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RESUMO

Objetivo: investigar o papel de sintomas especificos e tracos de personalidade de pacientes
com traumatismo cranioencefalico (TCE) grave no sofrimento familiar relacionado as

consequéncias neuropsiquiatricas dessa condicao.

Métodos: trata-se de um estudo transversal que avaliou 46 pacientes na fase cronica de TCE
grave e seus familiares proximos. Medidas de sintomas depressivos, agressividade, apatia e
tracos de personalidade dos pacientes foram incluidos em modelos multivaridveis para definir

seus efeitos especificos no desgaste dos familiares.

Resultados: Niveis mais elevados de sintomas depressivos, comportamento agressivo e apatia
em pacientes foram significativamente correlacionados com maior desgaste em familiares
proximos, mas apenas sintomas depressivos e agressao foram preditores independentes desse
desfecho, explicando 67% da varidncia. Essas associacdes também foram observadas em
pacientes sem um diagnostico formal de episddio depressivo maior atual. Niveis elevados do
traco de personalidade neuroticismo em pacientes também foi associado ao sofrimento familiar,

mas seu efeito foi indireto, mediado por sintomas depressivos.

Conclusoes: Sintomas depressivos, comportamento agressivo e altos niveis de neuroticismo
em pacientes com TCE grave se destacam como os principais contribuintes do desgaste de
familiares proximos. Essas manifestagdes sdo alvos potenciais de intervengdes podem servir

como indicadores de identificagdo e prevengao de sofrimento familiar.

Palavras-chave: traumatismos craniocerebrais; depressdo; agressdo; neuroticismo; membros

da familia.



ABSTRACT

Aim: To investigate the role of specific symptoms and personality traits of patients with severe
traumatic brain injury (TBI) in family distress related to the neuropsychiatric consequences of

this condition.

Methods: This cross-sectional study evaluated 46 patients in the chronic phase of severe TBI
and their close family members. Measures of depressive symptoms, aggression, apathy and
personality traits of patients were included in multivariable models to define their specific

effects on family member distress.

Results: Higher levels of depressive symptoms, aggressive behavior and apathy in patients
significantly correlated with greater stress in close family members, but only depressive
symptoms and aggression were independent predictors of this outcome, explaining 67% of the
variance. These associations were also observed in patients without a formal diagnosis of a
current major depressive episode. Higher levels of neuroticism as a personality trait in patients
were also associated with family suffering, but their effect was indirect, mediated by depressive

symptoms.

Conclusions: Depressive symptoms, aggressive behavior and higher levels of neuroticism in
patients with severe TBI stand out as the main contributors to distress in close family members.
These manifestations are potential targets for interventions and may serve as markers for

identification and prevention of family distress.

Keywords: craniocerebral trauma; depression; aggression; neuroticism; family members.



LISTA DE QUADROS

Quadro 1. Critérios diagnosticos do DSM-5 para mudanga de personalidade devido a

outra CONAIGAD MEAICA. .....ceeuiiiiiiiiiiei et e e et e e e et e e e eetae e e e eaaeeeeeeaaaeeeenneas 18
LISTA DE TABELAS

Tabela 1. Caracteristicas sociodemograficas dos pacientes. .........ccceeceeeveerreeiieenieniieeneenneans 27

Tabela 2. Caracteristicas neuropsiquiatricas dos Pacientes ..........cccecveereureerireeerreeerveeseveeennes 29

Tabela 3. Caracteristicas dos familiares respondentes ...........cccceveveevierieerieniiieniesie e 29

Tabela 4. Frequéncia e gravidade dos diferentes dominios de sintomas do NPI-Q. ............... 30

Tabela 5. Desgaste associado aos diferentes dominios de sintomas do NPI-Q....................... 30

Tabela 6. Associacdo entre desgaste no NPI-Q e variaveis sociodemograficas e

NEUTOPSTIGUIALIICAS ... vveeeevieeeireeeeiteeesteeessteeeseteeesteeesaeeasseesssseeasseeesssseessseeessseesssseesssseesssseesssseenns 32

Tabela 7. Associacdo de sintomas depressivos, agressividade e apatia com desgaste de

familiares, excluindo os itens equivalentes N0 NPI-Q..........cccoooiiviieiieniiiiiiecieeeeeeeee 34

Tabela 8. Modelos de regressao linear multipla para desgaste no NPI-Q.........cccccecvvveenennnne. 34

Tabela 9. Modelo de regressao linear multipla para desgaste no NPI-Q incluindo apenas

pacientes sem diagndstico de episOdio depreSSIVO MAIOT......cccuveeeueeerrureerirreerreeerireeeerveeseeeenns 34

Tabela 10. Pontuagdo das caracteristicas de personalidade no BFI e associacdo com desgaste



LISTA DE FIGURAS

Figura 1. Fluxograma de amosStraem.............cccvreeriieeiiieeiiieeiieeeiieeeieeeeieeesveeesreeeeevee e 27

Figura 2. Grafico de dispersao da associacao entre desgaste familiar e sintomas depressivos,

de agressividade e de apatia em pacientes com TCE grave...........ccceevvevciieniieenieeiiieneeeneenne 32

Figura 3. Modelo de mediagao simples incluindo neuroticismo, sintomas depressivos e

desgaste de fAMILIATES. ........eeiiiiiiieiieie ettt ettt e et e e e enbe e e 36

LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

BFI — Inventario dos Cinco Grandes Fatores

DSM — Manual de Diagnostico e Estatistico de Transtornos Mentais
EAS — Escala de Apatia de Starkstein

ECG - Escala de Coma de Glasgow

MADRS — Escala de Depressdo de Montgomery-Asberg
ML.I.N.I. — Mini-Inventario Neuropsiquiatrico

NPI — Inventario Neuropsiquiatrico

NPI-Q — Inventario Neuropsiquiatrico — Questionario
OAS — Escala de Agressividade Manifesta

PTA — Amnese pds-traumatica

TCE — Traumatismo cranioencefalico

TDM — Transtorno depressivo maior



SUMARIO
1 INTRODUQGAO ..o 15

1.1 TRAUMATISMO CRANIOENCEFALICO.........ccccooviiiieeieineeeeseseeieeeses s 15

12 ALTERACOES NEUROPSIQUIATRICAS APOS TRAUMATISMO

CRANIOENCEFALICO ...t 16
1.3 DESGASTE FAMILIAR NO TRAUMATISMO CRANIOENCEFALICO................. 18
14 MODELO DOS CINCO GRANDES FATORES DE PERSONALIDADE................... 19
2 JUSTIFICATIVA ..ot 20
3 OBIETIVOS .ottt een e 20
3.1 ODBJEUIVO GOTAL....eoiiieiiiiiiieieeie ettt ettt et e et e et e eabeeseeenbeenseeenne 20
3.2 ODbJetiVOs ESPECTIICOS . ..cuiiiiiiiiiieiieeiie ettt ettt ettt e eae e 21
4 METODOLOGIA ....ooieieeeeeeeeeeeeeeeeee et 22
4.1 DELINEAMENTO DO ESTUDO E PACIENTES.......coouoiurieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeees 22
4.2 ENTREVISTA PSIQUIATRICA ..ot 22
4.3 ANALISE DE DADOS .....ooimiiieieeeeesee et ee s essen s 25
4.4 ASPECTOS ETICOS.....ooeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 25
5 RESULTADOS....coeieeeeee et een e 26
5.1 CARACTERISTICAS DA AMOSTRA .....ouioieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 26
5.2 SINTOMAS NEUROPSIQUIATRICOS E DESGASTE DE FAMILIARES. ............... 30
5.3 IMPACTO DE SINTOMAS ESPECIFICOS NO DESGASTE DE FAMILIARES...... 31

5.4 IMPACTO DE CARACTERISTICAS DE PERSONALIDADE DO PACIENTE NO

DESGASTE DE FAMILIARES ........oooiioiiieieieeeeeeeeee e 35
6 DISCUSSAO ..ottt 37
T CONCLUSAO ..ot s s s 41
REFERENCIAS ..ottt se s s nes e 42
ANEXO A - Aprovagio no Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos..................... 48
ANEXO B - INSTRUMENTOS SELECIONADOS UTILIZADOS NO ESTUDO............... 51

APENDICE A - MANUSCRITO ENVIADO PARA PERIODICO INDEXADO ................. 55



15

1 INTRODUCAO

1.1 TRAUMATISMO CRANIOENCEFALICO

O traumatismo cranioencefalico (TCE) refere-se a uma lesdo do encéfalo causada por
forcas mecanicas externas. Para o diagnostico, sdo necessarias evidéncias dessa lesdo, as quais
incluem, por exemplo, alteracdo do nivel de consciéncia, amnésia, desorientagdao, convulsdes
ou anormalidades no exame neurolégico ou em estudos de neuroimagem (MAAS;
STOCCHETTI; BULLOCK, 2008). O TCE também pode ocorrer pela exposicdo a forcas
inerciais, como em acidentes automobilisticos (WERNER; ENGELHARD, 2007).

A gravidade do TCE pode ser definida pelo nivel de consciéncia do paciente e pela
duracdo da amnésia pos-traumatica (PTA). A Escala de Coma de Glasgow (GCS) ¢ um dos
instrumentos mais utilizados na avaliacdo do nivel de consciéncia, examinando a resposta do
paciente a estimulos de intensidade crescente (JENNETT et al., 1976). O escore na GCS ¢ a
soma da pontuacao nos parametros de melhor resposta ocular, verbal e motora. O TCE leve é
definido por um escore de 13 a 15, o moderado de 9 a 12, e o grave de 3 a 8. Em servigos de
emergéncia, aproximadamente 60% dos casos de TCE sao leves, 20% sao moderados e 20%
sdo graves (LANGLOIS; RUTLAND-BROWN; WALD, 2006). Pacientes com TCE leve
(também denominado “concussdo’) tém perturbagdo de consciéncia de curto prazo e sintomas
neurologicos transitorios. Pacientes com TCE grave em geral estdo em coma, necessitando de
cuidados intensivos com suporte avancado de vida, controle de complicacdes e com frequéncia
neurocirurgia. Hemorragia intracraniana e edema cerebral podem piorar quadros leves em
questdo de horas e levar inclusive a morte (GOLDSCHLAGER; ROSENFELD; WINTER,
2007). Geralmente, a maioria dos pacientes com TCE leve (mais de 90%) recuperam-se bem
em até¢ 12 meses (CARROLL et al., 2004). Nesse periodo de recuperacao, podem ocorrer
dificuldades cognitivas, emocionais e sociais. A taxa de mortalidade no TCE grave ¢ em torno
de 39% e cerca de 60% tem um desfecho funciona desfavoravel (ROSENFELD et al., 2012).

O TCE ¢ um problema de satde publica mundial cada vez mais reconhecido e suas
consequéncias afetam também os familiares dos pacientes acometidos (GERVASIO;
KREUTZER, 1997). Os familiares dos pacientes, geralmente conjuges e pais, assumem o papel
de cuidadores informais e s3o os principais responsaveis pelos cuidados diretos (KNIGHT;

DEVEREUX; GODFREY, 1998). As alteragdes psicossociais, fisicas € cognitivas na pessoa
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que sofreu TCE tém reconhecidamente um impacto negativo nos familiares (PERLESZ;
KINSELLA; CROWE, 1999).

Para os cuidadores de pacientes com TCE, ha alguns fatores que influenciam na satude
mental, tais como a sensacao de ansiedade, angustia, déficits de enfrentamento, conhecimentos
e habilidades inadequados (por exemplo, falta de informagdo sobre o problema e suas
consequéncias), assim como situagdo financeira incompativel com a necessaria para os
cuidados e um sistema de apoio deficiente. As necessidades de informagdes de saude podem
ser atendidas com o tempo, jd o apoio emocional tem uma abordagem mais complexa
(QADEER et al., 2017). Na literatura, as consequéncias que se descrevem para os cuidadores
incluem estresse, depressao, ansiedade e uma sensagao de carregar um fardo (MARSHALL et
al., 2019). A sensagdo de carregar um fardo ¢ quando ha um efeito adverso no funcionamento
emocional, social, financeiro, fisico e espiritual do cuidador (ZARIT; TODD; ZARIT, 1986).
Além disso, ¢ provavel que a necessidade do suporte do cuidador aumente com o passar dos
anos, ja que pacientes que sofreram TCE apresentam maior quantidade de problemas de saude
(alteracdes cognitivas, artrose, problemas neuroenddcrinos) do que a populacdo em geral
(MARSHALL et al., 2019).

Um instrumento muito utilizado para medir o desgaste de cuidadores relacionado aos
sintomas neuropsiquiatricos ¢ o Inventdrio Neuropsiquidtrico (Neuropsychiatric Inventory,
NPI), que tem uma versdo autoaplicada denominada Inventario Neuropsiquiatrico —
Questionario (NPI-Q). Nesse instrumento, podemos obter duas medidas subjetivas, relatadas
pelo cuidador: a gravidade dos sintomas do paciente com TCE e o desgaste atribuido aos
mesmos no cuidador. A partir disso podemos avaliar sua relagdo com as caracteristicas
sociodemograficas e psiquiatricas desses pacientes e ter uma relagdo entre estes, a gravidade
dos sintomas e o desgaste. Assim ¢ possivel fazer uma relagao entre esses parametros e sua

influéncia no desgaste dos cuidadores.

1.2 ALTERACOES NEUROPSIQUIATRICAS APOS TRAUMATISMO
CRANIOENCEFALICO

Problemas cognitivos e alteragdes de personalidade apos TCE, incluindo apatia,
podem provocar lentificagdo psicomotora, isolamento social e diminui¢do de participagdo nas

atividades em geral. Por sua vez, transtornos especificos do sono, disfungdo sexual e
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perturbacdes neuroenddcrinas apdés o TCE também podem se acompanhar de sintomas
depressivos e de ansiedade (HIBBARD et al., 2000; VERMA et al., 2007; RAO et al., 2008).

A depressao ¢ frequente em pacientes com TCE e as taxas variam entre os estudos,
dependendo da metodologia utilizada. Em estudos com pacientes com TCE moderado e grave
as taxas variam de 18 a 36% (DIKMEN et al., 2004; GOULD et al., 2011; MCCLEARY et al.,
1998; SEEL et al., 2003). A depressdo pode ser uma sequela direta do TCE, e o TCE ¢ tido
como um fator de risco para o desenvolvimento de depressao no longo prazo. Ha comorbidades
de depressdo com outras manifestacdes psiquiatricas no TCE, tais como agressividade,
ansiedade e problemas com o uso de alcool (DIKMEN et al., 2004; JORGE et al., 2004;
WHELAN-GOODINSON et al., 2009).

No contexto do estudo das lesdes cerebrais, pode-se definir personalidade como o
conjunto de padrdes caracteristicos ¢ duradouros de pensamentos, sentimentos e agdes de um
individuo (CARVER; CONNOR-SMITH, 2010). A mudanca de personalidade devido a outra
condicdo médica ¢ um diagnoéstico psiquiatrico formal (quadroe 1) e se caracteriza como uma
perturbagdo persistente da personalidade, considerada decorrente dos efeitos fisiopatologicos
diretos de uma condi¢ao médica (no caso, TCE). Essa perturbagao representa uma alteracao em
relacdo ao padrdo de personalidade anterior do individuo (AMERICAN PSYCHIATRIC
ASSOCIATION, 2013). Quando a perturbagdo ¢ mais bem explicada por outro transtorno
mental, o diagnostico nao ¢ feito (critério C). Como também nao ¢ realizado o diagnostico se a
perturbagdo ocorre exclusivamente durante o curso de delirium (critério D). Esta alteragcdo deve
causar sofrimento clinicamente significativo ou prejuizo no funcionamento social, profissional
ou em outras areas importantes da vida do individuo (critério E).

A alteracdo de personalidade ¢ caracteristica do TCE grave, afetando de 33 a 60% dos
sobreviventes (DIAZ et al., 2014; PELEGRIN-VALERO, 2001; RAO et al., 2008). Algumas
manifestagdes comuns da mudanca de personalidade sdo: controle deficiente de impulsos,
apatia acentuada, instabilidade afetiva, explosdes de agressdo ou furia desproporcionais em
relacdo a um estressor psicossocial desencadeante, e desconfianga ou ideias paranoides. A
pessoa com essas alteragdes ¢ frequentemente caracterizada por outros, principalmente pelos
familiares, como “nao sendo ela mesma”. A apresentagdo clinica varia de acordo com a natureza
e localizagdo da patologia em casa pessoa. Sintomas como falta de julgamento ou previsao,
jocosidade, desinibi¢do e euforia estdo relacionados com lesdes dos lobos frontais.
Similarmente ao que ocorre com acidentes vasculares cerebrais, lesdes no hemisfério direito

podem provocar mudangas de personalidade ligadas a negligéncia espacial unilateral,
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incapacidade do individuo de reconhecer um déficit corporal ou funcional, incapacidade de
sustentar agdes ou gestos, e outros déficits neurologicos (AMERICAN PSYCHIATRIC
ASSOCIATION, 2013).

Quadro 1. Critérios diagndsticos do DSM-5 para mudanca de personalidade devido a outra
condi¢dao médica.

CRITERIO A: Uma perturbagio persistente da personalidade que representa uma mudanga do padrio
caracteristico prévio da personalidade do individuo.

CRITERIO B: Ha evidéncia, a partir da histéria, do exame fisico ou de achados laboratoriais, de que a
perturbacdo ¢ a consequéncia fisiopatologica direta de outra condi¢do médica.

CRITERIO C: A perturbagdo ndo é mais bem explicada por outro transtorno mental (incluindo outro
transtorno mental devido a outra condi¢do médica).

CRITERIO D: A perturbagio niio ocorre exclusivamente durante o curso de delirium.

CRITERIO E: A perturbagdo causa sofrimento clinicamente significativo ou prejuizo no funcionamento
social, profissional ou em outras areas importantes da vida do individuo.

Subtipos:
Labil: Quando o aspecto predominante ¢ a labilidade afetiva

Desinibido: Quando o aspecto predominante ¢ o controle deficiente dos impulsos conforme evidenciado por
indiscrigdes sexuais, etc.

Agressivo: Quando o aspecto predominante ¢ o comportamento agressivo.
Apatico: Quando o aspecto predominante € apatia e indiferenga marcantes.
Paranoide: Quando o aspecto predominante ¢ desconfianga ou ideagdo paranoide.

Combinado: Quando mais de um aspecto predomina no quadro clinico.

Fonte: ASSOCIACAO PSIQUIATRCA AMERICANA (2014).

1.3 DESGASTE FAMILIAR NO TRAUMATISMO CRANIOENCEFALICO

O desgaste do cuidador ¢ definido como “até que ponto os cuidadores percebem que o
cuidado teve um efeito adverso em seu funcionamento emocional, social, financeiro, fisico e
espiritual” (MARSHALL, 2018). Cuidadores de longo prazo de pessoas com TCE apresentam
pior saude e bem-estar, além de outras dificuldades psicossociais, como problemas financeiros,
queixas quanto a saide mental e menor satisfacdo com a vida. Esses problemas sao exacerbados
pela solidao e isolamento social que podem surgir ao longo do tempo. O declinio funcional dos
pacientes relacionado a idade também pode ter um impacto negativo sobre os cuidadores. No
TCE, condigdes relacionadas a idade tendem a aparecer mais cedo, incluindo deméncia,
problemas neuroendocrinos e artrite, aumentando a necessidade de apoio do cuidador. Sao

poucas as intervengdes voltadas para a redugdo do desgaste familiar entre os cuidadores.
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1.4 MODELO DOS CINCO GRANDES FATORES DE PERSONALIDADE

Um dos modelos mais estudados e amplamente aceitos de personalidade ¢ o Modelo
dos Cinco Grandes Fatores (“Big Five”) (JOHN et al., 2008). Ele sustenta que os tracos com
base bioldgica interagem com o ambiente social para orientar nosso comportamento a cada
instante (SILVA et al., 2007). O modelo define que a personalidade de um individuo ¢ formada
pela integracdo de cinco principais conjuntos de tragos: abertura, conscienciosidade,
extroversdo, amabilidade e neuroticismo. Esses tracos podem ser lembrados pelo acronimo
OCEAN, referente aos termos em inglés: openness to experience, conscientiousness,
extraversion, agreeableness, neuroticism.

A Abertura engloba tracos como flexibilidade de pensamento, fantasia, imaginagado e
interesses culturais. Pessoas com baixa pontuag@o neste aspecto preferem o conhecido e a rotina
e prezam os valores tradicionais (FRIEDMAN, 2004).

A Conscienciosidade refere-se ao senso de contencao e sentido pratico. Individuos
com alta responsabilidade sdo zelosos e disciplinados, apresentando caracteristicas como
honestidade, engenhosidade, cautela, organizagdo e persisténcia. J& os que possuem baixa
responsabilidade sdo relaxados e sem ambicao. Possivelmente, sdo mais distraidos e até mesmo
preguicosos, sendo facilmente desencorajados a cumprir uma tarefa. (FRIEDMAN, 2004).

A Extroversao corresponde ao nivel de sociabilidade de um individuo. Fazem parte do
individuo extrovertido caracteristicas como alto nivel de energia, disposi¢ao, otimismo e
afetuosidade. Pessoas introvertidos sdo sérios, inibidos e evitam a companhia de outras pessoas
(FRIEDMAN, 2004).

A Amabilidade ¢ fator que se relaciona a individuos que sdao socialmente agradaveis,
afetuosos, cooperativos e amaveis. Enquanto aqueles que apresentam baixo escore sao frios e
indelicados.

O Neuroticismo corresponde a instabilidade ou estabilidade emocional de um
individuo. Esse trago se relaciona a emocgdes negativas, incluindo desamparo, ansiedade,
irritabilidade e pessimismo. Pessoas com maior neuroticismo tendem a ser preocupados,
melancdlicos, irritados, geralmente ansiosos e com mudangas frequentes de humor. Apresentam
reacdes intensas a estimulos e com maior tendéncia a transtornos psiquiatricos, como ansiedade

e depressao (FRIEDMAN, 2004).



20

A popularidade do Modelo dos Cinco Grandes Fatores passa, em grande parte, pela

sua elevada replicabilidade em diferentes populacdes (ESCORIAL et al., 2006).

2 JUSTIFICATIVA

Com base no referencial tedrico discutido anteriormente, o presente estudo tem as
seguintes justificativas: (1) o TCE ¢ uma questao de satide publica em vérios paises do mundo,
incluindo o Brasil; (2) o TCE grave estd particularmente associado com surgimento de
alteragdes neuropsiquidtricas, as quais tém impacto pessoal e familiar; (3) o desgaste familiar
no TCE grave ¢ frequente, mas a dindmica e os mecanismos psicoldgicos da relacdo entre
desgaste e sintomas especificos e caracteristicas de personalidade dos pacientes ndo estdo
plenamente estabelecidos; (4) a ampliacdo do conhecimento nessa area pode oportunizar
melhorias na identificagdo e abordagem de pacientes com TCE grave e seus familiares; (5)
poucos estudos sobre manifestagdes neuropsiquiatricas apdés TCE grave e seu impacto familiar

tém sido realizados no Brasil.

3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Investigar em uma amostra regional o impacto de sintomas especificos e caracteristicas

de personalidade dos pacientes no desgaste de familiares associado as alteracdes

neuropsiquiatricas apds TCE grave, em fase cronica do traumatismo.
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3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Investigar as caracteristicas sociodemograficas e neuropsiquidtricas da amostra de

pacientes.

e (aracterizar os familiares préximos em termos sociodemograficos basicos e definir o

desgaste dos mesmos associado as alteracdes neuropsiquiatricas dos pacientes.

e Definir a associagdo de sintomas neuropsiquiatricos especificos dos pacientes com o

desgaste de familiares, assim como o tamanho de efeito dessa associagao.

e Definir o papel de caracteristicas de personalidade dos pacientes no desgaste de

familiares.
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4 METODOLOGIA

4.1 DELINEAMENTO DO ESTUDO E PACIENTES

O presente trabalho ¢ um estudo transversal com uma amostra de conveniéncia que ¢
parte do projeto “Estudo multicéntrico de avaliagdo do impacto de acdes assistenciais em
hospitais do sistema publico de saide sobre a morbidade e mortalidade por trauma
cranioencefalico grave”. Pacientes que sofreram TCE grave e foram atendidos na UTI de dois
hospitais de referéncia de trauma na regido metropolitana de Florianopolis (Hospital Regional
de Sao José Dr. Homero de Miranda Gomes e Hospital Governador Celso Ramos) foram
recrutados entre 2014 e 2016. Os seguintes critérios de inclusao foram utilizados (1) TCE grave
conforme pontuacdo de 8 ou menos na ECG na admissdo hospitalar ou menor escore nas
primeiras 72 horas se o escore foi superior a 8 na admissdo (TEASDALE; JENNETT, 1974),
(2) idade igual ou acima de 16 anos quando ocorreu o TCE e (3) possibilidade de obtencao de
informacdes de um familiar do paciente que se declare capaz de descrever acuradamente seu
comportamento ¢ que conhega seu funcionamento. O critério de exclusdao de residéncia em
municipio fora da Grande Florianopolis também foi utilizado. Um total de 46 pacientes e

familiares completaram a avaliag¢do psiquidtrica, constituindo a amostra final do estudo.

4.2 ENTREVISTA PSIQUIATRICA

Para avaliagdo psiquiatrica familiares dos pacientes foram contatados por telefone a
partir de registros obtidos em fase aguda do TCE como parte do projeto mais amplo do qual o
presente estudo faz parte. Foi entdo marcada uma entrevista no Hospital Universitario Professor
Polydoro Ernani de Sao Thiago, da UFSC. Entre os 46 participantes que preencheram os
critérios de elegibilidade, 37 (80,4%) vieram a entrevista acompanhados de um familiar
proximo. Esses familiares se declararam como capazes de fornecer informagdes acuradas do
comportamento do paciente e seu funcionamento com a familia. Nove pacientes (19,6%) vieram
desacompanhados, mas indicaram um familiar préoximo que foi contatado por telefone, com
concordancia do paciente e apds explicagdo detalhada ao mesmo do que seria questionado.
Esses familiares também se consideraram aptos a fornecer informagdes sobre o funcionamento

do paciente. As entrevistas foram feitas por um ou dois psiquiatras, sendo um deles o autor da
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presente dissertacdo. A duragdo aproximada era de 2 horas. Para fins do presente estudo, foram

coletados dados para as seguintes variaveis:

Varidveis sociodemograficas: em relagdo ao paciente, foram coletadas informagdes

sobre sexo, idade, raga ou cor, nivel educacional, situacdo de moradia, conjugal e
laboral, renda domiciliar total e per capita, tempo decorrido desde o TCE e pontuagao
na ECG. Em relacdo ao familiar proximo, foram coletadas informacgdes de sexo, idade,

nivel educacional, parentesco com o paciente e situacdo de moradia com o paciente.

Desgaste de familiares associado a sintomas neuropsiquiatricos: o desgaste de

familiares associado a sintomas neuropsiquiatricos apresentados pelo paciente foi
mensurado através da versao brasileira do Inventario Neuropsiquiatrico - Questionario
(NPI-Q) (CAMOZZATO et al., 2015; KAUFER et al., 2000). O NPI-Q ¢ autoaplicado
e constituido por 12 itens: delirios, agitagdao/agressividade, depressdo, ansiedade,
euforia/elagdo, apatia/indiferenca, desinibi¢do, irritabilidade/labilidade, disturbio
motor, comportamento noturno e apetite/alimentacdo. Para cada item (dominio de
sintomas) o familiar responde se isso ocorre ou nao com o paciente, a gravidade (leve,
moderada ou grave) e o desgaste associado (nada, quase nada, pouco, médio, muito,
quase insuportavel). A pontuagdo de desgaste ¢ dada pela soma das pontuagdes dos
itens, variando de 0 a 60 (quanto maior a pontuagdo, maior o desgaste). De modo
similar, pode ser calculada uma pontuacao de gravidade, variando de 0 a 36 (quanto

maior a pontuagdo, maior a gravidade).

Diagnéstico psiquidtrico: para o diagndstico psiquiatrico foi utilizada a versdo adaptada

para o Brasil da Mini Entrevista Neuropsiquiatrica (M.I.N.I.) (AMORIM, 2000). A

M.IN.I. ¢ um instrumento heteroaplicado estruturado que tem como base as
classificagdes do Manual Diagnostico e Estatistico de Transtornos Mentais, 4* edigdo
(DSM-1V) (AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 2000) e Classificagao
Internacional de Doengcas e Problemas Relacionados a Sauade, 10* edicao
(ORGANIZACAO MUNDIAL DA SAUDE, 1998). Os diagnésticos da M.I.N.I. foram
utilizados para definir as seguintes variaveis binarias: episddio depressivo maior (nas
ultimas 2 semanas), qualquer transtorno de ansiedade (diagnéstico de transtorno do
panico, agorafobia, fobia social, fobia especifica, transtorno do estresse pos-traumatico
e/ou transtorno de ansiedade generalizada) e dependéncia ou abuso de substancias

(incluindo alcool e ndo alcool). O diagnostico de mudanga de personalidade devido a
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TCE foi feito com base nos critérios da classificacdo DSM-5 (AMERICAN
PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 2000).

Sintomas depressivos: para a avaliagao de sintomas depressivos foi utilizada a versao

adaptado ao Brasil da Escala de Depressio de Montgomery-Asberg (MADRS)
(Montgomery e Asberg, 1979; Dratcu et al., 1987). Essa escala ¢ constituida por 10 itens
com resposta tipo Likert de 0 a 6. Os itens abordam tristeza aparente, tristeza relatada,
tensdo interior, sono diminuido, diminui¢do do apetite, dificuldades de concentracao,
lassidao, incapacidade de sentir, pensamentos pessimistas € pensamentos suicidas. A
pontuagdo total ¢ dada pela soma dos itens, variando de 0 a 60 (quanto maior a

pontuacdo, mais sintomas depressivos).

Agressividade: a agressividade foi mensurada pela Escala de Agressividade Manifesta
(OAS) (DE BORBA TELLES; FOLINO; TABORDA, 2011; YUDOFSKY et al.,
1986). Esse instrumento ¢ heteroaplicado e normalmente baseia-se em informagdes de
terceiros, como familiares ou equipe hospitalar. O instrumento ¢ constituido por 16
itens divididos em quatro dominios (agressao verbal, fisica contra objetos, contra si,
contra outros). Cada item marcado ¢ somado ao escore total, que pode variar de 0 a 16

(quanto maior a pontuagdo, maior 0 comportamento agressivo).

Apatia: apatia foi avaliada por meio de uma medida de sintomas (variavel continua) e
como um diagnostico psiquiatrico (variavel categorica). Como sintomas, foi utilizada a
versdo brasileira da Escala de Apatia de Starkstein (EAS)(GUIMARAES et al., 2009;
STARKSTEIN et al., 1992). Trata-se de um instrumento de 14 itens tipo Likert com
pontuacdo de 0 a 3, preenchido por uma pessoa que conhega bem o paciente e possa
descrever seu comportamento (um familiar proximo, no caso do presente estudo). A
pontuagdo total pode variar de 0 a 42 (quanto maior a pontuagdo, mais apatia). Em
termos de diagndstico psiquiatrico, a presenca de apatia foi definida pelos critérios de
Robert publicados em 2009 (ROBERT et al., 2009). Nesses critérios, o entrevistador
avalia os dominios de comportamento dirigido a um objetivo, atividade dirigida a um

objetivo e perda ou diminuig¢ao das emogoes.

Caracteristicas de personalidade: as caracteristicas de personalidade foram avaliadas

pela adaptacao brasileira do Inventario dos Cinco Grandes Fatores (BFI) (ANDRADE,
2008; JOHN; DONAHUE; L, 1991), que se baseia na Teoria dos Cinco Grandes Fatores

da personalidade. Trata-se de um instrumento autoaplicado de 44 itens na forma de
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afirmagdes com resposta tipo Likert de 1 a 5 (“Discordo totalmente”, “Discordo em
parte”, “Nem concordo nem discordo”, “Concordo em parte”, “Concordo totalmente™).
O instrumento fornece medidas para as caracteristicas de abertura, escrupulosidade,
extroversdo, amabilidade e neuroticismo. Cada uma das medidas das caracteristicas ¢é
calculada pela média aritmética de itens especificos, podendo variar de 1 a 5 (quanto

maior o valor, mais marcante ¢ a caracteristica de personalidade no respondente).

4.3 ANALISE DE DADOS

A anélise de dados foi conduzida com o programa SPSS 26 (IBM, Estados Unidos). A
associacao entre duas varidveis binarias foi analisada com o teste de qui-quadrado ou teste de
Fisher, conforme o pressuposto de uma frequéncia esperada superior a 5 em todas as caselas. A
associagdo entre variaveis binarias e numéricas foi analisada com o teste de Mann-Whitney, ja
que todas elas apresentaram distribui¢do ndo normal no teste de Shapiro-Wilk (p < 0,05).
Similarmente, a correlagdo de Spearman foi utilizada para andlise da associacdo entre duas
variaveis numéricas, com calculo do coeficiente de correlagao de postos (rs). Variaveis com
associagdo estatisticamente significativas nas andlises univariadas foram selecionadas para
inser¢ao em modelos de regressdo linear multipla. O tamanho de efeito nos modelos com
multiplas varidveis foi avaliado pelo célculo do coeficiente de determinacio (R?). As anélises
de mediacdo foram feitas com o teste de Sobel (MACKINNON; WARSI; DWYER, 1995) e
por procedimento de reamostragem (bootstrap) com 5000 amostras utilizando o macro
PROCESS versdo 3.5 para SPSS (BOLIN, 2014). Um valor de alfa de 5% foi escolhido como
limiar de significancia estatistica. Na andlise de media¢do por reamostragem, a obtengdo de um

intervalo de confianca de 95% excluindo 0 foi considerada estatisticamente significativa.

4.4 ASPECTOS ETICOS

O Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos da UFSC aprovou o projeto por
meio da Plataforma Brasil (CAAE 02832612.6.1001.0121). Pacientes e familiares deram
anuéncia para participacdo expressa pelo termo de consentimento livre e esclarecido. Pacientes
que tiveram algum problema médico identificado na avaliagdo que nao estivesse sendo tratado

receberam orientagdes ¢ foram encaminhados junto ao Sistema Unico de Satude. Ao final de
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cada avaliagdo, pacientes e familiares foram orientados sobre os resultados da mesma e tiveram

oportunidade de esclarecer duvidas.

5 RESULTADOS

5.1 CARACTERISTICAS DA AMOSTRA

A figura 1 mostra o fluxograma de recrutamento de pacientes até a amostra final de
46 participantes. A tabela 1 mostra as caracteristicas sociodemograficas dos pacientes assim
como a gravidade do TCE segundo a ECG. A avalia¢do ocorreu em uma mediana de mais de 2
anos apos o TCE (minimo de 20 meses ¢ maximo de 44 meses apos o TCE). A maioria dos
pacientes era do sexo masculino, jovem (65,2% abaixo dos 40 anos) e nivel educacional até o
ensino médio (84,8%). A maioria morava com familiares e grande parte relatou ser solteiro.
Menos da metade (46,7%) dos pacientes trabalhava ou estudava na ocasido da avaliagdo.

A tabela 2 mostra as caracteristicas neuropsiquiatricas dos pacientes. Uma parcela
consideravel dos pacientes apresentava episdédio depressivo maior, algum transtorno de
ansiedade ou abuso ou dependéncia de substidncias. Mais de um ter¢o dos pacientes (18
pacientes, 39,1%) apresentavam diagnostico de mudanca de personalidade de acordo com o
DSM-5. O tipo de mudanga de personalidade foi o apatico (44,4%), seguido do combinado
(38,9%), agressivo (11,1%) e labil (5,6%). Em termos de sintomas depressivos, utilizando-se
pontos de corte tradicionalmente aceitos (Herrmann et al., 1998), 50% dos pacientes
apresentavam sintomas ausentes ou minimos, 45,7% sintomas leves e 4,3% sintomas
moderados. Em relacdo a agressividade, 19 pacientes (41,3%) apresentaram pelo menos um
episodio agressivo no ultimo més, na maioria dos casos consistindo em agressividade fisica (10
pacientes, 21,7% do total). Por fim, quase um ter¢o da amostra apresentava diagnostico de
Apatia com base nos critérios de Robert de 2009 (ROBERT et al., 2009).

A tabela 3 mostra as caracteristicas dos familiares respondentes. Todos tinham relagao
de parentesco ou de conjuge com o paciente, sendo quase um terco maes dos mesmos, apesar
de uma média de idade relativamente jovem. Ainda, a maioria dos familiares morava com o

paciente, era do sexo feminino e tinha escolaridade de 2° grau completo ou superior.
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Figura 1. Fluxograma de amostragem.
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Tabela 1. Caracteristicas sociodemograficas dos pacientes (n = 46).

Variavel Valores
Sexo
Feminino 9 (19,6%)
Masculino 37 (80,4%)
Idade (anos) 29,0 (21,8 -48,3)
Escolaridade
1° grau incompleto 17 (37,0%)
1° grau completo 3 (6,5%)
2° grau incompleto 4 (8,7%)
2° grau completo 15 (32,6%)
Superior incompleto 2 (4,3%)
Superior completo 5(10,9%)
Situacdo de moradia
Com familiares 40 (87,0)
Sozinho 5(10,9)
Em instituigao 1(2,2)
Situagdo conjugal
Solteiro 20 (43,5)
Casado ou unido estavel 14 (30,4%)
Separado ou divorciado 11 (23,9%)
Vitvo 1 (2,2%)
Situagdo laboral 2
Trabalhando formalmente 12 (26,7%)
Trabalhando informalmente 6 (13,3%)
Estudando 3 (6,7%)
Aposentado por tempo de servigo 2 (4,4%)
Incapacitado pelo TCE 20 (44,4%)
Incapacitado por outra razéo 2 (4,4%)
Renda domiciliar mensal per capita ° 1,2 (0,6 —2,0)
Meses apos o TCE 28,0 (26,0 —32,3)
ECG 6,0 (3,8 — 8,0)

As variaveis continuas se distribuiram de modo néo normal (p > 0.05 no teste de Shapiro-Wilk) e foram
apresentadas em mediana (1° quartil — 3° quartil).  Dados faltantes para 1 participante. > Em R$1000. ECG =
Escala de Coma de Glasgow; TCE = Traumatismo cranioencefalico.
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Tabela 2. Caracteristicas neuropsiquiatricas dos pacientes. (n = 46).

Variavel Valores
Episodio depressivo maior

Nio 39 (84,8%)

Sim 7 (15,2%)
Qualquer transtorno de ansiedade

Nio 40 (87,0%)

Sim 6 (13,0%)
Dependéncia ou abuso de substancias

Nio 38 (82,6%)

Sim 8 (17,4%)
Mudanga de personalidade

Nio 28 (60,9%)

Sim 18 (39,1%)
MADRS 6,5 (3,0-13,0)
OAS 0,0 (0,0 -3,0)
EAS 11,5 (8,0 -19,3)
Apatia (critérios de Robert)

Nio 32 (69,6%)

Sim 14 (30,4%)

As variaveis categoricas sdo apresentadas como frequéncia (porcentagem). As varidveis numéricas tiveram uma
distribuicdo ndo normal (valor de p > 0.05 no teste de Shapiro-Wilk) e sdo apresentadas como mediana (1°
quartil — 3° quartil). EAS = Escala de Apatia de Starkstein; MADRS = Escala de Depressdo de Montgomery-
Asberg.

Tabela 3. Caracteristicas dos familiares respondentes (n = 46)

Variavel Valores
Sexo
Feminino 36 (78,3%)
Masculino 10 (21,7%)
Idade ® 39,7 (12,0)
Educagao ®
1° grau incompleto 7 (19,4%)
1° grau completo 4 (11,1%)
2° grau incompleto 1 (2,8%)
2° grau completo 13 (36,1%)
Superior incompleto 1 (2,8%)
Superior completo 10 (27,8%)
Parentesco com o paciente
Mie 14 (30,4%)
Esposa 8 (17,4%)
Irma 7 (15,2%)
Filha 5(10,9%)
Pai 4 (8,7%)
Filho 4 (8,7%)
Esposo 2 (4,3%)
Tia 2 (4,3%)
Moradia com o paciente
Nio 16 (34,8%)
Sim 30 (65,2%)

? Idade e educacdo foram obtidos apenas para 36 familiares (78,3% da amostra).
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5.2 SINTOMAS NEUROPSIQUIATRICOS E DESGASTE DE FAMILIARES

As tabelas 4 ¢ 5 descrevem as repostas dos familiares em termos de frequéncia e
gravidade dos diferentes dominios de sintomas do NPI-Q, assim como o desgaste associado.
Os sintomas mais comumente reportados foram irritabilidade/labilidade e depressdo, que
estiveram presentes em metade ou mais dos pacientes e foram considerados moderados ou
graves em cerca de dois ter¢os dos casos. Sintomas psicoticos foram relativamente incomuns,
mas quando presentes foram considerados na maioria das vezes graves (60%) e muito ou quase

insuportavelmente desgastantes (80%).

Tabela 4. Frequéncia e gravidade dos diferentes dominios de sintomas do NPI-Q (n = 46).

Dominio Frequéncia Gravidade
Leve Moderada Grave

Delirios 5(10,9%) 1(20,0%) 1(20,0%) 3 (60,0%)
Alucinagdes 3(6,5%) 1(33,3%) 1(33,3%) 1 (33,3%)
Agitacdo/Agressividade 19 (41,3%) 5(26,3%) 9 (47,4%) 5(26,3%)
Depressao 23 (50,0%) 8(34,8%) 9 (39,1%) 6 (26,1%)
Ansiedade 19 (41,3%) 7(36,8%) 7(36,8%) 5(26,3%)
Euforia/Elaggo 5(10,9%) 3(60,0%) 2 (40,0%) 0 (0,0%)
Apatia/Indiferenca 16 (34,8%) 2(12,5%) 6(37,5%) 8(50,0%)
Desinibicdo 10 (21,7%) 2(20,0%) 4 (40,0%) 4 (40,0%)
Irritabilidade/Labilidade 30 (65,2%) 5(16,7%) 14 (46,6%) 11 (36,7%)
Distirbio motor 14 (30,4%) 3(21,4%)  7(50,0%) 4 (28,6%)
Comportamento noturno 11 (23,9%) 3(27,3%) 3(27,3%) 5 (45,4%)
Apetite/Alimentagao 14 (30,4%) 5(35,7%)  2(14,3%) 7 (50,0%)

Pontuacdo de gravidade: 6,0 (4,0 - 11,3)?

? A pontuagdo de gravidade teve distribuicdo ndo normal (valor de p > 0.05 no teste de Shapiro-Wilk) e esta
apresentada como mediana (1° quartil — 3° quartil).

Tabela 5. Desgaste associado aos diferentes dominios de sintomas do NPI-Q (n = 46).

Dominio Desgaste

Nada Quase nada Pouco Meédio Muito Quase insuportavel
Delirios 1 (20,0%) 0(0,0%) 0(0,0%)  0(0,0%) 2 (40,0%) 2 (40,0%)
Alucinagdes 0(0,0%) 1(33,3%) 1(33,3%) 0(0,0%) 1(33,3%) 0 (0,0%)
Agitagio/Agressividade 3 (15,8%) 1(53%) 1(53%) 7(36,8%) 5(26,3%) 2 (10,5%)
Depressio 1(43%) 6(26,1%) 2(8,7%) 5(21,7%) 7 (30,4%) 2 (8,7%)
Ansiedade 2(10,5%) 4 Q1L1%) 5(263%) 2(10,5%) 5(26,3%) 1(5,3%)
Euforia/Elagio 2(40,0%)  0(0,0%) 1(20,0%)  0(0,0%) 1(20,0%) 1(20,0%)
Apatia/Indiferenca 1(6,3%)  3(18,7%) 2(12,5%) 3(18,7%) 6 (37,5%) 1 (6,3%)
Desinibigao 7 (70,0%) 0(0,0%) 1(10,0%) 1(10,0%) 1 (10,0%) 0 (0,0%)
Irritabilidade/Labilidade 1 (3,3%) 2(6,7%) 81(26,7%) 9(30,0%) 6 (20,0%) 4 (13,3%)
Distirbio motor 2(143%) 3(214%) 1(7,1%) 3(21,4%) 3(21,4%) 2 (14,3%)
Comportamento noturno 2 (18,2%) 2 (18,2%) 2 (18,2%) 1(9,0%) 2 (18,2%) 2 (18,2%)
Apetite/Alimentagdo 6(42,9%)  2(143%)  0(0,0%)  0(0,0%) 3 (21,4%) 3 (21,4%)

Pontuacgdo de desgaste: 8,0 (2,0 — 13,3)

2 A pontuacdo de desgaste teve distribuicdo ndo normal (valor de p > 0.05 no teste de Shapiro-Wilk) e esta
apresentada como mediana (1° quartil — 3° quartil).
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5.3 IMPACTO DE SINTOMAS ESPECIFICOS NO DESGASTE DE FAMILIARES

A tabela 6 mostra as associagdes univariadas (isto €, uma variavel de cada vez) entre
variaveis sociodemograficas e neuropsiquiatricas ¢ a pontuagao de desgaste no NPI-Q. Em
relacdo as variaveis sociodemograficas, houve uma correlagdo negativa entre renda domiciliar
per capita mensal (da familia do paciente) e desgaste de familiares. Em termos de interpretacao,
esse seria um tamanho de efeito de pequeno a moderado (FERGUSON, 2009). Em relagao as
variaveis neuropsiquiatricas, familiares de pacientes com diagnostico de mudanca de
personalidade segundo o DSM-5 e apatia segundo os critérios de Robert apresentaram maior
desgaste quando comparados aos familiares de pacientes sem mudanca de personalidade.
Ainda, houve uma correlagdo positiva de moderada a forte entre desgaste de familiares e
sintomas depressivos, agressividade e apatia como variavel continua. Para fins de ilustragdo, a
figura 2 mostra o grafico de dispersdo das associa¢des entre desgaste nos familiares e sintomas
depressivos, de agressividade e de apatia nos pacientes, assim como os coeficientes de
determinagdo em analises de regressao linear simples entre essas variaveis. Uma vez que o NPI-
Q contempla os dominios de depressdo, apatia/indiferenca, agitacao/agressividade e
irritabilidade/labilidade, os quais poderiam equivaler as medidas de sintomas especificos, foram
feitas andlises de correlacdo excluindo esses dominios da pontuagdo total. Os resultados
mostraram que os padrdes de significancia estatistica permaneceram os mesmos, com tamanhos
de efeito levemente menores (tabela 7).

As medidas de sintomas especificos (sintomas depressivos, agressividade e apatia)
foram inseridas em um modelo de regressdo linear multipla considerando ainda a renda
domiciliar per capita da familia, que esteve associada com desgaste de familiares na analise
univariada. O resultado ¢ mostrado na parte superior da tabela 8. Nesse modelo, apenas
sintomas depressivos e agressividade permaneceram independentemente associados com
desgaste de familiares, explicando 67% da variancia desse desfecho. Esse tamanho de efeito ¢
via de regra considerado grande (FERGUSON, 2009). Uma vez que a EAS ¢ uma medida
autoaplicada e sintomas apaticos podem se confundir com ou fazer parte de quadros
depressivos, a mesma analise foi feita com apatia como diagndstico psiquiatrico avaliado pelo
entrevistador. Os resultados foram similares, conforme mostrado na parte inferior da tabela 8.
A variavel de mudanca de personalidade (de acordo com o diagnéstico no DSM-5) ndo foi
diretamente estudada nos modelos por conta de sua sobreposi¢do conceitual e observada com

os sintomas de apatia e agressividade (como ja mencionado, 44,4% dos casos de mudanga de
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personalidade eram do tipo apatico e 11,1% eram do tipo agressivo). Além disso, o objetivo do

trabalho era avaliar sintomas especificos.
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Figura 2. Grafico de dispersao da associacao entre desgaste familiar e sintomas depressivos,
de agressividade e de apatia em pacientes com TCE grave.



Tabela 6. Associacdo entre desgaste no NPI-Q e variaveis sociodemograficas e

neuropsiquiatricas (n = 46).

Variavel NPI-Q desgaste n p
ou rs

SOCIODEMOGRAFICAS
Sexo

Feminino 4,02,0-85 9

Masculino 9,02,0-17,0) 37 0,187
Idade -0,01 46 0,970
Escolaridade

Menor que 2° grau completo 7,52,0-13,0) 24

2% grau completo ou maior 8,5(1,8—14,5) 22 0,991
Moradia com familiares

Nio 15,0(1,5-28,3) 6

Sim 7,5(2,0-12,8) 40 0,313
Casado ou unido estavel

Nio 6,5(2,0-17,0) 32

Sim 8,5(2,0-12,3) 14 0,829
Trabalhando ou estudando

Nio 8,0 (2,0-14,5) 25

Sim 5,0 (0,0—12,0) 21 0,314
Renda domiciliar mensal per capita -0,38 46 0,010
Meses apos o TCE -0,19 46 0,196
ECG 0,12 46 0,433
NEUROPSIQUIATRICAS
Episodio depressivo maior

Nio 7,0 (2,0-12,0) 39

Sim 18,0 (4,0-21,0) 7 0,125
Qualquer transtorno de ansiedade

Nio 8,0(2,0-13,0) 40

Sim 6,03.5-39,5) 6 0,523
Dependéncia ou abuso de substancias

Nao 6,5(2,0-12,3) 38

Sim 13,0(3,5-22,0)0 8 0,257
Mudanga de personalidade

Nao 4,0(1,0-9,00 28

Sim 12,5(5,8-23,5) 18 0,001
MADRS 0,67 46 <0,001
OAS 0,59 46 <0,001
EAS 0,56 46 <0,001
Apatia (critérios de Robert)

Nio 45(1,3-98) 32

Sim 12,5(5,8—-23,5) 14 0,011
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Tabela 7. Associacdo de sintomas depressivos, agressividade e apatia com desgaste de
familiares, excluindo os itens equivalentes no NPI-Q.

Variavel NPI-Q desgaste n p
ou rs

MADRS *# 0,62 46 <0,001
OAS® 0,51 46 <0,001
EAS ¢ 0,53 46 <0,001
Apatia (critérios de Robert) ©

Nao 4,0(1,3-9,8) 32

Sim 9,5(4,8-225) 14 0,028

Para cada anélise, nio foram somados na pontuacio do NPI-Q os seguintes dominios: * Depressio; °

Agitacdo/Agressividade e Irritabilidade/Labilidade; ¢ Apatia/Indiferenga.

Tabela 8. Modelos de regressao linear multipla para desgaste no NPI-Q (n = 46).

Variaveis Coeficiente padronizado p R?
Modelo #1 Apatia como sintoma relatado por familiar

Renda domiciliar per capita 0,05 0,618
MADRS 0,52 < 0,001

OAS 0,44 < 0,001

EAS 0,11 0,378 0,67
Modelo #2 Apatia pelos critérios de Robert

Renda domiciliar per capita 0,06 0,551
MADRS 0,60 < 0,001

OAS 0,45 < 0,001

Apatia -0,01 0,913 0,66

Pressupostos: os residuos padronizados se distribuiram normalmente de acordo com a inspecdo do histograma e
teste de Shapiro-Wilk (p > 0,05). Nenhuma variavel teve tolerancia < 0,1 ou fator de inflagdo da varidncia > 5;
nenhum caso teve distancia de Cook > 1 ou residuo padronizado > 3.

Tabela 9. Modelo de regressao linear multipla para desgaste no NPI-Q incluindo apenas
pacientes sem diagnoéstico de episodio depressivo maior (n = 39).

Variaveis Coceficiente padronizado p R?
Modelo #1 Apatia como sintoma relatado por familiar

Renda domiciliar per capita 0,05 0,598
MADRS 0,58 <0,001

OAS 0,40 <0,001

EAS 0,08 0,543 0,71
Modelo #2 Apatia pelos critérios de Robert

Renda domiciliar per capita 0,06 0,579
MADRS 0,64 <0,001

OAS 0,40 < 0,001

Apatia 0,00 0,969 0,71

Pressupostos: os residuos padronizados se distribuiram normalmente de acordo com a inspec¢do do histograma e
teste de Shapiro-Wilk (p > 0,05). Nenhuma varidvel teve tolerancia < 0,1 ou fator de inflagdo da variancia > 5;
nenhum caso teve distancia de Cook > 1 ou residuo padronizado > 3.
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5.4 IMPACTO DE CARACTERISTICAS DE PERSONALIDADE DO PACIENTE NO
DESGASTE DE FAMILIARES

Entre os 46 pacientes do estudo, 37 (80,4%) foram capazes de completar o BFI e
constituiram um subgrupo para andlises investigando o papel de caracteristicas de
personalidade no desgaste de familiares. A tabela 10 mostra a pontuacdo nas cinco
caracteristicas basicas de personalidade e as correlacdes bivariadas com desgaste de familiares.
Destaca-se aqui a correlacdo positiva estatisticamente significativa entre neuroticismo e
desgaste de familiares.

Tal qual no grupo total de pacientes do estudo, no subgrupo de pacientes que
completaram o BFI foi observada uma correlagdo positiva estatisticamente significativa entre
sintomas depressivos e desgaste de familiares (rs = 0,75; p <0,001). Considerando a conhecida
associacdo entre neuroticismo e sintomas depressivos (HAKULINEN et al., 2015; KLEIN;
KOTOV; BUFFERD, 2011), ambas as variaveis foram incluidas em um modelo de regressao
linear multipla para investigacdo de seu papel conjunto no desgaste de familiares. O resultado
¢ mostrado na tabela 11, evidenciando que a associagdo entre neuroticismo e desgaste de
familiares ndo ¢ independente de sintomas depressivos.

Com base nesses resultados e na literatura citada no ultimo paragrafo, foi conjecturado
um efeito indireto do neuroticismo no desgaste de familiares mediado pelos sintomas
depressivos. No teste de Sobel esse efeito indireto foi estatisticamente significativo (z = 3.28;
erro padrao = 1,66; p = 0,001), assim como na analise por reamostragem (efeito = 5,45; erro
padrdo = 2,11; intervalo de confianca de 95% = 1,74 — 9,89). O modelo de mediagdo simples
com os coeficientes de regressdo padronizados e demais estatisticas sdo mostrados na figura 3.
Ja o efeito direto do neuroticismo no desgaste de familiares ndao foi estatisticamente

significativo, como evidenciado nas analises de regressao reportadas acima.
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Tabela 10. Pontuagdo das caracteristicas de personalidade no BFI e associacdo com desgaste
no NPI-Q (n =37).

Variavel Pontuacio ? Is p

Abertura 3,6(3,1-3,8) 0,06 0,743
Escrupulosidade 3,7 (3,3-4,3) -0,24 0,157
Extroversao 3,3(2,9-3,6) -0,10 0,540
Amabilidade 3,8(3,2-42) -0,30 0,076
Neuroticismo 3,124-3,7) 0,44 0,006

2 As pontuacdes das caracteristicas de personalidade tiveram distribuicdo ndo normal (valor de p > 0.05 no teste
de Shapiro-Wilk) e estdo apresentadas como mediana (1° quartil — 3° quartil).

Tabela 11. Regressao linear multipla para desgaste no NPI-Q incluindo sintomas depressivos
e neuroticismo (n = 37).

Variaveis Cocficiente padronizado p R?
MADRS 0,77 <0,001
Neuroticismo -0,02 0,861 0,57

Pressupostos: os residuos padronizados se distribuiram normalmente de acordo com a inspecdo do histograma e
teste de Shapiro-Wilk (p > 0,05). Nenhuma variavel teve tolerancia < 0,1 ou fator de inflagdo da variadncia > 5;
nenhum caso teve distancia de Cook > 1 ou residuo padronizado > 3.

Sintomas
depressivos 0.77 *
.. D t
Neuroticismo ESg.a.S e
familiar
-0,02
n=37

* p < 0,001 na regressio linear
Teste de Sobel p= 0,001
IC 95% por reamostragem = 1,74 — 9,89

Figura 3. Modelo de mediagao simples incluindo neuroticismo, sintomas depressivos e
desgaste de familiares.
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6 DISCUSSAO

O presente estudo recrutou 46 sobreviventes de TCE grave atendidos em fase aguda
do traumatismo em dois hospitais da Grande Florianopolis e realizou uma avaliagdo psiquiatrica
detalhada em fase cronica. Foram coletados dados sociodemograficos e feita uma entrevista
diagnéstica (com o instrumento M.LN.I. e aplicando critérios diagnosticos do DSM-5), assim
como a mensuragdo de sintomas depressivos (com o instrumento MADRS), de apatia (com o
instrumento EAS e pelos critérios diagnosticos de Robert) e de agressividade (com o
instrumento OAS). Um familiar proximo do paciente (na grande maioria dos casos um familiar
de 1° grau ou conjuge) preencheu o instrumento NPI-Q, fornecendo uma medida de desgaste
associado com alteracdes neuropsiquiatricas. O desgaste relatado como grave foi frequente na
grande maioria dos dominios de sintomas. As associagdes entre desgaste de familiares e
variaveis sociodemograficas e psiquiatricas foi entdo analisada. Em uma andlise univariada, o
desgaste de familiares apresentou correlagdo negativa com a renda domiciliar per capita mensal
e correlagdao positiva com sintomas depressivos e de agressividade e apatia. Em andlises de
regressao linear multipla, apenas sintomas depressivos e de agressividade foram preditores
significativos, explicando a maior parte (71%) da variancia do desgaste de familiares. Em uma
segunda rodada de andlises, pacientes que foram capazes de completar o questiondrio de
personalidade BFI (n = 37) tiveram investigadas as associagdes entre diferentes tragos de
personalidade e desgaste de familiares, revelando uma correlagao positiva entre esse desfecho
e neuroticismo. No entanto, neuroticismo ndo se mostrou independente dos sintomas
depressivos em uma andlise de regressdo linear multipla, sugerindo (em conjunto com
evidéncias tedricas e empiricas prévias) compatibilidade dos dados com um modelo de
mediacdo. O modelo testado incluiu neuroticismo como varidvel independente, desgaste de
familiares como variavel dependente e sintomas depressivos como mediador. O efeito indireto
do neuroticismo no desgaste de familiares foi estatisticamente significativo no teste de Sobel e
com base no intervalo de confianca calculado por reamostragem (bootstrap). Ja o efeito direto
do neuroticismo no desgaste de familiares nao foi estatisticamente significativo.

A importancia dos sintomas neuropsiquiatricos decorrentes do TCE no sofrimento
familiar ¢ conhecida de longa data (BROOKS, 1991; BROOKS et al., 1986). Uma revisao
sistematica da literatura (SANDER et al., 2013) encontrou apenas quatro estudos sobre o tema
que puderam ser classificados como “classe II” de acordo com as diretrizes de evidéncias da

Academia Americana de Neurologia. Em um dos estudos (PONSFORD; SCHONBERGER,
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2010) os autores avaliaram pacientes (a maioria deles com TCE moderado ou grave) em centros
de reabilitacdo em um periodo de cerca de dois anos ap6s o traumatismo e realizaram uma
analise de caminhos (path analysis) que mostrou associagdo significativas entre mudangas
comportamentais ¢ comprometimento do funcionamento familiar e ansiedade entre os
familiares; nesse estudo, os autores também encontraram associacdo entre depressdo em
pacientes e depressao em familiares. Em dois estudos, Anderson e colaboradores (ANDERSON
et al., 2009; ANDERSON; PARMENTER; MOK, 2002) avaliaram pacientes com TCE grave
e construiram modelos mostrando que problemas comportamentais dos pacientes tiveram
efeitos diretos e indiretos no sofrimento psiquico dos conjuges, explicando de 47% a 75% da
variancia desse desfecho. No quarto estudo classificado como classe 11, Ergh e colaboradores
(ERGH et al., 2002) descreveram que os problemas emocionais € comportamentais dos
pacientes eram o preditor mais importante de sofrimento psiquico do cuidador, explicando
cerca de 18% da variancia desse desfecho. Mais recentemente, Moriarty e colaboradores
(MORIARTY et al., 2018) avaliaram uma amostra de veteranos e mostraram que a presenca de
transtorno de estresse pos-traumatico foi um preditor independente de sintomas depressivos em
membros proximos da familia. Além desses estudos quantitativos, estudos qualitativos tém
demonstrado que mudangas comportamentais e caracteroldgicas em pacientes com TCE sdo
uma das principais fontes de sobrecarga e estresse para os cuidadores (KRATZ et al., 2017;
TAM et al., 2015).

Os estudos mencionados acima avaliaram as manifestagdes neuropsiquiatricas dos
pacientes utilizando principalmente medidas que combinam escores de diferentes tipos de
sintomas, sem avaliar o papel dos sintomas especificos. Além disso, avaliaram o sofrimento
dos familiares utilizando medidas gerais de sintomas psicologicos. Nosso estudo contribui com
a literatura por quantificar o papel de sintomas especificos dos pacientes avaliados por medidas
detalhadas. Além disso, utilizamos uma medida de sofrimento familiar relacionada, por
definicdo, as manifestagdes neuropsiquiatricas dos pacientes, permitindo-nos langar luz sobre
essa faceta particular do desgaste familiar. Também ¢ valido lembrar que todos os 28 estudos
incluidos na revisao sistemdtica de Sander e colaboradores (SANDER et al., 2013) foram
realizados em paises desenvolvidos, refletindo a falta de pesquisa na area nos paises em
desenvolvimento. Assim, nosso estudo também contribui com a literatura por avaliar o desgaste
familiar no TCE grave em um pais em desenvolvimento.

A hipétese de que sintomas depressivos, comportamento agressivo € apatia seriam os

principais responsaveis pelo sofrimento familiar foi parcialmente confirmada, pois sintomas
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depressivos e agressdo contribuiram significativamente para esse desfecho com um tamnho de
efeito grande. A agressividade ¢ um comportamento inerentemente desgastante para pessoas
proximas. Por outro lado, em termos do papel de sintomas depressivos dos pacientes, nossos
resultados vao ao encontro de estudos prévios em pacientes com TCE e em amostras
comunitarias de pacientes de psiquiatria, mostrando que as sindromes depressivas sdo altamente
desgastantes para os membros da familia (PONSFORD; SCHONBERGER, 2010; VAN
WIINGAARDEN; SCHENE; KOETER, 2004). No presente estudo, a apatia também foi
relacionada com sofrimento familiar, mas nao foi capaz de explicar significativamente variancia
adicional nos modelos quando sintomas depressivos foram incluidos. Isso foi observado tanto
com apatia como uma variavel numérica de relato subjetivo de familiares quanto com apatia
como um diagnostico categorico feito por um psiquiatra. Vale lembrar que multicolinearidade
nao foi um problema nos modelos. Apatia e depressao sao construtos que diferem em termos
conceituais, fenomenoldgicos e neurobioldgicos, mas também compartilham caracteristicas em
comum. Nossos achados sugerem que tais elementos em comum tém um papel importante no
sofrimento familiar, mas que os sintomas depressivos tém elementos associados ao sofrimento
familiar tinicos e independentes. Nao esta claro que elementos seriam esses no caso do TCE.
Pesquisas anteriores na doenga de Parkinson identificaram a perda de interesse ou prazer como
fator comum a apatia e a depressdo, ¢ humor disforico (incluindo emocgdes de tristeza e
negatividade) como um fator especifico da depressao (KIRSCH-DARROW et al., 2011).
Tanto quanto sabemos, apenas um estudo até o momento abordou o papel dos tragos
de personalidade no sofrimento familiar apos a TCE com base no Modelo dos Cinco Grandes
Fatores (NORUP; MORTENSEN, 2015). Esse estudo incluiu 14 pacientes com TCE de
diferentes gravidades e 8 pacientes com outras formas de lesdo cerebral adquirida. Cerca de um
ano apos a lesao, foram observadas diminuicao da extroversao e escrupulosidade e aumento do
neuroticismo. O estudo também relatou uma correlacdo negativa significativa entre a
amabilidade nos pacientes e aspectos emocionais de qualidade de vida em familiares.
Similarmente, no nosso estudo encontramos correlagdo negativa entre sofrimento familiar e
amabilidade, mas ndo foi atingida significancia estatistica (»p = 0,076). Em nossa amostra,
neuroticismo teve uma correlagdo positiva significativa com desgaste familiar, e analises
multivariadas subsequentes demonstraram que esse efeito foi mediado por sintomas
depressivos. Uma meta-analise de dados individuais (HAKULINEN et al., 2015) demonstrou
que o neuroticismo esta prospectivamente associado com um aumento do risco de sintomas

depressivos, mas que causalidade reversa (isto €, sintomas depressivos levando a um maior



40

relato de tragos de neuroticismo) também ¢é possivel. Nossos dados sdo compativeis com o
primeiro cendrio, embora as conclusdes sobre causalidade sejam limitadas pelo desenho
transversal do nosso estudo.

Uma série de limitacdes deve ser observada no presente estudo. Nosso tamanho
amostral foi relativamente pequeno, particularmente nas analises de tragcos de personalidade.
Isso pode ter levado a falta de poder estatistico para detectar associagdes envolvendo outros
tracos, como amabilidade. Quase 20% dos pacientes ndo conseguiram completar o BFI devido
a um comprometimento cognitivo clinicamente evidente, de modo que os achados relacionados
aos tragos de personalidade provavelmente se aplicam apenas a pacientes com fungdo cognitiva
relativamente preservada. Também ndo foi possivel obter dados sobre idade e escolaridade para
21,7% dos familiares, limitando as analises envolvendo essas variaveis. Além disso, a amostra
de familiares foi bastante heterogénea, e nao pudemos definir se um membro da familia era o
que tinha mais contato com o paciente e se tinha de fato um papel de cuidador. No entanto, a
maioria dos membros da familia eram parentes de primeiro grau e conjuges e todos eles
relataram ser capazes de descrever de forma valida o comportamento e o funcionamento dos
pacientes.

Nossos resultados tém implicagdes progndsticas e relacionadas ao tratamento para
pacientes com TCE grave e suas familias. Elevado neuroticismo, sintomas depressivos e
agressividade nos pacientes podem servir como indicadores de sofrimento familiar, ajudando a
identificar familias em risco ou que poderia se beneficiar de intervengdes preventivas ou
terapéuticas. Altos niveis de neuroticismo podem conferir um maior risco de desenvolvimento
de sintomas depressivos em pacientes, 0 que por sua vez pode levar a maior desgaste em
familiares proximos. Como previamente sugerido (SAUER-ZAVALA; WILNER; BARLOW,
2017), abordar vulnerabilidades subjacentes, tais como neuroticismo, pode ser uma estratégia
eficiente para melhoria de multiplos desfechos negativos. No entanto, abordagens terapéuticas
especificas para altos niveis de neuroticismo ainda precisam ser plenamente estabelecidas,
especialmente em populacdes com lesao cerebral e outras doengas neurologicas. Depressao e
agressividade sao alvos reconhecidos para intervencdo na reabilitagio de TCE grave
(SCHWARZBOLD et al.,, 2008). Nossos achados também sugerem que os sintomas
depressivos dos pacientes sdo importantes no sofrimento familiar, mesmo na auséncia de um
diagnostico formal de episodio depressivo maior atual. Isso estd em consonancia com estudos
anteriores que mostraram associagao entre sindromes depressivas subliminares, que nado

configuravam um transtorno depressivo maior, e desfechos funcionais e psicologicos negativos
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(RODRIGUEZ et al., 2012). Estudos futuros longitudinais com amostras maiores ¢ a avaliagdo
mais detalhada e ampla do desgaste familiar poderiam confirmar um papel etioldgico para altos
niveis de neuroticismo e sintomas depressivos no sofrimento familiar, assim como sua utilidade
como marcadores prognosticos ou alvos de interveng¢dao. Embora diferengas individuais sejam
de fundamental importancia na pratica médica, os profissionais de saude devem estar cientes
que, como grupo, familiares proximos a pacientes de TCE grave podem ser afetados
negativamente por tragos elevados de neuroticismo nos pacientes, assim como por sintomas
depressivos € comportamento agressivo nos mesmos. Abordar essas condigdes pode beneficiar

tanto os pacientes quanto os familiares.

7 CONCLUSAO

Familiares proximos de pacientes que sofreram TCE grave relatam desgaste frequente
associado as manifestagdes neuropsiquiatricas em fase cronica do traumatismo. Sintomas
depressivos e de agressividade respondem pela maior parte da variancia associada as
manifestagdes psiquiatricas como um todo, e sdo independentes de caracteristicas
sociodemograficas basicas dos pacientes, incluindo a renda do domicilio onde o mesmo esta
inserido. Ainda, sintomas depressivos sao importantes para o desgaste de familiares mesmo em
pacientes que ndo apresentam um diagnodstico formal de episédio depressivo maior. A
caracteristica de personalidade de neuroticismo também estd associada com desgaste de
familiares, porém essa associagao parece ser indireta, mediada por sintomas depressivos. Esses
achados tém implicacdo na reabilitacdo dos sobreviventes de TCE grave e no suporte aos
familiares dos mesmos. Sintomas depressivos e de agressividade e tragos de neuroticismo
podem ser marcadores de desgaste de familiares e permitir a identificacdo e a consequente
abordagem terapé€utica dos pacientes e familiares. Ainda, o presente trabalho ajuda a abrir
caminho para estudos longitudinais e de intervencao futuros, que podem estabelecer a dindmica
das relagdes entre sintomas neuropsiquiatricos e desgaste de familiares, guiado o atendimento

clinico e o desenvolvimento de novas abordagens terapéuticas.
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Emenda ao projeto aprovado em 20 de Fevereiro de 2013.

Objetivo da Pesquisa:

Investigar o impacto das ag¢des assistenciais em unidades de terapia intensiva em hospitais do sistema
unico de saude sobre a morbidade

mortalidade no trauma cranio-encefalico grave (TCE).

Objetivo Secundario:

1. Determinar a incidéncia de ébitos nos pacientes vitimas de TCE grave durante a internagao hospitalar e
no primeiro ano apés a alta hospitalar.2.

Determinar as variaveis clinicas, demograficas, laboratoriais, biomarcadores, neuroimagem estrutural,
neurocirurgicas e sociais preditivas da

mortalidade hospitalar e no primeiro ano apds a alta de pacientes vitimas de TCE grave. 3. Determinar a
incidéncia e a prevaléncia de transtornos

psiquiatricos em pacientes sobreviventes de TCE grave no primeiro ano ap6s a alta hospitalar.4. Determinar
a incidéncia e a prevaléncia de

transtornos cognitivos em pacientes sobreviventes de TCE grave no primeiro ano apds a alta
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hospitalar.5. Determinar a prevaléncia de invalidez

temporaria e permanente para o trabalho de pacientes sobreviventes de TCE grave no primeiro ano apés a
alta hospitalar.6. Determinar o impacto

do TCE grave sobre a qualidade de vida dos pacientes no primeiro ano apds a alta hospitalar.7. Determinar
as variaveis clinicas, demograficas,

laboratoriais, neuroimagem estrutural e funcional, neurocirirgicas e sociais preditivas da morbidade
(psiquiatrica, cognitiva, motora, ocupacional e

qualidade de vida) dos pacientes sobreviventes de TCE grave no primeiro ano apés a alta hospitalar. 8.
Estimar o nimero de anos de vida com

saude perdidos devido a morte precoce ou invalidez (do inglés ¢ disability-adjusted life year;,, DALY - OMS)
devido ao TCE no periodo de um ano em

3 hospitais da rede publica de Santa Catarina. 9. Investigar biomarcadores imunolégicos, metabélicos,
hormonais e fatores neurotréficos preditivos

da mortalidade e morbidade de pacientes vitimas de TCE grave.10. Equipar laboratérios universitarios
dedicados a dar suporte as pesquisas

realizadas em hospitais do sistema SUS.

Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:
Riscos e beneficios ja avaliados no projeto anterior.

Comentarios e Consideracdes sobre a Pesquisa:
ver projeto aprovado em 20 de Fevereiro de 2013.

Consideracoes sobre os Termos de apresentacao obrigatéria:

A presente submissdo € uma emenda do projeto anterior onde os pacientes com trauma craniano grave
submetidos a tratamento clinico ou clinico cirdrgico como parte da rotina de tratamento estes pacientes sédo
submetidos a monitorizagdo da presséo intra craniana e monitorizagdo em unidade de terapia intensiva onde
sdo coletadas amostras de sangue do bulbo jugular e sangue periférico, armazenados e posteriormente
processados com medidas da pentraxina 3 e interleucina 10, fazendo-se um estudo da correlagéo do
aumento dos niveis séricos nas primeiras horas destes marcadores inflamatérios apés o trauma com a
mortalidade intra hospitalar de pacientes com trauma cranio encafélico grave. Na emenda apresentada
propomos a coleta de sangue periférico,bulbo jugular e coleta de liquor do cateter de monitorizagdo da
pressao intracraniana sem prejuizos ou novos procedimentos aos pacientes uma vez que os procedimentos
invasivos para o tratamento ja fazem parte da rotina de monitorizagéo e
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tratamento mundialmente estabelecidos para pacientes com trauma craniano grave. estas amostras serao
coletas, armazenadas e processadas para posterior medidas dos niveis séricos destes marcadores
inflamatérios no liquor e sangue do bulbo jugular para estudo da correlagdo entre seus niveis séricos
aumentados e a mortalidade intra hospitalar destes pacientes, podendo no futuro servir como alvo
terapéutico e prognéstico dos pacientes com esta patologia.

Recomendagodes:

Nenhuma recomendagéo é necessaria.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes:
Concluimos pela aprovagao da presente emenda ao projeto.

Situacao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciacdao da CONEP:
Nao

Consideragoes Finais a critério do CEP:

FLORIANOPOLIS, 10 de Fevereiro de 2014

Assinador por:
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(Coordenador)
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ANEXO B - INSTRUMENTOS SELECIONADOS UTILIZADOS NO ESTUDO

INVENTARIO NEUROPSIQUIATRICO — QUESTIONARIO (NPI-Q)

INSTRUCOES: Responda ds seguintes questbes baseadas na mudanga que ocorreram apés o paciente ter o traumatismo.
Considere os sintomas ocorridos no ultimo més quanto a gravidade e o desgaste.

Gravidade — quanto o sintoma afeta o paciente Desgaste — quanto o sintoma desgasta ou cansa vocé
1 = leve (existe mas ndo € significativo) 0 =nada
2 = moderada (significativo, mas ndo muito intenso) 1 = quase nada
3 = grave (muito intenso) 2 =pouco
3 =médio
4 = muito

5 = quase insuportavel

DELIRIOS: 0 paciente acredita em algo que nio é verdade, por exemplo, que estd sendo roubado ou que estd sendo prejudicado de
alguma forma?

] Niao OSim —» Gravidade 1 2 3 —» Desgaste 0 1 2 3 4 5

ALUCINACOES: o paciente apresenta alucinagdes tais como vozes ou visdes que ndo existem? Ele ouve ou vé coisas que ndo estdo
presentes?

I Nao 0 Sim —» Gravidade 1 2 3 —» Desgaste 0 1 2 3 4 5

AGITACAO/AGRESSIVIDADE: o paciente ds vezes se recusa a receber ajuda ou é dificil ajudd-lo?
] Niao O Sim —» Gravidade 1 2 3 —» Desgaste 0 1 2 3 4 5

DEPRESSAO: o paciente parece triste ou diz estar deprimido?
] Niao O Sim —» Gravidade 1 2 3 —» Desgaste 0 1 2 3 4 5

ANSIEDADE: o paciente fica incomodado quando fica longe de vocé? Ele apresenta algum outro sinal de nervosismo como
respiragdo rapida, ndo consegue relaxar ou se sente muito tenso?

I Nao 0 Sim —» Gravidade 1 2 3 —» Desgaste 0 1 2 3 4 5

EUFORIA/ELACAO: o paciente aparenta estar bem demais ou age como se estivesse extremamente feliz?
] Niao O Sim —» Gravidade 1 2 3 —» Desgaste 0 1 2 3 4 5

APATIA/INDIFERENCA: o paciente parece menos interessado nas suas atividades do dia-a-dia ou nas atividades que sdo
propostas a ele?

] Niao O Sim —» Gravidade 1 2 3 —» Desgaste 0 1 2 3 4 5

DESINIBICAO: o paciente age impulsivamente com estranhos, por exemplo, como se conhecesse eles ou diz coisas que podem ferir
os sentimentos das pessoas?

I Nao 0 Sim —» Gravidade 1 2 3 —» Desgaste 0 1 2 3 4 5

IRRITABILIDADE/LABILIDADE: o paciente é irritado ou impaciente? Ele tem dificuldade de lidar com atrasos ou com espera
por atividades planejadas?

] Niao O Sim —» Gravidade 1 2 3 —» Desgaste 0 1 2 3 4 5

DISTURBIO MOTOR: o paciente realiza atividades repetitivas como por exemplo caminhar pela casa, mexer em botdes da roupa,
enrolar fios (linha, corddo, barbante) ou outras atividades repetidamente?

I Nao O Sim —» Gravidade 1 2 3 —» Desgaste 0 1 2 3 4 5

COMPORTAMENTO NOTURNO: o paciente lhe acorda durante a noite, acorda muito cedo ou cochila muito durante o dia?
I Nao O Sim —» Gravidade 1 2 3 —» Desgaste 0 1 2 3 4 5

APETITE/ALIMENTACAO: 0 paciente aumentou ou diminuiu o peso? Mudou o tipo de comida que gosta?
] Niao O Sim —» Gravidade 1 2 3 —» Desgaste 0 1 2 3 4 5
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ESCALA DE DEPRESSAO DE MONTGOMERY-ASBERG (MADRS)

INSTRUCOES: preencher conforme julgamento clinico utilzando pontuacdes definidas (0, 2, 4, 6) ou intermediarias (1, 3, 5).

1.

TRISTEZA APARENTE: representando desanimo, tristeza e desespero (mais que um abatimento simples e transitorio), refletidos na
fala, expressdo facial a postura. Avalie pela profundidade e incapacidade de alegrar-se.

0 Nenhuma tristeza

2 Parece abatido, ms se alegra sem dificuldades.

4 Parece triste e infeliz a maior parte do tempo.

6  Parece muito triste todo o tempo; extremamente desanimado.

TRISTEZA RELATADA: representando relatos de humor depressivo, independente de estarem refletidos na aparéncia. Inclui
abatimento, desdnimo ou sentimento de desamparo e desespe-ranca. Avalie pela intensidade, durag@o e grau com que se relata que o
humor ¢ influenciado pelos acontecimentos.

0  Tristeza ocasional compativel com as circunstancias.

2 Triste e abatio, mas se alegra sem dificuldades.

4 Sentimentos predominantes de tristeza ou melancolia; o humor ¢ ainda influenciado por circunstancias externas.

6  Tristeza, infelicidade ou desdnimo continuos e invariaveis.

TENSAO INTERIOR: representando sentimentos de desconforto indefinido, inquietagdo, agitagdo interior, tensio mental crescente
chegando até panico, pavor ou an-glistia. Avaliar de a-cordo com intensidade, freqiiéncia, duragdo do grau de reasseguramento
necessario.

0 Tranqiiilo, somente tensdo interior fugaz.

2 Sentimentos ocasionais de inquietagdo e desconforto indefinido.

4 Sentimentos continuos de tensdo interna ou panico intermitente que o paciente s6 consegue dominar com alguma dificuldade.

6  Apreensdo ou angustia persistente; panico incontrolavel.

SONO DIMINUIDO: representando a experiéncia de redugio de duragdo ou profundidade do sono comparadas com o padréo normal
proprio do individuo quando esta bem.

0  Dorme normalmente.

2 Leve dificuldade para adormecer ou sono discretamente reduzido, leve ou interrompido.

4 Sono reduzido ou interrompido por, pelo menos, duas horas.

6  Menos de duas ou trés horas de sono.

DIMINUICAO DO APETITE: representando o sentimento de perda de apetite quando comparado ao seu normal. Avalie pela perda da
vontade de comer ou pela ne-cessidade de forgar-se a comer.

0  Apetite normal ou aumentado.

2 Apetite levemente diminuido.

4 Sem apetite; a comida ndo tem sabor.

6 E necessario ser sempre persuadido para comer.

DIFICULDADES DE CONCENTRACAO: representando dificuldades em concluir ou organizar os pensamentos chegando a falta de
concentragdo incapacitante. Avalie de acordo com a intensidade, a freqiiéncia e o grau de incapacidade resultante.

0 Sem dificuldade para se concentrar.

2 Dificuldades ocasionais em concluir ou organizar os pensamentos.

4 Dificuldades para se concentrar e sustentar o pensamento, que reduzem a capacidade para ler ou manter uma conversa.

6 Incapaz de ler ou conversar, a ndo ser com grande dificuldade.

LASSIDAO: representando a dificuldade ou a lentiddo para iniciar e realizar atividades rotineiras.
0 Dificilmente apresenta qualquer dificuldade para iniciar atividades. Sem preguica.

2 Dificuldades para iniciar atividades.

4 Dificuldades para comegar atividades rotineiras simples, que sdo realizadas a custa de esforgo.
6 Lassidao completa. Incapaz de fazer qualquer coisa sem ajuda.

INCAPACIDADE DE SENTIR: representando a experiéncia subjetiva de interesse reduzido pelo ambiente ou por atividades que sdo

normalmente prazerosas. A capacidade de reagir com emogéo apropriada as circunstancias ou as pessoas esta reduzida.

0 Interesse normal pelo ambiente e pelas outras pessoas.

2 Capacidade reduzida de desfrutar interesses rotineiros.

4 Perda de interesse pelo ambiente; perda de sentimentos pelos amigos e conhecidos.

6  Experiéncia de estar emocionalmente paralisado, incapaz de sentir raiva, pesar ou prazer; falta de sentimentos completa ou
mesmo dolorosa em relag@o a parentes ou amigos.

PENSAMENTOS PESSIMISTAS: representando pensamentos de culpa, inferioridade, auto-reprovagao, pecado, remorso e ruina.

0 Sem pensamentos pessimistas.

2 Idéias flutuantes de falha, autoreprovagio ou auto-depreciagdo.

4 Auto-acusagdes persistentes ou idéias definidas, mas ainda racionais de culpa ou pecado; progressivamente pessimista sobre o futuro.
6  Delirios de ruina, remorso ou pecado irremediavel; autoacusagdes que sdo absurdas e inabalaveis.

. PENSAMENTOS SUICIDAS: representando o sentimento de que ndo vale a pena viver, que uma morte natural seria bem-vinda,

pensamentos suicidas e preparativos para suicidio. Tentativas de suicidio por si s6 ndo devem influenciar a avaliag@o.

0  Aprecia a vida ou a aceita como ela é.

2 Enfastiado de viver. Pensamentos suicidas transitorios.

4 Provavelmente seria melhor morrer; pensamentos suicidas sdo freqiientes e o suicidio ¢ considerado solugdo possivel, mas
sem planos ou intengdes especificas.

6  Planos explicitos para o suicidio quando houver uma oportunidade; providéncia para o suicidio.



ESCALA DE AGRESSIVIDADE MANIFESTA (OAS)

INSTRUCOES: assinale o incidente agressivo mais grave para cada categoria nos tiltimos 30 dias.
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Nenhum incidente agressivo (verbal, fisico, contra objetos ou contra si mesmo) 0
Agressiao verbal 0
Faz barulho, grita furiosamente. 1
Grita insultos leves. 2
Amaldigoa, faz ameagas moderadas aos outros ou a si. 3
Faz ameacas claras de violéncia contra os outros ou contra si ou pede ajuda para controlar-se. 4
Agressio fisica contra objetos 0
Bate portas, rasga roupas, faz desordem. 2
Derruba objetos, chuta a mobilia sem quebra-la, risca as paredes. 3
Quebra objetos, vidraga. 4
Provoca incéndio, atira objetos perigosamente. 5
Agresso fisica contra si 0
Belisca ou arranha a pele, fere-se, puxa os cabelos, com ou sem ferimentos leves. 3
Bate com a cabega, da socos em objetos (fere-se sem gravidade). 4
Pequenos cortes ou contusdes, queimaduras leves. 5
Mutila-se, faz cortes profundos, bate-se até sangrar, ferimentos internos, fratura, perda de consciéncia, perda de 6
dentes.

Agressio fisica contra pessoas 0
Faz gestos ameagadores, atira-se contra as pessoas, agarra-se as roupas. 3
Golpeia, belisca, empurra, puxa os cabelos dos outros (sem feri-los). 4
Ataca pessoas provocando ferimentos moderados (contusdes, torgdes, vergoes). 5
Ataca pessoas provocando ferimentos fisicos graves (ossos quebrados, laceragdes profundas, ferimentos 6

internos).




ESCALA DE APATIA DE STARKSTEIN (EAS)
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De jeito
nenhum

pouco

Mais ou
menos

Muito

Ele esta interessado em aprender coisas novas?

NS}

[«
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ABSTRACT

Objective: To examine the role of specific patients’ symptoms and personality traits in family

ONOUVDA WN =

distress related to neuropsychiatric manifestations of severe traumatic brain injury (TBI).

12 Methods: This cross-sectional study evaluated 46 patients in the chronic phase of severe TBI and
14 close family members. Patients’ depressive symptoms, aggressive behavior, apathy and
personality traits were included in multivariable models to define their specific effect on family
17 members’ distress related to neuropsychiatric manifestations. A mediation model was built to

19 define the role of neuroticism in this outcome.

22 Results: Higher levels of depressive symptoms, aggressive behavior and apathy in patients

24 significantly correlated with greater distress in close family members, but only depressive

26 symptoms and aggression were independent predictors of this outcome, explaining 67% of the
variance. These associations were also observed in patients without a current major depressive
29 episode. Greater neuroticism in patients was also associated with family distress, but its effect

31 was indirect, mediated by depressive symptoms.
Conclusions: Depressive symptoms, aggressive behavior and high neuroticism in severe TBI
36 patients stand out as major contributors of distress for close family members. These

38 manifestations could serve as targets for interventions and as indicators to prevent and identify

family distress.

KEYWORDS: Brain Injuries, Traumatic; Depression; Aggression; Neuroticism; Family.
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INTRODUCTION

It has been long recognized that traumatic brain injury (TBI) deeply affects family
functioning and leads to major distress in family members, especially in severe TBL.? Survivors
of severe TBI are mostly young with a previous normal community functioning; therefore,
families are faced with sudden, dramatic changes in life that have long-lasting implications.
Parents and spouses often assume a caregiver role, becoming particularly susceptible to
psychological burden.? These includes, for example, decreased life satisfaction and quality of life,
anxiety and depressive symptoms, as well as family disruption.* Family distress persists for many
years and is associated with both patient and family factors.>® A systematic review by Sander and
colleagues ¢ concluded that family distress is linked mainly to patients’ behavioral
manifestations, greater need of support and lower psychosocial integration as well as to an
unhealthy family functioning. The authors also found that evidence is weaker for the role of
caregiver factors such as age, coping style, previous emotional status and social support.

Depression, apathy and aggression are common in TBI patients. We previously found that
30.4% of patients had a diagnosis of major depressive episode more than one year after severe
TBL.7 Studies have also demonstrated that apathy and aggression can occur in more than one third
of severe TBI survivors.® These neuropsychiatric manifestations have already been linked to
family distress. In an early study,” Marsh and colleagues found that anger, mood changes, and
lack of motivation and interest were the most stressful neuropsychiatric manifestations for family
members. Using a multivariate model, Schoenberger and colleagues also reported that mood and
behavioral changes were predictive of poor family functioning and symptoms of anxiety and
depression in relatives of TBI patients.’ Despite the extensive literature on family functioning in
TBI, relatively few studies have employed detailed assessments and specific measures of
depressive, apathetic and aggressive symptoms or investigated their role when other symptoms or
sociodemographic factors are taken into account. In addition, the vast majority of studies have
been conducted in high-income countries, with limited research in developing countries.

TBI populations have also been scarcely studied regarding personality traits as defined by
widely accepted personality theories, such as the Five-Factor Model.!? Importantly, personality
constructs of these theories largely differ from the concept of personality change as a psychiatric

diagnosis, which is mostly defined by symptoms of disinhibition, apathy, aggression and
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1

2

i affective lability. Based on the Five-Factor Model, an early study with a retrospective approach

5 found stability of personality traits in patients with moderate and severe TBL.!! More recently, a
7 prospective study enrolled patients with different types of brain injury and found a decline in

g conscientiousness and extraversion within the first year of injury.!> We are aware of only one

10 study assessing the role of patient personality traits in family distress in acquired brain injury.'?
1

12 This study included patients with traumatic and non-traumatic injuries and found a negative

13 . . . . .

14 correlation between agreeableness and family members’ emotional quality of life.

12 In this context, the present study recruited a Brazilian sample of severe TBI survivors and
17 close family members to investigate family members’ distress related to neuropsychiatric

18

19 manifestations and its association with sociodemographic, neuropsychiatric and personality

;? factors. Multivariable models were built to define the contribution of depressive symptoms,

;; apathy and aggression in terms of associations and effect size. Based on the phenomenology and
24 prevalence of these manifestations in severe TBI,® we hypothesized that they would explain most
25 g . s s . 4 3 : T

26 of family distress variance. Since little is known about the role of specific personality traits in

;; family outcomes in TBI, we adopted an exploratory approach to investigate this question based
29 on the Five-Factor Model.!?

30

31

32

33 METHODS

34

35

36 Study design and participants

37

38

‘3‘3 This is a cross-sectional study assessing 46 severe TBI survivors recruited from intensive
Z; care units of two reference hospitals in the metropolitan area of Floriandpolis, Southern Brazil.
43 Severe TBI was defined by a Glasgow Coma Scale (GCS) score of 8 or lower at hospital

44 . . . . S ; s

45 admission. Patients were interviewed by a research psychiatrist in the chronic phase of injury. For
33 each patient, a close family member was available to describe patients’ behavior and functioning.
48 The protocol was approved by the local ethics committee (Plataforma Brasil registration number
49

50 52982815.9.0000.5636).

51

52

53 Measures

54

55

56

57

58 4
59
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Basic sociodemographic information was obtained from patients and family members.
Family distress related to patients’ neuropsychiatric manifestations was assessed using the
Distress scale of the Neuropsychiatric Inventory - Questionnaire (NPI-Q).!*!> Psychiatric
diagnosis was defined using the Mini International Neuropsychiatric Interview.!®!7 Depressive
symptoms were measured using the Montgomery-Asberg Depression Rating Scale
(MADRS).!819 Apathy as a categorical diagnosis was defined using Robert criteria published in
2009.20 Apathy as a continuous variable was assessed using the Starkstein Apathy Scale
(AES).21-22 Aggressive behavior was measured using the Overt Aggression Scale (OAS).?3?* The
AES and OAS were completed by family members. Personality traits according to the Five-
Factor Model were measured using the Big Five Inventory (BFI).!%?3 For all dimensional

measures, the higher the score obtained, the higher the magnitude of the construct of interest.

Data analysis

Analyses were conducted in SPSS 26 and Microsoft Excel 2013. Categorical variables
were analyzed using a chi-square or Fisher's test. Numeric variables were analyzed using the
Mann-Whitney test or Spearman’s bivariate correlation because of their non-normal distribution
in the Shapiro-Wilk test (p < 0.05). Selected sociodemographic, neuropsychiatric and personality
variables were entered as predictors hierarchically or simultaneously in multiple linear regression
models with family distress as the outcome. Assumptions of variable linearity and residual
homoscedasticity and normality were checked. Mediation effect was assessed using the Sobel test
and bootstrap 95% confidence interval with 5000 resamples calculated with PROCESS macro.2

An alfa level of 0.05 was set for all analyses.
RESULTS
Family members’ distress and characteristics
Table 1 shows NPI-Q domains related to the constructs of interest of the present study

(depressive symptoms, aggression and apathy) and NPI-Q Distress ratings. The median (15t

quartile — 3™ quartile) of NPI-Q distress scores was 8.0 (2.0 — 13.3). Table 2 shows family

https://mc04.manuscriptcentral.com/rbp-scielo
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members’ characteristics and their relationship with family distress. No significant associations
were observed. Family members’ relationship with patients included mother (30.4%), wife

(17.4%), sister (15.2%), daughter (10.9%), father (8.7%), son (8.7%), husband (4.3%) and aunt
(4.3%). We were able to obtain age and education data for only 36 family members. The mean

(standard deviation) of age was 39.7 (12.0) years.

[Please insert table 1 about here]

[Please insert table 2 about here]

Patient characteristics and preliminary analysis

Table 3 shows patients’ sociodemographic, neuropsychiatric, and personality variables
and their association with family distress. Monthly household income per person, scores in the
MADRS, OAS and SAS, and a diagnosis of apathy were significantly associated with NPI-Q
Distress. Because of possible construct overlap between these variables and NPI-Q items of
depression/dysphoria, apathy/indifference, agitation/aggression and irritability/lability, we ran
analyses subtracting the scores of the respective overlapping constructs. Results were similar,
with significant associations for MADRS (7, = 0.62, p < 0.001), OAS (r,=0.51, p <0.001), SAS
(rs=0.53, p <0.001) scores and apathy as a categorical diagnosis (p = 0.028). Other variables

were not significantly associated with NPI-Q Distress in this analysis (data not shown).
[Please insert table 3 about here]
Role of specific patient symptoms in family distress
Table 4 shows hierarchical multiple linear regression models examining the predictive
role of patient depressive, aggressive and apathetic symptoms in family distress. In all models,
step 1 included only monthly household income per capita, which was significantly associated

with NPI-Q Distress in the preliminary analysis. Step 2 added OAS scores and apathy variables,
and step 3 added MADRS scores. Apathy was represented by SAS scores in model “A” and by a

https://mc04.manuscriptcentral.com/rbp-scielo
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categorical diagnosis in model “B”. In both models, apathy variables were no longer significant
after MADRS scores were added. On the other hand, scores in the MADRS and OAS were highly
significant, with large effect sizes. We also wanted to investigate whether the effects described
above would occur in the case of patients without a diagnosis of a current major depressive
episode. Data are shown in model “C”, which comprised the same variables as the first model.
Results were alike, with a large effect size and significant contribution of MADRS and OAS

scores only.

[Please insert table 4 about here]

Role of patient personality traits in family distress

Thirty-seven patients (80.4% of the sample) were able to complete the BFI. Patients who
were unable to provide valid data on this measure had a clinically evident cognitive impairment
that prevented them from doing so. As reported in table 3, neuroticism was the only personality
trait that correlated significantly with family distress, showing a positive correlation. Given
previous knowledge on the relationship between neuroticism and depressive symptoms,?’ we
investigated whether this association was independent of MADRS scores. In the model (n =37,
R?=0.57), only MADRS had a significant association (#=0.77, p < 0.001, variance inflation
factor = 1.47), with no contribution of neuroticism (£#=-0.02, p = 0.861, variance inflation factor
= 1.47). Based on this result and previous literature,?’” we hypothesized neuroticism has an
indirect effect on family distress mediated by depressive symptoms. The Sobel test (p = 0.001)
and bootstrap 95% confidence interval (1.74 — 9.89) showed that data were compatible with a

simple mediation model shown in figure 1.

[Please insert figure 1 about here]

DISCUSSION

In the present study, we built multiple linear regression models and a mediation model to

investigate the role of specific symptoms and personality traits in family distress related to

https://mc04.manuscriptcentral.com/rbp-scielo
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neuropsychiatric manifestations in a Brazilian sample of severe TBI survivors and close family
members. We found that depressive symptoms and aggressive behavior were, as a whole, the
most distressful neuropsychiatric manifestations of patients, explaining two thirds of family
distress variance. Patient neuroticism was also associated with family distress, but its effect was
indirect, mediated by patient depressive symptoms.

Although the importance of post-TBI neuropsychiatric symptoms in family distress has
been long identified, a systematic review ¢ found only four studies on the topic that were rated as
class II according to the evidence guidelines of the American Academy of Neurology. In one
study,?® Ponsford and Schonberger enrolled rehabilitation patients (most of them with moderate
or severe TBI) two years after injury and built a path model showing significant associations
between behavioral changes and poor family functioning and anxiety in relatives; they also found
an association between depression in patients and depression in relatives. In two studies,?%-30
Anderson and colleagues assessed patients with severe TBI and built path models showing that
patient behavioral problems had direct and indirect effects on spouse psychological distress,
explaining from 47% to 75% of its variance. In another class II study,?! Ergh and colleagues
found that patient emotional/behavioral problems were the most important predictor of caregiver
psychological distress, accounting alone for 18% of its variance. More recently, Moriarty and
colleagues 32 assessed a sample of veterans and found that posttraumatic stress disorder was an
independent predictor of depressive symptoms in family members. Qualitative studies have also
demonstrated that behavioral and characterological changes in patients with TBI are a major
source of burden for caregivers.333*

The studies mentioned above evaluated patients’ neuropsychiatric manifestations using
mostly measures combining scores of different types of symptoms, without assessing the role of
specific symptoms. In addition, they assessed family members’ distress using general measures
of psychological symptoms. Our study adds to the literature by quantifying the role of specific
patient symptoms assessed by detailed measures. In addition, we used a measure of family
distress related to neuropsychiatric manifestations by definition, allowing us to shed light on this
particular facet of family burden. All of the 28 studies included in the systematic review by
Sander and colleagues ¢ were conducted in high-income countries, reflecting the lack of
impactful research in the area in developing countries. Thus, our study also adds to the literature

by assessing family distress in severe TBI in a middle-income country setting.

https://mc04.manuscriptcentral.com/rbp-scielo
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Our initial hypothesis that depressive symptoms, aggressive behavior and apathy would
account for most of family distress variance was mostly confirmed, as depressive symptoms and
aggression significantly contributed to this outcome with large effect sizes. Aggression is an
inherently distressful behavior, and previous studies assessing TBI patients and community
samples have shown that depressive syndromes are highly burdensome for family members.?%33
In the present study, apathy also correlated with family distress, but it did not significantly
explain additional variance in models that included depressive symptoms. This was observed
both with apathy as a subjective report from family members or as a categorical diagnosis made
by a research psychiatrist. Multicollinearity was not an issue in the models. Apathy and
depression are discriminable constructs that differ conceptually, phenomenologically and
biologically, but also share common features. Our findings suggest that such common elements
have a major role in family distress, but that other elements unique to depressive symptoms have
an independent role. Previous research in Parkinson’s disease have identified loss of interest or
pleasure as a factor common to apathy and depression, and dysphoric mood (including sadness
and negativity) as a factor specific to depression.?® However, this remains to be demonstrated in
TBI populations.

To our knowledge, only one previous study addressed the role of personality traits in
family distress following TBI based on the Five-Factor Model.’” The study included 14 patients
with TBI of heterogeneous severity and 8 patients with other forms of acquired brain injury.
Decrease in extraversion and conscientiousness and increase in neuroticism were observed within
the first year after injury. The study reported a significant negative correlation between
agreeableness in patients and emotional quality of life in family members. We also found a
negative correlation between family distress and patient agreeableness, but it failed to reach
statistical significance (p = 0.076). In our sample, neuroticism had a significant positive
correlation with family distress, and subsequent multivariable analyses demonstrated that this
effect was mediated by depressive symptoms. A large individual-participant meta-analysis 2
found that neuroticism is prospectively associated with increased risk of depressive symptoms,
but reverse causality is also possible. Our data is compatible with the first scenario, but
conclusions about causality are limited by the cross-sectional design of our study.

Some limitations should be noted in the present study. Our sample size was relatively

small, particularly in the analyses of personality traits. This might have led to a lack of statistical
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power to detect associations involving other traits, such as agreeableness. Since 19.6% of patients
were unable to complete the BFI due to clinically evident cognitive impairment, findings related
to personality traits are likely to apply only to patients with a relatively preserved cognitive
function. We were also unable obtain data on age and education for 21.7% of family members,
limiting analyses involving these variables. In addition, the sample of family members was quite
heterogeneous, and we did not assess whether a family member was the one who had the most
contact with the patient or had a caregiver role. However, the majority of family members were
first-degree relatives and spouses, and all of them reported being able to validly describe patients’
behavior and functioning.

Our results have prognostic and treatment implications for patients with severe TBI and
their families. High neuroticism, depressive symptoms and aggression in patients may serve as
indicators of family distress, helping to identify families at risk or that would benefit from
preventive or therapeutic interventions. High neuroticism may confer a greater risk of
development of depressive symptoms in patients, which in turn could lead to greater distress in
close family members. As previously suggested,*® addressing underlying vulnerabilities such as
neuroticism may be an efficient strategy to improve multiple negative outcomes. However,
specific therapeutic approaches for high neuroticism remain to be fully established, especially in
populations with brain injury and other neurological disorders. Depression and aggression are
known targets for intervention in the rehabilitation of severe TBI.® Our finding also suggest that
patients’ depressive symptoms are important in family distress even in the absence of a diagnosis
of current major depressive episode. This is mostly in line with previous studies showing
association between subthreshold depressive conditions and negative functional and
psychological outcomes.?° Future longitudinal studies with larger samples and broader
assessment of family distress could confirm the determinant role of high neuroticism and
depressive symptoms and their utility as prognostic markers or intervention targets. Individual
differences are of major importance in clinical management, but clinicians should be aware that,
as a group, close family members of severe TBI patients are likely to be adversely affected by
patients’ neuroticism, depressive symptoms and aggressive behavior. Addressing these

manifestations could benefit both patients and family members.

10
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Table 1. Frequency of selected NPI-Q symptoms and related distress of family members.

NPI-Q domain Frequency Distress
(n=46) Notatall  Minimal Mild Moderate Severe Extreme

ONOUVDh WN =

Depression/Dysphoria 23 (50.0%) 1(43%) 6(26.1%) 2(8.7%) S5(21.7%) 7(30.4%) 2(8.7%)
Agitation/Aggression 19 (41.3%) 3(15.8%) 1(5.3%) 1(53%) 7(36.8%) 5(26.3%) 2(10.5%)
Irritability/Lability 30 (65.2%) 1(33%) 2(6.7%) 8(26.7%) 9(30.0%) 6(20.0%) 4(13.3%)
Apathy/Indifference 16 (34.8%) 1(63%) 3(18.7%) 2(12.5%) 3(18.7%) 6(37.5%) 1 (6.3%)

12 Note. Frequency shows the number of patients with symptoms as reported by family members.
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Table 2. Characteristics of family members and their association with family distress.

Variable Value NPI-Q Distress P
or frequency or r
Sex (n =46)

Female 36(78.3%) 8.0(2.3-12.8)

Male 10 (21.7%) 5.5(0.8-18.8) 0.187
Parent or spouse (n = 46)

No 28 (39.1%) 7.5(2.0-13.5)

Yes 10 (21.7%) 8.0(2.0-13.8) 0.804
Age (n=136) 39.5(30.3-49.0) -0.20 0.247
Education (n = 36)

Lower than high school 12(33.3%) 9.5(7.3-13.0)

High school or higher 24 (66.6%) 5.0(2.0-13.5) 0.122

Note. NPI-Q = Neuropsychiatric Inventory - Questionnaire
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1

2

i Table 3. Characteristics of patients and their association with family distress.
2 Variable Value NPI-Q Distress P

7 or frequency orr

8 SOCIODEMOGRAPHIC (n = 46)

9 Sex

10 Female 9 (19.6%) 4.0(2.0-8.5)

11 Male 37(80.4%) 9.0(2.0-17.0)  0.187
12 Age 29.0(21.8-48.3) -0.01 0.970
13 Education

14 Lower than high school 24 (522%) 7.5(2.0-13.0)

15 High school or higher 22 (47.8%) 8.5(1.8-14.5) 0.991
16 Living with family

17 No 6(13.0%) 15.0 (1.5-28.3)

18 Yes 40 (87.0%) 7.5(2.0-12.8) 0313
;(9) Working or studying

# No 25(543%) 8.0(2.0-14.5)

2 Yes 21(45.7%) 5.0(0.0-12.0) 0.314
23 Household income per person 1.2(0.6-2.0) -0.38 0.010
24 Months since TBI 28.0 (26.0-32.3) -0.19  0.196
25 GCS 6.0 (3.8-8.0) 0.12 0433
26 NEUROPSYCHIATRIC (n = 46)

27 Major depressive episode

28 No 39 (84.8%) 7.0(2.0-12.0)

29 Yes 7(152%) 18.0(4.0-21.0) 0.125
30 Any anxiety disorder

31 No 40 (87.0%) 8.0 (2.0-13.0)

32 Yes 6(13.0%) 6.0(3.5-39.5) 0523
33 Substance abuse or dependence

34 No 38 (82.6%) 6.5(2.0-12.3)

35 Yes 8(17.4%) 13.0(3.5-22.0) 0.257
36 MADRS 6.5 (3.0—13.0) 0.67 <0.001
= 0AS 0.0 (0.0-3.0) 059 <0.001
:g SAS 11.5 (8.0 19.3) 0.56 <0.001
0 Apathy (Robert criteria)

41 No 32 (69.6%) 45(1.3-9.8)

) Sim 14 (30.4%) 12.5(5.8-23.5)  0.011
43 PERSONALITY (n=37)

44 Openness to experience 3.6(3.1-338) 0.06  0.743
45 Conscientiousness 3.7(33-43) -0.24  0.157
46 Extraversion 33(29-3.6) -0.10 0.540
47 Agreeableness 38(3.2-42) -0.30 0.076
48 Neuroticism 3.124-3.7) 0.44  0.006
gg Note. Numeric variables are shown as median (1% quartile — 3™ quartile). GCS = Glasgow Coma Scale.
51 MADRS = Montgomery-Asberg Depression Rating Scale, NPI-Q = Neuropsychiatric Inventory -
52 Questionnaire, OAS = Overt Aggression Scale, SAS = Starkstein Apathy Scale, TBI = traumatic brain
53 injury.
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Table 4. Hierarchical multiple linear regression models for family distress.

Variables B )4 R’ R’ changep VIF
Model A: Apathy as a continuous variable (n = 46)
Step 1
Household income per person -0.23 0.126  0.05 0.126 1.00
Step 2
Household income per person -0.07 0.536 1.06
OAS 0.47 <0.001 1.09
SAS 043 <0.001 0.54 <0.001 1.07
Step 3
Household income per person 0.05 0.618 1.16
OAS 0.44 <0.001 1.10
SAS 0.11 0.378 1.87
MADRS 0.52  <0.001 0.67 <0.001 2.04
Model B: Apathy as a categorical diagnosis (n = 46)
Step 1
Household income per person -0.23 0.126  0.05 0.126 1.00
Step 2
Household income per person -0.07 0.559 1.07
OAS 0.52 <0.001 1.08
Apathy 0.27 0.029 043 <0.001 1.07
Step 3
Household income per person 0.06 0.601 1.14
OAS 0.45  <0.001 1.10
Apathy -0.01 0913 1.42
MADRS 0.60 <0.001 0.66 <0.001 1.55
Model C: Only patients without major depressive episode (n = 39)
Step 1
Household income per person -0.21 0.206  0.04 0.206 1.00
Step 2
Household income per person -0.03 0.785 1.06
OAS 0.45 0.001 1.13
SAS 0.46 0.001  0.55 <0.001 1.11
Step 3
Household income per person 0.05 0.598 1.11
OAS 040 <0.001 1.15
SAS 0.08 0.543 2.00
MADRS 0.58 <0.001 0.71 <0.001 211

Note. The outcome variable was family distress measured by the NPI-Q Distress. MADRS =
Montgomery-Asberg Depression Rating Scale, NPI-Q = Neuropsychiatric Inventory - Questionnaire,
OAS = Overt Aggression Scale, SAS = Starkstein Apathy Scale, VIF = variance inflation factor.
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B=0.56 MADRS =077
r2<0.001 p<0.001
BFI Neuroticism P NPI-Q Distress
B=-0.02
p=0.861

Figure 1. Effect of patient neuroticism on family distress, mediated by patient depressive symptoms.
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