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FUNCIONAMENTO NEUROCOGNITIVO
Em Doentes Bipolares Tipo I Eutimicos

Vasco V. DIAS, Sofia BRISSOS, Anabel MARTINEZ-ARAN,
Flavio KAPCZINSKI

RESUMO

Introdugdo: A doenga bipolar (DB) é uma doenca mental cronica que afecta 1-3% da
populagdo, caracterizada por episodios afectivos que alternam com periodos de eutimia.
Apesar de tradicionalmente se pensar que os doentes retomavam o nivel de funciona-
mento pré-morbido durante os periodos inter-episddicos, a evidéncia recente sugere que
os défices cognitivos persistem mesmo durante os periodos de eutimia, ¢ que podem
interferir negativamente no funcionamento laboral e psicossocial destes doentes.
Objectivos: O presente estudo pretendeu caracterizar o funcionamento neurocognitivo e
psicossocial numa amostra de doentes bipolares tipo I eutimicos portugueses.

M¢étodo: Sessenta e cinco doentes bipolares tipo 1 foram comparados a 50 controlos
saudaveis através de uma bateria neuropsicologica extensa, para avaliar ateng@o e con-
trolo mental, velocidade de processamento, fungdes executivas e memoria verbal. Os
sintomas afectivos foram avaliados através da Escala de Depressdo de Hamilton e da
Escala de Mania de Young, e o funcionamento psicossocial foi avaliado com a Escala de
Avaliag@o Global do Funcionamento (GAF).

Resultados: Os doentes bipolares apresentaram desempenho cognitivo global significa-
tivamente pior comparativamente aos controlos saudaveis, especialmente nos dominios
da memoria verbal e fungdes executivas, mesmo controlando para a escolaridade e sinto-
mas afectivos (subclinicos), com effect-sizes moderados a grandes nestes dominios. Os
doentes bipolares apresentaram pontuagdes na GAF significativamente inferiores com-
parativamente aos controlos saudaveis, e o funcionamento psicossocial correlacionou-
se significativamente com o desempenho cognitivo em todos os testes. Apesar de existi-
rem menos doentes activos e mais doentes inactivos ou reformados, a situacdo laboral
ndo se correlacionou significativamente com o desempenho neurocognitivo.
Conclusoes: Os resultados do nosso estudo apoiam a hipdtese que os doentes bipolares
tipo I apresentam défices cognitivos globais, mesmo nos periodos de eutimia, sobretudo
nos dominios da memoria verbal e fun¢des executivas. Estes défices correlacionam-se
com as dificuldades no funcionamento que muitos destes doentes apresentam no decor-
rer da doenca, ndo sendo claro o seu impacto no desempenho laboral.

NEUROCOGNITIVE FUNCTIONING
in Euthymic Patients with Bipolar Type I Disorder
Introduction: Bipolar disorder (BD) is a chronic mental disorder that affects 1-3% of the
population, and is characterized by affective episodes that alternate with periods of euthymia.
Although traditionally patients were thought to return to premorbid functioning levels
during the inter-episode periods, recent evidence suggests that cognitive deficits persist
even during periods of euthymia, and may impair patients working and functioning status.
Objectives: The present study aimed to characterize the neurocognitive and psychosocial
functioning in a sample of Portuguese bipolar type I patients.
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Methods: Sixty-five BD type I patients were compared to 50 healthy controls with an
extensive neuropsychological battery to assess to assess attention and mental control,
speed of processing, executive functions, and verbal memory. Mood symptoms were
assessed with the Hamilton Depression Rating Scale and with the Young Mania Rating
Scale, and psychosocial functioning was assessed with the Global Assessment of
Functioning (GAF).

Results: BD patients performed overall significantly worse on neurocognitive tests as
compared to healthy controls, but especially on verbal memory and executive functions,
even after controlling for educational level and mood symptomatology, showing
moderate to large effect sizes on these domains. BD patients scored significantly
lower on the GAF as compared to healthy controls, and psychosocial functioning was
significantly correlated with performance on all neurocognitive tests. Although there
were less BD patients active and working, and more patients inactive and/or retired,
working status did not correlate significantly with neurocognitive performance.
Conclusions: The results of our study support the hypothesis that BD type I patients
present global cognitive deficits even whist in euthymia, especially in the domains of
verbal memory and executive functions. These cognitive deficits correlate with the
functional difficulties that many patients present in the course of the disease, but their
impact on working status is still not clear.

INTRODUCAO

A Doenga Bipolar (DB) ¢ uma perturbagdo mental cro-
nica, caracterizada por episddios depressivos alternados
com episodios maniacos ou mistos (DB tipo I), ou episodi-
os hipomaniacos (tipo II), afectando 1-3% da populagio!.
A DB associa-se a elevadas taxas de recorréncia?, com
remissdo incompleta entre os episddios, e persisténcia de
sintomas activos em mais de metade das vidas dos doen-
tes apesar do tratamento farmacoldgico’#, condicionando
um declinio progressivo na capacidade de funcionamento
dos mesmos>.

Os custos relacionados com a DB sdo elevados e de-
vem-se sobretudo a gastos indirectos relacionados com a
incapacidade para o trabalho®’, elevada comorbilidade® e
suicidio” pelo que, de acordo com o Global Burden of
Disease Study, a DB ¢ considerada uma das principais
patologias causadoras de incapacidade a nivel mundial!?,
constituindo a sétima causa mundial de incapacidade ndo
fatal!!,

A DB tem uma etiologia complexa e ainda ndo comple-
tamente conhecida, que parece resultar da combinacao de
varios genes de susceptibilidade, que interagem com o
ambiente!2, culminando em alteragdes que envolvem mul-
tiplos sistemas neuronais a nivel bioquimico, fisioldgico ¢
estrutural'3-14,

Kraepelin estabeleceu que uma das diferencas funda-
mentais entre a deméncia precoce (esquizofrenia) e a psi-
cose maniaco-depressiva (DB) era a auséncia de deterio-
racdo cognitiva nesta ultima. No entanto, estudos recen-
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tes t€ém evidenciado a presenca de défices cognitivos em
doentes bipolares, mesmo durante as fases de eutimia!>-16,
Existem contudo duvidas quanto a extensao e magnitude
dos dominios cognitivos afectados, bem como se os défi-
ces estdo presentes antes da manifestacao da doenca, ou
se sdo antes devidos a propria evolucdo da mesma. Os
estudos prospectivos sao ainda escassos, mas os défices
cognitivos parecem ser persistentes e estaveis ao longo
da doenga!”!®. O funcionamento intelectual pré-mérbido
nos doentes bipolares parece estar pouco afectado e ser se-
melhante ou até superior ao de controlos saudaveis!6:19-21,
Contudo, familiares de 1° grau de individuos com DB apre-
sentam alguns défices cognitivos, sobretudo nos domini-
os de fungdes executivas e memoria verbal?2-23, pelo que
estes t€m sido sugeridos como marcador de trago ¢ endo-
fenotipo desta doenca.

Os défices cognitivos tém sido associados a varios
factores clinicos, nomeadamente a presenca de sintoma-
tologia afectiva sub clinica em doentes considerados euti-
micos, nimero ¢ subtipo dos episddios, duragdo e idade
de inicio da doenga e niimero de hospitalizagdes*2*+23,
bem como a presenca de sintomas psicoticos29-28, abuso
sexual e emocional, e consumo de alcool?®. As lesdes da
substancia branca, frequentemente associadas a idade,
HTA e arteriosclerose também foram associadas aos dé-
fices cognitivos na DB3?, bem como agentes neurotéxicos
como a homocisteina3!, se bem que talvez em apenas um
subgrupo de doentes32.

Os estudos de neuroimagem nao permitem ainda asse-
gurar a existéncia de uma relago directa entre os défices
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cognitivos detectados em varios dominios, ¢/ou altera-
¢Oes funcionais e estruturais em varias redes neuronais.
Contudo, ¢é provavel que alteragdes, ainda que subtis, em
determinados circuitos (looping fronto-estriato-talamico),
possam constituir marcadores de trago para a DB, e que
alteragdes nas conexdes entre estruturas limbicas e o
cortex pré-frontal possam explicar a desregulag@o do hu-
mor e concomitante disfungdo nos processos cognitivos,
sobretudo a nivel das fun¢des executivas33. O stress e os
episodios da DB podem condicionar alteragdes estrutu-
rais em regides cerebrais responsaveis pela regulacao do
humor, podendo simultaneamente condicionar alteragdes
funcionais no processamento da informagéo, o que por
sua vez tornaria os doentes bipolares mais vulneraveis a
agressdes subsequentes de stressores ambientais, episo-
dios da doenca, e/ou consumo de drogas'3. Também nio
¢ claro qual o impacto da medicag@o sobre a fung@o cogni-
tiva, sendo que os dados existentes acerca de potenciais
estratégias terapéuticas para potenciar a cognicdo nesta
populagio sdo ainda escassos>?.

O verdadeiro significado e impacto dos défices cogniti-
vos na DB nio ¢ ainda totalmente conhecido, mas tém sido
associados a um pior funcionamento psicossocial®>, sendo
pelo menos em parte, responsaveis pelas baixas taxas de
recuperagdo funcional observadas nestes doentes*3°.

Em suma, apesar da consideravel literatura sobre a exis-
téncia de défices neurocognitivos na fase eutimica da DB,
ndo existe ainda um consenso quanto a extensao e magni-
tude dos mesmos. Para além disso, também néo ¢ clara,
qual a influéncia das variaveis clinicas e/ou de outros fac-
tores que justifiquem a diferente evolucao observada nos
doentes, ¢ talvez por este motivo, os achados discrepan-
tes na literatura.

O presente estudo pretendeu caracterizar o funciona-
mento cognitivo e psicossocial numa amostra de doentes
bipolares tipo I eutimicos recrutada em Portugal. A nossa
hipotese era que os doentes bipolares apresentam défices
cognitivos em varios dominios cognitivos, comparativa-
mente a individuos saudaveis, e que por sua vez os défices
cognitivos estariam associados a um pior funcionamento
psicossocial e a uma maior incapacidade laboral.

MATERIALE METODOS

Populacio

Foram incluidos 65 doentes com DB tipo I (24 homens
e 41 mulheres), com idades dos 17 aos 55 anos, diagnosti-
cados de acordo com os critérios da DSM-IV37 ¢ com a
versdo Portuguesa do MINI (Mini-International Neuro-
psychiatric Interview)3%, (em eutimia [Escala de Mania de

Young — YMRS? <, ¢ Escala de Depressdo de Hamilton
(HDRS)* < 7], pelo menos durante um més, de acordo
com os registos dos processos clinicos e/ou diarios do
humor. Foram excluidos doentes com doencga neurologica,
antecedentes de traumatismo craniano, doenga fisica que
necessitasse intervengao médica (diabetes, doenga cardi-
aca, doenga renal, hipertensdo, ou asma), com abuso ou
dependéncia de alcool ou drogas ilicitas, ou com terapia
electroconvulsiva (ECT) em curso ou nos seis meses prece-
dentes a avaliag@o neurocognitiva. Os doentes foram ava-
liados pelo psiquiatra de referéncia antes da referenciagao;
os critérios de inclusdo foram confirmados no momento
da avaliag@o e o motivo mais frequente para exclusdo do
estudo foi por auséncia de eutimia ou por abuso de subs-
tancias ilicitas nos seis meses prévios.

Os doentes eram todos seguidos em regime ambulatd-
rio, e encontravam-se medicados com | a 5 firmacos psi-
cotropicos diferentes (média = 2.9); todos a excepcao de
quatro doentes estavam medicados com estabilizadores
do humor em monoterapia ou em associacdo (valproato, n
=309; litio, n = 28; lamotrigina, n = 18; carbamazepina, n =
2), e também antipsicoticos (n =41, dos quais 35 doentes
estavam medicados com antipsicéticos atipicos, mas ne-
nhum com clozapina), antidepressivos (n = 24), benzodia-
zepinas (n =22), topiramato (n = 6), gabapentina (n=1) ¢
biperideno (n=1).

Cinquenta individuos saudaveis (14 homens e 36 mu-
lheres), com idades compreendidas entre os 19 e os 56
anos, foram recrutados por conveniéncia como grupo de
controlo, incluindo acompanhantes de doentes ou pesso-
al hospitalar. Os controlos foram avaliados através de en-
trevista pessoal ¢ pelo MINI, para despiste de historia
pessoal ou de familiares em primeiro grau de patologia
psiquiatrica do eixo I. Nao foram feitas tentativas para
emparelhar os doentes com os controlos para a idade, sexo
ou escolaridade.

Trés doentes e um controlo eram esquerdinos, ¢ um
doente era ambidextro*! (x2=1.376, p =0.503).

O estudo ¢ parte integrante da tese de doutoramento de
um dos autores e foi aprovado pela Comissio de Etica da
Universidade da Extremadura e pelas comissdes de ética
locais, tendo todos os participantes lido e assinado o termo
de consentimento informado previamente a avaliagdo.

Avaliacio Sociodemografica, Clinica e Neuropsico-
logica

Foi utilizado um questionario para colheita de dados
sociodemograficos e clinicos. A situagdo laboral dos par-
ticipantes foi categorizada da seguinte forma: activos (es-
tudantes, domésticas e individuos a trabalhar em tempo
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parcial ou completo), inactivos (desempregados ou de
baixa médica), reformados (reformados ou pensionistas).
O funcionamento psicossocial foi avaliado através da GAF
(Escala de Avaliagao Global do Funcionamento) derivada
da Global Assessment Scale*?.

A Dbateria de avaliagdo neuropsicoldgica foi dirigida
aos seguintes dominios: Aten¢do e controlo mental: (Es-
cala de Memoria de Wechsler [WMS] Controlo mental,
Memoria de Digitos e Teste dos Sinos); Velocidade de
processamento: (Symbol Digit Modalities Test [SDMT],
e Trail Making Test parte A [TMT-A)); Fungoes executi-
vas. (Stroop Color Test [SCT] e Stroop Color-Write Test
[SCWT], Trail Making Test parte B [TMT-B], e Torres de
Hanoi [ToH], Escala de inteligéncia de Wechsler para Adul-
tos — Revista [WAIS-R], sub-testes de Compreensdo ¢
Semelhancas) e Controlled Oral Word Association
[COWA]; e Memoria verbal: (WAIS-R: sub-teste de In-
formagao, WMS: Memoria logica). Estes testes estdo bem
estabelecidos, e descrigdes detalhadas podem ser encon-
tradas em bibliografia de referéncia****. Uma vez que ha-
bitualmente ndo existem diferencas significativas entre o
QI pré-moérbido de doentes bipolares e de controlos sau-
daveis'®1921 optou-se por ndo incluir esta medida na
analise, utilizando-se a escolaridade como covariavel, pois
esta correlaciona-se habitualmente com o QI. Todos os
testes foram administrados no mesmo dia e pelo mesmo
neuropsicoélogo.

Analise Estatistica

Para comparar as variaveis sociodemograficas e clini-
cas entre os grupos utilizdmos testes paramétricos: teste
t-Student ¢ Qui-quadrado. O desempenho nos testes
neuropsicoldgicos entre os grupos foi avaliado através
de analise de variancia com covariaveis (sexo, idade, es-
colaridade e sintomas do humor) — ANCOVA. Para indicar
a magnitude das diferengas na fungdo neurocognitiva en-
tre os grupos, calculamos os effect-sizes d de Cohen*’; os
effect sizes foram classificados como triviais (d < 0.2), pe-
quenos (0.2 <d <0.5), moderados (0.5 <d <0.8) ou gran-
des (d > 0.8). A relacdo entre variaveis clinicas e
neuropsicolédgicas foi avaliada através do coeficiente de
correlagdo de Pearson, utilizando-se o coeficiente de cor-
relagdo de Spearman para determinar as associagdes com
a situagao laboral. Utilizamos ainda um modelo de regres-
sdo linear para avaliar o impacto da histdria de sintomas
psicoticos no desempenho neurocognitivo dos doentes,
e para determinar quais as varidveis neurocognitivas
preditoras do funcionamento psicossocial. A analise esta-
tistica foi realizada com o programa SPSS 15.0 (SPSS Inc.,
Chicago, Illinois).
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RESULTADOS

Variaveis Clinicas e Sociodemograficas

As caracteristicas clinicas e demograficas dos gru-
pos estdo representadas no Quadro 1. Ndo se observa-
ram diferengas significativas entre os grupos quanto ao
sexo ¢ idade, contudo os doentes bipolares apresenta-
ram escolaridade significativamente inferior comparati-
vamente aos controlos saudaveis, ¢ apesar dos doentes
se encontrarem em eutimia, as pontuagdes nas escalas
de sintomas depressivos ¢ maniacos foram significativa-
mente superiores as do grupo de controlo. Os doentes
bipolares tinham uma duragdo média da doenga de 13.3
anos, que teve inicio em média aos 24.1 anos, apresen-
tando em média 12 episodios afectivos (5.2 episodios
maniacos e 7.2 episodios depressivos), que motivaram
em média 1.9 internamentos. Trinta e nove (60%) dos
doentes bipolares apresentaram sintomatologia psicética
prévia (definida como a presenga de alucinagdes e/ou
delirios durante pelo menos um episodio afectivo), ndo
havendo diferencas significativas nas variaveis clinicas
representadas no Quadro I e/ou na GAF entre estes dois
grupos (dados ndo apresentados). Os doentes bipolares
apresentaram pontuagdes significativamente inferiores
numa escala de funcionamento psicossocial (GAF) com-
parativamente aos controlos, e relativamente a situagdo
laboral, encontramos significativamente menos doentes
bipolares activos e mais doentes inactivos e/ou reforma-
dos (Quadro 1).

Variaveis Neuropsicolégicas

Apesar de controlado para o sexo, idade, escolaridade
e sintomas do humor, os doentes bipolares apresentaram
significativamente pior desempenho neurocognitivo em
11 das 16 provas neuropsicologicas aplicadas, comparati-
vamente aos controlos saudaveis, com effect-sizes que
variaram entre 0.28 e 1.47 (Quadro 2; Figura 1). Estas dife-
rengas foram especialmente evidentes nas provas de Me-
moéria de Digitos, SDMT, tempo no SCT, TMT-B, ToH,
sub-testes de Compreensdo e Semelhangas da WAIS-R e
Memoria logica (WMS).

Também tentamos identificar diferengas no desempe-
nho neurocognitivo entre os doentes com e sem historia
de sintomas psicoticos; o modelo de regressao linear re-
velou diferengas significativas entre os doentes com ¢
sem sintomas psicoticos apenas numa prova neuro-
psicologica (ToH: 3=0.361; df=1,63; F=9.430; p=0.003)
comum R? ajustado =0.116, explicando 11.6% da variancia.
Contudo, quando também introduzimos no modelo varia-
veis que podem também influenciar a fung¢@o cognitiva
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Quadro 1 — Caracteristicas socio-demogrdficas e clinicas em doentes bipolares e controlos saudaveis.

3). Contudo, nos

Doentes Bipolares

Controlos Saudaveis

doentes bipo-

Variavel Entre grupos® ,
(n = 65) (n=50) s lares o numero
X DP Intervalo  x DP Intervalo t P total de episodi-
os de humor
Idade (anos) 37.8 10.51 17-55 33.6 9.66 19-55 2.455 0.090
apenas se corre-
Escolaridade (anos) 10.9 3.98 4-21 13.0 5.70 4-28 3184 0.045  acionou signifi-
Idade inicio da doenga (anos) 24.1 8.58 6-41 - - - - - cativamente com
Duragao da d 13.3 8.78 1-32 © desempenho
acao da aoenca (anos . . - - - - - -
¢ @ (anos) no TMT-B (r =
N.° hospitalizagdes 1.9 2.33 0-12 - - - - - 0.352, p=0.006)
N.° episodios depressivos 7.2 6.76 0-30 - - - - - e nas ToH (r =
N G icE ) . soa 120 0.267,p=0.039).
. €p1SOdIOoS maniacos o o = = = = = = . .
P De referir ainda
N.° total de episédios 12.0 10.24 1-44 que o niimero de
HDRS 2.6 2.36 0-8 0.7 1.27 0-5 15433 <0.001  ©pisddios mani-
acos se correla-
YMRS 1.0 1.72 0-6 0.1 0.27 0-1 7.431 0.001 . ..
cionou significa-
GAF 79.3 7.80 60-91 945 2.10 85-5 15079 <0.001  tivamente com o
n o 0 % > = desempenho em
trés provas neu-
Sexo . .
Masculino 24 36.9 - 14 28.0 - 1017 0327  rocognitivas:
Feminino 41 63.1 - 36 72.0 - SDMT (r=-0.290,
Situacio Laboral 7.615 0.022 pP= 0.026), TMT-
Activos 49 75.4 = 47 94.0 = B(r=0.295,p=
Inactivos 12 18.5 - 3 6.0 - 0.304), ToH (r=
Reformados 4 6.1 - 0 0.0 -

0-304,p=0.019),

4 Teste t de Student. Nivel de significancia p <0.05

HDRS (Escala de Depressao de Hamilton), YMRS (Escala de Mania de Young), GAF (Escala de Avaliagao Global

do Funcionamento).

(pontuagdes na YMRS ¢ HDRS), os resultados para as
ToH mantiveram-se ( =0.107; df = 3,64, F=3.412; p=
0.023), surgindo também diferengas significativas na me-
moria de digitos (B=-0.105; df=3,64; F =3.355; p=0.025)
e namemoria logica (B=-0.161;df=1,63; F=3.294; p=
0.028).

Correlagdes entre Variaveis Clinicas e Neuro-
cognitivas

No grupo de doentes, a idade e a escolaridade correla-
cionaram-se significativamente com os resultados na mai-
oria das provas neurocognitivas (Quadro 3); verificou-se
a mesma situag@o no grupo de controlos saudaveis, indi-
cando que o desempenho nestas provas ¢ altamente in-
fluenciado por estas variaveis (dados ndo apresentados).

Nos doentes bipolares, a idade de inicio da doenca
correlacionou-se significativamente com o desempenho
em seis das 16 provas neurocognitivas, ¢ a duracdo da
doenga correlacionou-se significativamente com o desem-
penho em nove das 16 provas neurocognitivas (Quadro

531

sendo que o ni-
mero de episodi-
os depressivos
se correlacionou significativamente apenas com o desem-
penho no TMT-B (r=0.314, p =0.016), indicando que os
episodios maniacos tém uma influéncia mais negativa na
cognicao do que os episoddios depressivos. Da mesma
forma, o numero de hospitaliza¢des correlacionou-se sig-
nificativamente com o desempenho em apenas uma prova
(SDMT: r=-0.290, p=0.019), sugerindo que o nimero de
hospitaliza¢des tem um impacto relativo na fungéo
cognitiva dos doentes bipolares. Curiosamente, e apesar
do aparente impacto negativo dos episodios maniacos na
funcdo cognitiva, nos doentes bipolares, ndo se obser-
vou qualquer correlagdo significativa entre os sintomas
maniformes e o desempenho cognitivo em qualquer uma
das provas; os sintomas depressivos, ainda que ligeiros,
associaram-se significativamente ao desempenho
cognitivo em apenas duas provas: memoria de digitos (r =
-0.363, p=0.003) e memoria logica (r=-0.411, p=0.003).
Para além disso, encontramos no grupo controlo correla-
¢oes significativas entre os sintomas depressivos ¢ o de-
sempenho em trés provas neurocognitivas (informagéo,
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Quadro 2 — Desempenho neuropsicologico de doentes bipolares e controlos saudaveis.

dade (r=-0.250,p=

0.045) e a pontuacao

Doentes Bipolares Controlos Saudaveis i Effect-size na HDRS (r=10.296,
Varidveis @=Gs) =ey (d de p = 0.017), ndo ha-
Cohen) .
X DP X DP F p VCIldO quaisquer as-
sociacdes significa-
Atencgdo e Controlo Mental . . ~
Controlo mental 6.1 225 72 190 3.843  0.053 0.50 tivas entre a situagao
Memoéria de digitos (WMS) 8.4 1.83 10.7 233 16438 <0.001 1.12 laboral e o desempe-
Teste dos sinos (omissdes) 32 4.10 0.9 1.57 6.208 0.014 0.71 nho em todas as pro-
Velocidade de processamento vas neurocognitivas.
SDMT 41.1 14.49 57.4 15.10  18.883 <0.001 1.10
TMT-A (seg.) 53.0 25.69 38.5 1631 5349  0.023 0.66 ~
Correlacdes en-
Funcgoes executivas tre variaveis Tera-
SCWT (seg) 63.1 20.42 58.1 1426 0768  0.383 0.28 N
SCWT (perseveragdes) 0.7 1.48 03 081 2175  0.143 032 pe“t_lc.as e Neuro-
SCT (seg) 1603  55.19 1232 3031 4221 0.042 0.81 cognitivas
SCT (perseveragdes) 5.5 7.56 2.3 2.41 4.738 0.032 0.54 Nos doentes bi-
TMT-B (seg.) 156.9  111.83 84.2 3727 4361 0.039 0.83 ,
ToH (movimentos) Compreensdo  20.7 9.02 12.2 6.82 18404 <0.001 1.04 polares, observamos
(WAIS-R) 13.0 6.06 19.2 639 21429 <0.001 1.00 correlagdes signifi-
Semelhangas (WAIS-R) 93 5.71 16.0 6.59  29.250 < 0.001 1.10 cativas entre o niime-
COWA 16.2 522 182 4.53 1.667  0.199 0.41 )
ro de medicamentos
Memédria verbal prescritos e a dura-
Informagdo (WAIS-R) 17.9 5.58 20.7 5.17 1.018 0315 0.52 N
Memoria logica (WMS)? 5.4 2.11 8.9 271 23.017 <0.001 1.47 ¢do da doenga (r =

@ Analise de variancia (ANCOVA): sexo, idade, escolaridade, HDRS, e YMRS como covariaveis.

b Doentes bipolares = 51, Controlos saudaveis = 42

COWA = Controlled Oral Word Association; SDMT = Symbol Digit Modalities Test; seg. = segundos;
TMT-A = Trail-Making Test parte A; TMT-B = Trail-Making Test parte B; SCT = Stroop Color Test;
SCWT = Stroop Color-Write Test; ToH = Torres de Hanoi; WAIS-R = Escala de Inteligéncia de Wechsler

para Adultos—Revista; WMS = Escala de Memoria de Wechsler.

semelhancas e memoria 16gica), e entre os sintomas mani-
acos e oito provas neurocognitivas (informagao, seme-
lhangas, compreensdo, memoria logica, controlo mental,
memoria de digitos, TMT-B e ToH) (dados ndo apresenta-
dos), revelando que mesmo niveis extremamente baixos
de sintomas do humor, sobretudo maniformes, parecem
ter um impacto negativo sobre o funcionamento cognitivo,
em individuos ndo portadores de doenca bipolar.

Nos doentes bipolares, as pontuagdes na GAF corre-
lacionaram-se significativamente com o desempenho em
todas as provas neurocognitivas aplicadas, indicando que
os doentes com pior desempenho cognitivo apresentam
pior funcionamento psicossocial (Quadro 3). O modelo de
regressao linear (método stepwise) revelou que duas pro-
vas neuropsicoldgicas eram preditoras do funcionamento
psicossocial [o SDMT e o tempo no SCWT (B=-0.165;
df=2,48; F=25.453; p=<0.001)], explicando 49.4% da
variancia. Esta associagdo ndo se verificou no grupo de
controlo em qualquer uma das provas neurocognitivas
(dados ndo apresentados). Curiosamente, nos doentes
bipolares a correlagdo de Spearman apenas revelou asso-
ciacgdes significativas entre a situacdo laboral e a escolari-
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0.346, p = 0.005) e
episodios maniacos
(r=0.317,p=0.015),
indicando que os
doentes com mais
episodios maniacos
e maior duragdo da doenga se encontram medicados com
regimes terapéuticos mais complexos.

De salientar que o nimero de medicamentos prescri-
tos se correlacionou significativamente com as pontua-
¢des na GAF (r = - 0.330, p = 0.007), indicando que os
doentes em politerapia apresentam um pior funcionamen-
to psicossocial.

Relativamente a fun¢do cognitiva, observamos corre-
lagdes significativas entre o nimero de medicamentos pres-
critos e o desempenho em nove provas neurocognitivas
(Quadro 3), revelando que regimes terapéuticos comple-
xos poderdo influenciar negativamente o funcionamento
cognitivo, ou alternativamente que os doentes que neces-
sitam de associac¢des terapéuticas poderao manifestar for-
mas mais graves da doencga, que por sua vez se acompa-
nham por uma maior deterioragdo cognitiva.

DISCUSSAO
Os nossos resultados sugerem que doentes bipolares

tipo I eutimicos, apresentam défices cognitivos significa-
tivos em varios dominios, comparativamente a individuos
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0,0 1 Atencgo e Fungdes Velocidade de Memoéria
Controlo mental Executivas Processamento Verbal

effect-size
pequeno

COWA = Controlled Oral Word
Association;
SDMT = Symbol Digit
Modalities Test;
effect-size s. = segundos;
grande TMT-A = Trail-Making Test
parte A;
TMT-B = Trail-Making Test
1.4 parte B;
SCT = Stroop Colour Test;
1,64 SCWT = Stroop Colour-Write
) Test;
) P& @@9 o2 ToH = Torres de Hanoi;
> Q @é g\@‘ & WAIS-R = Escala de Inteligén-
&L @ 9 2 S of AN . B
& <8 S A\ cia de Wechsler para Adultos
A\ Revista;
Fig. 1 — Desempenho dos doentes bipolares nas provas neuropsicologicas comparativamente aos WMS = Escala de Memoria de
controlos saudaveis (effect-sizes d de Cohen) Wechsler.

effect-size
oderadc

Quadro 3 — Correlagées de Pearson entre as variaveis clinicas, neuropsicologicas e funcionamento psicosocial
(GAF) em doentes bipolares

ldace LCUL RN Ig:(rog:ligc:;o dl;l:iroaegjga medicI:;lentos (€t
Controlo mental - 0.393%* 0.607** - 0.101 - 0.367%* - 0.387%* 0.476%*
Memoria de digitos (WMS) - 0.309* 0.492%%* 0.025 - 0.349%* - 0.231 0.377**
SDMT - 0.648%* 0.562%* - 0.372%* - 0.384%* - 0.332%* 0.636**
TMT-A (seg.) 0.553** - 0.440%* 0.389%** 0.238 0.250* - 0.483%*
SCWT (seg.) 0.374%* - 0.436%* 0.294* 0.181 0.200 - 0.529%*
SCWT (perseveragdes) 0.177 - 0.385%* 0.060 0.160 - 0.047 - 0.415%*
SCT (seg.) 0.513%* - 0.495%* 0.244 0.364** 0.397%* - 0.481%*
SCT (perseveragdes) 0.293* - 0.299* 0.333%* 0.010 0.153 - 0.362%*
TMT-B (seg.) 0.463%* - 0.597** 0.274* 0.267* 0.396** - 0.541%*
ToH (movimentos) 0.378%* - 0.560%* 0.032 0.416%* 0.432%%* - 0.363**
COWA -0.242 0.453%%* - 0.329%* - 0.010 - 0.143 0.340%*
Compreensdo (WAIS-R) - 0.515%* 0.608** - 0.250* - 0.378%* - 0.281% 0.543%%*
Semelhangas (WAIS-R) - 0.547** 0.725%* -0.223 - 0.446%* - 0.400%** 0.469%*
Teste dos sinos (omissdes) 0.294* - 0.079 0.175 0.200 0.096 - 0.370%*
Informagao (WAIS-R) - 0.367%* 0.670** -0.185 - 0.269* - 0.237 0.339%*
Memoéria logica (WMS)° - 0.367%* 0.456%* - 0.130 - 0.226 - 0.402%* 0.415%*

COWA = Controlled Oral Word Association; GAF = Escala de Avalia¢do Global do Funcionamento; SDMT =
Symbol Digit Modalities Test; seg. = segundos; TMT-A = Trail-Making Test parte A; TMT-B = Trail-Making Test
parte B; SCT = Stro-op Color Test; SCWT = Stroop Color-Write Test; ToH = Torres de Hanoi; WAIS-R = Escala
de Inteligéncia de Wechsler para Adultos—Revista; WMS = Escala de Memoria de Wechsler.
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saudaveis, mesmo controlando para variaveis como o sexo,
idade, escolaridade e sintomas (subclinicos) do humor.
Apesar de encontrarmos défices cognitivos em todos os
dominios cognitivos testados, estes parecem ser mais
acentuados na memoria verbal e fungdes executivas, em
que se obtiveram effect-sizes grandes, revelando que as
diferengas encontradas nestes dominios entre os doentes
bipolares e os controlos saudaveis sdo clinicamente sig-
nificativas e relevantes.

Na sua revisio bibliogréfica, Robinson e Ferrier!? cha-
mam a atenc¢ao que as provas de memoria verbal utilizadas
na maioria dos estudos, sdo em rigor medidas efectivas de
fungdes executiva, sendo que seria esse o dominio real-
mente afectado nos doentes. No entanto, no nosso estu-
do, as provas utilizadas para medi¢do da memoria verbal
nao sdo tdo dependentes das fungdes executivas, o que ja
nao acontece com as provas utilizadas para medi¢do dos
restantes dominios. Assim, ¢ a semelhanca de estudos
mais recentes!®, os défices neurocognitivos encontrados
nos nossos doentes bipolares eutimicos, além de globais,
parecem ser predominantemente nas fungdes executivas e
memoria verbal. De facto, em amostras constituidas por
doentes bipolares tipicos*® (sem um viés de gravidade e/
ou polimedicacao tipico dos doentes recrutados em cen-
tros terciarios), o funcionamento executivo por si so expli-
ca o défice cognitivo encontrado na DB.

Tal como Martinez-Aréan et al%, na nossa amostra, 0s
individuos com inicio mais tardio da doenga apresentaram
pior desempenho cognitivo em medidas de velocidade de
processamento e fungdes executivas. A semelhanga de es-
tudos anteriores, o impacto da dura¢do da doenga também
foi significativo nestes dominios23, bem como na memoéria
verbal*#7 e atengdo visuo-espacial?®. No nosso estudo, os
sintomas do humor, o nimero de episoédios depressivos e/
ou maniformes, ¢ o numero de hospitalizagdes apenas re-
velaram associagdes pontuais com alguns testes de velo-
cidade de processamento e de fungdes executivas?23.

Tem sido sugerido que grande parte da disfungédo
cognitiva observada mesmo nas fases de cutimia, seja
muito provavelmente o resultado de factores associados
com a DB, tais como a duragdo da mesma, o nimero e
duracdo dos episddios e das hospitalizagdes, efeitos da
medicagdo prescrita ¢ de doengas co-morbidas!3. Desta
forma, os défices cognitivos encontrados na DB, poderdo
estar presentes no inicio da doenga ¢ ser relativamente

estaveis!718

, podendo no entanto sofrer algum agrava-
mento ao longo do tempo, sugerindo que o neurodesen-
volvimento podera ter um papel menor na etiopatogenia
dos défices cognitivos da DB, podendo no entanto existir

algum grau de combinag¢do entre mecanismos do
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neurodesenvolvimento e neuroprogressivos'>. Desta for-
ma, o stress e os episddios da DB poderiam originar altera-
cOes estruturais em regides cerebrais responsaveis pela
regulacdo do humor, podendo simultaneamente originar
alteragdes funcionais no processamento da informacao, e
que por sua vez tornariam os doentes bipolares mais vul-
neraveis a agressdes subsequentes de stressores ambien-
tais, episodios da doenga, e/ou consumo de drogas!3:48.

Do ponto de vista neuroanatomico, o funcionamento
cognitivo nestes dominios depende fortemente de regi-
Oes pré-frontais e temporais, que se pensa estarem envol-
vidas na fisiopatologia da DB%’. A DB parece dever-se a
alteragdes em certos circuitos cerebrais (p.e., circuito lim-
bico anterior), ndo parecendo resultar de lesdes inicas ou
focais, mas antes de disfungdes inerentes a estas redes
neuronais>’.

A presenga de sintomas psicoticos durante os episo-
dios afectivos tem sido associada a pior desempenho
cognitivo nas fases de estabilizagdao26-28, sobretudo em
dominios de flexibilidade cognitiva e em tarefas de proces-
samento executivo. De facto, e apds controlarmos o efeito
dos sintomas do humor, encontramos diferengas signifi-
cativas nas provas de memoria logica e de digitos e ainda
nas ToH, tarefas estas dependentes da flexibilidade
cognitiva e processamento executivo, apoiando a hipote-
se de Glahn et al?’ de que os défices na flexibilidade
cognitiva poderdo ser um marcador de trago para as carac-
teristicas psicoticas na DB.

A semelhanca de estudos anteriores*36-51-33

, os do-
entes com pior desempenho cognitivo apresentavam pior
funcionamento psicossocial, pelo que a fung@o cognitiva
parece ser um factor preditor determinante da capacidade
de integragdo ¢ de funcionamento psicossocial destes
doentes. Para além disso, duas tarcfas, de velocidade de
processamento e controlo inibitorio (SDMT e SCWT) re-
velaram-se preditoras do funcionamento psicossocial em
doentes bipolares, explicando 49.4% da variancia, confir-
mando assim os achados de Tabarés-Seisdedos et al’3. Os
défices na memoria verbal e também nas fungdes executi-
vas tém sido consistentemente associados a disfungao
35 e um adequado
funcionamento cognitivo, incluindo a memoria, estratégi-
as de planeamento e de resolug@o de problemas, ¢ o pro-
cessamento emocional da informag@o ou cognigao social,
¢ provavelmente necessario para que os doentes consi-
gam lidar de forma satisfatoria em diferentes situagdes ou
eventos psicosociais3>.

Curiosamente, e ao contrario da nossa hipotese, os
défices cognitivos encontrados nos doentes bipolares,
ndo parecem ter um impacto tao significativo na situagao

laboral em doentes bipolares eutimicos
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laboral dos mesmos, estando mais dependentes de facto-
res como a escolaridade e a presenga de sintomas depres-
sivos (subclinicos). Malhi et al’! sugerem que a assumpgio
de que o desempenho em testes neurocognitivos se rela-
ciona com o funcionamento no mundo real pode nao ser
correcta, e apesar da GAF ser uma escala com grandes
limitagGes, as fortes associagdes encontradas no nosso
estudo garantem a necessidade de uma melhor avaliagdo
desta area, com o intuito de se desenvolverem interven-
¢oes adequadas as necessidades dos doentes. De facto,
o funcionamento ¢ um conceito complexo, que envolve a
capacidade para trabalhar, estudar, viver de forma inde-
pendente e conseguir envolver-se em actividades recrea-
tivas e interpessoais>*, dificil de avaliar através de uma
unica escala, como fizemos no presente estudo. Por esse
motivo, escalas mais detalhadas e validadas para a DB
como a FAST (Functioning Assessment Short Test) ou a
WHODAS I (World Health Organization Disability
Assessment Schedule), tém sido propostas para inclusdo
sistematica em ensaios clinicos e estudos longitudinais™>.

Alguns autores>®-57 propuseram que a utilizagio de
antipsicoticos, e ndo propriamente as caracteristicas psi-
coticas na doenca bipolar, poderao causar alguns dos défi-
ces cognitivos encontrados nestes doentes. Na nossa
amostra, uma propor¢do importante de doentes estava
medicada com antipsicoticos (63%), e apesar de ndo ter-
mos controlado para o efeito de cada tipo de farmaco pres-
crito, os antipsicoticos tém revelado um impacto limitado
em algumas medidas de fungdes executivas frontais?3. Para
além disso, os antipsicdticos atipicos, e nomeadamente a
risperidona, t€m demonstrado uma melhoria na flexibilida-
de cognitiva e adaptagdo social comparativamente aos
doentes bipolares tratados com antipsicoticos convenci-
38 ou com outros atipicos>®. Por outro lado, os da-
dos relativos ao litio sdo contraditérios, havendo relatos
de disfuncdo executiva persistente em doentes eutimicos
tratados com litio!®, apesar de estudos longitudinais re-
centes confirmarem dados pré-clinicos dos seus efeitos
neuroprotectores, com melhoria na memoria verbal e au-
mento de volume do hipocampo®. Estabilizadores do hu-
mor mais recentes como a lamotrigina poderao ter um per-
fil neurocognitivo mais seguro comparativamente aos mais
antigos®!. No entanto, e tal como reportado anteriormen-
te3¢, 0 nimero de medicamentos prescritos associou-se a
pior funcionamento psicossocial, ¢ os doentes bipolares
que tomavam mais medicamentos psicotropicos apresen-
taram significativamente pior desempenho cognitivo em
varias provas neuropsicolégicas, indicando que a
politerapia, frequentemente a regra no tratamento da DB,
pode ser mais prejudicial para a cogni¢do do que regimes

onais

terapéuticos mais simples®2. Por outro lado, os doentes
que apresentavam regimes terapéuticos complexos apre-
sentavam maior numero de episédios maniacos no passa-
do e maior duragdo da doenga, pelo que, pelo menos parte
dos défices cognitivos encontrados nestes doentes po-
der-se-ao dever a propria evolucdo da doenca, e nio ex-
clusivamente aos farmacos prescritos.

Os resultados do presente estudo devem ser analisados
aluz de varias limitagoes. Uma limitagdo comum nos estudos
neuropsicoldgicos ¢ que o desempenho na maioria dos tes-
tes é influenciado por mais do que um processo cognitivo®,
e os dominios cognitivos ndo sio estanques. O agrupa-
mento de diferentes testes em dominios cognitivos dife-
rentes, que medem fungdes cognitivas semelhantes, foi
arbitrario, apesar de reflectir a metodologia habitual®3.

O impacto dos sintomas psicoticos na fungdo cogni-
tiva dos doentes bipolares pode ter sido enviesado pela
propria defini¢do, baseada na entrevista e que exclui pen-
samento e/ou comportamento desorganizado; desta for-
ma, alguns doentes poderdo ter sido erroneamente classi-
ficados como sem historia de sintomas psicoticos. Da mes-
ma forma, muitas das variaveis clinicas estudadas baseca-
ram-se nos relatos dos doentes, sendo por isso dificil enu-
merar de forma correcta todos os episodios, sobretudo
para os individuos com doengas mais prolongadas ou que
sofreram maior nimero de episddios afectivos. Para além
disso, o tempo de durag@o dos episddios pode ter um
impacto diferente na cogni¢do comparativamente ao ni-
mero de episddios per se, e tal ndo foi avaliado no nosso
estudo, sobretudo pela auséncia de informagao longitudi-
nal fiavel. Questdes locais como a disponibilidade de ca-
mas ou pratica clinica associada a diferentes investigado-
res ¢ paises, pode condicionar uma variabilidade impor-
tante em varidveis como o numero de internamentos, pos-
sivelmente explicando a auséncia no nosso estudo de as-
sociagdes entre o nimero de internamentos e o funciona-
mento cognitivo e psicossocial.

Actualmente ainda ndo existe uma defini¢ao consensual
quanto aos critérios de eutimia3>-%4, e se bem que a total
auséncia de sintomas seja algo irrealista de obter no trata-
mento a longo prazo da DB, as pontuagdes admitidas no
presente estudo e a duragdo de apenas um més em eutimia
poderdo ser consideradas insuficientes, pelo facto de po-
derem enviesar o desempenho cognitivo dos doentes.

O estudo ¢é transversal, e as analises de correlagdo ndo
possibilitam o estabelecimento de uma relacdo causal en-
tre as variaveis estudadas e os défices cognitivos encon-
trados. Para além disso, certas variaveis correlacionam-se
muito umas com as outras; Fossati et al®> numa anélise
factorial encontraram que a duracéo da doenga, o nimero
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de episodios e de hospitalizagdes estavam altamente inter-
ligados correspondendo a um tnico factor de gravidade
longitudinal da doengal®.

No entanto, os pontos fortes do nosso estudo sio o
facto de incluir uma amostra homogénea e com uma di-
mensao significativa de doentes bipolares tipo I eutimicos,
com idades que ndo excedem os 55 anos, minimizando o
efeito da idade e eventual comorbilidade oculta no de-
sempenho cognitivo. A bateria de testes neuropsico-
logicos utilizada foi extensa, ao contrario de alguns que
utilizaram baterias mais limitadas, tendo sido administrada
a todos os doentes pelo mesmo neuropsicologo.

CONCLUSAO

Os resultados do presente estudo fornecem evidénci-
as para afirmar que doentes bipolares tipo I eutimicos apre-
sentam défices cognitivos globais, mas sobretudo nos do-
minios da memoria verbal ¢ fun¢des executivas. Estes dé-
fices correlacionam-se com o prejuizo funcional que mui-
tos destes doentes apresentam no decorrer da doenga,
nao sendo claro o seu impacto no desempenho laboral. A
visao da doenca bipolar como uma patologia crénica e pro-
gressiva enfatiza a importancia de um diagnoéstico precoce
¢ uma adequada profilaxia de novos episodios, com espe-
cial ateng@o para o controlo dos sintomas afectivos sub-
clinicos. Neste sentido, a psicoeducagdo aliada ao trata-
mento farmacoldgico, por exemplo com os novos estabi-
lizadores do humor e antipsicéticos atipicos que parecem
ter um melhor perfil sobre a fungdo cognitiva, poderdo
revelar-se muito Uteis no tratamento a longo prazo da DB.
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