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RESUMO

Introducdo: Pacientes com transtorno bipolar (TB) tipo | apresentam prejuizos
cognitivos. Um dominio cognitivo ainda pouco explorado no TB € a cognicao social.
Os principais processos da cognicdo social alterados no TB tipo | sédo o
reconhecimento de emocdes e a teoria da mente. Os prejuizos nos dominios de
teoria da mente e de reconhecimento de emocfes parecem se associar a pior
funcionalidade em pacientes com TB. Objetivo: Avaliar a cogni¢cdo social e outros
dominios cognitivos de pacientes com TB tipo | em eutimia em comparacdo a
controles e correlacionar com funcionalidade, variaveis clinicas e caracteristicas
sociodemogréficas. Método: Pacientes com TB tipo | em eutimia e controles,
pareados por idade, género e escolaridade, foram transversalmente avaliados
utilizando entrevista clinica estruturada, o Mini Exame do Estado Mental (MMSE), a
Bateria Rapida de Avaliacdo Frontal (FAB), a Escala das Sindromes Positiva e
Negativa para Esquizofrenia (PANSS), a Breve Avaliacdo da Cognicdo nos
Transtornos Afetivos (BAC-A), a versdo reduzida da escala para avaliagdo da
cognicdo social Social Emotional Assessment (Mini SEA) e a Escala Breve de
Funcionamento (FAST). Resultados: Pacientes com TB tipo | apresentaram
desempenho inferior aos controles na cognicdo social, tanto no teste de teoria da
mente (p= 0,003) quanto no teste de reconhecimento de emoc¢des (p< 0,001).
Pacientes com TB tipo | apresentaram ainda desempenho inferior aos controles no
MEEM (p= 0,003), na FAB (p= 0,001), na BAC-A (z-escore: -1,05), e na FAST (p <
0,001). Nao houve correlagéo entre cognicao social e funcionalidade. Concluséo: O
transtorno bipolar tipo | cursa com prejuizo da cognicéo social, aléem de prejuizo de
funcionalidade. A cogni¢cdo social parece ndo se associar a funcionalidade nos

pacientes com TB tipo | em eutimia.

Palavras-chave: Transtorno bipolar, cognicdo social, teoria da mente,

reconhecimento de emocdes, funcionalidade.



ABSTRACT

Introduction: Patients with type | bipolar disorder present cognitive impairment. One
domain the remains poorly explored is social cognition. The main impaired processes
of social cognition in type | bipolar disorder are emotion recognition and theory of
mind. Impairments in theory of mind and emotion recognition seem to be associated
with worse functionality in bipolar patients. Objective: To evaluate social cognition
and other cognitive domains of patients with type | bipolar disorder in euthymia
compared to healthy controls and correlate with functionality, clinical variables and
sociodemographic characteristics. Method: In a cross-sectional design, patients and
controls were evaluated using the Mini Mental State Examination (MMSE), the
Frontal Assessment Battery (FAB), the Positive and Negative Syndrome Scale for
Schizophrenia (PANSS), the Brief Assessment of Cognition in Affective Disorders
(BAC-A), the short version of the scale for social cognition evaluation Social
Emotional Assessment (Mini SEA) and the Functioning Assessment Short Test
(FAST). Results: Patients performed significantly worse in MMSE (p= 0,003), FAB
(p= 0,001), BAC-A (z-score: -1,05) and Mini-SEA's theory of mind (p= 0,003) and
emotion recognition (p< 0,001) tasks, in addition to worse functionality (p< 0,001).
There was no correlation between social cognition and functionality. Conclusion:
Type | bipolar disorder presents impaired social cognition in addition to functional
impairment. Social cognition does not seem to be related to functionality on type |

bipolar disorder patients in euthymia.

Keywords: Bipolar disorder, social cognition, theory of mind, emotion recognition,
functionality.
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1 INTRODUCAO

O transtorno bipolar (TB) € uma doenca cronica, definida pela ocorréncia de
pelo menos um episédio persistente de exaltacdo do humor, podendo ou ndo ser
alternado com episodios depressivos ao longo da vida. E classificado em TB tipo |,
tipo Il, transtorno ciclotimico, TB induzido por substancias/medicamento e transtorno
relacionado devido a outra condicdo médica (DSM-V, 2014). O TB tipo | é
caracterizado pela presenca de pelo menos um episddio maniaco e é o transtorno
correlato ao que foi classicamente descrito no século XIX como psicose-maniaco-
depressiva (KRAEPELLIN, 1989). O TB tipo | tem prevaléncia estimada em 0,6%,
afeta igualmente homens e mulheres e seu primeiro episédio de humor ocorre,
usualmente, no adulto jovem (MERIKANGAS et al., 2011).

Um episédio maniaco consiste em alteracdo primaria do humor com
sentimentos de alegria ou de raiva. H& aceleracao psiquica e motora. O pensamento
revela uma disposicéo otimista e expansiva. A atividade verbal mostra-se intensa,
rapida e ao discurso transparece fuga de ideias. Os processos associativos
realizam-se velozmente e o limite entre as ideias se mostra superficial e frouxo,
predominando as associagfes por continuidade e por simples assonancia. A
atencdo espontanea exagera-se em detrimento da voluntaria. A distratibilidade é
frequente. Podem ser encontradas ideias delirantes de supervalorizacdo pessoal e
temas de grandeza (DOYLE, 1956; BARBOSA, 2009). Quadros de menor

intensidade sdo denominados hipomania.

A depressdo pode ser definida como uma alteragdo primaria do humor,
cursando com tristeza ou angustia. Observa-se dificuldade e até mesmo inibicdo dos
processos psiquicos e da motricidade. Podem associar-se ideias delirantes,
compativeis ou ndo, com o fundo afetivo (DOYLE, 1956; BARBOSA, 2009).

Eutimia é definida como um periodo em que os sintomas de humor
encontram-se ausentes e, idealmente, seria 0 periodo no qual o paciente estaria
(re)integrado funcionalmente em suas atividades de rotina (SOUZA, 2005). De
acordo com o DSM V (2014), a auséncia de sinais ou sintomas significativos da
perturbacdo do humor durante pelo menos 8 semanas seria denominada remisséo

completa.
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Os critérios diagnoésticos, segundo o DSM-V, para mania e depressao sao
apresentados abaixo:

Tabela 1 - Critérios do DSM-V para definicdo de episdédio maniaco

Episddio 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 duracao minima
de uma semana e presente na maior parte do dia, quase todos os dias (ou qualquer duracéo, se a

hospitalizacdo se fizer necessaria).

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

1. Autoestima inflada ou grandiosidade.

2. Reducéo da necessidade de sono (p. ex., sente-se descansado com apenas trés horas de sono).
3. Mais loquaz que o habitual ou pressao para continuar falando.

4. Fuga de ideias ou experiéncia subjetiva de que os pensamentos estédo acelerados.

5. Distratibilidade (i.e., a atencéo 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 propdsito nédo dirigida a objetivos).

7. Envolvimento excessivo em atividades com elevado potencial para consequéncias dolorosas (p.
ex., envolvimento em surtos desenfreados de compras, indiscricbes sexuais ou investimentos

financeiros insensatos).

C. A perturbagdo do humor é suficientemente grave a ponto de causar prejuizo acentuado no
funcionamento social ou profissional ou para necessitar de hospitalizacao a fim de prevenir dano a si

mesmo ou a outras pessoas, ou existem caracteristicas psicoticas.

D. O episddio ndo € atribuivel aos efeitos fisiolégicos de uma substancia (p. ex., droga de abuso,

medicamento, outro tratamento) ou a outra condicdo médica.

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 fisioldgico desse tratamento, é evidéncia suficiente para um episddio maniaco e, portanto, para
um diagnéstico de transtorno bipolar tipo I.

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

€ necessério para o diagnoéstico de transtorno bipolar tipo 1.
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Tabela 2 - Critérios do DSM-V para definicdo de episodio depressivo

Episddio 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 condicdo 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 esperanc¢a) ou por observacao feita por outra pessoa
(p. ex., parece choroso). (Nota: Em criancas e adolescentes, pode ser humor irritavel.)

2. Acentuada diminuicdo 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.)

4. Insbnia ou hipersonia quase diaria.

5. Agitacdo ou retardo psicomotor quase todos os dias (observavel por outras pessoas; ndo
meramente sensacfes 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 os dias (por relato
subjetivo ou observacéo 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 episédio néo é atribuivel aos efeitos fisiolégicos de uma substancia ou a outra condicao médica.

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

Nota: Respostas a uma perda significativa (p. ex., luto, ruina financeira, perdas por desastre natural,
doencga médica grave ou incapacidade) podem incluir sentimentos de tristeza intensos, ruminacao
acerca da perda, insbnia, 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 decisao
exige inevitavelmente exercicio do juizo clinico, baseado na histéria do individuo e nas normas

culturais para a expressao de sofrimento no contexto de uma perda.
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O TB é um transtorno grave, com elevados indices de suicidio, comorbidades
e prejuizo funcional, representando importante problema de saude publica. O risco
de suicidio em pacientes com TB ao longo da vida € estimado em mais de vinte
vezes 0 da populacdo geral (FERNANDES & SCIPPA, 2013). Dentre todos os
transtornos mentais, o TB é o que mais esté relacionado a comportamento suicida,
sendo o suicidio a principal causa de morte precoce dos individuos com TB (ocorre
em 11 a 19% dos pacientes) (COSTA et al., 2015). O TB esta relacionado a maiores
indices de separacfes conjugais, divorcios, acidentes e problemas académicos e

ocupacionais.

Pacientes com TB buscam duas vezes mais servicos médicos gerais no
atendimento primario e cinco vezes mais servicos mentais que controles,
provavelmente devido a elevada prevaléncia de comorbidades clinicas e
psiquiatricas (MORENO & ANDRADE, 2005). Dentre as comorbidades psiquiatricas
mais prevalentes, destacam-se a dependéncia de substancias (43,60%) e o
Transtorno de Ansiedade Generalizada - TAG (19,20%). Dentre as comorbidades
clinicas, destacam-se a Hipertensdo Arterial Sistémica - HAS (29,80%), a
dislipidemia (22,30%), o hipotireoidismo (19,10%) e o Diabetes Mellitus - DM
(17,00%) (Barbosa et al., 2011). O DM, por sua vez, pode causar disfuncéo
cognitiva, estando intimamente associado a deméncia vascular, agravando ainda
mais 0 quadro destes pacientes (KRAVITZ et al., 2013; BIESSELS et al., 2014;
SAEDI et al., 2016). E discutido, no entanto, se o prejuizo cognitivo seria apenas em

decorréncia das comorbidades ou se seria uma caracteristica propria da doenca.

1.1 Transtorno bipolar e cognicéo

De acordo com o conceito proposto por Kraepelin, em 1913, o declinio
cognitivo estaria associado a esquizofrenia, mas ndo ao transtorno bipolar, sendo
uma caracteristica utilizada nos primérdios da psiquiatria para diferenciar as duas
entidades nosoldgicas. No entanto, os estudos recentes definem o prejuizo cognitivo
como uma caracteristica importante do TB e ndo apenas uma consequéncia das
comorbidades e medicacées (ROBINSON et al., 2006). O prejuizo cognitivo esta
presente em pacientes com sintomas de humor e ainda em individuos em remissao

sintomatica (ROCCA et al., 2009), podendo ser também observado em parentes de
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primeiro grau ndo afetados pela doenca, sendo considerado possivel endofenétipo
do TB (ARTS et al., 2008; BORA et al., 2009). Pacientes com TB apresentam pior
desempenho em relacdo a controles no Mini Exame do Estado Mental (MEEM), um
dos principais instrumentos utilizados para triagem cognitiva, que avalia orientacao,
memo©ria, atencado, calculo, linguagem, praxia e fungdes visuoespaciais (FOLSTEIN,
1975; GINDENGERS et al., 2004) Os principais dominios cognitivos acometidos nos
pacientes com TB parecem ser a memoéria, a atencdo, a velocidade de
processamento e as funcdes executivas (ROBINSON et al., 2006; TORRES et al.,
2007). O comprometimento da memodria independe do estado do humor, ocorrendo
mesmo em pacientes eutimicos, e parece estar relacionado a uma dificuldade em
organizar a informacéo a ser retida (FERRIER et al., 1999; MARTINEZ-ARAN et al.,
2004). Os pacientes com TB apresentam reducao na capacidade de sustentacédo da
atencdo (FLECK et al., 2005, SEPEDE et al., 2012), que se daria a lentiddo na
velocidade de processamento e a uma maior laténcia de reacdo aos estimulos
(RUBINSZTEIN et al.,, 2000). As funcdes executivas compdem um processo
cognitivo que permite ao individuo planejar e executar tarefas, lidar com situacdes
novas, ambiguas e solucionar problemas. O controle inibitério, representado pela
capacidade de inibir respostas inadequadas ou respostas a estimulos distratores
tem se mostrado a principal fungdo executiva prejudicada em pacientes com TB
(MALLOY-DINIZ et al., 2008).

Uma versao da Bateria para Avaliacdo da Cogni¢cdo na Esquizofrenia (BACS)
foi desenvolvida em 2014 para transtornos afetivos por Keefe e colaboradores
(Bateria para Avaliacdo da Cognicdo nos Transtornos Afetivos — BAC-A), ja tendo
sido utilizada para avaliar pacientes com TB (KEEFE et al., 2014). Keefe e
colaboradores (2014) demonstraram que pacientes com TB em depresséao
apresentam pior desempenho em relagdo a controles na aplicacdo dos testes da
BAC-A (KEEFE et al., 2014). Bauer e colaboradores (2015) demonstraram que
pacientes com TB em eutimia apresentam prejuizo significativo nas tarefas de
memoéria ndo afetiva de curto prazo e fluéncia verbal em relacéo a controles (Figura
01). Neste mesmo estudo os pesquisadores ainda demonstraram que 0 pior
desempenho nas tarefas de memodria verbal e fluéncia verbal estavam
correlacionados positivamente com a reducdo da funcionalidade nos pacientes
(BAUER et al., 2015).
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1.1.1 Cognicéo social

A cognicdo social € o conjunto de processos envolvidos na percepcgao,
reconhecimento e avaliacdo de estimulos socialmente relevantes. Inclui a habilidade
de construir representacdes do ambiente social e de usa-las de maneira flexivel para
guiar o comportamento social (ADOLPHS, 1999 & 2001; LE BOUC et al., 2013). Séo
varios 0s componentes da cognicdo social, como a empatia, o julgamento moral, a
capacidade de seguir com o olhar, o viés de atribuicdo, o processamento de

emocoOes e a teoria da mente.

1.111 Reconhecimento de emocdes

O reconhecimento de emocdes baseia-se na capacidade de perceber e
identificar emogdes (GREEN et al., 2008). Consiste em discriminar entre diferentes
estimulos a fim de se obter informagcBes sobre o estado emocional de outras
pessoas. Trata-se de processo imprescindivel para as interacdes sociais, podendo
ser realizado através da interpretacdo de dados obtidos de expressfes faciais,
entonacdo de voz e linguagem corporal. As emocdes basicas mais facilmente
identificaveis sdo: medo, surpresa, nojo, raiva, alegria e tristeza. Fusar-Poli e
colaboradores (2009) conduziram uma revisao da literatura abrangendo o periodo de
1990 a 2008 avaliando a resposta cerebral de individuos saudaveis as emoc¢6es
quando comparadas a resposta cerebral frente a estimulos neutros, propondo um
mapa de ativacdo neural (Figura 1). Os pesquisadores demonstraram que a
exposicdo a faces humanas de alegria gera a ativagdo da amigdala bilateralmente,
além do giro fusiforme esquerdo e do cértex cingulado anterior direito. A exposi¢ao a
faces de tristeza ativa a amigdala direita e o giro lingual esquerdo. O processamento
da raiva esta associado a um aumento da resposta neural na insula esquerda e no
giro occipital inferior direito. O medo, por sua vez, esta associado a ativacdo da
amigdala bilateral e dos giros fusiforme e frontal medial. O nojo parece ativar a

insula bilateralmente, o tAlamo direito e o giro fusiforme esquerdo.
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Figura 1 - Mapa de ativacdo neural proposto por Fusar-Poli e
colaboradores (2009).

YJ
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Fig.1 — Retirada de Fusar-Poli et al., 2009. Mapa cerebral de ativacdo neural em resposta a
faces humanas de alegria, tristeza, raiva, medo e nojo, comparadas a faces neutras. False discovery
rate = 0.001; cluster p < 0.001. Amy = amigdala; FG = giro fusiforme; MFG = giro frontal medial.

O desempenho dos pacientes com TB em tarefas de reconhecimento de
emocdes difere-se do desempenho de controles. Kohler e colaboradores (2011)
conduziram uma revisao da literatura sobre a percepcao de emocgdes, comparando
pacientes com TB, pacientes com depressao maior e controles. Através da andlise
de 51 estudos, os autores concluiram que os pacientes com TB apresentam prejuizo
na percepcao das emocdes, 0 que estd relacionado a idade, escolaridade e
sintomas depressivos autodeclarados. Existem diferencas na habilidade de
reconhecer emocgdes entre pacientes com TB tipo | e TB tipo Il, com prejuizos mais
intensos para o primeiro grupo (LEMKE & KETTER, 2002; DERNTL et al., 2009),
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exceto quanto ao reconhecimento da alegria, que parece estar mais prejudicado nos
pacientes com TB tipo Il (SUMMERS et al., 2006).

Quanto ao TB tipo I, os pacientes em mania tendem a subestimar a
intensidade de expressdes faciais de tristeza (LENNOX et al., 2004; CHEN et al.,
2006; SCHENKEL et al., 2007). Durante episodios depressivos, apresentam menor
sensibilidade ao reconhecimento da alegria (GRAY et al., 2006; SCHAEFER et al.,
2010; ALMEIDA et al., 2010; SOEIRO-DE-SOUZA et al., 2012). Quando em eutimia,
0s pacientes com TB tipo | também apresentam prejuizo no reconhecimento de
emocBes (MARTINO et al., 2011; LAHERA et al., 2012), mas os estudos mostram
dados conflitantes quanto a cada emocdo. Quanto ao nojo, alguns estudos
demonstram um menor reconhecimento (MARTINO et al., 2008; HOERTNAGL et al.,
2011) enquanto outros demonstram um aumento da capacidade de reconhecé-lo
(HARMER et al.,, 2002). Alguns poucos estudos demonstraram um menor
reconhecimento de alegria (ALMEIDA et al., 2010; HOERTNAGL et al., 2011).
Quanto ao reconhecimento do medo, alguns autores demonstraram prejuizos
(YURGELUN-TODD et al., 2000; MALHI et al., 2007; MARTINO et al., 2008 e 2011),
enguanto outros ndo encontraram diferenca em relacéo a controles (FOLAND-ROSS
et al., 2012).

O processamento socioemocional parece predizer a funcionalidade em
individuos com TB eutimicos que ja apresentaram sintomas psicéticos ao longo da
vida (THALER, SUTTON & ALLEN, 2014). A habilidade de discriminar e reconhecer
emocOes parece estar relacionada a melhor funcionalidade e melhor qualidade de
vida (BENITO et al., 2013; FULFORD et al., 2014).

1.1.1.2 Teoria da mente

A teoria da mente € a habilidade de atribuir estados mentais a si mesmo e aos
outros, tais como pensamentos, intencdes, opinides e sentimentos (PREMACK &
WOODRUFF, 1978). Trata-se de um sistema de inferéncias que possibilita o
individuo de prever o comportamento dos outros (BRADFORD et al., 2015). Envolve
um complexo neural formado pela porgéo posterior do sulco temporal superior, as
juncBes témporo-parietais, 0 précuneo e o cortex préfrontal. O componente cognitivo
se relaciona ao entendimento de pensamentos e intencdes de outros e se associa a

ativacdo da porcéo dorsolateral do cértex pré-frontal. O componente afetivo consiste
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na compreensao de emogdes e sentimentos de outros e ativa a porgao ventromedial
do cortex pré-frontal (ABU-AKEL & SHAMAY-TSOORY, 2013).

Durante os episddios de humor (mania e depressao), os pacientes com TB
apresentam prejuizo da teoria de mente (KERR et al., 2003; WOLF et al., 2010).
Este déficit parece ocorrer mesmo em periodos de eutimia (WOLF et al., 2010;
MARTINO et al., 2011; IBANEZ et al., 2012). Alguns autores demonstraram reduc&o
da capacidade de inferir pensamentos a outra pessoa (teoria da mente cognitiva),
mas nao evidenciaram prejuizo da capacidade de inferir emogdes ao outro (teoria da
mente afetiva) em pacientes com TB eutimicos (SHAMAY-TSOORY et al., 2009;
MONTAG et al., 2010).

1.11.3 Bases biol6gicas

Varios hormoénios estdo envolvidos na regulacdo da cognicdo social, entre

eles a ocitocina, a vasopressina e a testosterona.

A ocitocina, hormonio produzido nos neurénios magnocelulares do hipotalamo
através da ativacao do cértex insular, cingulado anterior e do nucleo paraventricular
e liberada por meio do sistema neurohipofisario, parece estar diretamente
relacionada a cognicdo social (HEINRICHS et al.,, 2009). Sua liberacao periférica
estd associada a mecanismos envolvidos nas contracées do parto e da ejecdo do
leite pelas glandulas mamarias. Ja a liberacdo central, esta envolvida no
comportamento maternal, na modulacdo do comportamento de afiliacdo em ambos
0s sexos, além de aumentar o processamento de informacdes sociais (ROSS et al.,
2009). indice elevados de ocitocina estdo relacionados ao aumento da confianca
interpessoal (através da diminuicdo da ativagdo de circuitos envolvidos no
processamento do medo), do direcionamento do olhar para a regido dos olhos no
rosto humano e da capacidade de inferir emoc¢des através de pistas faciais (ROSS et
al., 2009). A ocitocina atua, ainda, diminuindo a ansiedade e a resposta
neuroendocrina ao estresse gerado pelas interagbes sociais (NEUMANN et al.,
2000; PARKER et al., 2005).

A vasopressina tem sido relacionada com comportamentos sociais
tipicamente masculinos, incluindo agressividade, formacao de vinculo entre pares e

responsividade ao estresse (GOODSON et al., 2001). O aumento da agressividade
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gerado pela administracdo intranasal de vasopressina é observado pela tendéncia
em interpretar estimulos ambiguos como ameacgadores ou agressivos (THOMPSON
et al., 2004). O efeito da vasopressina parece apresentar uma variagdo segundo o
género: individuos do sexo masculino, expostos a imagens faciais de homens nao
familiares, apresentam menor percepcdo de estimulos amigaveis, enquanto
individuos do sexo feminino, expostos a imagens faciais de mulheres nédo familiares,
tendem a apresentar um padrdo mais afiliativo e maior percepcdo de estimulos
amigaveis (THOMPSON et al.,, 2006; HEINRICHS et al., 2009; MCCALL et al.,
2012).

A testosterona parece estar relacionada ao contexto de competitividade,
comportamento agressivo e habilidades espaciais (CRESPI, 2015). Estudos
avaliaram os efeitos da administracdo exdgena de testosterona, encontrando
diminuicdo da confianca e da generosidade (BOS et al., 2010; ZAK et al., 2009). O
aumento da testosterona esta associado a diminuicdo da conectividade entre o
cortex orbito frontal e a amigdala, &reas envolvidas no comportamento guiado pelas
emocodes (VAN WINGEN et al., 2010).

1.2 Transtorno bipolar e funcionalidade

O transtorno bipolar esté relacionado a prejuizos evidentes no funcionamento
do paciente, afetando sua autonomia, capacidade de trabalho e socializagéao
(CACILHAS, 2008). Sabe-se que o declinio funcional pode ocorrer mesmo antes do
diagnostico e tende a agravar-se com a evolugdo da doenca (MALHI et al., 2014).
Individuos com TB apresentam menor funcionalidade que controles mesmo em
periodos de remissédo sintomatica (BERRERA et al., 2013; HOERTANGL et al.,
2014). A funcionalidade parece ser influenciada pela presenga de sintomas clinicos
e subclinicos (VAN RHEENEN & ROSSEL, 2014; LAHERA et al., 2016) e pelo
namero de episédios de humor, com pior funcionamento dos pacientes que
apresentaram maior quantidade de episédios maniacos ou depressivos (RYAN et
al., 2013). Por se tratar de uma doenca que surge j4 no adulto jovem, muitas vezes
estes individuos apresentam dificuldade para se inserir no mercado de trabalho.
Além disso, a cronicidade da doenca e a recorréncia de sintomas de humor
dificultam que o paciente com TB se mantenha em seu trabalho, o que justifica a
menor empregabilidade associada ao TB (DICKERSON et al., 2004).
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2 JUSTIFICATIVA

Apesar do rapido crescimento das pesquisas cientificas sobre o
comprometimento dos processos cognitivos no transtorno bipolar, h4 uma grande
lacuna de conhecimento a respeito da cogni¢do social (SAMAME, 2013). Um estudo
de metandlise incluindo 650 pacientes com TB em eutimia e 607 controles encontrou
prejuizo significativo dos pacientes em tarefas de teoria da mente e reconhecimento
de emocBes em relagdo aos controles (SAMAME et al., 2013). No entanto, de
acordo com os préprios autores, alguns fatores poderiam estar agindo como
confundidores, como sintomas subclinicos nem sempre avaliados, prejuizo
neurocognitivo (principalmente em atencdo e funcdes executivas), o uso de
medicacOes e definicbes de eutimia muito abrangentes. Sendo assim, os estudos
ainda n&o podem ser considerados conclusivos devido a limitagdes como o reduzido
tamanho das amostras e a grande diversidade dos instrumentos utilizados. Além
disso, a comparacéo entre os estudos torna-se dificil devido a heterogeneidade da
doenca, uma vez que poucos estudos estabelecem critérios de inclusdo precisos
quanto a classificacdo do transtorno bipolar ou ao estado de humor, por exemplo.
Portanto, este trabalho objetiva avaliar a cognicdo, especificamente a cognicéo

social e a funcionalidade de pacientes com TB tipo | em eutimia.
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3 OBJETIVOS
3.1 Objetivo geral:

Avaliar a cognicao social em pacientes com transtorno bipolar tipo | em eutimia

em comparacao a controles saudaveis.
3.2 Objetivos especificos:

Realizar uma avaliagdo cognitiva em pacientes bipolares em eutimia em

comparacao com controles saudaveis, envolvendo os seguintes dominios:

e Orientacdo temporal e espacial, memoéria de curto prazo (imediata ou
atencdo) e evocacao, calculo, praxia, e habilidades de linguagem e
viso-espaciais;

e Habilidade de formacdo de conceitos (abstracdo), fluéncia verbal
(flexibilidade mental), programacdo motora, suscetibilidade a
interferéncia (tendéncia a distracdo), controle inibitério e autonomia.

e Memodria verbal e aprendizagem, memoaria de trabalho, funcdo motora,
fluéncia verbal e funcéo executiva;

e Reconhecimento de emocgdes e a teoria da mente.

Avaliacédo da funcionalidade de pacientes bipolares em eutimia em comparacao

a controles saudaveis.

Correlacionar a cognicao social dos pacientes bipolares tipo | em eutimia com

sua funcionalidade, suas variaveis clinicas e suas caracteristicas sociodemograficas.
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4 CASUISTICA E METODOS
4.1 Delineamento do estudo

Foi realizado um estudo transversal envolvendo 25 pacientes com diagnostico de
TB em tratamento no Ambulatério de Transtorno Bipolar do Centro de
Especialidades Médicas do Instituto de Previdéncia do Estado de Minas Gerais
(CEM-IPSEMG), assim como 20 controles saudaveis da comunidade. O diagndstico
de TB foi realizado por dois psiquiatras de acordo com os critérios do Diagnostic and
Statistical Manual of Mental Disorders - Fifth Edition (DSM-V) (APA, 2014). O projeto
foi aprovado pelo Comité de Etica da UFMG.

4.2 Critérios deincluséao

e Diagnostico de TB tipo | em eutimia por pelo menos 8 semanas
consecutivas;

e Pontuacbes < 7 na Escala de Depressdo de Hamilton (HAM-D) e na
Escala de Mania de Young (Young) no momento da entrevista,

¢ |dade maior que 18 anos;

e Assinar o Termo de Consentimento Livre Esclarecido (TCLE).

4.3 Critérios de exclusao

e Tratamento com eletroconvulsoterapia nos ultimos 12 meses;

e Analfabetismo;

e Baixa acuidade visual;

e Daltonismo;

e Foram excluidos controles em uso (atual ou prévio) de medicacbes
psiquiatricas, além dos que apresentassem qualquer doenca psiquiatrica
prévia ou atual (exceto tabagismo) ou histéria familiar de transtornos
psiquiatricos, internagdes psiquiatricas ou tentativas de autoexterminio em

parentes de primeiro grau.

4.4 Procedimentos

Os pacientes foram avaliados de forma consecutiva no periodo de margo de

2015 a julho de 2016. O pesquisador responsavel pelas avaliacbes psiquiatricas
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compareceu semanalmente ao ambulatério especializado em transtorno bipolar do
CEM - IPSEMG. Os pacientes que preenchessem os critérios diagnosticos de TB
tipo | em eutimia e ndo se enquadrassem nos critérios de exclusao eram convidados
a participarem do estudo. Os pacientes foram entrevistados em sala disponivel para
consultas individuais. Os controles foram coletados da comunidade e avaliados de
julho de 2016 a dezembro de 2016, pelo mesmo pesquisador responsavel pelas

avaliacdes dos pacientes.

Devido a sua extensao, a avaliacdo foi dividida em em dois momentos distintos,
com duracao de cerca de uma hora e meia cada. O primeiro momento era composto
pela entrevista clinica, o Mini-International Neuropsychiatry Interview (MINI-Plus), a
Escala de Depressédo de Hamilton (HAM-D), a Escala de Mania de Young (Young), o
Mini Exame do Estado Mental (MEEM), a Bateria R4pida de Avaliacdo Frontal (FAB),
a versédo reduzida da Social Emotional Assessment (Mini SEA). No segundo
momento eram aplicadas a Escala das Sindromes Positiva e Negativa para
Esquizofrenia (PANSS), a Escala Breve de Funcionamento (FAST) e a Breve
Avaliacdo da Cognicdo nos Transtornos Afetivos (BAC-A). Eram realizadas
avaliacdes conforme o numero de pacientes disponiveis e o tempo de entrevista dos
participantes. A avaliacdo psiquiatrica de todos os pacientes foi realizada pelo
mesmo investigador. Aos controles, também foi dada a opc¢éo de realizar os testes
em dois momentos distintos caso se sentissem cansados, mas todos optaram por

realizar em um Unico momento, que variou entre uma hora e meia e duas horas.

A entrevista clinica consistia em uma anamnese semipradronizada contendo as
caracteristicas sociodemogréficas (idade, sexo, escolaridade, estado civil, profisséo),
as caracteristicas da doenca (tempo de diagnostico, numero de episodios de mania,
depressdo e mistos, historia de sintomas psicéticos, numero de internacdes
psiquiatricas, tratamento atual e histéria de tentativas de autoexterminio), as

comorbidades clinicas e psiquiatricas, além da histéria psiquiatrica familiar.

4.5 Instrumentos de avaliagcdo psiquiéatrica

4.5.1 Mini-International Neuropsychiatry Interview (MINI-Plus)

Todos os participantes foram avaliados através do Mini-International
Neuropsychiatry Interview (MINI-Plus) (SHEEHAN et al.,, 1998), um modelo

estruturado e padronizado de entrevista clinica diagndstica breve para 23 categorias
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de transtornos psiquiatricos do eixo | do DSM-IV-TR e da Classificacdo Estatistica
Internacional de Doencas e de Problemas Relacionados a Saude (CID-10) (OMS,
1992).

4.5.2 Escala de Depressédo de Hamilton (HAM-D)

A Escala de Depressao de Hamilton (HAM-D) (HAMILTON, 1960) foi utilizada
para a avaliacdo de sintomas depressivos. Utilizamos a versao de 17 itens, tanto em
pacientes quanto em controles. Com pontuacdo maxima de 50, a HAM-D avalia:
humor deprimido, sentimentos de culpa, ideacdo suicida, interesse e capacidade
para realizacdo de trabalho e atividades, retardo e agitacéo psicomotores, ansiedade
psiquica e somatica, hipocondria e perda de peso (sendo pontuados como 0, 1, 2, 3
ou 4, de acordo com a intensidade do sintoma), além de insdnia inicial, intermediaria
e tardia, sintomas somaticos gerais, gastrintestinais e genitais e capacidade de
critica (sendo pontuados como 0, 1 ou 2).

4.5.3 Escala de Mania de Young (Young)

A Escala de Mania de Young (YOUNG et al.,, 1978) foi utilizada para
investigar sintomas de mania. Trata-se de uma escala com pontuacdo méaxima de
58, que avalia 11 itens: humor e afeto elevados, atividade motora e energia,
interesse sexual, sono, linguagem, aparéncia e insight (sendo pontuados como 0, 1,
2, 3 ou 4, de acordo com a intensidade do sintoma), irritabilidade, fala e conteddo do
pensamento (sendo pontuados como 0, 2, 4, 6 ou 8), aléem de comportamento
disruptivo agressivo (sendo pontuado como 0, 2, 4 ou 6, de acordo com sua

intensidade).
4.5.4 Escala Breve de Funcionamento (FAST)

A Escala Breve de Funcionamento (FAST) (ROSA et al., 2007; CACILHAS et
al., 2009) é uma escala desenvolvida pelo Programa de Transtorno Bipolar,
composto por especialistas da Espanha, Brazil e Inglaterra, utilizada para avaliar a
funcionalidade dos individuos. Sao avaliados 24 itens, divididos em 6 dominios
distintos: 4 itens para autonomia (capacidade do individuo de tomar decisfes
proprias e de realizar atividades de forma independente), 5 itens para trabalho
(capacidade de trabalhar de acordo com sua escolaridade, de ser remunerado de

acordo com o cargo que ocupa e de manter seu trabalho e seu rendimento), 5 itens
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para cognicdo (capacidade para se concentrar, resolver problemas, realizar célculos
mentais, aprender novas informacgdes e lembrar o0 nome de pessoas novas), 2 itens
para financas (capacidade de administrar o proprio dinheiro, de forma equilibrada), 6
itens para relacdes interpessoais (ser capaz de defender seus proprios interesses,
de manter amizades, de participar de atividades sociais, de obter relacdes sexuais
satisfatorias e de ter boa convivéncia com a familia e demais pessoas a sua volta) e
2 itens para lazer (ter atividades de lazer e praticar esportes ou exercicios). Os itens
sdo pontuados de acordo com o grau de dificuldade que o paciente encontrou para
realizar as tarefas questionadas, levando em consideracdo os ultimos 15 dias: O
(nenhuma dificuldade), 1 (pouca dificuldade), 2 (bastante dificuldade) ou 3
(dificuldade demais). De acordo com 0s autores, uma pontuacdo menor que 11 (de
um maximo de 72) indica alto funcionamento geral, enquanto uma pontuagcdo maior

ou igual a 11 indica baixo funcionamento.

4.5.5 Escala das Sindromes Positiva e Negativa para Esquizofrenia (PANSS)

A Escala das Sindromes Positiva e Negativa para Esquizofrenia (KAY et al.,
1987) foi, inicialmente, desenvolvida para avaliar os sintomas psicoticos em
pacientes esquizofrénicos. Constituida de 30 itens, a PANSS é dividida em 3
subescalas: Sintomas Positivos (7 itens: delirios, comportamento alucinatorio,
desorganizacdo, excitacdo, hostilidade, grandiosidade e ideacdo persecutoria),
Sintomas Negativos (7 itens: embotamento afetivo, distanciamento emocional,
empobrecimento do vinculo, pensamento estereotipado, falta de espontaneidade,
dificuldades de abstracdo e prejuizo da interacdo social) e Psicopatologia Geral (16
itens: preocupacdo somatica, ansiedade, sentimentos de culpa, tenséo,
maneirismos, depresséo, retardo motor, ndo colaboracdo, conteido ndo usual do
pensamento, desorientacdo, prejuizo da atencdo, prejuizo do juizo e insight,
alteracdo da volicdo, impulsividade, preocupacao e evitacdo social). Os itens séo
pontuados de 1 a 7, de acordo com a intensidade do sintoma (1: ausente, 2: minimo,
3: leve, 4: moderado, 5: moderadamente severo, 6: severo, 7: extremo). As
subescalas Sintomas Positivos e Sintomas Negativos possuem, portanto,
pontuacdes que variam de um minimo de 7 a um maximo de 49, cada. A subescala

Psicopatologia Geral possui pontuacdo minima de 16 pontos e maxima de 112. A
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pontuacdo total da PANSS se da pela soma das pontuacdes obtidas nas 3
subescalas e pode variar de 30 a 210.

4.6 Instrumentos de avaliagdo cognitiva
4.6.1 Mini Exame do Estado Mental (MEEM)

O Mini Exame do Estado Mental (MEEM) (FOLSTEIN et al., 1975) é um
instrumento para avaliacdo cognitiva dotado de 10 itens para avaliacdo da
orientacdo temporal e espacial, 1 item para memoria imediata, 1 item para atencéo e
calculo, 1 item para memoria de evocacdo e 6 itens para linguagem (envolvendo
também a avaliacdo da praxia e fun¢des visuoespaciais). Cada item respondido de
maneira correta recebe um ponto, totalizando o maximo de 30 pontos. O resultado
deve ser avaliado de acordo com a escolaridade do individuo. N&o existe um
consenso na literatura quanto aos pontos de corte que devem ser adotados, mas,
seguindo a recomendacdo de utilizacdo dos escores de cortes mais elevados
(NITRINI, et al., 2005), adotamos 0s seguintes pontos de corte: analfabetos: 20, até
4 anos de escolaridade: 25, até 8 anos de escolaridade: 27, de 9 a 11 anos de
escolaridade: 28, 12 anos ou mais de escolaridade: 29 (BRUCKI et al., 2002).

4.6.2 Bateria Rapida de Avaliacéo Frontal (FAB)

A Bateria Rapida de Avaliacdo Frontal (FAB) (BEATO et al., 2012) é um
instrumento para avaliacdo das fun¢des executivas. Com pontuacdo maxima de 18,
€ composta por 6 itens cujas pontuacbes variam de 0 a 3. Sdo avaliados: a
habilidade de formacdo de conceitos (abstragédo), a fluéncia verbal (flexibilidade
mental), a programacdo motora, a suscetibilidade a interferéncia (tendéncia a

distracdo), o controle inibitério e a autonomia.
4.6.3 Breve Avaliagdo da Cognicao nos Transtornos Afetivos (BAC-A)

A Breve Avaliagcéo da Cognigéao nos Transtornos Afetivos (BAC-A) (KEEFE et
al., 2014) € 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 memobria verbal e de trabalho, a
aprendizagem, o controle afetivo, a fungdo motora, a fluéncia verbal e as funcbes
executivas. E composta pelos 7 testes da escala original (Memoéria Verbal, Tarefa

Motora com Fichas, Sequenciamento de Digitos, Fluéncia Verbal Categorica e por
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Letra Inicial, Codificacéo de Simbolos e Torre de Londres), acrescidos de dois novos
testes (Teste de Interferéncia Afetiva e Teste de Inibicdo de Emog&o):

- Memoaria verbal: o primeiro teste da bateria consiste na leitura em voz alta, pelo
examinador, de uma lista de 15 palavras nédo relacionadas. E, entdo, 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 séo espalhadas sobre a mesa em frente ao
paciente, onde também é posicionada uma tigela. E, entdo, solicitado ao individuo
gue guarde o mais rapido possivel todas as fichas utilizando sempre as duas maos
ao mesmo tempo, pegando apenas uma ficha por mao. Apos 60 segundos, o teste é
encerrado. A pontuacdo consiste no total de fichas guardadas adequadamente na
tigela, conforme as ordens dadas.

- Teste de interferéncia afetiva: este instrumento € subdividido em dois subtestes. No
primeiro, é lida para o paciente uma lista de 20 palavras (10 frutas, legumes ou
vegetais e 10 palavras néo relacionadas contendo uma conotacéo afetiva). E, entéo,
solicitado ao paciente que diga todas as palavras que puder se lembrar, nédo
importando a ordem. Este passo € 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, é solicitado ao paciente
gue diga as demais palavras, ou seja, as que ndo representam frutas, legumes ou
vegetais (também sem que a lista seja lida). S&o contabilizados o total de palavras
afetivas recordadas e o total de palavras néo afetivas recordadas.

- Sequenciamento de digitos: S&o 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.
Séao 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
namero de digitos. A pontuacéo final € a soma de sequéncias corretas.

- Fluéncia categorica: é solicitado ao paciente que diga todos os animais que puder

se lembrar ao longo de 60 segundos.
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- 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 é dada a
letra “S”). A pontuacgao final € a soma das palavras recordadas com a letra “F” e com
a letra “S”. Nao sao contabilizados os nomes proprios e as palavras derivadas.

- Tarefa de Codificacdo de Simbolos: € apresentada aos pacientes uma tabela
contendo simbolos e, abaixo de cada simbolo, encontra-se um numero
correspondente. E entdo lhes dada uma lista de simbolos, com quadrados vazios
abaixo destes simbolos, os quais os pacientes deverdao preencher com o numero
correspondente de acordo com a tabela inicial. O paciente pode consultar a tabela a
qgualquer momento da realizacdo do teste. O paciente é orientado a fazé-lo o mais
rapido possivel, sem saltar nenhum quadrado. O teste € encerrado apos 90
segundos. A pontuacdo final € o nimero 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, o numero minimo de movimentos necessarios para
organizar as bolas da figura A, conforme estdo dispostas na figura B. Séao
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
subteste do Teste de Interferéncia Afetiva, que deve ser realizado respeitando o
tempo de 20 minutos apés 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 conotacéo afetiva, além de 20 novas palavras consideradas alarmes-falsos (10
novas palavras com conteudo afetivo e 10 novas frutas, legumes ou vegetais que
nao 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 Emocéo: sdo apresentadas ao participante, quatro listas. A
primeira contém 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

conteado emocional escritas em tinta azul, vermelha ou verde. O participante deve
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dizer a ordem correta das cores apresentadas, também sendo interrompido ap6s 30
segundos. A terceira lista contém 80 palavras com conotacao afetiva, escritas em
tinta azul, vermelha ou verde. Novamente, o individuo deve dizer apenas a ordem
das cores e o teste é interrompido com 30 segundos. Por fim, é apresentada a
quarta lista, contendo uma sequéncia de 80 palavras escritas em tinta preta e é
solicitado ao participante que leia 0 maior numero de palavras que puder em 30
segundos.

Os resultados obtidos com a BAC-A foram agrupados em 8 subitens, de
acordo com o dominio cognitivo: FUNCAO MOTORA (Tarefa Motora com Fichas e
Tarefa de Codificacdo de Simbolos); FLUENCIA VERBAL (Fluéncia Verbal
Semantica e Letra Inicial); FUNCAO EXECUTIVA (Torre de Londres); MEMORIA
AFETIVA DE CURTO PRAZO (componente Memoria Afetiva da Tarefa de
Interferéncia Afetiva); MEMORIA NAO AFETIVA DE CURTO PRAZO (Memdria
Verbal, Sequenciamento de Digitos e componente Memdria N&o Afetiva da Tarefa de
Interferéncia Afetiva); MEMORIA AFETIVA ATRASADA (componente afetivo da
Tarefa de Reconhecimento Atrasado); MEMORIA NAO AFETIVA ATRASADA
(componente Ndo Afetivo da Tarefa de Reconhecimento Atrasado); INIBICAO DE
EMOCOES (tarefas de nomeacéo de cores das listas de palavras neutras e afetivas
do Teste de Inibicdo de Emogoes).

4.6.4 Social and Emotional Assessment (Mini SEA)

A Mini SEA é a versao reduzida que contém dois dos cinco testes da bateria
SEA (Social and Emotional Assessment) (FUNKIEWIEZ et al., 2012). Trata-se de um
instrumento que avalia dois aspectos da cogni¢cdo socioemocional: o processamento
emocional e a teoria da mente. Uma versao brasileira da bateria ja foi desenvolvida
e estad sendo empregada em pacientes com a variante comportamental da deméncia
frontotemporal (vcDFT). A pontuacdo total varia de 0 a 30 (quanto maior a

pontuacéao, melhor o desempenho em habilidades socioemocionais).

- Processamento de emocdes - Teste de Reconhecimento de Emocdes: é
apresentada ao paciente uma sequéncia de 35 retratos faciais extraidos do
repertorio proposto por Ekman & Friesen (EKMAN & FRIESEN, 1975), contendo seis
emocoOes diferentes (medo, tristeza, nojo, raiva, surpresa, alegria), além da auséncia

de emocédo (neutro), de modo que cada uma € exibida cinco vezes. A cada emocao
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exibida, o examinador deve anotar a resposta dada pelo participante. A pontuagao
varia de 0 a 15, a partir da porcentagem de respostas corretas.

- Teoria da mente - Teste de Faux Pas (STONE et al., 1998): consiste em 5 estorias
contendo uma gafe, situacdo em que se entende que uma personagem diz algo que
ndo deveria ter falado, por gerar possivel constrangimento. Por exemplo, em uma
das estorias, uma personagem critica as cortinas do novo apartamento da amiga,
sem saber que ja eram novas. S&o realizadas perguntas ao participante de forma a
verificar se ele percebeu e compreendeu a gafe presente na estéria. De forma
aleatoria, sdo também apresentadas 5 estérias que ndo contém nenhuma situacao
de gafe, sendo também seguidas pelas mesmas perguntas como: “Alguém disse
algo que nao deveria ter dito ou algo que foi constrangedor?”, “Quem?”, “Por que foi
uma situagdo constrangedora?”. Para cada estoéria, sdo realizadas, ainda, duas
perguntas finais para verificar se o paciente entendeu a estéria. A pontuacao final

consiste na soma das respostas corretas nas estérias com e sem gafe.

4.7 Analise estatistica

Na analise descritiva de variaveis categoricas, as proporc¢des foram calculadas e
apresentadas. Verificamos se as variaveis continuas possuiam distribuicdo normal
através do teste Shapiro-Wilk. As variaveis continuas sé8o apresentadas como
médias, medianas, desvios-padréo, faixa de variacdo. Na comparagéo de variaveis
categoricas entre os dois grupos de sujeitos (pacientes e controles), realizou-se o
teste de x° de Pearson. Na comparacdo de variaveis continuas entre dois grupos,
empregou-se o teste U de Mann-Whitney. Foi realizado o calculo do z-escore da
BAC-A com o objetivo de padronizar dos resultados do desempenho cognitivo dos
pacientes a partir do desempenho dos controles por meio da seguinte formula
matematica: (pontuagdo bruta do paciente - média dos controles) / desvio padrao
dos controles). Os resultados obtidos com a BAC-A foram agrupados em 8 subitens,
de acordo com o dominio cognitivo: funcdo motora (meédia simples dos z-escores da
Tarefa Motora com Fichas e da Tarefa de Codificacdo de Simbolos); fluéncia verbal
(média dos z-escores das tarefas de Fluéncia Verbal Seméantica e por Letra Inicial);
funcdo executiva (z-escore da Torre de Londres); memoria afetiva de curto prazo (z-
escore do componente Memoaria Afetiva da Tarefa de Interferéncia Afetiva); memoria

nao afetiva de curto prazo (média dos z-escores obtidos nas tarefas: Memoaria
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Verbal, Sequenciamento de Digitos e componente Memoéria N&o Afetiva da Tarefa de
Interferéncia Afetiva); memoria afetiva atrasada (z-escore do componente afetivo da
Tarefa de Reconhecimento Atrasado); memoéria ndo afetiva atrasada (z-escore do
componente Nao Afetivo da Tarefa de Reconhecimento Atrasado); inibicdo de
emocdes (z-escore médio obtido nas tarefas de nomeacdo de cores das listas de
palavras neutras e afetivas do Teste de InibicAo de Emocgdes). A partir destes
dominios, foi gerado um valor de z-escore médio correspondente ao desempenho
geral dos pacientes na BAC-A. As andlises foram realizadas utilizando-se o
programa estatistico SPSS verséo 22.0. Um valor de p bilateral menor que 0,05 foi
adotado como nivel de significancia estatistica para todos os testes. Os gréaficos e

tabelas foram realizados no Microsoft Office Excel 2007.
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5 RESULTADOS

5.1 Caracterizacdo da amostra

Dos 25 pacientes, dois se queixaram quanto a extensdo da bateria e optaram
por interromper sua participacdo no estudo. As caracteristicas clinicas e
sociodemogréficas dos individuos que concluiram o estudo encontram-se descritas
na Tabela 1.

Tabela 3 — Caracteristicas clinicas e sociodemograficas dos pacientes com
transtorno bipolar e controles

Pacientes (N=23) Controles (N=20) Valor de p
Idade ° (P50 [P25; P75]) 57,00 [47,00; 64,00] 55,50 [47,25; 60,75] 0,884
Escolaridade® (P50 [P25; P75]) 12,00 [11,00; 15,00] 12,00 [9,50; 15,00] 0,776
Sexo feminino (frequéncia %) 65,20% 70,00% 0,7392
HAM-D (P50 [P25; P75]) 2,00 [2,00; 3,00] 1,50 [0,00; 3,00] 0,131t
Young (P50 [P25; P75]) 2,00 [0,00; 3,00] 0,00 [0,00; 1,00] 0,0041
PANSS - P (P50 [P25; P75]) 7,00 [7,00; 7,00] 7,00 [7,00; 7,00] 0,053t
PANSS — N (P50 [P25; P75]) 7,00 [7,00; 8,00] 7,00 [7,00; 7,00] 0,015¢
PANSS - G (P50 [P25; P75]) 20,00 [17,00; 22,00] 16,00 [16,00; 18,00] 0,001t
PANSS — Total (P50 [P25; P75]) 35,00 [33,00; 39,00] 30,00 [30,00; 32,00]  <0,001%

Abreviacdes: N= numero de individuos; ° em anos; 1Teste Mann-Whitney; 2Teste Qui-quadrado de
Pearson; P25= percentil 25; P50= percentil 50;; P75= percentil 75; HAM-D: Escala de Depressao de
Hamilton; Young: Escala de Mania de Young; PANSS: Escala das Sindromes Positiva e Negativa
para Esquizofrenia (P= sintomas positivos, N= sintomas negativos, G= sintomas gerais).

A mediana da idade dos pacientes foi de 57 anos e a dos controles foi de 55,5
anos. Ambos o0s grupos tém o sexo feminino como o mais prevalente (65,20% dos
pacientes versus 70% dos controles) e possuem 12 anos como mediana da
escolaridade, o que corresponde a conclusédo do 2° grau, acrescido de um ano de
educacdo superior. Nado houve diferenca significativa entre pacientes e o grupo
controle quanto ao sexo, a idade e a escolaridade. A mediana da pontuacéo foi de 2,
tanto na Escala de Depressédo de Hamilton (HAM-D) quanto na Escala de Mania de

Young (Young) no grupo de pacientes.

Houve diferenca significativa entre pacientes e grupo controle em relacdo a
pontuacao total da Escala das Sindromes Positiva e Negativa para Esquizofrenia -
PANSS (p < 0,001). Pacientes e controles nao diferiram quanto ao subitem de
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sintomas positivos. Quanto ao subitem de sintomas negativos, encontrou-se
diferenca estatistica entre os grupos (p = 0,015), no entanto, a pontuacdo de ambos
teve mediana de 7. Em relacdo aos sintomas gerais, pacientes tiveram maior
pontuacdo que controles, com mediana de 20 e 16, respectivamente. Dentre os
sintomas gerais, 0s pacientes apresentaram maior gravidade em relacdo aos
controles nos sintomas de ansiedade (p = 0,008) e preocupacéo (p = 0,010),

conforme demonstrado na Tabela 2.

Tabela 4 — Sintomas gerais de acordo com a Escala das Sindromes Positiva e
Negativa para Esquizofrenia - PANSS

PANSS-G (P50 [P25; P75]) Pacientes (N=23) Controles (N=20) Valor de p!
Preocupacgéo somatica 1,00 [1,00; 1,00] 1,00 [1,00; 1,00] 0,053

Ansiedade 3,00 [1,00; 3,00] 1,00 [1,00; 2,00] 0,008
Sentimentos de culpa 1,00 [1,00; 1,00] 1,00 [1,00; 1,00] 0,098
Tensso 1,00 [1,00; 2,00] 1,00 [1,00; 1,00] 0,203
Maneirismos e postura 1,00 [1,00; 1,00] 1,00 [1,00; 1,00] 1,000
Depressao 1,00 [1,00; 1,00] 1,00 [1,00; 1,00] 1,000
Lentificagdo motora 1,00 [1,00; 1,00] 1,00 [1,00; 1,00] 0,284
N&o cooperagéo 1,00 [1,00; 1,00] 1,00 [1,00; 1,00] 1,000
Contetdo nao usual do pensamento 1,00 [1,00; 1,00] 1,00 [1,00; 1,00] 0,098
Desorientacdo 1,00 [1,00; 1,00] 1,00 [1,00; 1,00] 0,284
Desatencao 1,00 [1,00; 1,00] 1,00 [1,00; 1,00] 1,000
Prejuizo do juizo 1,00 [1,00; 1,00] 1,00 [1,00; 1,00] 0,182
Disttrbio da volicso 1,00 [1,00; 1,00] 1,00 [1,00; 1,00] 0,351
Impulsividade 1,00 [1,00; 1,00] 1,00 [1,00; 1,00] 0,098
Preocupacéo 2,00 [1,00; 3,00] 1,00 [1,00; 1,00] 0,010
Evitac&o social 1,00 [1,00; 1,00] 1,00 [1,00; 1,00] 0,726

Abreviacdes: N= nimero de individuos; 1Teste Mann-Whitney; P25= percentil 25; P50= percentil 50;
P75= percentil 75; PANSS: Escala das Sindromes Positiva e Negativa para Esquizofrenia (G=
sintomas gerais).

As principais comorbidades clinicas e psiquiatricas dos participantes

encontram-se descritas na Tabela 3.
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Tabela 5 - Comorbidades dos pacientes com transtorno bipolar e controles

Comorbidades (frequéncia %) Pacientes (N=23) Controles (N=20) Valor de p?!

Dislipidemia 50,00% 40,00% 0,516
HAS 50,00% 30,00% 0,187
Hipotireoidismo 27,30% 15,00% 0,333
Diabetes Mellitus 31,80% 10,00% 0,085
Dep. de nicotina (atual) 27,30% 20,00% 0,580
Dep. de nicotina (prévia) 13,60% 25,00% 0,349
TAG 40,90% - -

TOC 4,50% - -

Fobia social 4,50% - -

Dependéncia de alcool prévia 9,10% - -

Abreviacdes: N= numero de individuos; ! Qui-quadrado de Pearson; HAS: hipertensao arterial
sistémica; TAG: transtorno de ansiedade generalizada; TOC: transtorno obsessivo compulsivo.

Os pacientes e controles ndo diferiram quanto a prevaléncia de dislipidemia,
hipertenséo arterial sistémica (HAS), hipotireoidismo, Diabetes Mellitus, dependéncia
de nicotina atual ou prévia. Em relacdo aos pacientes, o TAG foi o transtorno
psiquiatrico comoérbido mais frequente (40,9%), seguido pela dependéncia de
nicotina atual (27,3%), dependéncia de nicotina prévia (13,6%), dependéncia prévia
de alcool (9,10%), transtorno obsessivo compulsivo (TOC) e fobia social (ambos com

prevaléncia estimada em 4,5%).

As caracteristicas clinicas relativas aos pacientes bipolares encontram-se

descritas, a seguir, na Tabela 4.
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Tabela 6 - Caracteristicas clinicas dos pacientes com transtorno bipolar

Pacientes (N=23)
Idade, em anos, do 1° episédio depressivo (P50 [P25, P75]) 26,50 [17,50; 34,25]

Idade, em anos, do 1° episédio maniaco (P50 [P25, P75]) 26,00 [20,00; 36,00]
N° total de episédios de humor (P50 [P25, P75]) 8,50 [5,00; 22,50]
N° de internacdes psiquiatricas (P50 [P25, P75]) 4,00 [2,00; 9,00]
Tempo de doenca em anos (P50 [P25, P75]) 29,00 [14,25; 41,50]
Transtorno psicoético prévio (frequéncia %) 68,20%

Medicacdes psiquiatricas em uso (frequéncia %)

Acido valproico 61,90%
Litio 57,10%
Antipsicético atipico 47,60%
Benzodiazepinico 19,00%
Antipsicético tipico 14,30%
Carbamazepina 9,50%
Lamotrigina 4,80%
Monoterapia 33,33%
Politerapia 66,66%

Abreviacdes: N= nimero de individuos; P25= percentil 25; P50= percentil 50; P75= percentil 75.

Como mostrado na tabela acima, o primeiro episddio de humor ocorreu por
volta dos 26 anos (26,5 para depressédo e 26 para mania). Até o momento da coleta
dos dados, os pacientes haviam apresentado, em meédia, 8,5 episddios de humor,
descritos como depressdo e mania/hipomania. Os pacientes nao descreveram
episédios mistos. O numero médio de internacdes psiquiatricas ao longo da vida foi
de 4. O tempo de doenca foi de 29 anos. 68,2% dos pacientes apresentaram

transtorno psicotico acompanhando o quadro em algum momento da vida.

Em relacdo ao tratamento farmacoterapico, um terco dos pacientes estavam
em monoterapia, em uso de litio ou &cido valpréico. Dois tercos dos pacientes
estavam em politerapia sendo empregado o acido valproico, o carbonato de litio e os
antipsicoticos atipicos (61,9%, 57,1% e 47,6%, respectivamente). Foi relatado ainda
0 uso de benzodiazepinicos (19%), antipsicoticos tipicos (14,3%), carbamazepina
(9,5%) e lamotrigina (4,8%).
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5.2 Avaliacado cognitiva
A Tabela 5 apresenta os dados referentes ao Mini Exame do Estado Mental
(MEEM) e a Bateria de Avaliacao Frontal (FAB).

Tabela 7 - Desempenho de pacientes com transtorno bipolar e controles no
Mini Exame do Estado Mental (MEEM) e na Bateria de Avaliacao Frontal (FAB)

Valor de
Pacientes (N=23) Controles (N=20) p!
MEEM (/30)
Orientacéo (P50 [P25, P75]) 10,00 [10,00; 10,00] 10,00 [10,00; 10,00] 0,175
Memoéria imediata (P50 [P25, P75]) 3,00 [3,00; 3,00] 3,00 [3,00; 3,00] 0,329
Atencéo e célculo (P50 [P25, P75]) 4,00 [2,00; 4,50] 5,00 [4,25; 5,00] 0,001
Memoéria de evocacgdo (P50 [P25, P75]) 3,00 [2,00; 3,00] 3,00 [2,25; 3,00] 0,434
Linguagem (P50 [P25, P75]) 9,00 [8,00; 9,00] 9,00 [8,25; 9,00] 0,879
MEEM total (P50 [P25, P75]) 27,00 [25,00; 29,00] 30,00 [28,00; 30,00] 0,003
FAB (/18)
Semelhanca (P50 [P25, P75]) 2,00[2,00;3,00] 3,00 [3,00; 3,00] <0,001
Evocac&o lexical (P50 [P25, P75]) 2,00 [1,00; 3,00] 3,00 [2,25; 3,00] 0,010
Sequéncias motoras (P50 [P25, P75]) 3,00 [2,00;3,00] 3,00 [3,00;3,00] 0,276
Instru¢cbes geradoras de conflito (P50 [P25, P75]) 3,00 [2,00;3,00] 3,00 [3,00;3,00] 0,011
Go-no-go (P50 [P25, P75]) 1,00 [1,00;3,00] 3,00 [2,25;3,00] 0,003
Comportamento de preenséo (P50 [P25, P75]) 3,00 [3,00;3,00] 3,00 [3,00;3,00] 1,000
FAB total (P50 [P25, P75]) 13,00 [12,00;17,00] 17,50 [16,25;18,00] 0,001

Abreviacdes: N= numero de individuos; MEEM: Mini Exame do Estado Mental; FAB: Bateria de
Avaliacéo Frontal; ‘'Teste de Mann-Whitney; P25= percentil 25; P50= percentil 50; P75= percentil 75.

Os pacientes apresentaram desempenho inferior aos controles no MEEM (p =
0,003), provavelmente, em funcdo de prejuizo na tarefa de atencéo e calculo (p =
0,001), sem diferencgas significativas nos demais itens. Em relagdo a FAB, também
se notou diferenca estatisticamente significativa entre pacientes e controles, com
pior desempenho dos pacientes quanto a pontuacéo total (p=0,001) e quanto aos
subtestes Semelhanca (p<0,001), Evocacédo Lexical (p=0,010), Instrucbes
Geradoras de Conflito (p=0,011) e Go-no-go (p=0,003).

Os resultados referentes a Breve Avaliagdo da Cognicdo nos Transtornos

Afetivos (BAC-A) encontram-se dispostos na Tabela 6.
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Tabela 8 - Avaliacdo cognitiva dos pacientes com transtorno bipolar e
controles, de acordo com a Breve Avaliacdao da Cogni¢cdo nos Transtornos
Afetivos (BAC-A)

Testes (P50 [P25; P75])

Pacientes (N=23) Controles (N=20)  Valor de pt
31,00 [28,00; 38,50] 40,50 [37,50; 43,00] 0,001
54,00 [44,00; 61,00] 73,00 [64,00; 80,00] < 0,001

Memoéria Verbal

Tarefa Motora com Fichas

Teste de Interferéncia Afetiva
Memoria Afetiva
Memoéria Nao afetiva

13,00 [9,00; 18,75] 20,50 [14,25; 22,00] 0,028
17,00 [12,50; 20,75] 73,00 [64,00; 80,00] 0,004

Sequenciamento de Digitos 12,00 [10,00; 14,00] 18,50 [14,00;21,75] <0,001

Fluéncia Verbal

Semantica 15,00 [11,00; 22,50] 19,50 [17,25; 25,00] 0,020

Letra inicial F 10,00 [6,50; 15,00] 15,00 [12,00; 20,00] 0,013

Letra inicial S 8,00 [6,50; 12,50] 14,00 [10,25; 16,75] 0,009

Total 32,00 [27,50; 47,00] 50,00 [39,50; 57,75] 0,004
Simbolos 26,00 [19,00; 38,00] 45,50 [36,25;52,00] 0,002
Torre de Londres 12,50 [8,25; 15,75] 17,00 [14,25;19,00] 0,005
Reconhecimento Atrasado

Afetivas 17,50 [15,00; 19,00] 18,00 [15,50; 19,75] 0,338

N&o Afetivas 18,00 [17,00; 19,00] 19,00 [18,00; 20,00] 0,052

Teste de Inibicdo de Emocéo
Palavras Afetivas
Palavras Nao Afetivas

29,00 [23,25; 35,50] 38,50 [33,25; 42,00 0,002
30,00 [24,00; 37,00] 38,50 [32,25; 43,00] 0,037

Abreviacdes: N= nimero de individuos; BAC-A: Breve Avaliacdo da Cogni¢cdo nos Transtornos
Afetivos; 1Teste de Mann-Whitney; P25= percentil 25; P50= percentil 50; P75= percentil 75.

Os pacientes apresentaram desempenho inferior aos controles em todos os
testes da BAC-A, com excecao das tarefas de Reconhecimento Atrasado (apesar de
se verificar uma tendéncia a diferenca nos resultados de seu subitem Nao Afetivas -
p = 0,052).

Na Tabela 7, encontram-se expostos, separadamente, os resultados obtidos
nas tarefas afetivas exclusivas da BAC-A e nas tarefas que sdo comuns tanto a

BAC-A quanto a BACS (Breve Avaliacao da Cognicdo na Esquizofrenia).
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Tabela 9 - Breve Avaliacdo da Cognicdo: subtestes exclusivos da BAC-A e
subtestes em comum com a BACS

Z-escore (Média=0, DP=1)

Subtestes comuns a BACS e a BAC-A:

Teste de Memoria Verbal - 0,98
Tarefa de Sequenciamento Numérico -1,23
Tarefa Motora com Fichas -1,68
Tarefa de Codificacdo de Simbolos - 2,53
Fluéncia Semantica e Fluéncia de Palavras por Letra Inicial -1,01
Torre de Londres -1,22
Desempenho médio -1,42

Subtestes exclusivos da BAC-A:

Teste de Interferéncia Afetiva

Memodria Afetiva - 0,63
Memoéria Nao Afetiva -1,08
Tarefa de Reconhecimento Atrasado Afetivo -0,25
Tarefa de Reconhecimento Atraso N&o Afetivo -0,82

Teste de Inibicdo de Emocéo

Palavras Afetivas -1,29
Palavras Nao Afetivas - 0,87
Desempenho médio - 0,82

Abreviacdes: BAC-A: Breve Avaliacdo da Cogni¢do nos Transtornos Afetivos; BACS: Breve Avaliacdo
da Cognicao na Esquizofrenia; DP: desvio padréo.

Conforme mostrado na Tabela 8, os resultados obtidos com a BAC-A foram
agrupados em 8 subitens, de acordo com o dominio cognitivo: fungdo motora,
fluéncia verbal, funcdo executiva, memoéria afetiva de curto prazo, memoria néo
afetiva de curto prazo, memoria afetiva atrasada, memoria ndo afetiva atrasada e

inibicdo de emocdes (representados no Grafico 1).
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Tabela 10 — Z-escores do desempenho na BAC-A dos pacientes com transtorno
bipolar em relagdo aos controles

BAC-A Z-escore (Média=0, DP=1)
Funcdo motora (FM) - 2,06
Fluéncia verbal (FV) -1,01
Funcéo executiva — FE -1,22
Memoria afetiva de curto prazo — MA-CP - 0,63
Memoéria ndo afetiva de curto prazo — MNA-CP -1,10
Memoria afetiva atrasada — MA-A -0,25
Memoria ndo afetiva atrasada — MNA-A - 0,82
Inibicdo de emocdes — IE - 1,08
Desempenho médio - BAC-Am -1,05

Abreviacdes: BAC-A: Breve Avaliacdo da Cognicdo nos Transtornos Afetivos; DP: desvio padrao;

Gréfico 1 — Desempenho dos pacientes com transtorno bipolar na BAC-A de
acordo com os dominios cognitivos
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Abreviacdes: BAC-A: Breve Avaliacdo da Cognicdo nos Transtornos Afetivos; DP: desvio padréo; FM:
funcdo motora; FV: fluéncia verbal; FE: funcdo executiva; MA-CP: memodria afetiva a curto prazo;
MNA-CP: memdria ndo afetiva a curto prazo; MA-A: memodria afetiva atrasada; MNA-A: memaria ndo
afetiva atrasada; IE: inibicdo de emocdes;

Em relacdo aos controles, os pacientes com TB apresentaram pior pontuacao

total do Teste de Faux Pas (p = 0,003), com pior desempenho na interpretacao das
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estdrias com e sem gafe (p = 0,004 e p = 0,011, respectivamente) e das perguntas

controle (p = 0,006), conforme descrito na Tabela 9.

Tabela 11 — Teoria da mente em pacientes com transtorno bipolar e controles

de acordo com o Teste de Faux Pas

P50 [P25, P75]

Pacientes (N=23)

Controles (N=07)

Valor
de p?t

Estorias com Faux Pas (/30) 18,00 [9,00; 26,50]

Estorias sem Faux-Pas (/10) 10,00 [8,00; 10,00]

Total (/40)

Controle (/20)

27,00 [21,25; 29,50] 0,004

10,00 [10,00; 10,00] 0,011

28,00 [18,00; 36,00] 37,00 [31,25; 39,50] 0,003

19,00 [18,00; 20,00] 20,00 [20,00; 20,00] 0,006

Abreviacdes: N= nimero de individuos; 'Teste de Mann-Whitney; P25= percentil 25; P50= percentil

50; P75= percentil 75.

De acordo com a Tabela 10, quando comparados aos controles, 0s pacientes

obtiveram menor pontuacgéo total no Teste de Reconhecimento de Emocodes (p <

0,001), com pior desempenho no reconhecimento de faces contendo as emocdes
surpresa (p = 0,014), nojo (p = 0,007), medo (p = 0,004), raiva (p = 0,033) e tristeza

(p = 0,005).

Tabela 12 — Desempenho de pacientes com transtorno bipolar e controles no

Teste de Reconhecimento de Emogdes

Pacientes (N=23)

P50 [P25, P75]

Controles (N=20)

P50 [P25, P75]

Valor de pt

Alegria (/5)
Suspresa (/5)
Nojo (/5)
Medo (/5)
Raiva (/5)
Tristeza (/5)
Neutro (/5)
Total (/35)

5,00 [5,00; 5,00]
4,00 [3,00; 5,00]
3,00 [2,00; 4,00]
1,00 [0,00; 2,50]
3,00 [2,00; 4,00]
3,00 [1,00; 4,00]
5,00 [4,00; 5,00]

22,00 [20,00: 26,50]

5,00 [5,00; 5,00]
5,00 [4,00; 5,00]
4,00 [4,00; 5,00]
2,50 [2,00; 4,00]
4,00 [3,00: 5,00]
4,00 [3,00; 5,00]
5,00 [5,00; 5,00]

28,00 [27,00; 31,75]

0,162
0,014
0,007
0,004
0,033
0,005
0,095
< 0,001

Abreviacdes: N= namero de individuos;* Teste de Mann-Whitney; P25= percentil 25; P50= percentil

50; P75= percentil 75;
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O desempenho geral dos pacientes na bateria Mini-SEA foi inferior ao dos
controles (p < 0,001), uma vez que apresentaram menor pontuacdo ponderada no
Teste de Faux Pas (p = 0,003) e no Teste de Reconhecimento de Emocodes (p <
0,001).

Tabela 13 — Desempenho de pacientes com transtorno bipolar e controles na
Mini-SEA

P50 [P25, P75] Pacientes (N=23)  Controles (N=20)  Valor de p?
Teste de Faux Pas ponderado
(/15) 10,50 [6,75; 13,50] 13,88 [11,72; 14,81] 0,003

Teste de Reconhecimento de
Emocdes ponderado (/15) 9,43 [8,57;11,36] 12,00[11,57; 13,61] <0,001

Mini-SEA (/30) 18,96 [16,29; 24,27] 25,58 [23,62; 27,91] <0,001

Abreviacdes: N= nimero de individuos;1Teste de Mann-Whitney; P25 = percentil 25; P50 = percentil
50; P75 = percentil 75.

5.3 Funcionalidade

Quanto a funcionalidade, 69,57% dos pacientes apresentaram pontuacéo total
maior ou igual a 11 na FAST, sendo classificados como de baixo funcionamento,
enquanto apenas 5% dos controles obtiveram este resultado, evidenciando uma
diferenca estatisticamente significativa (p < 0,001). Notou-se pior desempenho dos
pacientes em relacdo aos controles, quanto aos subdominios Autonomia, Trabalho,
Cognicao, Financas e Relagbes Interpessoais (respectivamente: p < 0,001, p =
0,005, p = 0,003, p = 0,040, p <0,001), conforme mostrado abaixo na Tabela 13.
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Tabela 14 — Desempenho de pacientes com transtorno bipolar e controles na
FAST

Pacientes (N=23) Controles Valor de

(N=20) P
FAST — Autonomia (0-12) - P50 [P25, P75] 1,00 [0,00; 3,00] 0,00 [0,00; 0,00] < 0,001
FAST — Trabalho (0-15) - P50 [P25, P75] 1,00 [0,00; 4,00] 0,00 [0,00; 0,75] 0,005t
FAST — Cognico (0-15) - P50 [P25, P75] 4,00 [2,00; 5,00] 1,50 [1,00; 3,00] 0,003t
FAST - Financas (0-6) - P50 [P25, P75] 0,00 [0,00; 2,00] 0,00 [0,00; 0,00] 0,040*

FAST — Rela¢des Interpessoais (0-18) - P50 [P25, P75] 3,00 [1,00; 4,00] 0,00 [0,00; 1,00] < 0,001

FAST — Lazer (0-6) - P50 [P25, P75] 1,00 [0,00; 2,00] 0,00 [0,00; 1,00] 0,153
FAST — Total (0-72) - P50 [P25, P75] 12,00 [6,00; 18,00] 3,00 [2,00; 4,75] < 0,001*
FAST total = 11 (frequéncia %) 69,57% 5,00%

<0,0012
FAST total < 11 (frequéncia %) 30,43% 95,00%

Abreviacdes: N= nimero de individuos; 1Teste de Mann-Whitney; 2Qui-Quadrado de Pearson; P25=
percentil 25; P50 = percentil 50; P75= percentil 75; FAST: Escala Breve de Funcionamento.

5.4 Correlagbes

Os pacientes com TB apresentaram desempenho em teoria da mente (Teste
de Faux Pas) correlacionado negativamente em relacéo a idade (rho = - 0,529; p =
0,014) e ao tempo de doenca (rho = - 0,548; p = 0,019) e positivamente a
escolaridade (rho = 0,521; p = 0,015), a cogni¢cdo segundo a BAC-A (rho = 0,732; p
< 0,001), as funcdes executivas de acordo com a FAB (rho = 0,691; p = 0,001), ao
reconhecimento de emocdes (rho = 0,555; p = 0,009) e a cognicéo social de acordo
com a Mini-SEA (rho = 0,939; p < 0,001). Quanto a todos os patrticipantes, teoria da
mente correlacionou-se negativamente ao tempo de doenca (rho = - 0,548; p=
0,019) e positivamente a escolaridade (rho = 0,326; p= 0,038), ao MEEM (rho =
0,598; p < 0,001), a FAB (rho = 0,736; p< 0,001), ao reconhecimento de emoc¢des
(rho = 0,558; p < 0,001) e a cognicéo social segundo a Mini-SEA (rho = 0,902; p <
0,001).
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Em relagdo ao reconhecimento de emogdes (Teste de Reconhecimento de
Emocdes), os pacientes apresentaram desempenho correlacionado positivamente a
escolaridade (rho = 0,467; p = 0,033), a FAB (rho = 0,557; p = 0,013), a BAC-A (rho
= 0,620; p = 0,005), a teoria da mente segundo o Teste de Faux Pas (rho = 0,555; p
= 0,009) e a cognicdo social segundo a Mini-SEA (rho = 0,743; p < 0,001). Quanto a
todos os participantes, reconhecimento de emocgdes correlacionou-se negativamente
a PANSS (rho = - 0,472; p = 0,002) e a funcionalidade segundo a FAST (rho = -
0,417; p = 0,007) e positivamente ao MEEM (rho = 0,535; p< 0,001), a FAB (rho=
0,565; p < 0,001), ao teoria da mente de acordo com o Teste de Faux Pas (rho =
0,558; p < 0,001) e a Mini-SEA (rho = 0,837; p < 0,001).

Quanto a cognicdo social avaliada de acordo com a Mini-SEA, 0s pacientes
apresentaram desempenho correlacionado positivamente a escolaridade (rho =
0,499; p = 0,021), a FAB (rho = 0,688; p= 0,001), a BAC-A (rho = 0,763; p< 0,001), a
teoria da mente pelo Teste de Faux Pas (rho = 0,939; p < 0,001) e ao
reconhecimento de emocdes pelo Teste de Reconhecimento de Emocgdes (rho =
0,743; p < 0,001). Quanto a todos os participantes, a cogni¢cao social correlacionou-
se negativamente a PANSS (rho = - 0,362; p = 0,020) e a FAST (rho = 0,327; p
0,037) e positivamente a escolaridade (rho = 0,342; p = 0,028), ao MEEM (rho
0,634; p < 0,001), a FAB (rho = 0,727; p < 0,001), ao Teste de Faux Pas (rho
0,902; p< 0,001) e ao Teste de Reconhecimento de Emoc¢des (rho = 0,837, p<
0,001).

Em relacdo a funcionalidade, avaliada pela escala FAST, o desempenho dos
pacientes com TB nédo se correlacionou aos demais parametros. Quanto a todos 0s
participantes, a funcionalidade correlacionou-se positivamente a PANSS (rho =
0,517; p < 0,001), e negativamente ao MEEM (rho = - 0,335; p = 0,032), ao Teste de
Reconhecimento de Emocgdes (rho = - 0,417; p = 0,007) e a Mini-SEA (rho = - 0,327;
p = 0,037).
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6 DISCUSSAO

O trabalho conduzido teve o proposito central de investigar a cognicdo social
de pacientes com transtorno bipolar tipo | em eutimia comparados com controles.
Pacientes com TB tipo | apresentaram desempenho inferior aos controles na
cognicdo social, tanto no teste de teoria da mente, quanto no teste de
reconhecimento de emocfes. Pacientes com TB tipo | apresentaram ainda
desempenho inferior aos controles no MEEM, na FAB, na BAC-A e na FAST. Néo

houve correlagéo entre cogni¢ao social e funcionalidade.

Os pacientes obtiveram maior pontuacdo na Escala de Mania de Young em
relacdo a controles, com mediana de O para controles e 2 para pacientes. No
entanto, uma pontuagdo de 2 na Young nao representa sintomas
maniacos/hipomaniacos significativos. Os sintomas s6 possuem relevancia clinica
quando encontradas pontuacdes maiores ou iguais a 7, pois, de acordo com a
recomendacdo da Sociedade Internacional para Transtorno Bipolar (ISBD),
pontuacbes menores que 7 caracterizam remissdo (TOHEN et al.,, 2009;
FOUNTOULAKIS, 2012).

Houve diferenca significativa e uma tendéncia a diferenca entre as
pontuacbes de pacientes e controles nas subescalas de sintomas negativos e
positivos da PANSS, respectivamente. Ambas as subescalas sdo constituidas de 7
itens pontuados de 1 a 7 de acordo com a intensidade do sintoma, sendo 1 o
referente a auséncia do sintoma. A mediana dos dois grupos em ambas as
subescalas foi de 7, o valor minimo do instrumento. Portanto, tanto pacientes quanto
controles teriam pontuado apenas 1 em cada item, 0 que representa auséncia dos

sintomas, logo sem diferenca clinica.

A diferenca encontrada quanto a pontuacéao total da PANSS entre pacientes e
controles parece ser devido, principalmente, a subescala de sintomas gerais, na qual
também encontramos diferenca significativa. Os sintomas gerais com diferenca
significativa foram “ansiedade” e “preocupacgado”. Leung e colaboradores (2016)
demonstraram uma pontuacdo média de 17,57 para pacientes com TB tipo | em
eutimia na subescala de sintomas gerais da PANSS, que varia de 16 a 112 pontos.
Quando em mania ou em episédio de humor misto, pacientes com TB apresentam

pontuacdo média de 37,87 na subescala de sintomas gerais (DANELUZZO et al.,
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2002). Portanto, a diferenca entre a mediana de 20 encontrada para pacientes e a
mediana de 16 encontrada para controles ndo possui significado clinico relevante e

esta de acordo com a literatura.

As comorbidades psiquiatricas mais prevalentes no grupo de pacientes foram
o TAG (40,9%) e a dependéncia de substancias: dependéncia de nicotina atual
(27,3%), dependéncia de nicotina prévia (13,6%), dependéncia prévia de &lcool
(9,10%). Trabalhos anteriores ja haviam demonstrado que os transtornos de
ansiedade (principalmente o TAG — 26,90%) e a dependéncia de substancias ao
longo da vida (tabaco: 43,60%; alcool: 31,10% a 35,50%) sdo o0s principais
transtornos psiquiatricos comorbidos ao TB (PARKER, 2010; MERIKANGAS et al.,
2011; LALA & SAJATOVIC, 2012). No nosso estudo, encontramos, portanto, uma
prevaléncia mais alta de TAG que o esperado. Angst e colaboradores (2013)
demonstraram que o TAG comorbido ao TB é mais prevalente no sexo feminino
quando comparado ao sexo masculino. O fato de nossos pacientes serem
compostos em sua maioria por mulheres (65,20%), poderia ser uma possivel
explicagdo para a maior frequéncia de TAG encontrada no presente estudo. No
entanto, Barbosa e colaboradores (2011) avaliaram uma populacdo com frequéncia
de sexo feminino mais aproximada a deste estudo (69,10%) e, ainda assim,
encontraram uma prevaléncia de TAG inferior & que encontramos (27,20%). A
frequéncia que encontramos para o TAG se aproxima mais a frequéncia encontrada

na literatura para todos os transtornos ansiosos (41,70%), (HAWKE et al., 2013).

Quanto as comorbidades clinicas, ha uma tendéncia a diferenca entre
pacientes e controles quanto a prevaléncia de DM. Ja é bem estabelecido que
pacientes com TB apresentam maior prevaléncia de disturbios metabdlicos quando
comparados a controles, principalmente DM, cujo risco em pacientes com TB é de
até trés vezes maior do que o comparado a populacéo geral (ESENBIR & GENCEL,
2010; VANCAMPFORT et al., 2015). Um dos possiveis fatores contribuintes para a
maior ocorréncia de DM nos pacientes com TB é o uso de medicacdes como
antipsicoticos atipicos e estabilizadores de humor, que estdo ligados a sindrome
metabdlica, aumento do apetite e preferéncia por alimentos doces, assim como
reducdo da atividade fisica, com consequente aumento do indice de massa corporal
e obesidade (TAYLOR & MACQUEEN, 2005; TEIXEIRA & ROCHA, 2006; ELKIS et
al., 2008; BRITZKIE et al., 2011). A prevaléncia de DM nos pacientes com TB
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avaliados no presente estudo foi de 31,80%, superior a descrita pela literatura (8-
17%), talvez por termos avaliado populacdo mais grave (uma vez que foi recrutada
de um ambulatorio especializado).

Pacientes obtiveram uma mediana de 27 pontos no MEEM, enquanto
controles obtiveram uma mediana de 30 pontos. Tanto pacientes quanto controles
apresentaram uma mediana de 12 anos de escolaridade. Uma diferenca
estatisticamente significativa ja havia sido demonstrada entre o desempenho de
pacientes com TB e controles (GILDENGERS et al., 2004). O prejuizo principal dos
pacientes com TB no MEEM ocorre em tarefas de atencdo e calculo. Sepede e
colaboradores (2012) ja haviam demonstrado que a atencdo € um dos principais
dominios cognitivos alterados no TB. Levando em conta que o MEEM €& um
instrumento de rastreio, o Departamento Cientifico de Neurologia Cognitiva e do
Envelhecimento da Academia Brasileira de Neurologia recomenda a utilizacdo dos
escores de corte mais elevados constantes na literatura (NITRINI et al., 2005).
Brucki e colaboradores (2003) propuseram, para uma escolaridade maior ou igual a
12 anos de estudo, a utilizacdo do ponto de corte de 29. Logo, estes dados sugerem

gue os pacientes com TB apresentam alteracdes cognitivas.

Pacientes com TB apresentam déficit de funcdo executiva, evidenciado neste
trabalho por pior desempenho em relacdo a FAB e Torre de Londres. Este achado
esta de acordo com a literatura, que demonstra que pacientes com TB apresentam
prejuizo das funcbes executivas, inclusive durante periodos de eutimia (ROCCA &
LAFER, 2006, RYAN et al., 2012). Uma das possiveis explicacdes para o prejuizo
das funcbes executivas é a reducédo volumétrica do cortex pré-frontal que acomete
os pacientes com TB (KALMAR et al.,, 2009; LISY et al., 2011; ARANGO et al.,
2012).

Os pacientes com TB apresentaram prejuizo nas tarefas da BAC-A gque
envolvem memoaria verbal e aprendizagem, controle afetivo, meméria de trabalho,
funcdo motora, fluéncia verbal e funcdo executiva. O desempenho de pacientes sé
nao diferiu dos controles quanto as tarefas de reconhecimento atrasado. Por se
tratar de um instrumento recente, validado em 2014, existem na literatura apenas
dois outros trabalhos que avaliam o desempenho cognitivo de pacientes com TB
através da BAC-A, incluindo o proprio artigo de validagdo deste instrumento (KEEFE
et al., 2014; BAUER et al.,, 2015). Keefe e colaboradores (2014) encontraram
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prejuizo significativo dos pacientes com TB tipo | em relacéo a controles em todas as
medidas cognitivas, no entanto, seu estudo incluiu apenas pacientes deprimidos, 0
que pode justificar o prejuizo em um maior numero de tarefas em relagcdo ao que
conduzimos. Bauer e colaboradores (2015) também ndo encontraram diferenca
entre o desempenho de pacientes e controles quanto ao reconhecimento atrasado (0
que chamou de memodria atrasada), 0 que corrobora nosso achado, no entanto,
encontrou diferenca estatisticamente significativa apenas quanto a memdéria nao
afetiva de curto prazo e a fluéncia verbal. Este prejuizo mais restrito em relacdo ao
que encontramos pode ser pelo fato de seu estudo ter incluido pacientes mais
jovens e com maior escolaridade em relacdo ao que conduzimos (idade média para
controles e pacientes, respectivamente: 36,17 e 35,18; escolaridade média para
controles e pacientes: 16,01 e 14,33), além de ter incluido diversos tipos de TB (tipo
I, tipo Il e TB ndo especificado), enquanto incluimos apenas o TB tipo I, a forma
classica deste transtorno.

Pacientes com transtorno bipolar apresentam prejuizo da teoria da mente, ja
comprovado por diversos autores (LEE et al., 2013; PURCELL, PHILLIPS &
GRUBER, 2013; VAN RHEEN, MEYER & ROSSEL, 2014; THALER, SUTTON &
ALLEN, 2014; LAHERA et al., 2016) e confirmado pelo nosso estudo. Utilizando o
Teste de Faux Pas, Shamay-Tsoory e colaboradores (2009) ndo encontraram

BN

prejuizo dos pacientes com TB tipo | quanto a capacidade de reconhecer a
ocorréncia de uma situacdo de constrangimento, mas quanto a capacidade de
compreender que o motivo do constrangimento se dava pelo fato de o locutor ter
informacdes e conhecimentos diferentes do ouvinte (teoria da mente cognitiva).
Lahera e colaboradores (2012) encontraram prejuizo no Teste de Faux Pas de
pacientes com TB tipo | considerados de baixo funcionamento, mas nao nos de alto
funcionamento. Em nosso estudo, ndo encontramos correlacdo entre teoria da
mente e funcionalidade, mas esta discrepancia de achados pode ter se dado pelo
fato de o outro autor ter incluido em sua pesquisa tanto pacientes com TB tipo I,

quanto tipo Il

No presente estudo, pacientes com TB apresentaram desempenho inferior ao
de controles quanto ao reconhecimento de emocOes faciais. Evidéncias sugerem
que pacientes com TB apresentam prejuizo do reconhecimento de emoc¢fes nos
diferentes estados de humor (VAN RHEENEN & ROSSEL, 2013; DAROS et al.,



52

2014; LAHERA et al., 2013). A principal diferenca ocorreu quanto a emog¢ao medo,
com menor acuracia de pacientes em relagdo a controles, reproduzindo o que havia
sido demonstrado previamente (GOGHARI & SPONHEIM, 2013; DAVID et al.,
2014). O desempenho de pacientes em reconhecimento de emocdes correlacionou-
se positivamente as funcdes executivas e a escolaridade, como ja demonstrado na
literatura (DAVID et al.,, 2014; HOERTNAGL et al.,, 2014). Apesar de haver uma
correlacdo entre o desempenho em reconhecimento de emocdes e a funcionalidade
(THALER et al., 2014; FULFORD et al., 2014) ndo foi demonstrado em nosso
estudo. Possiveis hipéteses sdo a aplicacdo de instrumentos diferentes como o
UCSD Performance-Based Skills Assessment (UPSA) que estima a funcionalidade
diaria do individuo através de seu desempenho em 5 tarefas propostas, envolvendo
o planejamento de atividades recreacionais, 0 manejo de financas, a comunicagao
interpessoal, a navegacdo com auxilio de mapas e o planejamento de listas de
compras (PATTERSON et al.,, 2001). E uma ferramenta mais objetiva, que, no
entanto, requer melhor desempenho cognitivo geral (PATTERSON et al., 2001).
Como o reconhecimento de emocdes também estd relacionado a cognicdo é
possivel que melhor desempenho no UPSA represente menor prejuizo da cognigao,
com maior capacidade de reconhecimento de emocgdes.

Este trabalho apresenta como possiveis limitacbes a auséncia de avaliacao
da inteligéncia, apesar de estudos apontarem que uma escolaridade equiparada
entre pacientes com TB e controles refletiria uma inteligéncia equiparada entre estes
grupos (ROBINSON et al., 2006). A escolaridade de cerca de 12 anos, tanto em
pacientes com em controles é superior a escolaridade média da populagéao
brasileira, podendo nao refletir os déficits cognitivos médios dos pacientes. Além
disso, os pacientes deste estudo foram recrutados em um ambulatorio
especializado, o que sugere tratarem-se de casos mais graves, 0 que pode
representar um viés de selecdo. O prejuizo cognitivo demonstrado neste estudo
pode nao ser representativo dos pacientes com TB da populagéo brasileira de uma
forma geral. A mediana do numero de episddios de humor foi de 8,5, no entanto,
verificamos uma discrepancia muito grande dos dados, que variaram de 5 a mais de
22 episodios ao longo da vida. Isso pode se dar por tratar-se de um viés de

recordacédo, dado que os prontuarios brasileiros ainda ndo sdo computadorizados e
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ndo ha um prontuério Gnico de todos os hospitais no Brasil, o0 que eventualmente,

compromete a fidedignidade destes dados.
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7 CONCLUSAO

Pacientes com TB tipo | em eutimia apresentam prejuizo cognitivo,
especificamente de cognicdo social e de funcionalidade quando comparados a
controles. Pacientes com TB apresentam prejuizos em memoria verbal e
aprendizagem, controle afetivo, memoria de trabalho, funcdo motora, fluéncia verbal,
funcdo executiva, atencédo e calculo. A cognicdo social dos pacientes encontra-se
prejudicada em relacdo a controles, tanto em teoria da mente quanto em
reconhecimento de emocdes, com pior reconhecimento do medo. O prejuizo da
funcionalidade em pacientes ocorre principalmente quanto a autonomia e as
relacdes interpessoais. Os pacientes com TB apresentaram desempenho em teoria
da mente correlacionado negativamente em relagcédo a idade e ao tempo de doenca e
positivamente a escolaridade, a cognicdo segundo a BAC-A, as func¢des executivas
de acordo com a FAB, ao reconhecimento de emocfes e a cognicdo social de
acordo com a Mini-SEA. Em relacdo ao reconhecimento de emocdes, 0s pacientes
apresentaram desempenho correlacionado positivamente a escolaridade, a FAB, a
BAC-A, a teoria da mente e a cognicdo social segundo a Mini-SEA.
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9 APENDICES

9.1 Apéndice A-Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Avaliacao de células mononucleares do sangue periférico, genes relacionados a resposta
imune e suas relagcdes com a cogni¢cdo em pacientes com transtorno bipolar

Vocé esta sendo convidado a participar da pesquisa intitulada “Avaliagdo de células mononucleares
do sangue periférico, genes relacionados a resposta imune e suas relagbes com a cognicdo em
pacientes com transtorno bipolar”. Antes de aceitar participar desta pesquisa clinica, é importante que
vocé leia e compreenda a explica¢do sobre os procedimentos propostos. Esta declaracdo descreve o
objetivo, os procedimentos, os beneficios e riscos do estudo, e o seu direito de sair do estudo a
qualgquer momento. Nenhuma garantia ou promessa pode ser feita sobre o resultado do estudo. Estas
informacdes estdo sendo dadas para esclarecer quaisquer duvidas sobre a pesquisa proposta, antes
de vocé aceitar o convite para participar.

O objetivo deste estudo € avaliar alteracdes no sistema imune de pessoas com transtorno bipolar.
Essa avaliacdo é importante tanto para se compreender o transtorno bipolar e para tentar auxiliar no
desenvolvimento de novos tratamentos. Muitos estudos cientificos mostram que ha alteracdes na
ativagdo de células e na producé@o de moléculas do sistema imune. Entretanto, no Brasil, esse tipo de
estudo é inédito e, portanto, é importante verificar se tais alteragcbes também ocorrem pacientes com
transtorno bipolar.

Este estudo consiste de uma entrevista para coletarmos algumas informag¢des de seu histdrico
meédico, que terdo garantia de sigilo restrita aos pesquisadores do projeto. A seguir faremos uma
coleta de 30 mL de seu sangue. O trabalho estuda pessoas com transtorno bipolar e outras que ndo
tém transtorno bipolar, pois precisamos saber se as alteragBes no sistema imune de pessoas com
transtorno bipolar sejam exclusivas desse grupo. Um dos pesquisadores coletard 30 mL de sangue.
O sangue retirado serd processado para que se possa estudar as células presentes nele.

Os registros de sua participacao neste estudo serdo mantidos confidencialmente até onde € permitido
por lei e todas as informagBes estardo restritas a equipe responsavel pelo projeto. No entanto, o
pesquisador e sob certas circunstancias, o Comité de Etica em Pesquisa/lUFMG, poderao verificar e
ter acesso aos dados confidenciais que o identificam pelo nome. E importante informar que qualquer
publicacdo dos dados ndo o identificard. As informacdes obtidas serdo analisadas pela equipe em
conjunto com as de outros pacientes, ndo sendo divulgada a identificacdo de nenhum paciente. Vocé
tem o direito & privacidade e os profissionais irdo tomar as devidas precauc¢des para proteger a
confidencialidade de seus registros. Seu nome e quaisquer outras informacdes que possam lhe
identificar ndo aparecerdo em nenhuma apresentacéo ou publicacdo resultantes desse estudo. Ndo
h& para o senhor (a) nenhum beneficio direto na participacdo desse estudo, e ndo € prevista qualquer
compensacao financeira.

Os riscos que essa pesquisa pode causar aos participantes sdo apenas relacionados a retirada do
sangue e incluem dor e equimoses no local da picada de agulha e em raras ocasifes, tonturas,
desmaios e infecgdo local. Faremos 0 maximo para evitar que iSso ocorra, uma vez que apenas
pesquisadores devidamente treinados serdo coletardo seu sangue.

O senhor (a) ndo esta abrindo mdo de seus direitos legais ao assinar esse termo. A recusa em
participar desse estudo ndo implicard em prejuizo de relacionamento profissional ou pessoal.

Durante o estudo, se vocé tiver qualquer divida ou apresentar qualquer problema médico, contate o
Dr. Antbnio Lucio Teixeira ou a Dra. Izabela Guimardes Barbosa pelo telefone 3409-9785, ou a
Comiss&o de Etica da Universidade Federal de Minas Gerais, Av. Antonio Carlos, 6627, Unidade
Administrativa Il — 2° andar, Campus Pampulha, Belo Horizonte, MG — Brasil, Cep: 31270-901, pelo
telefone 3409-9364.

Consentimento: Declaro que li e entendi as informacdes precedentes. Tive a oportunidade de fazer
perguntas e todas as minhas ddvidas foram respondidas a contento. Este formulario estd sendo
assinado voluntariamente por mim, indicando o meu consentimento para participarmos do estudo, até
gue eu decida o contrario.

Belo Horizonte, de de .

Assinatura do participante RG:
Assinatura do pesquisador RG/CRM:




9.2 Apéndice B — Correlacfes de pacientes com transtorno bipolar

Correlacdes s6 pacientes
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extremidades)
N a1 a1 ; 13 19 20| 41| 41| 39 39 39| @

o Cocficlentedel  ooel 36°| -243| -210| -sa8’| -222| 598" 7367| 1,000\ 5587 ,002"| -163
g Correlacdo

X Sig. (2 .107| ,038| ,126| 491 019 361 ,000| ,000 ,000 ,000| 308
3 extremidades)

N a1 41 @ 13 18 19| 39| 39| a1 a1l a| a1
o o Cocfclentedel o1l g2l a72”| -415| -049| -o080| 5357 565”| ,558”| 1,000| 837|417
33 Correlagéo

> .

g 2 Sig. (2 48| ,074| 002 159 ,848|  ,744| ,000| ,000| ,000 ,000| ,007
X 5 extremidades)
N a1 a1 ; 13 18 19| 39| 39| a1 a1l m| a1

o Coefieientedel 7,0 340|362’ -376] 380 -181| 6347| 7277| ,0027| 837" 1,000| - 327"
i Correlagao
@ Sig. (2
= - ,278| ,028| ,020| 206 111|458 ,000| 000 000 000 ,037,
s extremidades)

N a| a1 a 13 18 19| 39| 39| a1 a1 a1 a4
Coeficiente def 59! o56| 5177| -193|  -118| -360| - 3357 -,276| -163| -417"| -327'| 1,000

- Correlagéo
2 Sig. (2
g : ,854| ,722| ,000[ 509 621 100 ,032| ,0s1| ,308| ,007| ,037

extremidades)
N 43| 43| 43 14 20 21 41| a1 a1 a1 41| a3

**_Acorrelacéo é significativa no nivel 0,01 (2 extremidades).

*. Acorrelacéo é significativa no nivel 0,05 (2 extremidades).
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10 ANEXOS

10.1 Escala Breve de funcionamento (FAST)

Qual é seu grau de dificuldade em relagdo aos seguintes aspectos?

Por favor, pergunte ao paciente as frases abaixo e responda a que melhor descreve seu grau de
dificuldade. Para responder utilize a seguinte escala: (0): nenhuma, (1): pouca, (2): bastante ou (3):

muita.

AUTONOMIA

1. Ser responsével pelas tarefas de casa o @O @ @3
2. Morar sozinho © @O @ O
3. Fazer as compras de casa O @O @ @
4. Cuidar-se de si mesmo (aspecto fisico, higiene) O @O @ @
TRABALHO

5. Realizar um trabalho remunerado O @O @ @
6. Terminar as tarefas tdo rapido quanto era necessério o @O @ @
7. Obter o rendimento previsto no trabalho O @O @ @
8. Trabalhar de acordo com seu nivel de escolaridade O @O @ @
9. Ser remunerado de acordo com 0 cargo que ocupa O @O @ @
COGNICAO

10. Concentrar-se em uma leitura, um filme O @O @ (@
11. Fazer calculos mentais O @ @ @
12. Resolver adequadamente os problemas O @O @ @
13. Lembrar o nome de pessoas nhovas O @O @ @3
14. Aprender uma nova informacgéo O @O @ @
FINANCAS

15. Administrar seu préprio dinheiro O @O @ @
16. Fazer compras equilibradas o @O @ @
RELACOES INTERPESSOAIS

17. Manter uma amizade o @O @ @
18. Participar de atividades sociais o @O @ @
19. Dar-se bem com pessoas a sua volta o @O @ @
20. Convivéncia familiar O @O @ @3
21. Relacdes sexuais satisfatérias O @ @ @
22. Capaz de defender os préprios interesses O @ @ @
LAZER

23. Praticar esporte ou exercicios o @O @ @
24. Ter atividades de lazer o @O @ @




