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RESUMO

Atualmente a neuropsicologia contribui a psicopatologia pela busca e identificacdo de
caracteristicas cognitivas de diferentes quadros psicopatologicos, e sua relacdo com
fatores clinicos, demograficos, de capacidade funcional e qualidade de vida. Neste
contexto, o transtorno depressivo maior (TDM) e o transtorno bipolar (TB) tem sido alvo
de diversas investigacdes, embora ainda preliminares e com limitada aplicabilidade
clinica e generalizabilidade devido a sua heterogeneidade metodoldgica. Assim, o
objetivo desta pesquisa foi investigar a interrelagdo entre fatores cognitivos, clinicos,
demogréficos, a qualidade de vida e funcionalidade de amostra naturalistica de pacientes
com TDM e TB, comparados a participantes saudaveis. O primeiro estudo visou a
identificar diferencas entre o TDM, TBI, TBIl e participantes controles quanto aos
processos neurocognitivos de funcbes executivas, atencdo e velocidade de
processamento. Pacientes com TDM apresentaram prejuizos na atencdo sustentada e
dividida, memoria de trabalho, fluéncia verbal livre, controle inibitorio e tomada de
decisdo, especialmente em tarefas envolvendo avaliagbes temporais de desempenho.
Pacientes com TBII apresentaram desempenho heterogéneo, e alta prevaléncia de déficits
no controle de interferéncias atencionais. Por ultimo, pacientes com TBI apresentaram
maior nimero de componentes executivos prejudicados quando comparados ao restante
dos grupos, além de maior prejuizo atencional e inibitério do que o TDM. Com base
nestes achados e evidéncias quanto a variabilidade de perfis cognitivos dentro de
diferentes categorias diagndsticas, o segundo estudo buscou identificar perfis de
funcionamento executivo nos transtornos do humor por meio de andlise de clusters.
Foram solicitados quatro agrupamentos distintos de participantes. O primeiro
caracterizou-se pela auséncia de prejuizos executivos e predominancia de participantes
controles, e o segundo por prejuizos leves no controle inibitério, atencdo dividida,
memoria de trabalho e fluéncia verbal. Os clusters 3 e 4, compostos unicamente por
participantes clinicos, apresentaram prejuizos inibitérios e mnemoénicos de trabalho
(cluster 3) e comprometimento no controle inibitério e flexibilidade cognitiva (cluster 4).
Em vista da heterogeneidade de perfis identificados, e do conhecido impacto da cognicao
no desfecho funcional e na qualidade de vida de pacientes com transtornos do humor, o

terceiro estudo buscou especificar perfis de funcionalidade e qualidade de vida no TDM



e TB, e sua associagdo com variaveis clinicas, demogréaficas e cognitivas. A anélise de
clusters hierdrquicos baseada nas subescalas dos questionarios WHODAS 2.0 e
WHOQOL-BREF identificaram trés perfis de qualidade de vida e de funcionalidade. No
perfil 1, enquadraram-se a maioria dos participantes controle, assim como alguns
membros dos grupos clinicos, apresentando os maiores escores de funcionalidade e
qualidade de vida da amostra. O cluster 2, em posi¢do intermediaria, foi composto em
maior parte por pacientes portadores de TDM e TBII e em menor propor¢do por pacientes
com TBI e controles. Por ultimo, o cluster 3 apresentou o pior desempenho geral e foi
composto predominantemente por pacientes portadores de TBI, alguns pacientes com
TBIl e com TDM, e auséncia de controles. Prejuizos na funcionalidade e qualidade de
vida associaram-se a alteracdes no controle inibitério, tomada de decisdo e controle
atencional. Em conjunto, os estudos ofereceram dados importantes a respeito dos perfis
cognitivos, de funcionalidade e qualidade de vida nos transtornos do humor, permitindo
a identificagdo de um continuum de gravidade e apontando possiveis focos para
abordagens terapéuticas desenvolvidas para estas categorias diagnosticas.

Palavras-chave: transtorno bipolar; transtorno depressivo maior; avaliacdo

neuropsicoldgica; fungdes executivas.

Area conforme classificagio CNPq: 7.07.00.00-1 (Psicologia)

Sub-area conforme classificacdo CNPq: 7.07.06.00-1 (Psicologia Cognitiva).
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ABSTRACT

Several neuropsychological and psychopathological studies have sought to identify the
cognitive features associated with different psychiatric conditions and their relationship
with clinical and demographic variables, functioning and quality of life. Major depressive
(MDD) and bipolar disorder (BD) have been the subject of several such investigations,
although findings are still preliminary and limited in their clinical applicability and
generalizability due to the methodological heterogeneity of studies in the area. Therefore,
the goal of this research was to investigate the relationship between cognitive, clinical
and demographic features as well as quality of life and functioning in a naturalistic
sample of patients with MDD and TB as compared to healthy subjects. The first study
investigated differences between the cognitive performance of patients with MDD, BDI,
BDII and adults with no mood disorders. Patients with MDD showed impairments in
sustained and divided attention, working memory, verbal fluency, inhibitory control and
decision making, especially in timed tasks. Patients with BDIlI showed variable
performance and high rates of impairment in attentional interference control. Finally,
patients with BDI showed consistently poorer performance than the remaining groups on
most cognitive tasks, as well as greater impairments in attention and inhibition than
individuals with MDD. In light of these findings and studies regarding the variability of
cognitive profiles within diagnostic categories, the second study aimed to identify
executive functioning profiles in mood disorders using hierarchical cluster analysis. Four
distinct groups of participants were identified. The first was characterized by the absence
of executive impairment and was mostly composed of control participants, while the
second group showed slight impairments in inhibitory control, divided attention, working
memory and verbal fluency. Clusters 3 and 4, composed clinical participants only,
showed impairments in inhibitory control and working memory (cluster 3), and inhibitory
control and cognitive flexibility (cluster 4). Given the heterogeneity of profiles identified,
and the known impact of cognition on functional outcome and quality of life in mood
disorders, the third study sought to identify profiles of functioning and quality of life in
MDD and BD, as well as their association with clinical, demographic and cognitive
variables. The subscales of the WHODAS 2.0 and WHOQOL-BREF questionnaires were
submitted to a hierarchical cluster analysis, which assigned patients into three groups.
The first, composed mostly of control participants and a small percentage of psychiatric



patients, had the highest scores on these measures. The second group obtained

intermediate scores, and contained mostly individuals with MDD and BDII, and, to a
lesser extent, BDI and control participants. Lastly, cluster 3 had the worst overall
performance and was composed predominantly of patients with TBI, and some patients
with TBIl and TDM. No control participants were included in this group. Poor
functioning and quality of life were associated with impairments in inhibitory control,
decision making and attentional control. Together, these studies provided important data
regarding cognition, functioning and quality of life in mood disorders, revealing a
continuum of severity and several possible targets for therapeutic approaches developed

specifically for these diagnostic categories.

Keywords: bipolar disorder; major depressive disorder; neuropsychological assessment;

executive functions.
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1. APRESENTACAO

A presente dissertagdo de mestrado insere-se na intersecgdo entre a
neuropsicologia cognitiva, neuropsicologia clinica e a psicopatologia dos transtornos do
humor. Este trabalho foi composto por trés estudos empiricos que tiveram por objetivo
pesquisar componentes executivos e sua relagdo com variaveis clinicas, de capacidade
funcional e qualidade de vida em pacientes portadores de Transtorno Depressivo Maior
(TDM) e Transtornos Bipolar tipo | e Il. O principal foco dos estudos foi a busca por
perfis de processamento de funcbes executivas (FE) e sua relacdo com o desempenho
funcional. Esta pesquisa fez parte do projeto guarda-chuva “Interface entre
neuropsicologia e psicopatologia: em busca de perfis clinicos de processamento de
fungoes executivas na depressdo e no transtorno bipolar” avaliado e aprovado pela
Comissao Cientifica da Faculdade de Psicologia sob a responsabilidade da Prof. Dra.
Rochele Paz Fonseca (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
ter sido aprovado pela instituicio coparticipante - Comité de Etica em Pesquisa do

Hospital Psiquiatrico Sdo Pedro.

Foram realizados trés estudos, o primeiro intitulando-se “Fung¢ées Executivas na
Depressdo e no Transtorno Bipolar: Relagdo entre neurocognicdo, funcionalidade e
fatores sociodemogrdficos”. Este foi um estudo comparativo entre pacientes portadores
de TBI, TBII, TDM e participantes controles quanto ao seu desempenho em uma bateria
neuropsicoldgica flexivel de exame de componentes executivos, mnemonicos e
atencionais. Neste estudo, procurou-se, ainda, verificar a relagdo entre desempenho
neurocognitivo, fatores clinicos, demograficos, qualidade de vida e capacidade funcional.
A segunda investigacdo, intitulada “Clusters Executivos no Transtorno Bipolar e na
Depressao Maior: em busca de marcadores neurocognitivos nos transtornos do humor”,
trata-se de um estudo que objetivou identificar e caracterizar subgrupos com base no
desempenho cognitivo com foco em funcdes executivas (FE) em pacientes portadores de
transtornos do humor e controles, procurando-se investigar diferentes marcadores
neurocognitivos destas psicopatologias. O terceiro estudo intitula-se “Capacidade
funcional, qualidade de vida e neurocogni¢cdo no transtorno bipolar e na depresséo
maior: um estudo de analise de clusters hierarquicos”. Nesta investigacdo, pacientes

portadores de transtornos do humor e controles foram agrupados com base no
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desempenho funcional e de qualidade de vida de forma a caracterizar perfis de acordo

com estes parametros e sua relacdo com o desempenho cognitivo.

Na tentativa de ilustrar e descrever os procedimentos e estudos realizados, o
presente trabalho foi dividido em cinco grandes partes: (1) Introducéo Geral, (2) Estudos
Empiricos e, (3) Consideracdes finais. Na parte, foi realizada uma breve introducéo dos
pressupostos tedricos, aspectos que justificam a condugdo do presente trabalho em seus
trés estudos, além de seus objetivos especificos e hipdteses. Na secdo 2 foram
apresentados os estudos empiricos realizados acompanhados de seus respectivos
resultados, discussdo com a literatura de ponta na area, consideracdes e conclusdes. Na
parte final da presente dissertacéo, na se¢éo 3, os resultados obtidos foram discutidos em
conjunto acompanhados das limitagdes e sugestdes para a realizagéo de estudos futuros.
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1.2 INTRODUCAO GERAL

1.2.1 Psicopatologia: Transtorno Bipolar e Transtorno Depressivo Maior

A neuropsicologia clinica € uma neurociéncia aplicada que tem como objeto o
estudo da relacdo entre o comportamento e o funcionamento cerebral, tendo suas raizes
na neurologia cléssica e na avaliacdo mental (Cautin & Lilienfeld, 2015). Os estudos nesta
area do conhecimento tém avancgado nos Gltimos anos apresentando sofisticagcdo em seus
métodos investigativos comportamentais e neurofuncionais (Lezak, Howieson, Bigler, &
Tranel, 2012). Classicamente a neuropsicologia teve como objeto de estudo a descricao e
compreensdo das repercussoes de lesdes neuroldgicas no funcionamento cognitivo. Apos
esse periodo inicial houve significativa expansdo do foco para a realizacdo de
investigacBes acerca do funcionamento cerebral de individuos saudaveis (Burke et al.,
2011), a formulacdo de modelos cognitivos (Diamond, 2013) e o estudo do

funcionamento neurocognitivo na psicopatologia.

O estudo das disfuncGes neuropsicoldgicas tem recebido especial aten¢do nos
ultimos anos devido a identificagdo de padrfes distintos de alteragcdes cognitivas em
quadros psicopatoldgicos como a esquizofrenia (Hill et al., 2009), o transtorno obsessivo-
compulsivo (Abramovitch, Abramowitz, & Mittelman, 2013), o transtorno depressivo
maior (TDM) (Trivedi & Greer, 2014) e o transtorno bipolar (TB) (Xu et al., 2012). De
maneira interessante, apesar de sua crescente importancia como fatores explicativos
relacionados ao impacto clinico e funcional enfrentado nos transtornos mentais,
especialmente nos transtornos do humor, os marcadores neurocognitivos destes quadros

permanecem pouco explorados quanto a sua especificidade, gravidade e progressao.

O TDM e o TB, anteriormente unidos em Unica se¢do diagnostica do Manual
Diagnostico e Estatistico de Transtornos Mentais (DSM-IV-TR; American Psychiatric
Association, 2000) denominada transtornos do humor, sdo caracterizados pela presenca
marcante de perturbacdes patolégicas do humor. Estes quadros diagnosticos foram
reagrupados no DSM-5, e separados em segdes distintas denominadas “Transtorno
Bipolar e Transtornos Relacionados” e “Transtornos Depressivos”. Essa modificacdo
ocorreu como parte da proposta do manual na tentativa de se estabelecer uma ponte entre
0s transtornos psicoticos como a esquizofrenia e os transtornos bipolares. 1sso porque

procurou-se identificar um continuum entre estas apresentacfes clinicas com base em
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suas caracteristicas sintomatologicas, genéticas e presenca de histérico familiar

(American Psychiatric Association, 2013).

Os episodios de humor alterado que caracterizam o TDM e o TB séo divididos
em episodio maniaco, hipomaniaco e depressivo maior. O episddio depressivo maior
(EDM) é caracterizado pela presenca de no minimo cinco das seguintes caracteristicas:
ocorréncia de humor deprimido a maior parte do dia, quase todos os dias, anedonia,
alteracdo significativa de peso ou apetite, alteracdes significativas de sono, alteragoes
psicomotoras, fadiga ou perda de energia, baixa autoestima ou sentimentos de
inadequacdo e culpabilidade, prejuizo na capacidade intelectual, de concentracéo ou de
tomada de decisdo, além de ruminacbes sobre morte ou ideacdo suicida. Para o
diagndstico de EDM, é necessario que o paciente demonstre no minimo um dos dois
primeiros sintomas. Ressalta-se que os comportamentos citados (p. ex. perda de sono ou
alteracdes de apetite) sdo considerados sintomas apenas se ocorrem com frequéncia
diaria, e se representam mudancas significativas quando comparadas ao comportamento
anterior do individuo. Tais episddios estdo presentes no TDM e muitas vezes no TB,
sendo que os critérios para o diagnostico de EDM nos transtornos bipolares obedecem as
mesmas caracteristicas clinicas observadas nos transtornos depressivos (American
Psychiatric Association, 2013). Alguns autores (Furukawa et al., 2000; F. Goodwin &
Jamison, 2007) identificam algumas caracteristicas capazes de diferenciar o EDM
apresentado por pacientes portadores de TB daqueles com TDM. Entre estas
caracteristicas encontram-se maior retardo psicomotor, sintomas atipicos como a paralisia
de chumbo, hipersonia e hiperfagia e a presenca de sintomas psicéticos. Estes quadros,
via de regra, apresentam um inicio mais precoce e episddios mais frequentes, bem como

costumam ter uma resposta mais limitada aos antidepressivos (Mitchell, 2000).

Além destes episddios, os TB e quadros relacionados envolvem alteracdes de
humor descritas como episddio maniaco (EM) e/ou episédio hipomaniaco (EH).
Condicdo diagnostica exclusiva a presenga de TB tipo | (TBI), o EM exige o
preenchimento de caracteristicas relativas a presenca de um periodo distinto de humor
elevado, expansivo ou irritdvel, com uma duragdo minima de uma semana, ou menos,
caso a gravidade dos sintomas tenha levado a hospitalizagdo. 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
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objetivos ou agitacdo psicomotora e envolvimento excessivo em atividades prazerosas
(American Psychiatric Association, 2013). Cerca de 50% dos casos de mania também
apresentam caracteristicas psicéticas (Goodwin & Sachs, 2012). Quanto a possibilidade
de recorréncia, sabe-se que entre as pessoas que tiveram um episddio maniaco, ha a
possibilidade de mais de 90% de ocorréncia de novos episddios de humor alterado
(American Psychiatric Association, 2013). Por sua vez, o EH é caracterizado pelos
mesmos sintomas encontrados em quadros de mania. Contudo, a hipomania distingue-se
da mania por causar menor prejuizo funcional, pela auséncia de sintomas psicoticos assim
como pela menor duracdo de tempo exigida para o diagnostico. O DSM-5 exige quatro
dias de presenca de alteracbes no humor e prejuizos na funcionalidade para a
caracterizagdo de um EH (American Psychiatric Association, 2013).

Em contrapartida, a auséncia de alteracdes patolégicas de humor é definida como
eutimia (American Psychiatric Association, 2013) e sua obtencao figura como a principal
meta dos tratamentos atuais. Goodwin e Sachs (2012) definem a eutimia como o periodo
de humor normal entre os episédios de depressao e mania. A presenca de alteracGes de
humor vs. eutimia é avaliada com base em questionarios e observacédo clinica. Mesmo
que ainda ndo esteja estabelecida uniformemente entre os pesquisadores, 0s instrumentos
mais utilizados para aferir sintomas de depressao, mania ou sua auséncia (eutimia) sdo a
Young Mania Rating Scale (YMRS; Young, Biggs, Ziegler, & Meyer, 1978) e a Hamilton
Depression Rating Scale (HDRS; Hamilton, 1960) (Bonnin et al., 2010; Lahera et al.,
2012; Malhi et al., 2007; Mora, Portella, Forcada, Vieta, & Mur, 2012). Ainda que 0s
pontos de corte especificos para o diagnostico de EDM e EM/EH variem entre estudos, a
maior parte da literatura adota escores iguais ou inferiores a oito na HDRS (Bonnin et
al., 2010; Mora et al., 2012) e iguais ou inferiores a seis na YMRS (Bonnin et al., 2010;
Mora et al., 2012) para caracterizar a eutimia. Também ha alguma variabilidade no tempo
necessario para diagnosticar eutimia, com alguns estudos considerando que pacientes
necessitam permanecer assintomaticos por 6 meses (Bonnin et al., 2010) e outros por 3
meses (Malhi et al., 2007).

1.2.1.1 Epidemiologia dos Transtornos do Humor

A prevaléncia mundial dos transtornos do espectro bipolar tem sido estimada em
2,4% (Merikangas et al., 2011), e, no Brasil, estudos recentes apontam que a prevaléncia
de diagnosticos de TB na rede publica pode chegar a 3,6% (Castelo et al., 2012). O inicio
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do TB costuma ser mais precoce do que o do TDM, havendo um pico entre os 15 e 0s

19 anos (Merikangas et al., 2007). Devido a variabilidade nos critérios utilizados na
definicdo do transtorno e nos métodos empregados por estudos de prevaléncia, ha alguma
variabilidade nas estimativas de prevaléncia dos transtornos bipolares. A prevaléncia do
TBI durante a vida em amostras comunitarias tem variado de 0,4 a 1,6% (American
Psychiatric Association, 2000), enquanto a prevaléncia em 12 meses deste transtorno tem
sido estimada entre 0,0% a 0,6% (American Psychiatric Association, 2013). A prevaléncia
do TBIl pode variar de 0,3% (American Psychiatric Association, 2013) a 1,1%
(Merikangas et al., 2011).

Na América do Sul, especificamente, as taxas de prevaléncia de TBI e TBII foram
estimadas em 0,6% e 0,4%, respectivamente, por Merikangas e colaboradores (2011). De
acordo com o mesmo estudo, a prevaléncia do transtorno no ultimo ano variou de 0,4%
para o TBI e 0,3% para o TBII, 0,8%. No Brasil, um estudo conduzido por Moreno e
Andrade (2010), encontrou uma prevaléncia de espectro bipolar ao longo da vida de 8,3%.

O TDM, apontado como o quadro psiquiatrico de maior prevaléncia pela
National Comorbidity Survey, tem uma prevaléncia ao longo da vida de 16,6% Kessler
etal., 2005. O TDM é duas vezes mais comum em pacientes do sexo feminino (Bebbinton
et al., 2003). A herdabilidade da depressdo de acordo com estudos comparativos de
gémeos dizigdticos e monozigoticos tem sido estimada em 37%, embora a literatura
indique que o quadro ndo é causado por um unico gene, e sim pela configuracdo de
maultiplos fatores genéticos (Belmaker & Agam, 2008). Dada sua alta prevaléncia e
associacdo com diversas comorbidades, como doengas cardiovasculares (Belmaker &
Agam, 2008), a depressdo representa a segunda maior causa de anos perdidos por

incapacidade no mundo (Ferrari et al., 2013).

1.2.1.2 Comorbidades

De uma forma geral, as comorbidades séo frequentes na psiquiatria, e no TB nédo

é diferente. Em estudo conduzido por Merikangas et al. (2011) em pacientes com TB,
75% dos pacientes apresentavam no minimo um diagnoéstico adicional, e mais da metade
apresentava trés diagndsticos.

A comorbidade entre transtornos do espectro bipolar e quadros de ansiedade tém
recebido crescente atencdo do meio académico, e, em estudo realizado por Merikangas et
al., (2011), 50% da amostra de pacientes com TB também apresentava ataques de panico.

Transtornos relacionados ao uso de substancias também sdo comuns em populagdes com
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TB. Em um estudo de Merikangas et al. (2007), 39,1% dos sujeitos pesquisados
apresentavam comorbidades com dependéncia de &lcool e 23,1% com abuso desta
substancia. Ainda, 56,3% apresentavam dependéncia e 60,3% faziam uso abusivo de
outras drogas.

De acordo com estudos recentes, as condi¢des mais frequentemente observadas
concomitantemente ao TDM sdo a distimia, transtornos de ansiedade, transtorno
obsessivo-compulsivo, dependéncia de 4alcool, transtorno psicotico e transtornos
alimentares (Ittasakul, Thaipisuttikul, Waleeprakhon, Wisajun, & Jullagate, 2014) . O
TDM também tem se caracterizado por comorbidades clinicas, estando fortemente
associado a morbimortalidade cardiovascular, e a aumentos de até 65% na probabilidade
do desenvolvimento de diabetes (Kupfer, Frank, & Phillips, 2012).

1.2.1.3 Qualidade de Vida e Funcionalidade

A qualidade de vida é um construto multidimensional relacionado ao valor

subjetivo dado por cada individuo a sua prépria vida, em fungdo das suas oportunidades,
sua percepcdo, funcionalidade, e quaisquer prejuizos ocasionados por doencas,
ferimentos, tratamentos, ou politicas publicas (Mendlowicz & Stein, 2000). Este conceito
esta intimamente relacionado a remissao de sintomas, progndstico e eficécia terapéutica
no TDM (IsHak et al., 2011), e também sido alvo de um crescente nimero de pesquisas
em populacGes com TB (Murray & Michalak, 2012)

Os estudos com TB apontam como fator importante na baixa qualidade de vida
destes sujeitos a gravidade dos sintomas na fase depressiva (Vojta, Kinosian, Glick,
Altshuler, & Bauer, 2001). Esta hip6tese foi corroborada por estudo conduzido em nosso
meio, por Berlim et al., (2004), que encontrou piores escores de qualidade de vida em
deprimidos bipolares do que pacientes unipolares em episédio depressivo.

Embora a presenca de sintomatologia depressiva ndo seja necessariamente
sinénimo de prejuizos na qualidade de vida (da Rocha, Power, Bushnell, & Fleck, 2009),
diversos estudos realizados em amostras de pacientes com TDM evidenciam a relagéo
entre estes fatores. O TDM exerce influéncia negativa significativa na funcionalidade e
em diversos aspectos da qualidade de vida, como o bem-estar, a percepcao de saude fisica,
dor fisica, e percepcdes de saude geral (Saarijarvi, Salminen, Toikka, & Raitasalo, 2002).
Rapaport, Clary, Fayyad, e Endicott (2005) apontam que o prejuizo na qualidade de vida
observado em pacientes com TDM pode ser maior até do que aquele observado nos

transtornos de ansiedade e no TEPT. No Brasil, Berlim e Fleck (2007) identificaram
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associac0es significativas entre a gravidade de sintomas depressivos e maior impacto
na qualidade de vida.

Um construto intimamente relacionado a qualidade de vida € a funcionalidade,
que refere-se ao desempenho de cada individuo em atividades domeésticas, laborais e de
lazer (IsHak et al., 2011). Embora estes dois conceitos sejam muitas vezes considerados
sinbnimos, é importante ressaltar que se referem a construtos distintos, porém
relacionados e de certa forma complementares. A dissociagdo entre estes construtos, e 0
impacto do TB sobre ambos, pode ser observado em estudo conduzido por Gazalle et al.
(2007), no qual amostras de pacientes bipolares em episdédio maniaco, depressivo e em
eutimia foram avaliadas e comparadas quanto a sua qualidade de vida. Durante a fase
maniaca, pacientes apresentaram escores de qualidade de vida similares aos de individuos
eutimicos e pacientes controles, e melhores do que os de pacientes deprimidos. Os autores
ressaltam, no entanto, que os bipolares maniacos apresentavam piores escores na Escala
Global de Avaliacéo de Funcionamento (AGF). Estes achados ressaltam a diferenca entre
a variavel subjetiva representada pela qualidade de vida, e a medida objetiva de
performance definida como funcionalidade. Apesar da existéncia de diversos estudos a
respeito destes construtos em populagdes com transtornos do humor, ainda restam muitas
questBes a serem investigadas. No caso do TDM, faz-se necessario o estudo da associacao
entre qualidade de vida, variaveis demogréficas e fatores clinicos, a fim de verificar a
contribuicdo da baixa qualidade de vida para o desenvolvimento do transtorno (IsHak et
al., 2011). A escassez de estudos nesta area também tem sido apontada na literatura a
respeito do TB, onde estudos a respeito da qualidade de vida ndo tém sido capazes de
precisar a relacdo entre este conceito e a funcionalidade, fatores neurobiol6gicos, e
diferencas individuais na resposta terapéutica a diferentes intervencdes (Murray &
Michalak, 2012).

1.2.1.4 Evolucéo
Evidéncias demonstram que o progndstico do TB tende a ser desfavoravel, com

menos da metade dos individuos retornando as atividades pré-morbidas (Gitlin,
Swendsen, Heller, & Hammen, 1995). Mesmo ap6s um periodo de tempo longo,
aproximadamente 33% dos sujeitos avaliados ainda apresentavam comprometimento
ocupacional. De forma geral, entre 35 e 39% da amostra apresentavam alteracdes
profissionais e sociais em média por 4,3 anos (Gitlin et al., 1995). Um estudo europeu

conduzido por Goetz et al. (2007) em pacientes com TB apontou que, no ano anterior ao
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seu episddio maniaco mais recente, 68% dos individuos entrevistados apresentaram
dificuldades ocupacionais graves, e 21% encontraram-se completamente incapacitados.
Tais prejuizos permanecem estaveis mesmo apds longos periodos de tempo, como
observado no estudo de Tsuang, Woolson, e Fleming (1979). Estes autores apontaram
que 33% da sua amostra de pacientes bipolares apresentavam prejuizo ocupacional e 24%
encontravam-se incapacitados por doenca mental ap6s 30 anos de seguimento. Outros
pesquisadores também encontraram um declinio na situagdo laboral e deterioracdo em
varias areas do funcionamento psicossocial de pacientes com TB (Coryell et al., 1995).

O prejuizo funcional observado em individuos com TB tem importantes
repercussdes em termos de custo social e de qualidade de vida. Estudos indicam que o
TB ocupa a 52 colocagdo como causa de anos vividos com incapacidade entre as pessoas
de 15 a 44 anos e a 92 colocacgdo entre pessoas de qualquer idade, segundo a Organizagédo
Mundial de Saude (World Health Organization, 2001).

Quanto a persisténcia de sintomas em pacientes com TB ao longo de suas vidas,
um estudo prospectivo conduzido por Judd et al. (2003) demonstrou que os portadores de
TB | passaram 46,6% do tempo de seguimento sintomaticos, enquanto pacientes com
TBII permaneceram sintomaticos por 55,8% dos 20 anos ao longo dos quais o estudo foi
realizado. Outro aspecto a ser considerado € o fato de que tanto para os TBI, quanto para
os TBII, a maior parte do tempo (60%) foi consumida por sintomas depressivos, enquanto
sintomas maniacos ou hipomaniacos estiveram presentes em apenas 2% do tempo (Judd
et al., 2003). Sintomas depressivos subsindrémicos estdo associados a dificuldades na
adaptacdo ocupacional e podem persistir por muito tempo, mesmo na presenca de
tratamento adequado. Desta forma, grande atencdo deve ser dada a estes sintomas
subsindrémicos em ambos os polos do TB, pois sua presenca pode ser até 3 vezes mais
frequente do que a de EDM “classicos” (Judd et al., 2003).

Em muitos casos, a evolugdo do transtorno também implica em uma reducgéo da
expectativa de vida. Quando comparados com a populagéo geral, os homens com TB tem
uma reducéo de 13,6 anos na expectativa de vida e as mulheres tem 12,1 anos de redugéo
(Laursen, 2011).Em complementaridade, uma situacdo que demanda constante alerta do
clinico é o risco de suicidio. Em estudo realizado por Merikangas et al. (2011), 1 em cada
4 pacientes com TBI, 1 em cada 5 com TBIl e 1 em cada 10 sujeitos com sintomas
subclinicos de TB apresentaram historico de tentativas de suicidio.
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Em contraste aos achados referentes ao TB, o curso do TDM ¢é bastante
variavel, com alguns individuos apresentando periodos claros de remissdo entre
episodios, e outros desenvolvendo um quadro de doenca depressiva cronica (Richards,
2011). A cronicidade dos sintomas depressivos estd associada ao aumento da
probabilidade do desenvolvimento de quadros como transtornos da personalidade,
ansiedade e abuso de substancias (Richards, 2011). O tempo entre o inicio dos sintomas
e o tratamento adequado também pode ter impacto negativo no curso da doenca, com
maiores periodos de doenca ndo-tratada estando associado a idade de inicio precoce e
maior numero de episodios até o inicio do tratamento (Altamura, Dell’osso, Vismara, &
Mundo, 2008).

A recuperagéo de pacientes com TDM inicia geralmente de trés meses a um ano
apos o inicio dos sintomas, com o inicio recente representando um forte determinante da
probabilidade de recuperacdo em curto prazo, ou mesmo recuperacdo espontanea
(Richards, 2011)(American Psychiatric Association, 2013). Em estudo naturalistico de
Rhebergen et al. (2009), pacientes com TDM demonstraram taxa de remisséo de 70,9%
apos um ano, aumentando para 77,6% ap0s trés anos. Ainda, de acordo com 0 mesmo
estudo, a comorbidade de quadros depressivos, como a distimia e depressdo maior, pode
contribuir para pior prognostico, e aumentar a probabilidade de recorréncia de episodios

de humor.

1.2.1.5 Prejuizos Cognitivos nos Transtornos do Humor

Prejuizos cognitivos estéo entre as consequéncias mais comuns de quadros como
0 TB (Kozicky etal., 2013) e 0o TDM (Trivedi & Greer, 2014), especialmente as alteracdes
em funcBes como memoria verbal, atencdo e velocidade de processamento. Embora a
presenca de alteracbes cognitivas durante episddios de depressdo e mania ja seja
conhecida de maneira ainda pouco especifica, estudos também evidenciam a presenca
destas disfungdes mesmo em periodos de eutimia e de remissdo do TB (Clark, Iversen, &
Goodwin, 2002; Martinez-Aran et al., 2004; Wingo, Harvey, & Baldessarini, 2009) e
TDM (Nakano et al., 2008; Paelecke-Habermann, Pohl, & Leplow, 2005; Preiss et al.,
2009; Smith, Muir, & Blackwood, 2006). Nestes casos, um maior comprometimento é
observado na aprendizagem verbal, memoria, atencdo, e marcadamente nas funcoes
executivas, tanto no TB (Robinson & Ferrier, 2006; Torres, Boudreau, & Yatham, 2007),
quanto no TDM.
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A prevaléncia e gravidade de prejuizos cognitivos no TB impulsionaram a
busca por baterias cognitivas especificas para este transtorno. Os estudos de Burdick et
al. (2011) e de Van Rheenen & Rossell (2014), por exemplo, investigaram a
aplicabilidade da bateria de consenso do Measurement and Tratment Research to Improve
Cognition in Schizophrenia (MATRICS) a populaces com TB. Esta bateria foi
inicialmente desenvolvida para a investigacdo de prejuizos cognitivos na esquizofrenia e
formulacdo de estratégias terapéuticas farmacoldgicas e neuropsicoldgicas especificas
para estes pacientes (Green & Nuechterlein, 2004). Burdick et al. (2011) concluiram que
esta bateria foi sensivel na deteccdo de prejuizos cognitivos no TB, identificando deficits
em cinco dos sete dominios avaliados pela bateria, além do escore composto. Prejuizos
em pacientes com TB com relacéo a controles forem identificados nas areas de velocidade
de processamento, vigilancia, memoria de trabalho, aprendizagem verbal e aprendizagem
visual. O estudo de Van Rheenen e Rossell (2014) obteve resultados similares,
identificando, porém, que apoOs correcdes estatisticas para multiplas comparagdes,
diferencas entre participantes com TB e controles saudaveis foram encontrados apenas
nos dominios velocidade de processamento, memdria de trabalho e aprendizagem visual
da bateria MATRICS. Dada a eficacia da bateria MATRICS na deteccdo de prejuizos
cognitivos em pacientes com TB, estudos como o de Yatham et al. (2010) utilizaram este
protocolo como base para a elaboracdo de uma bateria especifica para o TB. Além dos
subtestes ja preconizados pela bateria MATRICS, Yatham et al., (2010) sugeriram a
inclusdo de medidas mais sensiveis de aprendizagem e, especialmente, de funcdes
executivas, como o Trail Making Test, o teste Wisconsin de classificacdo de cartas, e 0
teste Stroop. Tais achados apontam a importancia da avaliagdo das FE no TB, pois
confirmam a gravidade e impacto de prejuizos executivos em pacientes com estas

condicdes.

1.2.2 Neuropsicologia: Fungdes Executivas

Muitos dos estudos a respeito do desempenho cognitivo de pacientes com TB ou
TDM, assim como grande parte da literatura neuropsicolégica recente (Diamond, 2013),
concentram-se nos processos neurocognitivos classificados como fungdes executivas
(FE). Tal termo se refere @ um conjunto de processos mentais top-down voltados a
objetivos (Anderson & Knight, 2010) como o planejamento, a organizacdo, 0 auto-
monitoramento, a resolucdo de problemas, a iniciacdo e/ou inibicdo de comportamentos,

e a tomada de decisbes (Damasio, 1996; Lezak, Howieson, & Loring, 2012; Norman &
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Shallice, 1986). As FE estdo envolvidas na relacdo entre cogni¢do e emocdo, e sao
influenciadas por necessidades bioldgicas relativas as situagdes (A. Ardila, 2008) como
nos contextos de recompensa e de punicdo (Chan et al., 2008).

Dada a complexidade e multicomponencialidade das FE, a busca por modelos
teoricos suficientemente abrangentes e fidedignos deste construto tem sido o alvo de
muitas investigacdes neuropsicoldgicas recentes. Destacam-se, entre estes estudos, as
contribuicBes de Miyake et al. (2000), cujo modelo tedrico identificou componentes-base
das FE, denominados core components, nos quais as FE mais complexas estariam
embasadas. Os core components identificados por Miyake et al. (2000) atraves de uma
andlise fatorial incluiram a flexibilidade cognitiva, ou shifting, o controle inibitorio e a
atualizagdo ou updating. Os autores ilustraram a acuracia deste modelo através de analises
estatisticas da contribuicdo de cada fator para tarefas executivas denominadas
“complexas,” como o teste Wisconsin de classificagdo de cartas e a Torre de Hanoi, que
envolvem habilidades como planejamento e categorizacdo. Miyake et al. (2000)
identificaram que, embora algumas destas tarefas envolvessem mais de um core
component, o desempenho de participantes em instrumentos como o teste Wisconsin
dependia primariamente em um destes trés fatores, com o restante da sua variancia sendo
explicado por particularidades da prépria tarefa ou mesmo erros de mensuragdo. Modelos
como este realizaram importante contribuigéo para a literatura ao conciliar abrangéncia e
parsimOnia na explicacdo do complexo construto de FE, além de oferecer multiplas
hipdteses testaveis sobre a relacdo entre as diferentes funcdes incluidas nesta categoria.

Desde a publicagéo do estudo de Miyake et al. (2000), seus resultados foram
replicados por diversas investigacfes empiricas (p. ex. Lehto, Juujarvi, Kooistra, &
Pulkkinen, 2003) e tedricas, como a recente revisdo de Diamond (2013), que teve como
objetivo a atualizacdo e complementacdo deste modelo teérico. Diamond (2013) define
0S core components executivos como sendo a memoria de trabalho, controle inibitorio e
flexibilidade cognitiva. A memoria de trabalho, subdividida em verbal e néo
verbal/visuoespacial, envolve a capacidade de manipular informagGes na mente,
atualizando-as com dados do passado e informagOes atuais do ambiente. O controle
inibitdrio, por sua vez, refere-se a competéncia de inibir fortes estimulos internos ou
externos, visando agir da forma mais adequada conforme o contexto. A memdria de
trabalho e controle inibitorio estdo correlacionados: é preciso manter o objetivo em mente
para saber o que € relevante e apropriado e o que deve ser inibido, assim como a inibicdo

de distratores € necessaria para manter o foco em objtivos especificos. Ja a flexibilidade
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cognitiva envolve a capacidade de mudanca de perspectiva espacial ou interpessoal, a

mudanca de opinides, e 0 ajustamento a novas demandas ou prioridades. A flexibilidade
cognitiva, por conseguinte, necessita do controle inibitorio para inibir a perspectiva
anterior e da memoria de trabalho para relacionar a nova visdo — a flexibilidade cognitiva
é fundamentada pelo controle inibitério e memaria de trabalho e desenvolve-se muito

depois de ambos.

1.2.2.1 Funces Executivas nos Transtornos do Humor

Os pacientes com TB podem apresentar prejuizos executivos graves com marcante
impacto funcional (Martinez-Aran et al., 2007). Em uma metanalise envolvendo um total
de 689 individuos e 721 controles saudaveis, Robinson e Ferrier (2006) apontaram pior
desempenho em pacientes com TB comparados a controles saudaveis em diversas
variaveis cognitivas, com os maiores niveis de comprometimento sendo encontrados nas
FE e aprendizado verbal. As maiores discrepancias no desempenho executivo
encontradas entre controles e pacientes ocorreram em tarefas envolvendo fluéncia verbal
semantica e manipulacao de imagens mentais, seguidas por tarefas envolvendo inibicao,
abstracdo e set-shifting. Nota-se que estes resultados nao foram melhor explicados por QI
pré-marbido ou escolaridade. Resultados semelhantes foram encontrados por Bora et al.,
(2009) em uma metanalise com amostras de bipolares eutimicos e seus familiares. Neste
estudo, também foram encontrados prejuizos na inibicdo e set shifting, além de memdéria
verbal e atencdo sustentada, tanto no grupo de bipolares quanto no de familiares.Prejuizos
executivos também tem sido apontados no TDM por diversos estudos, embora 0s
acometimentos mnemonicos e atencionais ainda parecam destaque na literatura.
Individuos com este quadro tendem a apresentar déficits na flexibilidade cognitiva, no
controle inibitério e na fluéncia verbal (Trivedi & Greer, 2014). Prejuizos executivos
podem ser observados desde o primeiro EDM: em estudo realizado por Kaymak et al.,
(2010), mulheres com histdrico de um Unico EDM demonstraram pior desempenho do
que participantes controle em medidas de flexibilidade cognitiva e processamento
visuomotor, memdria de trabalho, e categorizagcdo. Em recente metanalise envolvendo 15
amostras distintas e um total de 644 pacientes diagnosticados com um Unico EDM,
prejuizos executivos foram identificados na atencdo dividida, fluéncia verbal, e
flexibilidade cognitiva (Lee, Hermens, Porter, & Redoblado-Hodge, 2012). O estudo
apontou, ainda, que pacientes internados apresentavam déficits ainda mais graves do que

os restantes na memaria de trabalho.
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E importante ressaltar, ainda, que 0s prejuizos executivos encontrados durante
episodios de humor alterado consistem de trait-markers importantes do quadro
diagndstico, ndo sendo apenas consequéncias secundérias da sintomatologia apresentada.
Por exemplo, embora lentificagdo motora e cognitiva seja observada tanto em pacientes
com TDM quanto em individuos com TB durante episodios depressivos (Godard,
Grondin, Baruch, & Lafleur, 2011), este sintoma ndo é inteiramente responsavel pelo
restante dos déficits cognitivos apresentados por estes pacientes. Em recente metanalise,
observou-se gque a presenca de prejuizos executivos mesmo em tarefas que ndo calculam
escores de tempo (p. ex. teste Wisconsin de classificacdo de cartas) e a presenca de
déficits similares em escores de tempo e acurécia indica que a lentificacdo psicomotora e
cognitiva ¢ um fendmeno relacionado porém dissocidvel do restante dos prejuizos
executivos apresentados por estes pacientes (Snyder, 2012).

Evidéncias adicionais quanto a estabilidade de prejuizos executivos em
transtornos de humor pode ser obtida de estudos que avaliam pacientes em diferentes
fases da doenca. Algumas investigacBes apontam que 0s prejuizos executivos no TB
permanecem estaveis ao longo do curso da doenca, sendo detectados tanto durante a
depressdo e mania, quanto em periodos de eutimia (Oliveira, Kapczinski, Camey, &
Trentini, 2011). De forma similar, Xu et al. (2012) sugerem que prejuizos executivos
podem configurar um trait-marker do TDM, pois uma avaliacéo longitudinal revelou que
pacientes com este transtorno demonstram padrdo estavel de déficits em tarefas de FE
tanto durant episodios depressivos quanto na eutimia.

Além de permanecerem estaveis ao longo da evolugdo dos transtornos do humor,
déficits executivos correlacionam-se intimamente com a funcionalidade dos pacientes,
conferindo especial importancia ao estudo destas funcfes. Malhi et al. (2007) apontam
que, além de demonstrarem escores de funcionamento global inferiores aos de controles
saudaveis durante periodos de mania e depressdo, pacientes com TB evidenciam
correlagdo entre desempenho em tarefas de inibicdo, memoria de trabalho e atengéo
seletiva e medidas de funcionalidade. Ainda, em estudo realizado por Martinez-Aran et
al., (2007) envolvendo pacientes com TB em eutimia, a comparacgao entre pacientes com
baixa e alta funcionalidade evidenciou diferencas significativas em medias de fluéncia
verbal, memoria de trabalho e atencdo seletiva entre os grupos, com a baixa

funcionalidade sendo constantemente associada a pior desempenho executivo.
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1.2.2.2 Mecanismos Subjacentes aos Prejuizos Clinicos e Cognitivos: Hipoteses

Neurocognitivas para os Transtornos do Humor

Dadas as evidéncias recentes acerca da cronicidade em termos neurocognitivos
dos TB e TDM, ha uma linha de investigacdo com o objetivo de compreender a
progressdo do impacto neurocognitivo nos transtornos do humor e sua repercussao
neurobioldgica. No contexto da compreensdo neurocognitiva, modelos recentes tém
buscado hipdteses explicativas que se apliquem tanto ao prejuizo cognitivo ocasionado
por estes quadros, quanto a sua sintomatologia, na tentativa de oferecer uma explicacao

unificada para as alteracdes evidenciadas na literatura.

No que se refere ao TB, duas hipoteses principais sdo descritas: a hipdtese
neurodesenvolvimental e a hipotese neurodegenerativa. A primeira explicagdo sugere que
a sintomatologia apresentada em termos de prejuizos cognitivos precede o inicio do
transtorno(Bora & Pantelis, 2015; Sigurdsson, Fombonne, Sayal, & Checkley, 1999);
enquanto que a hipdtese neurodegenerativa enfatiza a perda de cognicao observada ap6s
a manifestacdo da psicopatologia (Hellvin et al., 2012). Com relagdo a esta Ultima
hipbtese, estudos atuais apontam deterioro na cognicao nesses pacientes em concordancia
com achados evidenciando perda de espessura cortical (Oertel-Knochel et al., n.d.) e risco
aumentado para a aparicdo de quadros demenciais nessa populagdo (Wu et al., 2013).
Ainda, pacientes com TB apresentam maiores niveis de marcadores de stress oxidativo e
alteracdes nas defesas antioxidantes quando comparados a participantes controles
(Bengesser et al., 2015) Desta forma, quanto as caracteristicas longitudinais, distintos
aspectos do TB tais como a sua cronicidade (Emre Bora et al., 2009a; Frangou,
Donaldson, Hadjulis, Landau, & Goldstein, 2005; Mora et al., 2012), a idade de inicio
(Mora et al., 2012), historia de sintomas psicéticos (Simonsen et al., 2011) e nimero de
episddios de humor sofridos (Emre Bora et al., 2009a) apresentam achados heterogéneos
de progressédo em termos de perdas neurocognitivas. No caso da duragdo da doenca e
numero de episodios recorrentes, embora alguns estudos correlacionem estas variaveis a
um pior desempenho cognitivo (Cavanagh, Van Beck, Muir, & Blackwood, 2002;
Martinez-Aran et al., 2004), ndo ha convergéncia em termos do declinio das FE frente a
duracdo do transtorno e maior numero de episddios de humor (Emre Bora et al., 2009a)
enfrentados. Observa-se, ainda, auséncia de consenso quanto ao efeito de diferentes
tratamentos medicamentosos sobre a cognicao, com alguns estudos identificando relagdes

negativas entre antipsicoticos, anticonvulsivantes e estabilizadores de humor e o
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desempenho cognitivo (Yates, Dittmann, Kapczinski, & Trentini, 2011), e outros
citando efeitos neuroprotetivos de medicamentos como o litio (Kessing, Forman, &
Andersen, 2010).

De maneira similar, modelos teéricos também tém buscado a identificacdo das
disfungdes subjacentes aos prejuizos cognitivos e clinicos no TDM. Dentre estes
modelos, destaca-se a recente publicagcéo de Disner, Beevers, Haigh, e Beck 2011, que
buscou identificar os correlatos neurais de modelos cognitivos para o TDM. De acordo
com este modelo, caracteristicas cognitivas do TDM, como o0 Vviés negativo observado na
atencdo, no processamento emocional e no pensamento, podem ser explicados através de
disfuncbes em processos bottom-up e top-down associados as FE. O viés atencional
negativo, por exemplo, é explicado por Disner et al. (2011) através de déficits inibitdrios
em circuitarias do cértex cingulado anterior, que dificultam o disengagement de estimulos

negativos.

Anormalidades neurofuncionais sdo descritas nos transtornos do humor, sendo
as areas pertencentes ao lobo frontal e sistema limbico reconhecidas em sua participacdo
nas alteracdes neurocognitivas presente nestas patologias. Disfun¢fes no funcionamento
da circuitaria frontolimbica sdo apontadas como base neurobioldgica dos prejuizos
neuropsicoldgicos no TDM (Murrough, lacoviello, Neumeister, Charney, & losifescu,
2011) e TB (Radaelli et al., 2014). AlteragBes estruturais e funcionais nestas areas no
TDM sdo identificadas pela presenca de ativacdo reduzida no coértex pré-frontal
dorsolateral e cortex cingulado anterior (Snyder, 2012) e hiperativacdo em estruturas
limbicas como a amigdala quando comparados a individuos controles (Murrough et al.,
2011). De maneira similar, conectividade anormal e reduzida é descrita entre o cortex
pré-frontal dorsolateral e amigdala em pacientes portadores de TB, fator que pode
caracterizar a modulacdo anormal de humor e processamento emocional do transtorno
(Radaelli et al., 2014). Alguns autores propuseram um modelo conceitual em relacéo a
base neurobiologica do TB. Alteracbes no desenvolvimento precoce (p. ex.,
conectividade da substancia branca) em circuitarias responsaveis pela modulacdo do
comportamento emocional estariam relacionadas a redugfes na conectividade entre
regides pré-frontais ventrais e estruturas limbicas, especialmente a amigdala. Tais falhas
desenvolvimentais em estruturas frontolimbicas sdo compativeis a manifestacdo

sintomética maniaca (Strakowski et al., 2012).
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Desenha-se atualmente na literatura a ideia de um continuum de gravidade
entre 0s prejuizos cognitivos e funcionais observados nos transtornos depressivos,
bipolares e na esquizofrenia (Hill et al., 2009). Tal hipdtese é reforcada pela
reorganizacao e sequenciamento das categorias diagnosticas referentes aos transtornos do
humor e quadros psicéticos no DSM-5 (American Psychiatric Association, 2013). Desta
forma, estudos recentes vém investindo na comparacao entre estes grupos clinicos a fim
de identificar seus pontos de convergéncia e divergéncia em termos de desempenho
cognitivo, funcionalidade e gravidade clinica. Observam-se, ainda, tentativas incipientes
de buscar subperfis de desempenho cognitivo e funcional entre amostras com
sintomatologia heterogénea (Hermens et al., 2011). Os estudos realizados na presente
dissertagé@o inserem-se neste contexto com o objetivo de contribuir para o delineamento
dos perfis cognitivos, clinicos e de funcionalidade do transtornos bipolar e depressivo

maior identificando suas similaridades e pontos de divergéncia.

1.3 JUSTIFICATIVA

A presente dissertacao contribuira de modo preliminar para o avanco da interface
entre neuropsicologia e psicopatologia, pela acdo em subadreas como avaliacdo
neuropsicoldgica, neuropsicologia clinica e cognitiva, e avaliacdo clinica psiquiatrica de
pacientes com TB e TDM. Abaixo, sdo descritos alguns apontamentos importantes que

justificam a realizacdo dos trés estudos propostos:

- Caracterizacdo e especificacdo das FE preservadas e prejudicadas em pacientes
com TB e TDM. Faz-se necessaria a investigacdo mais especifica dos prejuizos
executivos nestes pacientes, pois na literatura, de maneira geral, ainda é incipiente a
descricdo dos distintos componentes executivos preservados e prejudicados nestes
individuos. Esta investigacdo € de fundamental importancia, uma vez que prejuizos
cognitivos mostram-se preditores de desfecho funcional e prognostico (Reinares et al.,
2013). Alem disso, indicios de perfis neurocognitivos poderdo auxiliar psicoterapeutas e
médicos psiquiatras a eleger as melhores intervencdes frente a estimativa de desfecho e

de adesdo ao tratamento baseada no perfil de funcionamento executivo de cada paciente.

- Realizacdo da avaliacdo neuropsicologica das FE utilizando maior diversidade
de instrumentos do que aquela atualmente encontrada na literatura. De maneira geral, 0s

estudos realizados apresentam ndmero limitado de instrumentos que mensuram FE e
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impossibilitam a avaliacdo especifica de seus multiplos componentes. Dada a

existéncia de outras ferramentas de avaliagdo com validade e fidedignidade comprovadas
em outras patologias, aponta-se a necessidade de mensuracdo cuidadosa e extensa dos
processos de FE em pacientes com TB. Ressalta-se ainda que poucos estudos efetuaram
comparagOes entre pacientes com TB e participantes controles com extensa bateria de
avaliacdo neurocognitiva. Ainda, os estudos apresentam amostras mistas (unindo TB e
depressdo maior) de modo que se sabe pouco a respeito das alteracGes cognitivas
especificas a cada quadro. Embora haja consenso sobre a alteragdo em alguns
componentes cognitivos no TB, achados na literatura diferem quanto a natureza dos
prejuizos executivos especificos encontrados nestes pacientes (Xu et al., 2012). Neste
contexto, o presente projeto conta com a realizacdo de extensa bateria de instrumentos de
FE, incluindo a mensuracdo de diferentes componentes executivos com paradigmas

adaptados e validados, e utilizados internacionalmente nos transtornos do humor.

- Investigacdo da relacéo entre prejuizos em distintos componentes das FE em
pacientes com TB, qualidade de vida e funcionalidade. Alguns perfis de desempenho
neuropsicoldgico estdo associados a maior prejuizo funcional e necessitam de programas
extensos de reabilitacdo neuropsicolégica. Logo, a avaliacdo neuropsicologica pode
contribuir para a criagdo de tratamentos especializados para diferentes perfis cognitivos
(Reinares et al., 2013). Ainda, o desempenho cognitivo pode ser preditor de situacao
econbmica, condicdo relacionada a qualidade de vida e funcionalidade. A mensuragédo
destas variaveis pode auxiliar na identificacdo de pacientes que teriam maiores
dificuldades ocupacionais e auxiliaria no desenvolvimento de intervengdes voltadas a este
fator (Gilbert & Marwaha, 2013).

- Investigacdo da relacdo entre varidveis clinicas e neuropsicoldgicas nos
transtornos do humor. Embora alguns estudos tenham buscado investigar o desempenho
cognitivo de pacientes com transtornos do humor no contexto de sua interacdo com
variaveis clinicas, como o nimero de episodios do humor sofridos, a duracdo da doenca
e gravidade de sintomas, ndo ha consenso quanto a complexa relacdo entre estas variaveis.
Considerando-se a importancia das FE como interface entre neuropsicologia e psiquiatria,
uma vez que grande parte dos quadros apresenta alteracdo destes componentes, o estudo
pormenorizado das relagcbes entre fatores clinicos nos transtornos do humor e
desempenho/funcionalidade executiva podem realizar importantes contribui¢Ges para a

pesquisa e pratica clinica nestas areas.
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1.4 OBJETIVOS E HIPOTESES

1.4.1 Estudo 1
Objetivos:

- Verificar se ha diferencgas entre pacientes portadores de TBI, TBIl, TDM e
participantes controles quanto ao desempenho neurocognitivo envolvendo componentes
executivos (flexibilidade cognitiva, memoria de trabalho e controle inibitério),
atencionais (atencdo concentrada, dividida, e sustentada) e de velocidade de

processamento.

- Comparar pacientes portadores de transtornos do humor e participantes

controles quanto a funcionalidade e qualidade de vida.

- Verificar associagdes de varidveis funcionais e de qualidade de vida com o

desempenho neurocognitivo com foco em FE de pacientes bipolares e depressivos.
Hipoteses:

Esperava-se que os participantes clinicos se diferenciassem dos controles por
apresentarem prejuizos cognitivos significativos além de menor capacidade funcional e
qualidade de vida. Dentre os participantes clinicos, estimou-se que aqueles pacientes com
maior idade, menor escolaridade e/ou portadores de TBI apresentariam maior prejuizo
cognitivo, funcional e de qualidade de vida quando comparados aos demais grupos

clinicos.

Delineamento: estudo quantitativo, comparativo transversal e correlacional
(Cozby, 2003).

1.4.2 Estudo 2
Objetivos:

- Observar como se agrupam (clusters), em termos de perfis distintos de

desempenho neurocognitivo com foco em fungdes executivas (flexibilidade cognitiva,
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memoria de trabalho e controle inibitorio), pacientes portadores de TBI, TBII, TDM e

participantes controles.

- Verificar se ha diferengas entre os clusters quanto a varidveis clinicas e
demogréficas (idade, numero de anos estudo, frequéncia de habitos de leitura e escrita,

classe socioeconémica).

- Averiguar se ha diferengas entre a frequéncia de ocorréncia de prejuizos

neurocognitivos entre os diferentes clusters.

Hipoteses:

Esperava-se que participantes controles fossem alocados em maior nimero em
um unico cluster seguido dos demais agrupamentos com maior nimero de pacientes.
Hipotetizou-se que os clusters com pior desempenho alocassem pacientes com maior
idade e menor escolaridade. Com base na classificacdo dos clusters em termos de
frequéncia de déficits, esperava-se que 0s agrupamentos se dispusessem em um

continuum de gravidade e ocorréncia dos prejuizos neurocognitivos.

Delineamento: estudo quantitativo, comparativo transversal e correlacional
(Cozby, 2003).

1.4.3 Estudo 3
Objetivos:

- Observar como se agrupam (clusters), em termos de perfis distintos de
funcionalidade e qualidade de vida, pacientes portadores de TBI, TBIl e TDM e

participantes controles.

- Verificar se ha diferencas entre os clusters quanto a varidveis clinicas,
demogréficas (idade, numero de anos estudo, frequéncia de habitos de leitura e escrita,
classe socioeconémica) e neurocognitivas (velocidade de processamento, flexibilidade
cognitiva, memoria de trabalho, controle inibitorio, atencdo concentrada, dividida e

sustentada).

- Verificar se ha diferencas significativas entre o desempenho cognitivo dos
diferentes clusters com base em analise comparativa de frequéncia de ocorréncia de

déficts.
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Hipoteses:

Esperava-se relacdo entre a gravidade de fatores clinicos com maior impacto
funcional/qualidade de vida. Levantou-se a hipdtese de que os subgrupos clinicos mais
prejudicados em termos de funcionalidade apresentassem caracteristicas clinicas mais

severas e desempenho cognitivo mais comprometido.
Delineamento:

Estudo quantitativo, comparativo transversal e correlacional (Cozby, 2003).
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3. CONSIDERACOES FINAIS

O objetivo geral da presente dissertacdo foi avaliar e inter-relacionar o
desempenho cognitivo, caracteristicas demogréficas, clinicas, capacidade funcional
e qualidade de vida de pacientes portadores de TB e TDM mediante a realizacéo de
trés estudos empiricos. De maneira especifica, buscou-se investigar a presenca de
diferencas entre o desempenho neurocognitivo de pacientes classificados nas
diferentes categorias diagnosticas dos transtornos do humor (TH) (Estudo 1). Em
seguida, dois estudos buscaram a identificacdo de possiveis perfis dentro dos TH:
com base no desempenho neurocognitivo com foco em componentes executivos
seguido da verificagédo de perfis com base em capacidade funcional e qualidade de
vida. Desta forma, foram realizados dois estudos em busca de perfis distintos nestes
guadros, um com alocacdo de participantes com base no desempenho
neurocognitivo (Estudo 2) e outro com agrupamento dos participantes com base em
capacidades funcionais e autorrelato acerca da qualidade de vida (Estudo 3).

No Estudo 1, foi realizada comparacédo do desempenho de individuos com
TDM, TBI, TBIl e participantes controle com extensa bateria de avaliacdo
neurocognitiva. A comparacdo entre grupos demonstrou prejuizos na atencao
sustentada e dividida, na memoria de trabalho, fluéncia verbal livre, controle
inibitério e tomada de decisdo de individuos com TDM quando comparados a
individuos controles. A andlise de frequéncia de deficits evidenciou maior prejuizo
nestes pacientes em tarefas que envolveram o controle do tempo sugerindo maior
dificuldade em termos de velocidade de processamento. Em contraste aos pacientes
bipolares, especialmente aqueles com TBI, pacientes com TDM apresentaram
melhor desempenho na atencdo sustentada e dividida e no controle inibitério. A
caracteristica mais marcante de pacientes com TBII foi a presenca de prejuizos
significativos no controle de interferéncias atencionais quando comparados ao
restante dos grupos clinicos. Conforme esperado, os pacientes com TBI
apresentaram padrdo mais consistente de prejuizos executivos e maior gravidade

em comparacdo aos pacientes com TBII, TDM e controles.

No segundo estudo empirico, foram investigados subperfis de desempenho
executivo entre pacientes com transtorno do humor e controles saudaveis.

Participantes foram submetidos a uma avaliagdo neuropsicologica, cujos resultados
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foram submetidos a analise de clusters hierarquicos. Este procedimento revelou
quatro agrupamentos distintos de participantes. O maior destes caracterizou-se pela
auséncia de prejuizos nas FE, sendo composto predominantemente por
participantes controles. O segundo agrupamento apresentou prejuizos executivos
leves quando comparado aos demais. Os clusters 3 e 4 foram compostos unicamente
por participantes clinicos, com o cluster 3 exibindo prejuizos predominantemente
no controle inibitério e na memoria de trabalho, e o cluster 4 apresentando

comprometimento do controle inibitorio e flexibilidade cognitiva.

Por fim, no Estudo 3, foi realizada analise de clusters hierarquicos baseada
nos escores das subescalas dos questionarios WHODAS 2.0 e WHOQOL-Bref.
Esta analise revelou a presenca de trés perfis de qualidade de vida e funcionalidade.
A maioria dos participantes controle, assim como alguns membros dos grupos
clinicos, enquadraram-se no cluster 1, caracterizado pelos maiores escores de
funcionalidade e qualidade de vida da amostra. O cluster 2, em posicdo
intermediéaria, foi composto em maior parte por pacientes portadores de TDM e
TBII e em menor proporc¢ao por pacientes com TBI e controles. Por ultimo, o cluster
3 apresentou o pior desempenho geral nas variaveis de funcionalidade e qualidade
de vida, e incluiu predominantemente por pacientes portadores de TBI, alguns
pacientes com TBIlI e com TDM. Nenhum participante controle foi incluido no
cluster 3. A avaliacdo comparativa entre estes clusters revelou associac@es entre
funcionalidade, qualidade de vida e a gravidade da sintomatologia clinica dos
participantes, especialmente os sintomas depressivos. Foram identificadas, ainda,
associagOes entre a distribuicdo de participantes entre os diferentes clusters e os
prejuizos cognitivos em componentes como o controle inibitorio, a tomada de

decisdo e o controle atencional.

De maneira geral e independentemente dos métodos empregados para a
analise de dados nos diferentes estudos realizados, os achados dos trés estudos
contribuem para a hipétese de um continuum de gravidade nos prejuizos cognitivos,
funcionais e de qualidade de vida entre 0 TDM e o TB. Os pacientes portadores de
TBI apresentaram desempenho executivo mais severamente prejudicado, maior
prejuizo em termos de capacidade funcional e pior qualidade de vida. Uma vez que
foram comparados quadros de TDM, TBII, TBI e controles, desenha-se com base

nos achados gerais, padrdo de gravidade de prejuizo executivo e funcional mais
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acentuado em pacientes com TBI seguidos (com menor clareza) de pacientes
portadores de TBII, TDM e participantes controles. De maneira especifica, 0 TDM
mostrou associagdo com prejuizos cognitivos menos severos que 0s quadros
bipolares, e seu prejuizo funcional e de qualidade de vida assemelham-se ao
observado no TBII. Pacientes com TBII distinguem-se daqueles com TBI pela
menor gravidade de seus prejuizos cognitivos, e menor prejuizo funcional e na
qualidade de vida.

Estes achados corroboram em parte, a no¢ao de continuum proposta pelo
DSM-5 acerca do aumento de gravidade dos prejuizos funcionais como um dos
fatores com potencial de realizar a distingdo entre as categorias diagnosticas de TB
e TDM. Neste ponto, a presente dissertacdo realiza contribuicdo ao encontro desta
proposicdo em termos de funcionalidade nestes quadros, além de ampliar
possivelmente o campo de avaliacdo, ao incluir medidas neuropsicologicas
(principalmente componentes de FE) na consideracéo e estabelecimento de padréo
ou perfil de funcionamento neurocognitivo com maior potencial de especificidade
entre estas psicopatologias.

Dada a heterogeneidade neurocognitiva evidenciada pelos estudos, no
contexto do desenvolvimento de intervengdes mais bem adequadas as alteragdes
neurocognitivas, marcadamente presentes nos TH. Ressalta-se que a compreensao
e consideracao da relacdo entre a cognicdo, variaveis clinicas e demograficas, como
a categoria diagnostica, gravidade das perturbacdes de humor, idade, e
escolaridade, contribuem para a clareza, adequacdo e maior poder em termos de
eficacia e eficiéncia aos tratamentos que utilizarem estes importantes fatores como
preditores de desfecho ou como marcadores indiretos de perda cognitiva, espessura
cortical e/ou associagdo com comprometimentos neurologicos. Esta linha de
investigacdo permanece incipiente em termos de clareza acerca da existéncia ou
ndo de perda progressiva nestes quadros, quais os fatores que funcionam como
protecdo ou aceleragdo dos prejuizos e, mais especificamente, quando que a perda
neurocognitiva traduz-se em modificagcbes neurofuncionais e estruturais no
parénquima cerebral. Esta fronteira de pesquisa, além de representar importante
desafio as neurociéncias atuais, esboca parte do enlace final entre mente, cognicéo

e tecido cerebral.
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