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RESUMO

Esta tese de doutorado insere-se na interseccao entre a neuropsicologia cognitiva, neuropsicologia
clinica e a psicopatologia do transtorno bipolar (TB). Intitula-se “What is asserted with evidence
cannot be dismissed without evidence: Modelos explicativos baseados em evidéncias para a
neurocognicao nos transtornos bipolares”, sendo composta por quatro estudos empiricos que
tiveram por objetivo investigar componentes executivos e mnemdnicos, e sua relagdo com
variaveis clinicas, sociodemograficas, funcionais e de reserva cognitiva em pacientes com TBI e
TBII. O primeiro intitula-se “Bipolar disorder psychopathology and neuropsychology: a state-of-
the-art meta-analysis of executive functions and episodic memory”, e utilizou métodos de
metanalise e metaregressdo para analisar os dados de 126 estudos e 14402 participantes, entre
sujeitos controle, portadores de TBI e TBII. Portadores de TBI apresentaram desempenho
prejudicado comparado a sujeitos controle em todas as fun¢des cognitivas e mnemonicas, com
tamanhos de efeito médios a grandes. Portadores de TBII apresentaram pior desempenho do que
sujeitos controle com tamanhos de efeito pequenos a médios. Diferencas pequenas, porém
significativas, também foram encontradas em todas as fun¢es com excecao do controle inibitério
entre portadores de TBI e TBII. Andlises de meta-regressao ressaltaram a influéncia da educacéo,
escores de (hipo)mania e uso de litio na magnitude das diferencas cognitivas entre sujeitos controle
e portadores de TB. No segundo estudo, ja publicado, “The predictive role of daily cognitive
stimulation on executive functions in bipolar disorder”, foram construidos modelos de regressao
linear para estimar o papel preditivo de fatores clinicos e sociodemograficos nas funcbes
executivas. O estudo apontou que a frequéncia de leitura e escrita, QI e diagndstico previram
38,1% da variancia no controle inibitério. O diagndstico e QI previram 24,9% da variancia na
memoria de trabalho. A flexibilidade cognitiva apresentou apenas um preditor significativo: a
frequéncia de leitura e escrita, que explicou 7.6% da variancia nestes escores. No terceiro estudo
empirico, intitulado “Modelo Preditivo de Funcdes Executivas por Equacdo Estrutural no
Transtorno Bipolar: o papel da reserva cognitiva e de variaveis clinicas e demogréficas para a
neurocognicao” foi construido modelo de equacgéo estrutural para prever os seguintes fatores
executivos latentes: memoria de trabalho, fluéncia verbal, controle inibitorio e flexibilidade
cognitiva. As variaveis com maior poder preditivo sobre cada uma das FE foram a idade dos

participantes, seu diagndstico, sintomas depressivos e reserva cognitiva. A reserva cognitiva agiu



como mediadora do impacto de fatores como a idade, diagnostico, sintomas depressivos e

tentativas de suicidio nas FE. Por fim, no quarto estudo, intitulado “Modelo preditivo de
funcionalidade por equag&o estrutural no transtorno bipolar: contribuicdes de variaveis clinicas,
demogréficas, neurocognitivas e de reserva cognitiva”, foi utilizada abordagem estatistica similar
ao Estudo 3, porém com o intuito de investigar os preditores e mediadores da funcionalidade de
portadores de TBI, TBII e sujeitos controles. Foram identificados dois fatores amplos de
funcionalidade, referindo-se aos ambitos instrumental e interpessoal, respectivamente. Ambos
fatores latentes de funcionalidade foram previstos negativamente pelos sintomas depressivos, e
positivamente pela reserva cognitiva. A funcionalidade interpessoal sofreu efeito negativo do TBI
e historico de transtornos por uso de substancias. Ja a funcionalidade instrumental foi influenciada
negativamente pela presenca de um TB. Estes modelos auxiliaram na identificagdo de preditores,
moderadores e mediadores da cogni¢do e funcionalidade no TB, contribuindo para o
desenvolvimento de intervencGes e métodos de tratamento baseados em evidéncias aléem de
oferecerem importantes variaveis potencialmente profilaticas a serem empregadas em programas

de saude publica para estas populaces.

Palavras-chave: transtorno bipolar; funcéo executiva; reserva cognitiva; funcionalidade.

Area conforme classificagdo CNPq: 7.07.00.00-1 (Psicologia)

Sub-area conforme classificagdo CNPq: 7.07.06.00-1 (Psicologia Cognitiva). 7.07.02.00-4

(Psicologia Experimental).



ABSTRACT

This doctoral thesis deals with the intersection of cognitive neuropsychology, clinical psychology
and the psychopathology of bipolar disorder (BD). This thesis, titled “What is asserted with
evidence cannot be dismissed without evidence: Modelos explicativos baseados em evidéncias
para a neurocognicdo nos transtornos bipolares”, comprises four empirical studies of the
association between of executive and mnemonic abilities to clinical, sociodemographic, functional
and cognitive reserve variables in BDI and BDIIl. The first study, “Bipolar disorder
psychopathology and neuropsychology: a state-of-the-art meta-analysis of executive functions and
episodic memory”, involved a meta-analysis and meta-regression of 126 studies with a total of
14402 participants. Results revealed widespread cognitive impairments in BDI, with moderate to
large effect sizes. Patients with BDII performed worse than control subjects with small-to-medium
effect sizes for executive functions (EF) and memory. Small but significant differences were also
identified between BDI and BDII on all cognitive functions except inhibitory control. Moderator
analyses highlighted the role of education, (hypo)manic symptoms and lithium use in cognitive
impairment in BD. The second empirical study, “The predictive role of daily cognitive stimulation
on executive functions in bipolar disorder”’, involved linear regression models of working memory,
inhibitory control and cognitive flexibility. Stepwise hierarchical regression models revealed that
the frequency of reading and writing, 1Q and diagnosis predicted 38.1% of the variance in
inhibition. Diagnosis and 1Q predicted 24.9% of the variance in working memory scores. Cognitive
flexibility was predicted by reading and writing only, which accounted for 7.6% of the variance in
this construct. The third empirical study, “Modelo Preditivo de Func¢des Executivas por Equacéo
Estrutural no Transtorno Bipolar: o papel da reserva cognitiva e de varidveis clinicas e
demograéficas para a neurocogni¢do ” involved the construction of structural equation models to
predict the following latent executive abilities: working memory, verbal fluency, inhibitory control
and cogpnitive flexibility. The most significant predictors of executive performance in these models
were age, diagnosis, depressive symptoms and cognitive reserve. The later also mediated the
effects of age, diagnosis, depressive symptoms and history of suicide attempts on the EF. Lastly,
the fourth study, “Modelo preditivo de funcionalidade por equacdo estrutural no transtorno
bipolar: contribuicbes de variaveis clinicas, demogréaficas, neurocognitivas e de reserva
cognitiva”, involved a similar statistical approach to study 3, but focused on the predictors and

mediators of functioning in BDI, BDII and control subjects. Two main facets of functioning were



identified in the study, and referred to as instrumental and interpersonal functioning, respectively.

Both were negatively influenced by depressive symptoms, and positively influenced by cognitive
reserve. Interpersonal functioning suffered a negative effect of BDI and history of substance use
disdorers. Instrumental functioning also suffered a negative influence of a diagnosis of BD. These
models contributed to the identification of predictors, moderators and mediators of functioning and

cognition in BD, contributing to the development of evidence-based treatments and interventions.

Keywords: bipolar disorder; neuropsychological tests; executive function; cognitive reserve;

functioning.
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APRESENTACAO

Esta tese de doutorado insere-se na interseccdo entre a neuropsicologia cognitiva,
neuropsicologia clinica e a psicopatologia do transtorno bipolar (TB). Intitula-se “What is asserted
with evidence cannot be dismissed without evidence: Modelos explicativos baseados em
evidéncias para a neurocogni¢ao nos transtornos bipolares”, sendo composta por quatro estudos
empiricos que tiveram por objetivo investigar componentes executivos e mnemonicos, e sua
relacdo com variaveis clinicas, sociodemograficas, funcionais e de reserva cognitiva em pacientes
com TBI e TBIIl. O principal foco dos estudos foi a busca por preditores, mediadores e
moderadores do processamento de funcdes executivas (FE) e mnemonicas nestas populagdes. Esta
pesquisa fez parte do projeto guarda-chuva intitulado “Interface entre neuropsicologia e
psicopatologia: em busca de perfis clinicos de processamento de fung¢Ges executivas na depressao
e no transtorno bipolar”, avaliado e aprovado pela Comissdo Cientifica da Faculdade de
Psicologia sob a responsabilidade da Prof. Dra. Rochele Paz Fonseca e doutorando Charles
Cotrena (Oficio nimero 014/2013), e pelo Comité de Etica em Pesquisa da PUCRS (CAEE n°
23995513.5.0000.5336; parecer n° 482.688 de 06/12/2013), além de também ter sido aprovado
pela instituicdo coparticipante - Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Psiquiatrico S&o Pedro,

sob a responsabilidade do Prof. Dr. Flavio Milman Shansis.

Foram realizados quatro estudos, o primeiro intitulando-se “Bipolar disorder
psychopathology and neuropsychology: a state-of-the-art meta-analysis of executive functions and
episodic memory . Este foi um estudo de revisdo sistematica e metanalise, incluindo portadores
de TBI, TBII, e sujeitos controle. Diferencas entre estes participantes em medidas de FE e memoria
foram caracterizadas e discutidas. Foi realizada, ainda, analise de meta-regressao, com o intuito de
identificar fatores clinicos e sociodemogréaficos associados ao impacto cognitivo do TB. A segunda
investigacao, intitulada “The predictive role of daily cognitive stimulation on executive functions
in bipolar disorder” trata-se de um estudo de regressdo, que objetivou identificar preditores do
desempenho de individuos com TBI e TBII em tarefas avaliativas de flexibilidade cognitiva,
controle inibitério e memoria de trabalho. A versdo final deste estudo, publicada no periddico
Psychiatry Research, esta disponivel ao final da tese (ANEXO D). O terceiro estudo intitula-se

“Modelo Preditivo de Fungdes Executivas por Equacéao Estrutural no Transtorno Bipolar: o papel
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da reserva cognitiva e de variaveis clinicas e demogrdficas para a neurocogni¢do”. Nesta

investigacdo, pacientes portadores de TBI, TBIl e controles realizaram avaliacdo clinica e
cognitiva, a fim de fornecer dados para elaboracdo de modelos de equacéo estrutural referente a
cada FE. Estes modelos auxiliaram na identificacdo de preditores, moderadores e mediadores de
cada uma das FE em portadores de TB e sujeitos controle. Por fim, o quarto estudo intitula-se
“Modelo preditivo de funcionalidade por equacéo estrutural no transtorno bipolar: contribuicdes
de variaveis clinicas, demograficas, neurocognitivas e de reserva cognitiva.” Nesta investigagdo,
portadores de TBI, TBII e sujeitos controles realizaram avaliagdo clinica, cognitiva e funcional.
Foram elaborados modelos de equacdo estrutural referentes aos construtos latentes de
funcionalidade identificados. Estes modelos auxiliaram na identificacdo de preditores,
moderadores e mediadores da funcionalidade, contribuindo para o desenvolvimento de

intervengdes baseadas em evidéncias.

Na tentativa de ilustrar e descrever os procedimentos e estudos realizados, o presente
trabalho foi dividido em cinco grandes partes: (1) Introducéo, (2) Justificativas, (3) Objetivos e

Hipdteses, (4) Estudos Empiricos e (5) Consideracdes finais.
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1 INTRODUGCAO

Esta secdo foi dividida em trés partes. Em um primeiro momento, sdo discutidos o
diagnostico e a epidemiologia do TB, com breve mengdo as recentes mudangas nestas categorias
introduzidas pelo DSM-5 (American Psychiatric Association, 2013). Posteriormente, foi discutido
0 impacto do transtorno nos principais ambitos da cogni¢do (atencdo, memoria e fungdes
executivas), na funcionalidade e qualidade de vida. Por fim, foi realizada breve revisdo da literatura
acerca da influéncia de fatores clinicos, demogréaficos e de reserva cognitiva na cognicao e

funcionalidade no TB.

1.1 TRANSTORNO BIPOLAR: DIAGNOSTICO E EPIDEMIOLOGIA

1.1.1 Classificacdo Diagndstica

O TB trata-se de uma categoria diagndstica cronica, é caracterizado por episédios de mania,
hipomania e/ou depressdo, alternando-se com periodos de eutimia. Embora variagdes deste quadro
tenham sido descritas ha muito tempo na literatura, os critérios atualmente considerados para o
diagnostico dos transtornos bipolares sofreram mudancas significativas ao longo da histéria. A
concepcdo moderna do TB é fruto de décadas de pesquisa e avaliacdo interdisciplinar, que
permitiram o rompimento com a ortodoxia Kraepeliniana rumo a uma compreensdo baseada em
evidéncias e teorias robustas, calcadas em estudos empiricos provindos da psiquiatria, psicologia,

biologia e areas afins (Tandon, 2015).

O conceito do TB tem suas raizes em um dos polos da dicotomia introduzida por Kraepelin
(1921) que diferenciava a dementia praecox (esquizofrenia) das psicoses maniaco-depressivas. No
entanto, o surgimento do TB como entidade diagndstica distinta pode ser tracado pela introducéo
do Research Diagnostic Criteria (RDC) nos anos 1970 (Spitzer, Endicott, & Robins, 1978). Esta
iniciativa levou ao desenvolvimento de critérios e algoritmos diagndsticos para mais de 20
transtornos, identificando, ainda, subtipos destas manifestacdes. Este processo culminou na
separacao entre 0 TB e o transtorno depressivo maior (TDM) no DSM-111 (American Psychiatric
Association, 1980). Apesar do progresso significativo ocorrido durante e mesmo apds o

langcamento da terceira edi¢cdo do DSM, observa-se que sua quarta versao, lancada em 1994, ainda
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conta com uma versdo da tradicional dicotomia Kraepeliniana, embora caracterizada por novos
rotulos: “Transtornos do Humor” e “Esquizofrenia e Outros Transtornos Psicoticos.” No entanto,
ap6s 0 acumulo de grande quantidade de evidéncias referentes a similaridade entre 0 TB e TDM
em termos de suas caracteristicas clinicas (sintomas depressivos, padrdo episddico, histérico
familiar comorbidades), a proximidade entre o TB e a esquizofrenia em termos de sintomatologia,
marcadores genéticos, e respostas a antipsicoticos, e 0 continuum de prejuizos neurocognitivos
entre a esquizofrenia, o TB e 0 TDM, esta classificagéo foi finalmente revista no DSM-5 (Tandon,
2015).

Atualmente, o0 DSM-5 conta com um capitulo distinto, intitulado “Transtorno Bipolar e
Transtornos Relacionados,” em que, além dos transtornos bipolares tipos I e II, sdo descritos os
critérios diagnosticos para o transtorno ciclotimico, transtorno bipolar e relacionado induzido por
substancia/medicamento ou devido a outra condi¢cdo médica. De forma interessante, a posi¢éo dos
transtornos bipolares no DSM-5, ficou entre a secao referente ao espectro da esquizofrenia, outros
transtornos psicéticos e o capitulo agora dedicado exclusivamente aos transtornos depressivos. De
acordo com o proprio manual, estes capitulos foram assim dispostos com a finalidade de realcar o
papel dos transtornos bipolares como uma ponte entre estas classes diagndsticas, compreendidas
como pontos ao longo de um continuum de sintomatologia, histdria familiar, e vulnerabilidade

genética (American Psychiatric Association, 2013).

Os critérios diagndsticos principais para episodios maniacos, hipomaniacos ou depressivos
ndo sofreram modificacbes no DSM-5 com relagdo ao DSM-IV-TR. No entanto, foram
introduzidos diversos especificadores que poderdo auxiliar na classificagdo e tratamento de
pacientes com diferentes apresentacGes de transtornos bipolares. Estes incluem a presenca de
“caracteristicas mistas,” em que sdo preenchidos todos os critérios para um episddio de humor de
certa polaridade, assim como trés critérios para o episddio de polaridade oposta; “sintomas
ansiosos,” em que sao observados no minimo dois sintomas de ansiedade (p. ex. nervosismo,
tensdo, inquietude, sensacdo de perda de controle) durante a maior parte do episddio de humor
diagnosticado; “caracteristicas melancoélicas,” referindo-se a perda total de prazer em quase todas
as atividades e/ou falta de reatividade a estimulos comumente prazerosos; “caracteristicas
atipicas,” incluindo aumento de peso ou apetite, hipersonia, paralisia “de chumbo,” e/ou

sensibilidade a rejeicdo interpessoal; “caracteristicas psicoticas,” congruentes ou incongruentes
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com o humor; “com catatonia;” “com inicio no periparto;” e “com padrdo sazonal” (American

Psychiatric Association, 2013).

Neste contexto, a maior especificidade na caracterizacdo do TB constitui avanco relevante
devido as dificuldades clinicas na identificacdo de sintomas hipomaniacos no contexto da distin¢do
clinica entre um episodio depressivo maior (EDM) no TB (principalmente o TBII) em relacdo ao
episodio também observado em quadros de TDM. Em muitos casos, portadores de TB apresentam
diversos episodios depressivos antes da manifestacdo de um episddio de hipomania/mania, e
normalmente um quadro de depressao subclinica e episodios depressivos sdo mais predominantes
ao longo da progressao da doenca nesses pacientes (Malhi et al., 2015). Estima-se que ao longo de
um periodo de 10 anos, alterac6es patoldgicas de humor podem estar presentes em 43,7% do tempo
em pacientes portadores de TBI e em 43,2% em portadores de TBII. Ja a ocorréncia de episodios
depressivos, por sua vez, pode ocorrer em até 69,6% em pacientes portadores de TBI e em 81,2%
no TBII no periodo de uma década (Forte et al., 2015). Ainda, além dos critérios diagndsticos
dispostos no DSM-5, alguns estudos verificaram possiveis caracteristicas clinicas préprias dos
episodios depressivos no TBI: tragos atipicos (hipersonia, hiperfagia), retardo psicomotor,
labilidade do humor e caracteristicas psicoticas (Mitchell et al., 2008). Ademais, possiveis
variaveis clinicas especificas ao TBI e TBIl em contraste ao TDM séo destacadas, como inicio
mais cedo do primeiro EDM (idade inferior a 15 anos), maior nimero de episodios de humor,
menor duracdo de um episodio depressivo e histérico familiar de episddio de mania (Dervic et al.,
2015; Mitchell, Goodwin, Johnson, & Hirschfeld, 2008).

O diagnostico episddio maniaco (EM), de acordo com o DSM-5 (APA, 2013), exige um
periodo distinto de humor elevado, expansivo ou irritavel, com uma duracdo minima de uma
semana ou menos, caso a intensidade dos sintomas tenha levado a hospitalizacdo. Ainda, € exigida
a presenca de no minimo trés dos seguintes sintomas (quatro se o humor apresentado for irritavel):
ideias de grandiosidade, necessidade reduzida de sono, aumento da fala espontanea ou pressdo
para falar, fuga de ideias, distratibilidade, aumento da atividade dirigida a objetivos ou agitacao
psicomotora e envolvimento excessivo em atividades prazerosas. Cerca de 50% dos casos de
mania também apresentam caracteristicas psicéticas (Goodwin & Sachs, 2012). A hipomania
distingue-se da mania por apresentar menor potencial de prejuizo funcional, pela auséncia de

sintomas psicaticos assim como pela menor duracdo de tempo exigida para o diagnostico (APA,
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2013). Por fim, os critérios diagnosticos para ocorréncia de episodio depressivo em pacientes

portadores de TB sdo 0os mesmos utilizados para o diagnostico de um EDM (APA, 2013).

O TBI ¢ diagnosticado pela ocorréncia de no minimo um EM e, frequentemente, pelo
menos um EDM que normalmente precede o episodio de mania (Malhi et al., 2015). J4 o TBII é
caracterizado pela ocorréncia de um ou mais episodios depressivos maiores e pelo menos um
episddio hipomaniaco. O transtorno ciclotimico é caracterizado pela persisténcia de sintomas
hipomaniacos e depressivos clinicamente significativos, que ndo satisfazem critérios para
episodios de humor, pela maior parte de um periodo de no minimo dois anos. Pacientes com
alteracdes significativas de humor decorrentes do efeito direto de uma substancia, ou de outras
condicdes médicas gerais, devem receber o diagnostico de TB e Transtorno Bipolar Relacionado
Induzido por Substancia/Medicamento ou Devido a uma condi¢cdo médica, respectivamente. De
forma interessante, 0 DSM-5 acrescenta a categoria denominada “Outro Transtorno Bipolar ¢
Transtorno Relacionado Especificado”, referindo-se a apresentagdes em que os sintomas causem
prejuizo ou sofrimento clinicamente significativo, mas ndo preencham os critérios para demais

quadros na categoria (APA, 2013).

1.1.2 Epidemiologia

De acordo com o Global Burden of Disease Study (2013), a prevaléncia global do TB é de
0.7%, com frequéncia ligeiramente maior entre mulheres (Ferrari et al., 2016). Em uma recente
metanalise composta por 67,373 pacientes portadores de TB totalizando a inclusdo de 44 paises,
Moreira e colaboradores (2017) observaram taxa de 1,01% de prevaléncia global do TB ao longo
de trés décadas. A prevaléncia do transtorno inicia na populacédo a partir dos 10 anos de idade,
atingindo um pico por volta dos 20 anos, e reduzindo progressivamente ao longo do
envelhecimento. De forma interessante, esta distribuicdo se assemelha mais ao padrdo observado
na esquizofrenia do que qualquer outro transtorno mental (p. ex. TDM, distimia, transtornos de

ansiedade), tanto em termos de sua prevaléncia geral quanto na idade de inicio (Ferrari et al., 2016).

De acordo com recente metanalise, a prevaléncia observada do TBI no altimo ano e ao
longo da vida, esteve entre 0.71% e 1.06%, respectivamente (Clemente et al., 2015). Estes dados

sdo ligeiramente inferiores aqueles reportados pela 2012-2013 National Epidemiologic Survey on
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Alcohol and Related Conditions — I1l, em que a prevaléncia no Gltimo ano e ao longo da vida

do TBI foi de 1.5% e 2.1%, respectivamente, sem diferencas entre homens e mulheres (Blanco et
al., 2016). O mesmo estudo apontou que a prevaléncia do quadro é maior em individuos mais
velhos, que apresentaram menor renda e niveis educacionais. A idade média de inicio identificada
foi de 22.3 anos, sendo ligeiramente mais baixa para mulheres (21.5 anos) do que homens (23
anos). O TBI esta significativamente associado a comorbidades como o transtorno do panico,

transtorno de estresse pds-traumatico e os transtornos da personalidade borderline e esquizotipica.

A epidemiologia do TBII, por outro lado, tem sido investigada por um ndmero reduzido de
estudos. Estimativas populacionais da prevaléncia do quadro variam de 0,3% (APA, 2013)a 1,1%
(Merikangas, Jin, He, 2011), embora alguns estudos prospectivos de adolescentes apontem taxas
mais elevadas, de 3 a 4% (Angst et al., 2005). Clemente et al. (2015) em recente estudo de
metanalise reportaram taxas de prevaléncia global no Gltimo ano e ao longo da vida de 0,50% e
1,57%, respectivamente, para o transtorno. Na América do Sul, o estudo de Merikangas e
colaboradores (2011) encontrou uma prevaléncia de TBII no ultimo ano de 0,3%. No entanto,
devido a dificuldades no diagnéstico do TBII e na diferenciacdo entre este quadro e outros
transtornos, como o TDM, suspeita-se que estas estimativas possam subestimar a prevaléncia real
do quadro. Assim, sdo necessarios estudos adicionais para complementar estes achados e

confirmar as estimativas da literatura atual.

Os transtornos bipolares apresentam frequente comorbidade com quadros relacionados ao
uso de substancias. Alguns estudos estimam que a prevaléncia de transtornos por uso de alcool e
cannabis pode alcancar de chegar a 42 e 17%, respectivamente, em amostras mistas de pacientes
com TBI e tipo I, ndo havendo diferencas significativas na prevaléncia de transtornos por uso de
substancias entre os dois diagndsticos (Hunt, Malhi, Cleary, Lai, & Sitharthan, 2016). Em
populagcdes com TB, homens apresentam maior risco do que mulheres para o desenvolvimento de
transtornos por uso de substancias. Por fim, aponta-se que a presenca de comorbidades entre 0 TB
e 0s quadros por uso de substancias estdo associados a menor idade de inicio e maior nimero de

hospitalizacdes (Hunt et al., 2016).

Embora a prevaléncia do TB seja relativamente baixa comparada a outros quadros, o
prejuizo funcional associado a um episddio maniaco pode ser tdo grave que o impacto global do

TB — avaliado em fungdo da prevaléncia e impacto da doenca ou transtorno — se equivale ao
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impacto calculado para quadros muito mais prevalentes, como a doenca de Alzheimer (Ferrari

et al., 2016). Além do prejuizo funcional associado aos episddios de humor, aponta-se que mesmo
pacientes eutimicos podem apresentar grande variabilidade em seus niveis de funcionalidade e
qualidade de vida (Cotrena, Branco, Kochhann, Shansis, & Fonseca, 2016a). Enquanto alguns
pacientes podem reportar niveis funcionais equivalentes aos de sujeitos controle, muitos
demonstram dificuldades graves, especialmente no que tange a realizacao de atividades domésticas

e laborais (Shippee et al., 2011).

Além do conhecido impacto funcional do transtorno em si, observado mesmo em pacientes
eutimicos e/ou em tratamento, ha possibilidade de agravamento do quadro clinico e funcional
devido ao tempo excessivo até o recebimento do diagnéstico e, consequentemente, o tratamento
correto. Até 60% dos pacientes com TBI e sintomas psicéticos sdo erroneamente diagnosticados
em seu primeiro contato médico (Altamura et al., 2015). Em estudo de 15,334 casos de TB, Medici
e colaboradores (2015) estimaram uma média de 7,9 anos entre o primeiro diagnostico errdneo
recebido por pacientes na amostra e o diagnostico final de TB. O tempo de doenca ndo-
diagnosticada esta associado ao maior nimero de hospitalizagbes, episdédios maniacos e
depressivos, e menores escores na Global Assessment of Functioning (Altamura et al., 2015).

Por fim, aponta-se a associacdo entre suicidio e a presenca de diagnosticos do espectro
bipolar. O TB é o quadro psicopatolégico com maior incidéncia de mortes por suicidio,
responsaveis por até 9% da mortalidade em amostras com estes transtornos (Medici, Videbech,
Gustafsson, & Munk-Jgrgensen, 2015; Tondo, Pompili, Forte, & Baldessarini, 2016). De acordo
com a literatura, o risco de suicidio é de 20 a 30 vezes maior entre pacientes portadores de TB do
que na populacdo geral (Pompili et al., 2013). Estudos recentes demonstram a presenca de histérico
de tentativas de suicidio em uma a cada quatro pessoas portadoras de TBI, um em cada cinco
pacientes com TBIl e um em cada dez sujeitos com sintomas subsindromicos do transtorno
(Merikangas et al., 2011). Mesmo na auséncia de suicidio, o diagnostico de TB pode exercer
impacto importante sobre a expectativa de vida, levando a uma reducéo de 13,6 anos na expectativa
de vida de homens e de 12,1 anos na expectativa de vida de mulheres com este transtorno (Laursen,
2011).

De acordo com a International Society for Bipolar Disorders Task Force on Suicide, as

seguintes varidveis estdo associadas com o histérico de tentativas de suicidio no TB: sexo
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feminino, menor idade de inicio, polaridade do primeiro episdédio de humor (depressivo),
polaridade do episddio de humor mais recente (depressivo), comorbidade com transtorno de
ansiedade, comorbidade com qualquer transtorno por uso de substancia, transtorno por uso de
alcool, qualquer uso de substancia ilicita, comorbidade com transtornos da personalidade do
cluster B/transtorno da personalidade borderline, e familiar de primeiro-grau com histérico de
suicidio (Schaffer et al., 2015).

1.2 NEUROCOGNICAO NO TRANSTORNO BIPOLAR

1.2.1 Atencéo concentrada, dividida, seletiva e sustentada

O TB esta associado a prejuizos atencionais significativos, observaveis a partir do primeiro
episodio de humor. De acordo com Bora & Pantelis (2015), a atencdo sustentada esta entre os
dominios cognitivos mais gravemente prejudicados ap6s o primeiro episodio de humor, com um
tamanho de efeito de até 0,80 comparado a amostras de sujeitos controle. Ademais, déficits neste
construto e a ativacao de redes neurais especificas durante uma tarefa de atencao sustentada foram
observados em pacientes portadores de TB e individuos sob risco de desenvolver o transtorno mas
ndo em individuos controles, configurando-se como um potencial endofenétipo para o TB
(Pagliaccio et al., 2017). As areas cerebrais cuja hipofungdo mostrou-se associada a prejuizos
atencionais neste estudo incluiram os giros frontais inferior e médio, o pré-cineo, o cortex
cingulado, o caudado e o giro pds-central. Estes resultados vao ao encontro de alteracdes na
conectividade da default mode network e attention networks observadas tanto durante episodios
maniacos, quanto durante episodios depressivos (Brady Jr. et al., 2017; Gong et al., 2019; Lv et
al., 2016).

Prejuizos na atencdo seletiva tém sido apontados em amostras com TB, tanto durante a
eutimia, quando em periodos de mania e depressdo (Camelo et al., 2016). De acordo com Bora et
al. (2009), estes prejuizos estdo entre os candidatos mais promissores para um endofendtipo
cognitivo do TB. Ainda, de acordo com alguns estudos, a atencéo seletiva pode apresentar padrdes
ligeiramente distintos entre o TBI e TBII, tendo potencial contribuicéo para a diferenciagdo entre

estes transtornos (Cotrena, Branco, Shansis, & Fonseca, 2016).
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Pacientes portadores de TB também apresentam prejuizos na aten¢éo dividida, embora
estimativas do tamanho de efeito variem entre 0,26 e 0,82 dependendo da amostra e método de
avaliacdo (Tsitsipa & Fountoulakis, 2015). Em relacdo aos déficits neste componente durante
alteracOes patoldgicas do humor ou ndo, Volkert e colaboradores (2015) verificaram através de
um estudo longitudinal prejuizos similares de atencdo sustentada durante um EDM ou episodio de
hipomania/mania, e melhora do desempenho apds a remissdo dos sintomas. Em estudos que
avaliaram os subgrupos clinicos TBI e TBII se observou prejuizos destes pacientes em relacéo a
sujeitos controle, ao passo que ndo houve diferenca de desempenho entre os grupos clinicos
(Cotrena et al., 2016),

De acordo com recente estudo (Gallagher et al., 2015), o TB estd associado a niveis
especialmente altos de variabilidade intra-individual no desempenho atencional. Estas variagoes
poderdo agir como confundidores, especialmente em avaliagdes transversais, pois sugerem que o
desempenho observado em dado momento ndo necessariamente corresponde ao desempenho que
poderia ser apresentado pelo paciente em outras avaliacGes. Esta heterogeneidade pode ser
responsavel pela auséncia de consenso na literatura acerca da influéncia de diferentes fatores
clinicos e sociodemograficos no desempenho atencional. Observa-se, por exemplo, que enquanto
alguns estudos apontam piora do desempenho atencional durante episodios depressivos (Paunescu
& Miclutia, 2015; Volkert et al., 2015), outros sugerem auséncia de relagdo entre o desempenho
atencional e a sintomatologia depressiva (Tsitsipa & Fountoulakis, 2015). Ainda, algumas
investigacdes ndo reportam qualquer prejuizo atencional em amostras com TB, seja em periodos

de eutimia ou episddios de humor (Xu et al., 2012).

Aponta-se que esta variabilidade é observada mesmo em amostras homogéneas em termos
diagnosticos, ou seja, com um mesmo subtipo de TB e perfis similares de comorbidades. Por esta
razdo, a variabilidade intra-diagndstica vem sendo cada vez mais investigada na literatura (Burdick
et al., 2014; Martino et al., 2018; Miskoviak et al., 2018). De acordo com alguns estudos,
subgrupos de pacientes com TB divididos conforme seus niveis de funcionalidade e qualidade de
vida poderdo apresentar niveis distintos de prejuizos atencionais (Cotrena, Branco, Kochhann, et
al., 2016; Roux et al., 2017). Assim, mais uma vez, faz-se necessaria uma caracterizagdo mais
pormenorizada de amostras com TB, uma vez que a variabilidade intra-diagnostica no desempenho

atencional podera enviesar resultados com base na composi¢do especifica da amostra de cada
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estudo, que podera ou ndo apresentar prejuizos atencionais dependendo de suas caracteristicas

distintas.

1.2.2 Memoria verbal, visuoespacial e procedural

Prejuizos mnemonicos tém sido amplamente documentados em amostras de pacientes
portadores de TB. Dentre os subtipos de memoria mais frequentemente investigados destaca-se a
memoria verbal ou declarativa. Devido a variabilidade metodoldgica nos estudos deste construto,
estimativas de tamanho de efeito variam de 0,73 a 0,82 para a memoria imediata e de 0,71 a 0,85
para a memoria tardia (Tsitsipa & Fountoulakis, 2015). Prejuizos no aprendizado e evocacdo de
conteudos verbais podem ser observados desde o primeiro episddio do TB, apresentando tamanho
de efeito moderado comparado a sujeitos controle (d = 0,50) (Bora & Pantelis, 2015; Trisha
Chakrabarty, Kozicky, Torres, Lam, & Yatham, 2015; Martino, Samamé, Ibafiez, & Strejilevich,
2015; Szmulewicz et al., 2018). Ao encontro destas observacdes, estudos de neuroimagem tem
constatado a presenca de reducdes no hipocampo de portadores de TB em estagios avan¢ados do
quadro, associando estas alteracdes a prejuizos em tarefas de memoria episodica (Cao et al., 2016).
Em portadores de TBI, especificamente, prejuizos na memoria verbal também tem apresentado
correlacdo com niveis de mielina intracortical (Sehmbi et al., 2018), achado que ilustra o potencial

neurodegenerativo do transtorno ainda ndo compreendido.

De acordo com estudos comparativos de pacientes portadores de TB durante a ocorréncia
de EDM e em posterior periodo de eutimia, prejuizos na memoria e aprendizagem verbal podem
apresentar intensidade grave durante o episédio de humor, mas apresentam melhora apds remissao
dos sintomas (Paunescu & Miclutia, 2015). Fatores como alto nimero de hospitalizacdes e
episddios maniacos prévios também tém se mostrado associados a prejuizos mneménicos mais
graves (Cao et al., 2016). No entanto, ainda ndo ha consenso sobre a trajetéria longitudinal de
prejuizos mnemdénicos em portadores de TB. Enquanto alguns estudos apontam melhora na
memodria verbal e visual neste grupo clinico (Bora & Ozerdem, 2017), outros indicam auséncia de

mudancas nestes dominios ao longo do tempo (Samamé, Martino, & Strejilevich, 2014).

Investigacdes que realizaram comparacOes entre amostras de pacientes portadores de TBI
e tipo Il apontam prejuizos mais graves em tarefas de memdria verbal em pacientes TBI, com

tamanho de efeito de 0,13 a 0,17 (Bourne et al., 2015). Esta diferenca ndo aparenta ser mais bem
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explicada por efeitos de tratamento farmacoldgico, varidveis sociodemograficas e
caracteristicas clinicas. Desta forma, embora tanto o TBI quanto o TBII estejam associados a
prejuizos na memaria verbal, estas alteragdes sdo quantitativamente distintas entre os transtornos:
assim como diversos outros componentes cognitivos, apresentam maior prejuizo no TBI do que
no TBII.

Alteracdes na memdria visual também tem sido investigadas em pacientes portadores de
TB. De acordo com recente metanalise, o tamanho de efeito para a memdria ndo-verbal imediata
e tardia em pacientes com TB comparados a sujeitos controle foi de 0,73 e 0,62, respectivamente
(Tsitsipa & Fountoulakis, 2015). Tais prejuizos, evidenciados mesmo a partir do primeiro episédio
do transtorno, demonstram intensidade comparavel a apresentada por pacientes apds primeiro
episodio de esquizofrenia (Bora & Pantelis, 2015). De acordo com alguns estudos, prejuizos na
memoria visual persistem durante a eutimia, tanto no TBI quanto no TBII, agindo como potencial

trait-marker dos transtornos bipolares (Xu et al., 2012; Roux et al., 2017).

Estudos acerca da memaria procedural e ndo-verbal no TB sdo ainda incipientes, entretanto
ha prejuizos identificados por algumas investigacGes. Em estudo de Chrobak e colaboradores
(2015), evidéncias de prejuizos na memoria e aprendizado motor foram observadas em pacientes
com TB quando comparados a sujeitos controles (Chrobak et al., 2015). Em estudo de Oertel-
Knochel et al. (2014), foi utilizada tarefa com estimulos abstratos para avaliar a memoria episodica
ndo-verbal em pacientes portadores de TB. De acordo com os autores, foram encontrados prejuizos
na memoria episddica destes pacientes, associados a niveis reduzidos de ativagcdo em areas frontais
e parietais. De forma interessante, padrdes alterados de ativacdo foram observados especialmente
na etapa de codificacdo, achados que vao ao encontro de investigaces acerca da memoria verbal
no TB. Em estudo conduzido em 2014 com tarefa de lista de palavras, Van Rheenen & Rossel
apontam que 0s prejuizos mnemdnicos apresentados por pacientes portadores de TB deveram-se
predominantemente em dificuldades na codificacdo, e ndo na aprendizagem de informacdes. Estes
achados levantam hipdteses importantes acerca dos multiplos prejuizos mnemaonicos apresentados

observados no TB, constituindo uma area promissora para futuros estudos.

Infelizmente, demais subtipos de memdria tem sido apenas superficialmente investigados
no TB. Tal panorama deve-se ao uso predominante de instrumentos como o California Verbal

Learning Test, tarefas de span de digitos, a Figura Complexa de Rey e tarefas de copia da Wechsler
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Memory Scale (Tsitsipa & Fountoulakis, 2015). Estas tarefas fornecem apenas indices de
mem©ria e aprendizagem verbal, memdria visual, e memoria de trabalho, de modo que estudos

existentes frequentemente limitam-se a estes construtos em sua avaliagdo mnemonica.

Além do uso de baterias restritivas de avaliagdo mnemonica, apontam-se outras limitacoes
da literatura que dificultam a caracterizacéo de prejuizos nestas habilidades em portadores de TB.
Uma destas limitacGes refere-se ao uso de métodos totalizadores como escores ponderados ou
média aritmética para combinar medidas de aprendizado, memdria de curto e longo-prazo
provindas de uma mesma tarefa. Esta abordagem € frequentemente observada no uso de
instrumentos como o California Verbal Learning Test (Delis, Kramer, Kaplan, & Ober, 1987).
Outra limitacdo metodoldgica comum consiste no uso de apenas parte das variaveis provindas de
um dado instrumento. Tomando novamente o California Verbal Learning Test como exemplo,
aponta-se que esta ferramenta € capaz de fornecer diversos indices de desempenho, que permitem
a avaliacdo individualizada de diferentes aspectos da memdria verbal. Estes incluem medidas de
evocacdo com e sem pistas, a curto e longo prazo (Delis et al., 1987). No entanto, é comum a
pratica da extracdo e report de apenas algumas destas varidveis, o que impede a realizacdo de uma
analise mais abrangente sobre os processos mnemonicos em portadores de TB. As limitacOes
apontadas impedem o estudo individualizado das diferentes varidveis avaliadas por medidas de
mem©ria. Torna-se, portanto, ainda mais dificil a caracterizacdo do funcionamento cognitivo em
quadros como o TBI e TBII, uma vez que as distin¢Bes entre quadros podem apresentar sutileza e
serem obscurecidas pelo uso de medidas totalizadoras ou incompletas. Faz-se necessaria, portanto,
a conducdo de estudos adicionais que investiguem ndo apenas a memoria verbal e ndo verbal de
individuos portadores de TB, mas que permitam a avaliacdo de diferentes aspectos destes

construtos.

1.2.3 Fungdes Executivas

Os prejuizos em funcdes executivas (FE) em quadros de TB séo frequentes (Solé et al.,
2017; Robinson et al., 2006), e podem ocasionar impacto funcional significativo (Miskowiak et
al., 2018; Sanchez-Moreno et al., 2018)). De acordo com recente meta-analise conduzida por Bora
e Pantelis (2015), pacientes com um Unico episodio de humor ja evidenciam prejuizos em diversas

tarefas de FE quando comparados a sujeitos saudaveis. As diferencas de maior magnitude foram
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observadas na memoria de trabalho verbal, avaliada pelo Digit-Span Backwards (d = 0.49), na

parte B do Trail Making Test (d = 0.57), e no Stroop Color-Word Test (d = 0.47). Foram
reportadas, ainda, diferencas significativas entre grupos em tarefas de fluéncia verbal fonémica (d
= 0.30) e semantica (d = 0.39), perseveracdes no Wisconsin Card Sorting Test (d = 0.33), e na

memo©ria de trabalho nédo-verbal (d = 0.38).

Embora a intensidade destes prejuizos possa diminuir apds a remissdo de episodios de
humor (Xu et al., 2012), alteracGes executivas frequentemente persistem em pacientes eutimicos.
Em pacientes com TBI, a prevaléncia de disfungdo executiva durante a eutimia pode chegar a até
53% (Cheung et al., 2013). Estima-se que 1/3 a metade dos individuos com TB em eutimia nédo
apresentam déficits cognitivos ou apresentam déficits minimos; 1/3 apresentam prejuizos em ao
menos um componente cognitivo; ao passo que um pouco menos de 1/3 dos individuos portadores
de TB apresentam déficits cognitivos generalizados (Miskowiak et al., 2018). Nestes pacientes,
prejuizos significativos tém sido observados em instrumentos como o Trail Making Test (d = -
0,33), no numero de categorias (d = -0,78) e erros perseverativos (d = -1,74) do Wisconsin Card
Sorting Test, no teste Stroop (d = -3,58), e em tarefas de fluéncia verbal fonémica (d = -1,75) e
semantica (d = -3,40) (Juselius, Kieseppa, Kaprio, Lonngvist, & Tuulio-Henriksson, 2009). Estes
achados estdo de acordo com aqueles encontrados por outros estudos na literatura (Roux et al.,
2017; Bora et al., 2009; Kurtz & Gerraty, 2009; Mur, Portella, Martinez-Aran, Pifarré, & Vieta,
2008; Robinson & Nicol Ferrier, 2006; Torres, Boudreau, & Yatham, 2007).

Prejuizos executivos também tém sido identificados em diferentes episddios do TB.
Pacientes avaliados durante episodios depressivos, de mania e hipomania podem apresentar
declinio nas FE de forma proporcional ao nimero de episddios de humor sofridos (Demmo et al.,
2016; Sanchez-Morla et al., 2018; Paradiso, Lamberty, Garvin & Robinson, 1997). De forma mais
especifica, pacientes com depressdo bipolar também mostram desempenho prejudicado nas FE
avaliadas pelo Digital Symbol Substitution Test e Trail Making Test (Vieta et al., 2012).

Estudos comparativos de amostras com TBI e TBII apresentam resultados heterogéneos,
embora de modo geral, apontem maior prevaléncia destes prejuizos no TBI do que no TBII. Xu e
colaboradores (2012), por exemplo, identificaram prejuizos executivos durante um EDM em
pacientes com ambos quadros, embora pacientes com TBI tenham apresentado escores

significativamente inferiores do que aqueles com TBII nas FE avaliadas através da fluéncia verbal,
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Modified Card Sorting Task, Trail Making Test-B e Torre de Hanoi. Neste estudo, prejuizos

executivos ndo foram identificados apos remissao de sintomas, achado discrepante de grande parte
da literatura atual. Em estudo de Sparding e colaboradores (2015), por exemplo, foram observados
prejuizos similares em pacientes eutimicos com TBI e TBII em tarefas como o Trail Making Test,
0 teste Stroop e tarefas de fluéncia verbal. Observou-se, no entanto, diferenca significativa entre
os dois quadros clinicos em seu desempenho no subteste Codigos do WAIS-III e no teste das

Torres, nos quais pacientes com TBII obtiveram escore superior aos individuos com TBI.

As alteracfes executivas observadas em testes neuropsicolégicos vao ao encontro dos
resultados de estudos de neuroimagem em portadores de TB. Alteracdes significativas na ativacao
de redes de controle cognitivo tem sido identificadas em regides como o cortex pré-frontal
esquerdo, a insula, o cértex pré-frontal ventrolateral e o sulco intraparietal direito (Mcteague et al.,
2017). De forma similar, melhora nas FE ap6s intervencdo de estimulagao cognitiva em portadores
de TB tem se mostrado associada ao aumento da circulacdo sanguinea no giro frontal inferior
esquerdo (Venzaetal., 2016). AssociacBes entre o funcionamento executivo, a espessura do cortex
frontal medial e do giro pré-central tem sido identificadas tanto no TBI quanto no TBII, embora o
padrdo destas associacdes apresente diferencas entre as categorias diagndsticas (Abé et al., 2018).
Em suma, as alterac6es funcionais e estruturais mais frequentes encontradas em portadores de TB
acometem regides cerebrais associadas ao controle cognitivo e FE (Perry, Roberts, Mitchell, &
Breakspear, 2018). No entanto, assim como observado em estudos neuropsicolégicos, ha grande
variabilidade entre os métodos e resultados reportados, dificultando a formulacdo de conclusdes

especificas sobre o impacto neurofuncional e do TB.

A fim de efetuar melhoramentos na investigacdo da heterogeneidade de achados quanto a
disfungéo executiva no TB, alguns estudos vém investindo em uma abordagem distinta, em que
sdo investigados ndo apenas as diferencas entre o desempenho observado no TB e em individuos
controles, mas as diferencas intra-diagndsticas em amostras de pacientes portadores de TB. Estes
estudos, de modo geral, apontam para existéncia de no minimo 3 perfis executivos distintos no
TB, sendo estes um perfil com cognigdo predominantemente preservada ( “high-functioning”’), um
perfil com prejuizos graves e generalizados, e um ou dois perfis intermediarios, com prejuizos
moderados em diferentes FE (Cotrena et al.,2017; Roux et al., 2017; Martino, Marengo, lgoa, &
Strejilevich, 2018; Bora et al., 2016; Burdick et al., 2014). Este padrdo, ja apontado por multiplos

estudos em amostras mistas de pacientes portadores de TBI e tipo 11, ja foi replicado tambem em
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amostra composta exclusivamente de pacientes com TBII (Solé et al., 2016). As diferencas

cognitivas entre perfis tém sido atribuidas a diversas variaveis individuais, clinicas e
sociodemogréficas, e ndo ha consenso quanto a razdo para esta distribuicdo. No entanto, com o
crescente interesse na investigacdo de variabilidade cognitiva intra-diagndstica, espera-se que

avancos significativos nesta area sejam feitos no futuro préximo.

1.3 FUNCIONALIDADE NO TRANSTORNO BIPOLAR

O TB esta associado a altas taxas de prejuizo funcional, sendo classificado como a quinta
maior causa de disease burden dentre as doencas mentais (Ferrari et al., 2016). Mesmo em periodos
de eutimia, a funcionalidade de portadores de TB pode mostrar-se inferior ao esperado,
assemelhando-se ao perfil observado em individuos com esquizofrenia (Esan et al., 2017). Este
prejuizo funcional tem levado a uma maior preocupagdo com estes desfechos em intervengdes
psicoldgicas e farmacoldgicas direcionadas a este quadro (Bonnin et al., 2016; Zyto, Jabben,
Schulte, Regeer, & Kupka, 2016). No entanto, ao contrario da recuperacdo sintomatica, a
recuperacdo funcional tem se mostrado um desafio para os tratamentos atualmente disponiveis
para o TB (Gitlin & Miklowitz, 2017).

O impacto funcional do TB tem se mostrado especialmente preocupante uma vez que 0
quadro afeta uma alta proporcdo de individuos economicamente ativos. Assim, para além dos
custos a sociedade em termos de acompanhamento farmacolégico e hospitalar (Broder et al.,
2019), o TB influencia o desempenho ocupacional de portadores do quadro. Em estudo realizado
em Portugal, por exemplo, o TB foi a terceira doenga com maior impacto em termos de dias nédo-
trabalhados, levando a uma perda média de 5,3 dias por més por empregado (Cardoso et al., 2017).
Além de interferir com o desempenho ocupacional daqueles pacientes que ainda estdo aptos a
integrar o mercado de trabalho, o TB pode levar a incapacidade laboral de portadores do quadro.
Taxas de desemprego em amostras de portadores de TB véo de 6 até 37% (Martino et al., 2017;
Tondo, Vazquez, Pinna, Vaccotto, & Baldessarini, 2018), resultando em altos niveis de

dependéncia em fontes de renda como seguro-desemprego (Grande et al., 2013).

A funcionalidade é um construto multidimensional, o que torna o seu estudo no ambito do
TB ainda mais complexo. O conceito de funcionalidade abarca aspectos psicoldgicos, sociais e

ocupacionais, cada um com caracteristicas distintas e referente a um aspecto particular da
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funcionalidade (Goldman, Skodol, & Lave, 1992). Cada um destes aspectos, por sua vez, pode

apresentar padrdes distintos de associacdo com sintomas psiquiatricos (Hernandez-Ordufia et al.,
2017; McKnight, Monfort, Kashdan, Blalock, & Calton, 2016) e aspectos cognitivos (Cotrena et
al., 2016). A necessidade de fornecer uma avaliagdo mais especifica da funcionalidade foi uma das
maiores justificativas para a substituicdo da AGF pelo WHODAS 2.0 no DSM-5 (Gold, 2014).
Instrumentos como o0 WHODAS 2.0 (Guilera et al., 2015) estdo entre os mais utilizados hoje em
dia para a avaliacdo funcional em populacbes psiquiatricas, e possuem subescalas distintas
referentes a areas como a cogni¢do, mobilidade, relagdes interpessoais e atividades ocupacionais.

A introducdo de ferramentas multidimensionais na avaliacdo da funcionalidade constitui
um passo importante na literatura, mas ainda ndo é uma pratica altamente disseminada no estudo
do TB. Observa-se ainda o uso de instrumentos unidimensionais como a AGF (Bonnin et al., 2018;
Martino et al., 2017), assim como as pontuagdes totais em escalas de funcionalidade, mesmo
quando estas seriam capazes de fornecer pontuacfes por subescala (Ospina et al., 2018). Estas
praticas impedem uma avaliacdo pormenorizada da funcionalidade no TB, de modo que 0s ambitos
mais prejudicados — e possivelmente mais indicados como alvo de intervencdes — ndo podem ser

identificados.

Desta forma, embora a funcionalidade venha sendo cada vez mais estudada na literatura,
ha& necessidade de que o construto seja investigado de maneira mais pormenorizada através de
ferramentas multidimensionais. A analise de aspectos distintos da funcionalidade podera auxiliar
na hierarquizagdo de prioridades para o desenvolvimento de intervengdes. Ainda, esta abordagem
permitird a identificacdo de fatores clinicos, cognitivos e sociodemograficos associados a
diferentes ambitos da funcionalidade, dados relevantes para elaboracdo de métodos de intervencéo

com maior potencial de eficécia.
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1.4 FATORES ASSOCIADOS AO PREJUIZO COGNITIVO E FUNCIONAL

1.4.1 Variaveis Clinicas e Farmacologicas

Para além do foco em estudos descritivos do impacto cognitivo e funcional do TB, a
literatura vem investindo na identificacdo de preditores destas variaveis. Dentre os fatores mais
estudados neste contexto, destacam-se aspectos clinicos do transtorno, tais como a sua cronicidade
(Romero et al., 2016; Nguyen, Kovacevic, Dev, & Liu, 2017; Mora et al, 2012, Frangou et al.,
2005, Bora et al., 2009), idade de inicio (Miguélez-Pan, Pousa, Cobo, & Dufio, 2014; Mora,
Portella, Forcada, Vieta, & Mur, 2012; Nguyen et al., 2017; Swaroopachary, Kalasapati, Ivaturi,
& Reddy, 2018), historico de sintomas psicoticos (Bowie et al., 2018; Dell’Osso et al., 2017,
Oertel-Kndchel et al., 2015)e nimero de episddios de humor (Sanchez-Morla et al., 2018; Torres
et al., 2014; ). Entretanto, os achados obtidos pela literatura permanecem heterogéneos (Demmo
etal., 2016).

A duracdo da doenca e o numero de episodios recorrentes, especialmente de mania, tém
mostrado correlacdes negativas tanto com a cognicao quanto com a funcionalidade. O nimero de
episodios de humor esta associado a maiores prejuizos em componentes de flexibilidade cognitiva
e controle inibitério (Bhatia, Sidana, Das, & Bajaj, 2018; Cheung et al., 2013; Martino, Igoa,
Marengo, Scépola, & Strejilevich, 2018), assim como pior funcionamento psicossocial e
desempenho laboral (Martino et al., 2017). Comparacdes entre pacientes com historico de episédio
maniaco unico e individuos com episédios de humor recorrentes também indicam que, embora
ambos os grupos demonstrem pior desempenho executivo quando comparados a controles, aqueles
com episddios recorrentes demonstram pior flexibilidade cognitiva, planejamento e controle
inibitério quanto a pacientes com episddio tUnico (Elshahawi et al., 2011). A duracdo da doenca,
de maneira semelhante, também apresenta evidéncia de associacdo com melhor capacidade
funcional em individuos portadores de TB (O’Donnell, Deldin, Grogan-Kaylor, et al., 2017).

Sintomas residuais de hipomania e depressdo também apresentam associa¢des robustas
com a presenca de prejuizos executivos (Bhatia et al., 2018; Cotrena, Branco, Kochhann, Shansis,
& Fonseca, 2016b; Roux, Raust, Cannavo, Aubin, Aouizerate, Azorin, Bellivier, Belzeaux, et al.,
2017; Toyoshima et al., 2019) e funcionais (O’Donnell, Deldin, Grogan-Kaylor, et al., 2017;

Strassnig et al., 2018). Por fim, o nimero de hospitalizagdes mostra-se inversamente associado a
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habilidades como a fluéncia verbal (Krukow et al., 2019) e ao desempenho cognitivo geral de
pacientes portadores do transtorno (Hajbi et al., 2017).

No entanto, permanece incipiente na literatura, consenso quanto a associacdo entre o
prejuizo funcional e cognitivo no TB e algumas variaveis clinicas, como a presenca de sintomas
psicoticos. No ambito da cognicdo, a compreensao tradicional acerca de um maior impacto
cognitivo em individuos com histdrico de sintomas psicoticos (Aminoff et al., 2012; Glahn et al.,
2006), vem sendo questionada por investigacdes recentes. Estudos realizados ao longo dos ultimos
anos sugerem que, em muitos casos, as diferencas entre portadores de TB com e sem historico de
sintomas psicéticos sdo minimas ou inexistentes (Bora, 2018; Ceylan et al., 2017; Toyoshima et
al., 2019). O mesmo ocorre com o humero de episodios de humor, apontado por muitos dos estudos
supracitados como um fator relevante para o prejuizo cognitivo. Algumas investigacdes, incluindo
alguns estudos longitudinais, ndo identificam associacdes entre 0 nimero de episodios de humor
e 0 desempenho cognitivo (Demmo et al., 2017; Oliveira, Kapczinski, Camey, & Trentini, 2011;
Yang et al., 2018). De maneira similar, ndo ha consenso acerca da interacéo entre a presenca de
sintomas psicaticos e o impacto funcional no TB. Ao passo que estudos sugerem que o histérico
de sintomas psicaticos esta associado a piores desfechos laborais e psicossociais (Dell’Osso et al.,
2017), outros apontam auséncia de diferencas entre os niveis de funcionalidade destes grupos de
pacientes (Bowie et al., 2018). A heterogeneidade entre estes achados pode ser atribuida aos
métodos empregados por diferentes estudos, que em sua maioria utilizam apenas avalia¢cdes breves
da cognicdo e funcionalidade. No caso das FE, isto torna-se especialmente problematico dada a
multidimensionalidade do construto: achados obtidos com base em apenas um instrumento nem
sempre poderdo ser generalizados ao restante destes componentes cognitivos.

No contexto do tratamento farmacoldgicos disponiveis para os transtornos bipolares,
estudos foram realizados acerca das possiveis associaces entre 0 uso de medicamentos e a
cognicdo, com destaque para as FE (Kamilla W. Miskowiak, Carvalho, Vieta, & Kessing, 2016;
Lee et al., 2015). Cankorur e colaboradores (2017), ao comparar pacientes em monoterapia com
antipsicoticos de segunda geracdo, carbonato de litio e &cido valpréico, apontaram similaridade
entre o perfil cognitivo de todos os grupos estudados, com excecdo dos escores de memoria de
trabalho. Nesta habilidade cognitiva, houve performance superior de pacientes tratados com litio
quando comparados a individuos tratados com antipsicoticos. Estudos de neuroimagem também

apontam efeitos neuroprotetivos do litio, que parece atenuar diferencas no desempenho cognitivo
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entre portadores de TB e sujeitos controle (Abramovic et al., 2018). No entanto, apesar do
numero crescente de estudos acerca do papel neuroprotetivo do litio, ndo ha evidéncia definitiva
acerca do impacto cognitivo deste farmaco. Ao contrario dos estudos anteriormente citados,
algumas investigacOes tém evidenciado correlagfes inversas entre uso de litio e QI (Vreeker et al.,
2017). Ja Tournikoti e colaboradores (2017), identificaram influéncia positiva do acido valpréico
para a memoria verbal, e auséncia de associagdes entre 0 uso de antipsicoticos e a memdria ou
flexibilidade cognitiva de portadores de TB. De maneira similar, ndo foi identificada associagéo
entre 0 uso de antipsicéticos e 0 QI em estudo de Vreeker et al. (2017). A variabilidade nos
resultados dos estudos descritos deve-se, em grande parte, a variabilidade metodologica entre eles.
Enquanto alguns estudos sequer descrevem os tratamentos farmacoldgicos realizados pelos
participantes (Russo et al., 2017), outros fornecem informacgfes inconsistentes, dificultando
inclusive a comparacdo entre estudos e a realizagdo de metanalises (Samame, Szmulewicz,
Valerio, Martino, & Strejilevich, 2017). Sdo necessarios estudos adicionais com descri¢cbes mais
claras e especificas acerca dos tratamentos realizados pelos participantes, de modo a identificar
associa¢Oes mais claras entre a cognicao e o uso de farmacos em portadores de TB (Dickinson,
Becerra, & Coombes, 2017).

Dadas as complicacdes éticas associadas a avaliacdo de pacientes ndo-medicados, ha um
numero limitado de estudos envolvendo a avaliacdo neuropsicoldgica desta populacdo. No entanto,
mesmo entre estes estudos ha heterogeneidade nos resultados. Em amostra mista de portadores de
TBI e Il, estudo recente ndo identificou diferencas entre estes individuos e participantes controles
em medidas de FE (Yang et al., 2018). Ja outros estudos identificam prejuizos significativos em
portadores de TB ndo-medicados, tanto durante ocorréncia de episddio depressivo, quanto em
periodo de eutimia (Lai et al., 2018). Alteracdes neurofuncionais e estruturais também tem sido
identificadas em individuos portadores de TB na auséncia de tratamento farmacol6gico (Niu et al.,
2017; Wang et al., 2018). Dentre portadores de TBII sem tratamento farmacoldgico, alguns estudos
apontam prejuizos moderados a graves em funcdes como a velocidade psicomotora, memoria de
trabalho, memoria visual, alternéncia atencional e fluéncia verbal (Liu et al., 2019). Ao mesmo
tempo, outras investigacdes reportam auséncia de prejuizos cognitivos em amostras similares
(Mak et al., 2018).

No ambito da funcionalidade, h4 pouca informacdo na literatura acerca do impacto

funcional de diferentes farmacos utilizados no tratamento empregados para o TB. O uso de
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anticonvulsivantes tem se mostrado negativamente associado a qualidade de vida (Nunes et al.,

2018), assim como a auséncia de tratamento farmacologico (Calabrese et al., 2018; Johnson et al.,
2017). Por outro lado, farmacos mais recentes como a lurasidona e o aripiprazol tem se mostrado
eficazes na reducéo do impacto funcional do TB (Calabrese et al., 2018; Johnson et al., 2017). H&
evidéncia, ainda, de associacOes significativas entre adesdo ao tratamento medicamentoso e a
funcionalidade (Wesley, Manjula, & Thirthalli, 2018). Dada a escassez de estudos neste ambito,
faz-se necesséria a investigacdo do impacto funcional de diferentes tratamentos, aderindo as
recomendacgOes anteriormente citadas acerca da padronizacéo da forma como o uso de farmacos é

descrito e controlado metodologicamente pelos estudos (Dickinson et al., 2017).

1.4.2 Fatores Sociodemogréficos

O impacto de fatores sociodemogréaficos na cognicao em portadores de TB tem apresentado
numero crescente de estudos. Parte explicativa do interesse atual é alicercada em evidéncias
prévias quanto aos fatores idade e escolaridade formal e sua contribuicdo significativa para a
variabilidade do desempenho cognitivo mesmo em individuos saudaveis (Cotrena, Branco,
Cardoso, Wong, & Fonseca, 2016). No entanto, no ambito de estudos que investiguem variaveis

referentes a funcionalidade, a presenca de variaveis sociodemograficas é recente.

Neste contexto, a literatura parece apontar para uma auséncia de efeitos de sexo na
cognicdo no TB (Mann-Wrobel, Carreno, & Dickinson, 2011). No entanto, aspectos como a
escolaridade e idade parecem estar significativamente associados ao desempenho cognitivo (I.G.
et al., 2018; Martino, Marengo, et al., 2018; Seelye et al., 2019). De acordo com Mann-Wrobel et
al. (2011) o tamanho de efeito de diferencas no desempenho cognitivo entre portadores de TB e
participantes controles diminui proporcionalmente ao nivel educacional dos individuos estudados.
Ainda, estudos de subperfis cognitivos no TB, revelam que 0s grupos com maiores niveis de
prejuizo cognitivo demonstram nivel educacional inferior aos agrupamentos de individuos com

cognicdo preservada (Bora et al., 2016; Cotrena et al., 2017; Roux et al., 2017).

No entanto, a direcionalidade da relacdo entre a educacdo e o prejuizo cognitivo ndo tem
sido suficientemente investigada. Embora a educacéo seja frequentemente utilizada como medida
de reserva cognitiva (Hinrichs et al., 2017; Grande et al., 2016; Solé et al., 2016), e interpretada

como fator protetivo para impacto cognitivo do TB, redugdes no nivel educacional também podem
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ser a consequéncia de prejuizos cognitivos pré-existentes. Como apontado por Mann-Wrobel et

al. (2011), o nivel educacional elevado pode estar associado a um inicio mais tardio da doenca. A
duracdo do transtorno, por sua vez, seria responsavel pela dimensdo do impacto cognitivo do
observado. Por outro lado, sujeitos com niveis educacionais baixos apresentam potencial para
inicio precoce do transtorno, interrompendo seus estudos em razdo de hospitaliza¢fes, sintomas
clinicos ou prejuizo cognitivo. Desta forma, o nivel educacional pode vir a ser tanto uma causa
quanto uma consequéncia do impacto cognitivo do TB. Estudos adicionais, envolvendo
metodologias longitudinais e controle estatistico de variaveis mediadoras, sdo necessarios para

especificar com maior precisdo a natureza da relacéo entre a educacéo e cognicdo no TB.

No que tange ao impacto da idade na cognicdo, investigacdes de subperfis cognitivos no
TB apontam diferengas significativas na idade de pacientes com diferentes niveis de prejuizo.
Agrupamentos de pacientes com maior prejuizo neurocognitivo demonstram idade mais avancada
do que subgrupos de pacientes com cognicdo preservada (Bora et al., 2016; Cotrena, Branco,
Ponsoni, Shansis, & Fonseca, 2017). Ainda, estudos longitudinais de individuos portadores do
transtorno, sugerem que pacientes mais velhos demonstram pior desempenho cognitivo quando
comparados a individuos saudaveis (Schouws, Comijs, Dols, Beekman, & Stek, 2016). A
progressao do prejuizo cognitivo com a idade, no entanto, € uma area de certa controvérsia na
literatura. Enquanto alguns estudos descrevem o TB como quadro neuroprogressivo, associado a
maior probabilidade de incidéncia de quadros demenciais (Diniz et al., 2017; Seelye et al., 2019;
Berk et al., 2011; Wu et al., 2013), outros sugerem auséncia de declinio cognitivo acentuado em
pacientes com TB (Bora & Ozerdem, 2017; Samamé et al., 2014). Desta forma, sdo necessarios
estudos adicionais a fim de melhor compreender a relacdo entre a idade e o TB ao longo do

envelhecimento mediado pela ocorréncia do transtorno em sua complexidade clinica.

No que tange & funcionalidade, a literatura ainda é incipiente, de modo que ndo héa
conclusdes claras acerca da associacdo entre fatores sociodemograficos e o impacto funcional do
TB. Enquanto alguns estudos sugerem que fatores como a idade e sexo ndao possuem influéncia
sobre a funcionalidade no TB (Lee et al., 2018; Murru et al., 2018), outros apontam efeitos
significativos associados a ambos fatores (Sanchez-Moreno et al., 2018). Desta forma, nédo é
possivel realizar afirmagdes acerca das relacdes entre estas variaveis de maneira conclusiva até o

presente momento.
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Conclui-se que, embora variaveis sociodemogréaficas sejam frequentemente controladas
estatisticamente ou pareadas entre grupos clinicos e controles em estudos de portadores de TB
(Bourne et al., 2013; Volkert et al., 2015), poucos estudos avaliam estes fatores como variéveis de
interesse/desfecho. Assim, sua potencial influéncia mediadora no impacto cognitivo e funcional
no TB permanece carente de maiores esclarecimentos. Tais estudos fazem-se especialmente
necessarios dada a relacdo entre variaveis demograficas, como a idade e educacdo, e fatores
clinicos como a duracdo da doenca e nimero de episddios. Ainda, h potencial campo no contexto
de intervencBes para 0s transtornos bipolares no que tange aos fatores sociodemogréaficos

modificaveis com intuito de combate aos prejuizos funcionais e foco protetivo para a cognicéo.

1.4.3 Reserva Cognitiva

O conceito de reserva cognitiva (RC) foi originalmente introduzido por Stern no estudo das
deméncias, como hipdtese explicativa para a variabilidade individual na correspondéncia entre
achados neuroldgicos de lesdes adquiridas e manifestacfes sintomaticas (Stern, 2009). De acordo
com o autor, alguns pacientes, mesmo na presenca de alteragdes neuroldgicas significativas,
poderdo recrutar processos cognitivos ou redes neurais alternativas como estratégia para evitar
maior impacto cognitivo e funcional. Desta forma, niveis elevados de reserva cognitiva aparentam
ter efeito protetivo contra a manifestacdo sintomatica de quadros neurolédgicos, enquanto niveis
baixos desta reserva podem ser interpretados como fatores de risco para o surgimento de sintomas
e prejuizo funcional (Forcada et al., 2015). Dadas as dificuldades associadas a quantificagdo da
reserva cognitiva, estudos atuais avaliam este construto através de outras variaveis mais facilmente
mensuraveis e fortemente relacionadas, como o QlI, nivel educacional e ocupacional e a préatica de
atividades cognitivamente estimulantes (Stern, 2009).

Esta abordagem foi recentemente utilizada para expandir o conceito de RC para o ambito
dos transtornos mentais, inclusive o TB. Forcada e colaboradores (2014) investigaram a reserva
cognitiva em amostra de pacientes com TB através da pratica de atividades cognitivamente
estimulantes, como leitura e escrita, a inteligéncia cristalizada, estimada pelo subteste \Vocabulario
do WAIS-I1II, e o nivel educacional e ocupacional. Os resultados deste estudo apontaram que a RC
pode agir como um preditor de funcionamento cognitivo e psicossocial no TB, além de estar

associada a um curso clinico mais brando e menor intensidade de sintomas (Forcada et al., 2015).
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Desde a conducdo deste estudo, seus achados foram corroborados por diversas investigacoes na
literatura.

Anaya et al. (2016), em amostra de pacientes eutimicos portadores de TB, apontou
associacao positiva entre a RC e a velocidade de processamento, memoria de trabalho, memaria
visual e verbal e FE. Avalia¢des funcionais e de qualidade de vida também revelaram contribuigdes
positivas da reserva cognitiva para o funcionamento psicossocial e a auto-avaliacdo da saude fisica.
Grande e colaboradores (2016) demonstraram, além de associacdes positivas entre RC e o
desempenho atencional de pacientes portadores de TB, impacto positivo desta variavel em tarefas
de fluéncia verbal fonémica e seméantica, e de memoria verbal. Foram ainda identificadas
diferencas significativas nas caracteristicas clinicas apresentadas por pacientes com TB
classificados em dois grupos de acordo com seu nivel de RC. Sujeitos com baixos niveis de RC
apresentaram um maior numero de hospitalizagdes e histérico mais proeminente de sintomas
psicoticos. Ja em estudo de Rolstad et al. (2016), foi demonstrado papel importante da RC como
mediadora da relacdo entre lesGes na substancia branca e o desempenho de pacientes com TB em
tarefas de FE. De acordo com estes autores, niveis elevados de RC apresentam potencial de
reducdo do impacto de lesdes encefalicas no desempenho cognitivo. Por fim, em estudo recente
de Hinrichs et al. (2017), portadores de TB e participantes controles foram acompanhados
longitudinalmente a fim de estudar os efeitos da RC em um periodo de cinco anos. Os resultados
identificaram trajetdrias similares de mudanca no desempenho cognitivo, apontando auséncia de
declinio cognitivo acelerado no TB. Ainda, identificou-se efeito protetivo de um alto QI no inicio
do estudo, de modo que individuos com escores elevados nesta medida apresentaram maior
estabilidade no desempenho cognitivo ao longo do tempo.

Estes achados tém repercussdes promissoras para o tratamento e manejo clinico de
pacientes com TB. Ao contrario de varidveis pré-morbidas ou clinicas com impacto cognitivo no
TB, como a inteligéncia cristalizada ou 0 numero de episddios de humor, a RC é passivel de
intervencdo através de estimulacdo cognitiva e reabilitacdo. Assim, para além da compreensao do
impacto cognitivo do TB, o estudo da RC apresenta potencial de contribuicdo para o
desenvolvimento de possiveis estratégias de reabilitacdo neuropsicoldgica. Futuramente, espera-
se que a RC no TB possa ser explorada com maior especificidade, servindo como base para
programas de intervencdo com impacto positivo ndo apenas na cogni¢do, mas também na

funcionalidade e qualidade de vida de portadores de TB (Miskowiak et al., 2018).
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2 JUSTIFICATIVAS

A presente tese contribui para a compreensdo do impacto cognitivo do TB, com
importantes repercussdes tanto para a pesquisa quanto para a préatica clinica em psicologia e
psiquiatria. Ademais, oferece achados para o desenvolvimento de intervencgdes e estratégias de
manejo que minimizem 0 prejuizo cognitivo relatado por pacientes, e seu consequente impacto
funcional. Além de servir como base para futuras intervengdes clinicas e neuropsicologicas, 0s
estudos aqui propostos apresentam variaveis relacionadas ao estilo de vida cuja modificacéo
também podera contribuir para o desfecho cognitivo e funcional de pacientes com TB. Abaixo,
sdo descritos alguns apontamentos importantes que justificam a realizacdo dos quatro estudos

propostos:

- Investigacdo do papel da reserva cognitiva no TB: Estudos acerca da influéncia de fatores clinicos
e demograficos na cognicéo de pacientes com TB tem dedicado crescente atencdo ao construto de
reserva cognitiva. Este termo foi introduzido por Stern (2009), como forma de explicar
discrepancias entre a gravidade da sintomatologia clinica e manifestacdes sintomaticas de alguns
pacientes com doenca de Alzheimer. De acordo com o autor, a presenca de marcadores biolégicos
de Alzheimer na auséncia de comprometimento cognitivo pode ser explicada pelo recrutamento
de processos cognitivos pré-existentes ou compensatorios, resultando em diferencas individuais
na resposta a lesées ou quadros neurologicos. Estudos recentes apontam que a reserva cognitiva
pode ter impacto benéfico também em quadros psiquiatricos, agindo como preditor de desfechos
cognitivos e funcionais em pacientes eutimicos, e atenuando as manifestacGes clinicas do quadro
(Anaya et al., 2016; Forcada et al., 2015; Grande et al., 2017). No entanto, poucos estudos
buscaram identificar os fatores bioldgicos, demogréaficos e comprotamentais que contribuem para
a reserva cognitiva no TB. Tais achados contribuiriam de forma significativa para o manejo clinico

e desenvolvimento de intervengdes para pacientes com TB.

- Mensuracdo e comparacao da influéncia de diferentes fatores clinicos e sociodemograficos na
cognicdo de pacientes com TB: Diversos estudos recentes discutem a influéncia de fatores
sociodemograficos como a idade (Seelye et al., 2019), sexo, e nivel educacional (1.G. et al., 2018;
Mann-Wrobel et al., 2011) na cognigéo. Fatores clinicos avaliados neste mesmo contexto incluem
sintomas depressivos (Roux, Raust, Cannavo, Aubin, Aouizerate, Azorin, Bellivier, Belzeaux, et
al., 2017), duracdo da doenca (O’Donnell, Deldin, Pester, et al., 2017), idade de inicio (Mora et
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al., 2012), historico de sintomas psicoticos (Simonsen et al., 2011) e nimero de episddios de
humor (Bora, Harrison, Yucel, & Pantelis, 2013). No entanto, de maneira geral, estes fatores sao
avaliados de forma isolada, com poucas investigacGes explorando suas intera¢cbes ou comparando

seu peso relativo em termos de impacto cognitivo.

- ContribuicBes para um modelo cognitivo e neuropsicologico do TB: Embora um modelo
cognitivo integrativo do TB ja tenha sido apresentado (Mansell et al., 2007) e validado por estudos
independentes (Palmier-Claus, Dodd, Tai, Emsley, & Mansell, 2016), ha uma lacuna no que tange
a integracdo deste modelo com demais achados na literatura referente a neuropsicologia do TB.
Embora esta abordagem possua claras possibilidades de articulagdo com modelos
neuropsicoldgicos, como apontado pelos proprios autores do modelo integrativo em seu artigo
original, este tema ndo tem sido explorado na literatura. O desenvolvimento de um modelo
abrangente, valendo-se dos achados obtidos a partir de métodos de neuroimagem, avaliacao
cognitiva e mesmo de avalia¢fes genéticas e neurofisioldgicas, a exemplo do que vem sendo feito
no transtorno depressivo maior (Roiser & Sahakian, 2013), traria contribuicdes de valor

inestimavel a pesquisa e prética clinica.

Embora a neuropsicologia do TB tenha sido alvo de diversos estudos na literatura, a
interacdo entre a cognicdo e demais caracteristicas destas amostras ndo tem sido suficientemente
estudada. Nota-se uma auséncia de estudos abrangentes, tratando de varidveis cognitivas,
farmacoldgicas, sociodemograficas e clinicas, comparando-as diretamente e contrastando suas
contribuicbes para desfechos funcionais e clinicos. Consequentemente, modelos tedricos
encontram-se fragmentados, abordando aspectos cognitivos e neuropsicolégicos de forma
paralela, sem explorar sua interseccdo. O presente estudo insere-se neste panorama, buscando
oferecer uma abordagem neuropsicologica ampla, que considere demais fatores clinicos e
diferencas individuais, a fim de atingir uma compreensdo mais fidedigna do transtorno, com maior

aplicabilidade clinica.

3 OBJETIVOS E HIPOTESES
Os estudos propostos no presente projeto terdo como objetivo geral caracterizar o
funcionamento cognitivo e elaborar modelos explicativos da neurocogni¢do no TB a partir de

fatores demogréficos, clinicos, comportamentais, socioculturais e demograficos. Agravadores
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cognitivos longitudinais, assim como preditores e mediadores do prejuizo cognitivo nestes

pacientes, também serdo explorados.

3.1 OBJETIVOS E HIPOTESES DO ESTUDO 1

- Realizar estudo amplo de metandlise acerca da cognicdo no TBI e TBII, separadamente,
caracterizando os estudos existentes em termos das suas amostras, método e resultados;

- Analisar e identificar achados acerca das habilidades cognitivas mais estudadas no TB:
fungdes executivas e memoria, buscando caracterizar quais estdo preservados ou prejudicados e
comparando a magnitude do prejuizo entre funcdes;

- Verificar potencial de sensibilidade dos principais parametros cognitivos empregados
para avaliagdo em transtornos bipolares de acordo com recomendacgdes de 6rgdos internacionais;

- Identificar possiveis fatores apontados como sendo protetivos ou de risco para a
ocorréncia de prejuizo cognitivo no TBI e TBII, como fatores clinicos (idade de inicio da doenca,
duracdo do transtorno, tratamento farmacoldgico, sintomas depressivos e/ou hipomaniacos) e
sociodemogréficos (idade, escolaridade);

- Discutir os avancos, limitacGes e lacunas da literatura atual na compreenséo do impacto

cognitivo para os TB’s;

Hipotetiza-se que serdo observados prejuizos em todos os dominios cognitivos, tanto no
TBI quanto no TBII. Espera-se identificar efeito positivo de fatores associados a reserva cognitiva
no TB. Hipotetiza-se, ainda, que fatores associados a educacdo sejam o0s mais amplamente
estudados neste contexto e, portanto, aqueles com maiores evidéncias de efeito protetivo na
cognicdo. De maneira complementar, espera-se obter indicios positivos da sensibilidade e
especificidade dos principais instrumentos recomendados por instituicdes internacionais e

consensos da area na deteccdo e mensuracdo de prejuizos cognitivos no TBI e TBII.
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3.2 OBJETIVOS E HIPOTESES DO ESTUDO 2
Obijetivos:

- Caracterizar a influéncia de fatores associados a reserva cognitiva, como a educagéo e

habitos de leitura e escrita, nas core executive functions no TBI e TBII;

- Quantificar e comparar a influéncia relativa da reserva cognitiva a de outros fatores que
influenciam as fungbes executivas no TB (incluindo a idade, status socioecondmico, QI e

gravidade de sintomas de humor);

- Explorar os efeitos de varidveis modificaveis e ndo-modificaveis associadas a reserva

cognitiva nas funcdes executivas;

Hipdteses:

Esperava-se que as variaveis associadas a reserva cognitiva apresentariam efeito
significativo em todas as core executive functions no TBI e TBII. Hipotetizou-se que a magnitude
da influéncia da reserva cognitiva seria comparavel a de fatores clinicos e demogréaficos como a

idade, o diagndstico e sintomas de humor.

3.3 OBJETIVOS E HIPOTESES DO ESTUDO 3

- lIdentificar fatores preditivos e mediadores do desempenho cognitivo em pacientes
portadores de TB;

- Quantificar o impacto de fatores preditivos e mediadores no desempenho cognitivo de

pacientes com TB;

- Desenvolver modelo envolvendo variaveis cognitivas, clinicas, sociodemogréficas e de

reserva cognitiva para o TB;

- Discutir repercussdes dos resultados para tratamento de pacientes portadores de TB, na

compreensdo do impacto cognitivo do transtorno, e em intervencgdes para esta populagéo clinica;
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Esperava-se corroborar os resultados da literatura atual no que tange ao papel de fatores
clinicos como histérico de tentativas de suicidio, uso de substancias e sintomas de humor como
fatores de risco para o prejuizo cognitivo. Variaveis como idade avancada e baixos niveis

educacionais também deverdo ter impacto negativo na cognigao.

3.4 OBJETIVOS E HIPOTESES DO ESTUDO 4

- ldentificar fatores preditivos e mediadores de desfechos funcionais em pacientes
portadores de TB;

- Quantificar o impacto de fatores preditivos e mediadores no desfecho funcional de

pacientes com TB;

- Desenvolver modelo envolvendo variaveis clinicas, sociodemograficas e de reserva

cognitiva para a funcionalidade no TB;

- Discutir repercussdes dos resultados para a elaboracdo de intervencgdes direcionadas a

pacientes portadores de TB;

Esperava-se corroborar os resultados da literatura atual no que tange ao papel da cognicéo
e fatores clinicos como uso de substancias e sintomas de humor como fatores de risco para
dificuldades funcionais. Variaveis como idade avancada e também poderdo ter impacto negativo

na cognicao.
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