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RESUMO

A presenca de comorbidades clinicas no transtorno afetivo bipolar (TAB), em especial
doencas cardiometabdlicas, é relativamente comum e vem sendo associada a alteragdes
funcionais. O status funcional de um individuo deve ser entendido duas dimensdes:
competéncia e desempenho. Enquanto a funcionalidade se refere a capacidade de um individuo
em desempenhar seus papeis sociais, a capacidade funcional é definida como a habilidade do
individuo de realizar atividades relacionadas a vida diaria de maneira autbnoma e independente.
Dessa forma, é importante que se entenda a relacdo entre TAB, comorbidades clinicas e
alteracdes funcionais, visando o desenvolvimento de terapias que foquem na recuperagédo
funcional desses pacientes. Realizou-se um estudo transversal, avaliando 35 pacientes com
TAB em eutimia e 20 controles pareados da comunidade. A anamnese semipadronizada e o
exame fisico, foram seguidos da avaliacdo dos sintomas de humor e das escalas de
funcionalidade (FAST) e capacidade funcional (UPSA-1-BR). Os dados laboratoriais de
glicemia, hemoglobina glicada, lipidograma e litemia foram adquiridos no prontuario dos
pacientes. A avaliagdo cognitiva foi realizada através da BAC-A e do MEEM. 65,71% dos
pacientes com TAB apresentaram alteracdo funcional pela FAST e 42,86% apresentaram
alteracdo de capacidade funcional pela UPSA-1-BR. Pacientes com TAB apresentaram pior
capacidade funcional quando comparados a controles (p<0,001). Das comorbidades clinicas
analisadas, a Unica que se associou com a capacidade funcional foi a dislipidemia (Z=57,5
p=0,03). Em relacdo a FAST, pacientes com dislipidemia demonstraram pior desempenho
funcional apenas nos dominios de autonomia (Z=70; p=0,02) e lazer (Z=70,5; p=0,02). Em
relacdo a fatores sociodemograficos, a UPSA se correlacionou positivamente com a
escolaridade (rho=0,411, p=0,01). N&o houve correlagéo entre a pontuacéo total da FAST e as
caracteristicas sociodemograficas analisadas. Na avaliacdo cognitiva, a capacidade funcional
se correlacionou positivamente com os dominios neurocognitivos (r=0,488; p=0,025) da BAC-
A. Ndo houve correlac¢do da funcionalidade com a BAC-A (r=- 0,148 p=0,52); ou com 0 MEEM
(r=-0,192 p=0,41). A UPSA apresentou uma acuracia de média a alta para determinar a
capacidade funcional em pacientes com TAB em relacdo a funcionalidade medida pela FAST
(ROC=0,625 IC 95% 0,42 — 0,87). Houve relacdo entre alteracdes de funcionais e de
capacidade funcional (teste de McNemar: p=0,06). No entanto, as escalas apresentam baixa
concordancia (Kappa=0,2), indicando que muitos pacientes apresentam alteracdo funcional em
apenas uma das avaliagcdes. Percebeu-se que com o aumento dos valores médios da diferenca

entre as pontuacBes nas duas escalas, maior foi a distancia entre os métodos. Até onde foi



possivel pesquisar, esse é 0 primeiro estudo a avaliar a presenca de comorbidades clinicas no
TAB e sua associacdo com a alteracdo funcional e a capacidade funcional. Quando usadas em
conjunto, a FAST e a UPSA sdo importantes ferramentas na deteccdo de alteragdes funcionais
de pacientes com TAB. Outros estudos transversais e longitudinais devem ser realizados para
uma melhor compreensdo da interacdo entre esses fatores em pacientes com TAB.

Palavras-chave: Transtorno bipolar. Funcionalidade. Capacidade funcional.



ABSTRACT

The presence of clinical comorbidities in bipolar disorder (BD), especially
cardiometabolic diseases, is relatively common and has been associated with functional
impairment. The functional status of an individual must be understood in two dimensions:
competence and performance. Functioning refers to an individual's ability to fulfil their social
roles.Functional capacity is defined as the individual's ability to perform activities related to
daily life autonomously and independently. Thus, it is important to understand the relationship
between BD, clinical comorbidities and functional outcomes, aiming at the development of
therapies that focus on functional recovery of these patients. A cross-sectional study was carried
out, evaluating 35 euthymic bipolar patients and 20 matched community controls. The semi-
standardized anamnesis and physical examination were followed by the assessment of mood
symptoms and the FAST and UPSA-1-BR scales. Laboratory data of blood glucose, glycated
hemoglobin, lipid profile and serum lithium level were acquired from the patients' medical
records. Cognitive assessment was performed using BAC-A and MMSE. 65.71% of the bipolar
patients presented functional impairment by FAST and 42.86% presented alteration in
functional capacity by UPSA-1-BR. Patients with BD presented lower functional capacity when
compared to controls (p<0.001). Of the clinical comorbidities analysed, only dyslipidemia was
associated with functional capacity (Z=57.5, p=0.004). Regarding FAST scale, patients with
dyslipidemia showed worse functional performance only in the domains of autonomy (Z=70;
p=0.02) and leisure time (Z=70.5; p=0.02). Concerning sociodemographic factors, UPSA was
positively correlated with education (rho=0.411, p=0.01). There was no correlation between the
total FAST score and sociodemographic characteristics. In cognitive evaluation, functional
capacity was positively correlated with neurocognitive domains (r=0.488; p=0.025) of the
BAC-A. There was no correlation between functioning and BAC-A (r=- 0.148 p=0.52); or with
MMSE (r=- 0.192 p=0.41). The UPSA showed medium to high accuracy to determine
functional capacity in patients with BD in relation to functioning measured by FAST (ROC =
0.625 Cl 95% 0.42 - 0.87). There was a relationship between functioning and functional
capacity alterations (McNemar test: p=0.06). However, the scales have low agreement
(Kappa=0.2), indicating that many patients have functional alterations in only one of the
assessments. It was noticed that with the increase in the mean values of the difference between
the scores on the scales, the greater was the distance between methods. To our knowledge, this
is the first study to assess the presence of clinical comorbidities in BD and its association with
functional outcomes. When used together, FAST and UPSA are important tools to identify



functional outcomes in patients with BD. Other cross-sectional and longitudinal studies should

be carried out to better understand the interaction between these factors in patients with BD.

Keywords: Bipolar disorder. Functioning. Functional capacity.



LISTA DE TABELAS

Tabela 1 — Dados sociodemograficos e clinicos de pacientes e controles............c.cccceveevvenenn. 39
Tabela 2 - Avaliacdo funcional de pacientes com TAB pela FAST ......ccoovvvvieiievceececee, 41
Tabela 3 - Avaliacdo da capacidade funcional de pacientes com TAB e controles pela UPSA-
I RSO 41
Tabela 4 - Correlacdo entre pontuacfes da UPSA-1-BR e caracteristicas sociodemogréficas e
clinicas de pacientes COM TAB ... e 42
Tabela 5 - CorrelacGes entre pontuacdes das escalas FAST e UPSA-1-BR ........c.ccccovevvvenen, 42
Tabela 6 - Dados sociodemograficos e clinicos de pacientes com avaliagdo cognitiva dos
PACIENTES COM TAB ...ttt e te e te e esse e teeseesraeteeneeanaenteennennes 44
Tabela 7 - Avaliacdo funcional e de capacidade funcional de pacientes com TAB pela FAST e
UPSA-L-BR .ottt bbbttt E e et n e bt r e bt nenns 45
Tabela 8 - Avaliacdo cognitiva pelo MEEM e pela BAC-A ..o 46

Tabela 9 - Correlacdo entre avaliacdo cognitiva pelo MEEM e pela BAC-A com as escalas de
funcionalidade FAST € UPSA-L-BR.......oo e 48

LISTA DE ILUSTRACOES

Quadro 1 — Critérios do DSM — 5 para definicao de episdédio maniaco ..........ccccceeeevverreannnns 14
Quadro 2 — Critérios do DSM — 5 para definigdo de episddio hipomaniaco .................... 15
Quadro 3 — Critérios do DSM — 5 para definicao de episddio depressivo ..........cccceevveveerneenee. 16
Grafico 1 — Variacao das pontuacdes da BAC-A €M Z-SCOTES .........ceevrivereereereeresesesesensens 47
Figura 1 — Curva ROC para a pontuagdo da UPSA-1-BR .........cccccceiieiiiieie e 49

Grafico 2 — Gréfico de Blend-Altman para a média das diferencas entre as pontuacdes da
UPSA € 08 FAST ..ottt sttt sttt sttt et et neebeneenes 50



LISTA DE SIGLAS E ABREVIACOES

ADA — American Diabetes Association

AHA — American Heart Association

AVD - Atividades de vida diéria

BAC-A — Breve Avaliacdo da Cognicdo em Transtornos Afetivos
BACS - Breve Avaliacdo da Cognicdo em Esquizofrenia

BDFS - Bipolar Disorder Functional Scale

BDNF — Brain Derived Neurotrophic Factor

CANMAT - Canadian Network for Mood and Anxiety Treatments
CREB1 — CAMP Responsive Element Binding Protein 1

CRH — Hormaénio Liberador de Corticotrofina

CRY?2 — Cryptochrome Circadian Regulator 2 gene

DCV - Doengas Cardiovasculares

DM - Diabetes Mellitus

DSM — Manual Diagnostico e Estatistico de Transtornos Mentais
FAST — Functioning Assessment Short Test

FTO - Fat mass and obesity associated gene

GAF — Global Assessment of Functioning

GBD - Global Burden of Disease

GNAS - Guanine Nucleotide binding protein, Alpha Stimulating
GSK3B - Glycogen Synthase Kinase 3 Beta

HAM-D — Escala de Depressao de Hamilton

HAS — Hipertensao Arterial Sistémica

HDL — Colesterol de alta densidade

HPA — Hipdfise — Pituitaria — Adrenal

HTR1A — 5-Hydroxytryptamine Receptor 1A

ICF — International Classification of Functioning, Disability and Health
IGF1 — Insulin Like Growth Factor 1

IMC — indice de Massa Corporal

LDL — Colesterol de baixa densidade

MEEM — Mini Exame do Estado Mental

MINI-PLUS — Mini-International Neuropsychiatry Interview
NCAN — Neurocan



OMS — Organizac¢do Mundial de Saude

PAS — Presséo Arterial Sistolica

PNS — Pesquisa Nacional em Salde

POMC — Proopiomelanocortin

PPP1R1B — Protein phosphatase 1 regulatory subunit 1B
ROC - Curva de Caracteristica de Operacdo do Receptor
SLC18A1 - Solute Carrier Family 18 Member Al

SM — Sindrome metabolica

SPSS — Statistical Package for the Social Sciences

TAB — Transtorno Bipolar

TAG — Transtorno de Ansiedade Generalizada

TCF7L2 — Transcription factor 7-like 2

TDM — Transtorno Depressivo Maior

TG — Triglicérides

TOC — Transtorno Obsessivo Compulsivo

TOTG — Teste Oral de Tolerancia a Glicose

TSH — Hormonio Tireoestimulante

UCSD — University of California San Diego
UPSA-1-BR — UCSD Performance-based Skills Assessment
YOUNG — Escala de Mania de Young



1 INTRODUCAO

SUMARIO

1.1 Funcionalidade

1.2 Capacidade Funcional
1.3 Comprometimento Funcional

13.1
1.3.2
1.3.3
134

Fatores sociodemogréficos

Fatores clinicos

Fatores psiquiatricos

Comprometimento cognitivo

2  HIPOTESE
3  OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral
3.2 Objetivos especificos

4  CASUISTICA E METODOS

4.1 DELINEAMENTO DO ESTUDO

4.2 CRITERIOS DE INCLUSAO

4.3 CRITERIOS DE EXCLUSAO

4.4 INSTRUMENTOS DE AVALIACAO PSIQUIATRICA

44.1
442
443

45.1

4.5.2
BR) 31

4.6 AVALIACAO COGNITIVA

46.1
4.6.2

4.7.1
4.7.2
4.7.3
4.7.4

Escala de Mania de Young (YOUNG)

Escala de Depresséo de Hamilton (HAM-D)

Mini-International Neuropsychiatry Interview (MINI-Plus)
45 AVALIACAO FUNCIONAL

Functioning Assessment Short Test (FAST)

Avaliacdo de Habilidades Baseada em Interpretacéo de Situacdes (UPSA-1-

Mini Exame do Estado Mental (MEEM)

Breve Avaliacédo da Cognigdo nos Transtornos Afetivos (BAC-A)
4.7 AVALIACAO DE COMORBIDADES CLINICAS

Avaliacdo antropométrica

Hipertensao arterial sistémica (HAS)

Dislipidemia

Diabetes mellitus (DM)

13
21
22
22
24
24
24
25
27
28
28
28
29
29
29
29
29
29
30
30
31
31

32
32
32
35
35
35
36
36



4.75 Hipotireoidismo

4.8 PROCEDIMENTOS

4.9 ANALISE ESTATISTICA

5 RESULTADOS

5.1 Caracterizacdo da amostra

5.2 Avaliacéo funcional

5.3 Determinantes de funcionalidade e capacidade funcional

5.4 Auvaliacao cognitiva

54.1 Avaliacao funcional e de capacidade funcional

54.2 Avaliagéo cognitiva

5.5 Comparacéo da funcionalidade e capacidade funcional no TAB
5.6 Concordancia entre as escalas FAST e UPSA-1-BR

6 DISCUSSAO

7 CONCLUSAO

8 REFERENCIAS




13

1 INTRODUCAO

O Transtorno Afetivo Bipolar (TAB) é uma doenca cronica caracterizada pela
ocorréncia de pelo menos um episddio maniaco ou hipomaniaco ao longo da vida, podendo ou
nao ser alternado com episddios depressivos (AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION,
2014). Os episodios depressivos do TAB sao definidos pelos mesmaos critérios diagndsticos da
depressdo maior no Manual Diagndstico e Estatistico de Transtornos Mentais, 52 edicdo (DSM-
5, na sigla em inglés). Os episodios maniaco e hipomaniaco séo caracterizados por estado de
humor elevado e diferem em gravidade e duragdo (GRANDE et al., 2016; HARRISON et al.,
2018). Os sintomas incluem elevacdo significativa do humor, mudancgas relacionadas ao
comportamento como necessidade reduzida de sono, aumento da energia, pensamentos
grandiosos, fala rapida, aumento da libido e comportamento impulsivo (HARRISON et al.,
2018). Em episédios de humor graves, pacientes podem apresentar sintomas psicoticos
(GRANDE et al., 2016; HARRISON et al., 2018). O paciente é considerado eutimico quando
apresenta remissdo total dos sintomas de humor por um periodo superior a 2 meses
(AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 2014). Os critérios diagndsticos para 0s
episddios de mania, hipomania e depressdao de acordo com o DSM - 5 (AMERICAN
PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 2014), séo apresentados nos quadros a segulir.
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Quadro 01 — Critérios do DSM — 5 para definicdo de episdédio maniaco

A. Um periodo distinto de humor anormal e persistentemente elevado, expansivo ou
irritavel e aumento anormal e persistente da atividade dirigida a objetivos ou da energia,
com duragdo minima de uma semana e presente na maior parte do dia, quase todos os dias
(ou qualquer duracdo, se a hospitalizacdo se fizer necesséria).

B. Durante o periodo de perturbacdo do humor e aumento da energia ou atividade, trés (ou
mais) dos seguintes sintomas (quatro se o0 humor € apenas irritavel) estdo presentes em grau
significativo e representam uma mudanca notavel do comportamento habitual:

1. Autoestima inflada ou grandiosidade.

2. Reducdo da necessidade de sono (p. ex., sente-se descansado com apenas trés horas
de sono).

3. Mais loguaz que o habitual ou presséo para continuar falando.

&

Fuga de ideias ou experiéncia subjetiva de que os pensamentos estdo acelerados.

o

Distratibilidade (i.e., a atencdo é desviada muito facilmente por estimulos externos
insignificantes ou irrelevantes), conforme relatado ou observado.

6. Aumento da atividade dirigida a objetivos (seja socialmente, no trabalho ou escola,
seja sexualmente) ou agitacdo psicomotora (i.e., atividade sem propoésito néo
dirigida a objetivos).

7. Envolvimento excessivo em atividades com elevado potencial para consequéncias
dolorosas (p. ex., envolvimento em surtos desenfreados de compras, indiscri¢des
sexuais ou investimentos financeiros insensatos).

C. A perturbacdo do humor é suficientemente grave a ponto de causar prejuizo acentuado
no funcionamento social ou profissional ou para necessitar de hospitalizacéo a fim de
prevenir dano a si mesmo ou a outras pessoas, ou existem caracteristicas psicoticas.

D. O episodio ndo é atribuivel aos efeitos fisioldgicos de uma substancia (p. ex., droga de
abuso, medicamento, outro tratamento) ou a outra condicdo medica.

Nota: Um episddio maniaco completo que surge durante tratamento antidepressivo (p. ex.,
medicamento, eletroconvulsoterapia), mas que persiste em um nivel de sinais e sintomas
além do efeito fisiologico desse tratamento, é evidéncia suficiente para um episédio
maniaco e, portanto, para um diagndstico de transtorno bipolar tipo I.

Nota: Os Critérios A-D representam um episédio maniaco. Pelo menos um episédio

maniaco na vida é necessario para o diagnostico de transtorno bipolar tipo I.
Fonte: Manual Diagnostico e Estatistico De Transtornos Mentais — 52 edicéo
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Quadro 02 — Critérios do DSM — 5 para definigdo de episddio hipomaniaco

A. Um periodo distinto de humor anormal e persistentemente elevado, expansivo ou
irritavel e aumento anormal e persistente da atividade ou energia, com dura¢do minima de
quatro dias consecutivos e presente na maior parte do dia, quase todos os dias.

B. Durante o periodo de perturbacdo do humor e aumento de energia e atividade, trés (ou
mais) dos seguintes sintomas (quatro se 0 humor é apenas irritavel) persistem, representam
uma mudanca notavel em relacdo ao comportamento habitual e estdo presentes em grau
significativo:

1. Autoestima inflada ou grandiosidade.

2. Reducdo da necessidade de sono (p. ex., sente-se descansado com apenas trés horas
de sono).

Mais loquaz que o habitual ou presséo para continuar falando.

3.
4. Fuga de ideias ou experiéncia subjetiva de que 0s pensamentos estdo acelerados.

o

Distratibilidade (i.e., a atencdo é desviada muito facilmente por estimulos externos
insignificantes ou irrelevantes), conforme relatado ou observado.

6. Aumento da atividade dirigida a objetivos (seja socialmente, no trabalho ou escola,
seja sexualmente) ou agitacdo psicomotora.

7. Envolvimento excessivo em atividades com elevado potencial para consequéncias
dolorosas (p. ex., envolvimento em surtos desenfreados de compras, indiscri¢des
sexuais ou investimentos financeiros insensatos).

C. O episddio esta associado a uma mudanca clara no funcionamento que néo é
caracteristica do individuo quando assintomatico.

D. A perturbacdo do humor e a mudancga no funcionamento sdo observaveis por outras
pessoas.

E. O episddio ndo é suficientemente grave a ponto de causar prejuizo acentuado no
funcionamento social ou profissional ou para necessitar de hospitalizag&o. Existindo
caracteristicas psicéticas, por defini¢do, o episédio é maniaco.

F. O episodio ndo € atribuivel aos efeitos fisiologicos de uma substancia (p. ex., droga de
abuso, medicamento, outro tratamento).

Nota: Um episodio hipomaniaco completo que surge durante tratamento antidepressivo (p.
ex., medicamento, eletroconvulsoterapia), mas que persiste em um nivel de sinais e
sintomas além do efeito fisioldgico desse tratamento, é evidéncia suficiente para um
diagndstico de episddio hipomaniaco. Recomenda-se, porém, cautela para que 1 ou 2
sintomas (principalmente aumento da irritabilidade, nervosismo ou agitacdo apds uso de
antidepressivo) nao sejam considerados suficientes para o diagndstico de episodio
hipomaniaco nem necessariamente indicativos de uma diatese bipolar.

Nota: Os Critérios A-F representam um episddio hipomaniaco. Esses episddios sdo comuns
no transtorno bipolar tipo I, embora ndo necessarios para o diagndstico desse transtorno.

Fonte: Manual Diagnostico e Estatistico De Transtornos Mentais — 52 edigdo
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Quadro 03 — Critérios do DSM — 5 para definigdo de episodio depressivo

A. Cinco (ou mais) dos seguintes sintomas estiveram presentes durante 0 mesmo periodo de
duas semanas e representam uma mudanca em relacdo ao funcionamento anterior; pelo
menos um dos sintomas é (1) humor deprimido ou (2) perda de interesse ou prazer.

Nota: N&o incluir sintomas que sejam claramente atribuiveis a outra condi¢do médica.

1. Humor deprimido na maior parte do dia, quase todos os dias, conforme indicado por
relato subjetivo (p. ex., sente-se triste, vazio ou sem esperancga) ou por observagédo
feita por outra pessoa (p. ex., parece choroso).

Nota: Em criancas e adolescentes, pode ser humor irritavel.

2. Acentuada diminuicéo de interesse ou prazer em todas, ou quase todas, as atividades
na maior parte do dia, quase todos os dias (conforme indicado por relato subjetivo
ou observacéo feita por outra pessoa).

3. Perda ou ganho significativo de peso sem estar fazendo dieta (p. ex., mudanca de
mais de 5% do peso corporal em um més) ou reducdo ou aumento no apetite quase
todos os dias. Nota: Em criangas, considerar o insucesso em obter o ganho de peso
esperado.

Insbnia ou hipersonia quase diaria.
Agitacdo ou retardo psicomotor quase todos os dias (observavel por outras pessoas;
ndo meramente sensacdes subjetivas de inquietacdo ou de estar mais lento).

6. Fadiga ou perda de energia quase todos os dias.

7. Sentimentos de inutilidade ou culpa excessiva ou inapropriada (que podem ser
delirantes) quase todos os dias (ndo meramente autorrecriminagdo ou culpa por estar
doente).

8. Capacidade diminuida para pensar ou se concentrar, ou indecisdo quase todos 0s
dias (por relato subjetivo ou observacao feita por outra pessoa).

9. Pensamentos recorrentes de morte (ndo somente medo de morrer), ideacdo suicida
recorrente sem um plano especifico, tentativa de suicidio ou plano especifico para
cometer suicidio.

B. Os sintomas causam sofrimento clinicamente significativo ou prejuizo no funcionamento
social, profissional ou em outras areas importantes da vida do individuo.

C. O episodio ndo é atribuivel aos efeitos fisioldgicos de uma substancia ou a outra
condicdo médica.

Nota: Os Critérios A-C representam um episddio depressivo maior. Esse tipo de episodio é
comum no transtorno bipolar tipo I, embora ndo seja necessario para o diagnéstico desse
transtorno.

Nota: Respostas a uma perda significativa (p. ex., luto, ruina financeira, perdas por desastre
natural, doenca médica grave ou incapacidade) podem incluir sentimentos de tristeza
intensos, ruminacdo acerca da perda, insonia, falta de apetite e perda de peso observados no
Critério A, que podem se assemelhar a um episodio depressivo. Embora tais sintomas
possam ser entendidos ou considerados apropriados a perda, a presenca de um episodio
depressivo maior, além da resposta normal a uma perda significativa, deve ser também
cuidadosamente considerada. Essa decisdo exige inevitavelmente exercicio do juizo clinico,
baseado na histdria do individuo e nas normas culturais para a expressao de sofrimento no

contexto de uma perda.
Fonte: Manual Diagnostico e Estatistico De Transtornos Mentais — 52 edicéo

alks

O TAB tipo | é o entendimento moderno da psicose maniaco-depressiva descrita no

século XIX e é caracterizado pela ocorréncia de pelo menos um episddio de mania ao longo da
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vida, podendo ser antecedido ou seguido de episddios de hipomania ou depressdo. O TAB tipo
Il é caracterizado pela ocorréncia de pelo menos um episddio depressivo e um episodio de
hipomania ao longo da vida (AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 2014). E
importante ressaltar que os episddios de mania, hipomania e depressdo nao devem ser
secundarios a condic@es clinicas (ex: hipertireoidismo), abuso de substancias (ex: anfetaminas)
ou uso de medicacOes (ex: corticoesteroides) (AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION,
2014).

O TAB apresenta os primeiros episodios de humor entre 0s 13 e 0s 30 anos de idade e
sua prevaléncia ao longo da vida é de aproximadamente 2,4% da populacdo (ROWLAND e
MARWAHA, 2018). A prevaléncia do TAB tipo | é de 0,6% da populacdo mundial
(MERIKANGAS et al., 2011). J4 o TAB tipo Il tem prevaléncia de 1,4% da populacdo mundial
(MERIKANGAS et al., 2011). Embora o TAB tipo | aparentemente apresente um prognéstico
mais grave do que o TAB tipo I, atribuido a gravidade dos episodios de humor, pacientes com
TAB tipo Il também apresentam grande frequéncia de episodios e morbimortalidade
(GRANDE et al., 2016; VIETA et al., 2018).

O curso crénico do TAB pode resultar em comprometimentos funcionais, cognitivos e
reducdo da qualidade de vida (MARTINEZ-ARAN et al., 2007). Segundo a Organizacédo
Mundial da Saide (OMS), o TAB € a quinta maior causa de incapacidade no mundo entre os
transtornos mentais avaliados no Global burden of disease (GBD) 2013 (FERRARI et al.,
2016). Uma revisdo sistematica, que avaliou o impacto econémico do TAB o observou que este
diagnostico esta associado a desemprego, absenteismo, jornadas de trabalho reduzidas, receber
auxilios por invalidez ou ser demitido em comparacdo com a populacéo geral (BESSONOVA
et al., 2020). Um estudo populacional observacional demonstrou que entre 45% e 60% da
populagéo de pacientes com TAB ndo exerciam qualquer atividade laboral, representando um
risco de desemprego até 9 vezes maior do que na populagéo geral (HAKULIEN et al., 2019).

Além de ser importante causa de incapacidade (FERRARI et al., 2016), o TAB esta
relacionado a elevados indices de morte prematura e taxa de mortalidade até duas vezes maiores
comparado a populacdo geral (HAYES et al., 2015; HOSSAIN et al., 2019), tanto devido a
tentativa de autoexterminio, quanto pela presenca de comorbidades clinicas e psiquiatricas
(HAYES et al., 2015). As comorbidades psiquiatricas mais frequentes em pacientes com TAB
s80 0s transtornos ansiosos (42 a 92%), o abuso de alcool (30 a 69%) e substancias (14 a 60%),
os transtornos de personalidade (29 a 38%), o transtorno do péanico (13,3%) e o transtorno
obsessivo-compulsivo (9,7%) (YAPICI ESER et al., 2018, KRISHNAN, 2005).
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A presenca de comorbidades clinicas no TAB, em especial doencas cardiometabdlicas,
é relativamente comum (ALTAMURA et al., 2011). As comorbidades clinicas mais comuns
em pacientes com TAB séo: obesidade (30-85%), hipertenséo arterial sisttmica (HAS) (18.6-
62%), doencas cardiovasculares (DCV) (16.7% to 67%), diabetes mellitus (DM) (6-43.5%) e
hipercolesterolemia (21.7-67.6%) (GROVER et al., 2020; KUMAR et al., 2017). DCV,DMe
obesidade, alem de apresentarem elevada prevaléncia, surgem precocemente em pacientes com
TAB em comparacdo com a populacdo em geral (CHEN et al., 2017, FIEDOROWICZ et al.,
2008; ROWLAND e MARWAHA, 2018). Algumas hipoteses que visam explicar essa
associacdo incluem fatores genéticos, ambientais e mecanismos fisiopatolégicos em comum
(ROSENBLAT e MCINTYRE, 2015; ROWLAND e MARWAHA, 2018). Pacientes com TAB
sdo menos avaliados em relacdo a presenca de fatores de risco cardiovascular do que o
preconizado pelo Canadian Network for Mood and Anxiety Treatments (CANMAT)
(MANGURIAN et al., 2018; YATHAM et al., 2018). Mesmo ap6s a identificacdo de fatores
de risco cardiovascular, o tratamento é iniciado com menor frequéncia em pacientes com TAB
tanto devido a uma baixa adesdo ao tratamento quanto ao estigma relacionado ao diagndstico
psiquidtrico (NIELSEN et al., 2021). H4, portanto, um atraso no reconhecimento e no
tratamento de doencas clinicas, podendo levar a maior agravamento e a complicaces clinicas
(LAURSEN et al., 2014; NIELSEN et al., 2019; NIELSEN et al., 2021), maiores taxas de
internacdo e mortalidade hospitalar, maiores custos de salde, maior incapacidade e maior
gravidade do TAB (MAGALHAES et al., 2012, SPRAH et al., 2017). O atraso no tratamento
para tais condicGes clinicas podem se associar a um pior prognoéstico clinico e psiquiatrico
(ROSENBLAT e MCINTYRE, 2015; ROWLAND e MARWAHA, 2018). O diagndstico de
um transtorno psiquiatrico, por exemplo, esta associado a uma menor probabilidade de
realizacdo de procedimentos e tratamentos que alteram o progndstico e sobrevivéncia dos
pacientes (BONGIORNO et al., 2018). Acredita-se que essa diferenca acontece devido esses
pacientes ndo terem uma rede de apoio e, por isso, demorarem mais a receber atendimento e a
falta de confianga dos profissionais nas informacdes prestadas pelo paciente com transtornos
mentais na anamnese e pela crenca por parte dos clinicos de que os sintomas podem estar
relacionados a crise de ansiedade, conversdo, ou outros diagnosticos relacionados a condigédo
mental (BONGIORNO et al., 2018).

Um estudo demonstrou que pacientes com TAB apresentam prevaléncia semelhante a
pacientes com esquizofrenia e maior prevaléncia de HAS em comparagdo a controles e a
pacientes com transtorno depressivo maior (TDM) (GOLDSTEIN, 2017). A incidéncia de HAS

em adolescentes e jovens adultos com TAB ¢é até duas vezes maior do que na populacéo geral
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nessa faixa etaria (GOLDSTEIN et al., 2015b; L1 et al., 2019). Estudos genéticos sugerem que
0 TAB pode apresentar uma maior expressdo de genes que regulam vias compartilhadas com a
HAS (AMARE et al., 2017), como a via de sinalizagdo do hormonio liberador de corticotrofina
(CRH), um dos reguladores do eixo hipotalamo-pituitaria-adrenal (HPA). Os genes Brain
Derived Neurotrophic Factor (BDNF), CAMP Responsive Element Binding Protein 1
(CREB1), Guanine Nucleotide Binding Protein, Alpha Stimulating (GNAS) e
Proopiomelanocortin (POMC) podem ter sua expressdo regulada pela ativagdo eixo-HPA
(AMARE et al., 2017). Variantes desses genes foram associados com o0 TAB (MCDONALD
et al., 2012), e com a HAS ¢, portanto, possivel que uma interacdo dos genes BDNF, CREBI,
GNAS e POMC com a exposicao ao estresse cronico aumente o risco do desenvolvimento de
doencas cardiometabdlicas e transtornos de humor simultaneamente (AMARE et al., 2017;
SKLAR etal., 2011). A maior prevaléncia de HAS em pacientes com TAB também é associada
amaior exposicao a fatores de risco cardiometabdlico, como habitos alimentares ndo saudaveis,
transtorno por uso de substancias — com prevaléncia em pacientes com TAB de até 70% para
tabagismo e 42% para uso de alcool (HUNT et al., 2016; ICICK et al., 2017) — e efeitos
adversos metabdlicos das medicacdes (CORRELL et al., 2015). Vias fisiopatoldgicas como a
inflamacéo cronica de baixo grau, o aumento do estresse oxidativo e a disfuncdo endotelial,
também parecem ser compartilhadas pela HAS e pelo TAB (AGITA et al., 2017; GUZIK e
TOUYZ, 2107; TEIXEIRA et al., 2016).

O risco de um paciente com TAB desenvolver DM ¢ até 3 vezes maior do que na
populacdo em geral (CALKIN et al., 2013). Possiveis explicaces para a maior prevaléncia de
DM no TAB incluem estilo de vida e habitos alimentares inadequados, sedentarismo e efeitos
metabolicos de medicamentos (CALKIN et al., 2013). TAB e DM podem compartilhar alguns
genes relacionados & homeostase da glicose (Transcription factor 7-like 2 — TCF7L2, 5-
Hydroxytryptamine Receptor 12 — HTR1A, Cryptochrome Circadian Regulator 2 — CRY2 e
Insulin Like Growth Factor 1 — IGF1), a regulacdo do ciclo circadiano (CRY2) e a codificacao
dos receptores de serotonina (HTR1A), uma vez que os produtos das células produtoras de
insulina (células beta das ilhotas de Langerhans) estdo envolvidos na expressdo de genes que
sintetizam serotonina (AMARE et al., 2017). A serotonina também desempenha um papel na
sintese de insulina nas células beta (AMARE et al., 2017). Outro fator importante na associacéo
entre DM e TAB é a presenca de um estado inflamatorio cronico de baixo grau, que leva ao
aumento dos marcadores de estresse oxidativo e a hiperativacdo do eixo HPA, podendo auxiliar
no desenvolvimento de DM e complicagGes vasculares no TAB (HALIM e HALIM, 2019;
BELVEDERI MURRI et al., 2015; CALKIN et al., 2013; REHMAN e AKASH, 2017). A
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presenca de DM no TAB esta associada com uma maior gravidade, maior cronicidade, risco de
ciclagem rapida e comprometimento cognitivo (CALKIN et al., 2015). O DM € um dos
principais fatores de risco metabdlicos associados as DCV na populacdo geral e em pacientes
com TAB (CALKIN et al., 2013; CHEN et al., 2017).

O risco de desenvolver dislipidemia é 1,65 vezes maior no TAB do que na populacdo
geral (HSU et al., 2015; HUANG et al., 2018). Os fatores de risco para dislipidemia associados
ao TAB incluem sedentarismo, transtorno por uso de substancias (por exemplo, alcool e
tabaco), alimentacdo ndo saudavel e acesso limitado ao sistema de satde (KALELIOGLU et
al., 2017). Um estudo que comparou 60 pacientes com TAB em mania e 60 controles ndo
psiquiatricos pareados para sexo e idade demonstrou piora do perfil lipidico (aumento de
triglicérides, colesterol de baixa densidade (LDL) e colesterol total) nos pacientes com TAB
(KALELIOGLU et al., 2017). Evidéncias genéticas ligando TAB e dislipidemia incluem genes
associados & regulagdo de colesterol total, de triglicérides, de colesterol de alta densidade
(HDL) e de LDL, tais como, Fat Mass and Obesity Associated Gene (FTO), Neurocan
(NCAN), Glycogen Synthase Kinase 3 (GSK3B), Solute Carrier Family 18 Member Al
(SLC18A1), e Protein Phosphatase 1 Regulatory subunit 1B (PPP1R1B) (AMARE et al.,
2017). O perfil inflamatdrio de baixo grau e o consequente aumento do estresse oxidativo
também sdo possiveis explicacbes para a ligacdo metabdlica entre dislipidemia e TAB
(BROWN etal., 2014; DE MELO et al., 2018; CATAPANO et al., 2017; KIM et al., 2018). A
dislipidemia em pacientes com diagndstico de TAB tem sido associada a aterosclerose, a
doenca cardiaca isquémica e a mortalidade prematura (GOLDSTEIN et al., 2015b).

A presenca de multiplas doencgas cronicas vem sendo associada a uma piora da
funcionalidade (JINDAI et al., 2016). Um estudo longitudinal que avaliou o desempenho em
atividades de vida diaria (AVD) em idosos mostrou que o grupo que apresentava diagnosticos
de transtornos mentais possuia mais dificuldade em executar AVD do que aquele sem
transtornos mentais ou com transtornos mentais sem doengas clinicas cronicas (GONTIJO
GUERRA et al.,, 2020). Além disso, pacientes com declinio funcional ao longo do
acompanhamento do estudo, durante 3 anos, tinham 4 vezes mais chances de pertencerem ao
grupo com multiplas doencas clinicas cronicas e transtornos mentais (GONTIJO GUERRA et
al., 2020).
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1.1 Funcionalidade

Funcionalidade é um conceito amplo que envolve comportamentos necessarios para
manter a vida didria (IEZZONI, 1994). A International Classification of Functioning,
Disability and Health (ICF) define a funcionalidade humana em nivel corporal — incluindo
funcdes fisioldgicas, psicoldgicas e estruturais — e em nivel das interagdes entre pessoas e do
contexto social (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2002). A perda de funcionalidade esta
associada a incapacidade de um individuo em desempenhar seus papeis sociais como trabalhar,
estudar, cuidar da casa e de si proprio ou manter relagdes pessoais (RYU et al., 2020).

Em 1980, com a introdugéo da Global Assessment of Functioning (GAF) no DSM-III
(AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION., 1980), a escala ganhou popularidade e foi
amplamente utilizada na avaliacdo de funcionalidade (CHEN et al., 2019). Porém, uma das
maiores fragilidades da GAF é que seus resultados, frequentemente, sdo mais influenciados
pela gravidade atual dos sintomas do que pelo nivel de alteracdo funcional (CHEN et al., 2019;
GOLD, 2014). Além disso, a escala combina a avaliacdo de fungbes psicoldgica, social e
ocupacional em uma Unica medida e existe certo ceticismo no uso de apenas um instrumento
para a avaliagdo conjunta dessas dimensdes, uma vez que elas ndo necessariamente variam
juntas (PEDERSEN, et al., 2018). A GAF faz uma avaliacdo global da funcionalidade, sem
acessar areas especificas como cogni¢do (compreensdo e comunica¢do), mobilidade
(locomocdo), autocuidado, relacdes interpessoais, atividades domeésticas, desempenho no
trabalho e participagédo na sociedade (PEDERSEN, et al., 2018).

Em 2007, a Funcitional Assessement Short Test (FAST) foi desenvolvida pelo Programa
de Transtorno Bipolar, em Barcelona, Espanha, com o objetivo de avaliar o comprometimento
funcional com foco nos principais problemas vivenciados por pacientes com transtornos
psiquiatricos (ROSA et al.,, 2007). Um grupo de especialistas, formado por Rosa e
colaboradores (2007), realizou a adaptacao e validacao da escala para pacientes com TAB. A
partir disso, foi possivel avaliar de forma mais especifica os principais dominios funcionais
alterados em pacientes com TAB: autonomia, funcionamento ocupacional, funcionamento
cognitivo, financas, relacdes interpessoais e momentos de lazer (CHEN et al., 2019). A
construcdo desse instrumento trouxe vantagens devido a sua simplicidade e a facilidade de
aplicacdo (ROSA et al., 2007).

A avaliacdo de funcionalidade em geral é baseada em relatos dos pacientes ou dos

acompanhantes sobre o que o0s pacientes sao capazes de fazer (MANTOVANI et al., 2015a).
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No entanto, como também é importante que nos atentemos ao que o paciente realmente faz em
situacdes de vida real, surge nesse contexto o conceito de capacidade funcional (MANTOVANI
etal., 2015a).

1.2 Capacidade Funcional

Ao estudarmos funcionalidade, é importante diferenciar duas dimensdes: a competéncia
— 0 que 0 paciente é capaz de fazer em condices ideais — e 0 desempenho — 0 que o individuo
realmente faz no mundo real (GUPTA et al., 2012). Capacidade funcional é definida como a
capacidade do individuo de realizar atividades relacionadas a vida diaria de maneira autbnoma
e independente (FREITAS et al., 2012; MANTOVANI et al.,, 2015a). A alteragédo de
capacidade se configura na auséncia ou perda de uma habilidade, por sua vez a alteracdo de
desempenho é o0 ndo uso de uma habilidade existente (BIRCHWOOD et al., 1990).
Instrumentos que avaliam a competéncia através da interpretacdo de situacfes em ambientes
controlados, séo considerados medidas de capacidade funcional (MANTOVANI et al., 2015a).
E comum encontrarmos na literatura referéncias que usam os termos funcionalidade e
capacidade funcional como sinénimos (OTT et al., 2019). No entanto, entendendo que os dois
conceitos tratam de diferentes medidas e visando facilitar o entendimento decidimos manter a
diferenciacdo dos conceitos (PATTERSON et al., 2001).

A Avaliagdo de Habilidades Baseada em Interpretagdo de Situacbes (UCSD
Performance-based Skills Assessment, UPSA-1-BR) (PATTERSON et al., 2001) é um teste
que utiliza simulages de situacdes da vida diéria e permite ao examinador observar diretamente
o desempenho dos pacientes, reduzindo a dependéncia dos relatos do préprio paciente ou de
cuidadores para sua avaliagdo (MANTOVANI et al., 2015a). As evidéncias demonstram que a
capacidade funcional esta relacionada tanto a capacidade cognitiva quanto a funcionalidade
(MANTOVANI et al., 2015a).

13 Comprometimento Funcional

Comprometimento funcional é definido como disfun¢do em um ou mais niveis do
funcionamento humano: corporal, pessoal ou do contexto social (WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 2002). Nos ultimos anos, a prevaléncia de comprometimento funcional em
adultos de meia-idade (45 a 64 anos) tem aumentado nos Estados Unidos, chegando a
aproximadamente 15% dos adultos nessa faixa etaria (BROWN e COVINSKY, 2020;
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ZAJACOVA e MONTEZ, 2018). O aumento do contingente de adultos com comprometimento
funcional tem grande impacto na forca de trabalho e nos gastos com satide (MEYER e MOK,
2019). Fatores preditores de comprometimento funcional em adultos incluem: género feminino,
baixa renda, depresséo, doencas cronicas, alteracdo sensitiva e sedentarismo (BROWN et al.,
2017). A presenca de doencas cronicas como DM, obesidade e artrite em adultos € um preditor
do declinio de funcionalidade e da perda de independéncia (BROWN et al., 2020,
CALDERON-LARRANAGA et al., 2019). O comprometimento funcional est& associado a um
baixo desempenho académico e ocupacional, altos indices de desemprego, problemas de
socializagdo (DECKER e VINBERG, 2017; GLAHN et al, 2006; HUXLEY e
BALDESSARINI, 2007; MARWAHA et al., 2013) e baixa qualidade de vida (MACKALA et
al., 2014).

Um estudo longitudinal de 9 anos que avaliou 2385 pacientes maiores do que 60 anos
com DCV, psiquiatricas e neurologicas demonstrou que a associa¢do entre grupos de
comorbidades resultam em diferentes padrdes de declinio funcional: pacientes que
apresentavam associacdo entre DCV, neuroldgicas e psiquiatricas, apresentaram maior
comprometimento funcional em comparacdo a controles sem DCV ou neurolégicas e
psiquiatricas (VETRANO et al., 2018); A presenca de doencas psiquiatricas e neuroldgicas
foram determinantes para um maior declinio funcional ao longo do tempo de seguimento do
estudo (VETRANO et al., 2018). Outro estudo longitudinal que avaliou 1159 pacientes com
TDM ao longo de 2 anos demonstrou que a gravidade da depresséo e da alteracdo cognitiva séo
fatores determinantes do comprometimento funcional (HARO et al., 2019).

O tratamento psiquiatrico ndo deve apenas basear-se apenas na remissdo dos sintomas,
mas também na recuperacdo funcional do paciente e sua reintegracdo na sociedade (GITLIN e
MIKOLOWITZ, 2017). Dessa forma, é importante que se entenda a relacdo entre TAB e
funcionalidade, visando o desenvolvimento de terapias que foquem na recuperagdo funcional
desses pacientes (GITLIN e MIKOLOWITZ, 2017). O namero de evidéncias demonstrando
comprometimento funcional tem aumentado significativamente nos pacientes com TAB
(CHEN et al., 2019). As causas de comprometimento funcional no TAB ainda ndo estdo bem
estabelecidas. No entanto, fatores sociodemogréaficos, psiquiatricos, clinicos e cognitivos tém
sido relatados como importantes varidveis do comprometimento funcional no TAB
(SANCHES-MORENO et al., 2018).
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1.3.1 Fatores sociodemograficos

Um estudo observacional realizado com 33 pacientes idosos com TAB comparados com
controles pareados para idade, demonstrou pior funcionalidade global e nos dominios de
autonomia, funcionalidade ocupacional, funcionalidade cognitiva, relacfes pessoais e
habilidades financeiras nos idosos com TAB (COMES et al., 2017). Um estudo que avaliou
143 pacientes eutimicos com TAB demonstrou que pacientes com prejuizo funcional moderado
apresentam maior média de idade do que pacientes sem alteracdes funcionais (44.03 + 9.28 vs
38.07 + 10.26 anos) (SOLE et al., 2018).

O comprometimento funcional impacta no dia a dia dos pacientes com TAB (SYLVIA
et al., 2017, SOLE et al., 2018). Em estudo clinico randomizado que comparou com 482
pacientes com demonstrou que o0s participantes com pior comprometimento funcional também
reportaram pior qualidade de vida (SYLVIA et al., 2017). Pacientes que possuem baixa e média
funcionalidade apresentam altas taxas de desemprego, de sintomas residuais e a alteracdes
cognitivas, principalmente nos dominios velocidade de processamento e funcdo executiva
(SOLE et al., 2018).

1.3.2  Fatores clinicos

Os estudos que avaliam a relagdo entre sindrome metabdlica (SM) e alteragdes
funcionais em pacientes com TAB apresentam resultados conflitantes (BAI et al., 2016,
KOCAKAYA et al., 2020; MALHOTRA et al., 2016). Estudos observacionais com pacientes
com TAB em eutimia ndo demonstaram associacdo com a presenca de SM (KOCAKAYA et
al., 2020; VANCAMPFORT et al., 2016). Em contraposicao, estudo observacional com 143
pacientes com TAB demonstrou que pacientes com SM apresentavam pior funcionamento
global, assim como comprometimento de funcdo executiva, quando comparados a pacientes
sem SM (BAl et al., 2016).

1.3.3 Fatores psiquiatricos

Entre os fatores psiquiatricos, a presenca de sintomas depressivos residuais tem sido
apontada como um importante fator nas alteragdes funcionais no TAB (O’DONNELL et al.,
2017; SANCHEZ-MORENO et al., 2018). Uma revisdo sistematica demonstrou que tanto 0s

episddios de mania quanto os de depressdo se correlacionaram com o comprometimento
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funcional social e ocupacional (GITLIN E MIKLOWITZ, 2017). A presenga de sintomas
depressivos leves foi associada a reducdo de funcionalidade em dominios como autonomia,
cognicao e relagdes interpessoais (GITLIN E MIKLOWITZ, 2017; SAMALIN et al., 2016). A
presenca de sintomas depressivos residuais pode impactar diretamente na funcionalidade global
e em seus dominios uma vez que reduz a capacidade de concentracdo, aumenta a percepcéo de
fadiga, reduz a motivacdo, piora comportamentos de reclusdo social e prejudica as relagdes
sociais dos individuos (BONNIN et al., 2019; SAMALIN et al., 2016). Pacientes com TAB
com menor funcionalidade apresentam maior gravidade de sintomas depressivos residuais, que
se associam a prejuizo funcional nos dominios de cogni¢do, habilidades financeiras, relagdes
interpessoais e lazer (SOLE et al., 2018). Estudo longitudinal de 5 anos que avaliou a
funcionalidade de 99 pacientes com TAB, os dividiu em um grupo que apresentou agravamento
na alteracdo funcional e outro que manteve o nivel funcional estavel, demonstrou que aqueles
que apresentaram agravamento na alteracdo funcional durante o seguimento também
apresentaram mais episédios de humor, maior nimero de internacdes hospitalares e sintomas
depressivos residuais (LOPEZ-VILLARREAL et al., 2020).

A histéria de sintomas psicoticos também aparece em alguns estudos como fator
associado a perda de funcionalidade no TAB (BONNIN et al., 2019). Pacientes com TAB sem
sintomas psicéticos demonstraram nivel de desempenho funcional semelhante ao dos controles
(JIMENEZ-LOPEZ et al., 2019). Nesse mesmo estudo, os pesquisadores demonstraram que 0s
pacientes com TAB e sintomas psicoticos tiveram alteracdo em relacdo aos controles em
funcionalidade geral e nos dominios ocupacional, relagdes interpessoais e lazer (JIMENEZ-
LOPEZ et al., 2019). A presenca ou ndo de sintomas psicoticos associada a alteragdo funcional
ainda ndo parece ser consenso (SONI et al., 2017; JIMENEZ-LOPES et al., 2018).

134  Comprometimento cognitivo

O comprometimento cognitivo em pacientes com TAB tem sido relatado como preditor
das alteragdes funcionais (OSPINA et al., 2018; SANCHEZ-MORENQO et al., 2018). Pacientes
com TAB e alteracbes cognitivas tendem a apresentar maior comprometimento funcional
(SANCHEZ-MORENO et al., 2018), principalmente nos dominios de funcdo executiva,
memdria verbal, memdria de trabalho, fluéncia verbal e flexibilidade cognitiva (GITLIN E
MIKLOWITZ, 2017; ROUX et al., 2017; O’DONNELL et al., 2017). Um estudo com 420
pacientes com TAB em eutimia, dividos em grupos com e sem comprometimento funcional,

demonstrou que pacientes do grupo com comprometimento funcional, apresentaram pior
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desempenho cognitivo, nos dominios de funcdo executiva e memoria verbal, do que aqueles no

grupo sem comprometimento funcional (BONNIN et al., 2019).
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2 HIPOTESE

Existe relacdo entre funcdo cognitiva e alteracdes de funcionalidade e de capacidade

funcional em pacientes com TAB.
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3 OBJETIVOS
3.1 Obijetivo geral

Avaliar as relacdes entre cognicédo, funcionalidade e capacidade funcional.

3.2 Objetivos especificos

e Avaliar a capacidade funcional em pacientes com TAB em comparacdo com controles.

e Avaliar a associagdo entre HAS, DM, dislipidemia e hipotireoidismo em pacientes com
TAB e a funcionalidade.

e Avaliar a associacgdo entre HAS, DM e dislipidemia em pacientes com TAB e a capacidade
funcional.

e Comparar os resultados das escalas FAST e UPSA-1-BR.

e Auvaliar se a capacidade funcional de pacientes com TAB pode ser avaliada por meio da
UPSA-1-BR.
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4 CASUISTICA E METODOS

41 DELINEAMENTO DO ESTUDO

Foi realizado um estudo transversal com 35 pacientes com diagndstico de TAB em
tratamento no Ambulatério de Transtorno Bipolar do Hospital das Clinicas UFMG / EBSERH,
assim como 20 controles ndo-psiquiatricos da comunidade. O diagnéstico de TAB foi realizado
previamente por dois psiquiatras, de acordo com os critérios do DSM-5 (AMERICAN
PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 2013).

42 CRITERIOS DE INCLUSAO

Pacientes:

e Idade igual ou superior a 18 anos e menor do que 65 anos de idade;

e Diagnostico firmado de TAB de acordo com 0 DSM-5, em eutimia.

e Pontuagdes < 7 na Escala de Depresséo de Hamilton (HAM-D) e < 8 na Escala de Mania
de Young (YOUNG);

43 CRITERIOS DE EXCLUSAO

e Analfabetismo;

e Foram excluidos controles em uso atual de medicagdes psiquiatricas ou que apresentassem
qualquer transtorno psiquiatrico prévio ou atual (exceto tabagismo), avaliado pela Mini-
International Neuropsychiatry Interview (MINI-PLUS).

e Controles com pontuagdes < 75 na Avaliacdo de Habilidades Baseada em Interpretacéo de
Situagdes (UPSA-1-BR).

44 INSTRUMENTOS DE AVALIACAO PSIQUIATRICA

44.1 Escalade Maniade Young (YOUNG)

A Escala de Mania de Young (YOUNG et al., 1978) foi desenvolvida para avaliar

sintomas maniacos em 1978 e ainda hoje é considerada um importante instrumento para
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pesquisas em pacientes apresentando mania devido a sua alta confiabilidade e validade. Foi
validada em portugués brasileiro por Vilela e colaboradores (2005). Sua aplicacdo é realizada
na forma de entrevista ndo estruturada por um profissional treinado e é composta por 11 itens
baseados em sintomas de mania descritos no DSM-IV-TR: (a) humor e afeto elevados; (b)
energia e atividade motora elevadas; (c) interesse sexual; (d) sono; (e) irritabilidade; (f)
velocidade e quantidade de fala; (g) linguagem (disturbio do pensamento); (h) contetudo do
pensamento; (i) comportamento disruptivo agressivo; (j) aparéncia e (k) insight. A escala foi
aplicada em todos os pacientes para verificar a presenca de sintomas maniacos no momento da
entrevista. A pontuacéo total varia entre 0 e 60 pontos, com as respostas graduadas de acordo
com niveis de gravidade. Foram considerados eutimicos pacientes com pontua¢des menores ou
iguais a 8 (BEYER, 2008).

44.2  Escalade Depressdo de Hamilton (HAM-D)

A Escala de Depressdo de Hamilton (HAM-D) (HAMILTON, 1960) avalia a gravidade
de sintomas depressivos e ¢ considerada o “padrdo-ouro” para essa avaliagdo. Além disso, ¢
capaz de mostrar a evolugdo dos sintomas durante o tratamento (MORENO e MORENO, 1998).
Utilizou-se a versdo composta por 17 itens, que avaliam sintomas cognitivos, motores, de
humor, somaticos, ansiosos e sociais. A escala foi aplicada em todos os pacientes para verificar
a presenca de sintomas depressivos no momento da entrevista. A pontuacdo total varia entre 0
e 52 pontos, sendo considerada eutimia pontuacdes entre 0 e 6, depressao leve pontuacgdes entre
7 e 17, depressédo moderada entre 18 e 24 e depresséo grave acima de 25 pontos (BEYER, 2008,
GAZALLE et al., 2006).

443 Mini-International Neuropsychiatry Interview (MINI-Plus)

O MINI-PLUS (Sheehan et al., 1998) é uma entrevista diagndstica padronizada com
duracdo entre 15 a 30 minutos, podendo ser utilizada por clinicos ap6s breve treinamento. E
capaz de diagnosticar transtornos psiquiatricos do DSM-IV (Amorim, 2000). Esta escala foi
aplicada em pacientes para verificar a presenca de comorbidades psiquiatricas e em controles

para avaliar a presenca de transtorno psiquiatrico.
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45 AVALIACAO FUNCIONAL

45.1  Functioning Assessment Short Test (FAST)

O Functioning Assessment Short Test (FAST) (ROSA et al., 2007) é um questionario
de rapida execucdo para avaliagdo dos principais problemas funcionais, validada em varias
linguas para TAB. E composto de 24 itens que avaliam 6 areas distintas: autonomia,
funcionalidade ocupacional, funcionalidade cognitiva, habilidades financeiras, relacfes
interpessoais, atividades sociais e sexuais e atividades de lazer. Cada item é pontuado de acordo
com a dificuldade, de maneira crescente, sendo 0, nenhuma dificuldade, 1, pouca dificuldade,
2, muita dificuldade, ou 3, bastante dificuldade. O ponto de corte para cada dominio é definido
como: autonomia > 1, trabalho > 1, cognigéo > 2, financgas > 1, relacfes interpessoais > 3, lazer
> 3 e pontuacdo total > 11. A escala varia entre 0 e 72 pontos, com pontuagdes mais altas
indicando pior funcionalidade (ROSA et al., 2007): pontua¢es na FAST entre 0-11 como
auséncia de alteracGes funcionais, entre 12-20 como alteracdes funcionais leves, entre 21 a 40
como alteragOes funcionais moderadas e acima de 40 como alteragbes funcionais graves
(BONNIN et al., 2018).

452 Auvaliacdo de Habilidades Baseada em Interpretacdo de Situactes (UPSA-1-BR)

A Avaliacdo de Habilidades Baseada em Interpretacdo de Situagbes (UCSD
Performance-based Skills Assessment, UPSA-1-BR) (PATTERSON et al., 2001) é um teste
desenvolvido para a avaliacdo da capacidade funcional. Utilizando cenéarios controlados que
replicam situa¢fes de vida diéria, sdo avaliadas habilidades béasicas em cinco éareas: (i)
entendimento e planejamento; (ii) finangas; (iii) comunicacdo; (iv) mobilidade; (v) tarefas
domesticas. Foi incialmente desenvolvida para a avaliagdo da capacidade funcional em
pacientes com esquizofrenia, no entanto, nos Gltimos anos também vem sendo utilizada em
pacientes com TAB (DEPP et al., 2009; MAUSBACH et al., 2010). Foi traduzida e validada
em portugués no Brasil para pacientes diagnosticados com esquizofrenia (MANTOVANI et al.,
2015b). A pontuacdo de cada dominio varia entre 0 e 20, resultando em uma pontuacao final
entre 0 e 100. Quanto mais préxima de 100, menor é o comprometimento da capacidade
funcional. Mausbach e colaboradores (2008) foi o primeiro estudo a avaliar a UPSA como
instrumento para avaliagdo de independéncia. Avaliou uma populacdo de 434 pacientes com

esquizofrenia ou transtorno esquizoafetivo e sugeriu que pontuagdes superiores a 75 eram
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capazes de prever com uma sensibilidade de 69% e especificidade de 66% a capacidade dos
pacientes de viver de forma independente. Usamos, entdo, a pontuacdo de 75 como ponto de

corte de capacidade funcional para os pacientes incluidos neste estudo.

46 AVALIACAO COGNITIVA

Dos 35 pacientes incluidos no estudo, 24 possuiam avaliagdo cognitiva pelo Mini
Exame do Estado Mental (MEEM) e pela Breve Avaliacdo da Cogni¢do nos Transtornos
Afetivos (BAC-A). Considerou-se que seria interessante incluir a avaliagdo cognitiva desses

pacientes para observar de que forma ela se relaciona com a funcionalidade.

46.1 Mini Exame do Estado Mental (MEEM)

O MEEM (FOLSTEIN et al., 1975) é um instrumento para avaliagcdo cognitiva dotado
de 10 itens para avaliacdo da orientacdo temporal e espacial, 1 item para memdria imediata, 1
item para atencdo e calculo, 1 item para memdria de evocacdo e 6 itens para linguagem
(envolvendo também a avaliacdo da praxia e funcbes visuo-espaciais). Cada item respondido
de maneira correta recebe um ponto, totalizando o0 méximo de 30 pontos. O resultado deve ser
avaliado de acordo com a escolaridade do individuo. N&o existe um consenso na literatura
guanto aos pontos de corte que devem ser adotados, mas, seguindo a recomendacdo de
utilizacao dos escores de cortes mais elevados (NITRINI, et al., 2005; BRUCKI et al., 2002),
adotamos os seguintes pontos de corte: analfabetos: 21, até 5 anos de escolaridade: 22, até 11
anos de escolaridade: 23, 12 anos ou mais de escolaridade: 24 (KOCHHANN et al., 2010).

4.6.2 Breve Avaliacdo da Cognicdo nos Transtornos Afetivos (BAC-A)

A Breve Avaliacdo da Cognicdo nos Transtornos Afetivos (BAC-A) (KEEFE et al.,
2014) é um instrumento especifico para avaliacdo cognitiva nos transtornos de humor,
desenvolvido a partir da Brief Assessment of Cognition in Schizophrenia — BACS. A BAC-A
avalia dominios como a memoria verbal e de trabalho, a aprendizagem, o controle afetivo, a
funcdo motora, a fluéncia verbal e as funcdes executivas. E composta pelos 7 testes da escala
original (Memoria Verbal, Tarefa Motora com Fichas, Sequenciamento de Digitos, Fluéncia
Verbal Categorica e por Letra Inicial, Codificacdo de Simbolos e Torre de Londres), acrescidos

de dois novos testes (Teste de Interferéncia Afetiva e Teste de Inibicdo de Emocéo):
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- Memoria verbal: o primeiro teste da bateria consiste na leitura em voz alta, pelo examinador,
de uma lista de 15 palavras ndo relacionadas. E, ent3o, solicitado ao participante que diga todas
as palavras que puder se lembrar, ndo importando sua ordem. Este passo é repetido por mais
quatro vezes, sendo somadas as palavras corretas recordadas pelo paciente a cada leitura.

- Tarefa motora com fichas: 100 fichas s&o espalhadas sobre a mesa em frente ao paciente, onde
também é posicionada uma tigela. E, entdo, solicitado ao individuo que guarde o mais rapido
possivel todas as fichas utilizando sempre as duas médos ao mesmo tempo, pegando apenas uma
ficha por méao. Apos 60 segundos, o teste é encerrado. A pontuacéo consiste no total de fichas
guardadas adequadamente na tigela, conforme as ordens dadas.

- Teste de interferéncia afetiva: este instrumento e subdividido em dois sub-testes. No primeiro,
é lida para o paciente uma lista de 20 palavras (10 frutas, legumes ou vegetais e 10 palavras ndo
relacionadas contendo uma conotagéo afetiva). E, entdo, solicitado ao paciente que diga todas
as palavras que puder se lembrar, ndo importando a ordem. Este passo é repetido mais duas
vezes. Em seguida, é pedido ao paciente que diga apenas as palavras desta lista que
correspondam a frutas, legumes ou vegetais (sem que seja lida a lista). Por ultimo, € solicitado
ao paciente que diga as demais palavras, ou seja, as que ndo representam frutas, legumes ou
vegetais (também sem que a lista seja lida). Sdo contabilizados o total de palavras afetivas
recordadas e o total de palavras ndo afetivas recordadas.

- Sequenciamento de digitos: Sdo apresentados, aos participantes, uma a uma de até 28
sequéncias contendo os digitos de 1 a 9, em ordem aleatéria. E, entdo, solicitado que os
individuos repitam o conjunto de digitos, mas em ordem crescente. S&o inicialmente
apresentados 4 conjuntos contendo 2 digitos, seguidos por 4 sequéncias contendo 3 digitos, 4
entdo com 4 digitos, mais 4 conjuntos com 5 digitos, 4 com 6 digitos, 4 com 7 e, por fim, 4
conjuntos com 8 digitos cada. O teste deve ser interrompido se o individuo errar todos os 4
conjuntos com um mesmo numero de digitos. A pontuacdo final é a soma de sequéncias
corretas.

- Fluéncia categorica: € solicitado ao paciente que diga todos os animais que puder se lembrar
ao longo de 60 segundos.

- Fluéncia de palavras pela letra inicial: em dois testes separados, o paciente tem 60 segundos
para dizer o maior nimero de palavras que puder se lembrar iniciadas por uma determinada
letra (no primeiro teste ¢ dada a letra “F” e no segundo ¢ dada a letra “S). A pontuagdo final ¢
a soma das palavras recordadas com a letra “F” e com a letra “S”. Nao sdo contabilizados os

nomes proprios e as palavras derivadas.
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- Tarefa de Codificagdo de Simbolos: é apresentada aos pacientes uma tabela contendo simbolos
e, abaixo de cada simbolo, encontra-se um nimero correspondente. E ento lhes dada uma lista
de simbolos, com quadrados vazios abaixo destes simbolos, 0s quais 0s pacientes deverdo
preencher com o numero correspondente de acordo com a tabela inicial. O paciente pode
consultar a tabela a qualquer momento da realizacdo do teste. O paciente é orientado a fazé-lo
0 mais rapido possivel, sem saltar nenhum quadrado. O teste € encerrado apos 90 segundos. A
pontuacdo final € o numero de quadrados preenchidos corretamente.

- Torre de Londres: aos participantes, sdo mostradas duas figuras (A e B) de cada vez. Ambas
contém trés pinos, nos quais se encontram dispostas, de formas distintas, trés bolas (uma
amarela, uma vermelha e uma azul). O paciente deve dizer, em até 20 segundos, 0 numero
minimo de movimentos necessarios para organizar as bolas da figura A, conforme estdo
dispostas na figura B. S&o apresentados, um a um, 20 pares de figuras, acrescidos de 2 ultimos
pares que devem ser apresentados caso 0 paciente acerte todos os 10 anteriores. O teste deve
ser interrompido no caso de cinco respostas erradas consecutivas.

- Teste de Interferéncia Afetiva - Reconhecimento Atrasado: trata-se do segundo sub-teste do
Teste de Interferéncia Afetiva, que deve ser realizado respeitando o tempo de 20 minutos apds
o primeiro. E lida ao participante uma lista contendo as 20 palavras ja lidas anteriormente na
lista de frutas, legumes ou vegetais e palavras com conotacdo afetiva, além de 20 novas palavras
consideradas alarmes-falsos (10 novas palavras com conteddo afetivo e 10 novas frutas,
legumes ou vegetais que ndo estavam na lista anterior). O paciente devera dizer, para cada uma
destas 40 palavras, se elas estavam ou ndo presentes na lista anterior.

- Teste de Inibicdo de Emocdo: sdo apresentadas ao participante, quatro listas. A primeira
contem 80 sequéncias de barras impressas em tinta azul, vermelha ou verde. O individuo deve
dizer corretamente a ordem das cores apresentadas, sendo interrompido ao final de 30 segundos.
A segunda lista contém 80 palavras sem contetdo emocional escritas em tinta azul, vermelha
ou verde. O participante deve dizer a ordem correta das cores apresentadas, também sendo
interrompido apos 30 segundos. A terceira lista contém 80 palavras com conotacédo afetiva,
escritas em tinta azul, vermelha ou verde. Novamente, o individuo deve dizer apenas a ordem
das cores e o teste € interrompido com 30 segundos. Por fim, € apresentada a quarta lista,
contendo uma sequéncia de 80 palavras escritas em tinta preta e € solicitado ao participante que

leia 0 maior nimero de palavras que puder em 30 segundos.
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47 AVALIACAO DE COMORBIDADES CLINICAS

Apos a entrevista inicial, os pacientes foram submetidos a avaliacdo antropométrica e
questionados quanto ao diagnostico prévio ou uso de medicagdes para HAS, DM, dislipidemia
e hipotireoidismo pela autora. Os controles também foram questionados sobre a presenca das

comorbidades clinicas e medicacdes de uso continuo durante a entrevista.

471 Avaliacdo antropométrica

Todos os pacientes foram avaliados quanto ao indice de massa corporal (IMC) e a
circunferéncia abdominal para avaliacdo de excesso de peso e gordura visceral, respectivamente
(GARVEY et al., 2016). O IMC ¢é uma medida antropométrica que relaciona a altura com o
peso de um individuo e é calculada pela férmula peso dividido pelo quadrado da altura (kg/m?).
Valores abaixo de 25 kg/m? indicam peso normal ou ndo obeso, entre 25 — 29.9 kg/m? indicam
sobrepeso e acima de 30 kg/m? indicam obesidade (GARVEY et al., 2016). A medida da
circunferéncia abdominal foi realizada com o paciente em posi¢éo ortostatica, colocando a fita
métrica a partir da linha axilar media direita, no ponto médio entre a 102 costela e a crista iliaca
e circundando o corpo do paciente. Os valores acima de 94 cm em homens e de 80 cm em
mulheres sdo indicadores excesso de gordura abdominal (GARVEY et al., 2016; YUMUK et
al., 2015).

4.7.2 Hipertensdo arterial sisttmica (HAS)

Os parametros diagnosticos para HAS, de acordo com a American Heart Association
(AHA) séo valores de pressdo arterial sistolica maior ou igual a 130mmHg ou pressao arterial
diastdlica maior ou igual a 80mmHg em pelo menos 2 afericbes feitas em 2 momentos
diferentes (REBOUSSIN et al., 2018). Foram considerados ainda hipertensos os pacientes que
apresentavam niveis de pressdo arterial dentro dos parametros da normalidade e estavam em
uso de medicagdes anti-hipertensivas com diagnostico prévio de hipertensdo arterial sistémica
(REBOUSSIN et al., 2018).
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4.7.3 Dislipidemia

A dislipidemia é caracterizada pela elevacdo de colesterdis e triglicerideos no plasma.
Os parametros laboratoriais de diagndéstico definidos pela AHA sdo: (1) LDL maior ou igual a
160 mg/dL com jejum de pelo menos 8 horas e/ou (2) triglicérides (TG) maior ou igual a 150
mg/dL em jejum ou maior ou igual a 175 mg/dL, quando a amostra for obtida sem jejum
(GRUNDY et al., 2019). Além disso, pacientes apresentando exames laboratoriais com niveis
normais de colesterdis e triglicérides em tratamento medicamentoso foram considerados
portadores de dislipidemia (GRUNDY et al., 2019).

4.74  Diabetes mellitus (DM)

A American Diabetes Association (ADA) define o diagnoéstico de DM como valores de
glicemia de jejum maiores ou igual a 126mg/dL; ou Teste de Tolerancia a Glicose (TOTG) com
glicemia de 2 horas apds ingestdo de dextrosol maior ou igual a 200mg/dL; ou hemoglobina
glicada maior ou igual a 6,5%; ou pacientes com sintomas de hiperglicemia ou hipoglicemia e
glicemia aleatoria maior ou igual a 200mg/dL (AMERICAN DIABETES ASSOCIATION,
2019). Foram avaliados os exames de glicemia de jejum e hemoglobina glicada, disponiveis
em prontuario, dos ultimos 6 meses. Pacientes com niveis de glicemia de jejum e/ou
hemoglobina glicada dentro dos padrdes da normalidade em uso de medicagdes
hipoglicemiantes ou insulina também foram considerados diabéticos (AMERICAN
DIABETES ASSOCIATION, 2019).

4.75 Hipotireoidismo

O hipotireoidismo é caracterizado pela deficiéncia de hormonios da tireoide, podendo
se manifestar com sintomas como fadiga, letargia, constipacéo, ganho de peso e pele seca ou
ainda ser assintomatico (CHAKER et al., 2017). A Sociedade Brasileira de Endocrinologia
define que todo paciente apresentando sintomatologia como a descrita deve ser rastreado para
hipotireoidismo através da dosagem do hormonio tirecestimulante (TSH). Aqueles que
apresentarem dosagens acima de 4,5 mg/dL, devem repetir o exame e dosar os niveis de T4
livre para confirmacéo diagnostica (BRENTA et al., 2013). Os valores de referéncia de T4 livre
menores que 0,7 mg/dL confirmam o diagndstico de hipotireoidismo (AMARAL DE
CARVALHO et al., 2013). O tratamento é realizado pela reposi¢cdo oral de hormonio
tireoidiano diariamente (CHAKER et al., 2017).
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48 PROCEDIMENTOS

Os pacientes foram avaliados no periodo de agosto de 2019 a dezembro de 2020. O
pesquisador responsavel pelas avaliagbes compareceu semanalmente ao Ambulatério de
Transtorno Bipolar do Hospital das Clinicas UFMG / EBSERH. Os pacientes que
preenchessem os critérios de diagnostico de TAB, e ndo se enquadrassem nos critérios de
exclusao foram convidados a participar do estudo.

As entrevistas foram realizadas em sala disponivel para consultas individuais. Cada
avaliacdo durou entre quarenta minutos e uma hora e meia, dependendo do estado clinico do
paciente. Foram realizadas avaliagdes conforme o nimero de pacientes disponiveis. A avaliagdo
de todos os pacientes foi realizada pelo mesmo investigador. Inicialmente foi realizada a
anamnese semipadronizada e exame fisico, seguida da administracdo das escalas de avaliagdo
dos sintomas de humor — Escala de Mania de Young (VILELA et al., 2005; YOUNG et al.,
1978) e Escala de Depresséo de Hamilton (HAMILTON, 1960; RAMOS DE CARVALHO et
al., 1993) — para verificacdo de estabilidade. Entdo, foi aplicada a escala FAST (CACILHAS
et al., 2009; ROSA et al., 2007) e a UPSA-BR (MANTOVANI et al., 2015b; PATTERSON et
al., 2001) — para avaliacao funcional. Os dados laboratoriais de colesterol total, HDL, LDL,
TG, glicemia de jejum e hemoglobina glicada foram adquiridos no prontuario dos pacientes.

Devido a pandemia do novo coronavirus e as recomendacles de isolamento e
distanciamento social, a coleta de pacientes e controles foi interrompida em marco de 2020 e
retomada entre 0os meses de outubro e dezembro de 2020, incluindo medidas de protecédo
individual. Os dados de controles utilizados nesse trabalho foram cedidos pelo Dr. Lucas

Mantovani.

49 ANALISE ESTATISTICA

A analise estatistica foi realizada pelo programa Statistical Package for the Social
Sciences - SPSS (versao 22). Para variaveis continuas, sdo apresentadas as médias, medianas,
desvios-padrao e faixa de variacdo. Verificamos se as varidveis continuas possuiam distribuicdo
normal através do teste de Kolmogrov-Smirnov. Para comparacdo de variaveis categoricas
(pacientes e controles), realizou-se o teste de qui quadrado de Pearson. Em comparagdes de
varidveis continuas, foram utilizados os testes t de Student e o teste U de Mann-Whitney em

varigveis de distribuicdo paramétrica e ndo-paramétrica, respectivamente.
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A andlise das correlagBes entre as variaveis de interesse foi realizada pelo teste de
Pearson, se paramétricos, ou pelo teste de Spearman, se ndo paramétricos. Para analisar a
capacidade da UPSA-1-BR em determinar a funcionalidade de pacientes com TAB, realizamos
a comparacao das pontuacfes na UPSA-1-BR com o ponto de corte da FAST através da Curva
de Caracteristica de Operacdo do Receptor (ROC). Foi realizada a padronizagdo em z-escores
dos resultados da BAC-A a partir do desempenho do grupo de pacientes analisados [(pontuacédo
bruta do paciente - média dos pacientes) / desvio padrdo dos pacientes)]. Além do z-escore
total, denominado como desempenho global, ainda foi realizada uma subdivisdo em 2
dominios: dominios neurocognitivos, correspondendo a média dos z-scores de testes
neurocognitivos (memoria verbal, tarefa motora com fichas, sequenciamento de digitos,
fluéncia verbal, torre de Londres e simbolos); e dominios afetivos: correspondendo a média dos
z-scores dos testes afetivos (teste de interferéncia afetiva e teste de interferéncia afetiva:
reconhecimento atrasado e teste de controle inibitério) (LEE et al., 2017).

Para verificar o grau de concordancia entre as escalas FAST e UPSA-1-BR realizamos
o teste de McNemar. Além disso, realizamos o teste de concordancia de Kappa, para verificar
se 0S pacientes que apresentam alteracdo na capacidade funcional s&o 0s mesmos que
apresentam alteracGes funcionais. Por fim, calculamos a média das diferencas entre as

pontuacOes da UPSA e da FAST e analisamos os resultados no grafico de Blend-Altman.
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A Tabela 1 apresenta os dados sociodemogréficos e clinicos dos individuos incluidos no

estudo.

Tabela 1 — Dados sociodemogréaficos e clinicos de pacientes e controles

Pacientes com Controles Valor-p
TAB (N=35) (N=20)
Idade em anos [P50 (P25; P75)] 51 (37; 58) 40 (34,5; 45) 0,691
Sexo, feminino [N (%)] 22 (62,9) 16 (80) 0,19°
Educacéo (anos) [P50 (P25; P75)] 11 (11; 15) 11 (9,5; 12) 0,23!
Situacdo conjugal [N (%)] 0,013
Solteiro 15 (42,6) 3 (15)
Casado 12 (34,3) 16 (80)
Divorciado 6 (17,1) 1(5)
Viavo 1(2,9) 0 (0)
Nao informado 1(2,9) 0(0)
Situagdo trabalhista [N (%)] 0,713
Desempregado 5 (14,3) 4 (20)
Trabalhando 22 (62,9) 15 (75)
Estudando 2(5,7) 0(0)
Aposentado 5(14,3) 1(5)
N&o informado 1(2,9) 0(0)
Tempo de doencga [P50 (P25; P75)] 21 [10, 30]
Young [M (DP)] 0,5 (1,04)
HAM-D [M (DP)] 3,26 (2,86)
HAS [N (%)] 11 (31,4) 3(15) 0,18°
DM [N (%)] 3(8,6) 0 0,25°
Dislipidemia [N (%)] 12 (34,3) 3 (15) 0,122
Hipotireoidismo [N (%)] 9 (25,7) 1(5) 0,08°
IMC (kg/m2) [M (DP)] 27,01 (4,88)
Eutrofico [N (%)] 13 (37,14)
Sobrepeso [N (%)] 11 (31,43)
Obesidade [N (%)] 11 (31,43)
Circunferéncia abdominal (cm)
Género Masculino 98,15 (10,2)
Geénero Feminino 88,27 (15,62) --- ---
TAG [N (%)] 3(8,6)
Fobia social [N (%)] 2(5,7)
Agorafobia [N (%)] 2 (5,7
Dependéncia de alcool [N (%)]
Prévia 5(14,3)
Atual 2(5,7)
Dependéncia de nicotina [N (%)]
Prévia 2(5,7) - -
Atual 3(8,6)

Abreviacfes: N: sujeitos. P: percentil; Young: Escala de Mania de Young; HAM-D: Escala da Depresséo de
Hamilton; M: média; DP: desvio-padrdo; HAS: hipertensdo arterial sisttmica; DM: Diabetes Mellitus; IMC: indice
de massa corporal; TAG: transtorno de ansiedade generalizada; TOC: transtorno obsessivo compulsivo. 1 — Teste
de Mann-Whitney; 2 — Qui-quadrado; 3 — Teste exato de Fisher
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Pacientes e controles diferiram quanto a situacdo conjugal (p=0,01), 80% dos controles
e cerca de 34% dos pacientes eram casados. Nao houve diferenca estatisticamente significativa
em relagdo a idade (p=0,69), género (p=0,19), anos de estudo (p=0,23) e situacao trabalhista
(p=0,71) entre os grupos. Pacientes apresentaram pontuacdo media de 0,5 *+ 1,04 na escala de
Young e de 3,26 + 2,86 na HAM-D, demonstrando que estavam em eutimia.

Na&o houve diferenca estatisticamente significativa entre a frequéncia de comorbidades
clinicas em pacientes e controles (HAS p=0,18; DM p=0,25; dislipidemia p=0,12;
hipotireoidismo p=0,08). Os pacientes apresentaram IMC médio de 27,01 + 4,88 kg/m?. A
maioria dos pacientes apresentava obesidade (31,43%) ou sobrepeso (31,43%). Apenas 37,14%
dos pacientes eram eutroficos. A circunferéncia abdominal na populagédo do sexo masculino era
de 98,15 + 10,2 cm e de 88,27 + 15,49 cm na populagéo do sexo feminino, indicando excesso
de gordura abdominal em ambos 0s sexos.

Entre os pacientes, as comorbidades psiquiatricas mais prevalentes foram a dependéncia
de alcool prévia (14,3%), seguida do transtorno de ansiedade generalizada (TAG) (8,6%) e da
dependéncia de nicotina atual (8,6%). Apenas 9 pacientes foram questionados em relacdo a
presenca de sintomas psicoticos ao longo da vida. Em relacdo ao tratamento medicamentoso do
TAB, 57,14% estavam em uso de mais de um estabilizador de humor. 71,4% dos pacientes
estavam em uso de litio (litemia média dos pacientes 0,69 mEq/L), 31,4% dos pacientes
estavam em uso de &cido valprdico, 28,6% estavam em uso de antipsicoticos atipicos, 11,4%
estavam em uso de benzodiazepinicos, 11,4% estavam em uso de antidepressivos, 8,4%

estavam em uso de lamotrigina, 8,4% estavam em uso de carbamazepina.

5.2 Avaliacdo funcional

Na Tabela 2 apresentamos os resultados da avaliacdo funcional dos pacientes com TAB
pela FAST.
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Tabela 2 - Avaliacdo funcional de pacientes com TAB pela FAST

Dominios Pacientes com TAB

(N=35)

Autonomia [P50 (P25; P75)] 3(1;5)

Trabalho [P50 (P25; P75)] 3(0;7)

Cognigdo [P50 (P25; P75)] 4(2;7)

Financas [P50 (P25; P75)] 0(0;2)

Relag®es interpessoais [P50 (P25; P75)] 2(1;6)

Lazer [P50 (P25; P75)] 2(1;4)

Total [P50 (P25; P75)] 15 (9; 24)

Abreviagbes: FAST: Functioning Assessment Short Test; N: sujeitos; P: percentil.

Na avaliagdo funcional pela FAST, 65,71% dos pacientes com TAB apresentaram
pontuacdo total acima de 11 pontos, indicando alteracdo funcional. Os principais dominios
comprometidos em relacdo a funcionalidade foram autonomia, trabalho e cognig¢do. Os
dominios financas, relacdes interpessoais e lazer ndo apresentaram sugestdo de alteracéo
funcional na maioria dos pacientes.

Na Tabela 3 apresentamos os resultados da avaliacdo da capacidade funcional de
pacientes com TAB e controles pela UPSA-1-BR.

Tabela 3 - Avaliacdo da capacidade funcional de pacientes com TAB e controles pela UPSA-
1-BR

Dominios Pacientes com Controles Valor-p
TAB (N=35) (N=20)

Entendimento e planejamento [P50 (P25; P75)] 16 (13; 19) 18,5 (17; 20) 0,021
Habilidades financeiras [P50 (P25; P75)] 14 (12; 18) 18 (16; 18) <0,001!
Comunicacéo [P50 (P25; P75)] 13 (9;15) 18 (13,7;18,75)  <0,001!
Transporte [P50 (P25; P75)] 17 (13; 17) 20 (17; 20) <0,001*
Tarefas domésticas [P50 (P25; P75)] 20 (15; 20) 20 (15;20) 0,61!
Total [P50 (P25; P75)] 76 (67; 84) 89 (83; 93,75) <0,001!

Abreviac8es: N: sujeitos; P: percentil; UPSA-1-BR: Avaliacdo de Habilidades Baseada em Interpretagéo de
Situacdes; 1 — Teste de Mann-Whitney.

Na avaliacdo da capacidade funcional pela escala UPSA-1-BR, 42,86% dos pacientes
com TAB obtiveram pontuacéo indicativa de alteracdo de capacidade funcional. Pacientes com
TAB apresentaram pior capacidade funcional quando comparados a controles na pontuacao
total (p<0,001) e nos dominios entendimento e planejamento (p=0,02), habilidades financeiras
(p<0,001), comunicacéo (p<0,001) e transporte (p<0,001). Pacientes com TAB e controles néo

diferiram em relacdo ao dominio de desempenho em tarefas domésticas (p=0,61).
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53 Determinantes de funcionalidade e capacidade funcional

Visando avaliar quais fatores impactam na funcionalidade e na capacidade funcional de
pacientes com TAB, realizamos uma analise da relacdo entre funcionalidade, capacidade
funcional e comorbidades clinicas. Devido a baixa prevaléncia de DM e de comorbidades
psiquiatricas na amostra, optamos por ndo realizar a analise estatistica dos mesmaos.

Na tabela abaixo apresentamos a analise das correlagdes entre as escalas UPSA-1-BR e

FAST e caracteristicas clinicas e sociodemograficas dos pacientes com TAB.

Tabela 4 - Correlagéo entre pontuacdes da UPSA-1-BR e caracteristicas séciodemograficas e
clinicas de pacientes com TAB

Idade!  Escolaridade!  Tempo IMC! Circunferéncia UPSA! FAST!

de Abdominal*

Doencal
Idade - 0,059 0,668** 0,179 0,232 -0,282 0,001
Escolaridade - 0,059 --- - 0,156 -0,134 - 0,232 0,411* -0,292
Tempo de 0,668** - 0,156 --- 0,250 0,291 -0,077 0,269
Doenca
IMC 0,179 -0,134 0,250 - 0,826** 0,058 0,103
Circunferéncia 0,232 -0,232 0,291  -0,826** 0,109 0,129
Abdominal
UPSA - 0,282 0,411* - 0,077 0,058 0,109 -0,120
FAST 0,001 - 0,292 0,269 0,103 0,129 -0,120 ---

Abreviacbes: UPSA-1-BR: Avaliacao de Habilidades Baseada em Interpretacéo de SituacOes; IMC: indice de
massa corporal. * p<0,05; ** p<0,01. 1- Teste de Spearman.

Na Tabela 5, apresentamos as correlagdes entre as medidas de funcionalidade e

capacidade funcional pelas escalas FAST e UPSA-1-BR, respectivamente.

Tabela 5 - Correlagdes entre pontuacOes das escalas FAST e UPSA-1-BR

UPSA  Entendimento Habilidades Comunicacdo Transporte  Tarefas

e planejamento  financeiras domeésticas

FAST - 0,120 0,097 0,005 - 0,456** -0,181 -0,101

Autonomia - 0,164 - 0,281 0,120 - 0,315 - 0,194 -0,125

Trabalho -0,131 0,037 -0,128 - 0,366* - 0,265 - 0,049

Cognicao - 0,46 0,266 0,061 - 0,363* - 0,156 0,003

Financas 0,025 - 0,061 0,301 - 0,033 - 0,079 0,039

Relagdes - 0,031 0,313 0,012 -0,431** 0,078 - 0,021
interpessoais

Lazer - 0,055 - 0,003 0,026 - 0,277 0,040 - 0,023

Abreviagbes: FAST: Functioning Assessment Short Test; UPSA: Avalia¢do de Habilidades Baseada em
Interpretacdo de Situages; * p<0,05; ** p<0,01.
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O Unico dominio da UPSA-1-BR que se correlacionou com a FAST foi o de
comunicacdo. Houve correlacdo negativa com a pontuacéo total (rho=- 0,456; p=0,003) e com
os dominios de trabalho (rho=- 0,366; p=0,03), de cognicéo (rho=- 0,363, p=0,03) e de relacbes
interpessoais (rho= - 0,431; p=0,01). A correlacdo negativa entre as escalas era esperada, uma
vez que na FAST pontuacgdes maiores indicam maior comprometimento funcional, enquanto na

UPSA-1-BR, quanto maior a pontuagdo, menor sera o comprometimento capacidade funcional.

54  Avaliacdo cognitiva

Dos 24 pacientes que possuiam avaliacdo cognitivas, trés pacientes obtiveram
pontuacdo abaixo do ponto de corte no MEEM e foram excluidos das subsequentes anélises
(BRUCKI et al.,2003; KOCHHANN et al.,, 2010). Neste topico apresentaremos a
caracterizacdo de 21 pacientes com TAB que possuiam avaliacdo cognitiva e a relacdo da

cognicao dos pacientes com a funcionalidade e a capacidade funcional.



44

Tabela 6 - Dados sociodemogréficos e clinicos de pacientes com avaliagdo cognitiva dos

pacientes com TAB

Pacientes com TAB

(N=21)
Idade em anos [P50 (P25; P75)] 48,1 (38; 58)
Sexo, feminino [N (%)] 12 (57,1)
Educacéo (anos) [P50 (P25; P75)] 12 (11; 15)
Situacéo conjugal [N (%)]
Solteiro 9 (42,9)
Casado 7 (33,3)
Divorciado 4 (19)
Vilvo 0 (0)
Nao informado 1(4,8)
Situagdo trabalhista [N (%)]
Desempregado 4 (19)
Trabalhando 15 (71,4)
Aposentado 1(4,8)
N&o informado 1(4,8)
Tempo de doenga [P50 (P25; P75)] 24 (11, 37)
Young [P50 (P25; P75)] 0(0;0)
HAM-D [P50 (P25; P75)] 2(2;2)
HAS [N (%)] 8(38,1)
DM [N (%)] 2(9,5)
Dislipidemia [N (%)] 9(42,9)
Hipotireoidismo [N (%)] 3(14,3)
IMC (kg/m2) [P50 (P25; P75)] 27,3 (24,2; 31,3)
Eutréfico [N (%)] 8(38,1)
Sobrepeso [N (%)] 6 (28,6)
Obesidade [N (%)] 7 (33,3)
Circunferéncia abdominal (cm)
Geénero Masculino 96,77 (13,64)
Género Feminino 90,17 (15,65)
TAG [N (%)] 3(14,3)
Fobia social [N (%)] 1(4,8)
Agorafobia [N (%)] 2(9,5)
Dependéncia de alcool [N (%)]
Prévia 2 (9,5
Atual 1(4,8)
Dependéncia de nicotina [N (%)]
Prévio 2(9,5)
Atual 3(14,3)

AbreviagOes: N: sujeitos. P: percentil; Young: Escala de Mania de Young; HAM-D: Escala da Depresséo de
Hamilton; M: média; DP: desvio-padrdo; HAS: hipertensdo arterial sisttmica; DM: Diabetes Mellitus; IMC:

indice de massa corporal; TAG: transtorno de ansiedade generalizada.

A distribuigdo sociodemogréfica é apresentada na Tabela 6. A mediana de idade foi de

48,1 anos, a maioria era do sexo feminino (57,1%) e a mediana dos anos de estudo foi de 12

anos. 42,9% se declarou solteiro, 33,3% casado e 19% se declarou divorciado. Em relag¢do a

situacdo trabalhista, 71,4% encontravam-se empregados, 19% desempregados e 4,8%
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aposentados. As medianas de pontuacdo das escalas Young e HAM-D foram de 0 e 2,
respectivamente, indicado que todos estavam em eutimia.

Em relacdo as comorbidades clinicas, 38,1% dos pacientes apresentavam o diagndstico
de HAS, 9,5% de DM, 42,9% de dislipidemia e 14,3% de hipotireoidismo. A mediana de IMC
da amostra foi de 27,3kg/m? e a maioria era obeso (33,3%) ou tinha sobrepeso (28,6%). Apenas
38,1% eram eutroficos. A circunferéncia abdominal média no sexo feminino foi de 90,17cm e
no sexo masculino foi de 96,77cm, indicando um excesso de gordura abdominal em ambos 0s
sexos. Em relacdo a comorbidades psiquiatricas, as mais prevalentes foram TAG (14,3%) e
dependéncia de nicotina atual (12,5%), seguidos por agorafobia, dependéncia de nicotina prévia
e dependéncia de alcool previa (9,5% cada), dependéncia de alcool atual e fobia social (4,2%

cada).

54.1 Auvaliacdo funcional e de capacidade funcional

Na Tabela 7 apresentamos a avalia¢do da funcionalidade e da capacidade funcional dos

pacientes com TAB que possuiam avaliacdo cognitiva.

Tabela 7 - Avaliacdo funcional e de capacidade funcional de pacientes com TAB pela FAST e
UPSA-1-BR

Dominios Pacientes com TAB (N=21)
FAST [P50 (P25; P75)] 19 (8,5; 25,5)
Autonomia [P50 (P25; P75)] 4(2;5,5)
Trabalho [P50 (P25; P75)] 2 (0;5)
Cognicéo [P50 (P25; P75)] 4 (1,5; 6,5)
Financas [P50 (P25; P75)] 0(0; 1,5)
Relagbes interpessoais [P50 (P25; P75)] 3(1;75)
Lazer [P50 (P25; P75)] 3(1; 4)
UPSA-1-BR [P50 (P25; P75)] 78 (68; 85)
Entendimento e planejamento [P50 (P25; P75)] 16 (15; 18,5)
Habilidades financeiras [P50 (P25; P75)] 16 (12; 17)
Comunicacéo [P50 (P25; P75)] 13 (9;14)
Transporte [P50 (P25; P75)] 17 (13,5; 17)
Tarefas domésticas [P50 (P25; P75)] 20 (15; 20)

Abreviacfes: FAST: Functioning Assessment Short Test; UPSA-1-BR: Avaliacdo de Habilidades Baseada em
Interpretacdo de SituacGes; N: sujeitos; P: percentil.

Na avaliagéo funcional pela FAST, 61,9% dos pacientes apresentaram pontuacdo total
acima de 11 pontos, indicando limitacdo funcional. Os principais dominios comprometidos em
relagdo a funcionalidade foram autonomia, trabalho e cognicdo. Os dominios finangas, relacdes

interpessoais e lazer ndo apresentaram valores indicativos de limitagdo funcional. Na avaliagdo
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de capacidade funcional pela UPSA-1-BR, aproximadamente 43% dos pacientes apresentaram
pontuacdes menores ou iguais a 75, indicando limitacdo de capacidade funcional. Em 7
pacientes que apresentaram limitacdo funcional pela FAST, ndo foi identificado perda de
capacidade funcional na UPSA-1-BR. Apenas 3 pacientes com perda de capacidade funcional

pela UPSA ndo apresentaram alteracdo funcional pela FAST.

54.2  Avaliagéo cognitiva

Nesse topico, utilizamos a avaliacdo cognitiva que estava disponivel para 21 pacientes

para avaliar se ha relagéo entre a cognicéo, a funcionalidade e a capacidade funcional no TAB.

Tabela 8 - Avaliagdo cognitiva pelo MEEM e pela BAC-A

Média (DP) Mediana (P25; P75) Minimo Maéaximo

MEEM 26,19 (1,56) 26,5 (25; 28) 24 29
BAC-A 51,14 (16,48) 45 (42,5; 57,5) 25 100
Memoéria verbal 35,52 (7,52) 38 (29,5; 41) 21 47
Fichas 62,67 (17,39) 59 (47; 78) 38 95
Interferéncia afetiva
1 Palavras afetivas 2,43 (1,21) 2(2;3) 0 5
1 Palavras nao-afetivas 3,85 (1,62) 4(3;4,5) 1 8
2 Palavras afetivas 4,67 (1,49) 5(3,5; 6) 2 7
2 Palavras nao-afetivas 4,52 (1,72) 5(3;6) 2 7
3 Palavras afetivas 5,24 (1,45) 5(4;6,5) 6 8
3 Palavras ndo-afetivas 5,52 (1,80) 5(4;6,5) 2 10
4 Palavras nédo-afetivas 5,24 (1,55) 5 (4; 6) 3 9
5 Palavras afetivas 3,76 (1,73) 4(2,5;5) 1 7
Digitos 15,38 (4,41) 15 (12; 18,5) 6 22
Fluéncia verbal --- -
Animais 15,95 (3,47) 15 (14; 18,5) 9 24
Palavras com F 11,14 (4,82) 11 (8,5; 15,5) 1 19
Palavras com S 9,24 (4,24) 9 (6; 14) 2 17
Simbolos 29,57 (11,72) 29 (24,5; 37) 2 48
Torre de Londres 14,33 (5,23) 15 (10,5; 18,5) 1 22
Interferéncia afetiva:
reconhecimento atrasado
Palavras afetivas 17,81 (3,40) 18 (18; 19) 5 23
Palavras nao-afetivas 17,48 (4,42) 20 (16,5; 20) 4 21
Alarmes falsos afetivos 2,96 (4,06) 2(1;2) 0 17
Alarmes falsos nédo-afetivos 2,14 (3) 1(0;3) 0 9
Stroop
Cores 31,05 (7,01) 31 (29; 33) 13 48
Palavras com cores neutras 28,05 (6,02) 27 (25; 32) 13 39
Palavras com cores afetivas 28,57 (6,19) 29 (25,5; 32,5) 16 41
Palavras neutras 44,52 (11,66) 43 (35,5; 54) 20 63

AbreviagOes: DP: desvio-padrdo; P: percentil; MEEM: Mini Exame do Estado Mental; BAC-A: Breve Avaliagéo

da Cognicéao nos Transtornos Afetivos.
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GRAFICO 01 - VARIACAO DAS PONTUACOES DA BAC-A EM Z-SCORES

= Tot m Total Neurocognitiva

A média dos pacientes no MEEM foi de 26,29 * 2,22 na amostra analisada. No grafico
01 apresentamos a variacdo da pontuacao dos dominios neurocognitivos (média dos z-scores
dos testes memoria verbal, tarefa motora com fichas, sequenciamento de digitos, fluéncia
verbal, Torre de Londres e simbolos), afetivos (média dos z-scores dos testes teste de
interferéncia afetiva, teste de interferéncia afetiva: reconhecimento atrasado e Stroop) e a
pontuacéo total da BAC-A em z-scores. Podemos observar que houve uma maior variagdo das
pontuacdes do dominio afetivo (DP = 1,85) em relacdo a média total da amostra. Os desvios-
padrédo da pontuacéo total e do dominio neurocognitivo foram de 1,09 e 1,05, respectivamente.

Para avaliar se ha influéncia da cognicdo na funcionalidade ou na capacidade funcional
dos pacientes com TAB, calculamos a correlacdo das avaliagcbes cognitivas com as escalas
FAST e UPSA-1-BR, respectivamente, e apresentamos os resultados na Tabela 9. A capacidade
funcional medida pela UPSA-1-BR se correlacionou positivamente com os dominios
neurocognitivos (r = 0,488; p = 0,025) da BAC-A. Nao houve correlacdo com a FAST total e
0s subdominios da BAC-A ou com 0 MEEM.
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Tabela 9 - Correlagéo entre avaliacdo cognitiva pelo MEEM e pela BAC-A com as escalas de

funcionalidade FAST e UPSA-1-BR

UPSA-1-BR? FAST!?
MEEM 0,275 - 0,192
BAC-A desempenho global 0,295 - 0,148
BAC-A dominios neurocognitivos 0,488* - 0,230
BAC-A dominios afetivos 0,066 - 0,037

Abreviacfes: BAC-A: Breve Avaliagdo da Cognicdo nos Transtornos Afetivos; MEEM: Mini Exame do Estado

Mental FAST: Functioning Assessment Short Test; UPSA-1-BR: Avaliagcdo de Habilidades Baseada em
Interpretacéo de Situagcfes. 1- Teste de correlagéo de Pearson.

55 Comparacdo da funcionalidade e capacidade funcional no TAB

Neste tdpico apresentamos a comparacao das pontuacdes da UPSA-1-BR com o ponto

de corte da FAST para determinar a capacidade de avaliacdo de capacidade funcional da UPSA-

1-BR em pacientes com TAB em relacgdo a funcionalidade medida de pela FAST. A area sobre

a curva ROC representa a probabilidade de um escore escolhido de forma aleatoria na UPSA-

1-BR corresponder a uma pontuacéo > 11 na FAST. Como representado na FIGURA 01, a area

sobre a curva ROC foi de 0,625 (IC 95% 0,42 — 0,87), representando uma acuracia de média a

alta para a UPSA-1-BR em comparacdo com a FAST. Ou seja, existe uma chance de 42% a

87% de que um paciente com prejuizo na capacidade funcional, também apresentar

comprometimento na funcionalidade. Na pontuacdo de 75,5 foram encontrados valores

maximos de sensibilidade (75%) e de especificidade de (52,2%).
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Figura 1 - Curva ROC para a pontuacdo da UPSA-1-BR
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5.6 Concordancia entre as escalas FAST e UPSA-1-BR

Neste topico avaliaremos a concordancia entre as escalas FAST e UPSA-1-BR. Na
amostra analisada, 74,3% dos pacientes apresentaram alteragdes de funcionalidade e 42,9% de
capacidade funcional. No entanto, 47,8% dos pacientes que apresentaram alteracdo de
funcionalidade ndo apresentaram alteracdo de capacidade funcional, enquanto 20% dos que
apresentaram alteracao de capacidade funcional ndo apresentaram alteracdo de funcionalidade.
Para avaliar se os conceitos de capacidade funcional e funcionalidade sdo igualmente provaveis,
realizamos o teste de McNemar. Pode-se concluir que existe relacdo entre alteracGes de
funcionais e de capacidade funcional (teste de McNemar: p=0,06).

Também realizamos o teste de concordancia de Kappa, para verificar se os pacientes
que apresentam alteragcdo na capacidade funcional sdo 0s mesmos que apresentam alteracdes
funcionais. O valor de Kappa observado foi igual a 0,2, indicando baixa concordancia entre os
métodos, ou seja, ha muitos pacientes que apresentam alteracdo funcional em apenas uma das
avaliacOes.

A média das diferencas entre as pontuaces da UPSA e da FAST é igual a 7. Nota-se
que com o aumento dos valores médios observados nas escalas, maior a distancia entre os
métodos (Figura 02). Com isso, sugere-se que para pacientes com baixas pontuacbes 0s
métodos ndo se diferenciam tanto, mas para pacientes com maiores pontuacdes 0s métodos se

diferenciam bastante, sendo ambos necessarios para a avaliacao.



Graéfico 2 — Gréfico de Blend-Altman para a média das diferencas entre as pontuacgdes da
UPSA e da FAST
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6 DISCUSSAO

Este trabalho foi realizado com pacientes com TAB em acompanhamento em
ambulatdrio especializado no tratamento de transtornos de humor. E um estudo transversal,
com o objetivo de avaliar se a funcionalidade e a capacidade funcional de pacientes com TAB
sdo influenciadas pela presenca de comorbidades clinicas como a HAS, a dislipidemia e a DM.
Além disso, também foram avaliados se fatores clinicos, psiquiatricos e sociodemogréficos
atuam como determinantes de funcionalidade e se a capacidade funcional de pacientes com
TAB pode ser avaliada por meio da UPSA. A amostra foi composta de 35 pacientes em eutimia
e 20 controles. Os controles utilizados nesse estudo apresentaram como caracteristicas serem
uma populacdo composta principalmente por mulheres, com mediana de idade de 40 anos, alto
nivel de escolaridade, em sua maior frequéncia casadas e em sua maioria exerciam algum tipo
de exercicio laboral.

Os pacientes bipolares incluidos no estudo apresentavam como caracteristica serem uma
populacdo composta principalmente por mulheres, mediana de idade de 51 anos, alto nivel de
escolaridade, em sua maior frequéncia solteiras. Esses dados estdo em concordancia com o
relatado na literatura (MERIKANGAS et al., 2011). Aproximadamente 63% exerciam algum
tipo de exercicio laboral. A taxa de desemprego da nossa amostra esta de acordo com o relatado
na literatura entre 45% e 65,5%, para a faixa etaria e escolaridade pacientes com TAB
(MAUSBACH et al., 2010, HOLM et al., 2021).

A comorbidade clinica mais prevalente nos pacientes foi a dislipidemia (34,3%),
seguida de HAS (31,4%) e DM (8,6%). A maioria dos pacientes eram obesos ou tinham
sobrepeso, e tanto homens quanto mulheres apresentavam excesso de gordura abdominal. Esses
dados séo concordantes com o descrito na literatura recente para TAB com a prevaléncia de
dislipidemia variando entre 10,6% (PAN et al., 2016) e 75% (PRIETO et al., 2016), de HAS
variando entre 8,8% (HAYES et al., 2016) a 49% (LEVIN et al., 2016), de DM entre 4%
(MARIPUU et al., 2016) e 53,8% (MANSUR et al., 2016). Como ndo foram avaliados em
nossos controles a presenca de comorbidades clinicas, optamos por comparar os dados com a
Pesquisa Nacional de Saude (PNS), que demonstra que a prevaléncia de dislipidemia, HAS e
DM na populagéo brasileira é de 46,6%, 20,3% e 5%, respectivamente, para a faixa etaria de
30-59 anos (PNS, 2013; LOTUFO et al, 2017), demonstrando que nossos pacientes possuiam
maior frequéncia de comorbidades relacionadas a risco cardiometabolico que a populacdo
brasileira comparado com a mesma idade. Em relacéo a dislipidemia, observamos que ha uma

menor frequéncia na populacdo de pacientes com TAB em nossa amostra quando comparados
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a populacéo brasileira. Uma possivel explicacao para a maior taxa de dislipidemia na populacéo
geral séo as baixas taxas de conscientizacdo, tratamento e controle da doenca em brasileiros, de
58.1% e 42.3%, respectivamente (LOTUFO et al., 2017). Por sua vez, os pacientes com TAB
incluidos nesse estudo mantém acompanhamento regular recebendo orientacdo e tratamento
quando necesséario, podendo por isso superar os fatores de risco relatados para essa populacdo
(HSU et al., 2015; HUANG et al., 2018; KALELIOGLU et al., 2017).

Em relacdo as comorbidades psiquiatricas, 14,3% dos pacientes apresentava
dependéncia de alcool prévia, 8,6% TAG e 8,6% dependéncia de nicotina atual. A prevaléncia
dos transtornos psiquiatricos na amostra foi menor do que o descrito pela literatura (YAPICI
ESER etal., 2018; KRISHNAN, 2005). A presenca de histdrico de sintomas psicéticos ao longo
da vida é uma importante variavel na avaliagio funcional de pacientes bipolares (BONIN et al.,
2019; JIMENEZ-LOPEZ et al., 2019; SONI et al., 2018). No entanto, nio possuiamos dados
suficientes sobre historia de sintomas psicoticos na amostra, por isso nao foi possivel realizar
essa analise no presente estudo.

Quanto a avaliacdo de funcionalidade, a mediana da pontuacéo dos pacientes com TAB
na FAST foi de 15 pontos e 65,71% dos pacientes apresentaram pontuacfes que sugerem
alteracdo funcional. Os dominios mais comprometidos foram autonomia, trabalho e cognicao.
Esses dados sdo consistentes com outros estudos que relatam que aproximadamente 60% dos
pacientes com TAB apresentam alteracio funcional (BONNIN et al., 2018; SOLE et al., 2018).
A maioria dos pacientes de nossa amostra apresentaram alteracao funcional de leve a moderada.
Os pacientes com alteracdo funcional levem apresentam comprometimento em areas de
funcionamento como conflitos interpessoais intermitentes e ligeiras dificuldades no trabalho ou
estudo. Os pacientes com alteracdo moderada apresentam dificuldades moderadas na maioria
das areas: desemprego; baixo desempenho no trabalho; dificuldades em relacionamentos
interpessoais; e dificuldades para viver de forma independente (BONNIN et al., 2018). Por
muito tempo, acreditou-se que pacientes com 0 curso mais grave do TAB apresentavam pior
funcionalidade. Atualmente, 30% dos pacientes com remissdo total dos sintomas de humor
apresentam recuperacdo do nivel funcional (GITLIN e MIKLOWITZ, 2017). A avaliacdo
funcional de pacientes com TAB em eutimia destaca a necessidade da abordagem dessas
alteraces no tratamento, uma vez que mesmo alteragcdes consideradas leves podem levar a
problemas nas relagdes sociais e no trabalho. Além disso, considerando que o TAB atinge
principalmente a populagdo em idade economicamente ativa, a recuperagao funcional desses

pacientes pode gerar uma reducao de custos indiretos em saide (BESSONOVA et al., 2020)
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Aproximadamente 43% dos pacientes apresentaram limitacdo da capacidade funcional.
Pacientes com TAB apresentaram pior desempenho na UPSA total e nos dominios
entendimento e planejamento, habilidades financeiras, comunicacdo e transporte. De maneira
similar, um estudo que avaliou pacientes eutimicos com TAB tipo | e 1l demonstrou pior
desempenho do que controles na UPSA (78,5 (= 14,1) e 92,6 (£ 5,8), respectivamente) (DEPP
et al., 2009). No presente estudo, foram incluidos apenas pacientes adultos jovens com TAB
em eutimia, fato que corrobora a hipétese de que a capacidade funcional estd associada ao TAB
mesmo em eutimia.

Esse € o primeiro estudo a comparar as escalas FAST e UPSA e seus dominios em
pacientes com TAB. O dominio de comunicacdo da UPSA-1-BR foi 0 Unico que se associou,
de forma negativa, a FAST e seus dominios de trabalho, cognicao e relagdes interpessoais. De
forma semelhante, correlagdes fracas entre UPSA e GAF foram encontradas nos processos de
validacdo da UPSA para TAB (GARCIA-PORTILLA et al., 2013) e esquizofrenia (GARCIA-
PORTILLA etal., 2013; MANTOVANI et al., 2015b). Esse resultado era esperado e corrobora
0 entendimento de que os conceitos de funcionalidade e capacidade funcional sdo relacionados,
mas distintos entre si.

Em relacdo a avaliacdo cognitiva, apenas os dominios neurocognitivos da BAC-A se
correlacionaram com a capacidade funcional, sugerindo pouca influéncia dos dominios afetivos
da cognicdo. Em concordancia, outros estudos demonstraram a associacdo entre cognicéao e a
capacidade funcional global (OTT et al., 2019) e o dominio de habilidades financeiras
(HUANG et al., 2020). Os dominios cognitivos aprendizado verbal e memoria foram
relacionados ao dominio de comunicagdo da capacidade funcional em pacientes com TAB
(ALLEN et al., 2014). E importante destacar que os dominios afetivos da cognicéo da BAC-A
avaliam o impacto das alteracGes emocionais na performance cognitiva (KEEFE et al., 2014) e
ndo tem relacdo com os sintomas de humor do TAB. O nosso estudo é o primeiro a avaliar a
influéncia dos dominios afetivos da cognicdo na capacidade funcional e corrobora a hipotese
de que a afetividade néo interfere na capacidade da realizacdo de determinada acdo (BOWIE et
al., 2010), uma vez que mesmo apresentando piores resultados nos dominios afetivos do que
nos dominios neurocognitivos da BAC-A, ndo houve influéncia da cognicdo afetiva na
capacidade funcional.

Nenhuma das avaliagdes cognitivas se associaram com a funcionalidade global
avaliadas pela FAST. Considerando que a funcionalidade é um construto mais influenciado por
macro determinantes, como fatores sociodemograficos, e a capacidade funcional & menos

influenciada por fatores externos (MANTOVANI et al., 2015b), é compreensivel uma relacdo
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mais forte entre cognigéo e capacidade funcional do que com a funcionalidade. Uma reviséo
sistematica de 21 estudos avaliando o impacto de alteracdes cognitivas na funcionalidade de
pacientes com TAB sugere uma relacdo consistente entre os dominios social e ocupacional da
funcionalidade e a performance cognitiva, enquanto a funcionalidade global apresenta
resultados menos consistentes na relagdo com a funcgéo cognitiva (BAUNE e MALHI, 2015).
No presente estudo ndo realizamos a avaliagdo da cognicdo em relacdo aos dominios de
funcionalidade. Um estudo longitudinal que fez esta avaliagdo demonstrou que 0s pacientes
com TAB apresentaram alteracdes funcionais em todas as fases da doenca com maior impacto
durante os episodios de humor (MALHI et al., 2007).

Este € o primeiro estudo a avaliar a concordancia entre as medidas de funcionalidade e
capacidade funcional em pacientes com TAB. A chance de um paciente que apresenta alteracao
funcional também apresentar alguma alteracéo de capacidade funcional esta entre 42% a 87%,
sendo os valores maximos de sensibilidade (75%) e de especificidade de (52,2%) encontrados
na pontuagdo de 75. Devido a baixa concordancia entre as duas escalas, muitos pacientes
apresentam alteracdo funcional em apenas uma das avalia¢cdes, demonstrando quando usadas
em conjunto, a FAST e a UPSA podem ser importantes ferramentas na deteccao de alteracfes
funcionais de pacientes com TAB no dia a dia. A avaliacdo funcional dos pacientes
psiquiatricos é um importante passo para a reintegracdo desses pacientes na sociedade e
consequente reducdo do estigma carregado pelo diagndstico psiquiatrico.

O nosso estudo apresenta varias limitagcdes. Primeiro, o design transversal ndo permite
tirar conclusdes sobre a causalidade das associacdes encontradas. Em segundo lugar, o pequeno
tamanho da amostra analisada, em parte devido a necessidade da interrupcéo da coleta de dados
devido a pandemia do COVID-19, dificulta a generalizacdo dos resultados encontrados para
toda a populacdo de pacientes com TAB. Soma-se a isso 0 fato de os pacientes atendidos em
servico especializado em geral apresentam curso mais grave do transtorno de humor do que
aqueles tratados na atengdo primaéria, logo os resultados sdo representativos apenas dessa
populagéo. Outro problema é o fato de que os controles, apesar de pareados, ndo tiveram dados
coletados de funcionalidade e cognicdo, o que inviabilizou a comparacdo entre pacientes e
controles em alguns casos. Por fim, ainda h& poucos estudos que avaliam a presenca de
comorbidades e sua influéncia na funcionalidade e na capacidade funcional de pacientes com
TAB, sendo 0 nosso estudo mais uma contribuicdo para o assunto. Mais estudos transversais e
longitudinais devem ser realizados para uma melhor compreensdo da interagdo entre esses

fatores.
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CONCLUSAO

Pacientes com TAB apresentam capacidade funcional comprometida em relacdo a
controles.

Entre as comorbidades clinicas avaliadas, apenas a dislipidemia se associou a
capacidade funcional e a funcionalidade.

Em relacdo a cognigdo, apenas os dominios neurocognitivos se correlacionaram a
capacidade funcional. N&o houve correlacdo entre capacidade funcional e os dominios
afetivos da cognicéo, sendo mais uma evidéncia de que a afetividade néo interfere na
capacidade da realizacdo de determinada acdo. N&o houve influéncia da cognicdo na
funcionalidade global.

As escalas FAST e UPSA apresentam concordancia de média a alta intensidade na
avaliacdo de pacientes com TAB.

A UPSA ¢ capaz de avaliar a capacidade funcional em pacientes com TAB.
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