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Alteracoes neuropsicologicas no transtorno bipolar
Neuropsychological disturbances in bipolar disorder

Cristiana C A Rocca,' Beny Lafer'?

Resumo

Objetivo: Revisdo sistematica dos estudos controlados publicados nos dltimos 15 anos sobre alteracées neuropsicologicas no
transtorno bipolar. Método: Foi realizado um levantamento bibliografico no Medline, Lilacs, PubMed e ISI, selecionando-se o
periodo de 1990 a 2005. Os estudos foram organizados a partir da comparacéo entre a amostra selecionada (bipolar versus outra
patologia versus controles saudaveis). Nos so incluimos estudos controlados e com uma amostra de pacientes maior que 10,
totalizando 73 artigos, do quais 53 foram selecionados para esta revisdo. Resultados: Pacientes com transtorno bipolar apresen-
tam dificuldades em varios dominios cognitivos, sendo que alguns persistem mesmo apds remissdo dos sintomas. Os déficits
encontrados se localizaram basicamente nas funcées executivas. Na comparacdo com pacientes portadores de esquizofrenia, 0s
bipolares apresentam perfil de alteracées cognitivas mais leves, o que aponta para diferencas em termos de progndstico da
doenca e para anormalidades em circuitos neuroanatémicos especificos. Houve correlagdo positiva entre déficits cognitivos e
numero de episddios ou internacdes. As medicacbes utilizadas para estabilizagdo do humor podem ter um impacto negativo na
cognicdo. Conclusbes: Os prejuizos sdo sugestivos de disfuncdo em circuitos fronto-estriatais especificos que podem, em parte,
explicar as dificuldades na adaptacao psicossocial destes pacientes. Estudos futuros devem avaliar a eficacia de programas de
reabilitacdo neuropsicoldgica, os quais visam, por meio de treinos cognitivos, minimizar o impacto dos déficits encontrados na
vida diaria dos pacientes.

Descritores: Transtorno bipolar; Neuropsicologia; Estudos de avaliagcdo; Transtornos cognitivos; Processos mentais

Abstract

Objective: Systematic literature review of the controlled studies published in the last 15 years on neuropsychological deficits in
Bipolar Disorder. Method: Bibliographical research was completed through Medline, Lilacs, PubMed and ISI, speciafically for
1990 to 2005 period. Selected studies were organized beginning with the comparison among the selected sample (bipolar versus
other pathology versus control healthy). We included only controlled studies with a patient sample larger than 10, and 73 papers
were found, being that 53 selected for this systematic review. Results: Patients with Bipolar Disorder present difficulties in
several cognitive domains which partially persist even after acute episodes acute episodes. The deficits impaired basically the
executive functions. When compared to schizophrenia, bipolar patients present milder deficits in the neuropsychological tests,
which may explain differences in terms of disease outcome and specific circuitry abnormalities. There was a positive correlation
between cognitive deficits and number of episodes or hospitalizations. The medications used for mood stabilization can produce
a negative impact on cognition. Conclusions: The abnormalities suggest a dysfunction in specific frontostriatal circuits, and may
partially explain the difficulties in the psychosocial adaptation of these patients. Future studies should evaluate the effectiveness
of neuropsychological rehabilitation programs, which seek through cognitive training to minimize the impact of these deficits in
the every day life.
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Introducao

O transtorno bipolar (TB) ¢ um dos mais graves tipos de
doenca mental e se caracteriza pela presenca de episodios
alternados de humor (mania/hipomania e depressao), os quais
variam em intensidade, duracao e frequéncia. Além dos epi-
sédios classicos de mania, hipomania e depressédo, ha ainda
aqueles mistos, ou seja, episoddios nos quais ocorrem sinto-
mas tanto caracteristicos das fases de mania/hipomania como
da depressdo. A ocorréncia de sintomas psicoticos tende a ser
um indicador da gravidade do episodio nas diferentes fases da
doenca, bem como a alta freqiiéncia destes episddios tende a
marcar a cronicidade da doenca.!?

Em relacdo ao TB, a taxa de prevaléncia é de 3-5%% € o
risco de suicidio é de 15%, sendo que para o TB tipo | a taxa
de prevaléncia é de 1,2%.3 Assim, considerando-se a
prevaléncia, morbidade e mortalidade, o TB constitui um im-
portante problema de saude publica, comprometendo o de-
sempenho social e ocupacional dos pacientes.*

Desde a década de 70, muitos esforcos no campo da
neuropsicologia tém sido direcionados a compreensao do fun-
cionamento cognitivo nos transtornos do humor.

A Neuropsicologia é uma ciéncia interdisciplinar destinada
a compreender a expressao comportamental das disfuncoes
cerebrais, investigando tanto a estrutura psicologica da ativi-
dade mental como o papel desempenhado por sistemas cere-
brais individuais em formas complexas desta atividade. A ava-
liacao neuropsicolégica é realizada através de testes especifi-
cos que permitem, pela mensuracao dos resultados e pela
analise qualitativa do desempenho do paciente, associar os
prejuizos observados no funcionamento cognitivo com possi-
veis disfungdes cerebrais.®

Um nlmero expressivo de pesquisadores vem se dedicando
a identificar as alteracdes neuropsicologicas nos episédios
depressivos e os resultados encontrados mostraram que a
memoéria e a atividade psicomotora sdo fungoes cognitivas
extremamente sensiveis as alteragées do humor.5”7

Sabe-se que tanto episédios depressivos como maniacos
interferem de forma significativa na adaptagdo psicossocial, o
que mobiliza o interesse dos pesquisadores em tentar definir
um perfil neuropsicoldgico tipico nestas duas fases da doen-
¢a, procurando associar os resultados encontrados a existén-
cia de alteragbes em circuitos neuroanatdémicos especificos.

Neste sentido, algumas pesquisas procuraram investigar o
desempenho de pacientes em mania e depressao (bipolar e/
ou unipolar), verificando diferencas importantes no funciona-
mento cognitivo dependendo do estado de humor.81°

A importancia em se delinear prejuizos cognitivos nos trans-
tornos do humor é que, além de auxiliar na compreensao da
fisiopatologia, pode-se oferecer ao paciente uma forma de
acompanhamento adicional ao tratamento médico, cuja fina-
lidade seria minimizar as interferéncias que as dificuldades
nestes processos causam nas areas social e ocupacional. A
reabilitagcdo neuropsicolégica visa esta forma de auxilio e é
bem descrita em pacientes esquizofrénicos, quadros
demenciais ou em transtornos neurolégicos.!!

Neste artigo, apresentamos uma revisdo bibliografica de-
monstrando os progressos obtidos no campo da neuropsicologia
em pacientes portadores de transtorno afetivo bipolar, com
énfase na analise do funcionamento cognitivo.

Método
A pesquisa consistiu em uma revisao bibliografica com foco
em estudos controlados que descreviam as caracteristicas do
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funcionamento neuropsicolégico em pessoas com TB, sele-
cionando-se o perfodo de 1990 a 2005.

O levantamento bibliografico foi realizado através de con-
sultas ao Medline, Lilacs, PubMed e ISI. As palavras-chave
foram: Bipolar disorder, Mania, Intellectual functioning,
Neuropsychological assessment, Cognition, Executive
functioning e Decision making.

Critérios de incluséo: Estudos utilizando grupo controle (nor-
mais e/ou portadores de outro transtorno psiquiatrico) para
comparagao e com numero de pacientes bipolares maior do
que 10 (n = 53).

Critérios de exclusdo: Foram descartadas as pesquisas que
analisavam apenas o grupo de pacientes bipolares sem grupo
controle (n = 3) e aquelas que apresentavam a mesma
metodologia e resultados semelhantes a outras mais citadas
na literatura (n = 17).

Os estudos foram organizados a partir da comparacao entre
as amostras selecionadas e as fungbes cognitivas avaliadas,
com a finalidade de descrever dados que possibilitem discutir
0s seguintes aspectos:

1) Diferencas entre déficits encontrados no transtorno
depressivo unipolar versus bipolar;

2) Relagao entre déficits cognitivos e presenca e gravi-
dade da sintomatologia nos estados de mania aguda e es-
tados mistos;

3) Presenca de déficits cognitivos nos pacientes eutimicos
quando comparados a controles normais;

4) Diferengas entre os déficits cognitivos encontrados em
pacientes portadores de TB e esquizofrenia;

5) Relagéo entre déficits cognitivos e curso do TB: niimero
de internagdes, numero e tipo de episédios pregressos e ocor-
réncia de episdédios psicoticos;

6) Influéncia do uso de diferentes medicagoes estabilizadoras
do humor na cognicéao.

Resultados

1. Diferencas entre déficits encontrados no transtor-
no depressivo unipolar versus bipolar (Tabela 1)

Um interesse proeminente no campo cientifico em relagao
ao perfil cognitivo no TB foi dirigido a eficiéncia intelectual
dos portadores. O uso de testes que avaliavam inteligéncia a
partir das habilidades verbais e nao-verbais iniciou discussao
a respeito do envolvimento do hemisfério direito nos déficits
cognitivos encontrados.'?

Uma pesquisa recente!®> mostrou que bipolares tinham Ql
(quociente intelectual) de Execucao menor do que pacientes
unipolares, quando avaliados durante episédios agudos de
depressao, sendo importante considerar que os resultados de
ambos os grupos estavam dentro da faixa média de desempe-
nho (95 para os bipolares e 103 para os unipolares). Os re-
sultados do QI Global e Verbal ndo apresentaram diferenca
estatistica. Entre as provas que compdem a escala de execu-
cao, existem algumas que sao fortemente representativas das
funcdes executivas, exigindo habilidades de planejamento,
analise e sintese. Todavia, os pesquisadores acrescentaram
ainda provas neuropsicolégicas adicionais e que poderiam
avaliar outros aspectos destas funcoes (Stroop Test e “FAS”
Oral Word Association Test) e, mesmo nestas outras provas,
0s pacientes bipolares em depressao tiveram resultados piores
que os deprimidos unipolares. A diferenca no desempenho
nado pbde ser explicada pela intensidade dos sintomas
depressivos ou pela duragdo da doenga, porque estes dois
fatores foram similares em ambos os grupos. Contudo, 0s au-



Alteracoes neuropsicolégicas no transtorno bipolar

228

Tabela 1 - Diferencas entre déficits encontrados no Transtorno Depressivo Unipolar versus Bipolar

Autores e ano N° de sujeitos Instrumentos de Resultados Limitagdes
avaliagdo
Murphy et al® - 18 pacientes com mania - CANTAB - Pacientes com mania: prejuizos nos testes - Pacientes estavam hospitalizados, o
(17 hospitalizados) Neurocognitive Battery de memdria de reconhecimento, na que sugere a gravidade do episddio
- 18 controles habilidade de planejamento e no controle
- 28 deprimidos (19 inibitério
internos) - Pacientes deprimidos: dificuldade na
- 22 controles atengéo dividida
Murphy et al.* -18 pacientes com mania - NART, Mini Mental - Pacientes deprimidos e maniacos: - Pacientes estavam hospitalizados, o
(17 internados) - Decision Making Test dificuldade e lentiddo no teste de tomada de que sugere a gravidade do episddio
- 22 deprimidos (11 deciséo
internados) - As decisdes ruins nos pacientes com mania
- 26 controles foram associadas a gravidade do quadro
Borkowska e - 45 deprimidos - WAIS-R, Trail Making - Bipolares tiveram o QI de execugdo menor - Grupo de bipolares era menor
Rybakowski' internados: 15 bipolares Test, Stroop Color, que 0s unipolares e menores escores nas - Os grupos néo estavam bem pareados

e 30 unipolares

David e Cutting'® - 25 com depressdo
maior

- 15 com mania ou
hipomania

- 20 com esquizofrenia
- 80 controles destros

Kucharska-Pietura

sk - 30 bipolares em fase
e David

hipomaniaca

-30 deprimidos
unipolares

-30 pacientes com lesédo
cerebral esquerda e 30

Word Interference Test,
Verbal Fluency Test (F.
A S), Wisconsin Card
Sorting Test

- The Happy — Sad
Chimeric Faces

- Happy — Sad Chimeric
Faces Test

medidas de atengao alternada, controle
inibitdrio, fluéncia verbal e flexibilidade
mental

- Hiperfuncionamento do hemisfério direito na
mania, favorecendo um viés hemifacial &
esquerda

- Hipofuncionamento de hemisfério direito na
depressdo e grave hipofuncionamento na
esquizofrenia

- Deprimidos unipolares e sujeitos com
lesbes em hemisfério direito apresentaram
viés hemiespacial esquerdo reduzido
comparados aos controles, aos bipolares e
aos sujeitos com lesdo em hemistério
esquerdo

por género

- N&o foi feita a comparagao de
bipolares e unipolares no periodo de
remisséo

- Havia pacientes com diagndstico de
transtorno bipolar tipo Il, junto aqueles
de tipo |

- N&ao especifica se os controles foram
entrevistados

- Ndo especifica a entrevista realizada
com o grupo controle.

- Alguns bipolares estavam usando
benzodiazepinicos

com lesédo direita
-30 controles sauddveis

- 35 bipolares (31
deprimidos e 14 em
mania ou estado misto)
- 58 deprimidos
unipolares

- 51 controles

- CANTAB
Neurocognitive Battery

Sweeney etal."”

- Bipolares em mania ou no estado misto:
déficits graves na memdria de trabalho, na
memdria episddica, na atengio espacial e na
capacidade para tomar decisdes

- Deprimidos bipolares e unipolares:
prejuizos na memdria episddica

- Havia pacientes com uso de
benzodiazepinicos na amostra, o que
pode ter interferido nos resultados,
principalmente em relagéo ao grupo de
deprimidos unipolares

tores consideraram que o tamanho da amostra, principalmen-
te no grupo de bipolares (15 deprimidos bipolares x 30 depri-
midos unipolares) seria uma limitagdo metodolégica para a
generalizacao destes achados.

Bearden et al., em sua revisao bibliografica, criticaram
esta hipdtese da existéncia de diferengas entre habilidades
verbais e percepto-motoras, representadas pelos QI verbal e
QI de execugdo, porque a analise das pesquisas relatadas
mostrava que a discrepancia entre estas medidas era muito
pequena e varios dos estudos nao descreviam o estado clini-
co dos pacientes no momento da avaliagdo.!? Assim, é pro-
vavel que as habilidades verbais, com exce¢do da habilidade
de aprendizagem, estariam menos prejudicadas, porque 0s
testes que avaliam fungcdes mediadas pelo hemisfério direito
seriam mais susceptiveis a sintomatologia do estado de hu-
mor por demandarem motivacdo, atencdo e velocidade no
processamento da informacao.

Neste sentido, os resultados em termos de quociente de
inteligéncia provavelmente refletiriam certa lentiddo para rea-
lizar as tarefas, dificuldades atencionais e de planejamento,
uma vez que a bateria Wechsler,'* utilizada para avaliar efi-
ciéncia intelectual, examina amplos dominios cognitivos.'?

No entanto, os estudos a respeito do reconhecimento de
faces expressando sentimentos tém procurado sustentar a hi-
poétese de uma provavel disfuncdo de hemisfério direito
(hipofuncionamento deste hemisfério) na depressdo unipolar
quando comparados aos bipolares.!51¢ A percepcao emocio-

nal de faces é feita principalmente pelo hemisfério cerebral
direito, o qual é também responsavel pelo processamento de
informacgdes espaciais. Estas pesquisas apontam para a ne-
cessidade de estudos de neuroimagem funcional para confir-
mar os achados.!®16

Murphy et al. compararam pacientes com TB | e transtor-
no depressivo maior em tarefa que avaliava controle inibité-
rio e atencao dividida para estimulos de teor afetivo, e verifi-
caram que na mania € dificil manter a atencao e inibir res-
posta inapropriada, enquanto que na depressao o problema
estaria na atencéao dividida.® Erros e omissdes ocorreram mais
no quadro de mania. Os achados apontaram para um possivel
envolvimento do cortex pré-frontal ventromedial na
mediacao humor.

Ainda mobilizados pela interferéncia do estado de humor no
desempenho cognitivo, Murphy et al. investigaram também a
capacidade para tomar decisoes, funcao cognitiva fundamen-
tal na compreensao das alteragcbes comportamentais de pa-
cientes bipolares.® Pacientes com mania ou deprimidos eram
lentos para reagir e tinham dificuldade para utilizar estratégi-
as eficazes. Entretanto, apenas aqueles com mania tomavam
decisoes irracionais, sendo que tal prejuizo foi correlacionado
com a gravidade da doenca.

Segundo Sweeney et al., os déficits neuropsicolégicos fo-
ram, de fato, mais pronunciados na mania e nos estados mis-
tos do que nos deprimidos unipolares ou bipolares.!” Pacien-
tes bipolares em mania ou que apresentavam episddios mistos
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demonstraram déficits importantes em tarefas que avaliavam
a memoria episdédica, a memoéria de trabalho (Working
memory), a atencao visuo-espacial e a capacidade para solu-
cionar problemas. Os deprimidos bipolares ou unipolares tive-
ram dificuldade apenas para realizar a tarefa que avaliava a
memoria episddica.

Segundo os autores, os déficits neuropsicolégicos em pa-
cientes bipolares sdo mais evidentes quando eles estdo em
episédio misto ou maniaco, quando comparados a episédios
de depressao. Tanto na depressao bipolar como na unipolar
os déficits se localizaram nas fungdes mnésticas, especifica-
mente na memoria episddica. Tais achados foram interpreta-
dos como envolvendo diferentes regides cerebrais, sendo que
anormalidades no sistema temporal-mesial ocorreria apenas
durante episodios depressivos. Nos episédios maniacos e mis-
tos haveria o envolvimento tanto do sistema temporal-mesial
como do fronto-estriatal e do cértex parietal posterior.

2. Relagdo entre déficits cognitivos e presenga e
gravidade da sintomatologia nos estados de mania aguda
e estados mistos (Tabela 2)

Tendo em vista que a mania aguda é considerada mais
grave do que a hipomania no que se refere a cognicao,
percepcao e comportamento,! alguns pesquisadores procu-
raram delimitar as alteracoes neuropsicolégicas presentes
nestes quadros.

Basso et al. avaliaram pacientes bipolares que foram divi-
didos em trés grupos: com episodio depressivo (n = 25),
misto (n = 24) e maniaco (n = 37).'® Estes pacientes foram
comparados entre eles e também com um grupo controle de

pessoas saudaveis. Alguns dos pacientes apresentavam sin-
tomas psicéticos.

Nas provas que avaliavam meméoria verbal, funcoes execu-
tivas, velocidade no processamento da informagao e funcoes
motoras, 0s grupos de bipolares tiveram piores resultados quan-
do comparados aos controles, mas nao houve diferenga signi-
ficativa entre o desempenho dos trés grupos de pacientes (qua-
dros de mania, estado misto e depressao bipolar). Os autores
reconheceram que o fato de usar apenas uma prova para cada
fungdo impedia uma analise mais ampla sobre as dificuldades
encontradas. Além disto, faz-se necessario levar em conside-
racao que todos os pacientes estavam internados, o que pro-
vavelmente apontaria para a relagao entre gravidade do qua-
dro e os déficits descritos.

Coffman et al. verificaram que bipolares com sintomatologia
psicotica durante os periodos de mania tiveram escores meno-
res nas provas verbais, nao-verbais, sensoriais e motoras quan-
do comparados aos controles saudaveis.’® No grupo de pacien-
tes, as areas frontais e o corpo caloso eram menores do que
nos controles, mas, embora esta diferenca ndo fosse significa-
tiva, os autores sugeriram que mesmo uma pequena alteracao
poderia afetar o funcionamento cognitivo de forma diferente.

A respeito da suspeita da disfuncao frontal, foi verificado
que sujeitos com multiplos episédios de mania tiveram mais
dificuldade em duas tarefas que avaliavam a fluéncia verbal
do que aqueles que estavam no primeiro episoédio agudo, quan-
do comparados ao grupo controle. A suposicao de possivel
envolvimento do lobo frontal foi sustentada pela ocorréncia de
erros no grupo de bipolares. Além disto, o prejuizo maior nos
sujeitos com multiplos episddios sugeria que a gravidade da

Tabela 2 - Relagao entre déficits cognitivos e presenga e gravidade da sintomatologia nos estados de mania aguda e estados mistos

Autores e ano N°® de sujeitos Instrumentos de avaliagédo Resultados Limitagbes

Basso et al.' - 37 em mania, 25 deprimidos, 24 - Califérnia Verbal Learning - Pacientes em mania foram - Nao especifica a entrevista com
em episddio misto (internos). Test (CVLT) piores que agueles em episddio 0s controles
Destes, 21,8 e 15, - Verbal Fluency Test (F. A S) misto na evocagdo de curto prazo
respectivamente, exibiam - Trail Making Test & piores que os deprimidos na
sintomas psicéticos - Grooved Pegboard Test evocagdo de longo prazo
- 34 controles (recrutados da - Minnesota Multiphasic - Os trés grupos de pacientes
comunidade) Personality Inventory 2 foram mais lentos que os

controles
Coffman et al."® - 30 bipolares com sintomas - Wechsler Adult Intelligence - Bipolares diferiram dos - N&o define o estado de humor

Lebowitz et al.®

Saxetal?’

Saxetal®

psicéticos (pacientes
ambulatoriais)

- 52 controles

(idades entre 20 e 50 anos)

- 45 pacientes (com um episddio
& com multiplos episddios de
mania)

- 30 controles

- 17 pacientes na mania aguda
(internados)
- 13 com estado misto

- 17 pacientes na mania aguda
(internados)
- 12 controles

Scale Revised (WAIS-R)

- Wechsler Memory Scale
Revised (WMS-R)

- Wisconsin Card Sorting Test
(WCST)

- Verbal Concept Formation
Test (VCAT)

- Halstead Reitan Battery

- National Adult Reading Test
(NART)

- Fluéncia Verbal (FAS)

- Fluéncia Verbal Seméntica

- Continuous Performance Test
(CPT)

- Continuous Performance Test
(CPT)

controles em medidas de
memdria ndo-verbal e verbal, e
tiveram dificuldade em uma prova
motora quando realizada com a
méo esquerda

- Os pacientes bipolares com
multiplos episddios tiveram
prejuizo na fluéncia verbal
(fonoldgica e semantica)

- Pacientes que apresentavam
estados mistos foram os mais
prejudicados em medida de
atengio sustentada

- Pacientes em mania
apresentaram desempenho ruim
no teste de atengéo sustentada e
o volume cortical pré-frontal foi
menor do que 0s controles

dos bipolares no momento da
avaliagéo ou do exame de
ressonéncia magnética

- N&o discrimina a medicagéo
utilizada pelos pacientes

- As medicagdes utilizadas pelos
pacientes néao foram descritas

- Amostra pequena

- N&o descreve como foi a
selegdo dos controles

- Pacientes estavam internados, o
que pode indicar um periodo de
exacerbacgéo da sintomatologia
clinica

- Faltam os dados sobre as
medicagbes utilizadas

- A avaliagéo clinica da
sintomatologia e da testagem no
CPT néo foram realizadas no
mesmo dia

- Qutras estruturas cerebrais ndo
examinadas podem estar
envolvidas na dificuldade
cognitiva citada
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doenga poderia ser o fator primordial para justificar déficits
cognitivos na esfera verbal.?®

Sax et al. demonstraram que a capacidade para sustentar a
atencado estaria prejudicada em pacientes que apresentavam
estados mistos ou mania.?! No primeiro caso, as dificuldades
seriam ainda mais pronunciadas, sugerindo diferencas
cognitivas entre um quadro e outro. Em estudo posterior, 0s
autores estabeleceram a associagdo desta dificuldade com o
volume das regides pré-frontal e hipocampal em pacientes
com quadro de mania, concluindo que anormalidades no cir-
cuito fronto-subcortical estariam associadas aos prejuizos
atencionais.?? Entretanto, os autores salientaram o cuidado
na generalizagao deste tipo de afirmacao, porque seria neces-
sario investigar também outras funcdes cognitivas mediadas
por esta mesma area.

3. Presenca de déficits cognitivos nos pacientes eutimicos
quando comparados a controles normais (Tabela 3)

O numero de estudos encontrados com o objetivo de esta-
belecer se os déficits cognitivos persistem na fase eutimica
refletem uma preocupacao dos pesquisadores em estabelecer
uma relacao entre remiss@o e melhora nas fungdes cognitivas.
Além disto, é possivel verificar se uma determinada dificulda-
de pode ser considerada como traco da doenca ou apenas
decorre do estado de humor.

Uma das fungdes cognitivas mais estudadas tanto em
bipolares eutimicos como em sintomaticos sdo 0s processos
mnésticos, principalmente no que se refere a habilidade de
aprendizagem para estimulos audio-verbais. Tarefas que re-
guerem aprendizagem de um material novo sao realizadas
com sucesso se, além da condicdo de memorizar, o individuo
tentar aplicar alguma estratégia para organizar a informacao.

Em relagao as amostras de eutimicos, praticamente todas
as pesquisas que utilizaram como teste de aprendizagem ver-
bal uma lista de palavras apresentada por vezes sucessivas
mostraram que os pacientes tinham dificuldade de evocar as
palavras no momento imediato e nas tentativas seguintes, mas,
apos intervalo controlado de tempo, eles eram capazes de evo-
car as poucas palavras anteriormente memorizadas.

Desta forma, os resultados deixavam claro que a capacida-
de de reter informacoes estava preservada, porém a dificulda-
de para melhorar o desempenho frente a repeticao dos esti-
mulos ocorria devido a inabilidade dos pacientes em aplicar
uma estratégia para organizar a informacao.?*2

Martinez-Aran et al. observaram em uma amostra de pa-
cientes bipolares que a dificuldade na tarefa de aprendizagem
verbal ocorria tanto no momento imediato como apds 20 mi-
nutos de intervalo.332 Além disto, havia dificuldade também
na fase de reconhecimento; ou seja, quando tinham que iden-
tificar em uma lista extensa de palavras quais eram aquelas
que compunham a prova.

O baixo desempenho em todas as fases da prova é sugestivo
de envolvimento de estruturas frontais (dificuldade para apli-
car estratégias) e hipocampais (dificuldade para memorizar
informacdes novas). Para este grupo de pesquisadores, o fato
das dificuldades nos processos mnésticos surgirem em vérias
amostras de pacientes indica que este processo cognitivo cons-
titui um trago deste transtorno.

Entretanto, estes resultados nao foram confirmados em ou-
tros estudos, embora nestes as provas utilizadas nao tenham
sido as mesmas, dificultando comparagbes.!®33-34

Entretanto, o problema na aplicagdo de estratégias para auxi-
liar a memoéria ndo ficou limitado apenas a esfera auditiva-

verbal. Em tarefas que avaliavam a meméria nao-verbal, tam-
bém houve falha na aplicagdo de estratégias eficientes para
auxiliar na retencao do material. Isto foi verificado em pesqui-
sas que utilizaram como teste a cépia de uma figura complexa
e sua posterior evocagédo - Figura Complexa de Rey.*® A falta
de organizacdo na fase da cépia da figura dificultou a evoca-
cao apds intervalo controlado de tempo. Torna-se necessario
considerar que esta falta de organizacao reflete, em parte, a
dificuldade na habilidade para planejar.?3:33-36

Todavia, Ferrier et al.ndo encontraram, em sua amostra,
diferencas no desempenho da memoria visual nesta prova.?*
No entanto, este grupo de pesquisadores relataram dificulda-
des em provas que avaliavam a memoria de trabalho.

Rubinsztein et al. e el-Badri et al. relataram dificuldades em
provas de memédria visuo-espacial, mas no primeiro estudo néao
foi observada lentiddo no tempo de reacao aos itens.3’-8

Estes resultados sugerem que as dificuldades nos processos
mnésticos independem do estado do humor, ocorrendo mes-
mo em pacientes eutimicos, embora, na maioria dos casos,
precisem ser compreendidos pela falha na aplicagao de estra-
tégias efetivas para facilitar a decodificagdo do material.

Em relacdo a flexibilidade mental e a capacidade para for-
mar conceitos, van Gorp et al.?® relataram que bipolares ti-
nham dificuldade para formar categorias em um teste de com-
binar cartas de acordo com um critério nao revelado no mo-
mento da instrucdo Wisconsin Card Sorting Test (WCST).%

Outras pesquisas que também utilizaram o WCST aponta-
ram para resultados diferentes. Segundo os autores, a difi-
culdade nao estaria na capacidade para formar categorias e
sim na inabilidade para mudar o curso da acao mediante
feedback negativo. A grande quantidade de erros perseverativos
demonstrava a persisténcia em combinacbes erroneas.??:31-32.40
Perseveragbes sao também compreendidas como refletindo
envolvimento, mesmo que funcional, do cértex pré-frontal,
porque denunciam falhas na meméria de trabalho e na mu-
danca de estratégias para solugdo de problemas.

No Hayling and Brixton Test,* no qual é necesséario res-
ponder de modo ndo convencional a uma situagao inusitada,
dois estudos detectaram que pacientes bipolares conseguiam
realizar a tarefa de forma adequada.?’*> No entanto, Dixon et
al. notaram que em sua amostra de pacientes havia uma len-
tiddo para responder ao teste, além de erros na parte mais
facil da prova, sendo que quando a exigéncia aumentava,
requerendo uma resposta ndo convencional, 0s pacientes nao
diferiram dos controles.*?

Esta diferenca em termos de resultado pode decorrer tanto da
amostra utilizada como da caracteristica dos instrumentos cita-
dos, uma vez que no WCST é necessério reagir a um feedback,
a fim de alterar o curso de agdo a qualquer momento. No outro
teste, a resposta depende apenas da escolha preferencial do
paciente e da rapidez na tomada desta deciséao.

Os processos de atencao seletiva e alternada se mostraram
preservados em amostras de bipolares com e sem dependén-
cia alcodlica.?® Outros trés estudos também n&o encontraram
diferenga entre o desempenho de bipolares e controles na
atencdo alternada quando utilizado o Trail Making Test.?3:3334
Entretanto, os resultados quanto ao desempenho nesta capa-
cidade sao controversos, dado que outros pesquisadores iden-
tificaram falhas nesta funcao.?43!

Ha também evidéncias quanto a déficits na capacidade de
sustentar a atengdo.?®#* Contudo, Fleck et al., em estudo recen-
te, verificaram que bipolares eutimicos conseguiam sustentar a
atencao na tarefa empregando esfor¢o voluntario, mas eles eram
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Tabela 3 - Presenga de déficits cognitivos nos pacientes eutimicos quando comparados a controles normais

Autores e ano N° de sujeitos Instrumentos de avaliagdo Resultados Limitagdes
Van Gorp et - 25 eutimicos (12 Califérnia Verbal Leaming Diferencgas significativas em dois - Muitos bipolares estavam medicados com litio, o
al® com e 13 sem histéria  Test (CVLT), Figura de Rey,  dominios cognitivos: memdria que pode ter interferido nos resultados

de dependéncia de Fluéncia Verbal, Stroop verbal e fungdes executivas - Amostra pequena

dlcool), 22 controles
normais

Color, WISCONSIN
(WCST), Cubos (WAIS-R),
Trail Making Test, National

Adult Reading Test e
Vocabulério (WAIS-R)
Ferrier etal® - 41 bipolares Trail Making Test, CERAD,  Efeito de grupo no teste Trail - Avaliador néo estava cego & condigiio da amostra
eutimicos (21 com Stroop Color and Word test, ~ Making - unipolares mais lentos - Regime medicamentoso diversificado
bom progndstico e 20 Digitos que os bipolares e que os - Definigéo de “prognéstico bom ou ruim” é
com progndstico controles questiondvel
ruim), 20 controles
Van Gorp et - 31 bipolares NART, Viocabulério (WAIS- Bipolares piores que os controles - Muitos pacientes tomavam litio, o que pode ter
al® eutimicos R), CVLT, Star Mirror na medida de memdria contribuido para a presenca de déficits
(11 com dependéncia  Tracing Task declarativa, mas sem diferenga - Amostras pequenas
alcodlica - abstinéncia quanto & memdria procedural
por seis meses)
- 18 controles (apenas
homens)
Krabbendam et - 22 bipolares Auditory Verbal Learning - Pacientes esquizofrénicos: pior - Avaliador ndo estava cego & condicio da amostra
al® eutimicos Task, Stroop Color-Word desempenho em todos 0s testes - Regime medicamentoso diversificado
- 22 esquizofrénicos Test, Concept Shifting Test, - Bipolares piores que 0s
- 22 controles Letter Digit Substitution controles nos testes de memdria
Test, Duich Intelligence e aprendizagem verbal, e
Test velocidade psicomotora
Cavanagh et - 20 pacientes NART, Califérnia Verbal Prejuizos na aprendizagem - Amostra pequena com idades muito variadas
al® eutimicos Learning Test, The Hayling  verbal e memdria - Efeitos da medicagéo nédo foram discutidos
(Bipolar 1) Sentence Completion Test, - Presenca de psicopatologia subclinica néo foi
- 20 controles FAS , Stroop Color Word discutida
(Idade 18-70 anos) Test, Behavioral - Pacientes graves, tendo em vista 0 nimero de
Assessment of the episddios e internagdes
Dysexecutive System - Avaliador ndo estava cego & condigdo da amostra
(BADS)
Clark et al.® - 30 bipolares NART, Cubos (WAIS-R), Dificuldade para detectar um - Néo descreve se os controles foram entrevistados
eutimicos quatro testes da bateria estimulo visual com prontiddo, ou néo
- 30 controles CANTAB, CVLT, lowa efeito correlacionado com a - Regime medicamentoso variado
(Idade 18-80 anos) Gambling Task cronicidade da doenga - Avaliador ndo estava cego & condigdo da amostra
Deckersbach - 30 bipolares CVLT Bipolares tiveram dificuldade para  Avaliador ndo estava cego a condigéo dos
etal® eutimicos lembrar as palavras durante as participantes
- 30 com Transtorno tentativas, mas ndo tinham
Obsessivo- dificuldade para reter as palavras
Compulsivo aprendidas. Em parte, esta
- 30 controles dificuldade decorria de falhas
para organizar a informagéo
considerando agrupamentos
seménticos
Martinez-Arén - 40 bipolares Vocabuldrio (WAIS), Desempenho na prova de - Pacientes apresentavam sintomas depressivos
etal. eutimicos Wisconsin, Stroop Color memdria verbal estava residuais
- 30 controles and Word Test, FAS, correlacionado com cronicidade, - Diferentes regimes medicamentosos no grupo de
sauddveis Digitos (WAIS), Trail nimero de episédios maniacos, pacientes
Making Test, CVLT internagdes e funcionamento - Faltou na avaliag@o da esfera atencional, a
psicossocial atengéo sustentada
- Avaliador néo estava cego a condigéo da amostra
Martinez-Arén - 30 bipolares CVLT, Wisconsin Card Os trés grupos de bipolares - Processos atencionais foram pouco avaliados
etal® deprimidos Sorting Test, Backward tiveram um desempenho inferior - Perda de medidas de tempo de reagdo
- 34 bipolares em Digit Span, Stroop Color, ao grupo controle, sugerindo - Avaliador ndo estava cego a condigio da amostra
mania ou hipomania Word Test estabilidade ou cronicidade dos
- 44 bipolares déficits cognitivos
eutimicos
- 30 controles
Jones etal® - 26 bipolares Bioptor Vision Tests, - Pacientes com crises parciais - Amostra de pacientes com crises complexas era
eutimicos Buschke Selective complexas e os bipolares tiveram  pequena
- 9 com crises parciais  Reminding Test, desempenho pior que os - No grupo de bipolares havia pacientes internos e
complexas Continuous Performance controles em praticamente todos ambulatoriais, 0 que caracteriza certa
(ambulatério e Test, Talland Letter os dominios cognitivos heterogeneidade da amostra
enfermaria) Cancellation Test, Randot - Pacientes com crises parciais - Todos os pacientes com crises parciais
- 16 controles Stereo Test and Stereo Fly ~ complexas foram pior que os complexas estavam medicados, sendo que no
sauddveis Test, Minnesota Multiphasic  bipolares nos testes de atengdoe  grupo de pacientes bipolares 0 mesmo nao
Personality Inventory meméria verbal ocorreu, pois, dos 26 pacientes, 19 ndo estavam
(MMP1) medicados

- Falta definigéo do estado clinico dos pacientes
bipolares, se estavam clinicamente maniacos ou
deprimidos no momento da avaliagéo

- Avaliador néo estava cego & condigéo da amostra
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(Continuag#o)
Autores e ano N° de sujeitos Instrumentos de avaliagdo Resultados Limitagdes
Paradiso et - 21 unipolares, Trail Making Test, CERAD, - Depresséo unipolar: déficits - Amostra de pacientes mais graves, com
al™ 11 bipolares (todos Stroop Color, Cédigo cognitivos internagdes ou episddios agudos
em eutimia) (WAIS-R) - Nos bipolares: resultados néo - Maior numero de pacientes deprimidos
- 19 controles (apenas estatisticamente significativos medicados
homens) - Avaliador ndo estava cego & condigio da amostra
Deckersbach - 25 bipolares Figura Complexa de Rey Pacientes bipolares tiveram - Pacientes tinham longa histdria de uso de
etal® eutimicos - tipo | dificuldade na evocagéo imediata estabilizadores de humor
- 25 controles da figura em decorréncia da falta - Avaliador ndo estava cego & condig@o dos
sauddveis de planejamento no momento da participantes
cépia
Rubinsztein et - 18 bipolares CANTAB Neurocognitive Memdria de reconhecimento - Diferengas no regime medicamentoso entre os
al¥ eutimicos - tipo | Battery, Tower of London, visuo-espacial estd prejudicada pacientes
- 18 controles Go/No Go, Decision Making ~ em pacientes bipolares em - Amostra pequena
(Idade 18-60 anos) Test remissdo - Avaliador ndo estava cego a condigéo dos
participantes
ElBadrietal® - 29 bipolares Digitos (WAIS-R), - Bipolares tiveram dificuldade no - Diferengas no regime medicamentoso entre os
eutimicos Simultaneous and Delayed  processamento da informagéo pacientes
- 26 controles Maiching to Sample visuo-espacial - Avaliador ndo estava cego & condigéo dos
sauddveis (CANTAB), Controlled Oral - O eletroencefalograma dos pacientes
(Idade 18-40 anos) Word List Generation, bipolares revelou disfungéo em
Tower of London 4rea temporal direita e occipital
(CANTAB), Trail Making esquerda
Test - part B, Cédigo
(WAIS-R), National Adult
Reading Test
Zubietaetal® - 15 bipolares Logical Memory Visual - Foram observadas diferengas - Todos os pacientes tinham histéria de sintomas
eutimicos Reproduction, Associate na habilidade de aprendizagem psicéticos durante os episédios maniacos, 0 que
- 15 controles Learning, Visual verbal, na flexibilidade mental e pode sugerir que se tratava de uma amostra de
Reproduction, Wisconsin no controle inibitério pacientes graves
Card Sorting Test, Stroop - Néo foram observadas - Avaliador ndo estava cego a condigéo da amostra
Test, Verbal Fluency, Test diferengas na prova de fluéncia
of Variables of Attention, verbal
Digit Span
Dixon et al.*? - 15 pacientes em Verbal Fluency, Hayling - Déficits nas fungdes executivas - Bateria de provas muito restrita para generalizar a
mania Sentence Completion Test,  foram associados com o estado idéia de disfungéo executiva
- 15 deprimidos Stroop Test, Cognitive maniaco - Avaliador ndo estava cego & condigdo dos
- 15 eutimicos Estimates Test - Os pacientes eutimicos exibiram  participantes
- 30 controles dificuldades na tarefa de fluéncia
verbal, no teste de Hayling e no
Stroop Test
Wilder-Willis et - 14 bipolares Degraded Stimulus Os achados sugeriram prejuizos - Pobre poder estatistico pela amostra pequena e
a* eutimicos Continuous Performance na habilidade motora fina e no pela heterogeneidade quanto & gravidade nos
- 12 controles Test, Digit Span, tempo de reagdo dos pacientes niveis de sintomas
Distractibility Test, Grooved  bipolares - Nem todos os pacientes estavam, de fato,
Pegboard Test eutimicos no momento da testagem
- Avaliador ndo estava cego & condigo da amostra
Fleck et al.*® - 23 bipolares CPT O grupo de pacientes demonstrou - Diferentes medicagdes utilizadas no grupo de
eutimicos lentiddo no tempo de reagéo, o pacientes
- 28 controles que foi interpretado como uma - Avaliador néo estava cego a condigdo da amostra
forma de manter a exatiddo na
performance
Addington & - 40 bipolares CPT, Span of Apprehension ~ As amostras clinicas ndo - 33 bipolares tomavam litio
Addington®® - 40 esquizofrénicos Task apresentaram diferengas nos - Diferentes regimes medicamentosos no grupo de
- 40 controles resultados, sugerindo dificuldades  pacientes
na atengdo visual nos dois
quadros
Bozikas etal”  -19 bipolares em Penn Continuous Esquizofrénicos tiveram maior - Esquizofrénicos estavam mais sintométicos do
remiséo - tipo | Performance Test (PCPT) dificuldade para realizar a tarefa, que os bipolares no momento da testagem
- 20 esquizofrénicos enquanto que os bipolares ndo se - Diferengas nos regimes medicamentosos entre as
- 30 controles diferenciaram dos controles amostras clinicas
- Avaliador ndo estava cego em relagéo aos
pacientes bipolares em remisséo e os controles
- Faltou a contagem de respostas falso-positivas
no PCPT
MacQueen et - 28 bipolares Visual Backward Masking Bipolares eutimicos: mais lentos - Diferentes regimes medicamentosos no grupo de
al.® eutimicos Task (VBM), NART e tiveram mais erros do que os pacientes
- 28 controles controles - Havia pacientes medicados e ndo medicados

- A avaliagéo neuropsicolégica néo foi realizada
logo apés a avaliagdo clinica que atestava eutimia
- Avaliador ndo estava cego a condigio da amostra
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lentos para reagir aos estimulos.*® Assim, se o tempo de laténcia
fosse desconsiderado, o desempenho deste grupo nao diferiria dos
controles. O mesmo ocorreu no estudo de Addington e Addington?®
e Bozikas et al.,*” nos quais, embora os bipolares pontuassem
menos que os controles, a diferenca nao foi significativa.

Paralelamente, foram encontrados relatos de falhas em pro-
va que requer memoria de trabalho e controle mental para
repeticdo de seqliéncias numéricas na ordem inversa a da
apresentacdo, como no teste Digitos Inverso da escala
Wechsler,?#3! a qual também exige a sustentacao da atencéo.

Em relacdo ao controle inibitério ou atengao seletiva, os
resultados sao controversos, uma vez que alguns estudos nao
encontraram falhas neste sistema.?6?7:3437 Porém, outros pes-
quisadores relataram este tipo de dificuldade na amostra por
eles estudadas.32:33:40.43

Paradiso et al.verificaram que pacientes unipolares em
eutimia eram mais lentos que os bipolares em trés provas
atencionais (Trail Making Test, Stroop Test e Cddigo).3

Dois estudos né&o encontraram dificuldade na realizagéo da
tarefa Tower of London,*® que exigia habilidade de planejar e de
formular estratégias para a solugéo de problemas.?*3” Porém, foi
identificada laténcia relativamente alta durante a execugéo.

A necessidade de um tempo maior para completar a tarefa
ocorreu também em outras duas tarefas que avaliavam um
outro componente do funcionamento executivo; a habilidade
para tomar decisoes.®’

Segundo Rubinsztein et al., a lentidao na velocidade do
processamento da informagdo € um aspecto que tende a persis-
tir mesmo quando os sintomas afetivos estao controlados. Isto
pode refletir uma estratégia para preservar a precisdo das respos-
tas ou sugerir prejuizos na velocidade visuomotora ou na capaci-
dade para manter-se atento e orientado.3” Os autores propuse-
ram ainda que a lentidao nas provas que avaliam fungoes execu-
tivas poderia ser compativel com uma disfuncgao frontal.

Dados sobre a fluéncia verbal séo inconsistentes nas amos-
tras de eutimicos.?4#?® H4 estudos que verificaram dificuldade
na realizagdo de fluéncia verbal por letras, mesmo em pa-
cientes eutimicos,*® enquanto outros nao encontraram dife-
rencas entre o grupo de pacientes e os controles.?3:27:31-32.37.49

No que tange ao nivel intelectual, de modo geral, as pesqui-
sas que estudaram pacientes eutimicos nao relataram diferen-
cas em termos de eficiéncia intelectual geral, sendo que a
mensuragao do QI atinge a faixa média ou acima.2%-24:27:31-32.37.49

4. Diferencas entre os déficits cognitivos encontra-
dos em pacientes portadores de TB e esquizofrenia
(Tabela 4)

O interesse neste tipo de pesquisa se deve ao fato de existir
a hipdtese de que a esquizofrenia e o TB fariam parte de um
mesmo continuum dentro dos quadros psicoticos, dividindo
nao apenas caracteristicas clinicas como neuropsicologicas.
As pesquisas mostraram que, embora os bipolares apresen-
tem dificuldades nas provas neuropsicoldgicas, seus resulta-
dos sé@o melhores quando comparados aos esquizofrénicos.

Goldberg et al.e Evans et al. verificaram que, na esquizofrenia,
os déficits cognitivos eram mais acentuados do que na depres-
séo unipolar ou bipolar, em provas de velocidade psicomotora,
atencdo, memoéria e resolugdo de problemas, sugerindo um
prognoéstico menos favoravel na esquizofrenia.>0-51

Hawkins et al. também fizeram importantes observacoes a
respeito da velocidade psicomotora, considerando a pontua-
cado inferior a média nos testes Cddigo e Trail Making Test
obtida pelos dois grupos experimentais.>? Todavia, é necessa-
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rio considerar que a amostra de bipolares apresentava sinto-
mas depressivos no momento da avaliagéo.

McGrath et al. procuraram investigar se as dificuldades
cognitivas na esquizofrenia e na mania seriam semelhantes
em tarefa que avaliava a meméria de trabalho e notaram que
os dois grupos apresentavam prejuizos em relagéo a esta fun-
cado, sendo estes correlacionados a presenga de sintomas po-
sitivos e negativos.®

Liu et al. e Addington e Addington verificaram que pacientes
esquizofrénicos possuiam dificuldades mais acentuadas do que
0s bipolares com ou sem caracteristicas psicoticas em uma
medida de atengdo sustentada.*®:5*

As dificuldades dos pacientes com esquizofrenia parecem
atingir o funcionamento executivo em amplos dominios de
forma mais pronunciada do que o observado nos bipolares,
embora nestes seja necessario considerar varios aspectos em
relagdo a amostra estudada.®s%’

5. Relagao entre déficits cognitivos e curso do TB:
nimero de internacdes, nimero e tipo de episédios
pregressos e ocorréncia de episddios psicéticos

Segundo Bearden et al., existe na literatura um corpo sig-
nificativo de evidéncias de que pacientes crénicos ou que
tenham apresentado multiplos episodios e internacoes exibem
prejuizos cognitivos mais graves do que pacientes mais jovens
ou em remissao do quadro.'?

van Gorp et al. e Martinez-Aran et al. afirmaram que a dificul-
dade na tarefa de aprendizagem verbal e na flexibilidade mental
observada em pacientes eutimicos estava relacionada ao nime-
ro de episodios e internacoes.?*3! Além disto, a longa duracdo
da doenca também interferiria nos processos atencionais e, con-
sequentemente, na capacidade de concentragéo.

Outras pesquisas também discutiram e confirmaram o im-
pacto da longa histéria da doenca ou da cronicidade no
funcionamento cognitivo, mesmo na eutimia. Estes estu-
dos relatavam que, quanto maior fosse a duracao dos epi-
sodios de humor ou do curso da doenga, maior seriam as
dificuldades cognitivas.?6:2®

Estados manfacos afetariam mais a cognicao, provavelmen-
te pelo aumento na dosagem da medicagao e internagao ime-
diata.?>2* Um estudo longitudinal®® relacionou a deterioragao
cognitiva com o curso da doenca em pelo menos um terco
dos 25 pacientes avaliados ap6s cinco ou sete anos da pri-
meira avaliagao. Os pacientes tinham sofrido internagdes nos
episédios de mania.

Sintomas psicéticos foram descritos como tendo significati-
vo impacto na cognicado, mesmo quando 0s pacientes eram
avaliados no primeiro episédio.5%-¢°

A interpretacao de déficits cognitivos em amostras de bipolares
requer que se verifique o tipo de episddio mais freqiiente ou o
Ultimo ocorrido antes da avaliagdo, uma vez que existem for-
tes indicios quanto a um maior impacto na cognicéo nos epi-
sédios maniacos.

6. Influéncia do uso de diferentes medicagdes
estabilizadoras do humor na cognicéao

No tratamento do TB, o litio é geralmente a medicacéo de
primeira escolha e alguns pesquisadores demonstraram que o
efeito desta droga interfere negativamente no desempenho dos
pacientes nas provas cognitivas, ressaltando-se a capacidade
para memorizar informacdes.®’ Em contrapartida, pesquisas
atuais tém estudado a possibilidade de o litio ter um efeito
neuroprotetor em doencas degenerativas.®?-%2
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Tabela 4 - Diferengas entre os déficits cognitivos encontrados em pacientes portadores de transtorno bipolar e esquizofrenia

Autores e ano N° de sujeitos Instrumentos de avallagdo Resuitados Limitagdes
Goldberg et - 57 esquizofrénicos WAIS-R, Wide Range Pacientes com esquizofrenia tiveram - Néo foi possivel controlar o uso das
al® - 29 depresséo Achievement Test, Wechsler menor pontuag@o na medida de QI e nas medicagdes utilizadas pelos grupos
unipolar Memory Scale, Trail Making B, provas de memdria verbal e visual, - Pacientes eram de um hospital
- 16 bipolares Wisconsin Card Sorting Test, velocidade psicomotora e atengéo particular, o que pode indicar uma
Facial Recognition, Line alternada e flexibilidade mental populagéo ndo representativa daquelas
Orientation, BPRS utilizadas em pesquisas
- O estado de humor no momento da
avaliagdo néo foi mencionado
Evans et al.*’ - 29 esquizoafetivos Aphasia Screening Test, - Houve diferen¢a nas medidas de - Pacientes em idade avangada
- 154 esquizofrénicos Vocabuldrio (WAIS-R), Boston velocidade psicomotora, flexibilidade - O grupo de pacientes com

- 27 transtornos do
humor sem sintomas
psicéticos

(Idade 45-77)

Naming Test, Semelhangas
(WAIS-R), Thurstone Written
Fluency, FAS, Trail Making Test
(parte A), Armar Objetos, Cddigo
e Cubos (WAIS-R), Tactual
Performance Test, Digit Vigilance
Test, Booklet Category Test, Trail
Making Test (parte B), Wisconsin,
Digitos (WAIS-R), Digit Vigilance
Test, CVLT, Figure Memory Test,
Story Memory Test, Finger
;app:hg Test, Grooved Pegboard
est

mental, atengéo e aprendizagem verbal,
sendo que os pacientes com transtorno do
humor tiveram melhor resultado em
comparagdo aos outros grupos

- O grupo de pacientes esquizoafetivos e
0s esquizofrénicos ndo apresentaram
diferengas no desempenho

esquizofrenia era muito maior do que
0s outros

- Bateria de testes muito extensa e ndo
hé dados de como foi realizada: em um
mesmo momento ou em dias diferentes

Hawkins et al.*

- 46 esquizofrénicos
- 22 bipolares
- 26 controles

Digitos e Cddigo (WAIS-R), Trail
Making Test, Boston Naming
Test, FAS, Handwriting, Gates-
McGinitie Reading Vocabulary
Test, Aritmética e Semelhangas
(WAIS-R)

Pacientes com esquizofrenia tiveram mais
dificuldade que os bipolares,
principalmente nos testes verbais

- N&o define o estado de humor dos
bipolares no momento da avaliagéo
- Néo refere como os controles foram
entrevistados e por qual instrumento

McGrath et - 19 esquizofrénicos Teste de memdria de trabalho - A memdria de trabalho pode ser uma Amostra pequena, principalmente
al® - 12 bipolares | (em visuo-espacial e National Adult fungéo que diferencia pacientes quanto ao grupo de bipolares
mania) Reading Test esquizofrénicos e bipolares quando eles
- 19 controles estdo em remissdo, mas nas fases agudas
sauddveis da doenga os prejuizos nesta fungéo
ocorrem nos dois quadros
- Esta dificuidade estava relacionada a
sintomas negativos
Liu et al.** - 41 esquizofrénicos Continuous Performance Test - O grupo com esquizofrenia teve o pior Néo foram incluidos pacientes com
- 22 depressdo maior (CPT) resultado, seguido pelo grupo com depresséo e sintomas psicéticos,
sem sintomas transtorno bipolar com sintomas psicéticos  dificultando a comparagéo dos
psicéticos e aqueles sem sintomas psicoticos resultados entre os grupos
- 22 transtorno bipolar - O déficit no CPT em pacientes com
sem sintomas transtorno do humor dependeu do subtipo
psicoticos do transtorno e do estado clinico. Neste
- 46 bipolares com estudo, os escores dos pacientes com
sintomas psicéticos depresséo nao foram diferentes daqueles
- 345 controles representativos da populagéo geral
Mcsgirath et - 36 sujeitos com Controlled Oral Word Association  Os sujeitos com esquizofrenia e mania - O grupo de bipolares era menor
al. esquizofrenia Test, Stroop Test, Wisconsin foram piores que os controles em tarefas - Ndo menciona qual entrevista clinica
- 18 Bipolares | (em Card Sort Test, Trail Making Test  que avaliavam as fungdes executivas e os foi utilizada com os controles
mania) prejuizos foram relacionados & presenca
- 20 controles de sintomas positivos e negativos
Arduini et al.>® - 42 esquizofrénicos Wisconsin Card Sort Test Néo houve diferenga nos resultados do - Avaliagdo do insight durante a fase de
- 22 bipolares teste entre 0s grupos, embora o grupo remisséo da doenga pode ter interferido

Todos com sintomas

com esquizofrenia tenha cometido mais

nos resultados

psicéticos erros perseverativos - Grupo de bipolares é menor
- A selec¢ao de pacientes bipolares
graves pode ter reduzido as diferengas
nos resultados, quando comparados
aos esquizofrénicos

Zalla et al.”’ - 25 esquizofrénicos e Verbal Fluency Test, Stroop Word  Desempenho pior para o grupo com O avaliador néo estava cego em

22 familiares Colour Test, Wisconsin Card esquizofrenia relagdo ao grupo de familiares e

- 37 bipolares e 33 Sorting Test, Trail Making Test controles

parentes

- 20 controles
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Stipp et al., em um estudo de ensaio clinico, verificaram
efeitos negativos do litio na memoria em relagdo ao grupo
controle que tomava placebo, reforcando as observacgoes arro-
ladas sobre a interferéncia possivel desta droga sobre a
cognicdo, em pacientes com patologia do humor.5* Além dis-
so, Kocsis et al. verificaram que, em 46 pacientes eutimicos,
as medidas nos testes de meméria, velocidade visuomotora e
produtividade associativa aumentaram apds suspensao do tra-
tamento com litio.®®

No entanto, outros estabilizadores de humor, como a
carbamazepina e o valproato podem também produzir pro-
blemas de concentragdo, embora exista alguma evidén-
cia de que em pacientes epilépticos a capacidade atencional
melhora durante o tratamento com carbamazepina quan-
do comparado a outros anticonvulsivantes. Neurolépticos
e antidepressivos podem também influenciar a performance
cognitiva; entretanto, recentes artigos de revisao tém
mostrado que neurolépticos convencionais nao causam
déficits cognitivos.®®

MacQueen et al. relataram melhora na fluéncia verbal, ve-
locidade psicomotorae meméria verbal durante tratamento com
clozapina, enquanto o uso de quetiapina e olanzapina mos-
traram também melhora na cognigédo.®”

Reinares et al.descreveram que, em pacientes eutimicos,
havia um aumento nas medidas de funcionamento executivo
e no progndstico funcional com o uso de risperidona.®®

Em relacao ao topiramato, pesquisas com pacientes epilép-
ticos também referem déficits cognitivos na atencédo e na
memoria verbal, além de certa lentificagdo mental.5%-7°

Com base nestes estudos, ha indicios de que prejuizos
cognitivos podem ser decorrentes de longo tempo de uso da
medicacao, da dosagem utilizada ou mesmo da polimedicagao,
nao estando apenas relacionados ao quadro. Ainda sao ne-
cessarios estudos controlados em relacao aos efeitos das va-
rias drogas na cognicdo dos pacientes bipolares.

Discussao

Considerando-se os resultados obtidos, é possivel afirmar
que as alteracoes cognitivas do TB sao bem delimitadas du-
rante os episddios depressivos ou maniacos, o que nao ocorre
quando a amostra é composta por bipolares eutimicos. A pes-
quisa bibliogréafica realizada deixou claro que a maior discus-
sao da literatura parece estar centralizada na compreensao do
funcionamento cognitivo durante a eutimia. O interesse nesta
fase se deve principalmente a possibilidade de delimitar se
existem déficits que seriam considerados apenas como um
estado da doenca e, por este motivo, nao estariam presentes
na remissao dos sintomas. Porém, uma questdo importante se
refere a definicdo deste critério, bem como sua avaliacédo no
momento da aplicagdo dos testes neuropsicolégicos. Tendo
em vista a variabilidade dos resultados encontrados, fica de
fato comprovada a necessidade de uma amostra grande de
pacientes para 0s quais seja aplicado um critério padronizado
de eutimia e haja o controle sobre o uso de medicamentos,
como proposto por Paradiso et al.3

Assim, a dificuldade em obter dados conclusivos a respeito
do funcionamento de pacientes com TB ¢ limitada por véarios
fatores, quais sejam:

1) Definicao diagnéstica e heterogeneidade da amostra; 33344

2) Ha estudos que avaliam apenas pacientes que estavam
internados, o que de certa forma pode caracterizar um mo-
mento de exacerbagdo da sintomatologia;®°:12!

3) Nao ha descricao do estado de humor dos pacientes no
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momento da avaliagao,!®3%5052 aspecto este importante para a
compreensdo das dificuldades encontradas;

4) Diversidade dos regimes medicamentosos
adotados;?#726:28:31,37-38.45-46,49 sendo que a este respeito ha ain-
da estudos que ndo mencionam os farmacos utilizados no
momento da avaliacdo ou nao discutem a interferéncia destes
nos achados.'9?12750 O controle sistematizado a respeito das
drogas utilizadas possibilitaria, inclusive, levantar dados sobre
seu efeito na cognicao. De modo geral, os pacientes estavam
polimedicados,®!¢!” inclusive fazendo uso de
benzodiazepinicos,'®!” ou em uma mesma amostra havia pa-
cientes medicados e sem medicagdo.®633 Entretanto, sabe-
mos que eticamente nao haveria justificativa em suspender a
medicacao para a realizacao das pesquisas publicadas;

5) Em geral, o grupo de bipolares tende a ser menor em
relacédo aos outros grupos estudados ou a amostra como um
todo é considerada pequena;!321:23:25,27,37,53,55-56

6) O rigor cientifico na garantia da auséncia de viés no
momento da aplicacdo ou da correcdo das provas é o avalia-
dor estar cego a condigao dos participantes, embora este tipo
de controle seja muito dificil quando a avaliagdo é feita com o
paciente sintomatico. Muitos dos estudos com pacientes
eutimicos nao garantiram este rigor;?426-29.31-34,36-38,43-45

7) Outro cuidado na analise dos resultados dos testes ¢é a
comparacao com um grupo controle. A escolha dos contro-
les requer critérios bem estabelecidos no sentido de sele-
cionar pessoas consideradas saudaveis. Alguns estudos nao
mencionam com clareza como foi feita a selecao dos
Contro|65.12—13,18,21‘28‘52,55

Os déficits neuropsicologicos descritos parecem explicar, pelo
menos em parte, as dificuldades psicossociais destes pacien-
tes, mesmo apos a remissao dos sintomas.3! Os dados obtidos
na literatura mostraram que as fungdes executivas seriam 0s
processos cognitivos predominantemente deficitarios, seja em
pacientes sintomaticos ou eutimicos, o que sugere uma pos-
sivel disfungao nas regides frontais. No entanto, a definicao
desta funcgdo cognitiva cobre amplos processos, 0s quais po-
deriam ser mais bem investigados em pesquisas futuras.

Em relacdo a outras futuras contribuicdbes no ambito da
Neuropsicologia, ainda é necessario investir em estudos que
avaliem o paciente no primeiro episodio, a fim de verificar se
logo no infcio da doenga existem dificuldades cognitivas que
se assemelhem aos déficits citados nos estudos acima descri-
tos. A avaliacao de filhos de pais bipolares, bem como o se-
guimento periédico destas criangas é também um campo pro-
missor para explorar fendtipos relacionados a doenca e auxili-
aria na identificacédo dos sinais podrémicos deste transtorno.

Além disto, estudos longitudinais com foco no seguimento
do paciente durante alguns anos possibilitariam estudar com
exatiddo se o numero de episédios ou a gravidade destes
(considerando a presenca de sintomas negativos e positivos)
poderia estar correlacionado com o declinio cognitivo. Estes
dados ainda seriam Uteis como subsidios para a insercéo do
paciente em programas de reabilitagdo neuropsicolégica,
iniciando-se o treino cognitivo no momento imediato a iden-
tificacao do déficit.

Pesquisas controladas em relacdo a medicacdo esclarece-
riam se existe uma alteracao em relagao aos déficits cognitivos
e o regime medicamentoso adotado. Porém, para isto, seria
também interessante que fosse possivel incluir um grupo de
pacientes sem medicacdo, o que nao é tarefa facil, dada a
necessidade destas para a estabilizagao do humor. Por esta
razao, a retirada da medicacdo para participagao em pes-
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quisa é um procedimento que esbarra em importantes ques-
toes éticas.

A associacao entre avaliacdo neuropsicolégica e técnicas
de neuroimagem funcional pode trazer contribuicées impor-
tantes a respeito das correlacdes possiveis entre os déficits
encontrados e o nivel da atividade cerebral em regides res-
ponsaveis pelo processamento da informacao que estaria sen-
do estudada.

Conclusao

Em relacdo ao efeito da sintomatologia do episédio agudo
no desempenho neuropsicolégico, ha indicios de que pacien-
tes bipolares em episddio depressivo apresentam mais dificul-
dades em testes que avaliam o funcionamento executivo quando
comparados a pacientes deprimidos unipolares.

Pacientes em mania tém dificuldade no controle inibitério,
no processamento de informagao visuo-espacial e na fluén-
cia verbal.

Na esquizofrenia, os prejuizos cognitivos sdo mais acentua-
dos e graves do que no TB, o que sugere um pior prognéstico.

Bipolares na fase eutimica apresentam prejuizo na memo-
ria verbal e visuo-espacial (mais especificamente quanto a
aplicacao de estratégias), bem como em outros componentes
do funcionamento executivo, embora exista certa inconsis-
téncia em alguns dos achados decorrentes de variaveis como
tempo da doenga, medicacbes adotadas, nUmero de
internacdes ou de episodios agudos que o sujeito sofre ao
longo da doenca.

Embora os achados a respeito de dificuldades cognitivas
sejam mais consistentes em amostras de bipolares quando
estes sdo avaliados durante os episddios de humor do que
quando eles estdo eutimicos, de modo geral, os déficits
cognitivos se localizam basicamente em componentes das
funcbes executivas, considerando-se assim a hipétese de uma
possivel disfuncao nas regides fronto-estriatais.

Com base nos resultados descritos, torna-se compreensivel
que a vida social, familiar e ocupacional dos pacientes com TB
pode ser afetada ndo somente pelos sintomas da doenga como
também pelas falhas no desempenho cognitivo, sendo entéo
necessario levar estes aspectos em consideragdo numa aborda-
gem terapéutica mais abrangente oferecida ao paciente.
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