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Resumo

Recentes achados no campo da neuropsicologia apontam para possiveis prejuizos neurocognitivos associados ao Transtorno Bipolar (TB) em criangas e
adolescentes. O presente estudo buscou avaliar o funcionamento cognitivo de adolescentes com TB. Participaram dele 23 adolescentes diagnosticados
com TB e 20 adolescentes controles. Utilizou-se uma bateria neuropsicoldgica e clinica para avaliar as mdltiplas fungoes. Os grupos apresentaram
desempenho similar nas tarefas neurocognitivas, entretanto, evidenciou-se prejuizos relacionados 8 meméria de trabalho visuo-espacial, planejamento
e tomada de decisdo. A identificagio precoce de prejuizos neurocognitivos pode ser um fator determinante para minimizar o impacto de tais prejuizos
no funcionamento global de criangas e adolescentes. Além disso, possibilita maior eficicia das estratégias de interven¢ao e prevencao de recaidas
nestes individuos.
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Abstract

Recent researches in neuropsychology indicate neurocognitive impairments in children and adolescent with Bipolar Disorder (BD). This study
aims to assess the cognitive functioning of adolescents diagnosed with BD. In this, 23 adolescents with BD and 20 healthy controls were enrolled.
A clinical and neuropsychological battery was used to assess multiple functions and conditions of the participants. Both groups showed similar
performance in the neurocognitive tasks, however, there were evidences of impairments related to visual working memory, planning and decision
making. The early identification of neurocognitive impairments could be the key for minimize the impact of these deficits in the global functioning

of children and adolescents. Besides, early identification increases efficacy of strategies of prevention of relapse in those individuals.
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O Transtorno Bipolar (TB) é um transtorno
heterogéneo no que se refere a etiologia, apresentacoes
clinicas e, também, em relagio a resposta aos
tratamentos (Brietzke, Mansur, Soczynska, Powell &
Mclntyre, 2012). Estudos tém demonstrado que ele
estd associado a altas taxa de suicidio; dificuldades
sociais; repeténcia escolar; agressao; comportamentos
de risco, tais como promiscuidade sexual e abuso de
substincias; altas taxas de recorréncia e baixas taxas
de recuperacio (Dickstein et al., 2004; Wilens et al.,
2003). Além disso, evidéncias apontam para a
existéncia de prejuizos neurocognitivos associados ao
quadro do transtorno. Martinez-Ardn et al. (2004),
por exemplo, observou que pacientes com TB,
independente do seu quadro clinico (depressivo,
maniaco ou
cognitiva em tarefas de memoria verbal e fungoes

eutimico) apresentaram disfun¢ao

executivas quando comparados a individuos controles
sem TB. Do mesmo modo, outro estudo mostrou
que individuos portadores do transtorno apresentam
diversos prejuizos cognitivos em diferentes tarefas,
entre elas a atengao, fluéncia verbal, funcoes executivas
e memodria (Martinez-Ardn et al., 2000; Zubieta,
Huguelet, O’Neil & Giordani, 2001).

Apesar de diversos estudos demonstrarem os
prejuizos cognitivos que um individuo com TB pode
apresentar durante a fase adulta, somente alguns
deles atentaram para a importincia de investigar
o seu impacto durante a infincia e adolescéncia
em individuos acometidos por este transtorno. Em
uma revisio, Horn, Roessner e Holtmann (2011)
compilaram uma série de pesquisas que visavam
investigar os prejuizos cognitivos em individuos com
menos de 18 anos portadores de TB. Os dados mais
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consistentes encontrados dizem respeito a um prejuizo
na memoria verbal, trabalhos
apontaram para prejuizo também na meméria de
trabalho, porém, a maioria dos dados nio converge
para uma replicabilidade (Bearden, Hoffman &
Cannon, 2001; Doyle et al., 2005; Henin et al.,
2007; Pavuluri, O’Connor, Harral, Moss & Sweeney,
2000). Se hd de fato prejuizo cognitivo, discute-se a
importancia da investigacdo e identificagio precoce
deles como forma de minimizar o impacto durante as
fases do desenvolvimento infantil, especialmente
aqueles relacionados ao desempenho académico destes
individuos (Pavulurietal., 2006). Por outro lado, ainda
que alguns dominios neurocognitivos apresentem
funcionamento prejudicado em decorréncia do TB,
alguns estudos nao demonstram diferencgas entre
grupos clinicos e controles em diversas funcoes
cognitivas (para revisao, Ver Horn et al., 2011).
Uma das hipdteses para tais divergéncias se refere aos
diferentes delineamentos observados nestas pesquisas,
dificultando a compila¢iao dos resultados e posterior
comparacio  (Joseph, Frazier, Youngstrom &
Soares, 2008).

Como no Brasil sao raras as pesquisas com
criangas e adolescentes diagnosticadas com TB, o
objetivo do presente estudo ¢é avaliar o funcionamento
cognitivo,  especialmente as  fungoes
(capacidade de resolucio de problemas, planejamento,
atengio sustentada, resisténcia 2 interferéncia e
flexibilidade cognitiva) e a meméria visuo-espacial
(capacidade de manter e manipular a informagao
referente aos objetos e as relagoes espaciais) deadolescentes
portadores de TB em relagdo a controles sauddveis.

enquanto outros

executivas

Método

Este é um estudo transversal controlado
comparativo entre grupos de adolescentes com TB e
um grupo controle sem transtorno psiquidtrico.

Amostra

Participaram desta pesquisa 23 adolescentes
com TB selecionados por conveniéncia em um
ambulatério especifico para para TB na infincia
e adolescéncia de um hospital pdblico de Porto
Alegre e 20 adolescentes controles sem transtorno
psiquidtrico, selecionados por conveniéncia em uma
Unidade Bdsica de Satde da mesma regiao. Todos
adolescentes tinham idade entre 10 e 17 anos e eram

de ambos os sexos. Foram adotados os seguintes
critérios de exclusdo para o grupo clinico: QI abaixo
de 70 e presenga de diagndstico de Transtorno Global
do Desenvolvimento, esquizofrenia, dependéncia
ou abuso de substincias. J4 para o grupo controle,
os critérios foram: QI abaixo de 70 e presenca de
transtorno psiquidtrico.

Todos os participantes convidados e seus
responsdveis que concordaram em colaborar com este
estudo assinaram o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido. A investigacao foi aprovada pelo comité de
ética do Hospital de Clinicas de Porto Alegre e Pontificia
Universidade Catélica do Rio Grande do Sul.

Instrumentos Clinicos

Os instrumentos clinicos foram aplicados por
psiquiatrasdainfinciaeadolescéncia treinados e experientes
na avaliagio de TB, em um encontro especifico.
investigagaio  de  diagndsticos
psiquidtricos de criangas e adolescentes foi utilizada
a K-SADS-E (Kiddie — Schedule for Affective Disorders
and Schizophrenia — Epidemiologic Version). Esse
instrumento se fundamenta nos critérios diagnésticos
do DSM-IV-TR e ¢ indicado para a faixa etdria entre
6 e 18 anos (Orvaschel, 1985).

Para a avaliagio da impressdo global do clinico
sobre o impacto da doenga, utilizou-se a Clinical
Global Impression (CGI), uma escala de sete pontos
que avalia a gravidade global da doenca, sendo
os extremos 1 (normal ou auséncia de sintomas)
e 7 pontos (sintomas extremamente graves ou
desempenho completamente comprometido) (Guy
& Bonato, 1970). Esta escala foi respondida pelo
psiquiatra que acompanhou o participante.

A Children Global Assessment Scale (CGAS)
foi utilizada para melhor caracterizar o impacto do
transtorno sobre o funcionamento/comportamento em
diferentes ambitos da vida do individuo (casa, amigos,
escola), fornecendo uma graduagio em relagio aos
prejuizos durante as duas semanas anteriores. Os escores
da escala abrangem valores de 1 (indicando uma crianga
gravemente comprometida) a 100, sendo que quanto
maior o valor, melhor classificado o funcionamento do
participante (Shaffer et al., 1983).

Para a avaliacio da presenca e gravidade dos
sintomas depressivos foi utilizado a Children Depressive
Rating Scale Revised (CDRS-R) (Poznanski, Freeman
& Mokros, 1985). Os sintomas de mania foram
avaliados por meio da Young Mania Rating Scale

Para a
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(YMRS), escala que verifica a gravidade dos sintomas
manfacos na ultima semana e ¢ preenchida pelo
clinico apds observacao e entrevista clinica (Young,

Biggs, Ziegler & Meyer, 1978).
Instrumentos Neuropsicoldgicos

Os instrumentos neuropsicolégicos foram
aplicadas por psicélogo treinado e experiente na
avaliagdo referida e em um segundo encontro.

Para avaliar o potencial estimado de
inteligéncia foram aplicados dois subtestes da Escala
de Inteligéncia Weschsler (WISC-III), vocabuldrio e
cubos (Wechsler, 1991).

O  Continuous  Performance  Test I —
Version V (Conners, 2004), tarefa viso-motora
(computadorizada) que requer a discriminagio
entre a letra X’ e as demais, foi utilizado para avaliar
a atengio seletiva. Os escores de omissao, comissao
de erros, tempo de reagio e perseveragio também
foram utilizados para mensurar a distragao, tempo
de reagio e impulsividade frente a tarefa (Homack &
Riccio, 20006).

O Wisconsin Card Sorting Test (WCST) foi
utilizado para avaliar a flexibilidade cognitiva para a
resolucio de problemas. Nesta tarefa, os participantes
sao solicitados a fazer associagbes entre uma carta
estimulo com outra dentre quatro cartas-referéncia.
O principio da relagio nao estava explicito, e os
participantes deveriam abstrair e determinar qual
o principio utilizado de acordo com um feedback
(“certo” ou “errado”) dado para a tentativa anterior
(Cunha et al, 2005; Psychological Assessment
Resources, 2003).

Para avaliar a atencdo visual, a flexibilidade
cognitiva e o controle inibitério foram utilizados
o Trail Making Test (TMT) parte A e B (Chan,
Shum, Toulopoulou & Chen, 2008). A primeira
requer o desenho de linhas conectando uma série de
ndimeros dispostos em circulos e ao acaso, envolvendo
processo de verificagao visual simples. J4 na Parte B, a
pessoa deve ligar ndmeros e letras dentro de circulos
em sequéncias alternadas (numero-letra, letra-
nimero), em ordem crescente. O critério de corre¢ao
utilizado foi o tempo (em segundos), sendo que
quanto maior o tempo necessario para concluir cada
parte, pior o desempenho do sujeito (Tombaugh,
2004; Lezak, 1995).

A Janela Digital pertencente a Wide Range
Achievement Memory and Language — WRAML 11

(Sheslow & Adams, 1990) foi utilizada para avaliar
a memoria visuo-espacial. Essa tarefa consiste em
mostrar ao examinando um painel com orificios
numerados, mas cuja numeragao fica visivel apenas
para o examinador, que mostra ao examinando uma
sequéncia através desses orificios pedindo que ele
memorize visualmente e, logo apds, a repita. A tarefa
possui 28 sequéncias, iniciando com 2 elementos e
at¢ 9
e era interrompida apés o examinando errar trés
sequéncias consecutivas.

gradativamente aumentando elementos,

Andlise Estatistica

Os dados foram organizados em um banco
de dados e analisados por meio do programa SPSS
for Windows 19.0. A distribui¢ao das varidveis foi
descrita como mediana e interquartis, j& que os dados
se mostraram nao-paramétricos. Todas as andlises
foram realizadas pelo teste Mann-Whitney U. Em
todas elas foram adotados os valores de ot como 0,05
e de B como 0,20.

Resultados

Os grupos se mostraram homogéneos
quanto a idade, sexo, QI, escolaridade, etnia e nivel
socioeconémico (Tabela 1).

Com relagio as médias de escores obtidas
nas escalas de funcionamentos global e sintomas
de humor, observa-se que os adolescentes com TB
apresentam funcionamento global prejudicado
em comparagdo aos controles sauddveis. Além
disso, houve diferencas significativas nos escores
referentes aos sintomas maniacos e depressivos
(Tabela 1).

No que diz respeito ao desempenho
cognitivo nas tarefas neuropsicoldgicas se verifica
que ambos os grupos obtiveram desempenhos
na maioria das Entretanto,
os adolescentes com TB alcangaram escores

similares tarefas.
superiores ao grupo controle no numero de
acertos do subteste vocabuldrio do WISC-III, o
qual é uma medida de inteligéncia. Apesar disso,
no que se refere aos acertos nas tarefas de memoria
visuo-espacial (janelas digitais) e flexibilidade
cognitiva (WCST - Failure to Maintain Ser
FMS), o grupo com TB apresentou desempenho
significativamente inferior em comparagio aos
controles sauddveis (Tabela 2).
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Tabela 1. Dados demogrdficos e clinicos

Bipolares Controles L.
Estatistica GL Valorp
(n=23) (n=20)
Idade em anos (DP) 13,30 (1,98) 13,70 (2,38) U=208,00 — 0,58
Sexo (% feminino) 43,47 70 x*=3,05 1 0,08
Etnia (% caucasianos) 82,60 85 x*=0,90 2 0,63
Escolaridade em anos (DP) 6,0 (1,8) 6,8 (2,4) =127 41 0,21
TDAH (%) 13 (61,9) 0 (0) x*=18,12 1 0,00
QI (DP) 100,80 (10,7) 91,71 (14,8) U=224,5 - 0,89
CGI M (DP) 4,45 (1,18) 1,0 (0) t=-13,03 40 0,00
CGAS M (DP) 46,52 (12,85) 90,70 (3,77) t=14,77 39 0,00
YMRS M (DP) 19,78 (14,45) 0 (0) t=-6,12 41 0,00
CDRS M (DP) 43,00 (16,27) 17,60 (0,94) t=-6,95 41 0,00

GL: grau de liberdade, p<0,05; DP: desvio padrio; TDAH: transtorno de déficit de atengio e hiperatividade; QI: quociente de
inteligéncia; CGlL: Clinical Global Impression; CGAS: Children Global Assessment Scale; YMRS: Young Mania Rating Scale;
CDRS: Children Depressive Rating Scale; U: Teste de Mann-Whitney; %% qui-quadrado; # teste ¢ de Student

Tabela 2. Comparagio das medianas nas larefas Neuropsicoldgicas entre grupos

Bipolares Controles L.
) ) ) ) i ) Estatistica Valor p
Mediana (min—mdix) Mediana (min—mdax)
QI estimado 100,80 (80-112) 91,71 (82-130) U=143,00 0,97
WISC-III — Vocabuldrio 29,40 (15-41) 24,00 (15-306) U=85,00 0,04
WISC-III — Cubos 40,00 (24—64) 46 (27-69) U=113,00 0,28
TMT-A (seg) 30,8 (12-55) 28,00 (13—41) U=126,00 0,55
TMT-B (seg) 47,50 (21-135) 43,50 (24-79) U=121,50 0,43
Janelas digitais 12,71 (7-18) 14,60 (11-21) U=82,50 0,03
WCST — Acertos 92,00 (47-1006) 87 (46-105) U=132,50 0,69
WCST — Perseveracao 23,00 (9-69) 25,5 (12-48) U=111,50 0,26
WCST - Erros perseverativos 21,00 (9-56) 21,66 (11-44) U=129,00 0,60

WCST — Erros nio-perseverativos
WCST — Categorias

WCST - FMS

WCST — Trials para 12 categoria
CPT — Omissoes

CPT — Comissoes

CPT - Tempo de reagao (ms)
CPT — Perseveraciao

4,33 (2-7)
2,28 (0-7)

5,4 (0-32)

17,25 (11-52)

13,71 (11-35)
4,08 (0-15,74)
1,13 (19,44-80)
436,37 (347,31-648,26) 408,43 (293,04-514,23) U=109,00 0,22

21,00 (10-56)
4,66 (1-9)

1,18 (0-5)
15,66 (10-36)
2,79 (0,31-12,69
48,61 (13,89-86,11)

U=133,00 0,72
U=128,00 0,57
U=81,50 0,02
U=132,50 0,68
U=106,00 0,18
U=121,50 0,43

1,71 (0-7) U=93,50 0,07

QI: quociente de inteligéncia; WISC-III: Escala de Inteligéncia de Wechsler; TMT: Trail Making Test; WCST: Wisconsin Card Sorting
Test; FMS: Falha em manter o set; CPT: Continuous Performance Test II —V.5; U: Teste de Mann-Whitney

Discussao

O presente estudo se propds a avaliar o
funcionamento cognitivo em uma amostra de
adolescentes diagnosticados com TB e a compard-
lo a um grupo de adolescentes sauddveis. Tendo em
vista que os prejuizos neurocognitivos decorrentes de
um transtorno na infincia e adolescéncia ainda nio

estao bem estabelecidos na literatura, nossos achados
visam colaborar com o desenvolvimento cientifico de
estudos no campo da neuropsicologia, sobretudo com
adolescentes com TB, possibilitando a identificagao
precoce dos prejuizos gerados e, desta forma,
propondo intervengdes a fim de minimizar os danos.

Apesar deambososgrupos obterem desempenho
similar nas tarefas neuropsicolégicas, observam-se
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possiveis déficits relacionados 4 meméria visuo-
espacial. Tais dados se assemelham aos de estudos
anteriores que também demonstraram prejuizos nesta
modalidade cognitiva (Olvera, Semrud-Clikeman,
Pliszka & O’Donnell, 2005). Todavia, nossos dados
contrastam com os de Doyle et al. (2005), que
avaliaram 57 jovens com TB e 46 controles sauddveis e
demonstraram prejuizos relacionados, como aten¢io,
memdria de trabalho e velocidade de processamento
(Doyle et al., 2005). No que se refere aos resultados
relacionados as fungoes executivas, o grupo com TB
apresentou déficits ligados a flexibilidade cognitiva.
Concomitante com estes achados, diversos estudos
consolidam a existéncia de déficits relacionados as
fungoes executivas em criangas e adolescentes com
TB (Dickstein et al., 2007; Dickstein et al., 2004;
Henin et al., 2007). Apesar das evidéncias apontarem
para um funcionamento prejudicado
individuos nos dominios executivos (Borkowska &
Rybakowski, 2001), hd evidéncias que nio indicam
para tais prejuizos, corroborando os achados do
presente estudo. Por exemplo: em um estudo
longitudinal, com follow-up de trés anos, avaliaram-
se diferentes dominios cognitivos, incluindo
fungdes executivas, percep¢ido visual, atengio e

nestes

memoria, em um grupo de 26 jovens com TB e 14
controles, em 2 momentos (baseline e apds 3 anos de
seguimento). Os resultados indicaram que o processo
cognitivo dos  individuos
com TB se apresentou similar aos individuos sem
TB, observando-se apenas prejuizos significativos
relacionados a atengdo, meméria e percepgao visual,
e nio no que se refere aos dominios executivos
(Pavuluri, West, Hill, Jindal & Sweeney, 2009).

O fato de os adolescentes com TB apresentarem
resultado superior no subteste Vocabuldrio ¢
intrigante, pois hd evidéncias da literatura apontando
para prejuizos no QI de pacientes com o transtorno
(Doyle et al., 2005; McCarthy et al., 2005).
Entretanto, um recente estudo apontou associagio
entre um elevado desempenho escolar e maior risco
para desenvolver o TB (MacCabe et al., 2010), assim
como resultados elevados em subtestes de matemdtica
apontam para a mesma associacao (Tiihonen et al.,
2005). Zammit et al. (2004) complementam com
seu trabalho que o QI reduzido nio caracteriza
maior risco para o desenvolvimento do TB. Nesse
sentido, é importante ressaltar que no maior estudo

de desenvolvimento

longitudinal j& publicado sobre a relagao deste tipo de
transtorno e a inteligéncia, com mais de um milhao

de participantes, encontrou-se relagio em forma de U
invertido: sao os extremos de baixa e alta inteligéncia,
particularmente alta inteligéncia verbal, que conferem
risco para TB (Gale et al., 2013).

Uma das limitagoes presentes nos estudos de
neuropsicologia ¢ TB diz respeito a identificagio do
tempo decorrido desde o diagndstico, uma vez que
este pode ser um fator interferente no impacto dos
prejuizos, pois os individuos que apresentam o transtorno
de forma precoce podem registrar impacto maior em
suas funcdes neurocognitivas. Outra questao que deve
ser levada em consideragio ¢é a diferenga de género, tendo
em vista que evidéncias apontam para uma possivel
interferéncia desta varidvel, principalmente em tarefas de
memoria (Carrus et al., 2010). Porém, nosso tamanho
amostral ndo nos permitiu testar esta hipdtese. Por fim,
a investigagio do uso de medicagio pelos adolescentes
deve ser levada em conta em estudos futuros, fornecendo
melhor controle sobre a influéncia deles na realizacio
das tarefas. O fato dos autores nao controlarem possiveis
diferencas entre estados de humor nas criangas avaliadas
também ¢ uma das limitagoes desta pesquisa. Entretanto,
sabe-se que o estabelecimento de estados especificos de
humor durante a infincia pode ser difuso, em diversos
casos apresentando-se de forma atipica (Leibenluft,
2011). Além disso, os dados devem ser interpretados
com cuidado, e ser levada em consideracio a alta taxa
de comorbidade com transtorno de déficit de atencio e
hiperatividade (TDAH) nas criangas com TB. A presenca
do TDAH poderia explicar os resultados neurocognitivos,
tendo em vista que ele resulta em prejuizos cognitivos
nestes individuos (Seidman, 2006).

Os achados citados evidenciam a importincia
do diagnéstico precoce do TB e do acompanhamento
adequado, tendo em vista que individuos com o
transtorno seguem apresentando diversos prejuizos
neurocognitivos na vida adulta (Pavuluri et al., 2009).
Assim, reforca-se a hipStese da neuroprogressio
associada ao transtorno, ji que se observam déficits
em diversas habilidades cognitivas em adultos jovens
(Smith, Muir & Blackwood, 2006), bem como em
adultos de meia idade e idosos (Depp et al., 2007).
Contudo, estudos longitudinais que acompanhem
criancas com TB ao longo do desenvolvimento devem
ser realizados a fim de obter evidéncias para hipdtese
da neuroprogressao do transtorno em populagoes desta
faixa etdria. Por fim, a abordagem deste estudo enaltece
a necessidade da identificagdo precoce e intervengao no
curso do TB com o intuito de minimizar os possiveis
impactos destes prejuizos ao longo da vida.
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