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RESUMO

O presente estudo avaliou um grupo de pacientes com Transtorno do Humor
Bipolar (THB), episédio depressivo, através de uma bateria de testes
neuropsicolédgicos — Digitos da Escala Wechsler de Inteligéncia para Adultos, 32
edicao (WAIS-111) 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 sauddveis. Obtiveram-se como resultados déficits cognitivos
significativos no grupo dos pacientes com THB, no que se refere a memédria
imediata e de trabalho e func¢des executivas, quando comparados aos controles
saudaveis. Também se encontrou uma correlacdo entre funcionalidade,
sintomatologia depressiva e déficits na memdria de trabalho e funcionamento
executivo. Estes achados levantam a hipdtese 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, Depressao Bipolar, Cognigao,

Memodria, Funcdo 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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1 INTRODUCAO

O transtorno do humor bipolar (THB) € uma doenca psiquiatrica crénica
caracterizada por alteracdes na polaridade de humor, com episédios de mania ou
hipomania geralmente seguidos por periodos depressivos (American Psychiatric
Association, 2002). No que concerne aos dominios cognitivos afetados pela
doenca, alguns estudos revelam déficits em areas relacionadas a aprendizagem
verbal, funcionamento executivo, atengdo, velocidade de processamento,
velocidade psicomotora e memdria verbal imediata e tardia. Observa-se que 0s
pacientes com THB podem apresentar um decréscimo no desempenho cognitivo
geral que pode persistir mesmo em periodos de eutimia ou na auséncia de
sintomas agudos de humor. Portanto, é possivel que a disfungéo cognitiva no THB
se constitua como uma caracteristica permanente (trago) e ndo se relacione
exclusivamente a episédios 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 progndstico e também
no funcionamento cotidiano dos pacientes, especialmente no &mbito social e
ocupacional (Martinez-Aran et al., 2004a; Malhi et al., 2007; Sanchez-Moreno et
al., 2009). Apesar das evidéncias apontarem para uma maior associacdo dos
episodios depressivos ao aumento do risco de suicidio e um prejuizo mais
pronunciado na vida familiar, laboral e social do que a mania (Post, 2005), ainda
se constata relativa escassez de publicacbes acerca do perfil neurocognitivo
relacionado a depresséo bipolar e sua relacdo com o nivel de funcionalidade dos
pacientes. Além disso, em estudos que examinam essa relagdo, ndo €
estabelecida diferenca entre depressao bipolar e unipolar, tornando os achados

contraditoérios.



Neste contexto, conhecer o padréao cognitivo que caracteriza a depressao
bipolar e seu impacto no grau de funcionalidade dos pacientes pode contribuir
para um diagndstico mais acurado, para a otimizagdo do tratamento
farmacologico, bem como para o delineamento de intervengBes terapéuticas
custo-efetivo. Tratamentos que visem a reabilitacdo das funcdes cognitivas
afetadas na depresséo bipolar podem favorecer a melhor adaptacdo psicossocial
e, consequentemente, o incremento na qualidade de vida dos pacientes. Sendo
assim, este estudo foi delineado com o objetivo de avaliar fun¢des cognitivas dos
pacientes com depresséo bipolar moderada e grave, bem como sua associacdo

com a gravidade da doenca e funcionalidade expressa.



2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 Transtorno de Humor Bipolar (THB)

O Transtorno de Humor Bipolar (THB) é um transtorno crénico, grave e
recorrente que afeta cerca de 2,4% da populacdo mundial (Merikangas et al.,
2011). Além de estar associado a episodios recorrentes e elevada morbidade
clinica (Kupfer, 2005), o THB esta associado também a altos indices de suicidio e
desemprego (Belmaker, 2004; Kupfer, 2005) e, segundo a Organizacdo Mundial
da Saude (OMS), é considerado uma das dez principais causas de incapacitacao
no mundo (Lopez e Murray, 1998). Estudos populacionais sugerem que a
prevaléncia do THB é semelhante entre homens e mulheres, sendo que o inicio
dos sintomas ocorre geralmente entre o fim da adolescéncia e o inicio da vida

adulta (Weissman, 1991).

A caracteristica essencial do THB tipo | € um curso clinico caracterizado
pela ocorréncia de um ou mais episédios maniacos ou mistos, episédios
depressivos, e periodos subsindrdomicos e de remissao (eutimia). O diagndstico do
THB tipo | é realizado a partir da ocorréncia de, pelo menos, um episddio maniaco
durante a vida, enquanto o THB tipo Il é caracterizado pela presenca de episodios
depressivos e hipomaniacos. Ambos os diagndésticos apresentam sintomas que
envolvem alteracdes no humor, cognicdo e comportamento. A intensidade dos
sintomas € variavel, acarretando prejuizos no desempenho das atividades diarias

e sofrimento pessoal altamente incapacitante.

Segundo o Manual Diagnéstico e Estatistico de Transtornos Mentais
(DSM-1V), os episédios de mania sdo caracterizados por elevacdo do humor ou
euforia, expansivo ou irritavel, com duracdo de, no minimo, uma semana,

associado a, pelo menos, trés dos seguintes sintomas (quatro, se humor irritavel):
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reducdo da necessidade de sono, distratibilidade, sentimentos de grandiosidade,
pressdo de fala e taquilalia, fuga de ideias, agitacdo psicomotora, comportamento
excessivo direcionado a atividades prazerosas com grande potencial para
consequéncias dolorosas. Esta alteracdo de humor deve ser suficientemente
grave a ponto de causar prejuizo tanto no ambito ocupacional quanto social do
individuo, e estes ndo devem ser consequéncia de efeitos fisiolégicos ou de uma
condigdo médica geral (American Psychiatry Association, 2000). Na hipomania, as
alterac6es sdo mais moderadas e podem ou nao resultar em sérios problemas

para o individuo.

Os episddios de depressao bipolar caracterizam-se por humor deprimido,
perda de interesse, perda de apetite, perturbagdes no sono, retardo psicomotor,
diminuicdo da velocidade de pensamento e fala, baixa autoestima e ideacao
suicida (Belmaker, 2004). O numero de episddios durante a vida tende a ser
superior em comparag¢do ao transtorno depressivo maior, € o intervalo entre os
episodios tende a diminuir com a idade (Mduller-Oerlinghausen et al., 2002). A
gravidade destes sintomas pode variar consideravelmente, da mesma forma que
os episodios de mania. Além disso, pacientes com THB frequentemente
apresentam comorbidades médicas associadas, como obesidade, doencas
cardiovasculares, diabetes mellitus e disfungcdo tireoidiana, as quais sé&o
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 diferencas no estilo de vida, como, por exemplo, menor procura
por cuidados preventivos de saude (Mcintyre, 2009). Porém, mesmo quando
esses fatores sdo controlados, o THB permanece como um fator de risco
independente para mortalidade cardiovascular (Norton e Whalley, 1984). Um
estudo suico envolvendo mais de 15.000 pacientes com THB seguidos por 30

anos revelou que a mortalidade por doencas cardiovasculares era a causa de
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morte mais comum entre pacientes bipolares, seguida do suicidio e do cancer

(Angst et al., 2002).

Em virtude de seu curso crénico e a frequente reincidéncia e gravidade dos
sintomas de humor, o tratamento do THB atualmente é baseado no manejo dos
episoddios agudos e no tratamento de manutencdo para prevenir a ocorréncia de
novos episédios (Yatham et al., 2005). Os farmacos disponiveis para o tratamento
do THB incluem o litio (estabilizador de humor mais comumente utilizado) e

antipsicoticos atipicos (Keck et al., 1998).

O THB apresenta um prognéstico a longo prazo muito pior do que
anteriormente imaginado. Os pacientes frequentemente apresentam sintomas
subsindrémicos associados a prejuizos cognitivos persistentes e declinio funcional
decorrentes da progresséo do transtorno (Kapczinski et al., 2008). H& evidéncias
mostrando que 0s pacientes em estagios iniciais da doenca apresentam
desfechos clinicos muito melhores do que aqueles com mdltiplos episédios

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

Pacientes com THB apresentam prejuizos cognitivos permanentes, e a
extensdo desses prejuizos € maior naqueles com multiplos episédios em
comparagdo com aqueles que apresentaram apenas um episodio de mania
(Torres et al., 2007). Cabe ressaltar que o déficit cognitivo no THB esta presente
em todos os estados da doenca, inclusive na eutimia, porém sdo acentuados

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

2.2 Cognicéao no THB

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

o0 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
clinicos, farmacologicos ou de prognéstico podem associar-se, em maior ou
menor grau, aos déficits no funcionamento cognitivo identificados no THB. Entre
as variaveis que podem relacionar-se a queda no desempenho neuropsicoldgico
estdo sintomas subclinicos, duracdo da doenca, numero de episddios,
sintomatologia psicética, fatores hormonais, medicacdo, comorbidades, entre

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

Os prejuizos cognitivos podem ser identificados mesmo em pacientes
diagnosticados com este transtorno recentemente (Hellvin et al., 2012). Também
podem ser observados durante episddios de humor agudos ou subsindrémicos
(losifescu, 2012; Malhi et al., 2007; Martinez-Aran et al., 2004b). Por exemplo,
déficits de memoria verbal, visual e no funcionamento executivo tém sido
demonstrados durante episédios depressivos agudos (Malhi et al., 2007). Ja
disfuncdo executiva e déficits na atencdo tém sido identificados durante a fase

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

Considerando o exposto, é possivel que a disfuncéo cognitiva no THB se
constitua como uma caracteristica permanente (traco) e ndo se relacione
exclusivamente a episédios 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 ndo esta claro se os déficits
cognitivos observados no THB agravam-se, estabilizam-se ou sdo revertidos ao
nivel de funcionamento pré-morbido apds a remisséo clinica. Da mesma maneira,
ndo ha consenso se as altera¢des cognitivas constatadas decorrem da doenca ou

a precedem (Kapczinski et al., 2009).
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2.3 Cognicéao e Depressédo no THB

O diagndstico do THB pressupde a presenca de pelo menos um episédio
maniaco ou hipomaniaco. Entretanto, diversos episodios de depressao poderdo
ocorrer até que se chegue a tal diagnéstico. Durante os episodios de depressao
sdo identificados déficits em diversos dominios cognitivos como, por exemplo, no
funcionamento executivo, memoéria, atencdo, velocidade motora e de
processamento, aprendizagem e fluéncia verbal (Kurtz & Gerray, 2009; Malhi et

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

Os sintomas depressivos correlacionam-se amplamente com diminui¢do
da velocidade de processamento, do desempenho atencional e da memodria
declarativa (Chaves et al., 2011). Sob tal aspecto, faz-se passivel de ocorréncia a
indiferenciacao clinica de depressao unipolar e bipolar. No entanto, de um modo
geral, observa-se que o0s pacientes bipolares na fase depressiva obtém um
desempenho pior em testes de funcdo frontal do que pacientes unipolares,
especialmente no nimero 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 fluéncia
verbal, também se observam déficits durante o estado depressivo (Kapczinski et

al., 2009).

2.3.1 Atencao

Uma vez que um dos requisitos para o diagnéstico do THB é, de acordo
com o DSM-1V, a distratibilidade, fica evidente que a atencdo é um dos processos
cognitivos comprometidos por tal transtorno (Dornelles, 2002). Sabemos que os
mecanismos atencionais sdo considerados componentes essenciais para 0sS

processos cognitivos (Nabas & Xavier, 2004) e que eles podem ser comumente
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subdivididos em trés tipos distintos, porém interligados: atengdo sustentada,
dividida e seletiva. Diz-se da atencéo sustentada que ela permite que detectemos
e respondamos a determinadas mudancas nos estimulos apresentados. A
atencdo dividida aborda a capacidade de atendermos dois ou mais estimulos,
concomitantemente e eficientemente. Ha, ainda, a atencdo seletiva, que nos
permite um foco sobre um aspecto mais especifico de um estimulo apresentado

(Nabas & Xavier 2004).

Individuos eutimicos, afetados pelo transtorno, conseguem, em casos de
grande esforgo, manter sua atengdo sustentada pouco afetada, apresentando, por
outro lado, problemas no processamento da informagédo adquirida. Pacientes
maniacos ndo conseguem realizar tal esforco, sendo acometidos, portanto, por

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

2.3.2 Meméria

Hipotetiza-se, ainda, que existam prejuizos de memoria, dependentes do
estado clinico em um estdgio precoce da doencga. Nos estudos de memoria, é
importante identificarmos, como base de seu constructo, as memdérias de origem
declarativa — usada quando trazemos determinado fato ou evento a consciéncia -
e as memorias ndo declarativas — que ndo sdo trazidas a consciéncia- (Lesak,
2004). Pacientes bipolares deprimidos apresentam uma dificuldade maior em
tarefas de reconhecimento, enquanto pacientes hipomaniacos tém mais
dificuldade para acessar memorias declarativas de longo prazo (Malhi et al.,
2007). Entretanto, no que diz respeito a deficits de memoria, é preciso esclarecer
gue, em exercicios de recordacdo, bipolares podem apresentar baixo
desempenho devido a motivacdo e esforco comprometidos pela fase depressiva

(Martinez-Aran, Goodwin & Vieta, 2001).
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Estudos instituiram o conceito de memoria de trabalho. Sua funcdo seria
proporcionar, a curto prazo, um armazenamento de informacbes e, também,
manipular informacdes necessarias para que se executem funcbes cognitivas

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

Neste aspecto, pacientes com transtorno bipolar tanto em fase aguda como
na eutimia apresentam dificuldade na utilizacdo da memoéria de trabalho,
evidenciada pelo fraco desempenho em testes como o de digitos em ordem

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

Com a evolugdo clinica, tais alteracdes constituiriam-se como traco em
virtude da neurotoxicidade relacionada a episédios recorrentes. Assim, mdltiplas
recaidas afetariam o cortex pré-frontal e medial produzindo modificagbes
neuroestruturais que poderiam estar atreladas a disfuncdes cognitivas
persistentes ou mesmo irreversiveis (Robinson & Ferrier, 2006; Kapczinski et al.,

2009).

2.3.3 Funcgdes Executivas

O termo Funcgdes Executivas se refere as diversas funcdes relacionadas aos
componentes cognitivos. Estas dizem respeito a capacidade do sujeito de adequar
seus comportamentos visando determinado objetivo, isto €, acdes independentes,
autdbnomas e voluntarias orientadas para metas pontuais (Ardila & Ostrosky-Solis,
1996; Gazzaniga e colaboradores, 2011). As func¢des executivas estdo entre 0s
aspectos mais complexos da cognicdo e envolvem selecdo de informagoes,
integragdo de informagbes atuais com informagdes previamente memorizadas,
planejamento, monitoramento e flexibilidade cognitiva (Gazzaniga et al., 2011,

Lezak, 1995).
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Estudos comprovam que, em relacdo as fases depressivas, pacientes
bipolares apresentam desempenho inferior em testes de funcdo frontal quando
comparados aos pacientes unipolares. Muret et al. (2007) comprovaram que
prejuizos na funcdo executiva, especialmente a partir do controle inibitério, podem
constituir importante marcador de traco do transtorno bipolar, independente da

gravidade do transtorno e da medicagéo.

E importante reconhecer, no entanto, que nem todas as categorias das
Funcdes Executivas sdo, necessariamente, completamente afetadas no transtorno
bipolar. Através de aplicacdo do WCST, Stroop e TMT-B, foi comprovado um
baixo nivel de comprometimento da fluéncia verbal, por exemplo. Inibicdo de
resposta, abstracdo e mudanca de foco atencional, apresentam apenas uma
magnitude de efeito considerada intermediaria (Kapczinski et al., 2009). Alguns
autores, por fim, associam a interrupcdo de contato entre as regiées cerebrais pré-
frontais com demais areas, a existéncia das mencionadas disfungfes cognitivas

(Robinson & Ferrier, 2006).

2.4 Cognicédo e Funcionalidade no THB

Tanto a gravidade dos sintomas de humor, quanto os déficits no
desempenho cognitivo podem repercutir negativamente no prognéstico e também
no funcionamento cotidiano dos pacientes, especialmente no ambito social e
ocupacional (losifescu, 2012; Martinez-Aran et al., 2004a; Malhi et al., 2007;
Sanchez-Moreno et al., 2009). Os prejuizos observados no funcionamento
psicossocial de pacientes bipolares podem incluir problemas familiares,
ocupacionais, conflitos nas relacbes interpessoais e persistirem mesmo apés as
fases agudas da doenga. O impacto negativo dos prejuizos cognitivos no grau de

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

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

A baixa funcionalidade e o grau de incapacitacdo no THB parecem ser
agravados por diferentes fatores, entre eles comorbidades psiquiatricas (ex. uso
de &lcool e transtornos de ansiedade), sintomas residuais da doenga (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 revisdo da literatura revela que ndo ha um consenso entre 0s
autores quanto as funcdes cognitivas prejudicadas no THB. Apesar disso, 0s
dados convergem em relacdo a presenga do dano cognitivo associado ao THB. A
maior parte dos achados aponta para déficits nas fungdes executivas, atengéo
concentrada, memoria imediata, recente e verbal, assim como velocidade do
processamento. Alguns estudos sugerem que este prejuizo neurocognitivo ja pode
ser identificado tdo logo o transtorno é diagnosticado, agravar-se a partir do
namero e da duracao dos episodios de doenca e persistir mesmo na auséncia 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 disfungcdo psicossocial, especialmente na

depresséo bipolar.

Apesar das evidencias apontarem para uma maior associacdo dos
episodios depressivos ao aumento do risco de suicido e um prejuizo mais
pronunciado na vida familiar, laboral e social do que a mania (Post, 2005). Ainda

se constata relativa escassez de publicagcbes acerca do perfil neurocognitivo
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relacionado a depresséo bipolar e sua relagcdo com o nivel de funcionalidade dos
pacientes. Além disso, em muitos estudos, ndo € estabelecida diferenca entre

depresséao bipolar e unipolar, tornando os achados contraditérios.

2.5 Funcionalidade no THB

Kraepelin (1921) descreveu que pacientes com THB recuperavam sua
funcionalidade durante os periodos assintomaticos. Entretanto, recentes estudos
mostram que grande parte dos pacientes bipolares apresenta marcado prejuizo
em algumas areas da funcionalidade, ao contrario dos resultados favoraveis
inicialmente descritos (Zarate et al., 2000; Fagiolini et al., 2005; Macqueen et al.,
2000; Coryell et al., 1998). As taxas de recuperacao funcional em pacientes com
THB sé@o mais baixas que em outras patologias crbnicas ou mesmo que na
depresséao unipolar (Coryell et al., 1998). Entre as areas mais prejudicadas estéo
a autonomia, o trabalho, a cogni¢do, as relagdes interpessoais e o lazer; tais
deficiéncias afetam de forma semelhante tanto pacientes com transtorno bipolar

tipo | como os de tipo Il (Rosa et al., 2010) (ver Figura 1).
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.Bipolar | (n=106)
6 [ |Bipolar I (n=66)
.Controles (n=61)

FAST escores

Financas

Autonomia Trabalho Cognigéo Relagbes Lazer

Interpessoais

Rosa et al., 2010

Figura 1: Nivel 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 consideracdo 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 multiplos
dominios, tais como: capacidade para o trabalho, para o estudo, para viver de
forma autbnoma, para manter uma vida social satisfatoria, e para realizar
atividades de lazer (Daban et al., 2006b). Normalmente, estudos tém medido um
ou dois aspectos da funcionalidade, ndo levando em conta todos os dominios
necessarios para uma correta avaliacdo da capacidade funcional do individuo
(Zarate et al., 2000). Em parte, isso se deve a falta de instrumentos disponiveis
para avaliacdo das deficiéncias 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 tém
demonstrado que as taxas de recuperacao funcional variam entre 27-40%. Por
exemplo, Tohen e col. (2000) avaliaram longitudinalmente (2 anos) pacientes com
primeiro episodio de humor onde apenas 37% deles apresentaram recuperacéo
funcional, embora praticamente todos (97%) apresentavam completa recuperacao
sintomatica. Strakowski e colaboradores (2000), em um estudo de oito meses de
duracdo, demonstraram que metade dos pacientes recuperou sua funcionalidade
em trés das quatro areas avaliadas, embora apenas 5% deles recuperaram a
funcionalidade em todas as quatro areas. Um estudo europeu mostrou que apoés 6
meses de tratamento especializado para THB, a grande maioria dos pacientes
alcancavam a recuperacdo sindrbmica, porém esta taxa diminuia para 35%
guando se avaliou recuperacgdo sintomatica e, ainda para menos de 20% quando
foi medido recuperacéo funcional (Rosa et al., 2011). Isto exemplifica claramente
a importancia da definicdo multidimensional do termo “recuperagao funcional” em
psiquiatria e salienta a necessidade de incluir estas medidas de funcionalidade

nos novos estudos.

A lacuna existente entre as taxas de recuperacao sintomatica e funcional
entre pacientes com THB tem sido objeto de recentes estudos. Neste sentido,
pesquisadores tem demonstrado que fatores demogréaficos assim como algumas
variaveis clinicas da doenca estdo fortemente associados com baixas taxas de
recuperacdo funcional (Sanchez-Moreno et al.,, 2010). Abaixo descreveremos
algumas evidéncias sobre como a gravidade da doenca deve influenciar

negativamente a funcionalidade.

2.5.1 Variaveis sOcio-demograficas 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 nivel s6cio econdmico (Harrow et al., 1990; Strakowski et al., 1998;
Solomon et al., 1996), baixo funcionamento premoérbido (MacQueen et al., 2001;
Strakowski et al., 1998 ;Tohen et al., 1990a), falta de autonomia e (Arns e Linney,
1995) e baixo nivel de escolaridade (Haro et al., 2011; Strakowski et al., 1998)
parecem influenciar a funcionalidade. Entre os fatores ambientais, 0s
acontecimentos vitais estressantes precipitam novos episodios além de retardar a
recuperacao funcional tanto aquelas associadas com a vida profissional, como
aquelas relacionadas com as relacdes sociais e familiares (Alloy et al., 2005).
Somado a estes fatores, um estudo mostrou que aqueles pacientes que percebem
mais o estigma também sdo mais predispostos a ter pior funcionalidade (Vasquez

et al., 2011).

Por fim, aspectos relacionados ao tratamento farmacolégico,
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 individuos com niveis plasmaticos de litio
dentre da faixa terapéutica tem mais chances de se recuperar funcionalmente
falando, ressaltando a importancia da adeséo ao tratamento como um preditor de

adequada funcionalidade (Solomon et al., 1996).

2.6 Funcionalidade e Gravidade da Doenca

2.6.1 Sintomatologia depressiva subclinica

A incapacidade associada a depressao bipolar afeta diferentes areas 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 o0s sintomas de mania.
Marangell e col. (2009) estudaram pacientes com diferentes graus de
sintomatologia depressiva mostrando que aqueles com sintomas subsindromicos
eram quase tao disfuncionais quanto aqueles com depresséo aguda. A presenca
de sintomas depressivos subclinicos 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 subclinicos, chamando a atencdo para a
relevancia 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 subclinicos apresentam 3 a 6 vezes mais chances de apresentar pior
funcionalidade em mdltiplos dominios comparado com aqueles sem tal
sintomatologia. Usando um modelo de regresséao linear, uma pesquisa conduzida
pelo grupo de Barcelona mostrou que 0s sintomas depressivos, apesar de
minimos (HAMD <8), sdo altamente relacionados com um pior funcionamento
psicossocial (Rosa et al., 2009). Considerando que pacientes com THB passam
um terco das suas vidas com sintomas depressivos, é imprescindivel encontrar
novas ferramentas terapéuticas que melhoram este quadro clinico e
consequentemente, a funcionalidade (Judd et al., 2002) e a qualidade de vida dos

pacientes (Vieta et al., 2010).

2.6.2 NUmero de episodios

O efeito negativo do numero de episddios na funcionalidade foi estudada
por MacQueen et al., (2000), estudo que mostrou que quanto mais episédios, pior
é a funcionalidade. Multiplos episddios parecem também afetar a neurocognicao.

Lopez-Jaramillo et al., 2011 mostraram que pacientes com pelo menos 2
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episodios de mania séo significativamente mais deteriorados que aqueles com um
Unico episédio e grupo controle. A mania deve afetar areas cognitivas importantes
tais como: meméria, aprendizado, atencdo/concentracado e fungcido executiva, o
que deve contribuir para a perda da funcionalidade. Os estados mistos também
afetam de forma consideravel a funcionalidade (Rosa et al., 2009; Gonzales-Pinto
et al., 2007). De fato, um estudo realizado por Gonzalez-Pinto e col. observaram
que pacientes em episédio misto levam mais tempo para recuperar-se que
agueles com episo6dio de mania. Rihmer & Pestality (1999) mostraram que
pacientes com episédios depressivos com caracteristicas mistas apresentam um
maior risco de suicidio. Recentemente uma pesquisa comparou taxas de
recuperacao funcional entre pacientes com um primeiro episddio de humor e
agueles com multiplos episédios. Assim como esperado, pacientes com multiplos
episddios foram mais disfuncionais que aqueles com um primeiro episédio em
todas as areas avaliadas: autonomia, trabalho, cognicao, relacdes interpessoais e

lazer.

2.6.3 Idade de Inicio

A idade de inicio da doenca parece ser um outro fator associado com pior
funcionalidade (Nolen et al., 2004). Perlis et al., (2006) estudou a influéncia da
idade de inicio do THB sobre a funcionalidade, qualidade de vida e recaidas em
jovens em trés faixas etérias distintas. Os autores mostraram que pacientes mais
jovens, ou seja, com inicio mais precoce da doenga apresentavam mais recaidas,
menor funcionalidade e pior qualidade de vida. Isto se torna altamente relevante
pelo fato de que um terco dos pacientes apresentam sintomas antes dos 15 anos
de idade e que eles poderiam ter marcado prejuizo no rendimento académico

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

A presenca de comorbidades em psiquiatria € comum, afetando
aproximadamente 50% ou mais dos pacientes (Krishnan et al., 2005). Transtornos
de ansiedade, transtornos com abuso de substéncias e de personalidade estédo
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, redugéo dos dias de bem-estar,
mais tempo para alcancar a remissdo e mais recaidas (Otto et al., 2006; Boylan et
al., 2004). As comorbidades com abuso de substancias 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 alcool; e 43.9% deles cumprem critérios para abuso de substancias. A
comorbidade com abuso de substancias nao s6 piora o curso clinico da doenca,
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
substancias ocupam postos de trabalho mais desqualificados e apresentam um
menor nivel 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
presenca de comorbidades seja ela com ansiedade ou abuso de substancias se
relaciona com mais incapacidade, altas taxas de suicidio, demora para encontrar

a remissao e mais recaidas (McElroy et al., 2001; Otto et al., 2006).

Outras variaveis clinicas de interesse e que demonstram influenciar a
funcionalidade séo: psicose, (Tohen et al., 1990a; Tohen et al., 1992); ciclagem
rapida (Hajek et al., 2005; Vieta et al., 2004); tentativas de suicidio; comorbidades
médicas (Kupfer DJ, 2005; Hajek et al., 2005; Vieta et al., 2004)); transtornos

desadaptativos da personalidade (Hajek et al., 2005) e hospitalizacbes
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(Strakowski et al., 1998; Hammen et al., 2000, Rosa et al., 2009). No entanto, a
influéncia destas varidveis na recuperacao funcional ainda necessita ser melhor

investigada.

2.7 Funcionalidade e Neurocognigcéo

Cada vez mais, se tem demonstrado que os déficits cognitivos ndo sao
exclusivos dos episddios agudos e parecem persistir durante a eutimia (Martinez
Aran 2004). As areas mais afetadas parecem ser as de memoria e aprendizado,
funcdo executiva, atencéo e concentragéo (Robinson & Ferrier, 2006). E evidente
que os déficits cognitivos sdo mais notoérios durante os episodios agudos, mas
cerca de 60% dos pacientes parece permanecer com estas dificuldades, ainda
que em menor grau, durante a remissédo (Martino et al., 2008). Apesar disto, a
maioria dos estudos que medem funcionalidade em THB n&o avalia capacidade
neurocognitiva. Isto se deve ao fato de que se acreditava que apenas variaveis
clinicas exerciam um impacto sobre a funcionalidade, deixando de lado o
importante papel da cognicdo 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, Bonnin e col. em um estudo longitudinal mostrou que 0s
déficits de memoria, especialmente a memoria em longo prazo, estava fortemente
associada com um pior funcionamento psicossocial (Ver figura 2; Bonnin et al.,
2010). Outro estudo conduzido por Martino et al., 2008 mostrou que deficiéncias
em areas fundamentais como atencdo, concentracdo e também a memoria
estavam diretamente associadas com mais prejuizos psicossociais em longo
prazo. Martinez-Aran et al., 2007 mostrou que a perda da memoria verbal foi o
principal preditor de baixa funcionalidade em pacientes com THB. Dificuldade em

recordar coisas parece estar diretamente associada com as atividades diarias e
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relagdes interpessoais. Além disso, os autores mostraram que pacientes que
apresentam uma baixa atividade laboral apresentam mais deficiéncias de
memodria que aqueles com mais atividades e grupo controle, reforcando a

importancia da meméria como um preditor de bom desempenho profissional.

O funcionamento cognitivo afeta estruturas limbicas como hipocampo,
amigdala e o cortex pré-frontal. Estudos de neuroimagem tém mostrado
alteracdes anatbmicas em diferentes areas do cérebro tais como o cortex 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 ventriculos cerebrais, principalmente, o terceiro ventriculo e
hiperintensidades da subtancia branca tem sido também observado (Bearden et
al., 2001; Langan e McDonald, 2009). E possivel que tais alteracées interfiram no
funcionamento cognitivo e consequentemente, com o desempenho académico e

profissional de individuos com THB.

Por fim, as deficiéncias cognitivas e a perda da funcionalidade em
pacientes eutimicos deve explicar, em parte, porque o THB é a sexta causa de
incapacidade entre diferentes patologias, evidenciando o carater cronico da
mesma. Por isto, é fundamental manter a integridade neurocognitiva dos
pacientes a fim de que eles possam desempenhar suas atividades diarias, 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
deficiéncias de memdria verbal, aprendizado e a recuperacdo funcional estdo
relacionadas com a progressdo da doenga (cronicidade, nimero de episédios),
novas estratégias terapéuticas focadas na prevencdo de recaidas e

consequentemente melhora da funcionalidade sédo necessarias.
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Figura 2: Déficits de memoria predizem Funcionalidade

Bonnin CM et al., 2010

28



3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral

Avaliar a associagdo entre as funcdes cognitivas de pacientes com

depresséo bipolar e funcionalidade.

3.2 Objetivos Especificos

1. Avaliar prejuizos nas funcdes cognitivas dos pacientes com depressao
bipolar, com sintomas moderados ou graves, em comparacdo a controles

saudaveis.

2. Examinar a associacdo de prejuizos cognitivos dos pacientes com

depressao bipolar com prejuizos na funcionalidade.

3. Examinar a associacdo dos prejuizos cognitivos de pacientes com

depressao bipolar com a gravidade dos sintomas depressivos.
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Resumo

O presente estudo avaliou um grupo de pacientes com transtorno do humor
bipolar (THB), episédio depressivo, através de uma bateria de testes
neuropsicologicos — Digitos da Escala Wechsler de Inteligéncia para Adultos, 32
edicdo (WAIS-Ill) 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 0 comparou com um grupo de controles saudaveis. Obtiveram-se como

resultados déficits cognitivos significativos no grupo dos pacientes com THB, no
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que se refere a memoria imediata e de trabalho e fungbes executivas, quando
comparados aos controles saudaveis. Também se encontrou uma correlacdo
entre funcionalidade, sintomatologia depressiva e déficits na memoria de trabalho
e funcionamento executivo. Estes achados levantam a hipotese 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, Depresséo Bipolar, Cognicéo,

Memodria, Funcdo 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-1Il) 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 CONSIDERACOES FINAIS

Os achados do presente estudo apontam para um prejuizo dos pacientes
THB em episodio depressivo no que se refere a memoria imediata, atencéo
concentrada e funcdo executiva quando comparados a controles saudaveis.
Ademais, estes prejuizos mostram-se associados a severidade da doenca e a

uma queda na funcionalidade de tais individuos.

Os déficits encontrados em termos de atencdo, memoéria imediata e funcdo
executiva demonstraram associa¢gdo com a gravidade dos sintomas depressivos,
bem como a funcionalidade dos pacientes avaliados. E possivel hipotetizar que o
déficit atencional e na memoéria de trabalho constituam um marcador
neuropsicologico da doenca no que concerne a fase depressiva. Ao que tudo
indica, estes déficits estdo associados a cronicidade e gravidade da doenca, ndo
restringindo-se a sua apresentacdo aguda e mostrando-se presentes mesmo
frente a sintomatologia moderada e possivelmente subsindromica. Evidencia-se
ainda que os déficits atencionais e na memoéria de trabalho, demarcam sua
relevancia, pois encontram-se associados ao prejuizo na funcionalidade de tais
pacientes, tratando-se de marcadores prognésticos que impactam na expressao

psicossocial destes sujeitos e podem afetar no agravo crénico da doenca.

Tais dados reforcam a relevancia de se estabelecer uma compreenséo
acerca dos prejuizos associados a depresséo leve e grave no THB. Isto por que,
dada a sintomatologia mais expressiva da mania, a depressdo pode ficar a
subdiagnosticada e menos estudada em suas especificidades, mesmo
expressando-se mais prevalente ao longo da doenca. 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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neuropsicologicos vinculados a doenga, explorando-os em profundidade e
compreendendo a interacdo complexa e seus reflexos em termos de expressao
funcional. Além disso, € importante caracterizar e diferenciar os subgrupos em um

nivel neuropsicolégico para promogdo de terapéuticas mais eficazes.
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ANEXO 1

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO PARA PACIENTES

Projeto: Tianeptina como tratamento adjuntivo na depressao bipolar: um ensaio clinico
randomizado controlado por placebo

Nimero do estudo: Nome do sujeito:

Data de nascimento: Cod. de identidade do sujeito:

Pesquisador supervisor:

Informacbes sobre o estudo ao paciente

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

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

Qual é o objetivo da pesquisa?

Com este estudo buscamos identificar a eficacia e seguranca da tianeptina no

tratamento dos episddios depressivos do transtorno bipolar. Caso haja esta relagao, esta
medicacdo podera ser Util para ajudar no tratamento desta doenca. O estudo terd a duracao de
8 semanas. Durante todo o estudo vocé permanecera em tratamento conforme indicado pelo
seu médico.

Vocé terd seu sangue coletado e serdo feitas algumas perguntas antes de comecar a

usar a substancia e no decorrer do estudo (semanas 1 e 8). Também serdo realizados testes
psicolégicos nestas mesmas semanas. Os testes consistirdo de perguntas facilmente
respondidas e durardo aproximadamente 60 minutos.

Quais sdo os riscos em participar?

A tianeptina € um farmaco bem tolerado pelos humanos e € aprovada atuamente no
tratamento da depresséo, sendo comercializada mundialmente. A dose preconizada para o uso
clinico é de 12,5mg trés vezes ao dia (dose a ser usada neste estudo).

Se vocé sentir qualquer coisa diferente, tiver efeitos colaterais ou danos durante o

estudo, vocé devera contar ao seu médico imediatamente. Se isto acontecer, o seu médico
podera requerer exames adicionais. Os principais riscos deste tratamento sdo ansiedade,
anorexia, astenia, boca seca, dificuldade de concentragdo, dor abdominal, perda de apetite,
hipotensao postural, insdnia, nauseas, perda de meméria, pesadelos, tonturas, vertigem.

Na coleta, de sangue serdo retirados 10 ml, o que ndo compromete a saude do

paciente. Os riscos da coleta s&o um mal-estar passageiro ou mancha roxa no local. O
procedimento sera feito com material esterilizado e descartavel por profissionais da area de
salide com competéncia técnica para tal. A coleta sera feita para que sejam analisadas
algumas substéancias que poderéo estar alteradas em funcdo do transtorno bipolar.

Itens importantes

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

Mulheres que planejem engravidar durante o estudo ndo deverao participar (sera realizado

um teste de gravidez antes do inicio do estudo). Mulheres com possibilidade de engravidar
deverdo

utilizar um método anticoncepcional efetivo durante sua participagéo no estudo (pilula, DIU ou
preservativo). Se vocé engravidar durante o estudo, saira do mesmo e sera acompanhada até
o]

final da gestacéao.

Caso vocé engravide durante o estudo, sua participacdo sera interrompida e sera
acompanhada

até o final da gestacéo.

O que eu ganho com este estudo?

Sua colaboragao neste estudo visa a aumentar o conhecimento cientifico sobre o

tratamento da depressao no transtorno bipolar. A eficacia da tianeptina é bem estabelecida no
tratamento da depresséo. Caso os resultados do estudo sejam positivos, vocé sera convidado
(a) a participar de uma outra fase, de prevencao de recaida. Também vocé podera dispor deste
tratamento, pois a tianeptina ja € comercializada.

Quais sdo os meus direitos?

Os pesquisadores podem necessitar examinar os seus registros a fim de verificar as
informacg@es para o0 objetivo deste estudo. No entanto, 0s seus registros médicos serdo sempre
tratados confidencialmente. Os resultados deste estudo poderdo ser publicados em jornais
cientificos ou submetidos a autoridade de medicamento competente, mas vocé nao sera
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identificado por nome. Sua participagao neste estudo é voluntaria, de forma que caso vocé
decida néo participar, isso ndo afetara o tratamento normal ao qual vocé tem direito.
DECLARAGCAO:
RN declaro que:
1. Concordo total e voluntariamente em fazer parte deste estudo.

2. Recebi uma explicacdo completa do objetivo do estudo, dos procedimentos envolvidos e o
gue se espera de mim. O pesquisador me explicou os possiveis problemas que podem
surgir em consequéncia da minha participagdo 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 desisténcia ndo ir4, de forma alguma, afetar meu tratamento ou administracao médica
futura.

6. Estou ciente de que a informag&o nos meus registros médicos é essencial para a avaliagao
dos resultados do estudo. Concordo em liberar esta informacéo sob o entendimento de que
ela sera tratada confidencialmente.

7. Estou ciente de que nao 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

Ass:

Data:

Assinatura do Pesquisador Responsavel:

Flavio Kapczinski (contato 99641096)

Marcia Sant’Anna (99726283)

Ass:

Data:

ANEXO 2

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO PARA PACIENTES

Projeto: Tianeptina como tratamento adjuntivo na depresséo bipolar: um ensaio clinico
randomizado controlado por placebo

Nimero do estudo: Nome do sujeito:

Data de nascimento: Céd. de identidade do sujeito:

Pesquisador supervisor:

Informacdes sobre o estudo ao paciente

Esta folha informativa tem o objetivo de fornecer a informagao minima para quem participar
deste estudo. Ela ndo elimina a necessidade do pesquisador de explicar, e se necessario,
ampliar as informag¢@es nela contidas.

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

Qual é o objetivo da pesquisa?

Esta fase da pesquisa é uma continuacao da anterior, em que vocé utilizou a tianeptina

no tratamento da depresséo no transtorno bipolar e obteve resultados. Nesta fase, buscamos
identificar a eficacia e seguranc¢a da tianeptina na prevencao de recaidas no transtorno bipolar.
Caso haja esta relagao, esta medicacao podera ser Util para ajudar no tratamento desta
doenca. Ao aceitar participar do estudo, vocé consentird em, através de sorteio, continuar a
receber a tianeptina ou passar a receber um comprimido de igual aparéncia ao da medicacéo,
porém sem o principio ativo. Nem vocé nem seu médico saberdo qual medicamento esta
recebendo, com isto a avaliagédo do estudo permanera a mais correta possivel. Assim como na
primeira fase, com excec¢édo da medicacdo em estudo, seu tratamento permanecera como
usual. O estudo tera a duragao total de 6 meses.

Vocé terd seu sangue coletado e serédo feitas algumas perguntas no decorrer do estudo
(semanas 1, 2, 4, 8 e 6 meses). Também serdo realizados testes psicolégicos nestas mesmas
semanas. Os testes consistirdo de perguntas facilmente respondidas e durarao
aproximadamente 60 minutos.

Quais s&o os riscos em participar?

A tianeptina € um farmaco bem tolerado pelos humanos e é aprovada atualmente no
tratamento da depressao, sendo comercializada mundialmente. A dose preconizada para o uso
clinico é de 12,5mg trés vezes ao dia (dose a ser usada neste estudo).

Se vocé sentir qualquer coisa diferente, tiver efeitos colaterais ou danos durante o

estudo, vocé devera contar ao seu médico imediatamente. Se isto acontecer, o seu médico
podera requerer exames adicionais. Os principais riscos deste tratamento sao ansiedade,
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anorexia, astenia, boca seca, dificuldade de concentracdo, dor abdominal, perda de apetite,
hipotensao postural, insénia, nauseas, perda de memoria, pesadelos, tonturas, vertigem.

Na coleta, de sangue serédo retirados 10 ml, o que ndo compromete a saude do paciente. Os
riscos da coleta sdo um mal-estar passageiro ou mancha roxa no local. O procedimento sera
feito com material esterilizado e descartavel por profissionais da area de salde com
competéncia técnica para tal. A coleta sera feita para que sejam analisadas algumas
substancias que poderéo estar alteradas em funcdo do transtorno bipolar.

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 ird influenciar na qualidade de seu atendimento neste hospital.

Mulheres que planejem engravidar durante o estudo nao deverao participar (sera realizado
um teste de gravidez antes do inicio do estudo). Mulheres com possibilidade de engravidar
deverdo

utilizar um método anticoncepcional efetivo durante sua participagéo no estudo (pilula, DIU ou
preservativo). Se vocé engravidar durante o estudo, saira do mesmo e sera acompanhada até
o}

final da gestacgéo.

O que eu ganho com este estudo?

Sua colaboracao neste estudo visa aumentar o conhecimento cientifico sobre o

tratamento da depressao no transtorno bipolar. A eficacia da tianeptina € bem estabelecida no
tratamento da depressao. Caso os resultados do estudo sejam positivos, em curto prazo vocé
podera dispor deste tratamento, pois a tianeptina ja é comercializada.

Quais sdo os meus direitos?

Os pesquisadores podem necessitar examinar 0s seus registros a fim de verificar as
informag0des para o0 objetivo deste estudo. No entanto, 0s seus registros médicos serdo sempre
tratados confidencialmente. Os resultados deste estudo poderéo ser publicados em jornais
cientificos ou submetidos a autoridade de medicamento competente, mas vocé ndo sera
identificado por nome. Sua participacdo neste estudo € voluntaria, de forma que caso vocé
decida néo participar, isso ndo afetara o tratamento normal ao qual vocé tem direito.
DECLARACAO:
R PPRRRN declaro que:
8. Concordo total e voluntariamente em fazer parte deste estudo.

9. Recebi uma explicagdo completa do objetivo do estudo, dos procedimentos envolvidos e o
gue se espera de mim. O pesquisador me explicou os possiveis problemas que podem

surgir em conseqiiéncia da minha participacéo 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 desisténcia ndo ira, de forma alguma, afetar meu tratamento ou administracdo médica
futura.

13. Estou ciente de que a informag&o nos meus registros médicos é essencial para a avaliagdo
dos resultados do estudo. Concordo em liberar esta informacéo sob o entendimento de que
ela sera tratada confidencialmente.

14. Estou ciente de que nao 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

Ass:

Data:

Assinatura do Pesquisador Responsével:

Flavio Kapczinski (contato 99641096)

Marcia Sant’Anna (99726283)

Ass:

Data:
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