de
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outros distirbios do sono, 4) disturbios do ritmo circadiano devido a dessincronizagao
entre sono-vigilia, 5) parassonia com comportamento anormal durante o sono e/ou em
torno do sono e 6) insdnia ndo decorrente de outros disturbios do sono (Tagaya,
Murayama et al., 2012).

A insbnia de acordo com sua alocacdo no ciclo do sono é classificada como: inicial
(dificuldade para iniciar o sono), intermediaria (com episddios que interrompem o
sono), e terminal (despertar precoce). A insénia também pode ser classificada de acordo
com sua duracgdo: transitdria (algumas noites), de curta duracdo (duragdo inferior a trés
semanas) e cronica (duracao superior a trés semanas) (Hill, Cureton et al., 1989).

As ins6nias transitorias e de curta duracdo estdo mais frequentemente associadas a
circunstancias adversas de vida e estresses. Queixa de sono também pode incluir
despertares durante a noite, despertar precoce, dificuldade de manter o sono, pobre
qualidade de sono, reducdo do tempo de sono, sensagdo de que dormiu e ndo descansou
e pesadelos. Em populagbes humanas, sabe-se que as interrup¢cbes nos ritmos
circadianos, atendendo as descritas queixas, incluindo o ciclo sono / vigilia, através de
mudangas ambientais podem produzir problemas relacionados com o humor em
individuos vulneraveis (Howland, 2009).

Assim como a insbnia estda relacionada as manifestagdes neuro-cognitivas
vinculadas ao estresse, a sonoléncia diurna excessiva € queixa comum de sujeitos
submetidos a condi¢Bes dessincronizadoras do ritmo bioldgico, como por exemplo: o
fendmeno do jatt leg e mudancas de turno de trabalho (Hill, Cureton et al., 1989;
Howland, 2009). De fato, o impacto dessas alteracfes agudas nos ritmos € evidente para
qualquer individuo gque tenha experimentado este fendmeno do jatt leg apds um longo
voo em diferentes fusos horarios. Por outro lado, dessincronizagdes crénicas como o

transtorno afetivo sazonal ou “depressdao de inverno” ¢ o mais comum de todos os
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transtornos de humor, afetando cerca de 10% da populacdo em latitudes temperadas
(Howland, 2009; Mcclung, 2011).

Dificuldades para dormir sdo caracteristicas fundamentais de transtornos de humor.
Esta area tem sido foco de estudos que visam avangos no assunto, entretanto, é dito que
muitos dos principais dilemas da associacdo entre sono e transtornos de humor
permanecem, por serem muito complicados (Harvey, 2011). Sugere-se que esta relacdo
deve ser prioridade central para a proxima década, principalmente porque problemas do
sono sd@o especialmente prevalentes na esquizofrenia, DM, mania bipolar e em outras
doengas mentais, e todos 0s anos, transtornos do sono, privacdo do sono e sonoléncia
somam milhdes para as contas de seguros de salde em paises industrializados (Costa E

Silva, 2006; Harvey, 2011).

2.4 Sono e Transtorno Bipolar

Os ritmos diarios sdo proeminentes em todos os ciclos sono/vigilia, temperatura
corporal, niveis de horménios, e mesmo cogni¢do, atencdo e humor (Bunney e Bunney,
2000; Reppert e Weaver, 2001a). Os rompimentos nos ritmos bioldgicos sdo sabidos
estar fortemente associados a transtornos de humor. De fato algumas das caracteristicas
de doencas como DM e TB sdo anormalidades no ciclo sono/vigilia, apetite, e nos
ritmos sociais (Boivin, 2000; Bunney e Bunney, 2000; Lenox, Gould et al., 2002;
Grandin, Alloy et al., 2006b; a; Thase, 2006; Lamont, Legault-Coutu et al., 2007). Foi
constatado que sintomas depressivos sdo diurnos com a maioria dos sintomas ocorrendo
tipicamente pela manha (Rusting e Larsen, 1998), e que a depressdo € mais prevalente
em areas do mundo que recebem pouca luz na maior parte do tempo, as ja comentadas

altitudes mais temperadas (Booker, Hellekson et al., 1991; Howland, 2009).
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Estudos tém evidenciado que transtornos do humor como DM e TB podem ser
mais prevalentes em individuos que nasceram com pulso de disparo anormalmente
deslocado ou arritmico. Como j& comentado, o ritmo circadiano anormal esta
relacionado a uma variedade de funcdes fisiologicas incluindo temperatura corporal,
niveis de cortisol, pressdo arterial, pulso, e melatonina, fun¢Bes essas que se
demonstram alteradas em pacientes com DM e TB (Atkinson, Kripke et al., 1975;
Kripke, Mullaney et al., 1978; Souétre, Salvati et al., 1989; Ellenbogen, Santo et al.,
2010; Krauchi e Deboer, 2010).

Trés linhas de evidéncias apontam para a importancia do sono no TB. Primeira,
inducdo experimental de privacdo de sono se mostrou associada ao inicio de hipomania
ou mania em uma proporc¢do considerada de pacientes (Wu e Bunney, 1990). Segunda,
em uma revisao sistematica de 11 estudos envolvendo 631 pacientes com TB, alteracoes
de sono foram o prédromo mais comum de mania (relatado por 77% dos pacientes) e o
sexto prédromo mais comum em depressdo bipolar (relatado por 24% dos pacientes)
(Jackson, Cavanagh et al., 2003). Terceira, o ciclo sono/vigilia tem sido um componente
central da conceitualizacdo tedrica do TB (Etain, Dumaine et al., 2012).

Ainda, disturbios do sono foram observados nos estagios iniciais do
desenvolvimento de TB, antes mesmo da ocorréncia do primeiro episddio de humor,
sendo assim, sugerido por pesquisadores como um marcador de susceptibilidade
precoce (Duffy, 2009; Harvey, 2009; Skjelstad, Malt et al., 2010). Por outro lado,
disturbios de sono/vigilia tém sido observados em pacientes que descreveram sentir-se
bem (Harvey, 2008), incluindo muitas medidas como avanco de fase (Salvatore, Ghidini
et al., 2008), maior percentagem de sono noturno, uma média mais baixa de avancos de

fase de atividades diérias e uma anormal durag&o do sono (Gruber, Harvey et al., 2009).
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Tem sido sugerido também, que ambos, distdrbios do sono e funcionamento
circadiano anormal estdo relacionadas com fatores de susceptibilidade genética, que
interagiriam com catecolaminas que resultariam nos distarbios de humor (Harvey,
2008), ou seja, uma condicdo genetica poderia levar a uma instabilidade do ritmo
circadiano (Etain, Dumaine et al., 2012). A maioria das pesquisas dessa area arrolam os
chamados clock genes, com foco nestes polimorfismos, embora o litio e a relagdo com
GSK3 (glicogénio sintase cinase - 3) permaneca um alvo de estudo (Lamont, Legault-
Coutu et al., 2007; Etain, Dumaine et al., 2012).

A maioria dos pacientes com TB também relatam ins6nia quando em depressao,
mas uma percentagem significante desses relata sintomas de hipersonia, com
dificuldade para levantar, tempo prolongado de sono durante a noite e/ou excessiva
sonoléncia diurna (Lamont, Legault-Coutu et al., 2007). A relacdo entre o ciclo sono
Ivigilia e mudancas no humor parecem ser importantes em pacientes com rapidas e
frequentes mudangas de estado, os chamados “cicladores rapidos”, principalmente
porque foi observado que comumente a mudanca da mania/hipomania para a
depressdo/eutimia ocorre durante ou logo ap6s o sono, enquanto mudancas positivas do
humor, da depressdo para a mania/hipomania ocorrem ap6s o periodo de vigilia
(Feldman-Naim, Turner et al., 1997; Voderholzer, Weske et al., 2002; Lamont, Legault-
Coutu et al., 2007).

A relacdo entre mania e diminuicdo do tempo de sono é particularmente aparente
no inicio de um episédio maniaco, quando uma escalacdo tipica de trés estagios foi
descrita (Carlson e Goodwin, 1973). No comeco de um episédio maniaco, clinicos
frequentemente observam uma privacdo espontdnea de sono devido a uma
hiperatividade do paciente, resultando em um aumento dos sintomas maniacos e depois

uma subsequente perda do sono. Entdo, a perda de sono parece agir ndo apenas como
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um fator provocando a mania, mas também como um fator que aumenta durante um
episddio maniaco resultando na piora dos sintomas seguido por uma consistente perda
de sono (Barbini, Benedetti et al., 1998). Da mesma forma, estresses psicossociais séo
possiveis causas de rompimento da rotina e do sono, que, em consequéncia, alteram o
ritmo circadiano tornando-se um gatilho para um episédio (Wehr, Sack et al., 1987;
Goodwin e Jamison, 1990; Brietzke, Mansur, Soczynska, Kapczinski et al., 2012).
Varias terapias que sdo utilizadas para o tratamento de transtornos de humor sdo
conhecidas por também modular os ritmos circadianos (Mcclung, 2011). Alguns
tratamentos antidepressivos possuem o efeito de avancar a fase dos ritmos circadianos
(Lewy, Rough et al., 2007; Terman e Jiuan Su Terman, 2010). Pacientes bipolares
podem desenvolver uma resposta antidepressiva rapida e prolongada ap6s uma terapia
combinada de total privacdo do sono, terapia da claridade matutina e fase de sono
avancada adjuvante ao tratamento farmacoldgico (Wu, Kelsoe et al., 2009). Discute-se
que provavelmente ha modulacdo da atividade dos farmacos no SNC através de
interagcBes com os sistemas da serotonina ou melatonina. Da mesma maneira, foi
descrito que as acOes terapéuticas do litio podem estar relacionadas com o ritmo
circadiano (Johnsson, Engelmann et al., 1983; Klemfuss, 1992; Mcclung, 2011),

corroborando com as discussdes a respeito da relacéo entre este e o0 THB.
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3. OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral
e Elaborar e Validar uma Entrevista de Avaliacdo de Ritmos Bioldgicos

em Neuropsiquiatria para Pacientes com Transtorno Bipolar.

3.2 Objetivos Especificos
e Auvaliar os disturbios dos ritmos bioldgicos em pacientes com TB.

e Auvaliar a preferéncia matutina/vespertina de pacientes com TB.

e Caracterizar distdrbios do sono em pacientes com TB.

e Aplicacdo da escala Functioning Assessment Short Test (FAST) e
correlaciond-la com a Biological Rhythms Interview of Assessment in

Neuropsychiatry (BRIAN) para pacientes com TB.
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4. CONSIDERACOES ETICAS

O estudo estd de acordo com as Diretrizes e Normas Regulamentadoras de
Pesquisas envolvendo Seres Humanos (Resolucdo n° 196/96), e foi previamente
aprovado pelo Grupo de Pesquisa e P6s-Graduacdo (GPPG) e Comissdo de Pesquisa e
Etica em Salde do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA) (sob o nGimero 07-
335).

Todos os participantes foram informados verbalmente sobre a pesquisa, seus
objetivos e possiveis beneficios. Foi garantida a confidencialidade dos dados coletados,
assim como a possibilidade de recusa ou abandono da pesquisa, em qualquer momento
da aplicacdo sem qualquer prejuizo para o tratamento. Todos 0s pacientes e voluntarios
saudaveis que desejaram participar do estudo assinaram um termo de consentimento

livre e esclarecido (TCLE) antes das aplicacdes (anexos le 2 respectivamente).
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5. METODOLOGIA

5.1 Amostras
Tamanho

e Para validacdo da escala foram utilizados 81 pacientes e 79 controles. O
tamanho da amostra foi estimado para um poder de estudo de 80%, com 5%
sendo o grau de significancia. Este calculo de tamanho de amostra foi obtido
com o auxilio de consultoria estatistica no GPPG-HCPA.

Origem

e Os pacientes com TB em estado eutimico foram recrutados consecutivamente no
Programa de Transtorno do Humor Bipolar (PROTAHBI) do HCPA, Brasil. Os
diagnosticos foram feitos através da Entrevista Clinica Estruturada do
Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders — 4th Edition (DSM-1V)
— Structured Clinical Interview for DSM-IV Axis | Disorders (SCID-I) (First et
al, 1998), e os sintomas maniacos e depressivos avaliados pela Young Mania
Rating Scale (YMRS) (Young, Biggs et al., 1978) e pela Hamilton Depression
Rating Scale (HDRS) (Hamilton, 1960), respectivamente. Os pacientes foram
considerados eutimicos se ndo preencherem os critérios para episodio maniaco
ou depressivo atual, de acordo com o SCID-I e tiverem escore inferior 7 tanto na
YMRS quanto na HDRS.

e Os controles foram acompanhantes de pacientes em atendimento ambulatorial de
outra especialidade médica no HCPA ou voluntarios da comunidade, pareados
para o tipo de servico de satde utilizado, sexo, idade e nivel de escolaridade.

Critérios de Exclusdo
e Para o grupo controle foram excluidos os individuos que portassem qualquer

transtorno psiquiatrico e/ou neurologico ou que estivesse em tratamento ou que
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tenha feito algum tratamento com qualquer medicacdo psiquidtrica. Foram
excluidos também individuos com histérico pessoal ou familiar de evento

cardiovascular ou cérebro-vascular, bem como psiquiatrico e neuroldgico.

Critérios de inclusao

N&o possuir nenhuma caracteristica que preenchesse algum critério de exclusdo

e possuir faixa etaria entre 18-50 anos.

Consentimento informado

Escala

Anexos 1e 2.

Primeiramente alguns experts em TB foram questionados da relevancia de se
avaliar os ritmos biol6gicos. Através de um questionario sobre ritmos biol6gicos
e suas consequéncias chegaremos a um consenso da importancia dessa avaliagdo
e suas possiveis aplicacdes. Depois elaboramos junto com especialistas em
cronobiologia, medicina do sono e TB, 50 questdes onde abordaram possiveis
alteracdes do ritmo em relacdo ao estado normal do paciente. Mais tarde essa
versdo foi utilizada individualmente em 20 pacientes com TB do HCPA.
Pacientes com déficit cognitivo ou sintomas psiquiatricos agudos foram
excluidos neste nivel de teste. Também foram aplicadas essas questdes em 20
controles. O entendimento de cada item desta verséo preliminar foi questionado
a cada paciente selecionado, e questdes que oferecerem grande grau de
dificuldade foram modificadas. Questdes com problemas de compreensédo foram
reescritas. Finalmente uma analise estatistica foi realizada para classificar as
questdes que melhor avaliaram as alteracGes dos ritmos biologicos e apenas 21

questdes foram selecionadas.
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5.2 Analise estatistica

Para o tratamento estatistico utilizamos o programa estatistico SPSS 11.0 para

Windows para compilacdo e analise dos dados.

Para verificarmos possiveis alteracdes entre os pacientes e controles utilizamos
os testes “¢” de Student ou Analises de Variancia Univariada (ANOVA), no caso
das variaveis apresentarem distribuicdo normal. As varidveis continuas com
distribuicdo ndo-normal foram analisadas através dos testes Mann-Whitney (U)
ou Kruskal-Wallis. A normalidade das amostras foi testada através do teste de
Kolmogorov-Smirnov. Variaveis categoricas foram analisadas através do teste
exato de Fisher ou teste do Qui-quadrado (X?).
Para Validacdo da Escala, além da aplicacdo da escala foi feito um reteste em
alguns pacientes (n=40). Os pacientes do reteste apresentaram 0S MesSMOS
escores de HAM-D e YMRS entre as duas avaliacdes. Nesta etapa foi utilizada
como padrdo ouro a escala de Pittisburgh e actigrafia. Depois de feito isto, 0s
testes psicométricos sao:
Alpha de crombach
a) Pearson correlation com padréo ouro
b) Pearson correlation ou correlagdo intra-classe (ICC) para o
teste-reteste
c) Curva ROC para definir o ponto de corte.
d) Analise fatorial (rotacdo varimax)
e) Anova pra avaliar a diferenca entre polaridades mistas,

maniacas e depressivas.
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Abstract

Introduction: As several lines of evidence point to irregular biological rhythms in
bipolar disorder, and its disruption may lead to new illness episodes, having an
instrument that measures biological rhythms is critical. This report describes the
validation of a new instrument, the Biological Rhythms Interview of Assessment in
Neuropsychiatry (BRIAN), designed to assess biological rhythms in the clinical
setting.

Methods: Eighty-one outpatients with a diagnosis of bipolar disorder and 79 control
subjects matched for type of health service used, sex, age and educational level were
consecutively recruited. After a pilot study, 18 items evaluating sleep, activities, social
rhythm and eating pattern were probed for discriminant, content and construct validity,
concurrent validity with the Pittsburgh Sleep  Quality Index (PSQI), internal
consistency and test-retest reliability.

Results: A three-factor solution, termed sleep/social rhythm factor, activity factor and
feeding factor, provided the best theoretical and most parsimonious account of the
data; items essentially loaded in factors as theoretically intended, with the exception of
the sleep and social scales, which formed a single factor. Test-retest reliability and
internal consistency were excellent. Highly significant differences between the two
groups were found for the whole scale and for each BRIAN factor. Total BRIAN scores
were highly correlated with the global PSQI score. Discussion: The BRIAN scale
presents a consistent profile of validity and reliability. Its use may help clinicians to
better assess their patients and researchers to improve the evaluation of the impact of
novel therapies targeting biological rhythm pathways.
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1. Introduction

Daily rhythms are important in everything from sleep/ wake cycles, body
temperature, hormone levels, to cognition, attention and mood. Disruptions in daily
rhythms have  been strongly associated with mood disorders (Bunney and
Bunney,2000; Millar et al., 2004). Indeed, hallmarks of major de- pressive disorder
and bipolar disorder (BD) are abnormalsleep/wake, appetite, and social rhythms.
Many of the symp- toms of these disorders have a regular 24-hour rhythm: sleep,
hunger, energy, ability to concentrate and mood itself (Boivin, 2000).

Disruption of these rhythms by external factors (or zeit- gebers) may lead to
new mood episodes in those vulnerable (Malkoff-Schwartz et al., 1998; Malkoff-
Schwartz et al., 2000). In bipolar disorder, circadian disturbance, such as changes in
24-hour patterns of cortisol and other neurohormones that affect the circadian system
have been linked to the precipita- tion of new episodes (Ehlers et al., 1988). These
tend to be more of the manic pole of illness (Malkoff-Schwartz et al., 2000).
Accordingly, Goodwin and Jamison (2007) have postulated the existence of
interconnected pathways to recurrence of bipolar illness: 1) stressful events; 2) disrup-
tions in social rhythms; and 3) medication nonadherence.

The biology underlying the association of rhythm distur- bance and bipolar
disorder may be related to the influence of the molecular clock. The levels, release and
synthesis-related enzymes of some of the major neurotransmitters implicated in mood
regulation, including serotonin, norepinephrine and dopamine, are influenced by
circadian rhythms (Weiner et al., 1992; Shieh et al., 1997; Aston-Jones et al., 2001).
There are also circadian rhythms in the expression and activity of several of the
receptors that bind these neurotransmitters, suggesting that these entire circuits are
under circadian control (Kafka et al., 1983; Akhisaroglu et al., 2005). Apparently
benign routine changes can place considerable stress on the body's attempt to maintain
synchronized sleep/wake, appetite, energy and alert- ness rhythms (McEwen, 2006;
Kapczinski et al., 2008).

Given this relevance, having a clinical instrument that mea- sures biological
rhythms in bipolar disorder is critical. Despite the clinical prevalence of sleep
complaints, few questionnaires have been specifically designed and validated to
measure sleep quality in mental disorders. The Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI)
(Buysse et al., 1989) is a self-rated questionnaire which assesses sleep quality and
disturbances over a 1-month time interval. A social rhythm metric (SRM; Monk et al.,
1990) is also available; it consists of a self-report form that requires patients to record
17 daily activities (e.g., time out of bed, first contact with another person, mealtimes,
bedtime). It follows that in- struments that comprehensively evaluate biological
rhythms, including sleep and social rhythms in a determined time frame are lacking.

The current report describes the development and valida- tion of a new
instrument, the Biological Rhythms Interview of Assessment in  Neuropsychiatry
(BRIAN), designed to assess biological rhythms in the clinical setting.
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2. Methods

2.1 Participants

Eighty-one outpatients from the Bipolar Disorder Pro- gram at a university
hospital were consecutively recruited from September to November 2006 for this
validation study. Patients had a clinical diagnosis of BD type I, type Il or BD not
otherwise specified, confirmed with the Structured Clinical Interview for DSM-IV
(SCID-1). They were required not to be in an acute mood episode. Patients with
comorbid mental retardation were excluded.

Seventy-nine control subjects were recruited from the hospital catchment area.
They were frequency matched for typeof health service used, sex, age and educational
level. These generally membersof people using otherhealth facilities of the hospital.
This group was screenedwith the non-patient version of the SCID to exclude
currentpsyquiatry morbidity, had no first-degree relatives with BDschizophrenia or
other psychotic. A subsample of 11 euthymic patients an 11 controls underwent a
second interview 1 week after the baseline to check test-retest reliability. The period.
Participants gave written informed consent before entering the study, which was
approved by the local ethics committee.

2.2. Instruments

The term “circadian” refers to a time frame of “about 1 day”. Evolution has endowed
us with a biological system so that our circadian rhythms become synchronized with
the activity in the world around with light, work and eating patterns (Harvey, 2008).
The BRIAN is an 18-item interview, developed according to this theoretical framework,
by the Bipolar Disorder Program at the Hospital de Clinicas de Porto Alegre in Brazil
for the clinical evaluation of sleep and rhythm impairment focusing on the main
problems experienced by the mentally ill. After a discussion on biological rhythms,
experts were asked to elaborate on clinically prevalent rhythm disturbances. From
these discussions, fifty-six items were developed. The under- standing of each item was
probed in a pilot sample of 30 healthy controls and 30 patients with bipolar disorder.
From this, the experts selected the 18 judged to be most discriminant and relevant to
circadian biology.

The 18 items of the scale were divided in 4 specific areas: sleep, activities, social
rhythm and eating pattern. All items are scored from 1 (no difficulties) to 4 (serious
difficulties). A semi-structured manual was developed to facilitate rater training and
ensure consistency in ratings. The scale is avail- able online in its English and
Portuguese versions at www.pesquisabipolar.com.br.

2.3. Statistical analyses

Construct validity was assessed through factor analysis; we used Maximum Likelihood
with Promax rotation to extract BRIAN factors. The number of factors were selected
both by using a Scree plot and the most parsimonious theoretical solution to the
data. Items with loadings greater than 0.35 were retained. As homogenous samples
tend have less variance concerning common factors, and thus result in falsely low
factor loadings, we included controls to add heterogeneity to the analysis (Fabrigar et
al., 1999); however, we also performed a sensitivity analysis with patients only.
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To evaluate internal consistency, Cronbach's alpha was employed. We used Mann-
Whitney's U to compare patient and control group scores. The intraclass correlation
coefficient (ICC) was computed for test-retest scores. Concurrent

Table 1

3. Results

Interviewers had no problems in completing BRIAN items in the sample,
indicating high feasibility. Bartlett's test for sphericity was highly significant (p b
0.001), indicating factor- ability of the BRIAN. For this validation study, a total of 81
patients and 79 controls were included. Groups were well matched regarding age, sex
and level of education (Table 1).

After rotation, a three-factor solution, termed sleep/social rhythm factor, activity

factor and feeding factor, provided the best theoretical and most parsimonious
account of the data and was responsible for 64% of the total variance. Items
essentially loaded in factors as theoretically intended, with the exception of the sleep
and social scales, which formed a single factor (Table 2). A sensitivity analysis
without control subjects yielded a nearly identical solution (data available upon
request). Cronbach's alpha was 0.93. ICC for test-retest scores was 0.98 (n = 22,
95%CI 0.96-0.99). The HAM-D re- mained constant in the period, with a median of 3
at both interviews (Z = 1.00, p = 0.32).
Highly significant differences between the two groups were found for the whole
scale (U =925.5, p b 0.001) and for each BRIAN factor (p b 0.001 for all; Fig. 1).
Total BRIAN scores were highly correlated with the global PSQI score (rho=0.77,pb
0.001). A sensitivity analyses with only those patients with a HAM-D score of 7 or less
showed practically identical results (data available upon request).

4. Discussion

The Biological Rhythms Interview of Assessment in Neuro- psychiatry (BRIAN) was
developed to provide a reliable, valid and standardized measure of biological rhythms
and as a clinically interpretable index for clinicians and researchers. Our results
showed that the BRIAN scale presents a consistent profile of feasibility, discriminant
validity, concurrent validity in relation to the Pittsburgh Sleep Quality Index and
internal consistency. Content and construct validity were also demon- strated as items
essentially loaded in factors as theoretically intended.

Biological rhythm disturbances have been put forward as relevant factors in the
emergence of psychiatric disorders (Frank et al., 2005; McClung, 2007). Several lines
of evidence point to irregular biological rhythms in bipolar disorder, such as sleep-
wake cycles, temperature, melatonin, and cortisol rhythms (Grandin et al., 2006;
Frank et al., 2000). This may be linked to increased allostatic load and possibly worse
illness outcomes (McEwen, 2006; Kapczinski et al., 2008). Here we demonstrate that
different dimensions of these rhythms are strikingly altered in bipolar disorder. The
structure of bio- logical rhythms measured by the BRIAN is entirely consistent with
much of the theory postulated regarding sleep and rhy- thm disturbances in BD.
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Some limitations of this validation study are important to acknowledge. As we only
included patients from a tertiary care center, and hence most severely affected by BD,
these may not represent people with the whole spectrum of affective illness. Regarding
construct validity, however, adding heterogeneity to the sample generally increases
factor loadings (Fabrigar et al., 1999). Also, although we only included patients with
BD, sleep alterations are prominent in other mental disorders, from schizophrenia to
anxiety disorders. It would be very interesting to evaluate the performance of the
BRIAN in these conditions.

Other validated scales that comprehensively measure biological rhythm alterations in
bipolar disorder are lacking, and hence the absence of a gold standard is a further
difficulty. Concurrent validity was measured as compared with the PSQI, which is a
scale designed to verify only sleep quality. Biological rhythms alterations encompass a
broader definition. Specific scales on other important areas related to biological
rhythms, such as eating behavior, are currently being developed (Torrent et al.,
2008). These might be used in the future to further contrast the full content validity
of the BRIAN.

The stabilization of biological rhythms is regarded as an important goal in preventing
illness recurrence (Frank et al.,

2000, 2005). Biological rhythms research indicates that individuals who are born
with an arrhythmic clock present an increased risk for developing mood disorders (for
a review, see McClung, 2007). The Biological Rhythms Interview of Assessment in
Neuropsychiatry was designed as an easy-to- use and quick interview to gauge
biological rhythm alterations and provide meaningful data in the clinical setting. Its use
may help clinicians to better assess their patients and researchers to improve the
evaluation of the impact of novel therapies targeting biological rhythm pathways,
including drugs such as agomelatine (Calabrese et al., 2007) or psychosocial interven-
tions (Vietaand Colom, 2004; Frank et al., 2005).
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Fig. 1. Box plots showing differences between patients with bipolar disorder (BD) and
healthy controls in the whole BRIAN scale and individual factors.
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Abstract

Purpose A role for circadian rhythm abnormalities in the pathogenesis of bipolar
disorder (BD) has been suggested. The present study assessed circadian preference, a
subjec- tive preference for activities in the morning or evening related to chronotype.
Methods The sample was comprised of 81 outpatients with

BD in remission and 79 control subjects. Circadian preference was derived from an
interview evaluating biological rhythms and sleep pattern from the Pittsburgh Sleep
Quality Index.

Results Patients were significantly more likely to have an evening preference than
control subjects. Circadian prefer- ence was also associated with sleep latency.
Conclusions The association of evening preference and

longer sleep latency may be related to the frequent clinical observation of a sleep/wake
cycle reversal in bipolar disorder.

Keywords Circadian rhythm . Bipolar disorder . Morningness . Eveningness . Sleep
latency

Introduction

A role for circadian rhythm abnormalities in bipolar disorder (BD) has been
suggested [1]. One of the components of the circadian phenotype is the time of day
individuals feels best to execute their activities [2]. This circadian preference, a
subjective preference for activities in the morning or evening, relies on the familiar
concept of chronotype [3].

Circadian preference has been associated with a number of psychological and
biological variables. This includes meal times, cognition, body temperature, cortisol,
and melatonin secretion [4, 5]. Circadian preference and chronotype are thought of as
part of sleep and rhythm alterations existing in euthymic patients with bipolar disorder
[6, 7]. A few conflicting studies have been carried out in bipolar disorder, and we
believe it has not been established whether individuals with this illness have distinct
chronotypes. We aimed in this report to assess circadian preference in a well-
characterized sample of patients with BD during remission, as compared to healthy
controls. Secondarily, we investigated the association of circadian preference with
sleep disturbances, which had not been performed thus far, as far as we are aware.

Methods

Eighty-one outpatients from the Bipolar Disorder Program at the Hospital de Clinicas
de Porto Alegre, Porto Alegre, Brazil, were consecutively recruited from September to
November 2007. Patients had a clinical diagnosis of BD type I, type Il or BD not
otherwise specified, confirmed with the Structured Clinical Interview for DSM-IV
(SCID-1). For this study, the patients were required not to be in an acute mood episode.
Patients with comorbid mental retardation were excluded. Seventy-nine control subjects
were recruited from the hospital catchment area. They were frequency- matched for
type of health service used, sex, age, and educational level. This group was screened
with the non- patient version of the SCID to exclude current psychiatry morbidity, had
no first-degree relatives with BD, schizophre- nia or other psychotic disorders.
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Participants gave written informed consent before entering the study, which was
approved by the local ethics committee.

Questions regarding circadian preference were derived from an interview developed to
evaluate circadian rhythms in BD [8, 9]. Cronbach’s alpha for the three items assessing
chronotype was 0.90. Items asked for subjective preference for the best period of the
day for activities and time when most alert. The scale is available online in its English
and Portuguese versions at www.pesquisabipolar.com.br. Chro- notype was
dichotomized in morningness/eveningness for this analysis as distribution in these
questions was clearly bimodal (data available on request). Such distribution has been
found in another sample investigating circadian preference in BD [10]. We used
subscales of the Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI) to characterize sleep differ-
ences among evening and morning types [11]. To evaluate depressive and (hypo) manic
symptoms we employed the Hamilton Depression Rating Scale [12] and the Young
Mania Rating Scale [13].

Chi-squared tests were used to generate bivariate odds ratios of the association of
chronotype and group (patient vs. control). We used Mann—Whitney’s U test to
compare PSQI scores within chronotypes. All tests are two-tailed.

Results

The sample was well-matched regarding age, sex, and educational level (Table 1).
Overall, subjects with a morning preference were approximately 5 years older (F =

6.62, p = 0.01), with no sex difference (p = 0.86).

Patients had an OR of 3.13 (95%CI 1.59-6.13, p = 0.001) of having an evening
preference when compared to control subjects. Subthreshold depressive (Z = 0.35, p =
0.72) and manic (Z =1.19, p = 0.24) symptoms were unrelated to chronotype in
patients.

Regarding sleep pattern, circadian preference was asso- ciated only with sleep latency
(p = 0.01) in patients. We were unable to find associations with any of the other PSQI
subscales (sleep quality, duration, efficiency, disturbances, use of medication or daytime
disturbances) or the whole PSQI (p > 0.05 for all). Chronotype was not associated with
any of the PSQI subscales in control subjects (p > 0.05 for all).

Discussion

In this Brazilian sample, euthymic patients with BD had a distinct chronotype
distribution from healthy subjects. Among those with BD, an evening preference was
more likely than in controls. Furthermore, this phenotype was unrelated to subthreshold
symptoms and sleep disturbances, aside from longer sleep latency.

Circadian preference has been investigated in a few studies in BD samples. Results
have been somewhat mixed. In two controlled samples, from North American and
Korean, a greater preference for evening activity in BD was reported [10, 14]. In one
Finnish twin study, there was no difference in circadian type between bipolar and
healthy twins [15]. In yet another Finnish sample, bipolar illness was associated with
evening preference, when compared to healthy controls [16].

Heritability of genes related to the circadian clock might explain these study
differences. Clock genes have been shown to regulate circadian behavior and
preference [17]. In this sense, it has been hypothesized that the mood disorders may be
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more prevalent in those with abnormally shifted clock. Sleep and rhythm disturbances
may be a part of the phenotype corresponding to these circadian clock shifts.

Limitations of the present study include the cross- sectional design of patients treated in
a tertiary care facility. This does not allow drawing causal inferences, and longitudinal
studies to investigate this association over time are needed. Circadian preference was
evaluated with simple items instead of extensive scales. The questions, however, were
designed to evaluate subjective preference and have demonstrated excellent reliability.
Patients had highly recurrent and severe disease, which may in itself have
implications for circadian rhythm. Nonetheless, among patients the medication
subscale of the PSQI was not related to chronotype. In fact, the only sleep
parameter significantly different in evening types was sleep latency. Defined as the time
taken to falling asleep, sleep latency is one commonly affected parameter in sleep
disorders. The finding of an association of longer sleep latencies with evening
preference is expected. It has been verified in children and healthy university
students [18, 19].

There is a frequent clinical observation of a reversal in the sleep/wake cycle in bipolar
disorder [20]. The associ- ation of an evening preference with longer sleep latency may
reflect this impression. Although the data is still preliminary, the few existing small
studies indicate that chronotype alterations are part of the circadian phenotype in bipolar
disorder.
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Abstract

Bipolar disorder (BD) is characterized by frequent recurrence, incomplete recovery,
cognitive dysfunction and poor functioning. Impairment lingers in the interepisodic
period and mechanisms leading to this dys- functional state are not fully
comprehended. To our knowledge the association of biological rhythm dys- function
with functioning in BD has not been assessed directly. The objective of this study
was to measure and quantify the impact of rhythm dysfunction on interepisodic
functioning in BD. We also tested the association between executive functioning and
sleep and rhythm problems. Eighty-one outpa- tients with BD and 79 matched control
subjects were consecutively recruited. Functional impairment was assessed with the
Functioninlpg Assessment Short Test (FAST) and biological rhythms with the
Biological Rhythms Interview of Assessment in  Neuropsychiatry (BRIAN). A
subsample had their executive func- tioning assessed with the Wisconsin Card Sorting
Test (WCST). Patients and control subjects were well matched. Functioning and
rhythm scores were correlated in patients and control subjects. The BRIAN score was
the strongest predictor of functioning in the regression model. Biological rhythms
partially mediated the impairment associated with bipolar disorder. The rhythm score
was also associated with executive functioning. Biological rhythm dysfunction was a
potent predictor of functioning in interepi- sodic patients with bipolar disorder; it may
also mediate much of the disorder-induced disability. These results further the notion
that biological rhythms may be interesting targets for diverse interventions aiming to
improve functioning and prevent relapse in interepisodic bipolar disorder.

1. Introduction

Bipolar disorder is the sixth cause of disability among medical dis- orders in market
societies, even considering a conservative lifetime prevalence estimate of 1% (Murray
and Lopez, 1996). Commonly misconceived as a relatively treatment-responsive
condition, this ill- ness is characterized by frequent recurrence, incomplete recovery
(Vietaand Rosa, 2007), cognitive dysfunction (Kapczinski et al.,
2008) and poor functioning (Huxley and Baldessarini, 2007).
During acute episodes, mood and psychotic symptoms possibly explain most of
functional impairment. Dysfunction, however, remains in the interepisodic period and
mechanisms leading to this state are inadequately comprehended. Cognitive
impairment has been consistently associated with dysfunction, being one possible
intermediary (Huxley and Baldessarini, 2007).
Sleep problems are present in a majority of interepisodic patients (Giglio et al.,
2009a,b). When present, they have been proposed to lead to functional impairment
and episode recurrence (Harvey et al., 2005; Harvey, 2008). In individuals with bipolar
disorder, routine changes place stress on the body’s attempt to maintain synchro- nized
sleep/wake, appetite, energy and alertness. It would be expected from this that sleep and
rhythm disturbances be associated with functional impairment in bipolar disorder. To
our knowledge, although often clinically seen, the association of biological rhythm
dysfunction with functioning in BD has not been directly assessed thus far. Rhythm
disturbance has been inconsistently tested in mood disorders, partly due to the
inexistence of convenient instruments to capture this construct (Goodwin and Jamison,
2007).

As we have recently described a new instrument that evaluates these
disturbances (Giglio et al., 2009b), the objective of this report was to quantify the
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impact of biological rhythm dysfunction on functioning in interepisodic bipolar
disorder. We hypothesized that rhythm disturbance would mediate, at least partially,
the bipolar disorder related disability. Also, we probed a subsample for executive
functioning. As such, we tested the association be- tween cognitive impairment and
sleep and rhythm problems.

2. Methods
2.1. Participants

Eighty-one outpatients were consecutively recruited from Sep- tember to November
2007. Patients had a clinical diagnosis of BD type | or type Il confirmed with the
Structured Clinical Interview for DSM-IV (SCID-I). They were required not to be
in an acute mood episode according to the SCID. Only those unable to provide
consent were excluded. Seventy-nine control subjects were recruited from the hospital
catchment area, frequency matched for type of health service used, sex, age and
educational level. These were generally family members of people using other
health facilities of the hospital. This group was screened with the non-patient version
of the SCID to exclude current psychiatry morbidity, had no first-degree relatives with
BD, schizophrenia or other psychotic disorders. Participants gave written informed
consent before entering the study, which was approved by the local ethics committee.

2.2. Instruments

Functional impairment was assessed with the Functioning Assessment Short Test
(FAST), an interview that evaluates dis- ability. It includes items on autonomy, work,
cognitive function- ing, financial issues and interpersonal relationships. It has
excellent reliability, both in terms of internal consistency(a=0.95) and test—
retest (ICC =0.90). It had good construct validity, with the five-factor structure
explaining over 70% of item variance. It also highly discriminates patient and control
groups and converges with the Global Assessment of Functioning (rho = 0.70).
It has been validated thus far in Brazilian and Spanish populations with very
similar factor structures (Rosa et al., 2007; Cacilhas et al., 2009).

We used the Biological Rhythms Interview of Assessment in Neuropsychiatry

(BRIAN) to evaluate sleep and rhythm impair- ment. The 18 items of the scale are
divided in 3 areas: sleep and social rhythms, activities and eating pattern. Internal
consistency (a = 0.95) and test—retest reliability (ICC =0.90) were excellent.
Again, its structure had construct validity, and explained 64% of item variance. In
addition, it highly correlated with the Pittsburgh Sleep Quality Index (rho = 0.77)
(Buysse et al., 1989) and success- fully discriminated patients and control subjects
(Giglio et al.,2009b).

A subsample (n =23) was available for executive functioning assessment with
the Wisconsin Card Sorting Test (WCST). The Wis- consin Card Sorting Test (WCST)
has been widely used as a neuro- psychological test of executive function. It was
administered by an experienced psychologist, who was blind to all other clinical mea-
sures. WCST domains that were used in the analyses included were those deemed more
reliable in assessing executive function (Greve et al., 2005). Namely, the domains were
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the number of total correct trials and correctly completed categories, the percentage of
persev- erative errors and conceptual level responses.

2.3. Statistical analyses

We used multiple linear regression with robust estimation of variances to
determine independent biological rhythm effects on functioning. These were controlled
for potential disability-related
confounders (Huxley and Baldessarini, 2007), such as affective symptoms — assessed
with the Hamilton Depression Rating Scale and the Young Mania Rating Scale -
smoking and age. Linear regression was also used to test rhythm effects on
cognitive func- tion. A simple mediation model was assessed with the procedure
described by Preacher and Hayes (2004).

To check for a possible threshold in patients, we created two groups. These
were based on the scores beneath 1 standard devia- tion of the mean BRIAN scores in
patients, which was also the 75th percentile of the BRIAN in controls (25/26). All
tests were two- tailed.
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3. Results

Patients and control subjects were well matched. Biological rhythm and functioning
scores of the groups were strikingly differ- ent (Table 1). Functioning and BRIAN
scores were significantly cor- related both in patients (r = 0.70, p < 0.001) and control
subjects (r = 0.32, p =0.005). Correlations between subscales are shown in Table 2.

In the regression model, the biological rhythm score was the strongest predictor
of functioning (b = 0.86, t=28.25, 95% CI 0.65- 1.07); depressive symptoms (b = 1.42,
t =4.11, 95% CI 0.65-1.07) and age (b =0.28, t =3.24, 95% CI 0.65-1.07) also
remained associ- ated. Sex, years of education, smoking and the total PSQI score were
dropped (p > 0.05 for all). The model explains 60.5% of the variation of functioning
in patients. We also ran a model with the ‘‘use of medication” subscale of the PSQI
instead of the PSQI. The subscale was also dropped producing an identical final model.

The indirect effect for the model with the BRIAN score as a mediator between
BD/control status and disability was highly sig- nificant (Z = 6.49, p < 0.001, Fig. 1).
In the model the indirect effect through biological rhythms (b = 14.30, S.E. =1.48, p <
0.001) was stronger than the remaining direct effect (b =5.29, S.E. =258, p =
0.042).

In the subsample which had executive functioning tested (n = 23), rhythm
score was still correlated with functioning (rho = 0.58, p =0.01). Both were
correlated with the executive functioning tests (Table 3).

Finally, we categorized patients in low/high BRIAN scores (25/

26) to check for the presence of a functional threshold. This highly discriminated
between high and low scorers, whilst there was no difference in disability between
low scorers and healthy control subjects (Fig. 2). Measured this way, rhythm
dysfunction was pres- ent in 81.25% of interepisodic patients.

4. Discussion

Rhythm dysfunction was shown to be a potent and independent predictor of functioning
in interepisodic patients with bipolar dis- order. Most of the functional impairment
characteristic of the inte- repisodic period was mediated through rhythm disturbance.
As both constructs were correlated with Wisconsin Card Sort Test re- sults, executive
dysfunction may play a role in this association.

Functioning is an outcome of great interest to those with bipo- lar disorder, and
it has been repeatedly shown to be impaired in the interepisode period (Huxley and
Baldessarini, 2007; Cacilhas et al., 2009). Clearly, poor interepisodic functioning may
to some extent be irreversible, as some domains of cognitive functioning appear
stable (Mur et al., 2007, 2008a,b, 2009). Furthermore, poor interepisodic functioning
has been associated with both subsyn- dromal symptoms and relapse risk, indicating
a worse overall prognosis (Kapczinski et al., 2009). Our results agree with previous
reports showing that sleep disturbance is highly prevalent in bipo- lar disorder, even in
patients not acutely ill. Of note, the biological rhythms score was a better predictor of
functioning than sleep in the present study. With over 80% of patients having rhythm
dys- function, this is a relevant issue. For patients with bipolar disorder, it possibly
hinders optimal recuperation.

Sleep, however, has also been associated with hippocampal functioning
(Van der Werf etal., 2009), and has been shown to mediate the association between
depressive symptoms and func- tioning (Naismith et al., 2009). Overall, there are
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suggestions that performance decline may be a neurocognitive sequelae of insom- nia
(Barnett and Cooper, 2008). Parallel to these results, Frank et al. (2008) have shown
in a randomized trial that occupational functioning was more rapidly improved in
patients assigned to interpersonal and social rhythm therapy. This association of bio-
logical rhythms and functioning in bipolar disorder may thus be clinically relevant.
Interventions directly addressing sleep and rhythm  disturbance may improve
interepisodic functional outcome.

Some limitations of this study are important to acknowledge. We only
included patients from a tertiary care center, and hence most severely affected by BD.
These patients may not represent people with the whole spectrum of affective illness.
As it is a cross-sectional study, it is possible that an unmeasured variable caused this
strong association between rhythm and functioning. One other issue is that the
cognition subsample is small. This may render our findings linking cognition to
rhythm and function- ing exceedingly sensitive to chance. Replicating these initial
find- ings and prospectively evaluating rhythm disturbance effects in BD are two
important next steps to clarify the causal relations be- tween these constructs. It is
important to notice that we probably had such an important effect because patients
were not in acute mood episodes. In symptomatic patients it is possible that this
relation with disability is different.

As had been previously shown for sleep problems, biological rhythm
disturbance is all-encompassing in bipolar disorder. In addition to being more
strongly associated with functioning than sleep, rhythm dysfunction may mediate much
of the disorder-in- duced disability. These results suggest that circadian rhythms may
be interesting targets for interventions that aim to improve functioning and prevent
relapse in bipolar disorder.
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6. CONCLUSOES E CONSIDERACOES FINAIS

Tem sido sugerida a associacdo de disfungdes dos ritmos bioldgicos a patogénese do
TB, indicando um novo alvo de intervencdo. Considerando que a ruptura destes ritmos
biolégicos pode conduzir a novos episddios de doenca, entendemos que o0
desenvolvimento de um instrumento que avalie 0s ritmos bioldgicos é essencial. Nesse
contexto, tivemos como objetivo elaborar e validar uma escala para avaliar os ritmos
bioldgicos de pacientes com TB. Determinar a preferéncia circadiana destes pacientes e
com o uso do novo instrumento validado em conjunto com outras escalas, quantificar o
impacto da disfungdo dos ritmos bioldgicos no funcionamento do TB. A fim de realizar
nossos objetivos, trés artigos cientificos foram publicados.

O primeiro artigo descreve a validagdo do novo instrumento, desenvolvido para
avaliar ritmos biol6gicos no ambiente clinico. A escala BRIAN apresentou um perfil
consistente de validade e confiabilidade. No segundo artigo, os pacientes demonstraram
maior propensdo a preferéncia noturna em comparagdo aos individuos controle, e esta,
foi associada a laténcia do sono. Esta associacdo pdde ser relacionada a frequente
observacgéo da inversdo do ciclo sono/vigiliaem TB.

Sabemos que pacientes com TB sdo caracterizados por frequentes ocorréncias de
recuperacdo incompleta, disfuncdo cognitiva e mau funcionamento. O dano permanente
no periodo interepisodico e os mecanismos que levam a esse estado disfuncional ndo
sdo totalmente compreendidos. Pelo que sabemos a associacdo entre a disfuncdo de
ritmos biologicos com funcionamento em TB ndo foi avaliado diretamente. Dessa
forma, o terceiro artigo teve como objetivo mensurar e quantificar o impacto da
disfuncéo ritmica no funcionamento interepisédico em TB e também testar a associagédo
entre funcionamento executivo e problemas de sono e ritmo. O dano funcional foi
avaliado com a FAST, uma escala que avalia a funcionalidade de pacientes com TB e 0s
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ritmos bioldgicos com a escala BRIAN. Uma subamostra teve seu funcionamento
executivo avaliado com o Wisconsin Card Sorting Test (WCST). Escores de
funcionamento e ritmo foram correlacionados nos pacientes e controles. A pontuacdo na
escala BRIAN se mostrou o mais forte preditor de funcionamento no modelo de
regressdo. Os ritmos biol6gicos parcialmente mediaram o comprometimento associado
ao TB e também foram associados ao funcionamento executivo. Disfun¢do do ritmo
biolégico foi um potente preditor de funcionamento em pacientes interepisddicos,
podendo também mediar muita da incapacidade transtorno-induzida.

Dessa maneira, nosso estudo confirma a relacdo entre TB e disfuncéo do ritmo
bioldgico. Os resultados sugerem que esta relacdo pode ser um alvo interessante para
diversas intervengdes, principalmente com o objetivo de melhorar o funcionamento e
prevenir recaidas nos pacientes interepisddicos. Dessa maneira, a escala BRIAN pode
ajudar médicos a avaliar melhor seus pacientes e adequar tais intervengdes, assim como
pesquisadores, a melhorar a avaliagdo do impacto de novas terapias dirigidas aos ritmos

bioldgicos.

58



7. ANEXOS

8.1 ANEXO 1

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido para Pacientes

8.2 ANEXO 2

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido para Voluntarios Saudaveis

8.3 ANEXO 3

Questionéario Aplicado

8.4 ANEXO 4
Escala BRIAN

59



7.1 Anexo1l

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido para Pacientes

Termo de Consentimento Informado para Pacientes

NUmero do estudo: Nome do sujeito:
Data de nascimento: Cad. de identidade do sujeito:

Médico supervisor:

Informagdes sobre o estudo ao paciente
Esta folha informativa tem o objetivo de fornecer a informacdo minima para quem
considerar participar neste estudo. Ela ndo elimina a necessidade do pesquisador de

explicar, e se necessario, ampliar as informacGes nela contidas.

Antes de participar deste estudo, gostariamos que vocé tomasse conhecimento do que
ele envolve. Damos abaixo alguns esclarecimentos sobre duvidas que vocé possa ter.
Em caso de qualquer duvida quanto ao estudo, o que ele envolve e sobre 0s seus

direitos, vocé devera contatar a Dra.Larriany Giglio (51) 99824742.

Qual e o objetivo da pesquisa?

Com este estudo buscamos identificar os disturbios de ritmos biolégicos em pacientes
com transtorno bipolar para ajudar no entendimento e tratamento da doenca.

Quiais sdo os riscos em participar?

O voluntario sera submetido a um questionario e uma avaliacdo cognitiva para verificar

se em algum momento de sua vida ja sofreu algum transtorno mental grave, como
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esquizofrenia, transtornos de humor (como depresséo), deméncia ou dependéncia de

substancias psicoativas.

Itens importantes
Vocé tem a liberdade de desistir do estudo a qualquer momento, sem fornecer um

motivo, assim como pedir maiores informagdes sobre o estudo.

O que eu ganho com este estudo?
Sua colaboracdo neste estudo visa aumentar o conhecimento cientifico sobre o
transtorno bipolar. Em curto e médio prazos, ndo havera ganhos especificos para o

paciente ao participar deste estudo.

Quiais sdo 0s meus direitos?

Os pesquisadores do Servico de Psiquiatria e os representantes da Comissdo de Etica do
HCPA podem necessitar examinar os seus registros a fim de verificar as informacoes
para o0 objetivo deste estudo. No entanto, os seus registros médicos serdo sempre
tratados confidencialmente.Os resultados deste estudo poderdo ser publicados em um
jornal cientifico, mas vocé ndo sera identificado por nome. Sua participacdo neste
estudo € voluntaria, de forma que caso vocé decida ndo participar, isso ndo afetard o

tratamento normal ao qual vocé tem direito.
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DECLARACAO:

L R declaro que:

1. Concordo total e voluntariamente em fazer parte deste estudo.

2. Recebi uma explicacdo completa do objetivo do estudo, dos procedimentos
envolvidos e o que se espera de mim. O médico me explicou os possiveis problemas
que podem surgir em consequéncia da minha participacdo neste estudo.

3. Informei o médico sobre medicamentos que estou tomando.

4. Concordo em cooperar inteiramente com o médico supervisor.

5. Estou ciente de que tenho total liberdade de desistir do estudo a qualquer momento e
que esta desisténcia ndo ir4, de forma alguma, afetar meu tratamento ou
administragdo médica futura.

6. Estou ciente de que a informacdo nos meus registros médicos é essencial para a
avaliagdo dos resultados do estudo. Concordo em liberar esta informagéo sob o
entendimento de que ela sera tratada confidencialmente.

7. Estou ciente de que ndo serei referido por nome em qualquer relatério relacionado a
este estudo. Da minha parte, ndo devo restringir, de forma alguma, os resultados que
possam surgir neste estudo.

Assinatura do Paciente

Ass:

Data:

Assinatura do Pesquisador Responsavel:

Ass:

Data:

Assinatura do Familiar Responsavel pelo Paciente

Ass:

Data:

62



7.2 Anexo 2

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido para Voluntarios Saudaveis

Termo de consentimento informado para voluntarios saudaveis

NuUmero do estudo: Nome do sujeito:
Data de nascimento: Cdd. de identidade do sujeito:

Medico supervisor:

InformacGes sobre o estudo ao voluntario do grupo controle

Esta folha informativa tem o objetivo de fornecer a informagdo minima para o sujeito
que considere participar neste estudo. Ela ndo elimina a necessidade do pesquisador de
explicar, e se necessario, ampliar as informacdes nela contidas. Antes de participar deste
estudo, gostariamos que vocé tomasse conhecimento do que ele envolve. Damos abaixo
alguns esclarecimentos sobre duvidas que vocé possa ter. Em caso de qualquer davida
guanto ao estudo e o que ele envolve e sobre os seus direitos, vocé devera contatar a

Dra. Larriany Giglio (51)99824742.

Qual € o objetivo da pesquisa?
Vocé tem a liberdade de desistir do estudo a qualquer momento, sem fornecer um

motivo, assim como pedir maiores informagdes sobre o estudo.

Quais sdo os riscos em participar?
O voluntério serd submetido a um questionario e uma avaliacdo cognitiva para verificar

se em algum momento de sua vida ja sofreu algum transtorno mental grave, como
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esquizofrenia, transtornos de humor (como depressdo), deméncia ou dependéncia de

substancias psicoativas.

Itens importantes

Vocé tem a liberdade de desistir do estudo a qualquer momento, sem fornecer um
motivo, assim como pedir maiores informacdes sobre o estudo e o procedimento a ser
feito. Caso seja constatada alguma patologia na avaliacdo cognitivo-psiquiatrica, este
resultado Ihe serd informado e vocé sera encaminhado para a triagem do ambulatério de

psiquiatria do HCPA.

O que eu ganho com este estudo?
Sua colaboracdo neste estudo visa aumentar o conhecimento cientifico sobre a
esquizofrenia. Em curto e médio prazos ndo havera ganhos especificos pelo voluntéario

ao participar deste estudo.

Quiais sdo 0s meus direitos?

Os resultados do teste cognitivo e das dosagens serdo sempre tratados
confidencialmente. Os resultados deste estudo poderdo ser publicados em um jornal
cientifico, mas vocé ndo sera identificado por nome. Sua participacdo neste estudo é
voluntéria, de forma que caso vocé decida ndo participar, ndo Ihe acarretara problema

algum.
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DECLARACAO:

L R declaro que:

Concordo total e voluntariamente em fazer parte deste estudo.

Recebi uma explicacdo completa do objetivo do estudo, dos procedimentos envolvidos
e 0 que se espera de mim. O médico me explicou os possiveis problemas que podem
surgir em consequéncia da minha participagao neste estudo.

Informei o médico sobre todos os medicamentos que tomei nas Gltimas 24 horas e
medicamentos que ainda estou tomando.

Concordo em cooperar inteiramente com o0 medico supervisor.

Estou ciente de que tenho total liberdade de desistir do estudo a qualquer momento e
que esta desisténcia ndo ird, de forma alguma, acarretar qualquer tipo de problema
para mim.

Estou ciente de que a informacdo colhida no questionario é essencial para a avaliagcdo
dos resultados do estudo. Concordo em liberar esta informacéo sob o entendimento
de que ela sera tratada confidencialmente.

Estou ciente de que ndo serei referido por nome em qualquer relatério relacionado a este
estudo. Da minha parte, ndo devo restringir, de forma alguma, os resultados que

possam surgir neste estudo.

Assinatura do Voluntario Assinatura do Pesquisador Responsavel:
Ass: Ass:
Data: Data:
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7.3 Anexo 3

Questionario Aplicado

Hospital de Clinicas de Porto Alegre
Servico de Psiquiatria
Programa de Tratamento do Transtorno de Humor
Bipolar Laboratério de Psiquiatria Experimental

Laboratorio de Psiquiatria Experimental

Protocolo n°

Data do preenchimento: / /
Entrevistador:
1. Identificagéo
1.1. Prontuario HCPA:
1.2. Nome Completo:
1.3. Sexo: 1- masculino 2- feminino
1.4. Data de nascimento: / /
1.5.ldade:  anos
1.6. Etnia: 1- branco 2- ndo-branco
1.7. Situagdo Conjugal:  1- solteiro 2- casado ou companheiro fixo
3- separado ou divorciado  4- vi(vo
1.8. Ocupacdo: 1- estudante 2- com ocupacao (remunerada):
3- sem ocupacdo (ndo aposentado) 4- dona de casa
5- em auxilio-doenca 6- aposentado por invalidez
7- aposentado por tempo servigo
1.9. Renda Individual:  1-sim 2- nédo
1.10. Renda Familiar: R$ (Us )
1.11. Escolaridade: _ Grau 1-Completo 2- Incompleto
(__ anos de estudo completos)
1.12. Repeténcia escolar: anos repetidos
1.13. Sabe ler e escrever? 1-sim 2- Nao
1.14. Endereco :
1.15. Cidade: CEP: -
1.16. Telefone para contato: 1-
2 -
1.17. Peso atual (medido): Kg Altura (medida):
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7.4 Anexo 4
Escala BRIAN

BIOLOGICAL RYTHM INTERVIEW OF ASSESSMENT IN
NEUROPSYCHIATRY - BRIAN

Dos aspectos indicados abaixo assinale a opgdo que melhor descreve a

conduta do paciente nos ultimos 15 dias.

SONO

1. Qual o seu grau de dificuldade em
dormir na hora habitual.

(1) nenhuma

(2) pouca

(3) bastante

(4) muita

2. Qual o seu grau de dificuldade em
acordar na hora habitual.

(1) nenhuma

(2) pouca

(3) bastante

(4) muita

3. Qual o seu grau de dificuldade em sair
da cama depois de despertar.

(1) nehuma

(2) pouca

(3) bastante

(4) muita

4. Qual o seu grau de dificuldade em
sentir-se descansado com o numero de
horas que dorme (estar descansado inclui
a sensacdo subjetiva e desempenho
normal em tarefas diarias como dirigir,
raciocinar e trabalhar).

(1) nenhuma

(2) pouca

(3) bastante

(4) muita

5. Qual o seu grau de dificuldade em
“desligar” nos momentos de descanso?

(1) nenhuma

(2) pouca

(3) bastante

(4) muita

ATIVIDADES

6. Qual o seu grau de dificuldade em
terminar todas as atividades que faz em
seu trabalho?

(1) nenhuma

(2) pouca

(3) bastante

(4) muita

7. Qual o seu grau de dificuldade em
terminar suas atividades habituais (limpar
a casa, fazer compras)?

(1) nenhuma

(2) pouca

(3) bastante

(4) muita

8. Qual o seu grau de dificuldade em
manter seu ritmo de atividade fisica (por
exemplo: tomar um &nibus/metro  ou
praticar um esporte - se isto faz parte de
sua rotina)

(1) nenhuma

(2) pouca

(3) bastante

(4) muita

9. Qual & seu grau de dificuldade em
cumprir o horario habitual de suas tarefas.
(1) nenhuma

(2) pouca

(3) bastante

(4) muita

10. Qual o seu grau de dificuldade em
manter seu nivel de desejo/atividade
sexual?

(1) nenhuma

(2) pouca

(3) bastante

(4) muita
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SOCIAL

11. Qual o seu grau de dificuldade em
relacionar-se e comunicar-se com  as
pessoas com quem convive?

(1) nenhuma

(2) pouca

(3) bastante

(4) muita

12. Qual o seu grau de dificuldade em
usar de forma equilibrada aparelhos
eletrénicos como TV, internet, etc (sem
que isto prejudique seu contato com as
pessoas com quem convive ou gastem um
namero de horas desproporcionais as seus
outros afazeres).

(1) nenhuma

(2) pouca

(3) bastante

(4) muita

13. Qual o grau de dificuldade em ajustar
suas rotinas e padrdo de sono ao das
pessoas com quem convive (familiares,
vizinhos, amigos).

(1) nenhuma

(2) pouca

(3) bastante

(4) muita

14. Qual o grau de dificuldade em
disponibilizar de tempo e atencdo para as
pessoas com quem convive (familiares,
vizinhos, amigos)?

(1) nenhuma

(2) pouca

(3) bastante

(4) muita

ALIMENTAGAO

15. Qual o seu grau de dificuldade em
manter o horario das suas refeicdes (café
da manha&, almoco e jantar)?

(1) nenhuma

(2) pouca

(3) bastante

(4) muita

16. Qual o seu grau de dificuldade em
manter seu padrdo alimentar habitual no
que se refere a ndo pular refeices?

(1) nenhuma

(2) pouca

(3) bastante

(4) muita

17. Qual o seu grau de dificuldade em
manter seu padrio alimentar habitual no
que se refere a quantidade de alimento
ingerido?

(1) nenhuma

(2) pouca

(3) bastante

(4) muita

18. Qual o seu grau de dificuldade em
consumir com moderacdo estimulantes
(como café e coca-cola) ou
chocolates/doces?

(1) nenhuma

(2) pouca

(3) bastante

(4) muita

RITMO PREDOMINANTE

(vespertino ou matutino)

Esta parte da escala € opcional e se refere
aos seus habitos. Considere aqui os
ultimos 12 meses.

19. Vocé tem a tendéncia a estar mais
ativo a noite (trabalho, relacées
interpessoais)?

(1) nunca

(2) raramente

(3) quase sempre

(4) sempre

20. Vocé tem a sensacdo que pela manha
& mais produtiva?

(1) nunca

(2) raramente

(3) quase sempre

(4) sempre

21. Vocé tem trocado seu dia pela noite?
(1) nunca

(2) raramente

(3) quase sempre

(4) sempre
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