Universidade Catoélica de Pelotas

Programa de Pds-Graduagdo em Saude e Comportamento

AMANDA NEUMANN REYES

DESEMPENHO COGNITIVO E FUNCIONAMENTO EM
ADULTOS JOVENS COM TRANSTORNO BIPOLAR

Pelotas
2014



AMANDA NEUMANN REYES

DESEMPENHO COGNITIVO E FUNCIONAMENTO EM
ADULTOS JOVENS COM TRANSTORNO BIPOLAR

Projeto de Pesquisa apresentado ao Programa
de  Pés-Graduacdo em  Salude e
Comportamento da Universidade Catdlica de
Pelotas como requisito parcial para obtencéo

do titulo de Mestre.

Orientador: Prof. Dr. Ricardo Azevedo da

Silva

Pelotas
2014



IDENTIFICACAO

Titulo: Desempenho cognitivo e funcionamento em adultos jovens com Transtorno Bipolar.

Discente: Amanda Neumann Reyes

Orientador: Prof. Dr. Ricardo Azevedo da Silva

Linha de pesquisa: Saude Mental

Instituicdo: Universidade Catolica de Pelotas

Centro: Centro de Ciéncias da Vida e da Salde

Curso: Mestrado em Saude e Comportamento

Data: Agosto, 2014



SUMARIO

1INTRODUCAO 4
20BJETIVOS 6
2.10bjetivo Geral 6
2.20Dbjetivos Especificos 6
3HIPOTESES 7
4REVISAO DE LITERATURA 8
5METODO 11
5.1Delineamento 11
5.2Participantes 11
5.2.1Critérios de inclusao 11
5.2.2Critérios de excluséo 11
5.3Calculo de tamanho da amostra 11
5.4Definicdo das variaveis 12
5.5Instrumentos 13
5.5.1Mini International Neuropsychitric Interviw - MINI-PLUS 13
5.5.2Functioning Assessment Short Test 14
5.5.3Montreal Cognitive Assessment 15

5.5.4 Young Mania Rating Scale (YMRS) 16
5.5.5. Escala de Depressdo de Montgomery-Asberg — MADRS........co.covirerienennnereeseeee e 16
5.6Coleta de dados 16
5.7 Processamento e analise de dados 16
5.8Cronograma 17
5.90r¢amento 17
5.10Aspectos éticos 17
6.REFERENCIAS 19
N A 1 P 23
ANEXO — A: Termo de consentimento livre e esclarecido.....cccceevveeericivneeriiiseeennnsneecnnsssnenens 24
ANEXO - B: Functioning AssessSmMeNnt SNOMt TESE.....eeeeeeeriiceersrcnnreeersiesesssssnnnreeesssesssssnnnessess 26
ANEXO — C: Montreal Cognitive ASSESSIMENT ......vvvcrrererrieessssennreeesssssessssssnsressssssssssssnnsessesss 27
ANEXO - D: Young Mania Rating Scale (YMRS)....ueuieiiiiicirrrrnmreeerniisccsnnnnereeesssesssssennnessens 28
ANEXO - E: Escala de Depressdo de Montgomery-Asberg — MADRS.......eveeeeercccnnvnnneeennn. 31

ANEXO — F: MINI-PLUS ittt cssssssssssssssssssssssnessssssssssssssssnens 34



1

INTRODUCAO

O Transtorno Bipolar (TB) inicialmente era visto como um transtorno puramente
episodico e com uma recuperacao substancial dos sintomas durante sua remisséo. Contudo,
atualmente os estudos indicam que os pacientes com TB apresentam um mau prognostico,
seguido por um duradouro comprometimento cognitivo e funcional, mesmo em periodos
eutimicos*?. Em vista disso, segundo a Organizagdo Mundial de Satde (OMS), o TB
representa umas das principais causas de incapacidade, causando uma carga econémica
elevada, impulsionada por cuidados medicos caros® e, principalmente, uma perda importante

da produtividade dos seus portadores®.

Essa perda de produtividade revela que o TB estd frequentemente associado com a
perda da capacidade funcional, ou seja, com sua habilidade de trabalhar, estudar, viver de
forma independente, de participar de atividades de lazer e, também manter relacionamentos
amorosos®. A recuperacéo da funcionalidade é entendida como a capacidade do paciente de
retornar ao nivel de funcionamento anterior ao Gltimo episddio da doenca °. Entre as areas
mais prejudicadas estdo a autonomia, o trabalho, a cognicdo, as relagdes interpessoais e 0
lazer, sendo que tais deficiéncia afetam de forma semelhante tanto os paciente com TB Tipo

| ou Tipo 118,

No que concerne aos dominios cognitivos afetados pela doenca, alguns estudos
revelam déficits em areas relacionadas a aprendizagem verbal, funcionamento executivo,
atencdo, velocidade de processamento, velocidade psicomotora, e memoria verbal imediata
e tardia’. Essas deficiéncias em habilidades cognitivas persistem durante todas as fases do
transtorno e podem ser preditivas da incapacidade funcional®. As deficiéncias cognitivas do
transtorno podem estar associadas com a incapacidade dos pacientes de voltarem a niveis

anteriores de funcionamento®.



Portanto, as deficiéncias cognitivas podem gerar dificuldades com as areas de
atividades simples da vida diéria relacionadas ao funcionamento global do paciente®.
Consequentemente isso pode aumentar a carga de problemas de salde mental e impactar no
funcionamento normal do individuo. Sendo assim, justifica-se a realizacdo do presente
projeto que tem por objetivo comparar o desempenho cognitivo e o funcionamento global
entre adultos jovens com e sem diagndstico de Transtorno Bipolar, bem como correlacionar

estas medidas nos sujeitos com Transtorno Bipolar.



2.1

2.2

OBJETIVOS

Objetivo Geral

Comparar o desempenho cognitivo e o funcionamento global entre adultos jovens com
e sem o diagndstico de Transtorno Bipolar, bem como correlacionar estas medidas nos

sujeitos com Transtorno Bipolar.

Objetivos Especificos

Comparar o funcionamento global de adultos jovens com e sem diagndstico de TB;

Comparar o desempenho cognitivo de adultos jovens com e sem diagnéstico de TB;

Correlacionar o desempenho cognitivo e o funcionamento em uma amostra

populacional de adultos jovens;

Correlacionar o desempenho cognitivo e o funcionamento nos adultos jovens com

Transtorno Bipolar;

Correlacionar a severidade dos sintomas maniacos e depressivos com o desempenho

cognitivo e o funcionamento dos jovens com TB.



HIPOTESES

Os adultos jovens com diagndstico de TB apresentardo maior prejuizo no

funcionamento global quando comparados aos sem jovens sem este diagndstico;

Os adultos jovens com diagndstico de TB apresentardo maior prejuizo no desempenho

cognitivo quando comparados aos sem diagndstico;

Na amostra geral, quanto maior o prejuizo no desempenho cognitivo, maior o prejuizo

no funcionamento global dos adultos jovens;

Na amostra de jovens com TB, quanto maior o prejuizo no desempenho cognitivo,

maior o prejuizo no funcionamento global dos jovens;

Quanto maior a severidade dos sintomas maniacos e depressivos nos jovens com TB,

maior sera o prejuizo no desempenho cognitivo e funcionamento global.
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REVISAO DE LITERATURA

Um crescente consenso entre a literatura sugere que paciente com TB apresentam
disfuncdes cognitivas e que essas deficiéncias permanecem mesmo em periodos prolongados
de eutimia, sugerindo que essas podem ser marcadores para o transtorno'. Um estudo
revelou que pacientes bipolares apresentam menor desempenho cognitivo de modo
significativo quando comparados a controles saudaveis'?. Os sujeitos bipolares, por exemplo,
apresentam menor desempenho nos dominios de memoria, atencdo, processamento de

informacéo e funcionamento executivo™.

Pesquisas atuais tem demonstrado que a perda da capacidade cognitiva influencia
negativamente a funcionalidade’. Em um estudo realizado na Espanha, os resultados
mostraram uma correlagcdo entre o desempenho cognitivo e funcionamento no grupo de
bipolares e os deficits na memoria, especialmente na memoria de longo prazo estavam
fortemente associados com um maior prejuizo no funcionamento psicossocial*®. Além disso,
0s pacientes bipolares também apresentaram maiores disfuncbes nos dominios de
funcionamento executivo, atencao sustentada, memoria visual e verbal quando comparados
ao grupo controle*. Semelhante resultado foi encontrado em um estudo de caso-controle, no
qual houve uma correlagéo entre o desempenho cognitivo e o funcionamento global, sendo
gue quanto menores 0s escore nas escalas de desempenho cognitivo, menor o funcionamento.
Nesse mesmo estudo os bipolares apresentaram maiores prejuizos no desempenho dos testes

cognitivos e no funcionamento quando comparados ao grupo controle®,

Referente a funcionalidade, Kraepelin (1921) descreveu que 0s pacientes com TB
recuperavam sua funcionalidade durante os periodos sem sintomas®. Porém, o que os
estudos mostram € que grande parte dos pacientes bipolares apresentam marcado prejuizo

em algumas areas relacionadas ao funcionamento, principalmente nos dominios autonomia,



trabalho, cognicdo, questdes financeiras, relagdes interpessoais e lazer®'®!’ | Em estudo
realizado na cidade de Pelotas com uma amostra populacional de jovens, foi verificada uma
associacgdo entre TB e prejuizo funcional quando comparados aos controles saudaveis, sendo
que ter o diagndstico do transtorno foi um preditivo para baixo funcionamento®®. Em um
estudo de acompanhamento de dois anos, 0s pesquisadores verificaram que pacientes
bipolares apds o primeiro episodio de humor apresentaram apenas 37% da recuperacao

funcional, embora 97% apresentaram completa recuperacéo sintomatica®.

Com relacdo a sintomatologia do TB e o desempenho cognitivo, um estudo de caso-
controle verificou que os sintomas depressivos estavam associados ao desempenho cognitivo,
principalmente nos dominios de velocidade psicomotora, atencdo e velocidade de
processamento de informacdo!®. Em contrapartida, em outro estudo os pesquisadores
observaram que os pacientes que haviam sofrido mais episédios maniacos apresentaram

maiores disfunces cognitivas nas areas de aprendizagem verbal e memoria®.

Referente aos sintomas do TB e o funcionamento global, no estudo realizado em
Pelotas foi verificada uma associacéo entre funcionamento e os sintomas depressivos quando
comparados a controles saudaveis'®. Resultado semelhante foi encontrado em outro estudo,
no qual houve correlagdo entre os sintomas depressivos e o funcionamento psicossocial e 0

desempenho cognitivo foi correlacionado com os sintomas maniacos??.

Por fim, as deficiéncias cognitivas e a concomitante perda da capacidade funcional em
paciente com TB podem explicar, em parte, porque o transtorno € considerado a sexta causa
de incapacidade entre diferentes patologias. Em vista disso, é de fundamental importancia
manter a integridade neurocognitiva desses sujeitos, permitindo que eles possam
desempenhar suas atividades diarias, sejam elas, atividades complexas como o rendimento

no trabalho ou até mesmo atividades mais simples como cuidar da higiene pessoal®?. Se as



deficiéncias cognitivas e a recuperacdo funcional estdo relacionadas com a progressdo da

doenca, sdo necessarias novas estratégias terapéuticas focadas na reabilitacdo dessas areas.



5 METODO

51 Delineamento

Trata-se de um estudo transversal aninhado a um estudo de coorte intitulado “Fatores
Psicossociais e Biologicos no Transtorno Bipolar: uma coorte populacional com jovens”,

realizado na cidade de Pelotas-RS.

5.2  Participantes

Todos os individuos avaliados em um estudo populacional com jovens de 18 a 24 anos,
selecionados sistematicamente por conglomerados. Nessa fase do estudo, 0s mesmos jovens

foram convidados a participar de uma reavaliacdo cinco anos apds o estudo populacional.

5.2.1 Critérios de incluséo

e Residir na zona urbana de Pelotas;
e Ter participado do estudo populacional;

e Completar sessenta meses da primeira avaliagéo.

5.2.2 Critérios de exclusao

e Apresentar algum problema fisico ou cognitivo que o impossibilite de

participar da segunda etapa do estudo.

53 Calculo de tamanho da amostra

Na fase anterior do estudo 55 adultos jovens foram diagnosticados com transtorno

bipolar.



O objetivo geral deste estudo visa correlacionar o desempenho cognitivo avaliado pelo
MoCA?3 com o funcionamento global avaliado pela FAST?4, Para tal, com um n amostral de
55 adultos jovens com diagnostico de THB na fase anterior do estudo, estimando-se 15% de

perdas/recusas, € esperado um n de 47 sujeitos.

Considerando-se o (bidirecional) de 0,05 e  de 0,20 com um n de 47 sujeitos € possivel

testar correlagcbes com um r de 0,40.

Como a amostra ja esta previamente estabelecida, para todas as associagdes testadas

sera apresentado o effect size.

5.4  Definicdo das variaveis

Sexo — masculino/feminino - Dicotdmico
2. Estado civil — solteiro/casado/vitvo/vive junto — Nominal
3. Trabalho — sim/ndo — Dicotdmica
4. Idade em anos completos — Discreta
5. Tempo de doenga — em anos — Discreta
6. Escolaridade - em anos de estudo completos — Discreta
7. Classificacdo econdmica — através da classificagdo da ABEP - Ordinal
8. Etnia — Branco/Negro/Pardo/Indigena/Asiatico — Nominal
9. Desempenho Cognitivo — Montreal Cognitive Assessment (MoCA)? — Discreta
10. Prejuizo Funcional — Functioning Assessment Short Test (FAST)?* - Discreta
11. Diagnostico TB — avaliado pela MINI-Plus?® — Dicotomica
12. Severidade dos sintomas maniacos — Young Mania Rating Scale (YMRS)?- Discreta
13. Severidade dos sintomas depressivos — Escala de Depressao de Montgomery and Asberg

(MADRS)?’ - Discreta



5.5 Instrumentos

5.5.1 Mini International Neuropsychitric Interviw - MINI-PLUS

O M.LN.I. (DSM-IV) é uma entrevista diagndstica padronizada breve (15 a 30 minutos)
que explora os principais Transtornos Psiquiatricos do Eixo | do DSM-IV e da CID-10. O
M.L.N.I pode ser utilizado por entrevistadores clinicos, ap6s uma formacéo breve. O M.1.N.1
Plus é uma versao mais detalhada do M.I.N.I., gera diagndsticos positivos dos principais

transtornos psicéticos e do humor do DSM-1V.

O M.L.N.I é organizado por médulos diagndsticos independentes, elaborados de forma
a otimizar a sensibilidade do instrumento, a despeito de um possivel aumento de falso-

positivo. Para a reducdo da duracdo da entrevista sao utilizadas as seguintes estratégias:

e A prioridade é a exploracdo dos transtornos atuais, de forma a guiar o
clinico nas escolhas da terapéutica mais adequada

e Acotaco das questdes é dicotdmica (SIM/NAO);

e Para todas as sessOes diagndsticas (exceto a sessdo de transtornos
psicoticos), uma ou duas questdes de entrada que exploram critérios
obrigatdrios permitem excluir o diagndstico em caso de respostas negativas;

e A disfuncdo induzida pelos transtornos e a exclusdo de causas somaticas
e/ou toxicas dos sintomas ndo sao sistematicamente exploradas;

e Os algoritmos sd@o integrados a estrutura do questionario, permitindo

estabelecer ou excluir os diagndsticos ao longo da entrevista.



5.5.2 Functioning Assessment Short Test

A FAST (Functional Assessment Short Test) foi desenvolvida no Programa de
Transtorno Bipolar de Barcelona na Espanha, com objetivo de avaliar prejuizos no
funcionamento. Trata-se de uma medida para avaliacdo objetiva de seis areas especificas do

funcionamento: autonomia, trabalho, cognicéo, financas, relacionamento interpessoal e lazer.

Autonomia refere-se a capacidade do paciente em se responsabilizar e exercer
atividades sozinho; trabalho, a capacidade de trabalhar, a rapidez e rendimento no
desempenhar as funcBes no trabalho, a capacidade de ser remunerado adequadamente e
trabalhar levando em conta seu nivel de escolaridade; funcionamento cognitivo, a
capacidade de concentracdo, atencdo, raciocinio, aprendizagem e memdria para atividades
basicas do dia-a-dia; financas, a capacidade de administrar o dinheiro e fazer compras de
forma equilibrada; relacGes interpessoais, as relacdes com amigos, familia, atividades sociais,
satisfacdo sexual e desempenho em defender suas ideias e ideais; lazer, a capacidade de

praticar esportes e atividades de lazer.

Trata-se de um instrumento simples, de fécil e rapida aplicacdo com objetivo de avaliar
0s quinze dias prévios a aplicacdo. Cada dimensao é composta de quatro respostas (nenhuma,
pouco, bastante, muita), cujas pontuacfes podem variar de 0 a 3. A soma de todos os itens

da a pontuacédo global, sendo que, quanto maior a pontuacdo, maior a dificuldade.

5.5.3 Montreal Cognitive Assessment

O Montreal Cognitive Assessment (MoCA) é um instrumento breve de rastreio

cognitivo desenvolvido por Ziad Nasreddine e colaboradores no Canada.

O MoCA é constituido por um protocolo de uma pagina, cujo tempo de aplicagéo é de

aproximadamente 10 minutos, e por um manual onde sdo explicitadas as instru¢des para a



administracao das provas e definido, de modo objetivo, o sistema de cotacdo do desempenho

nos itens. Com uma pontuacdo maxima de 30 pontos, 0 MoCA avalia oito dominios

cognitivos contemplando diversas tarefas em cada dominio.

Estrutura do MoCA:

Dominio Cognitivo Tarefas Pontuagao

Funcéo executiva Trail Making Teste B 1 ponto
Fluéncia Verbal Fonética 1 ponto
Abstracdo Verbal 2 pontos

Capacidade Viso-espacial Desenho do Reldgio 3 pontos
Cobpia do Cubo 1 ponto
Evocacao Diferida de Palavras (5

Memoria minutos) 5 pontos

Atencdo, Concentracdo e Memoria de

Trabalho Memodria de Digitos (sentido direto) 1 ponto
Memodria de Digitos (sentido indireto) 1 ponto
Tarefa de Atencdo Sustentada 1 ponto
Subtragdo em série de 7 3 pontos
Nomeacdo de 3 animais pouco

Linguagem familiares 3 pontos
Repeticdo de 2 frases sintaticamente
complexas 2 pontos

Orientacéo Temporal 4 pontos
Espacial 2 pontos

5.5.4 Young Mania Rating Scale (YMRYS)

AYMRS é uma escala clinica, semi-estruturada que avalia a manifestacdo dos

sintomas maniacos do TB. Ela é comporta por 11 grupos de afirmacdes, sendo que, para cada

item, os valores sdo avaliados de acordo com a sua intensidade. O escore total é obtido através

da soma de todos os valores atribuidos em todos os itens da escala, cujo resultado varia de 0 a

58, indicando que quanto maior o valor, maior a severidade dos sintomas.



5.5.5. Escala de Depressdo de Montgomery-Asberg — MADRS

A escala para avaliacdo de depressdo de Montgomery-Asberg (MADRS) é composta
por 10 itens, que englobam quatro descrigdes das manifestagcdes dos sintomas depressivos, de
modo que cada item varia de 0-6 e o escore total de 0-50. Essa caracteristica da escala
possibilita ao entrevistador uma avaliagédo mais precisa da intensidade dos sintomas que
correspondem as descri¢des observadas. A MADRS distingue entre sintomas relatados e
observadores, evitando ddvidas que possam prejudicar a avaliagdo. N&o inclui os sintomas
somaticos e psicomotores, porém avalia os principais sintomas depressivos, como tristeza,
lassidé@o, redugédo do sono, pessimismos e pensamentos suicidas.

56  Coleta de dados

A coleta de dados foi realizada por psicologos, treinados para 0 manuseio dos
instrumentos e para a realizacdo da entrevista diagnéstica estruturada. Os dados foram
inseridos no momento da entrevista em tablets através do programa Open Data Kit (ODK).
Apos o dia de entrevista foi feito a transferéncia dos dados para HD externo, a fim de garantir
a seguranca dos dados.

5.7 Processamento e anélise de dados
Os dados serdo transferidos do programa ODK para os programas SPSS 13.0 e
STATA 9, que serdo utilizados para as analises estatisticas.

5.8 Cronograma

ATIVIDADES 01{02(03(04|05|06]/07{08{09(10{11|12]|13|14(15(16{17|18]|19|20{21(22|23| 24
Revisdo de literatura XXX XX XXX XX XXX XXX XXX XX XX X
Elaboracéo do projeto XXX X]X[X[X]|X
Coleta de dados XX X[X]X[X]X
JProcessamento dos dados X
Analise X[ X[ X|[X]X
Redacdo do artigo XXX XXX XX XXX X]X[X[X] X
Defesa X




5.9  Orcamento

Item Valor individual Valor total
Material de consumo
8 Tablets
R$ 799,00 R$ 6.392,00
Impresséo de instrumentos de avaliagcao
(05 péginas por avaliacdo) R$ 0,50 R$ 650,00
Auxilio deslocamento para os jovens R$ 20,00 R$ 26.000,00
Pagamento de pessoal
Bolsista de Iniciacdo Cientifica R$ 400,00 R$ 120.000,00
Psicélogas — 2 bolsas de mestrado CAPES R$ 1.500,00
R$ 126.600,00
2 bolsas de doutorado CAPES R$ 2.200,00
TOTAL R$ 279.642,00

5.10 Aspectos éticos

Os jovens receberam informacdes sobre os objetivos da pesquisa e assinaram um
termo de “Consentimento livre e esclarecido”. Os entrevistados que apresentaram algum

transtorno psiquiatrico foram encaminhados para tratamento no Ambulatério de Pesquisa e

Extensdo em Saude Mental da UCPel.

Este projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da UCPel sob o

protocolo de nimero 2008/118.
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ANEXO — A: Termo de consentimento livre e esclarecido

UNIVERSIDADE CLA\TC')LICA DE PELOTAS
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM SAUDE E COMPORTAMENTO

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Informacdes sobre o estudo ao participante

Esta folha informativa tem o objetivo de fornecer a informacao suficiente para quem considerar
participar neste estudo. Ela ndo elimina a necessidade do pesquisador de explicar, e se
necessario, ampliar as informacdes nela contidas.

Antes de participar deste estudo, gostariamos que vocé tomasse conhecimento do que ele
envolve. Damos abaixo alguns esclarecimentos sobre ddvidas que vocé possa ter.

Qual € o objetivo da pesquisa?

Com este estudo buscamos compreender quais sdo os fatores envolvidos na salde e
comportamento dos jovens que podem pré-determinar algumas doencas. Com a coleta de
sangue poderemos entender melhor quais sdo as substancias envolvidas na determinacdo de
doengas ou transtornos.

Como o estudo sera realizado?

Seré realizada uma coleta de sangue do seu braco, na qual sera retirado 10 ml de sangue, 0 que
ndo compromete a sua salude. Esta coleta sera realizada por pesquisadores da area da salde
devidamente treinados para tal funcéo.

Existem riscos em participar?

Os riscos ao participar sdo minimos, a coleta de sangue pode causar mal-estar passageiro ou
mancha roxa no local. O procedimento sera feito com material esterilizado e descartavel por
profissionais da area de saude. A coleta sera feita para que sejam analisadas algumas substancias
que poderdo estar alteradas em funcéo dos transtornos de humor.

Itens importantes:

\Vocé tem a liberdade de desistir do estudo a qualquer momento, sem fornecer um motivo, assim
como pedir maiores informacdes sobre o estudo e o procedimento a ser feito. Isto de maneira
alguma ira influenciar na qualidade de seu atendimento neste hospital.

O que eu ganho com este estudo?

Sua colaboracédo neste estudo pode ajudar a aumentar o conhecimento cientifico sobre fatores
relacionados aos transtornos de humor, que poderdo eventualmente beneficiar vocé ou outras
pessoas. Ao saber melhor quais substancias estao relacionadas a melhora dos transtornos, um
tratamento médico mais direcionado pode ser esperado no futuro.

Quiais sdo 0s meus direitos?

Os resultados deste estudo poderdo ser publicados em jornais cientificos ou submetidos a
autoridade de saude competente, mas vocé ndo serd identificado por nome. Sua participacao
neste estudo é voluntaria.



DECLARACAO:

How

Nome completo do paciente:

.......................................................................................................................... declaro que:

Concordo total e voluntariamente em fazer parte deste estudo.

Recebi uma explicacdo completa do objetivo do estudo, dos procedimentos envolvidos e o
que se espera de mim. O pesquisador me explicou os possiveis problemas que podem surgir
em conseqiiéncia da minha participacdo neste estudo.

Informei o pesquisador sobre medicamentos que estou tomando.

Concordo em cooperar inteiramente com o pesquisador supervisor.

Estou ciente de que tenho total liberdade de desistir do estudo a qualquer momento e que
esta desisténcia ndo ira, de forma alguma, afetar meu tratamento ou administracdo médica
futura.

Estou ciente de que a informacdo nos meus registros médicos é essencial para a avaliacéo
dos resultados do estudo. Concordo em liberar esta informacéo sob o entendimento de que
ela seré tratada confidencialmente.

Estou ciente de que ndo serei referido por nome em qualquer relatério relacionado a este
estudo. Da minha parte, ndo devo restringir, de forma alguma, os resultados que possam
surgir neste estudo.

Assinatura do Paciente:

Data: [/ [/

Assinatura do Pesquisador:

Para maiores informac@es entre em contato com Thaise Mondin pelos telefones: 81284090 —
Karen Jansen pelo telefone: 81186112 — Ricardo Silva 91330050

Coordenador do projeto: Prof. Dr. Ricardo Azevedo da Silva
Programa de Pds-Graduagdo em Saude e Comportamento
Universidade Catolica de Pelotas

Fone: 21288404 — 81228378



ANEXO - B: Functioning Assessment Short Test

Qual é o seu grau de dificuldade com relagdo aos seguintes aspectos?

(0): nenhuma; (1): pouca; (2): bastante; (3): muita

AUTONOMIA

1. Ser responsavel pelas tarefas de casa ©) (1) (2 (3
2. Morar sozinho (OXOIANE))
3. Fazer as compras de casa (OXOIANE))
4. Cuidar de si mesmo (aspecto fisico, higiene) © (1) (2 (3
TRABALHO

5. Realizar um trabalho remunerado (OXOIAXE))
6. Terminar as tarefas tdo rapido quanto era necessario (OXOIANE))
7. Obter o rendimento previsto no trabalho (OXOIAIE))
8. Trabalhar de acordo com o teu nivel de escolaridade (OXOIANE))
9. Ser remunerado de acordo com o cargo que tu ocupa (OXOIAXE))
COGNICAO

10. Concentrar-se em uma leitura, um filme (OXOIANE))
11. Fazer célculos mentais (OXOIAIE))
12. Resolver adequadamente os problemas © D) 2 )
13. Lembrar o nome de pessoas novas © D) 2 )
14. Aprender uma nova informacéo (OXOIANE))
FINANCAS

15. Administrar seu proprio dinheiro © D) 2 )
16. Fazer compras equilibradas © D) 2 )
RELACOES INTERPESSOAIS

17. Manter uma amizade (OXOIANE))
18. Participar de atividades sociais (OXOIAXE))
19. Dar-se bem com as pessoas a sua volta © 1) 2 3
20. Convivéncia familiar © 1) 2 3
21. Relacgdes sexuais satisfatorias (OXOIAXE))
22. Capaz de defender seus proprios interesses (XX
LAZER

23. Praticar esportes ou exercicios © 1) 2 (3

24. Ter atividades de lazer

©) @) @) (3)



ANEXO - C: Montreal Cognitive Assessment

MONTREAL COGNITIVE ASSESSMENT (MOCA) Nome: Data de nascimento: _{_{
Versdo Experimental Brasileira Escolaridade: Data de avaliagdo: _/. [
Sexo: Idade:
Copiar Desenhar um RELOGIO
o cubo (onze horas e dez minutos)
(3 pontos)

® |

Fim . *

® "
® @

®©® ® g
©

NOMEAG A0

[] (I [ ] [] |_s

Contorno  Numeros Ponteiros

3
m Leia a lista de palawas, Rosto Veludo Igreja Margarida |Vermeho
0 sujeito de repeti-la, e .
faga duas tentativas bentativa ¢l
Evocar apés 5 minutos 23 tertativa
ATENCAO Leia a seqiéncia de nimeros 0 sujeito deve repetir a sequéncia em ordem direta [ ] 21854
(1 mimero por segundo) 0 sujeito deve repetir a seqi¥ncia em ordem indireta [ ] 742 2
Leia a série de letras. O sujeito deve bater com a méao (na mesa) cada vez que ouvir a letra “A”. Hao se atribuemn pontos se = 2 ermos.
[] FBACMNAAJKLBAFAKDEAAAJAMOFAAB _n
Subtragdo de 7 comegando pelo 100 [ ] 93 [ ] 86 [ 1 m [ 172 [ ] 68
4 ou 5 subtragbes commetas: 3 pontos; 2 ou 3 corretas 2 pontos; 1 comreta 1 ponto; 0 coreta 0 ponto
LINGUAGEM Repetir: Eu somente seique é Jodo 0 gato sempre se esconde embaixo do
quemsera ajudado hoje. [ ] Sofa quando o cachomro esta na sala. [ ] _2
Fluéncia verbal: dizer o maior nimero possivel de palavras que comecem pela letra F (1 minuto). [ ] (H = 11 palavras) | /1
LU semehanga p. ex.entre bananae lranja =frta [ ] trem - bicicleta [ ] retégio-régua /2
EVOCACAO Deve recordar Rosto veludo Igreja Margarida |Vermeho|
TARDIA as palavras Pontuagdo s
SEM PISTAS [ ] [ ] [ ] [ ] [ ] apenas para
- " evocagio
OPCIONAL Pista de categoria SEM PISTAS
Pista de miltipla escoha
OR ACAQD I ] Dia do més [ ] Més [ ] Ano [ I Dia da semana [ ] Lugar [ ] Cidade /6
© Z. Nasreddine MD www.mocatest.org TOTAL . 130
Versio experimental Brasileira: Ana Luisa Rosas Sarmento s::;:;:_:d'g ERHCES
Paulo Henrigue Ferreira Bertolucci - José Roberto Wajman J

(UNIFESP -SP 2007)



ANEXO - D: Young Mania Rating Scale (YMRYS)

01. HUMOR E AFETO ELEVADOS

(0) Auséncia de elevacéo do humor ou afeto

(1) Humor ou afeto discretos ou possivelmente aumentados, quando questionado

(2) Relato subjetivo de elevacéo clara do humor; mostra-se otimista, autoconfiante, alegre;
afeto apropriado ao contetido do pensamento

(3) Afeto elevado ou inapropriado ao contetido do pensamento; jocoso

(4) Euférico; risos inadequados, cantando

02. ATIVIDADE MOTORA - ENERGIAAUMENTADA

(0) Ausente

(1) Relato subjetivo de aumento da energia ou atividade motora

(2) Apresenta-se animado ou com gestos aumentados

(3) Energia excessiva; as vezes hiperativo; inquieto (mas pode ser acalmado)
(4) Excitagdo motora; hiperatividade continua (ndo pode ser acalmado)

03. INTERESSE SEXUAL

(0) Normal; sem aumento

(1) Discreta ou possivelmente aumentado

(2) Descreve aumento subjetivo, quando questionado

(3) Conteudo sexual espontaneo; discurso centrado em questdes sexuais; auto-relato de
hipersexualidade

(4) Relato confirmado ou observacéo direta de comportamento explicitamente sexualizado,

pelo entrevistador ou outras pessoas

04. SONO

(0) Nao relata diminuicdo do sono

(1) Dorme menos que a quantidade normal, cerca de 1 hora a menos do que o seu habitual.
(2) Dorme menos que a quantidade normal, mais que 1 hora a menos do que o seu habitual.
(3) Relata diminuicdo da necessidade de sono

(4) Nega necessidade de sono



05. IRRITABILIDADE

(0) Ausente

(2) Subjetivamente aumentada

(4) Irritavel em alguns momentos durante a entrevista; episodios recentes (nas Ultimas 24
horas) de ira ou irritacdo na enfermaria

(6) Irritdvel durante a maior parte da entrevista; rispido e lacnico o tempo todo

(8) Hostil; ndo cooperativo; entrevista impossivel

06. FALA (VELOCIDADE E QUANTIDADE)

(0) Sem aumento

(2) Percebe-se mais falante do que o seu habitual

(4) Aumento da velocidade ou quantidade da fala em alguns momentos; verborréico, as vezes
(com solicitagdo, consegue-se interromper a fala)

(6) Quantidade e velocidade constantemente aumentadas; dificuldade para ser interrompido
(ndo atende a solicitac@es; fala junto com o entrevistador)

(8) Fala pressionada, ininterruptivel, continua (ignora a solicitacdo do entrevistador)

07. LINGUAGEM - DISTURBIO DO PESNAMENTO

(0) Sem alteragdes

(1) Circunstancial; pensamentos rapidos

(2) Perde objetivos do pensamento; muda de assuntos frequentemente; pensamentos muito
acelerados

(3) Fuga de idéias; tangencialidade; dificuldade para acompanhar o pensamento; ecolalia
consonante

(4) Incoeréncia; comunicacao impossivel

08. CONTEUDO

(0) Normal

(2) Novos interesses e planos compativeis com a condi¢do sécio-cultural do paciente, mas
questionaveis

(4) Projetos especiais totalmente incompativeis com a condicao sécio-econdmica do paciente;
hiper-religioso

(6) Idéias supervalorizadas

(8) Delirios



09. COMPORTAMENTO DISRUPTIVO AGRESSIVO
(0) Ausente, cooperativo

(2) Sarcastico; barulhento, as vezes, desconfiado

(4) Ameaca o entrevistador; gritando; entrevista dificultada
(6) Agressivo; destrutivo; entrevista impossivel

10. APARENCIA

(0) Arrumado e vestido apropriadamente

(1) Descuidado minimamente; adornos ou roupas minimamente inadequados ou exagerados
(2) Precariamente asseado; despenteado moderadamente; vestido com exagero

(3) Desgrenhado; vestido parcialmente; maquiagem extravagante

(4) Completamente descuidado; com muitos adornos e aderecos; roupas bizarras

11. INSIGHT (DISCERNIMENTO)

(0) Insight presente: espontaneamente refere estar doente e concorda com a necessidade de
tratamento

(1) Insight duvidoso: com argumentacdo, admite possivel doenca e necessidade de tratamento
(2) Insight prejudicado: espontaneamente admite alteracdo comportamental, mas ndo a
relaciona com a doenca, ou discorda da necessidade de tratamento

(3) Insight ausente: com argumentacao, admite de forma vaga alteracdo comportamental, mas
n&o a relaciona com a doenca e discorda da necessidade de tratamento

(4) Insight ausente: nega a doenca, qualquer alteracdo comportamental e necessidade de

tratamento



ANEXO - E: Escala de Depressdo de Montgomery-Asberg — MADRS

A avaliacéo deve basear-se em uma entrevista clinica que se inicie com perguntas genéricas

sobre sintomas e seja acompanhada de questdes mais detalhadas que permitam a avaliacéo

precisa da gravidade. O avaliador deve decidir se a avaliacdo se situa em graus definidos da
escala (0, 2, 4, 6) ou entre eles (1, 3, 5).

1. Tristeza Aparente

Representando desanimo, tristeza e desespero (mais que um abatimento simples e transitorio),
refletidos na fala, expresséo facial a postura. Avalie pela profundidade e incapacidade de
alegrar-se.

0. Nenhuma tristeza

Parece abatido, mas se alegra sem dificuldades.

Parece triste e infeliz a maior parte do tempo.

o 0k wDd e

Parece muito triste todo o tempo. Extremamente desanimado.

2. Tristeza Relatada

Representando relatos de humor depressivo, independente de estarem refletidos na aparéncia.
Inclui abatimento, desanimo ou sentimento de desamparo e desesperanca.

Avalie pela intensidade, duracdo e grau com que se relata que o humor € influenciado pelos
acontecimentos.

0. Tristeza ocasional compativel com as circunstancias.

1.

2. Triste e abatido, mas se alegra sem dificuldades.

3.

4. Sentimentos predominantes de tristeza ou melancolia. O humor é ainda influenciado
por circunstancias externas.

5.

6. Tristeza, infelicidade ou desanimo continuos e invariaveis.

3. Tensdo Interior

Representando sentimentos de desconforto indefinido, inquietacdo, agitacéo interior, tensdo
mental crescente chegando até panico, pavor ou angustia.

Avaliar de acordo com intensidade, freqiiéncia, duracdo do grau de reasseguramento
necessario.

0. Tranquilo, somente tenséo interior fugaz.

1.

2. Sentimentos ocasionais de inquietacdo e desconforto indefinido.

3.

4. sentimentos continuos de tensdo interna ou panico intermitente que o paciente so
consegue dominar com alguma dificuldade.

5.

6. Apreensdo ou angustia persistente. Panico incontrolavel.



4. Sono Diminuido

Representando a experiéncia de reducdo de duragdo ou profundidade do sono comparadas
com o padrdo normal préprio do individuo quando esta bem.

o

. Dorme normalmente
. Leve dificuldade para adormecer ou sono discretamente reduzido, leve ou interrompido.

. Sono reduzido ou interrompido por, pelo menos, duas horas.

OO WN -

. Menos de duas ou trés horas de sono.
5. Diminuicédo Do Apetite

Representando o sentimento de perda de apetite quando comparado ao seu normal. Avalie
pela perda da vontade de comer ou pela necessidade de forcar-se a comer.

0. Apetite normal ou aumentado.

% Apetite levemente diminuido.

2 Sem apetite. A comida n&o tem sabor.

g E necessario ser sempre persuadido para comer.

6. Dificuldades de Concentracado

Representando dificuldades em concluir ou organizar os pensamentos chegando a falta de
concentragdo incapacitante.
Avalie de acordo com a intensidade, a freqliéncia e o grau de incapacidade resultante.

0. Sem dificuldade para se concentrar.

1.

2. Dificuldades ocasionais em concluir ou organizar 0s pensamentos.

3.

4. Dificuldades para se concentrar e sustentar o pensamento, que reduzem a capacidade
para ler ou manter uma conversa.

5.

6. Incapaz de ler ou conversar, a ndo ser com grande dificuldade.

7. Lassidao
Representando a dificuldade ou a lentid&o para iniciar e realizar atividades rotineiras.

0. Dificilmente apresenta qualquer dificuldade para iniciar atividades. Sem preguica.

1.

2. Dificuldades para iniciar atividades.

3.

4. Dificuldades para comegar atividades rotineiras simples, que sdo realizadas a custa de
esforgo.

5.

6. Lassiddo completa. Incapaz de fazer qualquer coisa sem ajuda.

8. Incapacidade de Sentir

Representando a experiéncia subjetiva de interesse reduzido pelo ambiente ou por atividades
que sdo normalmente prazerosas. A capacidade de reagir com emocéo apropriada as
circunstancias ou as pessoas esta reduzida.



0. Interesse normal pelo ambiente e pelas outras pessoas.

1.

2. Capacidade reduzida de desfrutar interesses rotineiros.

3.

4. Perda de interesse pelo ambiente. Perda de sentimentos pelos amigos e conhecidos.
5.

6. A experiéncia de estar emocionalmente paralisado, incapaz de sentir raiva, pesar ou
prazer e uma falta de sentimentos completa ou mesmo dolorosa em relagdo a parentes
préximos ou amigos.

9. Pensamentos Pessimistas

Representando pensamentos de culpa, inferioridade, auto-reprovacao, pecado, remorso e
ruina.

0. Sem pensamentos pessimistas.

1.

2. ldéias flutuantes de falha, autoreprovacéo ou auto-depreciacéo.

3.

4. Auto-acusacOes persistentes ou idéias definidas, mas ainda racionais de culpa ou pecado.
Progressivamente pessimista sobre o futuro.

5.

6. Delirios de ruina, remorso ou pecado irremediavel. Auto-acusacdes que sdo absurdas e
inabalaveis.

10. Pensamentos Suicidas

Representando o sentimento de que ndo vale a pena viver, que uma morte natural seria bem-
vinda, pensamentos suicidas e preparativos para suicidio.
Tentativas de suicidio por si s6 ndo devem influenciar a avaliag&o.

0. Aprecia avida ou a aceita como ela é.
1.
2. Enfastiado de viver. Pensamentos suicidas transitorios
3.
4. Provavelmente seria melhor morrer. Pensamentos suicidas sdo frequentes e o
suicidio € considerado com uma solugdo possivel, mas sem planos ou intencGes
especificas.
5.
6. Planos explicitos para o suicidio quando houver uma oportunidade. Providéncia para
o suicidio.

ANEXO - F: MINI-PLUS
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RESUMO

Introducdo: O Transtorno Bipolar (TB) frequentemente esta associado a prejuizos funcionais
e cognitivos. No entanto, pouco se sabe sobre tal relacdo nessa populacéo.

Objetivo: Comparar o funcionamento global e o desempenho cognitivo entre adultos jovens
com depressdo unipolar, TB eutimico, TB em episodio atual e controles, bem como,
correlacionar estas medidas na presente amostra.

Metodo: Estudo transversal com 1270 adultos jovens de 18 a 24 anos realizado na cidade de
Pelotas-RS. Para o diagnostico do TB e depressdo foi utilizada a Mini International
Neuropsychitric Interviw - MINI-PLUS. Para avaliar o prejuizo funcional, foi utilizada a
Functional Assessment Short Test (FAST) e para o do desempenho cognitivo foi utilizado o
Montreal Cognitive Assessment (MoCA). Para avaliar os sintomas depressivos foi ministrada
a Escala de Depressdo de Montgomery-Asberg (MADRS) e para os sintomas maniacos foi
utilizada a escala Young Mania Rating Scale (YMRS).

Resultados: No total, foram avaliados 1270 sujeitos. O prejuizo funcional foi maior nos
individuos com depressdo unipolar atual e nos individuos com TB em episddio quando
comparados aos individuos com TB eutimicos. N&o foi encontrada associagéo significativa no
desempenho cognitivo entre os jovens com e sem transtorno de humor. Houve uma correlagao
negativa fraca com tendéncia a significancia entre o funcionamento global e o desempenho
cognitivo nos individuos com TB em episddio atual.

Conclusao: Este estudo verificou uma associacdo entre o funcionamento global e o prejuizo

cognitivo, sendo esta associacao ligada ao episddio de humor atual e ndo ao diagndstico.



ABSTRACT

Introduction: Bipolar disorder (BD) is often associated with functional and cognitive
impairments. However, little is known about this relationship in this population.

Aim: Compare the overall functioning and cognitive performance in young adults with unipolar
depression, euthymic BD, BD in current episode and controls, as well as correlate these
measures in this sample.

Method: Cross-sectional study with 1270 young adults 18 to 24 years old in the city of Pelotas.
For the diagnosis of BD and Depression we used the Mini International Neuropsychitric
Interviw - MINI-PLUS. To assess the functional impairment, we used the Functional
Assessment Short Test (FAST) and for the cognitive performance we used the Montreal
Cognitive Assessment (MoCA). To assess depressive symptoms was given the Montgomery-
Asberg Depression Rating Scale (MADRS) and the manic symptoms was used to scale Young
Mania Rating Scale (YMRS).

Results: In total, 1270 subjects were evaluated. The functional impairment was higher in
subjects with current unipolar depression and in individuals with BD in episode when compared
with patients with euthymic BD. There was no significant association in cognitive performance
among young people with and without mood disorder. There was a weak negative correlation
with the trend significance between the overall functioning and cognitive performance in
individuals with BD in the current episode.

Conclusion: This study found an association between the overall functioning and cognitive

impairment, and this association connected to the current mood episode and not the diagnosis.



INTRODUCAO

O Transtorno Bipolar (TB) inicialmente era visto como um transtorno puramente
episédico e com uma recuperacdo substancial dos sintomas durante sua remissao.
Contudo, atualmente os estudos indicam que os sujeitos com TB apresentam um mau
prognostico, seguido por um duradouro comprometimento cognitivo e funcional, mesmo
em periodos eutimicos™2. Em vista disso, segundo a Organizacio Mundial de Salde
(OMS)3, o TB representa umas das principais causas de incapacidade, causando uma
carga econémica elevada, impulsionada por cuidados médicos caros e, principalmente,
uma perda importante da produtividade dos seus portadores®.

Essa perda de produtividade revela que o TB esta frequentemente associado com
a perda da capacidade funcional, com a reducédo da habilidade de trabalhar, estudar, viver
de forma independente, de participar de atividades de lazer e, também manter
relacionamentos amorosos®. A recuperacdo da funcionalidade é entendida como a
capacidade do individuo de retornar ao nivel de funcionamento anterior ao ultimo
episddio da doenca®. Entre as areas mais prejudicadas estdo a autonomia, o trabalho, a
cognicao, as relacdes interpessoais e o lazer, sendo que tais deficiéncias afetam de forma
semelhante tanto os sujeitos com TB Tipo I ou Tipo 11 °.

As deficiéncias em habilidades cognitivas persistem durante todas as fases do
transtorno e podem ser preditivas da incapacidade funcional’, isto é, podem estar
associadas com a incapacidade dos pacientes de voltarem a niveis anteriores de
funcionamento®. Os estudos que abordam a relagdo entre o funcionamento e o
desempenho cognitivo, sdo escassos na literatura e, em sua maioria, avaliam amostras
clinicas, diferentemente do presente estudo, o qual avaliou sujeitos provenientes de uma

amostra de base populacional.



Além do TB, a literatura aponta que individuos com depressdo unipolar
apresentam déficits cognitivos persistentes mesmo ap6s a melhora significativa dos
sintomas depressivos e durante a fase de remissdo do episédio de humor, assim como
apresentam prejuizo na capacidade funcional®.

As deficiéncias cognitivas podem gerar dificuldades com as areas de atividades
simples da vida diaria relacionadas ao funcionamento global do paciente'°.
Consequentemente isso pode aumentar a carga de problemas de satude mental, e impactar
no funcionamento normal do individuo. Sendo assim, o0 objetivo do presente estudo foi
comparar o funcionamento global e o desempenho cognitivo entre adultos jovens com
depressdo unipolar, TB eutimico, TB em episodio atual e controles, bem como,

correlacionar estas medidas na presente amostra e verificar a relacdo com os sintomas.



METODO

Trata-se de um estudo transversal aninhado a um estudo de coorte que acompanha
adultos jovens avaliados inicialmente em estudo populacional realizado na cidade de
Pelotas-RS entre os anos de 2007 e 2008. Detalhes completos sobre o estudo maior ja
foram publicados por Jansen et al, (2011)*. Os participantes do presente estudo foram
todos individuos avaliados inicialmente no estudo populacional com jovens de 18 a 24
anos, selecionados sistematicamente por conglomerados. Nessa fase do estudo, os
mesmos jovens foram convidados a participar de uma reavaliacdo cinco anos apds o

estudo populacional.

Para o diagnostico do Transtorno Bipolar e Depressdo unipolar foi utilizada a
entrevista diagndstica padronizada breve Mini International Neuropsychitric Interview
- MINI-PLUS (M.L.N.1)!2, a qual explora os principais Transtornos Psiquiatricos do
Eixo | baseada nos critérios do DSM-IV e da CID-10. O M.1.N.I Plus é uma versdo mais
detalhada do M.I.N.I., gera diagnosticos positivos dos principais transtornos psicoticos
e do humor do DSM-1V e é organizado por médulos diagnosticos independentes,
elaborados de forma a otimizar a sensibilidade do instrumento, a despeito de um
possivel aumento de falso-positivo. Aqueles que foram diagnosticados com algum
transtorno de humor foram reavaliados pela através da entrevista clinica semi-
estruturada Structured Clinical Interview for DSM (SCID)3, a fim de confirmar o
diagnostico. Para avaliar o prejuizo funcional dos sujeitos foi utilizada escala
Functional Assessment Short Test (FAST)! que avalia de forma objetiva seis areas
especificas do funcionamento: autonomia, trabalho, cognicdo, financas, relacionamento
interpessoal e lazer. Cada dominio da FAST é composto de quatro respostas (nenhuma,
pouco, bastante, muita), referentes a dificuldade do sujeito em cada area especifica,

cujas pontuacdes podem variar de 0 a 3. A soma de todos os itens resulta na pontuagédo



global, sendo que, quanto maior a pontuacdo, maior o prejuizo funcional. Para a
avaliacdo do desempenho cognitivo foi utilizado o Montreal Cognitive Assessment
(MoCA)®, trata-se de um instrumento breve de rastreio cognitivo composto por um
protocolo de uma pagina que avalia oito dominios cognitivos (funcbes executivas,
capacidade viso-espacial, memoria, atencdo, concentracdo, memoria de trabalho,
linguagem e orientacdo) contemplando diversas tarefas em cada dominio e com uma

pontuacdo maxima de 30 pontos.

A severidade dos sintomas maniacos foi avaliada através da escala clinica semi-
estruturada Young Mania Rating Scale (YMRS)!* composta por 11 grupos de
afirmacdes, sendo que, para cada item, os valores sdo avaliados de acordo com a sua
intensidade. O escore total é obtido através da soma de todos os valores atribuidos em
todos os itens da escala, cujo resultado varia de 0 a 58, indicando que quanto maior o
valor, maior a severidade dos sintomas. A severidade dos sintomas depressivos foi
avaliada através da Escala de Depresséo de Montgomery-Asberg (MADRS)!’ composta
por 10 itens, que englobam quatro descricbes das manifestacfes dos sintomas
depressivos, de modo que cada item varia de 0-6 e o escore total de 0-60. A MADRS
permite a distincdo entre sintomas relatados e observadores, evitando duvidas que
possam prejudicar a avaliacdo e avalia os principais sintomas depressivos, como tristeza,

lassidédo, reducdo do sono, pessimismos e pensamentos suicidas.

A coleta de dados foi realizada por psicologos, treinados para 0 manuseio dos
instrumentos. Os dados foram inseridos no momento da entrevista em tablets através do
programa Open Data Kit (ODK) e ap0s a entrevista eram transferidos para um HD
externo, a fim de garantir a seguranca dos mesmos. Os critérios de incluséo foram ter

participado do estudo populacional e completar 60 meses da primeira avaliagdo. Os



critérios de exclusdo foram apresentar algum problema fisico que impossibilitasse de

participar da segunda etapa do estudo, assim como apresentar retardo mental.

A anélise dos dados foi realizada no programa SPSS 21.0. Para comparar 0
desempenho cognitivo com os grupos diagnosticos da amostra foi utilizado o teste
ANOVA e posteriormente o teste Bonferroni. Para analisar a associagdo entre o
desempenho cognitivo e o prejuizo funcional foi realizada a Regressao Linear Simples,
posteriormente ajustando para os possiveis fatores de confusdo. Os graficos foram

realizados no software GraphPad Prism 5.

Os jovens receberam informac@es sobre 0s objetivos da pesquisa e assinaram um
termo de “Consentimento livre e esclarecido”. Os entrevistados que apresentaram
algum transtorno psiquiatrico foram encaminhados para tratamento no Ambulatdrio de
Pesquisa e Extensdo em Salde Mental da Universidade Catolica de Pelotas (UCPel).
Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da UCPel sob o protocolo

de nimero 2008/118.



RESULTADOS

A amostra foi composta por 1270 sujeitos, destes, 57,8% (728) eram mulheres, a
média de idade foi de 25,87(+2,16) anos, 70,0% (882) eram da raca branca, 44,3% (562)
pertenciam a classe socioecondmica C, 31,8% (400) tinha o ensino médio incompleto
25,9% (329) estavam estudando no momento da avaliacdo, 74,2% (902) estavam
trabalhando atualmente e 68,7% (386) eram casados ou tinham companheiro(a). A
prevaléncia de depressdo unipolar na amostra foi de 5,7% (73), de transtorno bipolar em
episadio atual foi de 3,9% (49) e de TB em fase de eutimia foi de 3,3% (42). Com relacédo
as variaveis clinicas, a media de funcionamento global foi de 8,62 (+8,22), no
desempenho cognitivo a média foi de 23,22 (£6,37). A severidade de sintomas maniacos
e depressivos apresentaram medias de 6,36 (+5,68) e 4,48 (x7,16), respectivamente.
(TABELA 1)

A TABELA 2 apresenta a diferenca entre as médias no funcionamento (FAST) e no
desempenho cognitivo (MoCa) nos individuos sem transtorno de humor, com depresséo
unipolar atual, com TB em episodio e com TB em eutimia. O prejuizo funcional foi maior
entre os sujeitos com diagnostico de depressdo unipolar atual (p<0,001), TB em episddio
(p<0,001) e TB eutimico (p=0,003) quando comparados aos sem transtorno de humor.
Além disso, os individuos com depressdo unipolar atual apresentaram maior prejuizo
funcional quando comparados aos individuos com TB eutimicos (p<0,001), bem como os
individuos com TB em episddio atual apresentam maior prejuizo funcional quando
comparados aos TB eutimicos (p<0,001). Houve uma tendéncia a significancia entre os
individuos com depresséo unipolar atual e TB em episodio (p=0,072). Quando ajustada
para as variaveis sexo, cor da pele, nivel socioecondmico, trabalho atual e escolaridade,
a associagdo entre o funcionamento e os transtornos de humor se manteve (B=3,725, IC

95% 3,076;4,373, p<0,001).



Quanto ao desempenho cognitivo, nos individuos sem transtorno de humor a média
do MoCa foi de 23,4 (x6,6), nos jovens com depressdo unipolar atual foi de 21,7 (x4,0),
naqueles com TB em episodio foi de 22,2 (+4,1) e nos com TB eutimicos foi de 21,6
(x4,0). Houve diferenca estatisticamente significativa entre os grupos através do teste
ANOVA (F=2,83; p=0,037), no entanto, quando procedeu-se o teste Bonferroni, ndo
verificou-se diferenca significativa entre os grupos (p>0.05). (Tabela 2) Quando ajustada
para as variaveis cor da pele, escolaridade, trabalho atual e nivel s6cio econdémico, a
associacdo entre o desempenho cognitivo e os transtornos de humor nao se manteve (B=-
0.348, I1C 95% -0,837; 0,140, p=0,162) (TABELA 2).

A FIGURA 1 mostra a Regressao Linear entre o funcionamento global (FAST) e o
desempenho cognitivo (MoCA), nos jovens com depressdo unipolar atual e nos jovens
com TB em episodio atual. Houve uma correlacdo negativa fraca significativa entre o
funcionamento global e 0 desempenho cognitivo nos jovens com depressao unipolar atual
(A: r=-0.263, r2=0.069, B=-0.718, p=0.026), bem como nos jovens com TB em episddio
atual (B: r=-0.297, r2=0.088, B=-1.125, p=0.040). Quando ajustada para as variaveis cor
da pele, classificacdo socioeconémica, escolaridade e trabalho atual, a associacéo entre o
funcionamento global e o desempenho cognitivo nos jovens com depresséo unipolar atual
ndo se manteve (A=-0.547, IC 95%-= -1.314;0.220, p=0.159), enquanto nos jovens com
TB em episddio atual apresenta uma tendéncia a significancia (B=-1.259, IC 95%=-
2.556;-0.038, p=0.057). N&o houve associacdo significativa entre o funcionamento global
e 0 desempenho cognitivo nos jovens sem transtorno de humor (r=0.034, r2=0.001,
B=0.033, p=0.260) e nos jovens com TB em eutimia (r=0.079, r2=0.006, B=-0.178,
p=0.618).

A FIGURA 2 mostra a Regressao Linear entre o funcionamento global (FAST) e

a severidade dos sintomas depressivos (MADRS) nos jovens com depressao unipolar



atual, nos individuos com TB em episodio atual e nos individuos com TB eutimicos.
Houve uma correlacéo positiva fraca significativa entre o funcionamento global (FAST)
e a severidade dos sintomas depressivos (MADRS) nos jovens com depressdo unipolar
atual (A: r=0.303, r2= 0.092, B= 0.417, p=0.010), além disso, houve uma correlacédo
positiva moderada significativa nos individuos com TB em episédio atual (B: r=0.647,
r2=0.419, B=0.892, p<0.001) e nos individuos com TB eutimicos (C: r=0.338, r2=0.114,
B=0.452, p=0.029). Quando ajustada para as variaveis sexo, cor da pele, classificacdo
socioeconémica, trabalho atual, situacdo conjugal e escolaridade a associacdo entre
funcionamento global e severidade dos sintomas depressivos nos jovens com depressdo
unipolar atual se manteve (r=0.500, r2=0.250, B=0.336, p=0.045), bem como para 0s
jovens com TB em episodio (r=0.678, r= 0.460, B=0.932, p<0.001). No entanto, apos a
analise ajustada a associacdo entre funcionamento global e severidade dos sintomas
depressivos nos jovens com TB em eutimia ndo se manteve (r=0.475, r2=0.226, B=0.354,
p=0.141).

N&o houve associagéo significativa entre o funcionamento global e a severidade
dos sintomas maniacos nos individuos com TB em episddio (r=0.085, r2=0.007, B=-0.208,
p=0.613) e nos individuos com TB eutimicos (r=0.090, r2=0.008, B=-0.260, p=0.722).

Além disso, verificamos que ndo ha associacdo significativa entre o desempenho
cognitivo e a severidade dos sintomas maniacos nos jovens com TB em episodio (r=0.233,
r2=0.054, B=0.183, p=0.159) e nos jovens com TB eutimicos (r=0.023, r2=0.001, B=0.029,

p=0.927).



DISCUSSAO

Este estudo teve por objetivo comparar o funcionamento global e o desempenho
cognitivo entre adultos jovens com depressdo unipolar, TB eutimico, TB em episodio
atual e controles, bem como, correlacionar estas medidas na presente amostra.
\erificou-se que, o prejuizo funcional foi maior nos individuos com diagnostico de TB
ou depressao unipolar, quando comparados aos sem transtorno de humor. Além disso,
constatou-se maior prejuizo funcional nos individuos com depressdo unipolar atual e
nos individuos com TB em episodio quando comparados aos individuos com TB
eutimicos. Semelhante resultado foi encontrado por Jansen et. al. (2012) em um estudo
de caso controle, o qual verificou que os sujeitos que pertenciam aos grupos de
depressdo maior e transtorno bipolar demonstraram significativamente maior prejuizo
funcional quando comparados ao grupo controle!®, No entanto, tal estudo ndo
considerou se 0s jovens com TB estavam em episddio atual ou eutimicos. No presente
estudo observou-se um maior prejuizo associado aos individuos com TB que estavam
em algum episodio de humor atual, o que permite considerar que nesta amostra 0
prejuizo funcional esta mais relacionado ao episddio atual do que ao diagnéstico de TB.

Além do prejuizo funcional, a literatura atual vem demonstrando prejuizo
cognitivo associado ao TB. Fakhry et al. (2013) mostrou que os sujeitos com TB em
estado eutimico apresentaram maior prejuizo no desempenho cognitivo quando
comparados aos controles'®. Entretanto, no presente estudo néo foi encontrada diferenca
quanto ao desempenho cognitivo entre os jovens com e sem transtorno de humor.
Provavelmente, esse resultado se justifica porque os sujeitos desta amostra sdo jovens,
com pouco tempo de doenca, ndo sendo possivel ainda verificar-se um prejuizo
cognitivo consideravel, estando esse, talvez, relacionado com a progressdo do

transtorno. Esta hipotese ndo pode ser avaliada nesse estudo, visto que trata-se de um



delineamento transversal. Importante salientar que, ndo ha um consenso na literatura
quanto ao método de avaliacdo da cognicdo, uma vez que os estudos utilizam diferentes
baterias neuropsicologicas, bastante refinadas, em sua maioria montadas pelos proprios
pesquisadores, dificultando a comparacdo com resultados aqui apresentados. Cabe
ressaltar que o MoCA, instrumento utilizado para a avaliacdo da cognicéo neste estudo,
€ um instrumento breve de rastreio cognitivo, o0 que limita a possibilidade de avaliar
detalhadamente o prejuizo e a comparacdo com outros estudos que utilizaram baterias
especificas.

N&o obstante, ao avaliarmos a associacdo entre funcionamento global e
desempenho cognitivo, verificamos uma correlacdo negativa com tendéncia a
significancia, apenas para os individuos com TB em episddio atual. Semelhante
resultado foi encontrado em um estudo de caso-controle realizado na Califérnia com 54
sujeitos com TB divididos entre episédio maniaco, episodio depressivo e controles, o
qual verificou uma correlacdo negativa entre o funcionamento global e o desempenho
cognitivo nos pacientes com TB em episddio maniaco ou depressivo?. Tal achado
evidencia que estar em um episddio de humor acarreta em prejuizo no desempenho
cognitivo, que por sua vez desencadeia prejuizo no funcionamento global.

Apesar de ndo ter sido verificada diferenca no desempenho cognitivo entre 0s
jovens com e sem o diagnostico de Transtorno de Humor, verificou-se que para 0s
jovens com TB em episodio atual, quanto maior o prejuizo funcional, maior foi o
prejuizo cognitivo, sendo esse fato associado ao episddio de humor e néo ao diagnostico,
uma vez que ndo foi verificada esta associagcdo nos jovens eutimicos. Em contraste a
esse resultado, achado encontrado por Martinez-Aran et al. (2007), demonstrou que 0s
sujeitos com TB em fase eutimica apresentam maior prejuizo funcional associado com

maior prejuizo no desempenho cognitivo quando comparados ao grupo controle?t,



Contudo, os sujeitos desse estudo tinham uma média de idade de 39 anos, com a média
de idade de inicio da doenca aos 24 anos, o que pode justificar um maior prejuizo no
funcionamento e no desempenho cognitivo, assim como foram utilizados instrumentos
mais refinados para a avaliacdo da cognicdo. Além disso, trata-se de uma amostra
clinica, enquanto que o presente estudo avaliou jovens oriundos de uma amostra de base
populacional, sendo este o diferencial desta amostra.

Tendo em vista que o prejuizo no funcionamento global estd diretamente ligado
com a sintomatologia atual, verificou-se uma correlacéo positiva entre o funcionamento
global e a severidade dos sintomas depressivos nos individuos com depressdo unipolar
atual e TB em episddio, porém essa associacdo ndo foi significativa para os jovens com
TB em eutimia. Achado similar foi encontrado por Jansen et. al. (2012), a qual verificou
uma associacao entre o0s sintomas depressivos e o prejuizo no funcionamento global
entre jovens com depressao maior, porém, esse resultado ndo foi encontrado para
aqueles jovens com TB®. Em contrapartida, um estudo realizado por Bonnin et. al.
(2010), mostrou uma correlacdo entre os sintomas depressivos e o funcionamento global
em sujeitos com TB, revelando que os sintomas de depressao predizem o resultado para
o desempenho funcional®?. Este resultado corrobora com os achados deste estudo que
mostrou que quanto maior a severidade dos sintomas depressivos, maior 0 prejuizo
funcional em individuos com TB em episodio atual.

O presente estudo verificou que a associacdo entre funcionamento global e
prejuizo cognitivo é percebida principalmente em individuo que estdo vivenciando um
episodio de humor atual. Estes dados sdo de grande relevancia clinica, pois visam
entender o curso do transtorno bipolar em termos de funcionalidade e cognigdo. Assim,
ao perceber maior prejuizo associado ao episédio atual e ndo ao diagndstico, estratégias

de aderéncia ao tratamento farmacoldgico e, conseqlientemente de prevencao a recaida



devem ser pensadas a fim de minimizar os prejuizos vivenciados pelos individuos

quando estdo em um episodio.
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Tabela 1: Descricdo das variaveis socio demograficas e clinicas da amostra.

N (%)
Variaveis Média ()
Sexo
Masculino 532 (42,2)
Feminino 728 (57,8)
Idade 25,87(x2,16)
Cor da pele
Branco 882 (70,0)
N&o Branco 378 (30,0)
Nivel socioeconémico
AeB 655(52,3)
C 562(44,3)
DeE 36(2,9)
Escolaridade
Médio Incompleto 400(31,8)
Médio Completo 357(28,4)
Superior 502(39,9)
Estudo Atual
Né&o 930(73,2)
Sim 329(25,9)
Trabalho Atual
Né&o 313 (25,8)
Sim 902 (74,2)
Casado/companheiro
N&o 386 (30,4)
Sim 873 (68,7)
Diagnéstico
Sem Transtorno de Humor 1106 (87,1)
Depresséo unipolar 73 (5,7)
TB em episodio 49 (3,9)
TB eutimico 42 (3,3)
Funcionamento (FAST) 8,62 (£8,22)
Desempenho Cognitivo (MoCA) 23,22 (x6,37)
Severidade dos sintomas maniacos (YMRS) 6,36 (+5,68)
Severidade dos sintomas depressivos (MADRS) 4,48 (x7,16)

Total 1270 (100,0)




Tabela 2: Diferenca entre as medias entre o funcionamento e o desempenho cognitivo e 0s

transtornos de humor.

Sem Depresséo TB em
Transtorno Unipolar episodio TB eutimico F 12 p-valor
de Humor Atual
FAST  7,3(+63) 18,3(*10,8) 21,7(+158) 11,3 (+9,1) 106,47 0.203 <0,001*
MoCA 234 (#6,6) 21,7 (¥40)  22,2(+41) 21,6 (+4,0) 2,83 0.006 0,037**

*Diferenga entre os grupos verificada pelo teste bonferroni, demonstra significancia entre os grupos de individuos sem
transtorno de humor e depressao atual (p<0,001), sem transtorno de humor e TB em episodio (p<0,001), sem transtorno de
humor e TB eutimico (p=0,003), depresséo atual e TB eutimico (p<0,001), TB em episddio e TB eutimico (p<0,001).

** N&o ha diferenca entre os grupos diagnosticos pelo teste bonferroni.
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Figure 1: Regressao Linear entre o prejuizo funcional (FAST) e o desempenho cognitivo (MoCA) nos jovens com depressao
unipolar atual (A: r=-0.263, r2=0.069, B=-0.718, p=0.026) e nos jovens com TB em episddio atual (B: r=-0.297, r2=0.088, B=-
1.125, p=0.040).
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Figure 2: Regressdo Linear entre o funcionamento global (FAST) e a severidade dos sintomas depressivos
(MADRS) nos jovens com depressdo atual (A: r=0.303, r2= 0.092, B= 0.417, p=0.010), nos individuos com TB
em episodio atual (B: r=0.647, r2=0.419, B=0.892, p<0.001) e nos individuos com TB eutimicos (C: r=0.338,

r2=0.114, B=0.452, p=0.029).



