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RESUMO

O Transtorno Bipolar (TB) € um grupo de transtornos psiquiatricos
cronicos, considerado um dos transtornos de humor mais incapacitantes.
Diversos estudos indicam que as fung¢des cognitivas de pacientes com
TB podem sofrer danos resultando em prejuizos funcionais. Portanto,
estudos correlacionando as condigdes clinicas e qualidade de vida (QV)
do paciente com parimetros cognitivos se tornam importantes para
melhorar o manejo do tratamento e o ambiente do paciente. O objetivo
do presente estudo foi avaliar a possivel correlagdo entre pardmetros
cognitivos, qualidade de vida e dados clinicos e sociodemograficos em
pacientes com TB. O diagnostico foi feito através da entrevista clinica
estruturada para o DSM-IV (SCID, sigla do inglés). As avaliacdes de
episédio de humor atual foram feitas pelas escalas de depressdo de
Hamilton e de mania de Young. Os principais pardmetros cognitivos
foram avaliados pela Escala de Disfungdes Cognitivas no Transtorno
Bipolar (COBRA), a aprendizagem verbal e déficits de memoria pela
escala California Verbal Learning (CVL), as fungdes executivas pelo
teste Wisconsin ¢ a QV foi avaliada através do WHOQOL-bref. Dados
clinicos e sociodemograficos também foram coletados através de uma
anamnese. A escala COBRA apresentou resultados significativos em
96% dos pacientes. O teste Wisconsin indicou um comprometimento na
capacidade de raciocinio abstrato e de modificar estratégias. As
correlagdes do CVL foram significativas ao comparar com a escala
Hamilton e aos dominios psicologicos, meio ambiente e fisico da escala
WHOQOL-BREEF.

Palavras-chave: Transtorno bipolar, Mania, Depressdo, Cognigdo,
Memoria, Aprendizagem.



ABSTRACT

Bipolar Disorder (BD) is a group of chronic psychiatric disorders,
considered one of the most disabling mood disorders. Several studies
indicate that the cognitive functions of TB patients can be damaged
resulting in functional impairment. Therefore, studies correlating the
clinical conditions and quality of life (QoL) of the patient with cognitive
parameters become important to improve the treatment management and
the patient's environment. The aim of the present study was to assess the
possible correlation between cognitive parameters, quality of life and
clinical and socio-demographic data in patients with TB. Diagnosis was
made through a structured clinical interview for the DSM-IV (SCID).
Current mood episode ratings were performed using Hamilton
Depression and Young Manic Scales. The main cognitive parameters
were assessed by the Cognitive Dysfunctions in Bipolar Disorder Scale
(COBRA), verbal learning and memory deficits by the California Verbal
Learning (CVL) scale, executive functions by the Wisconsin test and
QoL was assessed by the WHOQOL-bref. Clinical and socio-
demographic data were also collected through anamnesis. The COBRA
scale showed significant results in 96% of patients. The Wisconsin test
indicated an impairment in the ability to abstract reasoning and to
modify strategies. The CVL correlations were significant when
compared to the Hamilton scale and the psychological, environmental
and physical domains of the WHOQOL-BREF scale.

Key-words: Bipolar Disorder, Mania, Depression, Cognition, Memory,
Learning.
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1 INTRODUCAO
1.1 TRANSTORNO BIPOLAR

O Transtorno Bipolar (TB) é um grupo de transtornos psiquidtricos
cronicos e reincidentes que abrangem alteragoes patologicas do humor,
atividade e ritmos bioldgicos. E considerado um dos transtornos de
humor mais incapacitantes (King et al., 2019). Segundo o Manual
Diagndstico e Estatistico de Transtornos Mentais (2013), o TB ¢
conhecido como uma ponte entre os transtornos depressivos € 0s
transtornos do espectro de esquizofrenia devido & sua sintomatologia,
aspectos genéticos, e historico familiar. Dentro do grupo denominado
TB existem os tipos: TB tipo I, TB tipo II e transtorno ciclotimico. O
que todos esses tipos de TB possuem em comum € ndo serem quadros
induzidos por uso de substincia, nem melhor explicados por outros
transtornos (American Psychiatric Association, 2013).

O DSM-V esclarece que o marco diagndstico do TB € o episodio
maniaco. Para efetuar o diagnostico de um episédio maniaco ¢é
necessario que o individuo apresente humor anormal e persistentemente
elevado, expansivo ou irritavel, com aumento incomum e insistente da
atividade dirigida a objetivos ou ao gasto de energia. Nesse periodo é
possivel perceber os seguintes sintomas: autoestima inflada ou
grandiosidade, reducdo da necessidade de sono, estar mais loquaz que o
habitual ou pressdo para continuar falando, fuga de ideias ou experiéncia
subjetiva de que os pensamentos estdo acelerados, distratibilidade,
agitagdo psicomotora e envolvimento excessivo em atividades com
elevado potencial para comportamentos de risco. Essa alteragdo do
humor, descrita anteriormente, deve ser suficientemente grave a ponto
de 1) causar danos importantes no funcionamento social; 2) no
funcionamento profissional; 3) necessitar de hospitalizacdo para
prevengdo de dano a si mesmo ou a outras pessoas, ou 4) existir
caracteristicas psicéticas durante o episdédio de humor. Para o
diagnodstico de episédio maniaco, esses sintomas devem durar, pelo
menos, uma semana, quase todos os dias, na maior parte do dia, ou
qualquer duracdo, se for necessario a hospitalizagdo. Também ¢
necessario verificar que o episédio ndo ¢ atribuivel aos efeitos
fisiologicos de uma substancia (American Psychiatric Association,
2013).

Os sintomas de mania descritos acima caracterizam o TB tipo I, o qual
pode apresentar também os sintomas que caracterizam um episodio
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depressivo. Para efetuar o diagnostico de um episoédio depressivo é
necessario que o individuo tenha, pelo menos, cinco ou mais dos
seguintes sintomas, por um periodo minimo de duas semanas
consecutivas, na maior parte do dia, ou quase todos os dias: humor
deprimido, assim como acentuada diminui¢do de interesse ou prazer em
diversas atividades; alteragao do peso ndo relacionada a dieta; insdnia ou
hipersonia; pensamentos recorrentes de morte (ndo somente medo de
morrer), ideagdo suicida recorrente sem um plano especifico ou tentativa
de suicidio ou plano especifico para cometer suicidio. Quase todos os
dias o individuo deve apresentar agitagdo ou retardo psicomotor
observavel por outras pessoas, fadiga ou perda de energia, sentimentos
de inutilidade, culpa excessiva e inapropriada, além de capacidade
diminuida para pensar, se concentrar, ¢ tomar decisdes. Esses sintomas
devem gerar prejuizo significativo na vida do individuo, mas nédo existe
a exigéncia de um episoddio depressivo maior para o diagnostico de TB
tipo I (American Psychiatric Association, 2013).

Por outro lado, o TB ndo varia apenas entre episédio maniaco e
depressivo, pois também ¢ possivel que esse transtorno se manifeste
como TB tipo II, em que no lugar do episddio maniaco ocorre o episodio
hipomaniaco. Na hipomania existem os mesmos sintomas do episodio
maniaco, entretanto, a duragdo dos sintomas deve ter dura¢do minima de
quatro dias, e as altera¢gdes do humor e a mudanga no funcionamento séo
observaveis por outras pessoas. Na hipomania, os sintomas ndo sdo
suficientemente graves a ponto de causar prejuizo acentuado no
funcionamento social ou profissional, tampouco haver a necessidade de
hospitalizacdo (American Psychiatric Association, 2013).

1.2 TRATAMENTO FARMACOLOGICO E PSICOTERAPIA NO TB

Existem evidéncias de alteragdes em estruturas cerebrais e alteracoes
no funcionamento de conexdes cerebrais (Phillips e Swartz, 2014; Hibar
et al., 2017), assim como nos marcadores de estresse oxidativo (Brown
et al., 2014), fungdo mitocondrial (Andreazza et al., 2018), inflamagao
(Goldsmith et al., 2016), ritmos circadianos (Melo et al., 2017) e
dopamina (Ashok et al., 2017). O inicio do tratamento farmacoldgico
costuma ter inicio para o tratamento de episodios graves de mania ou de
depressao, seguindo para um tratamento crénico (Sani et al. 2017).

O manejo dos sintomas, em geral, pode ser feito com farmacoterapia
adequada. Mesmo assim, sintomas residuais sdo frequentes e as chances
de o paciente voltar a ter o funcionamento e saude anterior que tinha
antes do inicio do transtorno ¢ baixa (Bobo, 2017). Aproximadamente
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apenas um quarto dos pacientes bipolares consegue se recuperar
completamente de um episodio grave de depressdo (Sachs et al., 2007),
e as taxas de remissdo da doenga e prejuizos funcionais continuam altas,
mesmo nos tratamentos bem sucedidos (Goldberg et al., 2005). Sabe-se
que as recaidas pioram a evolu¢do do transtorno, aumentando a
ocorréncia de novos episddios, diminuindo o intervalo entre estes e
piorando o funcionamento psicossocial (Kapczinski et al., 2008).

Em quase 80 anos de descoberta, o litio continua sendo o estabilizador
de humor com maior eficacia no tratamento do TB a longo prazo
(Pfennig et al., 2014), sendo a unica medicacdo com propriedades
preventivas para suicidio (Cipriani et al. 2013). Além do tratamento
farmacologico, nas ultimas décadas as psicoterapias especificas para o
TB vém crescendo de forma significativa (Popovic et al., 2014). O
aumento da psicoterapia no TB esta relacionado a taxas de remissdo e
recuperagdo baixas, apesar das op¢des de farmacoterapia disponiveis e
esforgos crescentes para personalizar o tratamento (Grunze et al., 2013;
Yatham et al., 2018).

Uma das estratégias muito utilizadas ¢ a psicoeducagdo acerca do
transtorno. O objetivo principal da psicoeducagdo ¢ promover uma
logica clara para os individuos com TB procurarem, aderirem e
permanecerem em tratamento (Perry et al., 1999; Bauer e McBride,
2003; Colom e Vieta, 2006). Ela geralmente inclui sessdes estruturadas
que se concentram em capacitar um individuo para entender melhor sua
condigdo, reconhecer e gerenciar sintomas, resolver situagdes
estressantes ¢ aderir a farmacoterapia. Além disso, trata-se de um
método que pode acontecer individualmente, em grupo, ou ainda, mais
recentemente, a distancia, seja por telefone, smartphone ou plataforma
da Web (Novick e Swartz, 2019).

As psicoterapias que ajudam os individuos a desenvolver habilidades
necessarias para gerenciar as conseqiiéncias  psicossociais,
neurocognitivas, vocacionais e interpessoais persistentes, ao longo da
vida do TB, podem diminuir a carga da doenga e limitar o
comprometimento de formas que a farmacoterapia ndo pode (Salcedo et
al., 2016).

Normalmente, durante a psicoterapia, sdo necessarios planos
abrangentes de autogerenciamento e interven¢do para melhorar os
sintomas atuais e prevenir a recaida, incluindo regimes complexos de
medicamentos, monitoramento de sintomas, medidas de estilo de vida
(por exemplo, rotinas regulares do sono) e técnicas para melhorar as
habilidades de regulacdo emocional e comunicagdo (Bauer e McBride,
2003).
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1.3 QUALIDADE DE VIDA NO TB

A QV ¢ definida pela Organizagdo Mundial da Satde (OMS) como
percepcdes individuais de posi¢do na vida, no contexto cultural e nos
sistemas de valores em que se vive, e em relagdo a seus objetivos,
expectativas, padrdes e preocupacdes. Esse é um conceito amplo que
envolve saude fisica, estado psicologico, crengas pessoais, nivel de
independéncia, relagdes sociais ¢ ambiente de vida (Group TW, 1998).
A situagdo social, juntamente com a saude fisica e emocional, ¢ um
dominio relevante da QV e ¢, em grande parte, uma experiéncia
subjetiva (Pascual-Sanchez et al., 2019).

O TB ¢, por natureza, um transtorno psiquiatrico de longo prazo,
recorrente, complexo e incapacitante de diversas formas para as pessoas
que vivem com ele (Ferrari et al., 2016). Estima-se que esse transtorno
afeta cerca de 45 milhdes de pessoas no mundo todo (GBD, 2017). Os
prejuizos tém impacto ndo sé na vida do paciente, mas também para a
sua familia e meio social (Zendjidjian et al., 2012). Portanto, ¢
importante enfatizar que Qualidade de Vida no TB ndo ¢é apenas a
auséncia dos sintomas do transtorno (Miskowiak et al., 2017). Além das
dimensdes mencionadas anteriormente, outras varidveis surgem, tais
como: numero de episodios depressivos, a gravidade destes, bem como
comorbidades psiquiatricas, tudo isso é associado a perda de QV do
individuo com TB (Lee et al., 2017; Lozano et al., 2017).

Sabe-se que a QV ¢ mais baixa durante os episddios de humor do que
os periodos de remissdo (Hofer et al., 2017). Contudo, mesmo em
periodos de eutimia, quando se espera que os pacientes estejam
predominantemente livres de sintomas, a QV permanece prejudicada
(Cotrena et al., 2020). Os individuos com TB podem apresentar
comprometimento no funcionamento diario e sintomas residuais, até
mesmo com o uso dos medicamentos de forma correta (Henry et al.,
2013; Kaya et al., 2007; Michalak et al., 2005).

Estudos preliminares sugerem que a idade estd associada
negativamente a saude fisica, enquanto o sexo masculino esta
relacionado a uma melhor QV no TB (Morton et al., 2018). Além disso,
pacientes com comprometimento cognitivo global ou seletivo relataram
pior QV, mais estresse percebido e menor fung¢do vocacional, quando
comparados com pacientes sem danos cognitivos (Jensen et al., 2016;
Sole et al., 2016). A baixa QV no TB est4 intimamente ligada ao menor
desempenho académico e profissional (Glahn et al., 2006; Marwaha et
al., 2013), desemprego (Kogan et al., 2004; Huxley e Baldessarini,
2007) e problemas familiares e sociais (Decker et al., 2017). Isso levou
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a um consenso crescente de que a remissdo do quadro clinico, ou seja,
sentir-se bem, ndo é uma meta de tratamento suficiente. Portanto, os
pacientes também precisam se sair bem e se recuperar funcionalmente
para alcancar boa QV (Vieta e Torrent, 2016). Recuperar o
funcionamento saudavel e a QV sdo novos alvos de tratamento
importantes para pacientes com TB. Embora a remissdo sintomatica
sustentada seja uma meta alcangavel com os atuais tratamentos
farmacologicos e psicologicos, os pacientes geralmente ndo recuperam a
capacidade funcional total, incluindo o trabalho e a vida social
(Miskowiak et al., 2017).

1.4 DANO COGNITIVO NO TB

Dano cognitivo ¢ um termo amplo que se refere a déficits nas fungdes
mentais ou no processo de aquisi¢do de conhecimento e entendimento
por meio de pensamentos, experiéncias e sentidos (Xu et al., 2020). Essa
questdo recebeu consideravel atengdo critica nas ultimas décadas
(Bortolato et al., 2015; Martinez-Aran, 2015). Esses déficits cognitivos
que resultam em comprometimento social e ocupacional (Martinez-Aran
et al., 2004), parecem ser progressivos e se correlacionam com o numero
de episodios de humor (Kapczinski et al., 2008; Kauer-Sant'Anna et al.,
2008).

Nos estados maniaco, depressivo e misto, os resultados mostram
consistentemente um comprometimento significativo nos dominios da
memoria verbal, atencdo, linguagem e fungdo executiva (Kurtz e
Gerraty, 2009; Rosa et al., 2010). Em pacientes eutimicos, a presenca e
a extensdo de déficits cognitivos sdo mais variadas: estima-se que 29-
48% ndo apresentem comprometimento, 12-40%  apresentem
comprometimentos especificos no aprendizado verbal, memoria de
trabalho e funcdo executiva, e 12-40% relatam estar comprometidos em
todos os dominios cognitivos (Burdick et al., 2014; Sole et al., 2016).

De acordo com as evidéncias meta-analiticas, o comprometimento
cognitivo na fase de remissdo do TB tem, em média, um tamanho de
efeito moderado (Bourne et al., 2013). No entanto, estudos recentes
revelaram uma heterogeneidade cognitiva substancial em pacientes em
fase de remissdo: 12-40% dos pacientes apresentam comprometimentos
cognitivos globais em varios dominios, 29-40% mostram déficits
seletivos na aten¢do e na velocidade psicomotora, e 32-48% s@o
relativamente “cognitivamente intactos” (Burdick et al., 2014; Sole et
al., 2016).

O comprometimento cognitivo parece se desenvolver precocemente
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no curso do TB (Bora et al., 2015; Martino et al., 2015). Ha evidéncias
de que prejuizos na memoria verbal e na fungdo executiva podem ser
identificados na fase prodrémica, bem como em parentes de primeiro
grau daqueles com TB (Bora et al., 2008; McCormack et al., 2016). Se a
fungdo cognitiva permanece estavel ou se deteriora ainda mais durante o
curso do transtorno, ainda ndo estd bem estabelecida. A maioria dos
estudos transversais sugere que a extensdo do comprometimento
cognitivo de um individuo se correlaciona com o niimero de episodios
maniacos e/ou hospitalizagdes (Martinez-Aran et al., 2004; Cardoso et
al., 2015).

Por outro lado, alguns estudos longitudinais fornecem evidéncias de
que a cognigdo permanece estavel ao longo do tempo (Balanza-
Martinez, 2005; Schouws et al., 2016). Duas meta-analises de estudos
longitudinais concluiram que havia uma falta de evidéncia para apoiar a
hipétese de que a fungdo cognitiva declina progressivamente nos
pacientes com TB (Samame et al., 2014; Bora et al., 2017). O
pensamento atual sugere que o comprometimento cognitivo progressivo
pode ser limitado a um subgrupo de pacientes que experimentam os
episddios maniacos mais frequentes (Sanchez-Morla et al., 2019).

O que os estudos sugerem é que o TB ¢é acompanhado por
comprometimentos cognitivos, ndo apenas durante episodios de
alterag¢do de humor, mas também durante as fases eutimicas (Bora et al.,
2008). No entanto, existe uma variabilidade individual, sendo que
enquanto muitos pacientes eutimicos atuam dentro da faixa normal,
outros sdo cognitivamente comprometidos em um grau clinicamente
significativo (Cullen et al., 2016).

O que parece, € que existem também diferengas significativas entre os
pacientes que sofreram poucos e muitos episoddios de humor, que sdo
acompanhados por alteragdes neuroanatomicas (Strakowski et al., 2002;
Lyoo et al., 2006), funcionamento executivo (Rosa et al., 2014), ¢
fatores inflamatorios e neurotroficos (Kauer-Sant'/Anna et al., 2008).
Pacientes com TB que sofreram com um niimero maior de episodios de
humor, tanto depressivos quanto de mania, tendem a ter piores
caracteristicas clinicas do que outros pacientes (Schuepbach et al.,
2008; Rosa et al., 2012). Os episodios agudos de humor foram
associados a inflamacgao sistémica, com consequente déficit cognitivo no
TB (Kapczinski et al.,, 2010; Grande et al., 2012), sendo que esses
efeitos podem ser cumulativos (Kapczinski et al., 2011).

Vale ressaltar que o comprometimento neurocognitivo precisa ser
considerado um alvo clinico terapéutico, a fim de melhorar tanto o
funcionamento psicossocial quanto a QV dos pacientes com TB (Grande



18

et al.,, 2016). As evidéncias disponiveis ressaltam que a disfuncdo
cognitiva ¢ um mediador critico de resultados psicossociais adversos no
TB e um preditor desfavoraveis no emprego (Tse et al., 2014; Baune e
Malhi, 2015).
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2 OBJETIVOS
2.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar a correlacdo entre pardmetros cognitivos com dados
clinicos e QV em pacientes com TB.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Avaliar as principais disfun¢des cognitivas de pacientes com TB,
através do COBRA;

2. Avaliar aprendizagem verbal e déficits de memoria de pacientes com
TB, através da escala california verbal learning;

3. Avaliar as funcdes executivas de pacientes com TB, através do teste
Wisconsin;

4. Avaliar a QV de pacientes com TB, através da escala WHOQOL-
bref;

5. Correlacionar dificuldades cognitivas com QV e dados clinicos de
pacientes com TB;

6. Correlacionar aprendizagem verbal e déficits de memodria com QV e
dados clinicos de pacientes com TB;

7. Correlacionar habilidades cognitivas com QV e dados clinicos de
pacientes com TB;

8. Correlacionar as fun¢des executivas com QV e dados clinicos de
pacientes com TB.



20

3 MATERIAIS E METODOS
3.1 ASPECTOS ETICOS

O projeto apenas foi iniciado apos a aprovagio do Comité de Etica em
Pesquisa ¢ Humanos da Universidade do Extremo Sul Catarinense
(UNESC). As entrevistas foram feitas somente apds a assinatura do
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido pelo paciente ou
responsavel (ver Apéndice A).

3.2 LOCAL DE EXECUCAO

As entrevistas aconteceram nas clinicas integradas da UNESC, no
Ambulatério de Transtorno Bipolar.

3.3 INSTRUMENTOS UTILIZADOS
3.3.1 Diagnéstico

Os pacientes foram diagnosticados com TB através da Entrevista
Clinica Estruturada para os DSM-IV Transtornos do Eixo I (SCID, sigla
do inglés). A SCID-I é uma entrevista clinica estruturada e traduzida,
utilizada para a elaboracdo de diagnosticos clinicos psiquidtricos
fundamentados no DSM-IV. A SCID ¢ dividida em moddulos que
obedecem as categorias diagnosticas maiores.

3.3.2 Escala Young de Mania

A Escala Young de Mania (Young Mania Rating Scale — YMRT) ¢
uma das mais utilizadas para avaliar sintomas maniacos. E um
instrumento capaz de caracterizar e quantificar a intensidade variavel de
sintomas presentes em um episoédio maniaco, podendo ser utilizado
tanto como medida complementar na avaliag@o clinica desse transtorno
como no controle metodologico em estudos clinicos controlados.

A metodologia é similar a escala Hamilton, que foi desenvolvida em
1978, e buscou ser mais efetiva que as outras escalas da mesma
categoria, incluindo como aspecto principal as observagdes do
avaliador (Young et al., 1978).

A escala se baseia no relato subjetivo do paciente sobre sua condigao
clinica nos ultimos sete dias, porém alguns itens sdo respondidos pela
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observagdo do aplicador. As observagdes clinicas s@o efetuadas durante
o decorrer da entrevista. Uma classificagao de gravidade de 0 - 4, ou ndo
observavel, ¢ atribuida a cada um dos onze itens. O grau de gravidade
de sintomas maniacos individuais no momento da avaliagdo € registrado
a partir dos escores fornecidos pela escala. A soma desses escores
individuais representa um indicador clinico da gravidade do episodio
maniaco, sendo interpretado da seguinte forma: escore total até 19,
considerado minimo; total de 20 a 25, considerado leve; de 26 a 37,
moderado; e a partir de 38, considerado grave. A observacdo do
comportamento do sujeito tem maior énfase. Quatro itens (5, 6, 8 € 9)
recebem o dobro do peso do sete restantes, a fim de compensar falta de
cooperagdo de pacientes gravemente doentes (Young et al, 1978). O
escore < 8 na escala aponta indicativo de sintomas de episddio de mania
nos pacientes.

3.3.3 Escala Hamilton para Depressio

A Escala Hamilton para Depressdao foi utilizada para avaliar a
presenca de episoddio atual depressivo. Foi utilizada a versdo com 21
itens. As perguntas sdo relacionadas ao humor deprimido, aos
sentimentos de culpa, suicidio, as alteragdes de sono, a trabalhos e
atividades, a retardo, agitacdo, ansiedade psiquica, ansiedade somatica,
sintomas somaticos gastrintestinais, sintomas somaticos gerais, sintomas
genitais, hipocondria, variagdo de peso, insight, despersonalizacdo e
desrealizagdo, bem como sintomas parandides e obsessivos
compulsivos. O escore < 8 na escala aponta episddio depressivo nos
pacientes (Hamilton, 1960).

3.3.4 O Teste Wisconsin de Classificacao de Cartas (WCST)

O Teste Wisconsin de Classificacdo de Cartas (WCST) foi utilizado
para avaliar as fungdes executivas dos pacientes. Esse teste psicologico
propde ao respondente a tarefa basica de classificar cartas a partir de
estimulos-padrdo. O teste ¢ composto de dois baralhos idénticos com 64
cartas cada e quatro cartas-estimulo, fornecendo escores quanto aos
acertos, assim como aponta as fontes de dificuldade nas tarefas. A
realizacdo deste teste, segundo, possibilita avaliar a capacidade de
adaptagdo das estratégias cognitivas diante das alteragdes das
contingéncias ambientais, assim como avaliar a capacidade de raciocinio
abstrato (Parekh et al., 2018).
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3.3.5 Teste Aprendizado Verbal da California

O Teste Aprendizado Verbal da California (California Verbal
Learning Test — CVLT-II) foi utilizado neste estudo para a avaliacdo
abrangente e detalhada da aprendizagem verbal e dos déficits de
memoria dos pacientes com TB. O teste foi projetado para medir nao
apenas o quanto um sujeito aprendeu, mas também para mostrar como
ele aprendeu, ou seja, quais estratégias ou processos ele usou e que tipos
de erros ele cometeu (Alioto et al., 2017). Uma lista de 16 itens
organizados em quatro categorias semanticas ¢ apresentada ao individuo
em cinco partes que sdo imediatamente revisadas. Uma revisdo livre e
por categoria ¢ testada apoés periodos curtos e mais longos, de no
maximo 20 minutos. Um teste de reconhecimento sim-ndo é entdo
aplicado.

3.3.6 Escala de Disfuncées Cognitivas no Transtorno Bipolar
(COBRA)

No presente estudo também foi utilizada a escala Escala de
Disfungdes Cognitivas no Transtorno Bipolar (Cognitive Complaints in
Bipolar Disorder Rating Assessment — COBRA) que ¢ uma escala de
auto-relato desenvolvida para avaliar o comprometimento cognitivo
subjetivo nas atividades da vida diaria vivenciadas por pacientes com
TB, medindo assim, as principais dificuldades cognitivas descritas na
literatura e vivenciadas pelos pacientes com TB. Esse teste permite
medir dificuldades cognitivas subjetivas, incluindo fungdo executiva,
velocidade de processamento, memoria de trabalho, aprendizado e
memoria verbal, atencdo/concentracdo e rastreamento mental (Lima et
al., 2018).

Os itens vao de 0 a 3, sendo 0= nunca, 1= as vezes, 2=
frequentemente, 3= sempre. Quanto maior o paciente pontua maior o
grau de disfuncdo cognitiva.

3.3.7 Avaliacdo de Qualidade de Vida da Organiza¢cio Mundial da
Saiude (WHOQOL-bref)

Para a avaliagdo da QV dos pacientes com TB foi utilizado o
WHOQOL-bref, que apresenta somente consta de 26 questdes. Duas
questdes sdo gerais de QV, ao passo que as demais representam cada
uma das 24 facetas que compdem o instrumento original. Estdo
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divididas em: dominios fisico, psicoldgico, das relagcdes sociais e do
meio ambiente.

Além do carater transcultural, os instrumentos WHOQOL valorizam a
percepcao individual da pessoa, podendo avaliar QV em diversos grupos
e situa¢des. Esse instrumento pode ser utilizado tanto para populacdes
saudaveis como para populacdes acometidas por agravos e doencas
cronicas (Development..., 1998).

3.3.8 Entrevista estruturada PATH

A entrevista estruturada PATH, foi utilizada para obtermos
informagdGes referentes a dados de identificagdo como idade, situagdo
conjugal, trabalho, trajetéria no ensino formal. Pontos principais do
desenvolvimento sdo investigados como idade em que comecou a falar e
andar, assim como complicac¢des sobre o parto. Também se obtém dados
acerca de questdes gerais de saude do paciente, como variagao de peso,
uso de alcool, outras doencas que o entrevistado possa vir a ter. Para as
mulheres, pergunta-se sobre uso de métodos contraceptivos e a respeito
de seu historico gestacional. No caso dos pacientes acometidos pelo TB,
também sdo feitas questdes acerca dos aspectos de satide envolvendo o
tratamento, como quais medicagdes ja fez uso e quais usa atualmente. O
histérico acerca do transtorno ¢ investigado perguntando sobre idade
com que recebeu o diagnéstico, se houve a necessidade de
hospitalizagdo em algum momento, se utilizou outros tratamentos que
ndo s6 farmacoldgicos, tentativas de suicidio, historico familiar, etc.

3.4 CRITERIOS DE INCLUSAO

(a) Ser acometido pelo TB do Humor Tipo I ou II com episddio atual
maniaco, misto, depressivo ou eutimico, de acordo com o SCID-I (DSM
V);

(b) Ter 18 anos ou mais;

(c) Capacidade do paciente de fornecer o Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido. Em casos mais severos, o familiar responsavel deve
fornecer.

3.5 CRITERIOS DE EXCLUSAO

(a) estar sob uso de substancias ilicitas
(b) estar sob uso de alcool
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3.6 ANALISE ESTATISTICA

Os dados coletados foram analisados em planilhas do software IBM
Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) versdo 21.0. As
variaveis quantitativas foram expressas por meio de média e desvio
padrdo, caso apresentem distribuicdo normal e mediana e amplitude
interquartil se ndo seguirem esse tipo de distribuicdo. As variaveis
qualitativas foram expressas por meio de frequéncia e porcentagem. As
analises inferenciais foram realizadas com um nivel de significancia o =
0,05, ou seja, um nivel de confianga de 95%. A investigacdo da
normalidade foi realizada por meio da aplicacdo do teste de Shapiro
Wilk. A variabilidade das variaveis quantitativas entre as categorias das
qualitativas foi apurada por meio da aplicacdo do teste de Levene.

A comparagao da média das varidveis quantitativas entre as categorias
das variaveis qualitativas dicotdmicas foi realizada por meio da
aplicagdo do teste t de Student para amostras independentes quando
observada distribuicdo Normal e U de Mann-Whitney quando a variavel
ndo seguiu esse tipo de distribuicdo. A comparagdo da média das
varidveis quantitativas entre as categorias das varidveis qualitativas
politdmicas foi realizada por meio da aplicacdo do teste H de Kruskal-
Wallis.

A correlagdo entre as variaveis quantitativas foi realizada por meio do
calculo do coeficiente de correlagdo de Pearson quando observada
distribuicdo Normal e coeficiente de correlagdo de Spearman quando a
variavel ndo seguiu esse tipo de distribuicdo. A investigacdo da
existéncia de associacdo entre as variaveis qualitativas foi realizada por
meio da aplicacdo do teste Associagcdo Linear por Linear, seguido de
analise de residuo quando observada significancia estatistica.
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4 RESULTADOS

A idade média dos participantes do estudo ¢ de 45 anos. Em termos
quantitativos, 72% dos individuos estudados sdo mulheres, 21% dos
individuos possuem trabalho remunerado, 13% ndo estdo atuando
devido a invalidez e 14.5% possuem auxilio-doenca. Entre os
envolvidos no estudo, 55,1% dos individuos sdo casados. Os
participantes relatam o tempo de doenga de aproximadamente 20,09
anos. Ainda sobre renda, 36,8% dos pacientes possuem até um salario
minimo e 39,7% recebe até dois salarios minimos. Os dados
sociodemograficos obtidos estdo apresentados na tabela 1.

Tabela 1. Dados demograficos

Média + DP,
n(%)
n=70

Idade (anos) 45,69+ 11,43
Género

Feminino 51(72,9)

Masculino 19 (27,1)
Ocupacao*

Trabalho remunerado 21(30,4)

Aposentado por invalidez 13 (18,8)

Do lar 11 (15,9)

Auxilio-doenca 10 (14,5)

Sem ocupagdo 9 (13,0)

Aposentado por tempo de servigo ou idade 4 (5,8)

Estudante 1(1,4)
Estado Civil*

Casado/Unido Estavel 38 (55,1)

Separado/Divorciado 16 (23,2)

Solteiro 13 (18,8)

Viavo 2(2,9)
Escolaridade (anos)* 9,45 £5,21
Tempo da doenca (anos)* 20,09 12,19
Indice de Massa Corporal (IMC)*

Baixo peso 1(L,4)

Peso Normal 17 (24,6)
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Pré Obeso 25 (36,2)
Obesidade 1 16 (23,2)
Obesidade 11 8 (11,6)
Obesidade 111 2(2,9)
Renda Familiar (reais)**
Até 1 salario minimo 25 (36,8)
De 1 a 2 salarios minimo 27 (39,7)
De 2 a 3 salarios minimo 8 (11,8)
De 3 a 4 salarios minimo 34,4
De 4 a 5 salarios minimo 4(5,9)
Mais de 5 salarios minimo 1(1,5)

*n=69; **n=68; Fonte: Tabela elaborada pela autora, 2021.

Os principais medicamentos utilizados estdo apresentados na tabela 2.
O litio apareceu em 46%, ¢ o clonazepam em 36,2% das medicagdes
que o paciente estava em uso no momento da entrevista. O clonazepam
apareceu em 43,5% e a fluoxetina apareceu em 59,4% dos questionarios
quando perguntado qual a medicacdo que tinha sido administrada no
passado, mas que ndo estava em uso no momento da entrevista.

Tabela 2. Medicacoes
n(%)
n=69
Atual Passado  Nao

Clonazepan 25(36,2) 30(43,5) 14(20,3)
Pisperidona 14 (20,3) 23(33,3) 32(46,4)
Clorpromazina 7(10,1)  20(29,0) 42(60,9)
Carbamazepina/Oxcarbamazepina 6 (8,6) 27 (39,1) 36(52,2)
Fluoxetina 5(7,2) 41(59,4) 23(33,3)

Fonte: Tabela elaborada pela autora, 2021.

A tabela 3, localizada na pagina a seguir, mostra os dados sobre o
estado de humor dos participantes no momento da entrevista. Pode-se
observar que 30,9% dos participantes estavam em depressdo, 5%
estavam em estado de mania.
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Tabela 3. Checagem de humor

n(%)
<8 >8
Escala de Hamilton — Depressdo, 4/ (69.1) 21 (30.,9)
n=68
Escala de Young — Mania, n=64 59(92,2) 5(7.8)

Fonte: Tabela elaborada pela autora, 2021.

Ao avaliar a qualidade de vida dos pacientes com a escala WHOQOL-
BREF em todos os dominios, os pacientes apresentaram boa qualidade
de vida (QV). A escala é comporta por quatro dominios diferentes que
sdo distribuidos entre 26 questdes, duas questoes sdo gerais e as demais
sdo divididas entre os quatro dominios. Todas as perguntas partem do
ponto de vista do entrevistado, ¢ os dados podem ser conferidos na
tabela 4.

Tabela 4. WHOQOL-BREF

Dominio N Minimo Maximo  Média = DP
Fisico 48 0 89 61,13 + 18,03
Psicologico 44 26 84 62,80+ 15,11
Relagdes Sociais 47 26 94 64,40 £ 15,24
Meio Ambiente 47 37 83 65,10 £9,29
Geral 46 30 80 59,78 + 14,68

Fonte: Tabela elaborada pela autora, 2021.

Ao avaliarmos as fungbes executivas, duas medidas do teste
Wisconsin foram escolhidas para avaliagdo. Com isso, 66,7% dos
pacientes obtiveram pontuag¢des equivalentes a média nos escores de
Erros Perseverativos (avaliagdo da dificuldade em mudar de estratégia),
enquanto 72,9% estavam abaixo da média na contagem de Categorias
Completas (média geral do teste), conforme observavel na tabela 5.
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Tabela 5. Wisconsin

n(%)
n=48
Erros perseverativos
Abaixo da média 7 (14,6)
Média 32 (66,7)
Acima da média 4(8,3)
Leve a moderadamente comprometido 2(4,2)
Moderado a gravemente comprometido 3(6,3)
Categorias completas
Abaixo da média 35(72,9)
Acima da média 4(8,3)
Leve a moderadamente comprometido 9(11,3)

Fonte: Tabela elaborada pela autora, 2021.

A escala COBRA foi escolhida para a avaliagdo subjetiva de prejuizo
cognitivo, na qual 96% dos participantes do estudo apresentaram queixa
subjetiva de prejuizo cognitivo com uma pontuacdo importante,
enquadrando-se no nivel alto de severidade. Por outro lado, o ponto de
corte para significativo ¢ maior ou igual a 15, com uma média de 29,47,
conforme apresentado na tabela 6.

Tabela 6. Escala de Disfuncdes Cognitivas no Transtorno Bipolar
(COBRA)

Meédia + DP, n(%)

n=64
COBRA* 29,47 £ 11,09
<15 1(3,1)
>15 31(96,9)

*n=32, Fonte: Tabela elaborada pela autora, 2021.

Ao correlacionar os dados obtidos pela escala de Hamilton e pela
WHOQOI, foi possivel verificar que os pacientes que pontuaram maior
na escala de depressdao também mostraram maior prejuizo na qualidade
de vida. Além disso, quando avaliados os dominios individualmente,
podemos observar uma correlagdo nos dominios psicolégico e relagdes
sociais com episddio depressivo, sendo que, quanto maior a pontua¢do
na escala de depressdo, piores os resultados nesses dois dominios, de
acordo com a tabela 7.
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Tabela 7. WHOQOL-BREF correlacionado com Hamilton
Escala de Hamilton — Depresséo,

M¢édia = DP Valor-p
<8 >8

n=33 n=13

Fisico 64,06 16,75 52,96 + 20,59 0,072%
n=30 n=12

Psicolégico 66,88 +12,80  51,11+15,06  0,001°
n=33 n=12

Relacdes Sociais 68,48 £12,83 50,55+ 13,47 <0,001"
n=33 n=12

Meio Ambiente 65,98 + 9,55 62,50+923 02817
n=32 n=12

Geral 62,81 + 13,01 50,00+ 1537  0,021*

*Valor obtido apos aplicagdo do teste U de Mann-Whitney. 'Valor obtido apos
aplicagdo do teste t de Student para amostras independentes. Fonte: Tabela
elaborada pela autora, 2021.

Os diferentes dominios da WHOQOL-BREF foram comparados de
forma individual com os resultados obtidos pelo CVL. Ao comparar o
dominio fisico com o CVL e os resultados de Total de Interferéncia
(atribuir palavras ndo citadas no teste) e Total de Perseveragdo (insistir
em palavras erradas) diminuiram, conforme a tabela 8. O mesmo
acontece com o dominio de qualidade de vida referente ao aspecto Meio
ambiente e o resultado de Total de Falsos Positivos (em que o
examinando atribui palavras novas 4 lista original citada) no CVL visto
na tabela 9. O dominio psicolégico implicou em uma diminui¢do do
resultado de total de aprendizagem, significando maior dificuldade em
acertar a lista de perguntas, como observado na tabela 10.

Tabela 8. WHOQOL-BREF x CVL

Fisico x California Verbal Learning Iy Valor-p’
Total de palavras corretas -0,108 0,563
Total de erros 0,072 0,698
Total de reconhecimento 0,011 0,955
Total de falsos positivos 0,129 0,490
Total de interferéncia -0,361 0,046
Total de perseveragdo -0,399 0,026
Total de aprendizagem 0,266 0,149

Evocagao total -0,172 0,356



Evocagao tardia livre 1 correta
Evocacdo tardia livre 1 intrusdes

Evocacao tardia livre 1 perseveracdes

Evocagao tardia livre 2 corretas
Evocacdo tardia livre 2 intrusdes

Evocacao tardia livre 2 perseveracdes

Evocacao tardia dirigida 1 correta
Evocagdo tardia dirigida 1 intrusdes

Evocacdo tardia dirigida 1 perseveragoes

Evocacao tardia dirigida 2 corretas
Evocagdo tardia dirigida 2 intrusdes

Evocacgio tardia dirigida 2 perseveragoes

0,025
-0,001
-0,034
-0,008
-0,106
0,130
0,087
0,041

0,130
-0,202

0,895
0,996
0,860
0,966
0,577
0,492
0,641
0,826

0,486
0,28
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"Valor obtido apos aplicagio da correlagio de Spearman. *Simbolo indicando

teste de correlagdo de Spearman. Fonte: Tabela elaborada pela autora, 2021.

Tabela 9. WHOQOL-BREF x CVL

Meio Ambiente x California Verbal Learning I Valor-p'
Total de palavras corretas -0,050 0,795
Total de erros -0,008 0,965
Total de reconhecimento 0,042 0,824
Total de falsos positivos -0,374 0,042
Total de interferéncia 0,022 0,910
Total de perseveragdo 0,139 0,465
Total de aprendizagem -0,209 0,269
Evocagio total 0,076 0,690
Evocagao tardia livre 1 correta 0,050 0,792
Evocagao tardia livre 1 intrusdes 0,146 0,450
Evocacdo tardia livre 1 perseveragdes 0,124 0,523
Evocagao tardia livre 2 corretas 0,105 0,581
Evocagao tardia livre 2 intrusdes 0,107 0,581
Evocacdo tardia livre 2 perseveragdes -0,222 0,246
Evocagio tardia dirigida 1 correta 0,106 0,576
Evocacao tardia dirigida 1 intrusdes -0,266 0,156
Evocacao tardia dirigida 1 perseveragoes - -
Evocagio tardia dirigida 2 corretas 0,052 0,785
Evocacao tardia dirigida 2 intrusdes -0,023 0,904

Evocacao tardia dirigida 2 perseveragdes

"Valor obtido ap6s aplicagdo da correlagio de Spearman. *Simbolo indicando
teste de correlagdo de Spearman. Fonte: Tabela elaborada pela autora, 2021.
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Tabela 10. WHOQOL-BREF x CVL

Psicologico x California Verbal Learning 1, Valor-p'
Total de palavras corretas -0,211 0,281
Total de erros 0,159 0,418
Total de reconhecimento 0,028 0,888
Total de falsos positivos 0,064 0,746
Total de interferéncia -0,248 0,203
Total de perseveragdo -0,297 0,125
Total de aprendizagem -0,399 0,035
Evocagao total -0,139 0,480
Evocagao tardia livre 1 correta 0,160 0,416
Evocagao tardia livre 1 intrusdes 0,112 0,571
Evocacao tardia livre 1 perseveracdes 0,060 0,762
Evocagao tardia livre 2 corretas 0,132 0,504
Evocacio tardia livre 2 intrusdes 0,078 0,694
Evocacao tardia livre 2 perseveracdes 0,072 0,716
Evocagio tardia dirigida 1 correta 0,238 0,223
Evocagio tardia dirigida 1 intrusdes 0,054 0,786
Evocacao tardia dirigida 1 perseveragdes - -
Evocagio tardia dirigida 2 corretas 0,209 0,285
Evocagio tardia dirigida 2 intrusdes -0,127 0,521

Evocacao tardia dirigida 2 perseveragdes - -
"Valor obtido ap6s aplicagdo da correlagio de Spearman. *Simbolo indicando
teste de correlagdo de Spearman. Fonte: Tabela elaborada pela autora, 2021.

Os dois subtestes do Wisconsin (Categorias Completas e Erros
Perseverativos) foram avaliados separadamente com as outras variaveis.
Ambos foram comparados com o tempo de doenga, todos os dominios
do WHOQOL-BREF, COBRA ¢ Hamilton. As correlagdes ndo foram
significativas tanto para as Categorias Completas quanto para os Erros
Perseverativos, indicando que o desempenho nos testes de cognigdo ndo
estdo relacionados entre si, entre o humor e tdo pouco entre a qualidade
de vida, conforme a tabela 11 ¢ a tabela 12.
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Wisconsin — categorias completas,
Média = DP, Mediana (AIQ)

Abaixo Acima Levea Valor-p'
Moderado
n=15 n=1 n=4
COBRA 30,80 + 29,00 2325+ 0,278
11,54 6,55
n=23 n=3 n=7
Hamilton 4,0(2,0- 6,0 (3,5 3,0(2,5- 0,608
8,0) -8,0) 4,5)
n=18 n=1 n=5
WHOQOL-BREF
Fisico 3,16 £ 0,94 3,29 2,97 £0,46 0,484
Relagoes Sociais 3,13 +£ 0,84 4,00 3,26 + 0,68 0,901
Psicologico 3,20+ 0,81 3,17 3,40 £ 0,27 0,390
Meio ambiente 3,17+0,59 3,13 3,27+0,58 0,938
n=28 n=3 n=7
Tempo da doenga 19,18 + 21,33 + 14,29 + 0,365
(anos) 11,42 8,62 15,14

"Valor obtido apos aplicagio do teste H de Kruskal-Wallis. Fonte: Tabela

elaborada pela autora, 2021.

Tabela 12. Erros Perseverativos

Wisconsin - erros perseverativos, Média = DP,

Mediana (AIQ)
Abaixo  Média Acima Levea Modera Valor
Moder  doa -p'
ado Grave
n=3 n=13 n=1 n=1 n=3
COBRA 34,67 29,15+ 41,00 42,00 25,00+ 0,341
+6,11 10,45 6,92
Hamilton 6,0 3,0(1,0 6,0(4,0 8,0 3,0(2,0 0,736
3,0-— —-8,0) —-8,0) 4,0 - —4.)5)
8,0) 12,0)
Qualidade
de Vida
Fisico 3,05+ 3,18+ 2,57 2,29 347+ 0,488
0,67 0,60 0,21
Relagdes 3,78 £ 3,07+ 2,67 2,33 3,44 + 0,927

Sociais 0,19 0,94 0,69
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Psicolégico 3,11+ 3,10+ 2,83 3,00 339+ 0,345

1,08 0,92 0,25
Meio 2,96 + 3,16+ 3,50 3,25 3,04+ 0,623
ambiente 0,25 0,59 0,14
Tempo 25,40 18,72+ 24,67+ 27,00 11,67+ 0,600
da doenga 11,65 13,46 3,78 1,52

(anos)
"Valor obtido apés aplicagio do teste H de Kruskal-Wallis. Fonte: Tabela
elaborada pela autora, 2021.

Na tabela 13 pode-se observar a correlagdo dos resultados do COBRA
com o numero de tentativas de suicido e renda familiar. Nao houve
correlagdo estatisticamente significativa para nenhuma das variaveis
avaliadas.

Tabela 13. Numero de tentativas e Renda familiar

1, Valor-p’
COBRA x Tentativas de Suicidio -0,007 0,971
COBRA x Renda familiar -0,019 0,919

"Valor obtido apés aplicagdo da correlagdo de Spearman.
*Simbolo indicando teste de correlagdo de Spearman.
Fonte: Tabela elaborada pela autora, 2021.

A tabela 14 mostra os calculos de correlacdo entre 0 COBRA com a
escala Hamilton. Pode-se verificar uma correlacdo estatisticamente
significativa, sendo que quanto maior a pontuagdo na escala Hamilton,
maior a pontuacdo na escala COBRA.

Tabela 14. Correlacao entre COBRA e Hamilton.
I Valor-p'
COBRA x Hamilton 0,471 0,007
"Valor obtido apos aplicagdo da correlagio de Spearman. *Simbolo indicando
teste de correlagdo de Spearman. Fonte: Tabela elaborada pela autora, 2021.

Ja a tabela 15 mostra que a comparagdo do COBRA ao CVL nio
houve resultados significativos, indicando que a memoria verbal néo
esté relacionada com a queixa subjetiva de prejuizo cognitivo:
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Tabela 15. Comparacio entre dois critérios.

COBRA x California Verbal Learning Iy p Valor-p
Total de palavras corretas 0,084 0,654+
Total de erros -0,040 0,830
Total de reconhecimento -0,290 0,114"
Total de falsos positivos -0,295 0,107
Total de interferéncia 0,210 0,256
Total de perseveragdo 0,217 0,241T
Total de aprendizagem -0,051 0,785"
Evocacio total 0,123 0,509
Evocagao tardia livre 1 correta -0,011 0,953T
Evocagao tardia livre 1 intrusdes -0,233 0,214
Evocacao tardia livre 1 perseveracdes 0,112 0,556
Evocacao tardia livre 2 corretas 0,059 0,759T
Evocacio tardia livre 2 intrusdes -0,035 0,854T
Evocacao tardia livre 2 perseveracdes -0,190 0,314"
Evocagio tardia dirigida 1 correta 0,094 0,615I
Evocagio tardia dirigida 1 intrusdes -0,084 O,655T
Evocacao tardia dirigida 1 - -
perseveragoes

Evocagio tardia dirigida 2 corretas 0,037 0,844I
Evocacao tardia dirigida 2 intrusdes -0,052 0,784
Evocacao tardia dirigida 2 - -
perseveragoes

"Valor obtido ap6s aplicagio da correlagio de Spearman. *Valor obtido apos
aplicacdo da correlagdo de Pearson. *Simbolo indicando teste de correlagdo de
Spearman. *Simbolo indicando teste de correlagdo de Pearson. Fonte: Tabela
elaborada pela autora, 2021.

A correlagdo da Hamilton com o CVL foi significativa nos resultados
de Total de Falsos Positivos, Evocagdo Tardia Livre 1 Correta e
Evocagdo Tardia 1 Intrusdes, conforme tabela 16. Quanto menor a
pontuacdo da escala Hamilton menor o numero de palavras falsas o
examinando atribuia a lista original de palavras. Enquanto isso, quanto
maior a pontuagdo na escala Hamilton, mais o examinando atribuia
palavras que ndo estavam na lista original ¢ demorava para lembrar de
palavras da lista original.
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Tabela 16. Correlacio com resultados significativos

Hamilton x California Verbal Learning I Valor-p’
Total de palavras corretas 0,243 0,083
Total de erros -0,215 0,125
Total de reconhecimento -0,144 0,308
Total de falsos positivos -0,280 0,045
Total de interferéncia 0,040 0,777
Total de perseveragdo 0,267 0,055
Total de aprendizagem 0,125 0,378
Evocagao total 0,289 0,038
Evocagao tardia livre 1 correta 0,275 0,049
Evocacio tardia livre 1 intrusdes -0,253 0,074
Evocacdo tardia livre 1 perseveragdes -0,190 0,181
Evocagao tardia livre 2 corretas 0,214 0,128
Evocacio tardia livre 2 intrusdes -0,045 0,751
Evocacdo tardia livre 2 perseveragdes 0,017 0,908
Evocacao tardia dirigida 1 correta 0,212 0,131
Evocagio tardia dirigida 1 intrusdes -0,129 0,363
Evocacao tardia dirigida 1 perseveragoes 0,077 0,590
Evocacao tardia dirigida 2 corretas 0,207 0,140
Evocacao tardia dirigida 2 intrusdes -0,129 0,367

Evocagio tardia dirigida 2 perseveragoes - -
"Valor obtido apos aplicagdo da correlagio de Spearman. *Simbolo indicando
teste de correlagdo de Spearman. Fonte: Dados da pesquisa, 2021.
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5 DISCUSSAO

O objetivo principal deste estudo foi investigar a correlagdo do
desempenho cognitivo com a qualidade de vida em pacientes com TB.
Os testes para avaliar o desempenho cognitivo escolhidos foram o CVL,
Wisconsin e COBRA, os quais foram correlacionados com a escala que
avalia a qualidade de vida, o WHOQOL-BREF. Neste estudo, nao foi
observado prejuizo na qualidade de vida dos pacientes. Contudo, os
dominios do WHOQOL-BREF que apresentaram menor pontuagao
foram da saude fisica e psicologica. As perguntas sobre saude fisica
abrangem dor e desconforto, sono, energia para tarefas, dependéncia em
medicamento ¢ mobilidade. J& as perguntas sobre satide psicologica vao
desde autoestima, presenca de sentimentos positivos e negativos,
espiritualidade e capacidade de concentracdo, até aprendizagem. Morton
et al. (2018) mostram que durante a remissdo dos sintomas de humor
existe uma melhora na qualidade de vida fisica e mental dos pacientes
como um todo. Essa pode ser uma possivel explicagdo para os
resultados observados aqui, visto que a maioria dos pacientes estava
eutimica, ou seja, ndo estava em um episodio de humor.

Cruz et al. (2011) desenvolveram um trabalho para encontrar
pontuacdes de qualidade de vida para a populagdo geral do Sul do
Brasil, utilizando a escala WHOQOL-BREF. E importante ressaltar que
os escores da populacdo geral observados no estudo de Cruz e colegas
(2011) foram equivalentes aos encontrados nos pacientes com TB do
presente estudo. Devido a localizagdo geografica, essa comparagdo
torna-se bastante interessante para a presente discussdo, j4 que oS
pacientes aqui avaliados sao todos do Extremo Sul de Santa Catarina.
Talvez, uma tUnica diferenca que possa ser destacada entre o estudo
acima citado e o presente estudo é o dominio de relagdes sociais, sendo
que neste estudo pode-se observar uma média de 64,40 + 15,24,
enquanto o estudo prévio teve de 76,2 + 18,8. Como ndo foi feito
nenhum tipo de calculo estatistico para comparagdo entre as populagdes
dos dois estudos, a andlise discutida aqui ¢ subjetiva e observacional.
Entretanto, a pontuagdo mais baixa no dominio social dos pacientes com
TB pode estar diretamente relacionada ao transtorno, uma vez que ja €
estabelecido que pacientes com TB tem menos interagdes sociais do que
individuos saudaveis (Bauwens et al., 1998). E importante destacar que
o0 prejuizo nas relagdes sociais impacta negativamente na saide mental
do individuo. As dificuldades de interagdes sociais vividas por pacientes
com TB flutuam em paralelo com a severidade dos sintomas de humor
(Kawachi e Berkman, 2001). Portanto, mesmo que ndo tenha sido
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detectado aqui um prejuizo no dominio das relagdes sociais, a
observagdo desse item é de extrema importancia e se faz necessaria na
clinica médica para um melhor prognoéstico no TB.

Outra discussdo digna de nota € que os pacientes deste estudo que
tiveram maior pontuacdo na escala de depressio também mostraram
menor pontuacdo para QV nos dominios psicoldgico e relagdes sociais.
Corroborando com tais resultados, um estudo recente mostrou que as
pontuagdes basais do WHOQOL-BREF foram positivamente
correlacionadas com o nimero de episédios maniacos e negativamente
correlacionadas com o numero de episodios depressivos anteriores.
Esses resultados indicam que episodios depressivos podem ter um
impacto maior na QV dos pacientes, até porque os autores demonstram
que esta percepcdo permanece mesmo quando os participantes estdo
eutimicos (Khafif et al., 2021). De fato, existe uma gama de pesquisas
corroborando essa informagao e sugerindo que os pacientes com TB em
episdédio de depressdo ou em recuperagdo de episddios depressivos
possuem escores mais baixos em varios dominios de QV, os quais se
correlacionam negativamente com os escores da Escala Depressdo de
Hamilton (MacQueen et al., 2000; Vojta et al., 2001; Yatham et al.,
2004). Pessoas com TB freqiientemente apresentam sintomas residuais
persistentes, o que diminui a QV, gerando problemas no funcionamento
psicossocial e comprometimento cognitivo (Khafif et al., 2021), o que
nos leva a proxima discussao deste trabalho.

Os resultados acerca da cognicdo, mensurada através do COBRA,
mostrou que 96% dos pacientes possuem uma pontuagdo relevante
quanto a sua percepg¢do subjetiva de prejuizo cognitivo. Isso significa
que os participantes sentem que o seu funcionamento estd prejudicado
quando comparado com um periodo anterior ao diagnostico do TB. Um
estudo prévio demonstrou que pacientes com TB relatam déficit
cognitivo subjetivo, também avaliado através do COBRA (Rosa et al.,
2014). Corroborando com a presente analise, Tatay-Manteiga ¢ colegas
(2019) demonstraram que pacientes em estagio avancado do TB
apresentaram maior numero de queixas cognitivas subjetivas e relataram
pior QV em comparagdo ao grupo em fase inicial do TB e do grupo
controle. E digno de nota que os pacientes do presente estudo também
sdo considerados em estagio avancado do transtorno, sendo que
apresentam aproximadamente 20,09 + 12,19 anos de doenga. De fato, é
bem descrito na literatura que a neuroprogressdo do TB, o qual sugere
que quanto mais episddios de humor e quanto maior o tempo de doenca
pior a QV, funcionamento e cogni¢do (Kapczinski et al., 2008).

A correlagdo entre a escala COBRA e a Hamilton mostrou que quanto
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maior a pontuagao para sintomas depressivos, maior a queixa subjetiva
de dificuldades cognitivas. Este ¢ o primeiro estudo, até 0 momento, que
correlaciona gravidade de sintoma depressivo e cogni¢do subjetiva de
pacientes com TB, o que dificultou a comparacdo com estudos prévios.
No entanto, é bem estabelecido que sintomas depressivos se
caracterizam por, via de regra, atrapalhar a execucdo de tarefas de
rotina, uma vez que alteram a qualidade de sono, capacidade de atengéo
e disposi¢do para realizagdo de qualquer atividade. Essas caracteristicas
se agravam conforme a severidade do episddio depressivo (Mitchell e
Malhi, 2004). Outro ponto importante € que pacientes com TB passam
um maior tempo de suas vidas em depressdo do que em episodios de
mania (Sani et al., 2017). Portanto, a correlacdo entre cognigdo e
gravidade de depressdo é de extrema importincia nessa populagdo. O
COBRA avalia cognigdo subjetiva dos pacientes e leva em consideracdo
0 que o paciente sentia antes do diagndstico.

No presente estudo, no teste Wisconsin foi optado por utilizar duas
medidas oriundas do teste, sendo a primeira Erros Perseverativos ¢ a
segunda Categorias Completas. Apenas 14,6% dos participantes ficaram
abaixo da média, com comprometimento cognitivo leve; 4,2% tiveram
pontuacdo considerada de leve a moderadamente comprometido; € 6,3%
tiveram pontuacdo considerada moderada a gravemente comprometido.
Como pode ser observado, os resultados de cogni¢do subjetiva ¢ de
cogni¢do objetiva ndo estdo de acordo no presente estudo. De fato, a
literatura mostra uma correlagdo pequena entre instrumentos de
perspectiva objetiva e subjetiva para avaliar cognigdo em pacientes com
TB (Burdick et al. 2005; Svendsen et al. 2012). Realizar a avaliagdo da
cogni¢do levando em consideragdo apenas ferramentas objetivas ndo ¢é
visto como o ideal por muitos autores. Medidas objetivas, como testes
Wisconsin e CVL comparam o paciente com uma populagdo normativa
(Miskowiak et al., 2016; Jensen et al. 2015), entretanto, esses testes
objetivos ndo levam em consideragdo a avaliagdo que o paciente fazia de
si antes do inicio da doenga.

Foi observada uma correlagdo negativa entre o dominio fisico do
WHOQOL com o CVL para resultados de total de interferéncia. Além
disso, ocorreu uma correlagido negativa entre o dominio meio ambiente e
o total de falsos positivos no CVL. Quando correlacionado o dominio
psicologico com o total de aprendizagem do CVL, uma correlagdo
negativa também foi encontrada, o que significa que quanto maior
dificuldade em acertar a lista de perguntas, menor a pontuagdo para
dominio psicolégico no WHOQOL.

Um estudo prévio demonstrou que os déficits da Teoria da Mente, que
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¢ a capacidade cognitiva de se relacionar, estavam intimamente
relacionados ao déficit no aprendizado verbal, avaliado através do CVL,
nos individuos com TB, mas ndo nos controles saudaveis (Dalkner et al.,
2019). Além disso, Sumiyoshi e colegas (2017) demonstraram déficit na
memoria verbal de pacientes com TB, também avaliada pelo CVL. Para
muitos autores, os déficits cognitivos sdo uma caracteristica central do
TB (Bourne et al., 2013; Robinson et al., 2006; Sole et al., 2017; Torres
et al., 2014). E importante ressaltar que as deficiéncias cognitivas
podem prever resultados psicossociais ¢ QV piores em pacientes com
TB (Tabarés-Seisdedos et al., 2008; Mur et al., 2008), sendo um
parametro importante tanto para clinica médica quanto para estudos
futuros.

A correlagdo da escala de Depressiao de Hamilton com o CVL foi
significativa nos resultados para Total de Falsos Positivos, Evocagdo
Tardia Livre 1 Correta e Evocagdo Tardia 1 Intrusdes. Isso significa que
quanto menor a pontuacdo da escala Hamilton, menor o nimero de total
de falsos positivos, enquanto que quanto maior a pontuagdo na escala
Hamilton, menores serdo a Evocacdo total e Evocacédo tardia livre 1. Em
um estudo longitudinal em que os individuos foram re-testados
conforme o episdodio de humor variava, os déficits de atengdo e
velocidade de processamento se mantinham estaveis enquanto o0s
sintomas maniacos e depressivos flutuavam; entretanto, os déficits de
fluéncia verbal eram mais proeminentes quando os sintomas depressivos
estavam presentes. De fato, os sintomas depressivos € maniacos estdo
relacionados ao pior desempenho em testes cognitivos (Kurtz e Gerraty,
2009) e ao pior funcionamento cognitivo autorrelatado. Como ja
discutido anteriormente, os episddios depressivos pioram a execucdo de
tarefas, alteram a qualidade de sono e a capacidade de atencio,
diminuindo a disposig@o para realizagdo das atividades diarias (Tohen et
al., 2009).

No presente estudo, o prejuizo na fungdo executiva, demonstrada pelo
teste do Wisconsin, foi leve. Segundo Dickinson et al. (2007), pacientes
com TB demonstram pior resultados em testes de fungfo executiva
quando comparados com controles saudaveis, corroborando com nossos
resultados. Outro estudo prévio, também encontrou que adultos e
criangas com TB apresentam déficits cognitivos, e que esses déficits
podem ser observados mesmo durante a remissdo dos sintomas. Os
déficits mais proeminentes envolviam fun¢do executiva, atengio,
memorias verbal e ndo verbal, indicando que o perfil dos déficits
cognitivos no TB ¢é bastante amplo (Lima et al., 2018). E digno de nota
que o comprometimento na fun¢do executiva observado aqui ¢ leve, ao



40

contrario dos artigos acima citados. Ainda assim, ¢ importante ressaltar
que os déficits cognitivos resultam em comprometimento social e
ocupacional (Martinez-Aran et al., 2004), parecem ser progressivos e se
correlacionam com o numero de episédios de humor e adesdo do
tratamento (Kapczinski et al., 2008; Kauer-Sant'Anna et al., 2008).
Portanto, cada grupo de pacientes avaliados pode apresentar diferengas
nestes aspectos clinicos, o que torna dificil a reproducao dos resultados
de estudos prévios. De qualquer modo, o menor déficit encontrado nos
pacientes ¢ importante, pois quanto pior a cognigdo, pior o desfecho
psicossocial (Martinez-Aran et al., 2004).

Algumas limitagdes do presente estudo devem ser levadas em
consideragdo para que pesquisas futuras possam melhor responder as
questdes relacionadas a memoria e qualidade de vida dos pacientes: 1) é
preciso um numero experimental maior para uma amostra mais
diversificada para uma andlise estatistica mais confidvel; 2) um grupo
controle pareado para que se possa melhor comparar os resultados
encontrados; 3) um estudo longitudinal para o acompanhamento dos
efeitos das variagdes; 4) um estudo com pacientes em diferentes
episddios de humor (mania, depressdo, estado misto) e em eutimia; e 5)
avaliacdo de comorbidades fisicas e psicoldgicas.
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6 CONCLUSAO

Em suma, os pacientes do presente estudo ndo apresentaram prejuizo
na QV, a qual foi avaliada através do WHOQOL-BREF. Por outro lado,
houve correlagdo entre os dominios fisico, psicoldgico, relagdes sociais
e gerais do WHOQOL com a escala de Depressdo de Hamilton. Isso
significa que quanto menor a pontuagdo no WHOQOL, maior a
gravidade na escala de depressdo. Além disso, foi observada uma
correlacdo entre a escala COBRA e a Hamilton, sendo que quanto maior
a pontuacdo no COBRA, maior o valor na escala de depressdo,
indicando que a percepcdo subjetiva de prejuizo cognitivo aumenta
conforme a gravidade da depressio no TB. Houve também uma
correlacdo entre CVL e WHOQOL, sendo que os resultados indicam
que quanto pior a memoria verbal menor a pontuacdo nos dominios
fisico, psicolégico e ambiental na escala de QV. Por fim, foi observado
um prejuizo leve da fungdo executiva, que foi avaliada através do teste
de Wisconsin.

Como discutido anteriormente, o diferencial deste estudo é que foca
ndo somente nos testes objetivos, mas também na analise de cogni¢do
subjetiva, utilizando o COBRA. Por ser subjetivo, o COBRA leva em
consideragdo o que o paciente sentia antes do diagnostico. Ja as medidas
objetivas, como testes Wisconsin ¢ CVL comparam o paciente como
uma populagdo normativa (Miskowiak et al., 2016; Jensen et al. 2015).
Entretanto, esses testes objetivos ndo levam em consideracao a avaliagdo
que o paciente fazia de si antes do inicio da doenga.
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Resolugdo CNS n° 466 de 2012).

Estou ciente da garantia ao direito & indenizagdo diante de eventuais
danos decorrentes da pesquisa (Item IV.3.h, da Resolugdo CNS n° 466
de 2012).

Os dados referentes a mim serdo sigilosos e privados, preceitos estes
assegurados pela Resolugdo n® 466/2012 do CNS - Conselho Nacional
de Saude - podendo eu solicitar informagdes durante todas as fases da
pesquisa, inclusive apos a publicagdo dos dados obtidos a partir desta.

Para tanto, fui esclarecido(a) também sobre os procedimentos, riscos e
beneficios, a saber:

DETALHES DOS PROCEDIMENTOS QUE SERAO
UTILIZADOS NA PESQUISA

Na triagem sera realizado uma entrevista estruturada para dados de
identificacdo, sociodemograficos, nascimento e desenvolvimento
infantil, histérico de doengas e habitos de vida, em seguida serad
confirmado o diagnostico pela SCID-1. Apos serdo aplicadas a Escala
Young para mania ¢ a Escala de Hamilton para Depressdo. Em um
segundo momento as escalas WHOQOL-BREF ¢ COBRA sao
aplicadas. Por fim, os testes WISCONSIN e California Verbl
Learning.

RISCOS

Desconforto emocional causado pelas escalas.

BENEFICIOS
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Sem beneficios direto para o paciente.

Declaro ainda, que tive tempo adequado para poder refletir sobre
minha participagdo na pesquisa, consultando, se necessario, meus
familiares ou outras pessoas que possam me ajudar na tomada de
decisdo livre e esclarecida, conforme a resolugdo CNS 466/2012 item
IV.1.C.

Diante de tudo o que até agora fora demonstrado, declaro que todos os
procedimentos metodologicos e os possiveis riscos, detalhados acima,
bem como as minhas duvidas, foram devidamente esclarecidos, sendo
que, para tanto, firmo ao final a presente declaragdo, em duas vias de
igual teor e forma, ficando na posse de uma e outra sido entregue ao(a)
pesquisador(a)  responsavel (o  presente = documento  sera
obrigatoriamente assinado na ultima pagina e rubricado em todas as
paginas pelo(a) pesquisador(a) responsavel/pessoa por ele(a) delegada e
pelo(a) participante/responsavel legal).

Em caso de duvidas, sugestdes e/ou emergéncias relacionadas a
pesquisa, favor entrar em contato com o(a) pesquisador(a) Helena
Cristina Zuehl Dal Toé pelo telefone 48 99927-9048 e/ou pelo e-mail
bipolar@unesc.net

Em caso de dentncias, favor entrar em contato com o Comité de Etica
— CEP/UNESC (enderego no rodapé da pagina).

O Comité de Etica em Pesquisa em Humanos (CEP) da Unesc
pronuncia-se, no aspecto ético, sobre todos os trabalhos de pesquisa
realizados, envolvendo seres humanos. Para que a ética se faca presente,
o CEP/UNESC revisa todos os protocolos de pesquisa envolvendo seres
humanos. Cabe ao CEP/UNESC a responsabilidade primaria pelas
decisdes sobre a ética da pesquisa a ser desenvolvida na Instituicdo, de
modo a garantir e resguardar a integridade e os direitos dos voluntarios
participantes nas referidas pesquisas. Tem também papel consultivo e
educativo, de forma a fomentar a reflexdo em torno da ética na ciéncia,
bem como a atribuicao de receber dentincias e requerer a sua apuracao.



58

ASSINATURAS
Voluntario(a)/Participante Pesquisador(a) Responsavel
Assinatura Assinatura
Nome: Nome:
CPF: - | CPF: . . -
Criciuma (SC), _ de de20 .

Parecer comité de ética:

Numero do Parecer: 3.718.458




