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RESUMO 

O presente estudo avaliou um grupo de pacientes com Transtorno do Humor 

Bipolar (THB), episódio depressivo, através de uma bateria de testes 

neuropsicológicos – Dígitos da Escala Wechsler de Inteligência para Adultos, 3ª 

edição (WAIS-III) e Wisconsin Card Sorting Test (WCST) –, escala de funcionalidade 

– Functioning Assessment Short Test (FAST) – e escala de sintomas depressivos – 

Montgomery-Asberg Depression Rating Scale (MADRS) – e o comparou com um 

grupo de controles saudáveis. Obtiveram-se como resultados déficits cognitivos 

significativos no grupo dos pacientes com THB, no que se refere à memória 

imediata e de trabalho e funções executivas, quando comparados aos controles 

saudáveis. Também se encontrou uma correlação entre funcionalidade, 

sintomatologia depressiva e déficits na memória de trabalho e funcionamento 

executivo. Estes achados levantam a hipótese de que as dificuldades cognitivas e 

sintomas depressivos interferem significativamente no funcionamento laboral, 

afetivo e social dos pacientes com THB. 

 

Palavras-chave: Transtorno do Humor Bipolar, Depressão Bipolar, Cognição, 

Memória, Função Executiva e Funcionalidade. 
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ABSTRACT 

 

The present study evaluated a group of patients with Bipolar Disorder (BD), major 

depressive episode, through a battery of neuropsychological tests - Digits of the 

Wechsler Intelligence Scale for Adults, 3rd edition (WAIS-III) and Wisconsin Card 

Sorting Test (WCST) - scale functionality - Functioning Assessment Short Test 

(FAST) - and scale of depressive symptoms - Montgomery-Asberg Depression 

Rating scale (MADRS) - and compared with a group of healthy controls. Results 

were obtained as significant cognitive deficits in the patients with BD, with regard 

to the immediate and working memory and executive functions compared to 

healthy controls. We also found a correlation between functionality, depressive 

symptoms and deficits in working memory and executive functioning. These 

findings raise the hypothesis that the cognitive and depressive symptoms 

significantly interfere with work functioning, affective and social development of 

BD patients. 

 

Keywords: Bipolar Mood Disorder, Bipolar Depression, Cognition, Memory, 

Executive Function and Functionality. 
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1 INTRODUÇÃO 

O transtorno do humor bipolar (THB) é uma doença psiquiátrica crônica 

caracterizada por alterações na polaridade de humor, com episódios de mania ou 

hipomania geralmente seguidos por períodos depressivos (American Psychiatric 

Association, 2002). No que concerne aos domínios cognitivos afetados pela 

doença, alguns estudos revelam déficits em áreas relacionadas à aprendizagem 

verbal, funcionamento executivo, atenção, velocidade de processamento, 

velocidade psicomotora e memória verbal imediata e tardia. Observa-se que os 

pacientes com THB podem apresentar um decréscimo no desempenho cognitivo 

geral que pode persistir mesmo em períodos de eutimia ou na ausência de 

sintomas agudos de humor. Portanto, é possível que a disfunção cognitiva no THB 

se constitua como uma característica permanente (traço) e não se relacione 

exclusivamente a episódios agudos (estado) (Chaves et al., 2011; Mann-Wrobel, 

Carreno e Dickinson, 2011; Malhi et al., 2007; Torres, Boudreau & Yatham, 2007).  

Tanto a gravidade dos sintomas de humor, quanto os déficits no 

desempenho cognitivo podem repercutir negativamente no prognóstico e também 

no funcionamento cotidiano dos pacientes, especialmente no âmbito social e 

ocupacional (Martínez-Arán et al., 2004a; Malhi et al., 2007; Sanchez-Moreno et 

al., 2009). Apesar das evidências apontarem para uma maior associação dos 

episódios depressivos ao aumento do risco de suicídio e um prejuízo mais 

pronunciado na vida familiar, laboral e social do que a mania (Post, 2005), ainda 

se constata relativa escassez de publicações acerca do perfil neurocognitivo 

relacionado à depressão bipolar e sua relação com o nível de funcionalidade dos 

pacientes. Além disso, em estudos que examinam essa relação, não é 

estabelecida diferença entre depressão bipolar e unipolar, tornando os achados 

contraditórios.  
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Neste contexto, conhecer o padrão cognitivo que caracteriza a depressão 

bipolar e seu impacto no grau de funcionalidade dos pacientes pode contribuir 

para um diagnóstico mais acurado, para a otimização do tratamento 

farmacológico, bem como para o delineamento de intervenções terapêuticas 

custo-efetivo. Tratamentos que visem a reabilitação das funções cognitivas 

afetadas na depressão bipolar podem favorecer a melhor adaptação psicossocial 

e, consequentemente, o incremento na qualidade de vida dos pacientes. Sendo 

assim, este estudo foi delineado com o objetivo de avaliar funções cognitivas dos 

pacientes com depressão bipolar moderada e grave, bem como sua associação 

com a gravidade da doença e funcionalidade expressa. 
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2 REVISÃO DA LITERATURA 

2.1 Transtorno de Humor Bipolar (THB) 

O Transtorno de Humor Bipolar (THB) é um transtorno crônico, grave e 

recorrente que afeta cerca de 2,4% da população mundial (Merikangas et al., 

2011). Além de estar associado a episódios recorrentes e elevada morbidade 

clínica (Kupfer, 2005), o THB está associado também a altos índices de suicídio e 

desemprego (Belmaker, 2004; Kupfer, 2005) e, segundo a Organização Mundial 

da Saúde (OMS), é considerado uma das dez principais causas de incapacitação 

no mundo (Lopez e Murray, 1998). Estudos populacionais sugerem que a 

prevalência do THB é semelhante entre homens e mulheres, sendo que o início 

dos sintomas ocorre geralmente entre o fim da adolescência e o início da vida 

adulta (Weissman, 1991). 

A característica essencial do THB tipo I é um curso clínico caracterizado 

pela ocorrência de um ou mais episódios maníacos ou mistos, episódios 

depressivos, e períodos subsindrômicos e de remissão (eutimia). O diagnóstico do 

THB tipo I é realizado a partir da ocorrência de, pelo menos, um episódio maníaco 

durante a vida, enquanto o THB tipo II é caracterizado pela presença de episódios 

depressivos e hipomaníacos. Ambos os diagnósticos apresentam sintomas que 

envolvem alterações no humor, cognição e comportamento. A intensidade dos 

sintomas é variável, acarretando prejuízos no desempenho das atividades diárias 

e sofrimento pessoal altamente incapacitante. 

Segundo o Manual Diagnóstico e Estatístico de Transtornos Mentais 

(DSM-IV), os episódios de mania são caracterizados por elevação do humor ou 

euforia, expansivo ou irritável, com duração de, no mínimo, uma semana, 

associado a, pelo menos, três dos seguintes sintomas (quatro, se humor irritável): 
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redução da necessidade de sono, distratibilidade, sentimentos de grandiosidade, 

pressão de fala e taquilalia, fuga de ideias, agitação psicomotora, comportamento 

excessivo direcionado à atividades prazerosas com grande potencial para 

consequências dolorosas. Esta alteração de humor deve ser suficientemente 

grave a ponto de causar prejuízo tanto no âmbito ocupacional quanto social do 

indivíduo, e estes não devem ser consequência de efeitos fisiológicos ou de uma 

condição médica geral (American Psychiatry Association, 2000). Na hipomania, as 

alterações são mais moderadas e podem ou não resultar em sérios problemas 

para o indivíduo.  

Os episódios de depressão bipolar caracterizam-se por humor deprimido, 

perda de interesse, perda de apetite, perturbações no sono, retardo psicomotor, 

diminuição da velocidade de pensamento e fala, baixa autoestima e ideação 

suicida (Belmaker, 2004). O número de episódios durante a vida tende a ser 

superior em comparação ao transtorno depressivo maior, e o intervalo entre os 

episódios tende a diminuir com a idade (Müller-Oerlinghausen et al., 2002). A 

gravidade destes sintomas pode variar consideravelmente, da mesma forma que 

os episódios de mania. Além disso, pacientes com THB frequentemente 

apresentam comorbidades médicas associadas, como obesidade, doenças 

cardiovasculares, diabetes mellitus e disfunção tireoidiana, as quais são 

exacerbadas pelos sintomas do THB (Kupfer, 2005). Parte desse excesso de 

mortalidade pode ser devido aos efeitos colaterais de medicamentos usados no 

tratamento e as diferenças no estilo de vida, como, por exemplo, menor procura 

por cuidados preventivos de saúde (McIntyre, 2009). Porém, mesmo quando 

esses fatores são controlados, o THB permanece como um fator de risco 

independente para mortalidade cardiovascular (Norton e Whalley, 1984). Um 

estudo suíço envolvendo mais de 15.000 pacientes com THB seguidos por 30 

anos revelou que a mortalidade por doenças cardiovasculares era a causa de 
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morte mais comum entre pacientes bipolares, seguida do suicídio e do câncer 

(Angst et al., 2002).  

Em virtude de seu curso crônico e à frequente reincidência e gravidade dos 

sintomas de humor, o tratamento do THB atualmente é baseado no manejo dos 

episódios agudos e no tratamento de manutenção para prevenir a ocorrência de 

novos episódios (Yatham et al., 2005). Os fármacos disponíveis para o tratamento 

do THB incluem o lítio (estabilizador de humor mais comumente utilizado) e 

antipsicóticos atípicos (Keck et al., 1998). 

O THB apresenta um prognóstico a longo prazo muito pior do que 

anteriormente imaginado. Os pacientes frequentemente apresentam sintomas 

subsindrômicos associados a prejuízos cognitivos persistentes e declínio funcional 

decorrentes da progressão do transtorno (Kapczinski et al., 2008). Há evidências 

mostrando que os pacientes em estágios iniciais da doença apresentam 

desfechos clínicos muito melhores do que aqueles com múltiplos episódios 

(Schuepbach et al., 2008; Tohen et al., 1990a).  

Pacientes com THB apresentam prejuízos cognitivos permanentes, e a 

extensão desses prejuízos é maior naqueles com múltiplos episódios em 

comparação com aqueles que apresentaram apenas um episódio de mania 

(Torres et al., 2007). Cabe ressaltar que o déficit cognitivo no THB está presente 

em todos os estados da doença, inclusive na eutimia, porém são acentuados 

durante os episódios de humor (Martinez-Arán et al., 2004b; Vieta et al., 2012). 

2.2 Cognição no THB 

O curso do THB é marcado por sintomas residuais persistentes, entre eles, 

o aumento do comprometimento do funcionamento cognitivo (Chaves et al.,2011; 
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Hellvin et al., 2012; Leboyer & Kupfer, 2010; Mann-Wrobel, Carreno e Dickinson, 

2011; Torres, Boudreau & Yatham, 2007; Hellvin et al., 2012). Diversos aspectos 

clínicos, farmacológicos ou de prognóstico podem associar-se, em maior ou 

menor grau, aos déficits no funcionamento cognitivo identificados no THB. Entre 

as variáveis que podem relacionar-se à queda no desempenho neuropsicológico 

estão sintomas subclínicos, duração da doença, número de episódios, 

sintomatologia psicótica, fatores hormonais, medicação, comorbidades, entre 

outros fatores (Kapczinski et al., 2009; Robinson & Ferrier, 2006).  

Os prejuízos cognitivos podem ser identificados mesmo em pacientes 

diagnosticados com este transtorno recentemente (Hellvin et al., 2012). Também 

podem ser observados durante episódios de humor agudos ou subsindrômicos 

(Iosifescu, 2012; Malhi et al., 2007; Martinez-Aran et al., 2004b). Por exemplo, 

déficits de memória verbal, visual e no funcionamento executivo têm sido 

demonstrados durante episódios depressivos agudos (Malhi et al., 2007). Já 

disfunção executiva e déficits na atenção têm sido identificados durante a fase 

maníaca (Martinez-Aran et al, 2004b).  

Considerando o exposto, é possível que a disfunção cognitiva no THB se 

constitua como uma característica permanente (traço) e não se relacione 

exclusivamente a episódios agudos (estado) (Chaves et al., 2011; Lucy et al., 

2006; Mann-Wrobel, Carreno e Dickinson, 2011; Malhi et al., 2007; Torres, 

Boudreau & Yatham, 2007). Contudo, ainda não está claro se os déficits 

cognitivos observados no THB agravam-se, estabilizam-se ou são revertidos ao 

nível de funcionamento pré-mórbido após a remissão clínica. Da mesma maneira, 

não há consenso se as alterações cognitivas constatadas decorrem da doença ou 

a precedem (Kapczinski et al., 2009). 
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2.3 Cognição e Depressão no THB 

O diagnóstico do THB pressupõe a presença de pelo menos um episódio 

maníaco ou hipomaníaco. Entretanto, diversos episodios de depressão poderão 

ocorrer até que se chegue a tal diagnóstico. Durante os episódios de depressão 

são identificados déficits em diversos domínios cognitivos como, por exemplo, no 

funcionamento executivo, memória, atenção, velocidade motora e de 

processamento, aprendizagem e fluência verbal (Kurtz & Gerray, 2009; Malhi et 

al., 2007;  Quraishi & Frangou, 2002). 

Os sintomas depressivos correlacionam-se amplamente com diminuição 

da velocidade de processamento, do desempenho atencional e da memória 

declarativa (Chaves et al., 2011). Sob tal aspecto, faz-se passível de ocorrência a 

indiferenciação clínica de depressão unipolar e bipolar. No entanto, de um modo 

geral, observa-se que os pacientes bipolares na fase depressiva obtêm um 

desempenho pior em testes de função frontal do que pacientes unipolares, 

especialmente no número de erros perseverativos que cometem em tarefas como 

o Wisconsin Card Sorting Test (WCST). No que concerne a outras provas que 

avaliam o funcionamento executivo, como as tarefas que mensuram a fluência 

verbal, também se observam déficits durante o estado depressivo (Kapczinski et 

al., 2009). 

2.3.1 Atenção 

Uma vez que um dos requisitos para o diagnóstico do THB é, de acordo 

com o DSM-IV, a distratibilidade, fica evidente que a atenção é um dos processos 

cognitivos comprometidos por tal transtorno (Dornelles, 2002). Sabemos que os 

mecanismos atencionais são considerados componentes essenciais para os 

processos cognitivos (Nabas & Xavier, 2004) e que eles podem ser comumente 
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subdivididos em três tipos distintos, porém interligados: atenção sustentada, 

dividida e seletiva. Diz-se da atenção sustentada que ela permite que detectemos 

e respondamos a determinadas mudanças nos estímulos apresentados. A 

atenção dividida aborda a capacidade de atendermos dois ou mais estímulos, 

concomitantemente e eficientemente. Há, ainda, a atenção seletiva, que nos 

permite um foco sobre um aspecto mais específico de um estímulo apresentado 

(Nabas & Xavier 2004). 

Indivíduos eutímicos, afetados pelo transtorno, conseguem, em casos de 

grande esforço, manter sua atenção sustentada pouco afetada, apresentando, por 

outro lado, problemas no processamento da informação adquirida. Pacientes 

maníacos não conseguem realizar tal esforço, sendo acometidos, portanto, por 

um dano mais amplo (Fleck, Shear & Strakowski, 2005). 

2.3.2 Memória 

Hipotetiza-se, ainda, que existam prejuízos de memória, dependentes do 

estado clínico em um estágio precoce da doença. Nos estudos de memória, é 

importante identificarmos, como base de seu constructo, as memórias de origem 

declarativa – usada quando trazemos determinado fato ou evento à consciência - 

e as memórias não declarativas – que não são trazidas à consciência- (Lesak, 

2004). Pacientes bipolares deprimidos apresentam uma dificuldade maior em 

tarefas de reconhecimento, enquanto pacientes hipomaníacos têm mais 

dificuldade para acessar memórias declarativas de longo prazo (Malhi et al., 

2007). Entretanto, no que diz respeito a deficits de memória, é preciso esclarecer 

que, em exercícios de recordação, bipolares podem apresentar baixo 

desempenho devido a motivação e esforço comprometidos pela fase depressiva 

(Martinez-Arán, Goodwin & Vieta, 2001). 
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Estudos instituíram o conceito de memória de trabalho. Sua função seria 

proporcionar, a curto prazo, um armazenamento de informações e, também, 

manipular informações necessarias para que se executem funções cognitivas 

superiores, como a linguagem, solução de problemas (Bueno & Oliveira, 2004). 

Neste aspecto, pacientes com transtorno bipolar tanto em fase aguda como 

na eutimia apresentam dificuldade na utilização da memória de trabalho, 

evidenciada pelo fraco desempenho em testes como o de dígitos em ordem 

inversa do WAIS-III (Thompson et al., 2006; Thompson et al., 2007). 

Com a evolução clínica, tais alterações constituiriam-se como traço em 

virtude da neurotoxicidade relacionada a episódios recorrentes. Assim, múltiplas 

recaídas afetariam o córtex pré-frontal e medial produzindo modificações 

neuroestruturais que poderiam estar atreladas a disfunções cognitivas 

persistentes ou mesmo irreversíveis (Robinson & Ferrier, 2006; Kapczinski et al., 

2009). 

2.3.3 Funções Executivas 

O termo Funções Executivas se refere às diversas funções relacionadas aos 

componentes cognitivos. Estas dizem respeito à capacidade do sujeito de adequar 

seus comportamentos visando determinado objetivo, isto é, ações independentes, 

autônomas e voluntárias orientadas para metas pontuais (Ardila & Ostrosky-Solís, 

1996; Gazzaniga e colaboradores, 2011). As funções executivas estão entre os 

aspectos mais complexos da cognição e envolvem seleção de informações, 

integração de informações atuais com informações previamente memorizadas, 

planejamento, monitoramento e flexibilidade cognitiva (Gazzaniga et al., 2011; 

Lezak, 1995). 
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Estudos comprovam que, em relação às fases depressivas, pacientes 

bipolares apresentam desempenho inferior em testes de função frontal quando 

comparados aos pacientes unipolares. Muret et al. (2007) comprovaram que 

prejuízos na função executiva, especialmente a partir do controle inibitório, podem 

constituir importante marcador de traço do transtorno bipolar, independente da 

gravidade do transtorno e da medicação. 

É importante reconhecer, no entanto, que nem todas as categorias das 

Funções Executivas são, necessariamente, completamente afetadas no transtorno 

bipolar. Através de aplicação do WCST, Stroop e TMT-B, foi comprovado um 

baixo nível de comprometimento da fluência verbal, por exemplo. Inibição de 

resposta, abstração e mudança de foco atencional, apresentam apenas uma 

magnitude de efeito considerada intermediária (Kapczinski et al., 2009). Alguns 

autores, por fim, associam a interrupção de contato entre as regiões cerebrais pré-

frontais com demais áreas, à existência das mencionadas disfunções cognitivas 

(Robinson & Ferrier, 2006). 

2.4 Cognição e Funcionalidade no THB 

Tanto a gravidade dos sintomas de humor, quanto os déficits no 

desempenho cognitivo podem repercutir negativamente no prognóstico e também 

no funcionamento cotidiano dos pacientes, especialmente no âmbito social e 

ocupacional (Iosifescu, 2012; Martínez-Arán et al., 2004a; Malhi et al., 2007; 

Sanchez-Moreno et al., 2009). Os prejuízos observados no funcionamento 

psicossocial de pacientes bipolares podem incluir problemas familiares, 

ocupacionais, conflitos nas relações interpessoais e persistirem mesmo após as 

fases agudas da doença. O impacto negativo dos prejuízos cognitivos no grau de 

funcionalidade dos pacientes com THB pode ser semelhante aquele constatado 
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em pacientes com esquizofrenia (Iosifescu, 2012), embora estes últimos 

apresentem pior desempenho intelectual (Depp et al., 2012).  

A baixa funcionalidade e o grau de incapacitação no THB parecem ser 

agravados por diferentes fatores, entre eles comorbidades psiquiátricas (ex. uso 

de álcool e transtornos de ansiedade), sintomas residuais da doença (Sanchez-

Moreno et al., 2009) e déficits neurocognitivos relacionados ao estado de humor 

(Malhi et al., 2007). Por exemplo, evidencia-se que mesmo sintomas depressivos 

leves podem prejudicar o restabelecimento do funcionamento social de pacientes 

com THB (Wingo et al, 2010a). 

Em suma, a revisão da literatura revela que não há um consenso entre os 

autores quanto às funções cognitivas prejudicadas no THB. Apesar disso, os 

dados convergem em relação à presença do dano cognitivo associado ao THB. A 

maior parte dos achados aponta para déficits nas funções executivas, atenção 

concentrada, memória imediata, recente e verbal, assim como velocidade do 

processamento. Alguns estudos sugerem que este prejuízo neurocognitivo já pode 

ser identificado tão logo o transtorno é diagnosticado, agravar-se a partir do 

número e da duração dos episódios de doença e persistir mesmo na ausência dos 

sintomas. Ademais, postula-se que os deficits cognitivos relacionados ao THB 

impactam negativamente no grau de funcionalidade dos pacientes, o que 

repercute em uma pronunciada disfunção psicossocial, especialmente na 

depressão bipolar.  

Apesar das evidencias apontarem para uma maior associação dos 

episódios depressivos ao aumento do risco de suicído e um prejuízo mais 

pronunciado na vida familiar, laboral e social do que a mania (Post, 2005). Ainda 

se constata relativa escassez de publicações acerca do perfil neurocognitivo 
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relacionado à depressão bipolar e sua relação com o nível de funcionalidade dos 

pacientes. Além disso, em muitos estudos, não é estabelecida diferença entre 

depressão bipolar e unipolar, tornando os achados contraditórios.  

2.5 Funcionalidade no THB 

Kraepelin (1921) descreveu que pacientes com THB recuperavam sua 

funcionalidade durante os períodos assintomáticos. Entretanto, recentes estudos 

mostram que grande parte dos pacientes bipolares apresenta marcado prejuízo 

em algumas áreas da funcionalidade, ao contrário dos resultados favoráveis 

inicialmente descritos (Zarate et al., 2000; Fagiolini et al., 2005; Macqueen et al., 

2000; Coryell et al., 1998). As taxas de recuperação funcional em pacientes com 

THB são mais baixas que em outras patologias crônicas ou mesmo que na 

depressão unipolar (Coryell et al., 1998). Entre as áreas mais prejudicadas estão 

a autonomia, o trabalho, a cognição, as relações interpessoais e o lazer; tais 

deficiências afetam de forma semelhante tanto pacientes com transtorno bipolar 

tipo I como os de tipo II (Rosa et al., 2010) (ver Figura 1). 
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Rosa et al., 2010 

 
Figura 1: Nível de Funcionalidade em pacientes com THB-I, THB-II e controles 

 

O conceito de funcionalidade é complexo. Alguns estudos o definem como 

um grau de funcionalidade adequado levando em consideração aspectos do 

trabalho e de desempenho de algumas atividades consideradas vitais (Colom et 

al., 2002; Cotter et al., 2005; Cunha et al., 2006; Daban et al., 2006a). Outros 

pesquisadores, entretanto, sugerem que a funcionalidade deveria incluir múltiplos 

domínios, tais como: capacidade para o trabalho, para o estudo, para viver de 

forma autônoma, para manter uma vida social satisfatória, e para realizar 

atividades de lazer (Daban et al., 2006b). Normalmente, estudos têm medido um 

ou dois aspectos da funcionalidade, não levando em conta todos os domínios 

necessários para uma correta avaliação da capacidade funcional do indivíduo 

(Zarate et al., 2000). Em parte, isso se deve a falta de instrumentos disponíveis 

para avaliação das deficiências funcionais em psiquiatria, em especial, THB, o que 

geram resultados parciais sobre as reais dificuldades apresentadas por estes 

pacientes (Vieta et al., 2007; Martinez-Aran et al., 2007).  
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Usando diferentes medidas de funcionalidade, pesquisadores têm 

demonstrado que as taxas de recuperação funcional variam entre 27-40%. Por 

exemplo, Tohen e col. (2000) avaliaram longitudinalmente (2 anos) pacientes com 

primeiro episódio de humor onde apenas 37% deles apresentaram recuperação 

funcional, embora praticamente todos (97%) apresentavam completa recuperação 

sintomática. Strakowski e colaboradores (2000), em um estudo de oito meses de 

duração, demonstraram que metade dos pacientes recuperou sua funcionalidade 

em três das quatro áreas avaliadas, embora apenas 5% deles recuperaram a 

funcionalidade em todas as quatro áreas. Um estudo europeu mostrou que após 6 

meses de tratamento especializado para THB, a grande maioria dos pacientes 

alcançavam a recuperação sindrômica, porém esta taxa diminuía para 35% 

quando se avaliou recuperação sintomática e, ainda para menos de 20% quando 

foi medido recuperação funcional (Rosa et al., 2011). Isto exemplifica claramente 

a importância da definição multidimensional do termo “recuperação funcional” em 

psiquiatria e salienta a necessidade de incluir estas medidas de funcionalidade 

nos novos estudos.  

A lacuna existente entre as taxas de recuperação sintomática e funcional 

entre pacientes com THB tem sido objeto de recentes estudos. Neste sentido, 

pesquisadores tem demonstrado que fatores demográficos assim como algumas 

variáveis clínicas da doença estão fortemente associados com baixas taxas de 

recuperação funcional (Sanchez-Moreno et al., 2010). Abaixo descreveremos 

algumas evidências sobre como a gravidade da doença deve influenciar 

negativamente a funcionalidade. 

2.5.1 Variáveis sócio-demográficas e ambientais relacionadas com a 

funcionalidade 
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A idade (Rosa et al., 2009), sexo masculino (Harrow et al., 1990; Tohen et 

al., 1992; Robb et al., 1998), estar solteiro (Romans et al., 1992; Wingo et al., 

2010b), baixo nível sócio econômico (Harrow et al., 1990; Strakowski et al., 1998; 

Solomon et al., 1996), baixo funcionamento premórbido (MacQueen et al., 2001; 

Strakowski et al., 1998 ;Tohen et al., 1990a), falta de autonomia e (Arns e Linney, 

1995) e baixo nível de escolaridade (Haro et al., 2011; Strakowski et al., 1998) 

parecem influenciar a funcionalidade. Entre os fatores ambientais, os 

acontecimentos vitais estressantes precipitam novos episódios além de retardar a 

recuperação funcional tanto aquelas associadas com a vida profissional, como 

aquelas relacionadas com as relações sociais e familiares (Alloy et al., 2005). 

Somado a estes fatores, um estudo mostrou que aqueles pacientes que percebem 

mais o estigma também são mais predispostos a ter pior funcionalidade (Vasquez 

et al., 2011). 

Por fim, aspectos relacionados ao tratamento farmacológico, 

especialmente, pacientes polimedicados e com regimes mais complexos de 

tratamento parecem ter pior funcionalidade (Martinez-Aran et al., 2007; Hajek et 

al., 2005). Por outro lado, se sabe que indivíduos com níveis plasmáticos de lítio 

dentre da faixa terapêutica tem mais chances de se recuperar funcionalmente 

falando, ressaltando a importância da adesão ao tratamento como um preditor de 

adequada funcionalidade (Solomon et al., 1996). 

2.6 Funcionalidade e Gravidade da Doença 

2.6.1 Sintomatologia depressiva subclínica 

A incapacidade associada à depressão bipolar afeta diferentes áreas da 

vida dos pacientes como o trabalho, as atividades sociais, familiar e lazer (Colom 

et al., 2003; Vieta et al., 2007; Judd & Akiskal, 2003). Estudos realizados por 
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Simon et al., (2006) mostram claramente um maior impacto da sintomatologia 

depressiva sobre a funcionalidade comparado com os sintomas de mania. 

Marangell e col. (2009) estudaram pacientes com diferentes graus de 

sintomatologia depressiva mostrando que aqueles com sintomas subsindrômicos 

eram quase tão disfuncionais quanto aqueles com depressão aguda.  A presença 

de sintomas depressivos subclínicos e especialmente, a polaridade depressiva 

parece estar fortemente associada com uma piora da funcionalidade (Goikolea et 

al., 2007; Bauer et al., 2001). Acredita-se que 38-53% dos pacientes com THB 

apresentem sintomas depressivos subclínicos, chamando a atenção para a 

relevância de tratar estes sintomas (Benazzi et al., 2001; Altshuler et al., 2006; 

Perlis et al., 2006; Vieta et al., 2010). Segundo Altshuler e cols., pacientes com 

sintomas subclínicos apresentam 3 a 6 vezes mais chances de apresentar pior 

funcionalidade em múltiplos domínios comparado com aqueles sem tal 

sintomatologia. Usando um modelo de regressão linear, uma pesquisa conduzida 

pelo grupo de Barcelona mostrou que os sintomas depressivos, apesar de 

mínimos (HAMD <8), são altamente relacionados com um pior funcionamento 

psicossocial (Rosa et al., 2009). Considerando que pacientes com THB passam 

um terço das suas vidas com sintomas depressivos, é imprescindível encontrar 

novas ferramentas terapêuticas que melhoram este quadro clínico e 

consequentemente, a funcionalidade (Judd et al., 2002) e a qualidade de vida dos 

pacientes (Vieta et al., 2010). 

2.6.2 Número de episódios 

O efeito negativo do número de episódios na funcionalidade foi estudada 

por MacQueen et al., (2000), estudo que mostrou que quanto mais episódios, pior 

é a funcionalidade. Múltiplos episódios parecem também afetar a neurocognição. 

Lopez-Jaramillo et al., 2011 mostraram que pacientes com pelo menos 2 
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episódios de mania são significativamente mais deteriorados que aqueles com um 

único episódio e grupo controle. A mania deve afetar áreas cognitivas importantes 

tais como: memória, aprendizado, atenção/concentração e função e ecuti a  o 

 ue de e contri uir para a perda da funcionalidade   s estados mistos tam  m 

afetam de forma consider  el a funcionalidade   osa et al          on  les- into 

et al           e fato  um estudo reali ado por  on  le -Pinto e col. observaram 

que pacientes em episódio misto levam mais tempo para recuperar-se que 

aqueles com episódio de mania. Rihmer & Pestality (1999) mostraram que 

pacientes com episódios depressivos com características mistas apresentam um 

maior risco de suicídio. Recentemente uma pesquisa comparou taxas de 

recuperação funcional entre pacientes com um primeiro episódio de humor e 

aqueles com múltiplos episódios. Assim como esperado, pacientes com múltiplos 

episódios foram mais disfuncionais que aqueles com um primeiro episódio em 

todas as áreas avaliadas: autonomia, trabalho, cognição, relações interpessoais e 

lazer. 

2.6.3 Idade de Início 

A idade de início da doença parece ser um outro fator associado com pior 

funcionalidade (Nolen et al., 2004). Perlis et al., (2006) estudou a influência da 

idade de início do THB sobre a funcionalidade, qualidade de vida e recaídas em 

jovens em três faixas etárias distintas. Os autores mostraram que pacientes mais 

jovens, ou seja, com início mais precoce da doença apresentavam mais recaídas, 

menor funcionalidade e pior qualidade de vida. Isto se torna altamente relevante 

pelo fato de que um terço dos pacientes apresentam sintomas antes dos 15 anos 

de idade e que eles poderiam ter marcado prejuízo no rendimento acadêmico 

(Goldstein et al., 2009; Birmaher et al., 2006; Findling et al., 2010).  
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2.6.4 Comorbidades 

A presença de comorbidades em psiquiatria é comum, afetando 

aproximadamente 50% ou mais dos pacientes (Krishnan et al., 2005). Transtornos 

de ansiedade, transtornos com abuso de substâncias e de personalidade estão 

entre as comorbidades mais frequentes (Merikangas et al., 2007; McElroy et al., 

2001). Particularmente, a comorbidade com transtornos de ansiedade implica em 

uma pior funcionalidade, pior qualidade de vida, redução dos dias de bem-estar, 

mais tempo para alcançar a remissão e mais recaídas (Otto et al., 2006; Boylan et 

al., 2004). As comorbidades com abuso de substâncias oscilam entre 35% a 60% 

dos casos (Chengappa et al., 2000; Frye et al., 2003). Normalmente, os estudos 

apontam que cerca de 48.5% dos pacientes com THB cumprem critérios para 

abuso de álcool; e 43.9% deles cumprem critérios para abuso de substâncias. A 

comorbidade com abuso de substâncias nao só piora o curso clínico da doença, 

como também exerce um impacto negativo na funcionalidade (Weiss et al., 2005; 

van Rossum et al., 2009; Cardoso et al., 2008). Em geral, pacientes com abuso de 

substâncias ocupam postos de trabalho mais desqualificados e apresentam um 

menor nível de escolaridade que aqueles sem tal comorbidade (Weiss et al., 2005; 

van Rossum et al., 2009; Cardoso et al., 2008, Haro et al., 2006). Em suma, a 

presença de comorbidades seja ela com ansiedade ou abuso de substâncias se 

relaciona com mais incapacidade, altas taxas de suicídio, demora para encontrar 

a remissão e mais recaídas (McElroy et al., 2001; Otto et al., 2006).  

 utras  ari  eis cl nicas de interesse e  ue demonstram influenciar a 

funcionalidade são: psicose, (Tohen et al., 1990a; Tohen et al., 1992); ciclagem 

rápida (Hajek et al., 2005; Vieta et al., 2004); tentativas de suicídio; comorbidades 

médicas (Kupfer DJ, 2005; Hajek et al., 2005; Vieta et al., 2004)); transtornos 

desadaptativos da personalidade (Hajek et al., 2005) e hospitalizações 
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(Strakowski et al., 1998; Hammen et al., 2000, Rosa et al., 2009). No entanto, a 

influência destas variáveis na recuperação funcional ainda necessita ser melhor 

investigada. 

2.7 Funcionalidade e Neurocognição 

Cada vez mais, se tem demonstrado que os déficits cognitivos não são 

exclusivos dos episódios agudos e parecem persistir durante a eutimia (Martinez 

Aran 2004). As áreas mais afetadas parecem ser as de memória e aprendizado, 

função executiva, atenção e concentração (Robinson & Ferrier, 2006). É evidente 

que os déficits cognitivos são mais notórios durante os episódios agudos, mas 

cerca de 60% dos pacientes parece permanecer com estas dificuldades, ainda 

que em menor grau, durante a remissão (Martino et al., 2008). Apesar disto, a 

maioria dos estudos que medem funcionalidade em THB não avalia capacidade 

neurocognitiva. Isto se deve ao fato de que se acreditava que apenas variáveis 

clínicas exerciam um impacto sobre a funcionalidade, deixando de lado o 

importante papel da cognição na funcionalidade (Goldberg et al., 1993; Martinez-

Aran et al., 2004a). No entanto, pesquisas atuais tem mostrado que a perda da 

capacidade cognitiva influencia negativamente a funcionalidade (Martinez-Aran et 

al., 2007). Por exemplo, Bonnín e col. em um estudo longitudinal mostrou que os 

déficits de memória, especialmente a memória em longo prazo, estava fortemente 

associada com um pior funcionamento psicossocial (Ver figura 2; Bonnín et al., 

2010).  Outro estudo conduzido por Martino et al., 2008 mostrou que deficiências 

em áreas fundamentais como atenção, concentração e também a memória 

estavam diretamente associadas com mais prejuízos psicossociais em longo 

prazo. Martínez-Aran et al., 2007 mostrou que a perda da memória verbal foi o 

principal preditor de baixa funcionalidade em pacientes com THB.  Dificuldade em 

recordar coisas parece estar diretamente associada com as atividades diárias e 
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relações interpessoais. Além disso, os autores mostraram que pacientes que 

apresentam uma baixa atividade laboral apresentam mais deficiências de 

memória que aqueles com mais atividades e grupo controle, reforçando a 

importância da memória como um preditor de bom desempenho profissional.  

O funcionamento cognitivo afeta estruturas límbicas como hipocampo, 

amígdala e o córtex pré-frontal. Estudos de neuroimagem têm mostrado 

alterações anatômicas em diferentes áreas do cérebro tais como o córtex pré-

frontal, o giro cingular anterior, o lobo temporal e hipocampo (Konradi et al., 2011; 

Altshuler et al., 2010; Javadapour  et al., 2010; Sheline et al., 2003; Bearden et al., 

2001). Aumento dos ventrículos cerebrais, principalmente, o terceiro ventrículo e 

hiperintensidades da subtância branca tem sido também observado (Bearden et 

al., 2001; Langan e McDonald, 2009). É possível que tais alterações interfiram no 

funcionamento cognitivo e consequentemente, com o desempenho acadêmico e 

profissional de indivíduos com THB.  

Por fim, as deficiências cognitivas e a perda da funcionalidade em 

pacientes eutímicos deve explicar, em parte, porque o THB é a sexta causa de 

incapacidade entre diferentes patologias, evidenciando o caráter crônico da 

mesma. Por isto, é fundamental manter a integridade neurocognitiva dos 

pacientes a fim de que eles possam desempenhar suas atividades diárias, sejam 

estas, atividades mais complexas como o rendimento no trabalho até as mais 

simples como o cuidado da higiene pessoal (Martinez-Aran et al., 2011). Se as 

deficiências de memória verbal, aprendizado e a recuperação funcional estão 

relacionadas com a progressão da doença (cronicidade, número de episódios), 

novas estratégias terapêuticas focadas na prevenção de recaídas e 

consequentemente melhora da funcionalidade são necessárias. 
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Figura 2: Déficits de memória predizem Funcionalidade 
 
Bonnin CM et al., 2010 
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3 OBJETIVOS 

3.1 Objetivo Geral 

Avaliar a associação entre as funções cognitivas de pacientes com 

depressão bipolar e funcionalidade. 

3.2 Objetivos Específicos 

1. Avaliar prejuizos nas funções cognitivas dos pacientes com depressão 

bipolar, com sintomas moderados ou graves, em comparação a controles 

saudáveis. 

2. Examinar a associação de prejuízos cognitivos dos pacientes com 

depressão bipolar com prejuízos na funcionalidade.  

3. Examinar a associação dos prejuízos cognitivos de pacientes com 

depressão bipolar com a gravidade dos sintomas depressivos. 
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Déficit de memória de trabalho e funcionalidade no transtorno do humor 

bipolar 
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Resumo 

O presente estudo avaliou um grupo de pacientes com transtorno do humor 

bipolar (THB), episódio depressivo, através de uma bateria de testes 

neuropsicológicos – Dígitos da Escala Wechsler de Inteligência para Adultos, 3ª 

edição (WAIS-III) e Wisconsin Card Sorting Test (WCST) –, escala de 

funcionalidade – Functioning Assessment Short Test (FAST) – e escala de 

sintomas depressivos – Montgomery-Asberg Depression Rating Scale (MADRS) – 

e o comparou com um grupo de controles saudáveis. Obtiveram-se como 

resultados déficits cognitivos significativos no grupo dos pacientes com THB, no 
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que se refere à memória imediata e de trabalho e funções executivas, quando 

comparados aos controles saudáveis. Também se encontrou uma correlação 

entre funcionalidade, sintomatologia depressiva e déficits na memória de trabalho 

e funcionamento executivo. Estes achados levantam a hipótese de que as 

dificuldades cognitivas e sintomas depressivos interferem significativamente no 

funcionamento laboral, afetivo e social dos pacientes com THB. 

Palavras-chave: Transtorno do Humor Bipolar, Depressão Bipolar, Cognição, 

Memória, Função Executiva e Funcionalidade. 

 

Abstract 

The present study evaluated a group of patients with Bipolar Disorder (BD), major 

depressive episode, through a battery of neuropsychological tests - Digits of the 

Wechsler Intelligence Scale for Adults, 3rd edition (WAIS-III) and Wisconsin Card 

Sorting Test (WCST) - scale functionality - Functioning Assessment Short Test 

(FAST) - and scale of depressive symptoms - Montgomery-Asberg Depression 

Rating scale (MADRS) - and compared with a group of healthy controls. Results 

were obtained as significant cognitive deficits in the patients with BD, with regard 

to the immediate and working memory and executive functions compared to 

healthy controls. We also found a correlation between functionality, depressive 

symptoms and deficits in working memory and executive functioning. These 

findings raise the hypothesis that the cognitive and depressive symptoms 

significantly interfere with work functioning, affective and social development of BD 

patients. 

Keywords: Bipolar Mood Disorder, Bipolar Depression, Cognition, Memory, 

Executive Function and Functionality. 
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5 CONSIDERAÇÕES FINAIS  

Os achados do presente estudo apontam para um prejuizo dos pacientes 

THB em episódio depressivo no que se refere a memória imediata, atenção 

concentrada e função executiva quando comparados a controles saudáveis. 

Ademais, estes prejuizos mostram-se associados a severidade da doença e a 

uma queda na funcionalidade de tais indivíduos.  

Os déficits encontrados em termos de atenção, memória imediata e função 

executiva demonstraram associação com a gravidade dos sintomas depressivos, 

bem como a funcionalidade dos pacientes avaliados. É possível hipotetizar que o 

déficit atencional e na memória de trabalho constituam um marcador 

neuropsicológico da doença no que concerne a fase depressiva. Ao que tudo 

indica, estes déficits estão associados à cronicidade e gravidade da doença, não 

restringindo-se a sua apresentação aguda e mostrando-se presentes mesmo 

frente a sintomatologia moderada e possivelmente subsindromica. Evidencia-se 

ainda que os déficits atencionais e na memória de trabalho, demarcam sua 

relevância, pois encontram-se associados ao prejuízo na funcionalidade de tais 

pacientes, tratando-se de marcadores prognósticos que impactam na expressão 

psicossocial destes sujeitos e podem afetar no agravo crônico da doença.  

Tais dados reforçam a relevância de se estabelecer uma compreensão 

acerca dos prejuízos associados à depressão leve e grave no THB. Isto por que, 

dada a sintomatologia mais expressiva da mania, a depressão pode ficar a 

subdiagnosticada e menos estudada em suas especificidades, mesmo 

expressando-se mais prevalente ao longo da doença. Assim, torna-se 

fundamental o desenvolvimento de mais estudos no sentido de identificar 

especificidades da fase depressiva, menos estudada no THB, e dos déficits 
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neuropsicológicos vinculados à doença, explorando-os em profundidade e 

compreendendo a interação complexa e seus reflexos em termos de expressão 

funcional. Além disso, é importante caracterizar e diferenciar os subgrupos em um 

nível neuropsicológico para promoção de terapêuticas mais eficazes.  
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ANEXO 1 
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO PARA PACIENTES 
Projeto: Tianeptina como tratamento adjuntivo na depressão bipolar: um ensaio clínico 
randomizado controlado por placebo 
Número do estudo: Nome do sujeito: 
Data de nascimento: Cód. de identidade do sujeito: 
Pesquisador supervisor: 

Informações sobre o estudo ao paciente 
Esta folha informativa tem o objetivo de fornecer a informação mínima para quem considerar 
participar neste estudo. Ela não elimina a necessidade do pesquisador de explicar, e se 
necessário, ampliar as informações nela contidas. 
Antes de participar deste estudo, gostaríamos que você tomasse conhecimento do que ele 
envolve. Damos abaixo alguns esclarecimentos sobre dúvidas que você possa ter. 
Qual é o objetivo da pesquisa?  
Com este estudo buscamos identificar a eficácia e segurança da tianeptina no 
tratamento dos episódios depressivos do transtorno bipolar. Caso haja esta relação, esta 
medicação poderá ser útil para ajudar no tratamento desta doença. O estudo terá a duração de 
8 semanas. Durante todo o estudo você permanecerá em tratamento conforme indicado pelo 
seu médico. 
Você terá seu sangue coletado e serão feitas algumas perguntas antes de começar a 
usar a substância e no decorrer do estudo (semanas 1 e 8). Também serão realizados testes 
psicológicos nestas mesmas semanas. Os testes consistirão de perguntas facilmente 
respondidas e durarão aproximadamente 60 minutos. 
Quais são os riscos em participar? 
A tianeptina é um fármaco bem tolerado pelos humanos e é aprovada atuamente no 
tratamento da depressão, sendo comercializada mundialmente. A dose preconizada para o uso 
clínico é de 12,5mg três vezes ao dia (dose a ser usada neste estudo). 
Se você sentir qualquer coisa diferente, tiver efeitos colaterais ou danos durante o 
estudo, você deverá contar ao seu médico imediatamente. Se isto acontecer, o seu médico 
poderá requerer exames adicionais. Os principais riscos deste tratamento são ansiedade, 
anorexia, astenia, boca seca, dificuldade de concentração, dor abdominal, perda de apetite, 
hipotensão postural, insônia, náuseas, perda de memória, pesadelos, tonturas, vertigem. 
Na coleta, de sangue serão retirados 10 ml, o que não compromete a saúde do 
paciente. Os riscos da coleta são um mal-estar passageiro ou mancha roxa no local. O 
procedimento será feito com material esterilizado e descartável por profissionais da área de 
saúde com competência técnica para tal. A coleta será feita para que sejam analisadas 
algumas substâncias que poderão estar alteradas em função do transtorno bipolar. 
Itens importantes 
Você tem a liberdade de desistir do estudo a qualquer momento, sem fornecer um motivo, 
assim como pedir maiores informações sobre o estudo e o procedimento a ser feito. Isto de 
maneira alguma irá influenciar na qualidade de seu atendimento neste hospital. 
Mulheres que planejem engravidar durante o estudo não deverão participar (será realizado 
um teste de gravidez antes do início do estudo). Mulheres com possibilidade de engravidar 
deverão 
utilizar um método anticoncepcional efetivo durante sua participação no estudo (pílula, DIU ou 
preservativo). Se você engravidar durante o estudo, sairá do mesmo e será acompanhada até 
o 
final da gestação. 
Caso você engravide durante o estudo, sua participação será interrompida e será 
acompanhada 
até o final da gestação. 
O que eu ganho com este estudo? 
Sua colaboração neste estudo visa a aumentar o conhecimento científico sobre o 
tratamento da depressão no transtorno bipolar. A eficácia da tianeptina é bem estabelecida no 
tratamento da depressão. Caso os resultados do estudo sejam positivos, você será convidado 
(a) a participar de uma outra fase, de prevenção de recaída. Também você poderá dispor deste 
tratamento, pois a tianeptina já é comercializada. 
Quais são os meus direitos? 
Os pesquisadores podem necessitar examinar os seus registros a fim de verificar as 
informações para o objetivo deste estudo. No entanto, os seus registros médicos serão sempre 
tratados confidencialmente. Os resultados deste estudo poderão ser publicados em jornais 
científicos ou submetidos à autoridade de medicamento competente, mas você não será 



 

 54 

identificado por nome. Sua participação neste estudo é voluntária, de forma que caso você 
decida não participar, isso não afetará o tratamento normal ao qual você tem direito. 
DECLARAÇÃO: 
Eu, ................................. ..........................................................................................declaro que: 
1. Concordo total e voluntariamente em fazer parte deste estudo. 
2. Recebi uma explicação completa do objetivo do estudo, dos procedimentos envolvidos e o 
que se espera de mim. O pesquisador me explicou os possíveis problemas que podem 
surgir em conseqüência da minha participação neste estudo. 
3. Informei o pesquisador sobre medicamentos que estou tomando. 
4. Concordo em cooperar inteiramente com o pesquisador supervisor. 
5. Estou ciente de que tenho total liberdade de desistir do estudo a qualquer momento e que 
esta desistência não irá, de forma alguma, afetar meu tratamento ou administração médica 
futura. 
6. Estou ciente de que a informação nos meus registros médicos é essencial para a avaliação 
dos resultados do estudo. Concordo em liberar esta informação sob o entendimento de que 
ela será tratada confidencialmente. 
7. Estou ciente de que não serei referido por nome em qualquer relatório relacionado a este 
estudo. Da minha parte, não devo restringir, de forma alguma, os resultados que possam 
surgir neste estudo. 
Assinatura do Paciente 
Ass:______________________ 
Data: 
Assinatura do Pesquisador Responsável: 
Flávio Kapczinski (contato 99641096) 
Marcia Sant’Anna      6 83  
Ass:______________________ 
Data: 
ANEXO 2 
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO PARA PACIENTES 
Projeto: Tianeptina como tratamento adjuntivo na depressão bipolar: um ensaio clínico 
randomizado controlado por placebo 
Número do estudo: Nome do sujeito: 
Data de nascimento: Cód. de identidade do sujeito: 
Pesquisador supervisor: 

Informações sobre o estudo ao paciente 
Esta folha informativa tem o objetivo de fornecer a informação mínima para quem participar 
deste estudo. Ela não elimina a necessidade do pesquisador de explicar, e se necessário, 
ampliar as informações nela contidas. 
Antes de participar deste estudo, gostaríamos que você tomasse conhecimento do que ele 
envolve. Damos abaixo alguns esclarecimentos sobre dúvidas que você possa ter. 
Qual é o objetivo da pesquisa? 
Esta fase da pesquisa é uma continuação da anterior, em que você utilizou a tianeptina 
no tratamento da depressão no transtorno bipolar e obteve resultados. Nesta fase, buscamos 
identificar a eficácia e segurança da tianeptina na prevenção de recaídas no transtorno bipolar. 
Caso haja esta relação, esta medicação poderá ser útil para ajudar no tratamento desta 
doença. Ao aceitar participar do estudo, você consentirá em, através de sorteio, continuar a 
receber a tianeptina ou passar a receber um comprimido de igual aparência ao da medicação, 
porém sem o princípio ativo. Nem você nem seu médico saberão qual medicamento está 
recebendo, com isto a avaliação do estudo permanerá a mais correta possível. Assim como na 
primeira fase, com exceção da medicação em estudo, seu tratamento permanecerá como 
usual. O estudo terá a duração total de 6 meses. 
Você terá seu sangue coletado e serão feitas algumas perguntas no decorrer do estudo 
(semanas 1, 2, 4, 8 e 6 meses). Também serão realizados testes psicológicos nestas mesmas 
semanas. Os testes consistirão de perguntas facilmente respondidas e durarão 
aproximadamente 60 minutos. 
Quais são os riscos em participar? 
A tianeptina é um fármaco bem tolerado pelos humanos e é aprovada atualmente no 
tratamento da depressão, sendo comercializada mundialmente. A dose preconizada para o uso 
clínico é de 12,5mg três vezes ao dia (dose a ser usada neste estudo). 
Se você sentir qualquer coisa diferente, tiver efeitos colaterais ou danos durante o 
estudo, você deverá contar ao seu médico imediatamente. Se isto acontecer, o seu médico 
poderá requerer exames adicionais. Os principais riscos deste tratamento são ansiedade, 
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anorexia, astenia, boca seca, dificuldade de concentração, dor abdominal, perda de apetite, 
hipotensão postural, insônia, náuseas, perda de memória, pesadelos, tonturas, vertigem. 
Na coleta, de sangue serão retirados 10 ml, o que não compromete a saúde do paciente. Os 
riscos da coleta são um mal-estar passageiro ou mancha roxa no local. O procedimento será 
feito com material esterilizado e descartável por profissionais da área de saúde com 
competência técnica para tal. A coleta será feita para que sejam analisadas algumas 
substâncias que poderão estar alteradas em função do transtorno bipolar. 
Itens importantes 
Você tem a liberdade de desistir do estudo a qualquer momento, sem fornecer um motivo, 
assim como pedir maiores informações sobre o estudo e o procedimento a ser feito. Isto de 
maneira alguma irá influenciar na qualidade de seu atendimento neste hospital. 
Mulheres que planejem engravidar durante o estudo não deverão participar (será realizado 
um teste de gravidez antes do início do estudo). Mulheres com possibilidade de engravidar 
deverão 
utilizar um método anticoncepcional efetivo durante sua participação no estudo (pílula, DIU ou 
preservativo). Se você engravidar durante o estudo, sairá do mesmo e será acompanhada até 
o 
final da gestação. 
O que eu ganho com este estudo? 
Sua colaboração neste estudo visa aumentar o conhecimento científico sobre o 
tratamento da depressão no transtorno bipolar. A eficácia da tianeptina é bem estabelecida no 
tratamento da depressão. Caso os resultados do estudo sejam positivos, em curto prazo você 
poderá dispor deste tratamento, pois a tianeptina já é comercializada. 
Quais são os meus direitos? 
Os pesquisadores podem necessitar examinar os seus registros a fim de verificar as 
informações para o objetivo deste estudo. No entanto, os seus registros médicos serão sempre 
tratados confidencialmente. Os resultados deste estudo poderão ser publicados em jornais 
científicos ou submetidos à autoridade de medicamento competente, mas você não será 
identificado por nome. Sua participação neste estudo é voluntária, de forma que caso você 
decida não participar, isso não afetará o tratamento normal ao qual você tem direito. 
DECLARAÇÃO: 
Eu, ................................. ..........................................................................................declaro que: 
8. Concordo total e voluntariamente em fazer parte deste estudo. 
9. Recebi uma explicação completa do objetivo do estudo, dos procedimentos envolvidos e o 
que se espera de mim. O pesquisador me explicou os possíveis problemas que podem 
surgir em conseqüência da minha participação neste estudo. 
10. Informei o pesquisador sobre medicamentos que estou tomando. 
11. Concordo em cooperar inteiramente com o pesquisador supervisor. 
12. Estou ciente de que tenho total liberdade de desistir do estudo a qualquer momento e que 
esta desistência não irá, de forma alguma, afetar meu tratamento ou administração médica 
futura. 
13. Estou ciente de que a informação nos meus registros médicos é essencial para a avaliação 
dos resultados do estudo. Concordo em liberar esta informação sob o entendimento de que 
ela será tratada confidencialmente. 
14. Estou ciente de que não serei referido por nome em qualquer relatório relacionado a este 
estudo. Da minha parte, não devo restringir, de forma alguma, os resultados que possam 
surgir neste estudo. 
Assinatura do Paciente 
Ass:______________________ 
Data: 
Assinatura do Pesquisador Responsável: 
Flávio Kapczinski (contato 99641096) 
Marcia Sant’Anna      6 83  
Ass:______________________ 
Data: 


