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Perturbacao Afectiva Bipolar,
Disfuncao Cognitiva e Demeéncia
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RESUMO

A disfungio cognitiva na Perturbagio Afectiva Bipolar tem vindo a ser considerada, na actualidade, como uma caracteristica fundamental, tanto em termos de repercussio
psicossocial e funcional, bem como manifestagio de trago na fase aguda ou em remissio clinica da doenga. O grau do seu impacto estd relacionado com a iatrogenia
polimedicamentosa e igualmente com os sintomas afectivos. A sua manifestagio em familiares de primeiro grau sauddveis, pode ser parcialmente entendida como um
marcador de predisposicao genética. Apesar da inexisténcia de uma bateria especifica de avaliagio para estes pacientes, a apreciagio neurocognitiva assume um papel im-
portante relativamente ao diagndstico e ao tratamento, constituindo um campo actual de investigagdo. Algumas armas terapéuticas farmacoldgicas recentes, associadas
a reabilitagdo cognitiva poderao constituir opgoes de tratamento promissoras para o futuro. A provével evolugio ou sobreposicdo com os sintomas comportamentais de
uma deméncia orginica permite a categorizagio especifica em “Perturbacdo Afectiva Bipolar Tipo VI”. A determinagio na histéria clinica de manifestagées de tragos de
bipolaridade, nomeadamente ao nivel da personalidade pré-mérbida, de antecedentes psiquidtricos e de histéria familiar tornam-se fundamentais para o seu diagnéstico
diferencial e orientagao terapéutica adequados.
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BIPOLAR AFFECTIVE DISORDER, COGNITIVE DYSFUNCTION AND DEMENTIA
ABSTRACT

Cognitive dysfunction in Bipolar Affective Disorder is being considered nowadays as a core feature in terms of psychosocial and functional impact, as well as a manifesta-
tion of an affective trait or stage, both in the acute phases and in remission. The degree of impact is related to the iatrogenic effects of medication and also with affective
symptoms. Its manifestation in unaffected first degree relatives may be partly a marker ofgcnctic predisposition. Despite the absence of a specific battery for these patients,
the neurocognitive assessment assumes an important role with concern to diagnosis and treatment, and is a current field of research. Recent pharmacological agents added
to cognitive rehabilitation may be promising options for the future. The likely evolution or overlap with the behavioural symptoms of organic dementia allows this specific
categorization as “Bipolar Affective Disorder Type VI”. Determining the detailed clinical history of bipolar traits, particularly in terms of premorbid personality, psychiatric

history and family history has become fundamental to their differential diagnosis and appropriate therapeutic approach.
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INTRODUCAO

Desde hd muito tempo que os défices cognitivos
ligeiros e severos ém sido reconhecidos como parte
integrante das perturbagoes mentais, nomeamente,
esquizofrenia, histeria, perturbagio facticia e pertur-
bagoes do humor.! Na esquizofrenia, denominada
por Kraepelin como dementia praecox; a progressiva
deterioracio das funcdes mentais associa-se a mau
progndstico clinico.” Nas perturbagdes do humor,
embora inicialmente se considerasse os défices cog-
nitivos como caracteristicas secunddrias, estes sio
actualmente reconhecidos como fazendo parte in-
tegral do desenvolvimento do quadro dinico' e po-
dem estar em certa medida implicados igualmente
nas limitagoes de ordem ocupacional e psicossocial.?

A Perturbagio Afectiva Bipolar (PAB) ¢ uma per-
turbagdo do humor crénica e grave caracterizada
por episédios de mania ou hipomania que alternam
ou sucedem a episédios de depressao, podendo ser
referida igualmente como depressdo maniaca, ou
perturbagio do espectro bipolar.* Apesar de clas-
sicamente se considerar a existéncia de periodos
de remissao total dos sintomas entre os episédios
afectivos (mania/hipomania ou depressao), descri-
tos como eutimia, esto contudo presentes, défices
a nivel cognitivo em todas as fases da doenca. Por
outro lado, apesar de inicialmente se considerar que
adisfungio cognitiva na PAB se apresentaria apenas

nas fases de depressio, actualmente ¢ consensual
que surgem igualmente na eutimia, constituindo
um determinante importante do funcionamento
psicossocial > ¢ Mais de metade dos doentes com
doenca prolongada e acima dos 60 anos apresen-
ta défice cognitivo,” cerca de dois tercos apresenta
queixas subjectivas,' sendo ainda de sublinhar que
a disfun¢io cognitiva se pode apresentar desde as
fases inicias da doenga.®® Apesar de representar
actualmente um importante tema de investigagio,
permanecem duvidas se este défice cognitivo pode-
14 decorrer de um processo degenerativo adicional
ou, se constituiu um marcador de declinio progres-
sivo de uma deméncia orginica verdadeira.

Actualmente, hd4 um maior reconhecimento do
impacto da disfun¢io cognitiva tanto no funcio-
namento psicossocial (vida independente, relagio
interpessoal) e ocupacional,' "' bem como na com-
pliance* do tratamento, mesmo apés ajustamento
para varidveis residuais como o humor e clinico-de-
mograficas.”” A evidéncia de que a disfuncio cogni-
tiva possa apresentar-se mesmo na fase de eutimia,"
apesar dos modernos tratamentos sintomaticos,
leva-nos a considerd-la como uma manifestagio da
patofisiologia da PAB, podendo igualmente contri-
buir para o comprometimento da recuperagio fun-
cional, o que raramente ¢ alcangado.”

Akiskal e colaboradores, sugeriram uma subca-
tegorizagio do espectro da PAB, nomeadamente,



Tipo I (mania e depressao), Tipo II (ciclotimia e hi-
pomania), Tipo III (depressio associada a hipomania
secunddria a firmacos), Tipo IV (depressao de inicio
tardio sobreposta num temperamento hipertimico)
Tipo V (depressoes mistas ciclicas). Nos idosos, os
mesmos autores sugeriram uma forma particular de
manifestagio tardia de doenga do espectro bipolar,
acompanhada de disfungio cognitiva, denominada
PAB Tipo VI.” Esta entidade ¢ considerada uma
interface dlinica com o inicio precoce da deméncia,
e poderd ser uma expressao clinica concomitante as
duas entidades.'® Assim, a sua apresentagio em indi-
viduos previamente saudveis, associa a instabilidade
de humor, irritabilidade e agressividade, & perturba-
¢40 da memdria e a outros défices cognitivos, ocor-
rendo num temperamento descrito como energético
e com tendéncia para a hiperactividade.”®

Esta temdtica é no entanto, um assunto contro-
verso que permanece em debate na actualidade.
Assim, os sintomas comportamentais inespecificos
da deméncia, podem ter uma expressdo clinica co-
mum com um episédio afectivo numa perturbagio
do espectro bipolar co-mérbida ndo diagnosticada,
ou por outro lado, podem promover a expressao da
bipolaridade latente e, portanto, exacerbar um tem-
peramento prévio.” ' Por outro prisma, uma PAB
pré-existente pode ser postulada como contributo
para a desregulacio dos sintomas afectivos da de-
méncia.” E importante ter em conta esta perspec-
tiva, dado que a PAB constitui cerca de 20% das
perturbagoes de humor nos idosos, sendo o espectro
das doengas bipolares na populagao geral de 54 a
8,3%,"® pelo que um niimero elevado destes doentes
permanecerd sem ser diagnosticado.

Na prética clinica ¢ comum observar disttirbios do
ciclo sono-vigilia e actividade delirante de temdtica
semelhante entre casos de deméncia e de PAB. Para
além disso, para a adequagao do tratamento, torna-
se por vezes, um verdadeiro desafio distinguir psico-
patologicamente as manifestagdes comportamen-
tais da deméncia e os episédios afectivos da PAB.
As alteracbes motoras de um sindrome demencial
podem ser igualmente confundidas com a inquie-
tagao motora da PAB. A perda de adequagio social,
por exemplo, pode ser consequente a uma disfun-
¢do frontal demencial ou secunddria a uma elacio
de humor da PAB. Situagtes de negagio ou de ano-
sognosia da deméncia podem ser confundidas com
a omnipoténcia da mania, e os gastos dispendiosos
podem ser interpretados como um comportamento
alterado desta.*®

Na avaliagio destes casos é necessdrio pesquisar
indicios de uma doenga do espectro bipolar ndo
reconhecida e dada a dificuldade de obtencio de

informagao, a ajuda dos familiares torna-se impres-

cindivel. E necessrio atender  histéria psiquidtrica
prévia, como episédios de mania e/ou depressio,
tentativas de suicidio, perturbagoes da ansiedade,
alcoolismo e abuso de substancias. A personalidade
prévia (temperamento ciclotimico, hipertimico ou
irritdvel),”> 1° os ife-events do passado (disttrbios nas
relagbes interpessoais, separagoes repetidas, divor-
cios, mudancas de residéncia, desemprego, etc) e
a histéria familiar de doenca psiquidtrica, também
constituem  elementos importantes. Verificou-se
numa série de dez casos clinicos de doentes com co-
morbilidade de deméncia e PAB de inicio tardio, a
existéncia de histéria familiar positiva de PAB.”> "

A hipétese da coexisténcia destas duas entidades,
representa uma alternativa a visio clinica neurolé-
gica tradicional de que a agitagdo, a impulsividade e
a instabilidade do humor da Doenca de Alzheimer
(DA) e de outras deméncias, expressem disfungao
do lobo frontal.”” Deste modo, equaciona-se um tra-
tamento mais direccionado para os estabilizadores
do humor, ao invés dos antidepressivos. De facto, o
papel destes dltimos deve ser reconsiderado dado o
seu efeito iatrogénico ao induzir a conversio para ex-
citabilidade, hipomania ou mania, que no contexto
de deméncia pode expressar-se por um agravamento
dos sintomas comportamentais e psicoldgicos. Apa-
rentemente, os antidepressivos podem ser refracta-
rios e até agravar os sintomas comportamentais.”
Por outro lado, #m sido notificados casos de ma-
nia apés a utilizagao de antidemenciais inibidores
da acetilcolinestérase em doentes simultaneamente
com PAB e deméncia.?’ Deste modo, o inicio da
agitacio em casos de deméncia, apés utilizagio de
antidepressivos ou antidemenciais, deverd implicar
uma investigacio de doenga do espectro bipolar.

A evidéncia da utilizacio de estabilizadores de hu-
mor em idosos com PAB é escassa” e de uma forma
geral, as doses maximas sdo inferiores e implicam
uma titulagdo mais lenta. O litio é raramente pres-
crito pela primeira vez apds os 70 anos, dado o risco
de neurotoxicidade. A efectividade do valproato de
sodio, para além de ser melhor tolerado do que a
carbamazepina, estd bem documentada no trata-
mento dos sintomas comportamentais e psicol6gi-
cos da deméncia, bem como nas perturbagoes do
comportamento, do sono e da agitacio em doentes
com mania.”>** Dorey e colaboradores propdem
que o valproato seja o estabilizador do humor de pri-
meira linha em casos de sintomas comportamentais
e psicolégicos de deméncia concomitante com uma
possivel doenga do espectro bipolar.” A dose de titu-
lagdo gradual aconselhada seria de 125-250mg/dia
para uma dose mdxima de 500-1000mg/dia.”

A utilizagio dos antipsicSticos pode ser consi-
derada em situages de agitagao associada a outro
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estabilizador de humor.** Apesar de evidéncia do
seu beneficio,” particularmente para o aripiprazol,
olanzapina, e risperidona,” o seu uso necessita de
grande precaugio, estando mesmo contra-indicado
na maioria dos casos de deméncia, pelos elevados
riscos cardiovasculares associados.

DISFUNCAO COGNITIVA NA PAB

DOMINIOS COGNITIVOS AFECTADOS

Sao vérios os dominios cognitivos afectados na PAB,
nomeadamente na memria verbal, na atencio e
em alguma extensao, na fun¢io executiva (iniciagio
de resposta e controlo inibitério) e na meméria vi-
sual.?® Apesar de na eutimia ocorrer a remissao em
alguns dos dominios cognitivos anteriores, como é
o caso da meméria visual e da meméria de traba-
lho, verifica-se contudo a persisténcia dos restantes
dominios.>” Esta evidéncia torna-se interessante
ao reflectir-se na possivel natureza da deméncia em
doentes com PAB, desconhecendo-se se resulta do
neurodesenvolvimento, do processo neurodegene-
rativo, ou de ambos.?%?

A existéncia de défices cognitivos em todas as fa-
ses da PAB, determinam que sejam aparentemente
independentes do estado afectivo.”** Esses défices
envolvem a atengio selectiva, a concentrago, a me-
méria verbal imediata e episddica, o desvio atencio-
nal, o planeamento verbal, 0 pensamento estratégi-
2?7 a velocidade de processamento, a abstracgio,
a perseveragio e a aprendizagem verbal.»**%3¢ No
entanto, tém sido encontradas diferencas relativa-
mente aos dominios cognitivos afectados, quando
se compara PAB tipo I (défices mais pronunciados
na meméria visual, verbal, e fluéncia semAntica) e
PAB tipo II (com atingimento global menos pro-
nunciado), o que poderd estar relacionado com
as caracteristicas clinicas de ambos os subtipos da
doenga.?® Baseado nestes dados e corroborado por
evidéncia neuroimagioldgica, foi proposto um en-
dofenétipo para PAB tipo I, centrado numa pato-
fisiologia comum das regioes médio-temporais.”**

Os défices da funcio executiva, igualmente alte-
rados, nomeadamente do controlo e resposta inibi-
t6ria, provavelmente relacionados com a disfuncio
do cdrtex pré-frontal, podem reduzir as capacidades
de coping, tornando os individuos mais vulnerdveis
a recorréncia da sintomatologia.”” Por outro lado,
mantém-se com relativa preservagio a memoria
visuoespacial, a fluéncia verbal e o vocabuldrio.*
Em estudos de processamento emocional, tanto a
percepgao da identidade como o reconhecimento
do afecto facial estao conservados nas fases agudas

CO.

ou de remissao, mas os dados existentes s30 escassos.

Relativamente a cognicio social (em concordéincia
com as Teorias da Mente) os estudos sdo igualmente
raros e por vezes contraditérios. Apontam para uma
possivel interacgio com outros dominios cognitivos,
como a aten¢o,” e mencionam uma independén-
cia parcial, sugerindo poder tratar-se de um marca-
dor causal da doenga.

ESTUDOS GENETICOS
Tem-se multiplicado na tltima década estudos ge-
néticos em suporte da associagio da disfuncio cog-
nitiva na PAB. Apesar de a maioria das mutagoes
identificadas se integrar num modelo neurodegene-
rativo (para o qual contribuiriam as comorbilidades
médicas, o comprometimento do funcionamento
psicossocial, o nimero de crises e as alteragdes bio-
légicas), foram igualmente identificadas mutagoes
em genes relacionadas com a migracio e o neurode-
senvolvimento, em subgrupos de doentes bipolares
com défices cognitivos.*44¢

Adicionalmente, em estudos familiares foram obti-
dos resultados semelhantes aos realizados na esquizo-
frenia. Nos familiares sauddveis foram demonstrados
défices na funcio executiva, meméria declarativa,”!
flexibilidade cogpnitiva e desvio atencional® O facto
de serem muito semelhantes aos descritos em fase de
eutimia, sugere que possam constituir marcadores
ou tragos de vulnerabilidade genética para o seu de-
senvolvimento (e nao apenas caracteristicas de base).
Porém, apesar de ter sido demonstrado o seu surgj-
mento precoce no decurso da doenga,” ndo existem
estudos prospectivos conclusivos que permitam afir-
mar quais e com que gravidade possam ser preditores
do seu desenvolvimento.

ESTUDOS NEUROQUIMICOS,
NEUROANATOMICOS,
NEUROFISIOLOGICOS E DE NEUROIMAGEM
Em estudos neuroquimicos verificou-se que exis-
tiam concentragdes cerebrais regionais elevadas de
substincias monoaminérgicas,”® func¢io anormal-
mente aumentada dos receptores dos glicocorticdi-
des® e concentragoes elevadas de homocisteina.®
Em doentes eutimicos foi encontrado um aumento
da amplitude das ondas no electroencefalograma,
especialmente nas dreas cerebrais associadas a défice
do processamento visuoespacial ™!

A investigagio neuroimagioldgica por outro lado,
tem permitido associar a disfungio cognitiva da
PAB, tal como na depressao unipolar, a anomalias
estruturais cerebrais e de activagio funcional cere-
bral>? Virios estudos @m verificado que as altera-
¢Oes cerebrais provavelmente poderio ser predicto-
ras do desenvolvimento de deméncia.! Estudos com
ressonancia magnética cerebral (RMN) revelaram a



existéneia de hiperdensidades de substincia branca
de localizagio periventricular e subcortical associa-
das a profundos défices cognitivos em doenga pro-
longada e a um mau prognéstico.”* No entanto, nao
foram encontradas diferencas relativamente a lesoes
da substincia branca em doentes eutimicos com
disfungao cognitiva e em controlos assintomdticos.”*
Destes, destacam-se 0 aumento do hipocampo, o
aumento da amigdala, as alteragoes de volume de
cdrtex ao nivel do cingulo (lobo frontal e lobo tem-
poral), o alargamento ventricular leve (predominan-
te no ventriculo lateral direito), bem como alteragoes
no cértex de associagao (cértex pré-frontal, cingulo
anterior e nucleo dorsolateral pré-frontal)”> Num
estudo recente por RMN, com tractografia tensora
de difusao, (que avalia as fibras nervosas através dos
tragos da difusio da 4gua) foram encontradas anor-
malidades das bandas de fibras nervosas de substan-
cia branca, e perda de integridade nas estruturas de
conexio da via limbica anterior>® Notavelmente,
estes dados estao em conformidade com uma re-
cente metandlise de estudos de RMN ' funcional
cerebral>® De facto, nesta tltima foi demonstrado
uma activacio anormal nos cdrtices frontal e limbico,
traduzida por uma menor activagio do cdrtex frontal
inferior e do cdrtex pré-frontal ventrolateral, e maior
activagao nas dreas do sistema limbico (estruturas me-
diais do cdrtex temporal indluindo giro hipocampal,
hipocampo e amigdala) e ginglios da base.

Apesar de uma metandlise recente de estudos de
RMN funcional ter demonstrado um possivel au-
mento do volume da amigdala com a duragao da
doenga,” verificaram-se alteragoes semelhantes do
volume da amigdala tanto em populagoes pedia-
tricas como nos adultos, e igualmente em doentes
com primeiro ou multiplos episddios.*® Este facto
provavelmente poderd indicar que os défices neu-
roanatdmicos funcionais nao reflectem necessaria-
mente um processo neurodegenerativo.”?

AVALIACAO

ASPECTOS GERAIS

A avaliagao rigorosa dos défices cognitivos na PAB,
aparentes ao exame clinico, para além de uma ava-
liagao neuropsicoldgica, requer uma abordagem
sistemdtica das comorbilidades psiquidtricas e médi-
cas, dos efeitos iatrogénicos, e ainda a consideracio
da idade do doente (factor de risco independente),
do nivel de educagio e do quociente de inteligén-
cia pré-mérbido. Aparentemente, existe uma asso-
ciagao positiva entre a PAB tipo I, histdria de sin-
tomas psicticos, fases agudas (mania, hipomania
ou depressio), nimero de hospitalizagoes, niimero

de episodios afectivos e duragio da doenga com a
gravidade dos défices cognitivos.*

E importante ter presente a idade de inicio dado
que um ndmero maior de episddios afectivos foi
associado 4 diminuicio da velocidade motora e da
funcio executiva.”® Neste sentido, a determinacio
da duragio da doenga ¢ igualmente importante,
dado que se relaciona com diminui¢io da memdria
verbal.'*% Deverd ainda ser feita a caracterizagao dos
tipos de episddios durante a evolugio da doenga,
uma vez que, a depressio associa-se a défices mais
acentuados na fungio executiva, na aprendizagem
verbal € na meméria visual e espacial, e a mania
associa-se a défices na memoéria verbal e na fungio
executiva.*>¥% Adicionalmente, é importante de-
terminar a gravidade e/ou a mudanga da sintomato-
logia afectiva ou ansiosa. No caso de existir psicose,
esta associa-se a défices na memoria verbal®>»*% e
na fungo executiva.®’ A expressio clinica inicial do
episddio afectivo deverd também ser tida em conta,
sendo que um episédio inicial de mania em idades
precoces (a0 invés de um episidio depressivo), se as-
socia a maior risco de disfungio cognitiva tardia."”

COMORBILIDADES PSIQUIATRICAS

E MEDICAS

As mudangas de estados psicopatolégicos durante
a avaliacio destes doentes devem ser cuidadosa-
mente tidas em conta dado que podem influenciar
as fungdes cognitivas. Por outro lado, para além
de mascarar o seu diagndstico, as perturbacoes da
ansiedade,” a perturbagio obsessivo-compulsiva,
a perturbagio de dissociago, as perturbagoes de
abuso de substincias® e outros aspectos da psico-
patologia, sio frequentemente concomitantes a
PAB.* Contudo, apesar da sua influéncia directa,
visto modificarem a atengéo e a velocidade de pro-
cessamento,”® parece haver pouca correlagio entre
a sensagao subjectiva de défice cognitivo e o défice
cognitivo documentado.” A sua presenca, porém,
nio impossibilita a existéncia de défices cognitivos
francos e que poderdo mesmo persistir apés a sua re-
solucio. O dinico deverd ter em atencio as comor-
bilidades médicas como doenca cerebrovascular
(24% dos doentes com doenga prolongada tém dois
ou mais factores de risco)*® e diabetes (associacio
positiva com disfungio cognitiva grave)' ou outras.
Deve ainda ter-se em conta a histéria familiar de de-
méncia, que poderd estar na base da existéncia de
sintomas subjectivos de meméria.”®

EFEITOS IATROGENICOS

A avaliagio requer ainda diferenciagio com défices
cognitivos iatrogénicos ou resultantes de interacgoes
medicamentosas inerentes & polimedicacio que é
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frequente.” De facto, torna-se indispensdvel evitar a
prescricdo intempestiva de antidemenciais, ao invés
da redugio, substituicio ou mesmo eliminagio dos
fdrmacos que possam estar na origem de tal sinto-
matologia.

A utilizagio dos estabilizadores de humor requer
uma andlise de risco/beneficio. Parecem existir dé-
fices ao nivel do reconhecimento visual de expres-
soes faciais e da atencdo, mais pronunciados nos
episodios depressivos e em doentes ndo medicados
quando comparados com os medicados. Particu-
larizando algumas terapéuticas, as alteragoes das
fungdes cognitivas secunddrias 4 utilizagao do litio,
estio bem documentadas nos individuos saudd-
veis e nos doentes eutimicos, e sio independentes
da doenca. Os efeitos mais estudados referem-se
a reducio da meméria de curto prazo, da fungio
motora, da fluéncia verbal associativa e da atengio.?®
Normalmente, os doentes referem sensacio de em-
botamento cognitivo e diminui¢io da criatividade,
muitas vezes associadas a diminui¢io da profilaxia
terapéutica, embora ndo sejam consideradas predi-
tores de descontinuacio do tratamento em si mes-
mo. O hipotiroidismo resultante do uso crénico
deste firmaco pode cursar igualmente com apatia
e défices cognitivos. Apesar da utilizagio de litio no
tratamento agudo ou de manutengio em doentes
idosos com PAB se revelar mais benéfico e vantajo-
so relativamente a outros estabilizadores do humor,
¢ necessdrio ter em atengao certas particularidades
deste firmaco nestas idades.®® De facto, a farmaco-
cinética, a farmacodinimica e a clearance renal sao
afectadas pelas alteragoes fisiolégicas da idade, pelas
comorbilidades médicas, pelas interacgdes medica-
mentosas (psicotrdpicos ou anti-inflamatdrios ndo
esterdides)*”* bem como pela alteragio do volume
de distribuicao. Assim, os niveis de litémia devem
ser monitorizados, dada a sua estreita janela tera-
péutica e tendo em conta a idade, o estado afectivo,
a fungio renal e a fungio cardfaca. Com a idade,
cerca de 60% dos efeitos laterais (incluindo neuro-
toxicidade - tremor, ataxia e confusio) tornam-se
ainda mais graves, sendo os intervalos terapéuticos
menores e dependentes da variabilidade inter-indivi-
dual”! Perante a suspeita de iatrogenicidade, Dorey
e colaboradores recomendam a reducio de dose do
litio ou a sua manutengio no nivel inferior 4 do in-
tervalo terapéutico, mudanca para outro estabiliza-
dor de humor ou até mesmo a sua aboli¢io a partir
dos 70 anos de idade.” No entanto, estiao descritos
efeitos neuroprotectores com a utilizagio do litio
(por exemplo, a nivel da plasticidade sindptica), bem
como a reducio do nimero de recorréncias, sendo
esta Gltima uma forma indirecta de preven¢ao da
disfungao cognitiva.”’

A amplitude dos défices cognitivos esperados com
a utilizagio de outros estabilizadores de humor é di-
versificada. Virtualmente ndo existem défices com a
lamotrigina e a gabapentina™®”* e sio relativamente
modestos ou transitorios (na aprendizagem e na me-
méria) com o valproato de sodio e a carbamazepina.
Com o topiramato hd um atingimento mais difuso
nomeadamente ao nivel da atengio, meméria ver-
bal, atraso psicomotor e dificuldades na evocagio de
palavras.”>’

Relativamente aos efeitos dos antipsicticos, a
maioria dos estudos inerentes as consequéncias
nefastas na cognicao refere-se sobretudo a esqui-
zofrenia. Na PAB, além de escassos, estes estudos
reportam-se 2 um niimero de pacientes muito redu-
zido. Mostram contudo, efeitos nocivos ao nivel do
planeamento de tarefas e da velocidade de processa-
mento,”” bem como pior fungio a nivel executivo.”®

A par com os antipsiciticos, apesar de prevalece-
rem inconsisténcias, o uso de benzodiazepinas estd
associado a problemas na meméria de trabalho e
na velocidade de processamento, bem como a sua
utilizagio prolongada poder introduzir confusio na
avaliacao neuropsicolégica.”

Os antidepressivos, a excepgao dos efeitos anticoli-
nérgicos dos tricidlicos® nao tm efeitos cognitivos
adversos a salientar, sendo que, pelo contrério, surgem
evidéncias recentes de que os serotoninérgicos possam
ter um efeito positivo na meméria de trabalho.™

AVALIACAO NEUROPSICOLOGICA
A realizaao de uma avaliagao neuropsicoldgica ri-
gorosa torna-se necessdria dada a heterogeneidade
de expressao clinica da disfungio cognitiva na PAB,
e 0 seu aperfeigoamento serd no futuro, um supor-
te importante para a decisdo clinica no tratamento
farmacoldgico, psicoldgico, reabilitagao cognitiva e
recuperago da capacidade funcional adaptadas ao
mundo real® Na avaliagio cognitiva, para além
do Mini Mental State of Examination, devem ser
incluidos testes que avaliem especificamente domi-
nios da atencio, meméria, ﬁmgﬁo executiva, e ca-
pacidade critica, entre outros.”® Apesar dos défices
cognitivos serem reconhecidos como caracteristica
fundamental ainda nio existe presentemente uma
bateria de exames neuropsicol6gicos adaptados e va-
lidados para a PAB que possam ser usados para fins
de investigacdo. A padronizagio dos instrumentos
poderd optimizar a investigagio das alteragoes neu-
roanatémicas, funcionais e genéticas bem como a
expressdo de fendtipos, sintomas clinicos ¢ vanta-
gens terapéuticas.

Os resultados promissores de uma bateria de exa-
mes cognitivos promovidos pela National Institute of
Mental Health para investigagio clinica na drea da



disfun¢ao cognitiva na esquizofrenia (Measurement
and Treatment Research to Improve Cognition in
Schizophrenia — MATRICS - Consensus Cognitive
Battery, MCCB),#*® serviram muito recentemente
como modelo de investigagio também para a ava-
liagao cognitiva na PAB.* Esta iniciativa promovida
pela International Society for Bipolar Disorders pre-
tendeu identificar os testes cognitivos melhor adap-
tados incluidos no MCCB, tendo em conta o facto
dos défices cognitivos serem similares em padrio
mas menos graves, do que na esquizofrenia.” Teve
igualmente em conta a sobreposi¢ao de aspectos de
neurobiologia, genética, factores de risco, caracte-
risticas clinicas e funcionamento neuropsicolégico.
Desta investigagdo concluiu-se pela utilidade dos
seguintes testes incluidos no MCCB: velocidade de
processamento — Brief Assesment of Cognition in Schi-
zophrenia (BACS): Symbol Coding, Category Fluency:
Animal Naming, Trail Making Test-part A; atengaol
vigilancia — Continuous Performance Tést — Identical
Paips (CPTIP); meméria de trabalho — Wedhsler
Memory Scale-3 Letter-Number Sequencing, Wechsler
Memory Scale-3 Spatial Span; aprendizagem verbal —
Hopkins Verbal Learning Tést-Revised, aprendizagem
visual — Brief Visuospatial Memory Tést-Revised: fun-
¢o executiva — Neuropsychological assessment Battery
(NAB): Mazes; cognicao social — Mayer-Salovery-
Caruso Emotional Intelligence Tess (MSCEIT): Ma-
naging Emotions. Os testes referidos poderdo ser um
bom ponto de partida, devendo, contudo, ser com-
plementados com testes mais complexos a nivel da
aprendizagem verbal (California Verbal Learning Test)
e da fungio executiva (Stroop Test, Trail Making Test
— part B, Wisconsin Card Sorting Test).*” Num estudo
recente em que foi aplicado 0 MCCB em doentes
com PAB tipo 1, foi demonstrado, com significado
estatisticamente significativo, que existiam défices em
5 de 7 dominios do MCCB, com menor expressio
nos dominios de planeamento e resolugio de pro-
blemas e de cognicio social.** De facto, parece exis-
tir alguma limitagio inerente a0 MCCB, dado que
tendo sido desenvolvido para a esquizofrenia poderd
ndo ser suficientemente sensivel, ndo comtemplando
nenhum teste especifico para o processamento emo-
cional e a cognicio social da PAB.

TRATAMENTO E
REABILITACAO NEUROCOGNITIVA

O tratamento da disfungio cognitiva na PAB re-
quer a determinagio dos défices cognitivos especi-
ficos visando igualmente a sua origem etioldgica.”®
O tratamento farmacolégico especifico que possa
melhorar substancialmente a sintomatologia cogni-

tiva permanece actualmente em investigacao. Para
além disso, a maioria dos estudos publicados até a
data foram realizados em populagoes ndo-bipolares.

A evidéncia da provével utlidade de férmacos
pro-colinérgicos (donepezilo, galantamina, rivas-
tigmina) provém do facto de actuarem nas vias
colinérgicas basais e rostrais do prosencéfalo e no
tono dopaminérgico fronto-estriatal e portanto,
poderem ter um papel na atengio, meméria de
trabalho® e processamento da informagao.®® Para
além de se verificar uma melhoria apenas mo-
desta da memdria na DA e os estudos aplicados a
esquizofrenia existentes ndo terem mostrado bene-
8990 na PAB estes sdo reduzidos e evidenciam
limitacoes. No entanto, foi demonstrado melhoria
com o donepezilo,” e possiveis beneficios cogniti-
vos com o uso de galantamina’>* Relativamente
aos agentes antiglutamaérgicos, os dados existentes
referem-se sobretudo a esquizofrenia, e apesar de a
maioria (memantina, glicina e d-cicloserina) no
apresentar vantagens relativamente ao placebo,*”
h4 evidéncia de melhoria na funcio executiva e no
funcionamento cognitivo global com o uso de d-
serina’® Contudo, um estudo realizado por Teng e
colaboradores, ainda que com uma amostra redu-
zida, mostrou potencial eficicia da memantina na
melhoria da fungio cognitiva global”

A hipercortisolemia, para além de ter sido associa-
da etiologicamente &s perturbagoes do humor, pode
igualmente causar agravamento da disfungio cog-
nitiva, e por isso, os antagonistas dos receptores dos
glicocorticdides, por exemplo o mifepristone (RU-
486), tém sido estudados em doentes com PAB. De
facto, foi demonstrado num estudo que a utilizagio
deste agente na dose de 600mg/dia, originou uma
melhoria na meméria de trabalho espacial, fluéncia
verbal, meméria de reconhecimento espacial e sin-
tomatologia depressiva.”®

Os psicoestimulantes (anfetamina, metilfenidato)

parecem ser potencialmente atractivos na sindrome
de défice de atengio e hiperactividade, na apatia e
abulia da depressio major, doenga de Parkinson,
traumatismo craneoencefdlico, e apatia da DA
Contudo, os dados disponiveis sao escassos, ¢ é ne-
cessario, atender aos seus efeitos secundarios.'”
A associagio da utilizagio de modafinil, agente pro-
motor da vigilia, a melhoria da aten¢io, meméria,
ﬁmgéo executiva, memoria visual recente e evoca-
¢do verbal imediata em doentes com esquizofrenia
26190 poderd indicar igualmente o seu uso
em doentes com PAB e disfun¢io cognitiva, mas é
necessaria mais investigacao.

O uso potencial dos antiparkinsonianos, como o
pramipexole, pergolide, ropinirole, amantadina e
bromocriptina, resulta dos efeitos agonistas D2/D3
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a nivel do lobo frontal e consequentemente a nivel
do processamento executivo, verificando-se benefi-
cios destes agentes sobre a funcio cognitiva nestes
doentes.>'%

Dados recentes da literatura tém apontado para
uma possivel utilidade dos agentes antioxidantes
como a L-Carnosina, na prevengio da formagao
de radicais livres, peroxidagio dos lipidios da mem-
brana neuronal, e na citoxicidade do glutamato, que
podem na PAB ser responsaveis por uma reduzida
viabilidade neuronal./41%

Para além destas intervengdes farmacoldgicas mais
especificas, deverd proceder-se 2 monitorizagio da
sintomatologia afectiva e cognitiva durante o trata-
mento. Para que este follow-up regular se torne pos-
sivel, terd de haver uma abordagem multidisciplinar
e de cooperagio entre as vérias especialidades envol-
vidas (medicina geral, neurologia e psiquiatria).

As estratégias ndo farmacoldgicas deverao incluir
ainda a prevencio e o tratamento dos factores de
risco cerebrovasculares, nomeadamente tendo em
atencio a mudanca nos estilos de vida, com desta-
que para o exercicio fisico e a alimentagio sauddvel
que inclua suplementos minerais e vitaminicos.

Quanto as estratégias de psicoterapia, estao des-
critas abordagens especificas adaptadas ou de-
senvolvidas para a PAB adjuvantes ao tratamento
psicofarmacolégico, como a psicoterapia cognitivo-
comportamental ou a terapia familiar, com resulta-
dos de melhoria a nivel psicossocial e na redugao da
duragio dos episddios afectivos.”'® No entanto,
poucos dados se encontram na literatura voltados
para a reabilitacio neurocognitiva, nomeadamente
ao nivel dos défices de meméria, atencio e funcio
executiva em doentes com PAB e disfungio cogni-
tiva. As queixas habituais destes doentes centram-se
em dificuldades de concentragio e atencio, dificul-
dades na evocagio de palavras e na organizagio de
tarefas complexas ou em simultineo.*'®

Num estudo piloto nao randomizado recente, em

18 doentes com PAB, foi utilizado a reabilitacio
cognitiva para o tratamento de sintomas depressi-
vos residuais e défices cognitivos nos dominios da
funcdo executiva, atengio e meméria® Apés 14
sessoes individuais e nos trés meses seguintes de
Jfollow-up, foi demonstrado uma melhoria a nivel

dos sintomas depressivos residuais e do funciona-
mento ocupacional e psicossocial, bem como da
funcao executiva."® Os investigadores demonstra-
ram que os doentes com mais défices cognitivos ti-
veram menos resultados favordveis,"” o que poderd
indicar um maior beneficio desta metodologia se for
iniciada em fases mais precoces da doenca. Num
outro estudo muito recente, utilizando terapia cog-
nitiva do tipo Mindfillness, que combina técnicas de
treino da aten¢io e terapia cognitiva, foi demons-
trado uma melhoria a nivel cognitivo na atengao."!
Estas técnicas consideram-se promissoras no futuro,
tornando-se, contudo, indispensavel a realizacio de
mais estudos de reabilitacio cognitiva com adequa-
¢do particular a disfungio cognitiva na PAB.

CONCLUSAO

A distun¢ao cognitiva associada 2 PAB relaciona-
se com um acentuado comprometimento a nivel
psicossocial e funcional e igualmente a menor com-
pliance terapéutica, pelo que se impée o desenvolvi-
mento de novos estudos no sentido de aprofundar
esta temdtica, nomeadamente em estudos prospec-
tivos, com recurso a imagiologia funcional. Ainda
que actualmente nio existam terapéuticas especifi-
camente direccionadas para a disfungio cognitiva
em doentes com PAB, ©m surgido novos firmacos
como potenciais opgoes para o futuro. O agrava-
mento de sintomas comportamentais com a utiliza-
¢Ao de antidepressivos, em situagdes de coexisténcia
de PAB e deméncia, reorienta as estratégias de trata-
mento sobretudo para a utilizagio de estabilizadores
de humor. A identificagio dos défices cognitivos
especificos tem vindo a tornar-se importante para
a abordagem dlinica e o seu correcto tratamento,
em especial para o desenvolvimento de estratégias
de reabilitagio neurocognitiva. Dessa forma, torna-
se fundamental o desenvolvimento de instrumen-
tos de avaliagio neuropsicoldgica especificos para
a PAB, que permitam uma melhor compreensio
da natureza e severidade destes défices, com imple-
mentagio de um tratamento precoce, permitindo
no futuro a modificagio do prognéstico da doenga
e melhoria da sua recuperagio funcional.
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