
527 www.actamedicaportuguesa.com

○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ARTIGO ORIGINAL
Acta Med Port 2008; 21: 527-538

FUNCIONAMENTO NEUROCOGNITIVO
Em Doentes Bipolares Tipo I Eutímicos
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Introdução: A doença bipolar (DB) é uma doença mental crónica que afecta 1-3% da
população, caracterizada por episódios afectivos que alternam com períodos de eutímia.
Apesar de tradicionalmente se pensar que os doentes retomavam o nível de funciona-
mento pré-mórbido durante os períodos inter-episódicos, a evidência recente sugere que
os défices cognitivos persistem mesmo durante os períodos de eutímia, e 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 eutímicos portugueses.
Método: Sessenta e cinco doentes bipolares tipo I foram comparados a 50 controlos
saudáveis através de uma bateria neuropsicológica extensa, para avaliar atenção e con-
trolo mental, velocidade de processamento, funções executivas e memória verbal. Os
sintomas afectivos foram avaliados através da Escala de Depressão de Hamilton e da
Escala de Mania de Young, e o funcionamento psicossocial foi avaliado com a Escala de
Avaliação Global do Funcionamento (GAF).
Resultados: Os doentes bipolares apresentaram desempenho cognitivo global significa-
tivamente pior comparativamente aos controlos saudáveis, especialmente nos domínios
da memória verbal e funções executivas, mesmo controlando para a escolaridade e sinto-
mas afectivos (subclínicos), com effect-sizes moderados a grandes nestes domínios. Os
doentes bipolares apresentaram pontuações na GAF significativamente inferiores com-
parativamente aos controlos saudáveis, 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 situação laboral
não se correlacionou significativamente com o desempenho neurocognitivo.
Conclusões: Os resultados do nosso estudo apoiam a hipótese que os doentes bipolares
tipo I apresentam défices cognitivos globais, mesmo nos períodos de eutímia, sobretudo
nos domínios da memória verbal e funções executivas. Estes défices correlacionam-se
com as dificuldades no funcionamento que muitos destes doentes apresentam no decor-
rer da doença, não 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.

INTRODUÇÃO

A Doença Bipolar (DB) é uma perturbação mental cró-
nica, caracterizada por episódios depressivos alternados
com episódios maníacos ou mistos (DB tipo I), ou episódi-
os hipomaníacos (tipo II), afectando 1-3% da população1.
A DB associa-se a elevadas taxas de recorrência2, com
remissão incompleta entre os episódios, e persistência de
sintomas activos em mais de metade das vidas dos doen-
tes apesar do tratamento farmacológico3,4, condicionando
um declínio progressivo na capacidade de funcionamento
dos mesmos5.

Os custos relacionados com a DB são elevados e de-
vem-se sobretudo a gastos indirectos relacionados com a
incapacidade para o trabalho6,7, elevada comorbilidade8 e
suicídio9 pelo que, de acordo com o Global Burden of
Disease Study, a DB é considerada uma das principais
patologias causadoras de incapacidade a nível mundial10,
constituindo a sétima causa mundial de incapacidade não
fatal11.

A DB tem uma etiologia complexa e ainda não comple-
tamente conhecida, que parece resultar da combinação de
vários genes de susceptibilidade, que interagem com o
ambiente12, culminando em alterações que envolvem múl-
tiplos sistemas neuronais a nível bioquímico, fisiológico e
estrutural13,14.

Kraepelin estabeleceu que uma das diferenças funda-
mentais entre a demência precoce (esquizofrenia) e a psi-
cose maníaco-depressiva (DB) era a ausência de deterio-
ração cognitiva nesta última. No entanto, estudos recen-

tes têm evidenciado a presença de défices cognitivos em
doentes bipolares, mesmo durante as fases de eutímia15,16.
Existem contudo dúvidas quanto à extensão e magnitude
dos domínios cognitivos afectados, bem como se os défi-
ces estão presentes antes da manifestação da doença, ou
se são antes devidos à própria evolução da mesma. Os
estudos prospectivos são ainda escassos, mas os défices
cognitivos parecem ser persistentes e estáveis ao longo
da doença17,18. O funcionamento intelectual pré-mórbido
nos doentes bipolares parece estar pouco afectado e ser se-
melhante ou até superior ao de controlos saudáveis16,19-21.
Contudo, familiares de 1º grau de indivíduos com DB apre-
sentam alguns défices cognitivos, sobretudo nos domíni-
os de funções executivas e memória verbal22,23, pelo que
estes têm sido sugeridos como marcador de traço e endo-
fenótipo desta doença.

Os défices cognitivos têm sido associados a vários
factores clínicos, nomeadamente à presença de sintoma-
tologia afectiva sub clínica em doentes considerados eutí-
micos, número e subtipo dos episódios, duração e idade
de início da doença e número de hospitalizações4,24,25,
bem como à presença de sintomas psicóticos26-28, abuso
sexual e emocional, e consumo de álcool29. As lesões da
substância branca, frequentemente associadas à idade,
HTA e arteriosclerose também foram associadas aos dé-
fices cognitivos na DB30, bem como agentes neurotóxicos
como a homocisteina31, se bem que talvez em apenas um
subgrupo de doentes32.

Os estudos de neuroimagem não permitem ainda asse-
gurar a existência de uma relação directa entre os défices
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cognitivos detectados em vários domínios, e/ou altera-
ções funcionais e estruturais em várias redes neuronais.
Contudo, é provável que alterações, ainda que subtis, em
determinados circuitos (looping fronto-estriato-talâmico),
possam constituir marcadores de traço para a DB, e que
alterações nas conexões entre estruturas límbicas e o
córtex pré-frontal possam explicar a desregulação do hu-
mor e concomitante disfunção nos processos cognitivos,
sobretudo a nível das funções executivas33. O stress e os
episódios da DB podem condicionar alterações estrutu-
rais em regiões cerebrais responsáveis pela regulação do
humor, podendo simultaneamente condicionar alterações
funcionais no processamento da informação, o que por
sua vez tornaria os doentes bipolares mais vulneráveis a
agressões subsequentes de stressores ambientais, episó-
dios da doença, e/ou consumo de drogas13. Também não
é claro qual o impacto da medicação sobre a função cogni-
tiva, sendo que os dados existentes acerca de potenciais
estratégias terapêuticas para potenciar a cognição nesta
população são ainda escassos34.

O verdadeiro significado e impacto dos défices cogniti-
vos na DB não é ainda totalmente conhecido, mas têm sido
associados a um pior funcionamento psicossocial35, sendo
pelo menos em parte, responsáveis pelas baixas taxas de
recuperação funcional observadas nestes doentes4,36.

Em suma, apesar da considerável literatura sobre a exis-
tência de défices neurocognitivos na fase eutímica da DB,
não existe ainda um consenso quanto à extensão e magni-
tude dos mesmos. Para além disso, também não é clara,
qual a influência das variáveis clínicas e/ou de outros fac-
tores que justifiquem a diferente evolução observada nos
doentes, e 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 eutímicos recrutada em Portugal. A nossa
hipótese era que os doentes bipolares apresentam défices
cognitivos em vários domínios cognitivos, comparativa-
mente a indivíduos saudáveis, e que por sua vez os défices
cognitivos estariam associados a um pior funcionamento
psicossocial e a uma maior incapacidade laboral.

MATERIAL E MÉTODOS

População
Foram incluídos 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 e com a
versão Portuguesa do MINI (Mini-International Neuro-
psychiatric Interview)38, (em eutímia [Escala de Mania de

Young – YMRS39 ≤, e Escala de Depressão de Hamilton
(HDRS)40 ≤ 7], pelo menos durante um mês, de acordo
com os registos dos processos clínicos e/ou diários do
humor. Foram excluídos doentes com doença neurológica,
antecedentes de traumatismo craniano, doença física que
necessitasse intervenção médica (diabetes, doença cardí-
aca, doença renal, hipertensão, ou asma), com abuso ou
dependência de álcool ou drogas ilícitas, ou com terapia
electroconvulsiva (ECT) em curso ou nos seis meses prece-
dentes à avaliação neurocognitiva. Os doentes foram ava-
liados pelo psiquiatra de referência antes da referenciação;
os critérios de inclusão foram confirmados no momento
da avaliação e o motivo mais frequente para exclusão do
estudo foi por ausência de eutímia ou por abuso de subs-
tâncias ilícitas nos seis meses prévios.

Os doentes eram todos seguidos em regime ambulató-
rio, e encontravam-se medicados com 1 a 5 fármacos psi-
cotrópicos diferentes (média = 2.9); todos à excepção de
quatro doentes estavam medicados com estabilizadores
do humor em monoterapia ou em associação (valproato, n
= 39; litio, n = 28; lamotrigina, n = 18; carbamazepina, n =
2), e também antipsicóticos (n = 41, dos quais 35 doentes
estavam medicados com antipsicóticos atípicos, mas ne-
nhum com clozapina), antidepressivos (n = 24), benzodia-
zepinas (n = 22), topiramato (n = 6), gabapentina (n = 1) e
biperideno (n = 1).

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

Três doentes e um controlo eram esquerdinos, e um
doente era ambidextro41 (χ2 = 1.376, p = 0.503).

O estudo é parte integrante da tese de doutoramento de
um dos autores e foi aprovado pela Comissão de Ética da
Universidade da Extremadura e pelas comissões de ética
locais, tendo todos os participantes lido e assinado o termo
de consentimento informado previamente à avaliação.

Avaliação Sociodemográfica, Clínica e Neuropsico-
lógica

Foi utilizado um questionário para colheita de dados
sociodemográficos e clínicos. A situação laboral dos par-
ticipantes foi categorizada da seguinte forma: activos (es-
tudantes, domésticas e indivíduos 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 Avaliação Global do Funcionamento) derivada
da Global Assessment Scale42.

A bateria de avaliação neuropsicológica foi dirigida
aos seguintes domínios: Atenção e controlo mental: (Es-
cala de Memória de Wechsler [WMS] Controlo mental,
Memória de Dígitos e Teste dos Sinos); Velocidade de
processamento: (Symbol Digit Modalities Test [SDMT],
e Trail Making Test parte A [TMT-A]); Funções 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 inteligência de Wechsler para Adul-
tos – Revista [WAIS-R], sub-testes de Compreensão e
Semelhanças) e Controlled Oral Word Association
[COWA]; e Memória verbal: (WAIS-R: sub-teste de In-
formação, WMS: Memória lógica). Estes testes estão bem
estabelecidos, e descrições detalhadas podem ser encon-
tradas em bibliografia de referência43,44. Uma vez que ha-
bitualmente não existem diferenças significativas entre o
QI pré-mórbido de doentes bipolares e de controlos sau-
dáveis16,19-21, optou-se por não incluir esta medida na
análise, utilizando-se a escolaridade como covariável, pois
esta correlaciona-se habitualmente com o QI. Todos os
testes foram administrados no mesmo dia e pelo mesmo
neuropsicólogo.

Análise Estatística
Para comparar as variáveis sociodemográficas e clíni-

cas entre os grupos utilizámos testes paramétricos: teste
t-Student e Qui-quadrado. O desempenho nos testes
neuropsicológicos entre os grupos foi avaliado através
de análise de variância com covariáveis (sexo, idade, es-
colaridade e sintomas do humor) – ANCOVA. Para indicar
a magnitude das diferenças na função neurocognitiva en-
tre os grupos, calculámos os effect-sizes d de Cohen45; 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 relação entre variáveis clínicas e
neuropsicológicas foi avaliada através do coeficiente de
correlação de Pearson, utilizando-se o coeficiente de cor-
relação de Spearman para determinar as associações com
a situação laboral. Utilizámos ainda um modelo de regres-
são linear para avaliar o impacto da história de sintomas
psicóticos no desempenho neurocognitivo dos doentes,
e para determinar quais as variáveis neurocognitivas
preditoras do funcionamento psicossocial. A análise esta-
tística foi realizada com o programa SPSS 15.0 (SPSS Inc.,
Chicago, Illinois).

RESULTADOS

Variáveis Clínicas e Sociodemográficas
As características clínicas e demográficas dos gru-

pos estão representadas no Quadro 1. Não se observa-
ram diferenças significativas entre os grupos quanto ao
sexo e idade, contudo os doentes bipolares apresenta-
ram escolaridade significativamente inferior comparati-
vamente aos controlos saudáveis, e apesar dos doentes
se encontrarem em eutímia, as pontuações nas escalas
de sintomas depressivos e maníacos foram significativa-
mente superiores às do grupo de controlo. Os doentes
bipolares tinham uma duração média da doença de 13.3
anos, que teve início em média aos 24.1 anos, apresen-
tando em média 12 episódios afectivos (5.2 episódios
maníacos e 7.2 episódios depressivos), que motivaram
em média 1.9 internamentos. Trinta e nove (60%) dos
doentes bipolares apresentaram sintomatologia psicótica
prévia (definida como a presença de alucinações e/ou
delírios durante pelo menos um episódio afectivo), não
havendo diferenças significativas nas variáveis clínicas
representadas no Quadro I e/ou na GAF entre estes dois
grupos (dados não apresentados). Os doentes bipolares
apresentaram pontuações significativamente inferiores
numa escala de funcionamento psicossocial (GAF) com-
parativamente aos controlos, e relativamente à situação
laboral, encontrámos significativamente menos doentes
bipolares activos e mais doentes inactivos e/ou reforma-
dos (Quadro 1).

Variáveis Neuropsicológicas
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 neuropsicológicas aplicadas, comparati-
vamente aos controlos saudáveis, com effect-sizes que
variaram entre 0.28 e 1.47 (Quadro 2; Figura 1). Estas dife-
renças foram especialmente evidentes nas provas de Me-
mória de Dígitos, SDMT, tempo no SCT, TMT-B, ToH,
sub-testes de Compreensão e Semelhanças da WAIS-R e
Memória lógica (WMS).

Também tentámos identificar diferenças no desempe-
nho neurocognitivo entre os doentes com e sem história
de sintomas psicóticos; o modelo de regressão linear re-
velou diferenças significativas entre os doentes com e
sem sintomas psicóticos apenas numa prova neuro-
psicológica (ToH: β = 0.361; df = 1,63; F = 9.430; p = 0.003)
com um R2 ajustado = 0.116, explicando 11.6% da variância.
Contudo, quando também introduzimos no modelo variá-
veis que podem também influenciar a função cognitiva
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(pontuações na YMRS e HDRS), os resultados para as
ToH mantiveram-se (β = 0.107; df = 3,64; F = 3.412; p =
0.023), surgindo também diferenças significativas na me-
mória de dígitos (β = - 0.105; df = 3,64; F = 3.355; p = 0.025)
e na memória lógica (β = - 0.161; df = 1,63; F = 3.294; p =
0.028).

Correlações entre Variáveis Clínicas 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 situação no grupo de controlos saudáveis, indi-
cando que o desempenho nestas provas é altamente in-
fluenciado por estas variáveis (dados não apresentados).

Nos doentes bipolares, a idade de início da doença
correlacionou-se significativamente com o desempenho
em seis das 16 provas neurocognitivas, e a duração da
doença correlacionou-se significativamente com o desem-
penho em nove das 16 provas neurocognitivas (Quadro

3). Contudo, nos
doentes bipo-
lares o número
total de episódi-
os de humor
apenas se corre-
lacionou signifi-
cativamente com
o desempenho
no TMT-B (r =
0.352, p = 0.006)
e nas ToH (r =
0.267, p = 0.039).
De referir ainda
que o número de
episódios maní-
acos se correla-
cionou significa-
tivamente com o
desempenho em
três provas neu-
rocogni t ivas :
SDMT (r = - 0.290,
p = 0.026), TMT-
B (r = 0.295, p =
0.304), ToH (r =
0-304, p = 0.019),
sendo que o nú-
mero de episódi-
os depressivos

se correlacionou significativamente apenas com o desem-
penho no TMT-B (r = 0.314, p = 0.016), indicando que os
episódios maníacos têm uma influência mais negativa na
cognição do que os episódios depressivos. Da mesma
forma, o número de hospitalizações correlacionou-se sig-
nificativamente com o desempenho em apenas uma prova
(SDMT: r = - 0.290, p = 0.019), sugerindo que o número de
hospitalizações tem um impacto relativo na função
cognitiva dos doentes bipolares. Curiosamente, e apesar
do aparente impacto negativo dos episódios maníacos na
função cognitiva, nos doentes bipolares, não se obser-
vou qualquer correlação 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: memória de dígitos (r =
- 0.363, p = 0.003) e memória lógica (r = - 0.411, p = 0.003).
Para além disso, encontramos no grupo controlo correla-
ções significativas entre os sintomas depressivos e o de-
sempenho em três provas neurocognitivas (informação,
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Quadro 1 – Características sócio-demográficas e clínicas em doentes bipolares e controlos saudáveis.

a Teste t de Student. Nível de significância p < 0.05
HDRS (Escala de Depressão de Hamilton), YMRS (Escala de Mania de Young), GAF (Escala de Avaliação Global
do Funcionamento).
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semelhanças e memória lógica), e entre os sintomas maní-
acos e oito provas neurocognitivas (informação, seme-
lhanças, compreensão, memória lógica, controlo mental,
memória de dígitos, TMT-B e ToH) (dados não apresenta-
dos), revelando que mesmo níveis extremamente baixos
de sintomas do humor, sobretudo maniformes, parecem
ter um impacto negativo sobre o funcionamento cognitivo,
em indivíduos não portadores de doença bipolar.

Nos doentes bipolares, as pontuações 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
regressão linear (método stepwise) revelou que duas pro-
vas neuropsicológicas eram preditoras do funcionamento
psicossocial [o SDMT e o tempo no SCWT (β = - 0.165;
df = 2,48; F = 25.453; p = < 0.001)], explicando 49.4% da
variância. Esta associação não se verificou no grupo de
controlo em qualquer uma das provas neurocognitivas
(dados não apresentados). Curiosamente, nos doentes
bipolares a correlação de Spearman apenas revelou asso-
ciações significativas entre a situação laboral e a escolari-

dade (r = - 0.250, p =
0.045) e a pontuação
na HDRS (r = 0.296,
p = 0.017), não ha-
vendo quaisquer as-
sociações significa-
tivas entre a situação
laboral e o desempe-
nho em todas as pro-
vas neurocognitivas.

Correlações en-
tre variáveis Tera-
pêuticas e Neuro-
cognitivas

Nos doentes bi-
polares, observámos
correlações signifi-
cativas entre o núme-
ro de medicamentos
prescritos e a dura-
ção da doença (r =
0.346, p = 0.005) e
episódios maníacos
(r = 0.317, p = 0.015),
indicando que os
doentes com mais
episódios maníacos

e maior duração da doença se encontram medicados com
regimes terapêuticos mais complexos.

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

Relativamente à função cognitiva, observámos corre-
lações significativas entre o número de medicamentos pres-
critos e o desempenho em nove provas neurocognitivas
(Quadro 3), revelando que regimes terapêuticos comple-
xos poderão influenciar negativamente o funcionamento
cognitivo, ou alternativamente que os doentes que neces-
sitam de associações terapêuticas poderão manifestar for-
mas mais graves da doença, que por sua vez se acompa-
nham por uma maior deterioração cognitiva.

DISCUSSÃO

Os nossos resultados sugerem que doentes bipolares
tipo I eutímicos, apresentam défices cognitivos significa-
tivos em vários domínios, comparativamente a indivíduos
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Quadro 2 – Desempenho neuropsicológico de doentes bipolares e controlos saudáveis.

a Análise de variância (ANCOVA): sexo, idade, escolaridade, HDRS, e YMRS como covariáveis.
b Doentes bipolares = 51, Controlos saudáveis = 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 Hanói; WAIS-R = Escala de Inteligência de Wechsler
para Adultos–Revista; WMS = Escala de Memória de Wechsler.
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Fig. 1 – Desempenho dos doentes bipolares nas provas neuropsicológicas comparativamente aos
controlos saudáveis (effect-sizes d de Cohen)

edadI edadiralocsE oiciniedadI
açneodad

oãçaruD
açneodad

ºN
sotnemacidem FAG

latnemolortnoC **393.0- **706.0 101.0- **763.0- **783.0- **674.0

)SMW(sotigídedairómeM *903.0- **294.0 520.0 **943.0- 132.0- **773.0

TMDS **846.0- **265.0 **273.0- **483.0- **233.0- **636.0

).ges(A-TMT **355.0 **044.0- **983.0 832.0 *052.0 **384.0-

).ges(TWCS **473.0 **634.0- *492.0 181.0 002.0 **925.0-

)seõçarevesrep(TWCS 771.0 **583.0- 060.0 061.0 740.0- **514.0-

).ges(TCS **315.0 **594.0- 442.0 **463.0 **793.0 **184.0-

)seõçarevesrep(TCS *392.0 *992.0- **333.0 010.0 351.0 **263.0-

).ges(B-TMT **364.0 **795.0- *472.0 *762.0 **693.0 **145.0-

)sotnemivom(HoT **873.0 **065.0- 230.0 **614.0 **234.0 **363.0-

AWOC 242.0- **354.0 **923.0- 010.0- 341.0- **043.0

)R-SIAW(oãsneerpmoC **515.0- **806.0 *052.0- **873.0- *182.0- **345.0

)R-SIAW(saçnahlemeS **745.0- **527.0 322.0- **644.0- **004.0- **964.0

)seõssimo(sonissodetseT *492.0 970.0- 571.0 002.0 690.0 **073.0-

)R-SIAW(oãçamrofnI **763.0- **076.0 581.0- *962.0- 732.0- **933.0

)SMW(acigólairómeM b **763.0- **654.0 031.0- 622.0- **204.0- **514.0

COWA = Controlled Oral Word Association; GAF = Escala de Avaliação 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 Hanói; WAIS-R = Escala
de Inteligência de Wechsler para Adultos–Revista; WMS = Escala de Memória de Wechsler.

Quadro 3 – Correlações de Pearson entre as variáveis clínicas, neuropsicológicas e funcionamento psicosocial
(GAF) em doentes bipolares
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saudáveis, mesmo controlando para variáveis como o sexo,
idade, escolaridade e sintomas (subclinicos) do humor.
Apesar de encontrarmos défices cognitivos em todos os
domínios cognitivos testados, estes parecem ser mais
acentuados na memória verbal e funções executivas, em
que se obtiveram effect-sizes grandes, revelando que as
diferenças encontradas nestes domínios entre os doentes
bipolares e os controlos saudáveis são clinicamente sig-
nificativas e relevantes.

Na sua revisão bibliográfica, Robinson e Ferrier15 cha-
mam à atenção que as provas de memória verbal utilizadas
na maioria dos estudos, são em rigor medidas efectivas de
funções executiva, sendo que seria esse o domínio real-
mente afectado nos doentes. No entanto, no nosso estu-
do, as provas utilizadas para medição da memória verbal
não são tão dependentes das funções executivas, o que já
não acontece com as provas utilizadas para medição dos
restantes domínios. Assim, e à semelhança de estudos
mais recentes18, os défices neurocognitivos encontrados
nos nossos doentes bipolares eutímicos, além de globais,
parecem ser predominantemente nas funções executivas e
memória verbal. De facto, em amostras constituídas por
doentes bipolares típicos46 (sem um viés de gravidade e/
ou polimedicação típico dos doentes recrutados em cen-
tros terciários), o funcionamento executivo por si só expli-
ca o défice cognitivo encontrado na DB.

Tal como Martinez-Arán et al4, na nossa amostra, os
indivíduos com início mais tardio da doença apresentaram
pior desempenho cognitivo em medidas de velocidade de
processamento e funções executivas. À semelhança de es-
tudos anteriores, o impacto da duração da doença também
foi significativo nestes domínios25, bem como na memória
verbal4,47 e atenção visuo-espacial25. No nosso estudo, os
sintomas do humor, o número de episódios depressivos e/
ou maniformes, e o número de hospitalizações apenas re-
velaram associações pontuais com alguns testes de velo-
cidade de processamento e de funções executivas24,25.

Tem sido sugerido que grande parte da disfunção
cognitiva observada mesmo nas fases de eutimia, seja
muito provavelmente o resultado de factores associados
com a DB, tais como a duração da mesma, o número e
duração dos episódios e das hospitalizações, efeitos da
medicação prescrita e de doenças co-mórbidas13. Desta
forma, os défices cognitivos encontrados na DB, poderão
estar presentes no inicio da doença e ser relativamente
estáveis17,18, podendo no entanto sofrer algum agrava-
mento ao longo do tempo, sugerindo que o neurodesen-
volvimento poderá ter um papel menor na etiopatogenia
dos défices cognitivos da DB, podendo no entanto existir
algum grau de combinação entre mecanismos do

neurodesenvolvimento e neuroprogressivos15. Desta for-
ma, o stress e os episódios da DB poderiam originar altera-
ções estruturais em regiões cerebrais responsáveis pela
regulação do humor, podendo simultaneamente originar
alterações funcionais no processamento da informação, e
que por sua vez tornariam os doentes bipolares mais vul-
neráveis a agressões subsequentes de stressores ambien-
tais, episódios da doença, e/ou consumo de drogas13,48.

Do ponto de vista neuroanatómico, o funcionamento
cognitivo nestes domínios depende fortemente de regi-
ões pré-frontais e temporais, que se pensa estarem envol-
vidas na fisiopatologia da DB49. A DB parece dever-se a
alterações em certos circuitos cerebrais (p.e., circuito lím-
bico anterior), não parecendo resultar de lesões únicas ou
focais, mas antes de disfunções inerentes a estas redes
neuronais50.

A presença de sintomas psicóticos durante os episó-
dios afectivos tem sido associada a pior desempenho
cognitivo nas fases de estabilização26-28, sobretudo em
domínios de flexibilidade cognitiva e em tarefas de proces-
samento executivo. De facto, e após controlarmos o efeito
dos sintomas do humor, encontrámos diferenças signifi-
cativas nas provas de memória lógica e de dígitos e ainda
nas ToH, tarefas estas dependentes da flexibilidade
cognitiva e processamento executivo, apoiando a hipóte-
se de Glahn et al27 de que os défices na flexibilidade
cognitiva poderão ser um marcador de traço para as carac-
terísticas psicóticas na DB.

À semelhança de estudos anteriores4,36,51-53, os do-
entes com pior desempenho cognitivo apresentavam pior
funcionamento psicossocial, pelo que a função cognitiva
parece ser um factor preditor determinante da capacidade
de integração e de funcionamento psicossocial destes
doentes. Para além disso, duas tarefas, de velocidade de
processamento e controlo inibitório (SDMT e SCWT) re-
velaram-se preditoras do funcionamento psicossocial em
doentes bipolares, explicando 49.4% da variância, confir-
mando assim os achados de Tabarés-Seisdedos et al53. Os
défices na memória verbal e também nas funções executi-
vas têm sido consistentemente associados a disfunção
laboral em doentes bipolares eutímicos35, e um adequado
funcionamento cognitivo, incluindo a memória, estratégi-
as de planeamento e de resolução de problemas, e o pro-
cessamento emocional da informação ou cognição social,
é provavelmente necessário para que os doentes consi-
gam lidar de forma satisfatória em diferentes situações ou
eventos psicosociais35.

Curiosamente, e ao contrário da nossa hipótese, os
défices cognitivos encontrados nos doentes bipolares,
não parecem ter um impacto tão significativo na situação
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laboral dos mesmos, estando mais dependentes de facto-
res como a escolaridade e a presença de sintomas depres-
sivos (subclínicos). Malhi et al51 sugerem que a assumpção
de que o desempenho em testes neurocognitivos se rela-
ciona com o funcionamento no mundo real pode não ser
correcta, e apesar da GAF ser uma escala com grandes
limitações, as fortes associações encontradas no nosso
estudo garantem a necessidade de uma melhor avaliação
desta área, com o intuito de se desenvolverem interven-
ções adequadas às necessidades dos doentes. De facto,
o funcionamento é um conceito complexo, que envolve a
capacidade para trabalhar, estudar, viver de forma inde-
pendente e conseguir envolver-se em actividades recrea-
tivas e interpessoais54, difícil de avaliar através de uma
única 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 II (World Health Organization Disability
Assessment Schedule), têm sido propostas para inclusão
sistemática em ensaios clínicos e estudos longitudinais55.

Alguns autores56,57 propuseram que a utilização de
antipsicóticos, e não propriamente as características psi-
cóticas na doença bipolar, poderão causar alguns dos défi-
ces cognitivos encontrados nestes doentes. Na nossa
amostra, uma proporção importante de doentes estava
medicada com antipsicóticos (63%), e apesar de não ter-
mos controlado para o efeito de cada tipo de fármaco pres-
crito, os antipsicóticos têm revelado um impacto limitado
em algumas medidas de funções executivas frontais28. Para
além disso, os antipsicóticos atípicos, e nomeadamente a
risperidona, têm demonstrado uma melhoria na flexibilida-
de cognitiva e adaptação social comparativamente aos
doentes bipolares tratados com antipsicóticos convenci-
onais58, ou com outros atípicos59. Por outro lado, os da-
dos relativos ao lítio são contraditórios, havendo relatos
de disfunção executiva persistente em doentes eutímicos
tratados com lítio18, apesar de estudos longitudinais re-
centes confirmarem dados pré-clínicos dos seus efeitos
neuroprotectores, com melhoria na memória verbal e au-
mento de volume do hipocampo60. Estabilizadores do hu-
mor mais recentes como a lamotrigina poderão ter um per-
fil neurocognitivo mais seguro comparativamente aos mais
antigos61. No entanto, e tal como reportado anteriormen-
te36, o número de medicamentos prescritos associou-se a
pior funcionamento psicossocial, e os doentes bipolares
que tomavam mais medicamentos psicotrópicos apresen-
taram significativamente pior desempenho cognitivo em
várias provas neuropsicológicas, indicando que a
politerapia, frequentemente a regra no tratamento da DB,
pode ser mais prejudicial para a cognição do que regimes

terapêuticos mais simples62. Por outro lado, os doentes
que apresentavam regimes terapêuticos complexos apre-
sentavam maior número de episódios maníacos no passa-
do e maior duração da doença, pelo que, pelo menos parte
dos défices cognitivos encontrados nestes doentes po-
der-se-ão dever à própria evolução da doença, e não ex-
clusivamente aos fármacos prescritos.

Os resultados do presente estudo devem ser analisados
à luz de várias limitações. Uma limitação comum nos estudos
neuropsicológicos é que o desempenho na maioria dos tes-
tes é influenciado por mais do que um processo cognitivo63,
e os domínios cognitivos não são estanques. O agrupa-
mento de diferentes testes em domínios cognitivos dife-
rentes, que medem funções cognitivas semelhantes, foi
arbitrário, apesar de reflectir a metodologia habitual43.

O impacto dos sintomas psicóticos na função cogni-
tiva dos doentes bipolares pode ter sido enviesado pela
própria definição, baseada na entrevista e que exclui pen-
samento e/ou comportamento desorganizado; desta for-
ma, alguns doentes poderão ter sido erroneamente classi-
ficados como sem história de sintomas psicóticos. Da mes-
ma forma, muitas das variáveis clínicas estudadas basea-
ram-se nos relatos dos doentes, sendo por isso difícil enu-
merar de forma correcta todos os episódios, sobretudo
para os indivíduos com doenças mais prolongadas ou que
sofreram maior número de episódios afectivos. Para além
disso, o tempo de duração dos episódios pode ter um
impacto diferente na cognição comparativamente ao nú-
mero de episódios per se, e tal não foi avaliado no nosso
estudo, sobretudo pela ausência de informação longitudi-
nal fiável. Questões locais como a disponibilidade de ca-
mas ou prática clínica associada a diferentes investigado-
res e países, pode condicionar uma variabilidade impor-
tante em variáveis como o número de internamentos, pos-
sivelmente explicando a ausência no nosso estudo de as-
sociações entre o número de internamentos e o funciona-
mento cognitivo e psicossocial.

Actualmente ainda não existe uma definição consensual
quanto aos critérios de eutímia55,64, e se bem que a total
ausência de sintomas seja algo irrealista de obter no trata-
mento a longo prazo da DB, as pontuações admitidas no
presente estudo e a duração de apenas um mês em eutímia
poderão ser consideradas insuficientes, pelo facto de po-
derem enviesar o desempenho cognitivo dos doentes.

O estudo é transversal, e as análises de correlação não
possibilitam o estabelecimento de uma relação causal en-
tre as variáveis estudadas e os défices cognitivos encon-
trados. Para além disso, certas variáveis correlacionam-se
muito umas com as outras; Fossati et al65 numa análise
factorial encontraram que a duração da doença, o número
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de episódios e de hospitalizações estavam altamente inter-
ligados correspondendo a um único factor de gravidade
longitudinal da doença15.

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

CONCLUSÃO

Os resultados do presente estudo fornecem evidênci-
as para afirmar que doentes bipolares tipo I eutímicos apre-
sentam défices cognitivos globais, mas sobretudo nos do-
mínios da memória verbal e funções executivas. Estes dé-
fices correlacionam-se com o prejuízo funcional que mui-
tos destes doentes apresentam no decorrer da doença,
não sendo claro o seu impacto no desempenho laboral. A
visão da doença bipolar como uma patologia crónica e pro-
gressiva enfatiza a importância de um diagnóstico precoce
e uma adequada profilaxia de novos episódios, com espe-
cial atenção para o controlo dos sintomas afectivos sub-
clinicos. Neste sentido, a psicoeducação aliada ao trata-
mento farmacológico, por exemplo com os novos estabi-
lizadores do humor e antipsicóticos atípicos que parecem
ter um melhor perfil sobre a função cognitiva, poderão
revelar-se muito úteis no tratamento a longo prazo da DB.
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