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RESUMO

Este trabalho consiste em uma revisdo sistematica com meta-analise de estudos investigando
funcdes neuropsicologicas em jovens até 18 anos diagnosticados com Transtorno Bipolar (TB)
em fase eutimica em comparacdo com controles saudaveis (CS). Desta forma, espera-se
esclarecer o funcionamento cognitivo de pacientes bipolares pediatricos com uma amostra
representativa e com controle das potenciais fontes de heterogeneidade. Para o alcance dos
objetivos, uma busca sistemdtica na literatura foi realizada nas bases de dados Pubmed /
MEDLINE, PsycInfo e EMBASE, desde o primeiro periddico veiculado a base, até 23 de marco
de 2016 em estudos originais revisados por pares (peer-review) que investigaram fungdes
neuropsicoldgicas de jovens eutimicos com TB em comparagdo com CS. Foram extraidos os
tamanhos de efeito (TE) para cada um dos testes neuropsicoldgicos utilizados. Adicionalmente,
os resultados foram agrupados de acordo com os seguintes dominios cognitivos:
aten¢do/vigilancia, aprendizagem verbal, memoria verbal, memoria de trabalho, aprendizagem
visual, memoria visual, fun¢des executivas, velocidade de processamento e cognicdo geral.
Foram seguidos os protocolos do PRISMA Statement. Como resultado, este estudo sintetizou
dados de vinte e quatro estudos que preencheram os critérios de inclusdo (N = 1146; sendo 510
no grupo TB e 636 no grupo controle). Em geral, os jovens bipolares eutimicos apresentaram
déficits significativos nos dominios de: aprendizagem verbal, memoria verbal, memoria de
trabalho, aprendizagem visual e memoria visual, com tamanhos de efeito de moderado a grande
(g de Hedge entre 0,76 a 0,99). Nao foram observados déficits significativos nos dominios de
atencdo e vigilancia, fungdes executivas, e velocidade de processamento. A heterogeneidade
foi alta (I> > 50%) para a maioria das estimativas de TE. Diferencas na defini¢do de eutimia
entre os estudos explicaram a heterogeneidade na estimativa do TE para aprendizagem verbal
¢ memoria. Também foram encontradas evidéncias para outras fontes potenciais de
heterogeneidade em vdrias estimativas do TE, que incluiam comorbidade com TDA/H e
transtornos de ansiedade, bem como o uso de medicamentos. Além disso, o uso de diferentes
testes neuropsicologicos pareceu contribuir para a heterogeneidade de algumas estimativas
(como por exemplo, no dominio atengdo/vigilancia). Ao final, foi possivel concluir que jovens
bipolares eutimicos apresentam disfun¢do cognitiva significativa abrangendo os dominios
aprendizagem verbal, aprendizagem visual, memoria verbal, memoria visual e memoria de
trabalho. Estes dados sugerem que, para um subconjunto de individuos com TB, os fatores do
neurodesenvolvimento podem contribuir para a disfung@o cognitiva.

Palavras-chave: Transtorno bipolar. Neuropsicologia. Cogni¢do. Meta-andlise. Crianga.
Adolescente.



ABSTRACT
This work consists of a systematic review with meta-analysis of studies investigating
neuropsychological functions in youth up to the age of 18 diagnosed with Bipolar Disorder
(BD) in euthymic phase compared to healthy controls (HC). The study aims to to clarify the
cognitive functioning of pediatric bipolar patients by investigating a representative sample and
controlling potential sources of heterogeneity. A systematic search in the literature was
performed in the Pubmed/MEDLINE, PsycInfo and EMBASE databases from inception until
March 23rd, 2016 to select original peer-reviewed studies that investigated neuropsychological
functions in youths diagnosed with TB in the euthymic phase compared to HC. Effect sizes
were extracted for each of the neuropsychological tests used. In addition, the results were
grouped according to the following cognitive domains: attention and vigilance, verbal learning,
verbal memory, working memory, visual learning, visual memory, executive functions,
processing speed and general cognition. The PRISMA Statement protocol was followed. The
study synthesized data from twenty-four studies that met the inclusion criteria (N = 1146, 510
in the BD group and 636 in the control group). In general, euthymic bipolar youngsters had
significant deficits in the domains of verbal learning, verbal memory, working memory, visual
learning and visual memory with moderate to large effect sizes (Hedges’s g between 0.76 and
0.99). No significant deficits were observed in the domains of attention/vigilance, executive
functions, and processing speed. The heterogeneity was moderate to large (I > 50%) for most
ES estimates. Differences in the definition of euthymia between the studies explained the
heterogeneity in the ES estimation for verbal learning and memory. Evidence was also found
for other potential sources of heterogeneity in various estimates of ES that included comorbidity
with ADHD and anxiety disorders, as well as madication use. In addition, the use of different
neuropsychological tests seemed to contribute to the heterogeneity of some estimates (e.g. in
the attention/vigilance domain). At the end, it can be concluded that youths with euthymic BD
present significant cognitive dysfunction encompassing the domains verbal learning, visual
learning, verbal memory, visual memory and working memory. The results also suggest that,
for a subset of individuals with BD, neurodevelopmental factors may contribute to cognitive

dysfunction.

Keywords: Bipolar disorders. Neuropsychology. Cognition. Meta-analysis. Child.

Adolescent.
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1 INTRODUCAO

O Transtorno Bipolar (TB) ¢ uma das doengas psiquidtricas mais graves,
especialmente quando seu inicio se da durante a infancia e adolescéncia (GOLDSTEIN, 2012).
O transtorno vém sendo cada vez mais diagnosticado em pacientes pediatricos e adolescentes,
com uma prevaléncia estimada de 1,8% em estudos populacionais (VAN METER et al., 2011).
Somado a isso, t€ém-se o fato de uma propor¢ao significativa de adultos com TB apresentar
inicio clinico do quadro antes da idade de 18 anos (PERLIS et al., 2009; BALDESSARINI et
al., 2012). Pacientes com inicio precoce da doenga tendem a ter desfechos mais acentuados,
incluindo, embora ndo limitado, a menores periodos de eutimia, maiores indices de défcits
funcionais e impacto na vida académica (GOLDSTEIN e LEVITT, 2006; GOLDSTEIN et al.,
2009; PERLIS et al., 2009; WOZNIAK et al., 2011).

As evidéncias de estudos das ultimas duas décadas mostram que os quadros de TB
em adultos estdo associados a déficits neuropsicoldgicos em diversos dominios (MARTINEZ-
ARAN et al., 2004; MALHI et al., 2007). Tais achados estdo sintetizados em diversos estudos
de meta-analise (TORRES et al., 2007; ARTS et al., 2008; BORA et al., 2009), os quais
confirmam que adultos bipolares em fase eutimica t€ém déficits mais pronunciados, com
tamanhos de efeito (effect sizes) de moderado a grave nas seguintes fungdes neuropsicologicas:
atencdo, memoria e aprendizagem verbal e fungdes executivas. Contudo, em uma meta-analise
de pacientes individuais encontrou-se baixos tamanhos de efeito para déficits cognitivos em
pacientes bipolares adultos eutimicos quando comparados a controles saudaveis (BOURNE et
al., 2013).

Os déficits cognitivos sdo considerados mediadores na piora do desempenho
funcional e académico nos quadros bipolares (MALHI et al., 2007; TORRES et al., 2011).
Evidéncias apontam que o déficit cognitivo ja pode ser evidenciado em um primeiro episddio
bipolar (BORA e PANTELIS, 2015). Segundo alguns autores, o fenotipo pediatrico do TB,
com inicio antes dos 18 anos, esta associado a aumentos de comportamentos suicida e abuso de
substancias (LIN et al, 2006; RENDE et al., 2007), além dos niveis vistos nos quadros
bipolares em geral (LIN et al., 2006), assim como envolvimento em comportamentos de risco,
problemas académicos e sociais, além do envolvimento com instancias legais (BIRMAHER,
2007; JOSEPH et al, 2008). Tais achados sugerem a participagdo de fatores do
neurodesenvolvimento nos quadros bipolares e este trabalho pretende investigar se os déficits

cognitivos presentes em criangas e adolescentes se configuram como tal.
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A neuropsicologia do TB ¢ terreno fértil para gerar evidéncias cientificas solidas.
Muitos estudos clinicos e de meta-analise geram evidéncias de que varios aspectos do
funcionamento cognitivo nos quadros de bipolar estdo alterados. Estas evidéncias ddo forca e
suporte para se caracterizar o déficit cognitivo como um trago da doenga. Entretanto, as meta-
analises disponiveis utilizaram um baixo nimero de estudos em sua amostragem (JOSEPH et
al., 2008; NIETO e CASTELLANOS, 2011). Suas estratégias metodologicas de busca
mostram-se bastante limitadas, com poucas bases de dados, em periodo restrito e
frequentemente localizam apenas artigos publicados em inglés.

Diante desse cendrio, levanta-se a pergunta de partida deste trabalho. Como se
configura o perfil neuropsicologico de criangas e adolescentes diagnosticados com TB em fase
eutimica, considerando as evidéncias disponiveis? Para responder essa questdo, conduziu-se
uma revisdo sistematica e meta-analise de estudos que avaliaram a performance cognitiva em
diferentes dominios em pacientes bipolares eutimicos infantis, comparados a controles
saudaveis. Parte-se da hipotese de que os déficits cognitivos estdo presentes em criancas e
adolescentes diagnosticados em TB em fase eutimica. Esperou-se encontrar um alto grau de
heterogeneidade entre os estudos, em parte devido as diferentes caracteristicas da amostras —
por exemplo, diferentes faixas de idade e tamanhos de amostra (FRIAS et al., 2014), bem como
o uso de diferentes testes neuropsicologicos nos processos de avaliagdo (YATHAM et al.,
2010). Portanto, procurou-se controlar e explorar as possiveis fontes de heterogeneidade entre
os estudos.

Em suma, este trabalho teve como objetivo esclarecer de forma atualizada e inédita
o panorama de funcionamento cognitivo de criancas e adolescentes com TB. Além disso, se
evidenciada a presenca de déficit cognitivo nessa populacdo em fase eutimica (o que exclui a
hipotese de que o déficit é determinado pelo estado de humor), poder associar os déficits

cognitivos a fatores do neurodesenvolvimento.
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1.1 Diagnéstico de Transtorno Bipolar pelo DSM 5

Segundo o Manual de Diagnostico e Estatistica dos Transtornos Mentais - DSM 5?
edicdo (AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 2014), para se diagnosticar transtorno
bipolar tipo I, é necessario o preenchimento dos critérios elencados na Tabela 1 para, ao menos,
um episddio maniaco (critérios A-D). Segundo o Manual, o episddio maniaco pode ter sido
antecedido ou seguido por episddios hipomaniacos ou depressivos maiores. A ocorréncia dos
episodios deve excluir quadros como transtorno esquizoafetivo, esquizofrenia, transtorno
esquizofreniforme, transtorno delirante ou transtorno do espectro da esquizofrenia e outro
transtorno psicotico com outras especificacdes ou nao especificado.

A caracteristica essencial de um episddio maniaco ¢ um periodo distinto de humor
anormal e persistentemente elevado, expansivo ou irritavel e aumento persistente da atividade,
com duracdo de pelo menos uma semana e presente na maior parte do dia, quase todos os dias
(ou qualquer duracdo, se a hospitalizacdo se fizer necessaria), acompanhado por pelo menos
trés sintomas adicionais do Critério B (TABELA 1). Se o humor ¢ irritavel em vez de elevado
ou expansivo, pelo menos quatro sintomas do Critério B devem estar presentes para se fechar
o diagnostico (AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 2014).

Para o diagnostico do TB tipo II, € preciso que haja ao menos um episodio de
hipomania, que se caracteriza de forma bastante semelhante ao episédio maniaco, mas com
menor intensidade e prejuizos funcionais; ja o TB do tipo ndo especificado (TB-NOS) engloba
situacdes em que os sintomas caracteristicos do TB acarretam sofrimento clinicamente
significativo e/ou prejuizo funcional ao sujeito, mas ndo satisfaz-se todos os critérios para
qualquer transtorno na classe bipolar, sendo utilizada quando o clinico opta por ndo especificar

arazdo pela qual os critérios para 0 TB (AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 2014).

Tabela 1 — Critérios diagnodsticos para o Transtorno Bipolar tipo |

EPISODIO MANIACO

A. Um periodo distinto de humor anormal e persistentemente elevado, expansivo ou irritavel e
aumento anormal e persistente da atividade dirigida a objetivos ou da energia, com duragdo
minima de uma semana e presente na maior parte do dia, quase todos os dias (ou qualquer
duracdo, se a hospitalizagdo se fizer necessaria).

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

1. Autoestima inflada ou grandiosidade.

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

4. Fuga de ideias ou experi€ncia subjetiva de que os pensamentos estdo acelerados.

5. Distraibilidade (i.e., a aten¢do é desviada muito facilmente por estimulos externos
insignificantes ou irrelevantes), conforme relatado ou observado.

6. Aumento da atividade dirigida a objetivos (seja socialmente, no trabalho ou escola, seja
sexualmente) ou agitacdo psicomotora (i.e., atividade sem propdsito nio dirigida a objetivos).




Tabela 1 — Critérios diagnosticos para o Transtorno Bipolar tipo I continua

EPISODIO MANIACO

7. Envolvimento excessivo em atividades com elevado potencial para consequéncias dolorosas (p.

ex., envolvimento em surtos desenfreados de compras, indiscrigdes sexuais ou investimentos
financeiros insensatos).
C. A perturbagdo do humor ¢ suficientemente grave a ponto de causar prejuizo acentuado no
funcionamento social ou profissional ou para necessitar de hospitalizagdo a fim de prevenir dano
a si mesmo ou a outras pessoas, ou existem caracteristicas psicoticas.
D. O episddio ndo ¢ atribuivel aos efeitos fisiologicos de uma substincia (p. ex., droga de abuso,
medicamento, outro tratamento) ou a outra condi¢do médica.
Nota: Um episodio maniaco completo que surge durante tratamento antidepressivo (p. ex.,
medicamento, eletroconvulsoterapia), mas que persiste em um nivel de sinais e sintomas além do
efeito fisiologico desse tratamento, € evidéncia suficiente para um episoédio maniaco e, portanto,
para um diagnostico de transtorno bipolar tipo L.
Nota: Os Critérios A-D representam um episoédio maniaco. Pelo menos um episdédio maniaco na vida é
necessario para o diagnostico de transtorno bipolar tipo I.

EPISODIO HIPOMANIACO

A. Um periodo distinto de humor anormal e persistentemente elevado, expansivo ou irritavel e
aumento anormal e persistente da atividade ou energia, com dura¢do minima de quatro dias
consecutivos e presente na maior parte do dia, quase todos os dias.

B. Durante o periodo de perturbagdo do humor e aumento de energia e atividade, trés (ou mais) dos
seguintes sintomas (quatro se o humor ¢ apenas irritavel) persistem, representam uma mudanga
notavel em relagdo ao comportamento habitual e estdo presentes em grau significativo:

1. Autoestima inflada ou grandiosidade.

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

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

5. Distratibilidade (i.e., a atencgdo é desviada muito facilmente por estimulos externos
insignificantes ou irrelevantes), conforme relatado ou observado.

6. Aumento da atividade dirigida a objetivos (seja socialmente, no trabalho ou escola, seja
sexualmente) ou agita¢do psicomotora.

7. Envolvimento excessivo em atividades com elevado potencial para conseqiiéncias dolorosas (p.
ex., envolvimento em surtos desenfreados de compras, indiscrigdes sexuais ou investimentos
financeiros insensatos).

C. O episddio esta associado a uma mudanga clara no funcionamento que nio é caracteristica do
individuo quando assintomatico.

D. A perturbagido do humor e a mudanga no funcionamento sdo observaveis por outras pessoas.

E* O episodio nido ¢ suficientemente grave a ponto de causar prejuizo acentuado no funcionamento
social ou profissional ou para necessitar de hospitalizagdo. Existindo caracteristicas psicoticas, por
definicdo, o episoddio € maniaco.

F. O episddio ndo ¢ atribuivel aos efeitos fisiologicos de uma substancia (p. ex., droga de abuso,
medicamento, outro tratamento).

Nota: Um episddio hipomaniaco completo que surge durante tratamento antidepressivo (p. ex.,
medicamento, eletroconvulsoterapia), mas que persiste em um nivel de sinais e sintomas além do
efeito fisiologico desse tratamento, ¢ evidéncia suficiente para um diagndstico de episddio
hipomaniaco. Recomenda-se, porém, cautela para que 1 ou 2 sintomas (principalmente aumento da
irritabilidade, nervosismo ou agitag@o ap6s uso de antidepressivo) ndo sejam considerados
suficientes para o diagnostico de episodio hipomaniaco nem necessariamente indicativos de uma
diatese bipolar.

Nota: Os Critérios A-F representam um episodio hipomaniaco. Esses episddios s3o comuns no
transtorno bipolar tipo I, embora ndo necessarios para o diagnodstico desse transtorno.

16
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Tabela 1 — Critérios diagnosticos para o Transtorno Bipolar tipo I conclusao

EPISODIO DEPRESSIVO MAIOR

A. Cinco (ou mais) dos seguintes sintomas estiveram presentes durante o mesmo periodo de duas
semanas e representam uma mudanga em relagdo ao funcionamento anterior; pelo menos um dos
sintomas ¢ (1) humor deprimido ou (2) perda de interesse ou prazer.

Nota: Néo incluir sintomas que sejam claramente atribuiveis a outra condigdo médica.

1. Humor deprimido na maior parte do dia, quase todos os dias, conforme indicado por relato
subjetivo (p. ex., sente-se triste, vazio ou sem esperanga) ou por observagao feita por outra pessoa
(p. ex., parece choroso). (Nota: Em criangas e adolescentes, pode ser humor irritavel.)

2. Acentuada diminuigdo de interesse ou prazer em todas, ou quase todas, as atividades na maior
parte do dia, quase todos os dias (conforme indicado por relato subjetivo ou observagao feita por
outra pessoa).

3. Perda ou ganho significativo de peso sem estar fazendo dieta (p. ex., mudanga de mais de 5% do
peso corporal em um més) ou redug@o ou aumento no apetite quase todos os dias. (Nota: Em
criangas, considerar o insucesso em obter o ganho de peso esperado.)

4. InsoOnia ou hipersonia quase diaria.

5. Agitag@o ou retardo psicomotor quase todos os dias (observavel por outras pessoas; ndo
meramente sensagdes subjetivas de inquietagdo ou de estar mais lento).

6. Fadiga ou perda de energia quase todos os dias.

7. Sentimentos de inutilidade ou culpa excessiva ou inapropriada (que podem ser delirantes) quase
todos os dias (ndo meramente autorrecriminac¢do ou culpa por estar doente).

8. Capacidade diminuida para pensar ou se concentrar, ou indecisdo quase todos os dias (por -
relato subjetivo ou observagao feita por outra pessoa).

9. Pensamentos recorrentes de morte (ndo somente medo de morrer), ideagéo suicida

recorrente sem um plano especifico, tentativa de suicidio ou plano especifico para cometer suicidio.

B. Os sintomas causam sofrimento clinicamente significativo ou prejuizo no funcionamento social,
profissional ou em outras areas importantes da vida do individuo. O episddio ndo € atribuivel aos
efeitos fisiologicos de uma substdncia ou a outra condi¢do médica-clinica.

Nota: Os Critérios A-C representam um episodio depressivo maior. Esse tipo de episddio é comum no
transtorno bipolar tipo I, embora ndo seja necessario para o diagndstico desse transtorno, p.ex:
Respostas a uma perda significativa (p. ex., luto, ruina financeira, perdas por desastre natural,
doenga médica grave ou incapacidade) podem incluir sentimentos de tristeza intensos, ruminagao
Cerca da perda, insOnia, falta de apetite e perda de peso observados no Critério A.

Fonte: DSM-5.

1.2 Diagnéstico do Transtorno Bipolar na infincia

No DSM 5, os critérios diagndsticos para o TB sdo os mesmos para criangas,
adolescentes e adultos . E reconhecido que as expressdes comportamentais de mania e/ou
depressdo se apresentam de formas diferentes em criangas, jovens e adultos, motivo do qual se
discute a validade do diagndstico de TB em criangas e adolescentes e se propdem modelos de
avaliacdo proprios para identificar mania, hipomania e depressdo nessa populacdo
(LEIBENLUFT et al., 2003; YOUNGSTROM et al., 2008; GOLDSTEIN, 2012).

O proprio DSM 5 ressalta:

Consideragdes especiais sdo necessarias para o diagndstico em
criancas. Uma vez que criangas com a mesma idade podem estar em
estagios do desenvolvimento diferentes, fica dificil definir com
precisdo o que ¢ "normal" ou "esperado” em um determinado ponto.



18

Assim, cada crianga deve ser considerada de acordo com seu
comportamento habitual (AMERICAN PSYCHIATRY
ASSOCIATION, 2014, p. 127).

A discussdo sobre a existéncia de TB em criancas e adolescentes ainda ¢
relativamente recente, embora haja um contraste com o fato de 67% dos adultos diagnosticados
reportarem o inicio da sintomatologia na infancia, além de a doenca apresentar-se de forma
mais grave nesses casos (GOLDSTEIN e LEVITT, 2006; PERLIS et al., 2009).

Autores problematizam a prevaléncia de TB na infancia, apontando para o fato de
haver diagndsticos errdneos, com riscos de falsos positivos e falsos negativos, e consequentes
condutas terapéuticas inadequadas, sendo o Transtorno do Déficit de Atenc¢do e Hiperatividade
(TDA/H) e Transtorno Depressivo os quadros que mais frequentemente confundem o correto
diagnostico de TB na infancia (WOZNIAK et al., 2011; GOLDSTEIN, 2012).

Os estudos de prevaléncia populacional indicam uma estimativa de 1,8% na
populacdo infantil (VAN METER et al., 2011). No Brasil, em estudo conduzido em 2003 em
Porto Alegre (RS), avaliando pacientes tratados entre 1998 e 2001, observou-se uma
prevaléncia de TB igual a 7,2% em criangas e adolescentes abaixo de 15 anos (TRAMONTINA
et al., 2003).

A prescricao de estabilizadores de humor em criangas aumentou sensivelmente no
fim da década de 90 (ZITO et al., 2003). A sintomatologia de um episddio maniaco e
hipomaniaco difere na crianca quando comparado ao adulto. Estudos evidenciam
comportamentos e caracteristicas tipicos de humor elevado, necessidade diminuida de sono,
agitacdo psicomotora, hipersexualidade e irritabilidade em criangas e adolescentes, para se
diferenciar a sintomatologia do TB ¢ TDA/H (GELLER et al., 2002).

Virios sintomas de mania podem ser confundidos com sintomas de TDA/H ou
Transtorno Desafiador de Oposi¢do (TDO), especialmente por haver uma sobreposi¢do de
sintomas nesses quadros clinicos. Estratégias diagndsticas para separar quadros de TB puro,
com comorbidades (TB + TDA/H) e TDA/H puro ja sao indicadas na literatura (GOLDSTEIN,
2012).

A prevaléncia de TB entre os jovens ¢ altamente dependente de como os
diagnosticos sdo determinados. Ha diferengas nos critérios diagnosticos na atual versdo do
DSM (DSM-5) quando comparada com as versdes anterioes. Recentemente, publicou-se um
estudo que avaliou o impacto dos critérios diagnosticos na prevaléncia, caracteristicas clinicas
e validagdo do diagnostico entre as versdes IV e 5 do DSM (MACHADO-VIEIRA et al., 2016).

Segundo os autores, houve uma reducao da prevaléncia de mania e hipomania na versdo 5,
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embora ndo se observe alteragdo nos desfechos longitudinalmente. A principal diferenca
indicada pelos autores no DSM 5 foi o critério de aumento de atividade ou de niveis de energia,
e uma nova especificacdo para “caracteristicas mistas”, que podem ser aplicados a episodios de
mania ou hipomania quando caracteristicas depressivas estdo presentes, assim como episodios
de depressao ocorrendo em periodos de mania ou hipomania.

Tais resultados indicam que leves mudangas nos critérios diagnosticos de mania e
hipomania afetam nao s6 a prevaléncia (potencialmente prevenindo um aumento desnecessario
de diagnosticos), mas também tratamentos medicamentosos desnecessarios. Ainda sdo
necessarios mais estudos que avaliem as diferengas de prevaléncia diagnoéstica e de prescrigdo

medicamentosa em criangas ¢ jovens com TB apos as novas diretrizes diagndsticas do DSM 5.

1.3 Controvérsias entre os manuais da CID e DSM no Transtorno Bipolar Infantil

A Academia Americana de Psiquiatria da Crianca e do Adolescente (American
Academy of Child and Adolescent Psychiatry, AACAP), assim como o sistema de saude
americano utilizam o DSM como manual diagnostico. Ja na Europa, especialmente no Reino
Unido, utiliza-se a classificacdo da Organizacdo Mundial da Saude, a Classificagdo
Internacional das Doencas (CID). Tais manuais, apesar de bastante semelhantes, carregam
algumas diferengas importantes no que concerne aos transtornos de humor. Os manuais de
classificacdes diagnosticas, sua elaboracdo e forma como sdo sintetizados, sdo reflexo do
sistema cultural do qual emergem, refletindo os interesses e concepgdes particulares dessa
comunidade. Faz-se necessaria uma analise sobre as diferencas e semelhancas entre essas
classificagdes no que concerne o TB para compreender como diferentes contextos culturais
concebem, diagnosticam e encaminham os transtornos de humor na infancia.

Dios et al (2014), realizaram um estudo comparativo entre os critérios diagndsticos
do TB no DSM 5 e na versdo beta do CID 11, uma vez que a versdo final deste somente sera
divulgada em 2017. As principais diferengas entre as classificagdes sdo: (1) DSM separa os
transtornos depressivos de bipolar, ja na CID h4 a categoria “Transtornos de Humor” (mood
disorders), que € subdividida em bipolar e depressao; (2) o DSM mantém diversas ferramentas
para acessar o estado de humor, através de escalas; (3) o luto foi removido como critério de
exclusdo de depressao no DSM, e foi mantido na CID; (4) o inicio na infancia ¢ acrescentado
na CID, enquanto no DSM os critérios para criancas sdo os mesmos dos adultos (DE DIOS et

al., 2014).
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Aratjo e Lotufo-Neto (2014) indicam que o quadro misto deixa de ser um subtipo
do TB para ser um especificador no DSM 5. Ha ainda o acréscimo do Transtorno Disruptivo de
Desregulacdo do Humor, nova categoria diagndstica, caracterizada por um temperamento
explosivo com graves e recorrentes manifestagdes verbais ou fisicas de agressividade
desproporcionais, em intensidade ou durag@o, a situagdo ou provocacdo, identificada entre os
seis e os dezoito anos de idade. Dios ef al. (2014), analisam que essa categoria foi acrescentada
pela Associacdo Americana de Psiquiatria frente ao aumento de prevaléncia do diagnéstico de
TB infantil, numa tentativa de prevenir o excesso de diagnostico em criangas que
presumivelmente ndo sofrem de TB e que possam correr o risco de ser erronecamente
diagnosticadas.

Em artigo de revisdo sobre o TB em criangas e adolescentes, Goldstein e Birmaher
(2011) apontam que a sintomatologia dos quadros do espectro bipolar ¢ mais grave em jovens
e com alto risco de conversdo para o TB tipo I e tipo II. Em comparagdo com os adultos, os
jovens com TB tém mais sintomas mistos, mais mudancas na polaridade do humor, sdo mais
frequentemente sintomaticos e parecem ter pior prognostico.

Segundo Goldstein e Birmaher (2011), o fato de ndo haver uma especificagdo para
os sintomas bipolares em criancas no DSM traz uma implicagcdo importante, pois aumenta o
risco de diagnoésticos errados. Os pardmetros da AACAP aconselham que esses critérios
inalterados devem ser empregados com criangas e adolescentes e permitir o uso de TB tipo I,
tipo II ou TB-NOS entre criangas e adolescentes. Em contraste, o Instituto Nacional de Saude
e Exceléncia Clinica do Reino Unido (NICE), em diretriz clinica para os TB, sugere
explicitamente alteragdes de diagndstico para criancas e adolescentes. De acordo com o NICE,
o uso do diagndstico de BP-II ndo ¢ aconselhado em criangas ou adolescentes, com excecao de
adolescentes "mais velhos ou com desenvolvimento avangado", caso em que devem ser
utilizados critérios adultos.

O fato € que, apesar de haverem discrepancias entre os manuais diagnosticos, as
evidéncias mostram que o curso clinico de criangas e adolescentes com TB merece atengdo.
Faz-se necessario um empreendimento coletivo para se avangar na caracterizacdo e correta

classificagdo dos quadros de TB nessa populagao

1.4 Estudos sobre medicacio em Transtorno Bipolar infantil

Goldstein (2012) problematiza o processo diagnostico de TB infantil e o excesso de

prescri¢ao de estabilizadores de humor para a populagdo infanto-juvenil. O autor ressalta que
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tais firmacos se mostram eficientes no tratamento de episddios de mania aguda em quadros de
TB I, mas que pouco se sabe ainda sobre o impacto destes em outros estados de humor e dos
subtipos de TB.

Em estudo comparativo entre o uso de antipsicoticos de segunda geracdo e
estabilizadores de humor entre maiores e menores de 18 anos com TB, encontrou-se que os
escores de mania foram diminuidos em jovens com antipsicoticos em comparagdo com litio,
entretanto houve ganho de peso significativamente maior nos jovens em comparagao com 0s
adultos, além disso, os antipsicoticos provocaram maior sonoléncia nos jovens que o0s
estabilizadores de humor (CORRELL et al., 2010).

O tratamento medicamentoso se mostra eficaz no controle dos episddios de mania
(LIU et al., 2011), entretanto, ¢ preciso muita cautela na escolha da medicagao, especialmente
quando ha TDA/H como comorbidades. (NANDAGOPAL et al., 2009). Ambos os autores
ressaltam que o mais importante, além de um diagnostico preciso, ¢ uma boa analise do custo-

beneficio frente aos efeitos colaterais que esses farmacos produzem em criangas e adolescentes.

1.5 O conceito de eutimia

A categoria de eutimia foi criada para as situagdes em que um paciente com
transtornos de humor (bipolar ou depressao), ao longo do curso de sua doencga, ndo atende mais
ao limiar de um episddio depressivo, maniaco ou hipomaniaco. O estado de humor € verificado
através de entrevista clinica e/ou escalas padronizadas que avaliam a presenca e intensidade de
sinais de humor elevado ou deprimido. Uma vez que o paciente ja diagnosticado ndo apresenta
as notas de corte para um episddio de humor, ele ¢ rotulado como eutimico (FAVA e BECH,
2016).

Algumas das principais escalas de humor com alta validag@o psicométrica usadas
na determinagdo de estado de eutimia sdo: Hamilton Depression Rating Scale (HAMILTON,
1960), Beck Depression Inventory (BECK et al., 1988), Chidren’s Depression Scale (MAYES
et al., 2010) para estados depressivos, e, Young Mania Rating Scale (YOUNG et al., 1978) para
estabelecer estado de mania/hipomania. Quando os estudos utilizam os pontos de corte das
escalas validadas, diz-se que o critério de eutimia da amostra foi estrito ou forte (MARTINO e¢
al., 2014). Caso a determinacdo de eutimia venha de escalas ndo validadas ou apenas de
entrevista clinica, se considera que o critério ndo foi estrito, ou fraco.

Pacientes bipolares passam metade de seu tempo em episodio (depressivo, maniaco

ou misto) (JUDD et al., 2002). Ainda nao estdo totalmente esclarecidos os mecanismos
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presentes nas viradas entre estados eutimicos e maniacos e/ou depressivos (BLUMBERG,
2012). Alguns estudos apontam mecanismos neurocognitivos, processos inflamatorios,
anomalias anatOmicas estruturais, disturbios do sono, vivéncia de eventos estressores como
potenciais responsaveis pelas mudancas de estado de humor (JUDD et al., 2002; BLUMBERG,
2012; MARTINO et al., 2014).

1.6 Dominios cognitivos

A neuropsicologia ¢ a ciéncia que estuda as relagdes cérebro-comportamento
(LEZAK, 2004). Estudam-se os processos cognitivos, seus correlatos neurais e se desenvolvem
instrumentos para avaliar o funcionamento da cognig¢ao, estabelecer teoricamente seus modelos
e a criacdo de estratégias de estimulagdo e reabilitacdo dos dominios cognitivos (SPREEN e

STRAUSS, 1998). Os principais dominios cognitivos sdo':

1.6.1 Atencdo e vigilincia

A atencdo se refere a capacidade de o individuo manter-se engajado em uma
atividade ou estimulo (ANDRADE et al, 2004). Diversos comportamentos € processos
neurofisioldgicos ocorrem no que se agrupa pelo dominio atencdo. Os principais processos
atencionais sdo: alerta (arousal), tem a ver com o estado de vigilia e a ativagdo fasica, que ¢
quando o individuo direciona a atencdo para estimulos especificos; seletividade, selecdo de
determinados estimulos ou caracteristicas para processamento enquanto ha inibi¢do dos
estimulos distratores (capacidade de focar); alternincia, capacidade de alternar entre um
estimulo e outro, ou entre tarefas; e, sustentacio, capacidade de manter o foco atencional em
uma determinada atividade por um periodo prolongado (MALLOY-DINIZ et al., 2009;
GOLDSTEIN e MCNEIL, 2013).

O dominio de velocidade do processamento ¢ avaliado a partir do tempo
desprendido nos testes de aten¢dao, mostrando como os dominios estdo interligados. Uma baixa
velocidade de processamento € um potencial indicador de desatencdo. Em pacientes com TB e
depressdo verifica-se uma lentificagcdo no processamento da informagdo (BORA et al., 2009;
MISKOWIAK e CARVALHO, 2014).

Qualitativamente, € necessario avaliar os tipos de erros nos testes. Individuos com

altos tempos de teste, porém com poucos erros por a¢do apresentam uma lentificacdo na

! Os instrumentos que avaliam os dominios cognitivos serdo discutidos na proxima secio.
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aten¢do. Ja quando ha respostas rapidas, mas com elevado niimero de erros por agdo, indica-se
impulsividade e falha no controle inibitério, ou desatencdo, percebidos nos altos indices de
erros por comissdao e omissdo em testes de atencdo continua (sustentada). Erros nas tarefas de
go/no-go também indicam se ha falhas no controle inibitério. Tais cuidados nos ajudam a

estabelecer se o perfil atencional é impulsivo ou desatento (MALLOY-DINIZ et al., 2009).

1.6.2 Aprendizagem e memoria verbal e visual

Os conceitos de aprendizagem e memoria, apesar de distintos, sdo comumente
apresentados conjuntamente dada a sua interdependéncia. Ha diversas concepgdes de memoria,
mas o que parece ser elemento comum entre estas € que esta seja a capacidade de acdo em
fun¢do de aprendizagens prévias, sendo estes processos conscientes (como nos casos de
memoria verbal e visual) ou automaticos (como na memoria implicita e emocional) (KANDEL
et al., 2000). Carlson et al. (2002) diz que “aprendizagem ¢ o processo pelo qual as experiéncias
mudam nosso sistema nervoso e, desta forma, também mudam nosso comportamento; essas
mudangas sdo por n6s denominadas memorias” (CARLSON et al., 2002, p.424).

As diferentes vias de experiéncia levam a diferentes processos de memoria. A
aprendizagem e memoria verbal engloba o reconhecimento de fatos, conceitos e informagdes
do mundo, assim como as palavras e seus significados. Tal conhecimento nao esta associado ao
contexto exato no qual a informagdo foi adquirida e envolve o comportamento simbdlico. A
informagdo ¢ armazenada de forma distribuida no neocortex, incluindo os lobos temporal lateral
e ventral (ANDRADE et al., 2004). A aprendizagem e memoria visual engloba elementos da
percepcdo e reconhecimento de objetos e situagdes de cunho nao verbal (KANDEL et al.,

2000).

1.6.3 Memoria de trabalho

Desenvolvido por Baddeley (1974), a memoria de trabalho se trata da habilidade de
sustentar ¢ manejar informagdes relevantes para a solugdo de problemas por tempo limitado.
Permite a manipulagdo mental da informagdo para integrar informacdes presentes com
experiéncias prévias, relacionando ideias, para planejar e projetar sequéncia de acdes futuras.
Consiste em dois subsistemas: um para informacdo verbal e outro para informagdo visuo-

espacial. Esses subsistemas sdo coordenados pelos processos de controle executivo, que aloca
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recursos da atencdo para a memoria de trabalho e monitora, manipula e atualiza as
representacdes armazenadas.

O subsistema verbal tem base na linguagem e utiliza-se da al¢a fonoldgica. Ja o
subsistema visuo-espacial retém imagens mentais de objetos visuais e sua localizagdo no
espago. O buffer episédico (BADDELEY, 2000) integra as informagdes fonologicas e visuo-
espaciais com as memorias de longo prazo (aprendizagens passadas), para o executivo central
integrar as informagdea atuais com as passadas, provendo informagdes para a agdo imediata.

Dadas as caracteristicas de integragdo, manipulagdo e acdo que sdo executadas nos
processos de memoria de trabalho, alguns autores a consideram como parte integrante das

fungdes executivas (SEABRA et al., 2014).

1.6.4 Funcoes Executivas

As fungdes executivas sdo o dominio mais recente desenvolvido em
neuropsicologia. Ha na literatura diferentes modelos tedricos sobre o funcionamento executivo
(SEABRA et al., 2014). O que se mostra como consenso nestes diferentes modelos ¢ que as
fungdes executivas se tratam de comportamentos humanos conscientes, intencionais e dirigidos
que atuam integrando as experiéncias prévias com as demandas ambientais atuais do sujeito.
Sdo comportamentos que regulam o processamento das informagdes e demandas de situagdes
ambientais novas, que exigem flexibilidade, monitoramento, raciocinio, tomada de decisdo, e
adaptacdo (ANDRADE et al., 2004; DIAMOND, 2013).

No modelo fatorial (SEABRA et al., 2014), desenvolvido a partir de analises
fatoriais ou modelagem de equacdo estrutural, se indica a existéncia de trés fatores
relativamente independentes, que compdem as funcdes executivas. S@o estes, o controle
inibitorio, a memoria de trabalho e a flexibilidade cognitiva. A flexibilidade cognitiva se refere
a capacidade de mudar o foco atencional, perspectivas, prioridades e adaptagdo as demandas do
ambiente. Trata-se de tarefas de raciocinio, em que se deve perceber se as tentativas de
resolug¢do de problemas estdo sendo efetivas, e caso ndo o sejam, deve-se alterar seu curso,
abordando o problema por uma nova perspectiva, também relatado na literatura como “pensar
fora da caixa” (DIAMOND, 2013).

Ja no modelo evolucionista de Barkley (2001), as fungdes executivas podem ser
compreendidas em um relacionamento hierdrquico entre controle inibitdrio e outros processos
cognitivos. O autor categoriza o processo inibitorio em trés tipos de acdo: 1- inibigdo pré-

resposta, 2 - parar uma resposta antes de sua completa execucao e 3- controle de interferéncia.



25

Estas a¢des dao suporte a habilidades superiores como memoria de trabalho, internalizacdo de

discurso, auto-regulacdo e monitoramento, e excitacao afetiva-motivacional, por exemplo.

1.7 Baterias para avaliacio neuropsicologica em Transtorno Bipolar

Em 2004, o Instituto Nacional de Satide Mental americano (National Institute of
Mental Health), com apoio do Departamento americano de Administracdo de Comidas e
Drogas (U.S. Food and Drug Administration), formaram um comité de especialistas em saude
mental com o intuito de desenvolver conhecimento sobre déficits cognitivos em pacientes com
Esquizofrenia, o comit€ MATRICS (Measurement and Treatment Research to Improve
Cognition in Schizophrenia) (NUECHTERLEIN et al., 2004; NUECHTERLEIN et al., 2008).
Enquanto parte da equipe desenvolvia farmacos para tratar os déficits cognitivos dessa
populacdo, outro grupo realizou ampla revisdo de literatura a fim de identificar os principais
testes neuropsicoldgicos com validacdo psicométrica em populacdo diagnosticada com
esquizofrenia. Ao final, sintetizou-se sete dominios cognitivos que mostraram fidedignidade e
validade para ampla testagem em pesquisas comparando performance cognitiva de pacientes
esquizofrénicos em comparagdo com controles saudaveis. Apds a testagem e aplicacdo de
diversos estudos de validagdo psicométrica, sintetizou-se a bateria final da MATRICS
(TABELA 2), que vém sendo amplamente utilizada em estudos transversais, longitudinais,
caso-controle e de revisdo sistematica e meta-analise (BORA et al, 2009; NIETO e
CASTELLANOS, 2011; MISKOWIAK e CARVALHO, 2014).

Apenas o dominio de cognicdo social ndo atingiu efeitos significativos de
validacdo, indicando-se mais estudos deste dominio. Os testes que compdem a bateria
MATRICS vém constantemente sendo traduzidos e adaptados a diversos idiomas, como

alemao, espanhol, chinés, russo, hindu, noruegués e japonés (NUECHTERLEIN et al., 2008).
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Tabela 2 — Bateria para avaliar cogni¢@o em pacientes com Transtorno Bipolar da MATRICS.

DOMINIO COGNITIVO

EXEMPLOS DE TESTES
NEUROPSICOLOGICOS

Velocidade de processamento

Atencao

Memoria de trabalho

Fungdes Executivas (Reasoning/Problem solving)

Aprendizagem e memoria verbal

Aprendizagem e memoria visual

Social cognition

Phonetic fluency

Semantic fluency

T™T

STROOP

Symbol coding

Grooved pegword test
Continuous performance test
Digit span

2-back test

Spatial delayed response task
Object delayed response task
Block design

WCST

PCET categories

WMS logical memory
CVLT/RAVLT

Babcock story recall

Rey Complex Figure

Digit symbol recall

The Awareness of Social Inference Test
Mayer-Salovey-Caruso Emotional Intelligence
Test

Emotion Recognition—4(

Fonte: adaptado de NIMH-MATRICS Cognitive Domains (2008)

Em 2010, a International Society for Bipolar Disorders (ISBD) encomendou um

estudo semelhante, que foi conduzida por um comité de especialistas internacionais liderado

por Lakshimi Yatham (YATHAM et al, 2010). O objetivo era identificar testes e tarefas

neuropsicologicas que tivessem maior poder psicométrico em pacientes com Transtorno

Bipolar. Os autores identificaram uma sobreposicao entre os quadros de TB e esquizofrenia,

haja vista que os déficits cognitivos sd@o semelhantes (porém mais leves nos TB) entre os

quadros e recomendaram a inclusdo de testes da bateria MATRICS que se mostraram

apropriados para a populacdo com TB. Apos revisdo de estudos que avaliaram a cogni¢cdo em

pacientes com TB, a Iniciativa ISBD recomenda os seguintes dominios.
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Tabela 3 — Bateria para avaliar cogni¢@o em pacientes com Transtorno Bipolar da ISBD
EXEMPLOS DE TESTES
NEUROPSICOLOGICOS

Semantic fluency: animal naming

Velocidade de processamento TMT — part A

Symbol coding
Atengdo Continuous performance test (CPT-1P)
Wechsler Memory Scale — letter-number
Memoria de trabalho sequence
Wechsler Memory Scale - Spacial span
Stroop Test

Fungdes Executivas WCST

TMT — part B

Hopkings Verbal Learning Test

California Verbal Learning Test (CVLT)

Aprendizagem e memoria visual Brief Visuospatial Memory Test

Fonte: International Society for Bipolar Disorders (2008).

DOMINIO COGNITIVO

Aprendizagem e memoria verbal

1.8 Relacbes entre déficit cognitivo e Transtorno Bipolar

Os estudos que investigam o funcionamento cognitivo em criangas e adolescentes
diagnosticados com TB ainda sdo incipientes, especialmente quando comparados a vasta
producgdo com a populagdo de adultos. Nao obstante, ¢ possivel afirmar, com base nos estudos
empreendidos, que os déficits cognitivos estdo presentes logo no inicio do curso da doenga
(BORA, 2015). Diversos dominios cognitivos se mostram deficitarios nesta populagdo quando
comparada a controles saudaveis. Na cognicdo emocional (hot cognition) se verificou déficit
em criangas e adolescentes com TB no reconhecimento de expressdes faciais e tarefas de
controle inibitorio (LEIBENLUFT e RICH, 2008). Joseph et al. (2008), em meta-analise de 10
estudos, identificou déficits em memoria verbal e visual, memoria de trabalho, atencdo e
fun¢des executivas em criangas ¢ adolescentes com TB.

Dickstein et al. (2004), identificaram déficits em tarefas atencionais e de memoria
visual nesta populagdo. Frias et al. (2014) também verificaram déficits em memoria visual e
verbal, velocidade de processamento, memoria de trabalho e cogni¢do social em pacientes
pediatricos com TB, entretanto, sua revisdo incluiu pacientes em diferentes fases de humor.
Nieto e Castellanos (2011) empreenderam estudo de meta-analise com pacientes pediatricos
bipolares e evidenciou déficits em aprendizagem e memoria verbal, velocidade de

processamento e fungdes executivas nessa populacao.
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Em poucos anos, os déficits cognitivos nos quadros psiquiatricos sairam de uma
questdo ignorada, para ocupar um lugar de essencial destaque na fisiopatologia e
conceitualizagdo clinica dos quadros de TB (MARTINO et al., 2014).

Mesmo que a magnitude dos déficits cognitivos nos quadros de TB sejam
influenciadas por variaveis como medicagdo e sintomas residuais, estes fatores ndo explicam
completamente os déficits verificados em pacientes em eutimia e remissdo, levando a
comunidade cientifica a considerar o déficit cognitivo como um trago da doenga (QURAISHI
e FRANGOU, 2002; YATHAM et al, 2010). Os déficits cognitivos estdo presentes nos
familiares de primeiro grau ndo afetados por TB, o que aponta para uma herdabilidade dos
déficits cognitivos (GLAHN ez al., 2004; ARTS et al., 2008; BORA et al., 2009).

Um déficit cognitivo significativo na infancia e adolescéncia, especialmente antes
do inicio da doenga demonstra o papel de fatores neurodesenvolvimentais em individuos com
TB (BORTOLATO et al., 2015).

A hipotese do neurodesenvolvimento estd sendo amplamente estudada,
especialmente pela elucidacdo desses fatores como um dos determinantes dos déficits
cognitivos na esquizofrenia. Bora (2015) explica que a teoria do neurodesenvolvimento sugere
que o TB esta relacionado a fatores de risco genéticos e ndo genéticos que levam ao
desenvolvimento anormal do cérebro, que pode ser associado a problemas na aquisicdo de
habilidades cognitivas ao longo do desenvolvimento, € que em individuos que t€m curso da
doenca mais grave, a disfun¢do cognitiva seria aparente desde a infancia.

Enquanto, por um lado, ao contrario dos pacientes esquizofrénicos, estudos
sugerem que os déficits cognitivos nos quadros de TB sé se evidenciam a partir do inicio da
doenca (GOODWIN et al., 2008; BORA, 2015) , por outro, um recente estudo identificou um
aumento no risco de desenvolvimento de TB em filhos de maes que contrairam doencas
infecciosas (especialmente alguns tipos de infecgdes virdticas, como a influenza) durante o
periodo gestacional (PARBOOSING et al, 2013; ANDERSON et al., 2016). Tabares-
Seisdedos et al. (2008), sugerem que o comprometimento cognitivo no TB esta associado a
genes que t€m papel no desenvolvimento cerebral. Os estudos de meta-andlise demonstram
déficits cognitivos em pacientes bipolares ¢ familiares sauddveis, mostrando o fator de
herdabilidade dos déficits (TORRES et al., 2007; ARTS et al., 2008; BORA et al., 2009).

Os estudos de epigenética e de endofendtipos privilegiam o carater interacionista
entre fatores genéticos/fisiologicos e aspectos ambientais, como a historia de vida, experiéncias

do sujeito e aspectos culturais (MICHELON e VALLADA, 2005).
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Gottesman e Shields (1973), definem endofendtipos como sendo “fendtipos
internos” passiveis de verificagdo por testes bioquimicos ou exame microscopico
(GREENWOOD et al., 2013). Os endofenotipos proporcionariam um meio para identificar
bases biologicas de fen6tipos clinicos, bem como a expressao fenotipica de genes (ou sistemas
poligénicos) que conferem os fatores de vulnerabilidade as doengas, estando presentes em
pacientes e familiares. Os métodos para se identificarem endofendtipos incluem também
medidas cognitivas e neuropsicoldgicas (HASLER et al., 2006). Nos transtornos do espectro
bipolar, ja& ha producdo de pesquisa de possiveis endofenotipos relacionados a déficits
cognitivos (HASLER et al., 2006; BORA et al., 2009; TAVARES et al., 2015).

Exames de neuroimagem seccionais, assim como os achados em neuropsicologia,
ainda sdo inconclusivos, sendo necessarios mais estudos, especialmente de cunho meta-
analitico, para sintetizar os achados (GOODWIN et al., 2008). Apenas um estudo de imagem
longitudinal (MOORHEAD et al., 2007), sugere uma reducdo em funcdes de memoria e queda
do volume de massa cinzenta no cortex temporal medial, relacionando-a a intensidade da
doenca (TB). Goodwin et al. (2008) ressalta para o fato de que, apesar desta ser a evidéncia
mais forte que sugere uma correlagdo direta entre o curso do TB e mudancas de cognigdo e
estruturas cerebrais, ndo € possivel afirmar uma causalidade nessa direcao.

Sobre a hipotese de neurodegeneracao nos quadros de TB, Goodwin (2008) afirma
que, ao contrario de doengas reconhecidamente neurodegenerativas (como a deméncia), que
estdo significativamente associadas a fatores genéticos, as pesquisas genéticas em TB ndo sdo
conclusivas. Os estudos que podem investigar os fatores neurodegenerativos do TB sdo de
cunho longitudinal. Alguns estudos sugerem um aumento do déficit cognitivo em pacientes
com TB. Em estudo de follow up de trés anos, foi sugerido que pacientes esquizofrénicos e
bipolares se mostraram com déficit progressivo quando comparados com controles
(BALANZA-MARTINEZ et al., 2005). Entretanto, o estudo nao controlou o estado de humor
nos momentos de coleta.

De fato, a determinagdo dos déficits cognitivos envolve fatores genéticos € nao
genéticos. Uma outra importante vertente de estudo dos determinantes dos TB envolve a
investigacdo de fatores ambientais. Tsuchiya et al. (2003) realizou estudo de revisdo sistematica
e indicou importantes fatores de risco para o desenvolvimento de TB, dentre eles: género
feminino, influenza pré-natal, complicacdes obstetricias, desemprego e/ou baixa renda,
vivéncias estressoras e relagdo entre pais e filhos conflituosas. Tais achados indicam a

necessidade da realizacdo de estudos que foquem em multideterminantes dos quadros bipolares.
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Ainda s3o necessarios estudos que estabelecam relagdo entre fatores ambientais e déficits

cognitivos nos TB.

1.9 Revisao sistematica e meta-analise

A Medicina baseada em evidéncias (MBE) se traduz pela pratica médica em um
contexto em que a experiéncia clinica ¢ integrada com a capacidade de analise critica e aplicada
da melhor informacdo cientifica disponivel, de forma a melhorar a qualidade da assisténcia
(LOPES, 2000). Tais analises embasam as tomadas de decisdo na pratica clinica, seja na area
da satide ou outros campos cientificos. Na Medicina, revisdes sistematicas (RS) e meta-analises
(MA) formam o ntcleo de um movimento que busca garantir que os tratamentos médicos sejam
baseados nos melhores dados empiricos disponiveis (BORENSTEIN, 2008). A Cocharne
Collaboration é uma rede global e independente de pesquisadores e profissionais da area da
saude, com mais de 37.000 membros em mais de 130 paises, que, nos ultimos 20 anos, vem
reunindo revisdes sistematicas e meta-analises em satude. Desta forma, a rede se configurou
como uma das maiores bases de dados e oferecendo as melhores evidéncias disponiveis para a

tomada de decisao (www.cochrane.org) (HIGGINS ¢ GREEN, 2008).

A revisdo sistematica ¢ uma metodologia especifica que sintetiza as evidéncias
disponiveis para uma questdo, area do conhecimento ou fendmeno de interesse especificos
(BUEHLER et al., 2012). Segundo a Cochrane Collaboration, as revisdes sistematicas coletam
todas as evidéncias empiricas que se encaixam em critérios pré-especificados a fim de
responder uma determinada questdo de pesquisa. Utiliza-se métodos explicitos e sistematicos
que sdo determinados para minimizar os vieses de selegdo, provendo informagdes mais
confidveis para o delineamento das conclusdes e tomada de decisdoes (HIGGINS e GREEN,
2008). Tais sinteses sao utilizadas por diversos atores no campo da satde e outros interessados
(gestores de politicas publicas, profissionais da satde, pacientes ou pesquisadores, por
exemplo), e vém sendo largamente utilizadas nas tomadas de decisao.

A posicao ocupada pela revisdo sistematica na hierarquia da evidéncia ilustra a sua
importancia para a clinica e a pesquisa (SAMPAIO e MANCINI, 2007). A Figura 1,
proveniente do site da Organizacdo Mundial da Satde, indica a hierarquia da evidéncia, de

acordo com os desenhos metodologicos de pesquisas em saude.
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Figura 1 — Hierarquia da evidéncia em satude
Hierarquia da evidéncia
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Fonte: adaptao de Organizagio Mundial da Satde (acesso em:
http://www.who.int/patientsafety/research/online_course/en/).

A confiabilidade dos estudos de RS reside no fato desta ser realizada sob critérios
claros, seguindo rigidos protocolos que minimizam os vieses e tornam suas metodologias
replicaveis. Ha uma clara diferenga das revisdes sistematicas das demais revisdes, a exemplo
das revisoes narrativas. Segundo Borenstein (2008), antes da década de 1990, a tarefa de

combinar dados de multiplos estudos tinha sido primariamente o &mbito da revisdo narrativa:

Um especialista em um dado campo leria os estudos que abordavam uma questao,
resumiria os achados e, em seguida, chegaria a uma conclusdo — por exemplo, que o
tratamento em questdo era, ou ndo, eficaz. No entanto, esta abordagem sofre de
algumas limitagdes importantes. Uma limitagdo ¢ a subjetividade inerente, aliada a
falta de transparéncia. Na verdade, existem exemplos na literatura em que duas
revisdes narrativas chegaram a conclusdes opostas, com uma relatando que um
tratamento € eficaz enquanto a outra relata que ndo ¢. Uma segunda limitagdo das
analises narrativas ¢ que elas se tornam menos Uteis 4 medida que mais informacdes
se tornam disponiveis. O processo de pensamento requerido para uma sintese requer
que o revisor capture a descoberta relatada em cada estudo, para entdo atribuir um
peso apropriado a essa descoberta e depois sintetizar os achados de todos os estudos.
Enquanto um revisor pode ser capaz de sintetizar dados de alguns estudos em sua
cabega, o processo torna-se dificil e, eventualmente, insustentavel a medida que o
numero de estudos aumenta. Uma sintese adequada requer que o pesquisador seja
capaz de entender como o efeito do tratamento varia em funcdo dessas variaveis ¢ a
revisdo narrativa ndo possui ferramentas para lidar com esse tipo de problema
(BORENSTEIN, 2008, p.22, tradugdo nossa).

Comegando em meados dos anos 80 e tomando raizes na década de 1990,

pesquisadores em muitos campos tém se afastado da revisdo narrativa e adotando revisoes
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sistematicas e meta-analises (BORENSTEIN, 2008). De acordo com Sampaio (2007), a RS
disponibiliza um resumo das evidencias relacionadas a um determinado fendmeno especifico
mediante a aplicacdo de método especifico, sendo particularmente uteis para integrar as
informagdes de um conjunto de estudos realizados separadamente e que podem apresentar
resultados conflitantes, bem como identificar temas que necessitam de evidéncia, auxiliando na
orientacdo para investigagdes futuras. Por se tratar de método explicito e sistematico para
identificar, selecionar e avaliar a qualidade de evidéncias, as revisdes sistematicas sdo tipos de
estudos produzidos por uma metodologia confidvel, rigorosa e auditavel (BUEHLER et al.,
2012).

Higgins e Green (2008) elencam algumas caracteristicas da RS: (1) uma lista de
objetivos claros, com critérios de selecdo de estudos bem estabelecidos; (2) metodologia
explicita e replicavel; (3) busca sistematica que visa identificar todos os estudos que possam se
encaixar nos critérios de elegibilidade; (4) avaliagdo da validade dos achados incluidos nos
estudos, com a avaliacdo de viés de publicacdo por exemplo, e (5), apresentacdo sistematica,
com sintese clara das caracteristicas dos estudos incluidos.

A meta-andlise ¢ a sintese quantitativa, realizada por técnicas estatisticas
especificas, dos dados produzidos por uma revisdo sistematica (LOPES, 2000). Embora os
procedimentos estatisticos utilizados em uma meta-analise possam ser aplicados a qualquer
conjunto de dados, a sintese sO serd significativa se os estudos tiverem sido coletados
sistematicamente (BORENSTEIN, 2008).

Ao combinar a informacdo de todos os estudos relevantes na literatura, a meta-
analise prové estimativas de tamanho de efeito precisas, pois aumenta a amostra total e melhora
o poder estatistico da analise (SAMPAIO e MANCINI, 2007). Também ¢ possivel a
investigacdo da consisténcia dos resultados entre os estudos ¢ a exploracdo de diferentes
variaveis entre estudos. Segundo Buheler ef al. (2012), a meta-analise permite explorar como o
resultado global varia entre os varios subgrupos de populagdes, por exemplo, entre homens ¢
mulheres, idosos e adultos ou entre diferentes graus de gravidade de doengas. Além de combinar
dados, a meta-analise inclui uma exploragdo epidemiolégica e avaliagdo dos resultados. Novas
hipoteses que ndo foram investigadas nos estudos podem ser testadas, embora com ressalvas,
uma vez que este tipo de andlise esta sujeito aos vieses inerentes dos estudos observacionais.

Algumas vantagens dos estudos de meta-andlise: (1) permite solucionar
controvérsias em estudos com estimativas divergentes; (2) aumenta o poder estatistico,
especialmente quando ha estudos inconclusivos na literatura; (3) estima com maior precisdo o

efeito do tratamento, pois diminui o intervalo de confianga (IC); (4) permite a generalizagao
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dos dados, aumentando a validade externa dos estudos; (5) permite uma analise mais consistente
de subgrupos; (6) identifica a necessidade de planejamento de estudos maiores e definitivos;
(7) fornece dados para melhor estimar o tamanho de amostra; e (8) responde a perguntas nao
abordadas pelos estudos individualmente (BUEHLER et al., 2012)

Importante ressaltar que a confiabilidade dos dados estd na transparéncia e
replicabilidade dos métodos empregados na RS e MA, sugerindo-se a ado¢@o de protocolos
rigidos no seu planejamento e execucdo, a exemplo do Protocolo PRISMA (LIBERATI et al.,
2009). Uma limitagdo dos estudos de RS e MA reside no fato da mesma ser um estudo
secundario, portanto, depende da qualidade da fonte primaria. Também s6 se faz possivel um
bom estudo de RS e MA apos a publicacdo de diversos estudos sobre o tema, tendo carater
retrospectivo e secundario (LOPES, 2000).

Borenstein (2008) exemplifica o largo uso e utilidade de estudos de meta-analise:

No campo da educagao, a meta-analise tem sido aplicada a topicos tdo diversos como
a comparagdo da educacdo a distdncia com a aprendizagem tradicional em sala de
aula, a avaliagdo do impacto da escolaridade nas economias em desenvolvimento e a
relagdo entre as credenciais do professor e o desempenho dos alunos. Na psicologia,
tem sido aplicada a ciéncia basica, bem como em apoio a pratica baseada em
evidéncias. Meta-analises de intervengdes psicologicas tém sido usadas para comparar
e selecionar tratamentos para problemas psicologicos, incluindo transtorno obsessivo-
compulsivo, transtorno de impulsividade, bulimia nervosa, depressdo, fobias e
transtorno de panico. No campo da criminologia, agéncias governamentais
financiaram meta-analises para examinar a eficacia relativa de vérios programas na
redugdo do comportamento criminoso. No campo da ecologia, as meta-analises estdo
sendo usadas para identificar o impacto ambiental dos parques eolicos, a resisténcia
bidtica a invasdo de plantas exdticas, os efeitos das mudancas na cadeia alimentar
marinha, as reagdes das plantas as mudancas climaticas globais, a eficacia da gestdo
da conservagdo ambiental (BORENSTEIN, 2008, p.24, tradugéo nossa).

Nota-se, portanto, que a meta-analise se apresenta como uma util ferramenta para
resolver impasses na literatura, especialmente quando o campo ainda carece de sintese de
evidéncias, como ¢ o caso do funcionamento cognitivo de criangas ¢ adolescentes com

Transtorno Bipolar.
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2 JUSTIFICATIVA

A neuropsicologia dos quadros psiquiatricos € uma area recente. A literatura ainda
discute se os déficits cognitivos nos quadros de TB tém origem no neurodesenvolvimento ou
se resultam de uma neurodegeneracdo (GOODWIN et al., 2008). Ha ainda a hipotese que
sugere que déficits cognitivos sdo endofendtipos dos quadros bipolares (HASLER et al., 2006;
BORA et al., 2009; DE OLIVEIRA TAVARES et al., 2014). Ndo ha consenso na literatura
sobre estas questdes, o0 que torna necessaria a realizagdo de mais pesquisas.

Estudos que indiquem as causas, consequéncias e potenciais meios de prevencao de
déficits cognitivos nos quadros de TB sao de grande interesse da comunidade cientifica, embora
ainda escassos. Goodwin et al. (2008), realizou estudo de revisdo sobre estudos de performance
cognitiva em TB para identificar se os achados indicam que os déficits cognitivos sdo mais
consistentes com a hipdtese de desordens de neurodesenvolvimento ou neurodegenerativas. Os
autores ndo chegaram a um consenso final sobre a questdo, argumentando que as evidéncias
provenientes dos estudos longitudinais ndo sdo conclusivas (especialmente devido a escassez
deste tipo de estudo), e concluindo que a hipotese de transtornos neurodegenerativos deve ser
defendida com autela. Ja as evidéncias de déficits cognitivos em pacientes e familiares com TB
sugerem uma influéncia de fatores neurodesenvolvimentais na doenga.

E notoria a evidéncia de que os déficits cognitivos sdo mais acentuados nos periodos
de episodio maniaco ou depressivo (KURTZ e GERRATY, 2009). Os estudos estabelecem
relagdo diretamente proporcional entre a gravidade do episoddio de humor e o déficit cognitivo,
sinalizando o envolvimento de areas fronto-temporais e sistemas subcorticais (HAJEK et al.,
2013). Entretanto, mesmo em fase eutimica, os pacientes bipolares adultos apresentam déficits
de moderado a grave no controle inibitorio, planejamento, fungdes executivas, memoria verbal
e atengdo sustentada (BORA et al., 2009).

Goodwin et al. (2008) afirmam que o maior fator confundidor dos estudos
transversais que avaliam o funcionamento cognitivo no TB sdo os estados de humor. Estudos
que avaliam pacientes em fase eutimica podem elucidar o funcionamento cognitivo dos quadros
de TB, mostrando que estes ndo sdo determinados pelo estado de humor, mas sim, se
configuram enquanto um traco da doenca, demonstrando seu potencial para esclarecer o
fenomeno investigado.

Embora existam estudos de meta-analise que controlem o estado de humor,
avaliando apenas pacientes bipolares em eutimia, os mesmos ainda sdo voltados a investigacao

em adultos (ROBINSON et al., 2006; BORA et al., 2009; SAMAME et al., 2013).
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Uma revisdo sistematica prévia (FRIAS et al., 2014) e dois estudos de meta-analise
(JOSEPH et al, 2008; NIETO e CASTELLANOS, 2011) sugerem a existéncia de
comprometimento cognitivo em pacientes bipolares infantis. Entretanto, essas analises incluem
sujeitos em diferentes fases de humor (eutimia, mania, depressdo), o que pode ser um
confundidor, e a maior meta-analise disponivel incluiu apenas 12 estudos (N=374) (NIETO e
CASTELLANOS, 2011); além disso, os autores utilizaram apenas as bases de dados
Medline/PubMed e Psyclnfo, selecionando apenas estudos na lingua inglesa e até o ano de
2009, o que torna o estudo limitado.

Esclarecer o panorama do funcionamento cognitivos em criangas e adolescentes
com TB ¢ de extrema relevancia, especialmente devido a pouca produgéo na area. Os estudos
de revisdo sistematica e meta-analise, quando conduzidos sob o rigor dos protocolos de
pesquisa, possibilitam uma evidéncia inédita do fendmeno estudado na literatura, uma vez que
sdo a sintese das evidéncias ja produzidas (BORENSTEIN, 2008). A meta-analise também ¢
uma ferramenta util para fornecer um panorama do fenomeno estudado e indicar associacoes
com as variaveis identificadas. Entretanto, nem sempre € possivel estabelecer causalidade, uma
vez que para isso € necessario empregar metodologias experimentais ou longitudinais
(ALMEIDA FILHO e ROUQUAYROL, 1999). Consequentemente, o presente estudo nao tem
ambicdo de resolver a disputa entre a hipotese de neurodesenvolvimento e a de
neurodegeneracdo; mas, os achados podem associar o déficit cognitivo a fatores do
neurodesenvolvimento, uma vez que estes venham a mostrar sua presenca ainda na infancia e
adolescéncia de forma fixa na doenga, conforme a literatura aponta nos estudos com adultos e
em estudos longitudinais. Ou seja, o presente estudo indicara se os déficits cognitivos sdao
independentes do estado de humor e se estes configuram-se como um traco do transtorno
bipolar.

Neste trabalho, pretende-se estabelecer o funcionamento cognitivo em criangas ¢
adolescentes com TB em fase eutimica. Parte-se, portanto, da hipdtese de que os déficits
cognitivos estdo presentes em criangas ¢ adolescentes diagnosticados com TB em fase eutimica,
demonstrando que os déficits cognitivos ndo sdo causados pelo estado de humor, persistindo
mesmo em fase de remissdo, e que se configuram como um trago da doenga.

Portanto, este trabalho apresenta uma revisao sistematica e meta-analise atualizadas
para estabelecer de forma mais ampla e inédita o panorama de funcionamento cognitivo em
criangas e jovens até 18 anos bipolares em fase eutimica. Neste trabalho, amplia-se as bases de
dados, incluindo a base EMBASE, nao utilizada nos estudos prévios. A EMBASE ¢ uma

importante base na area da satde, que inclui todos os periddicos contemplados na
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Medline/PubMed e mais 2000 titulos extras, incluindo periédicos europeus, ndo presentes nas
demais bases de dados, sendo a base mais sensivel a selecdo de estudos em Psiquiatria
(MCDONALD et al., 1999). Além disso, ampliou-se o escopo de idiomas selecionados,
incluindo, além do inglés, estudos publicados em espanhol, portugués, dinamarqués, francés e
alemado. A escolha pelos idiomas dinamarqués, francés e alemao se deu por haver colaboradores

da pesquisa fluentes no idioma.
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral
Estabelecer o perfil cognitivo de criancas e adolescentes até 18 anos diagnosticados

com Transtorno Bipolar em fase eutimica.

3.2 Objetivos Especificos

e Investigar se ha déficit cognitivo em jovens com Transtorno Bipolar
independente do estado de humor.

e Verificar a presenca de déficit em jovens com Transtorno Bipolar nos dominios:
cogni¢ao geral, funcdes executivas, atengdo/vigilancia, aprendizagem e memoria
verbal, aprendizagem e memoria visual, memoria de trabalho, velocidade de
processamento e fluéncia verbal.

o Investigar as fontes de heterogeneidade entre os estudos.

e Explorar as possiveis varidveis moderadoras nos tamanhos de efeito estimados.
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4 MATERIAIS E METODOS

O presente estudo compreende a uma meta-analise entre grupos, comparando o
funcionamento cognitivo de pacientes bipolares até os 18 anos em fase eutimica, com controles
saudaveis. Foram atendidas as orientagcdes do protocolo PRISMA Statement (Preferred
Reported Items for Systematic Reviews and Meta-analysis), seguindo-se as suas recomendagdes
(LIBERATI et al., 2009).

A busca dos estudos, a triagem dos titulos e resumos, a decisao final de eligibilidade
segundo os critérios de inclusdo e exclusdo apds a leitura na integra dos estudos, ¢ a extragao
dos dados para analise foram realizadas por, a0 menos, dois pesquisadores independentes.
Discordancias nao resolvidas por consenso foram arbitradas por um terceiro investigador, perito

na area. O indice de concordancia foi de 92% (kappa = 0,92) no screening secundario.

4.1 Estratégia de busca

Uma busca sistematica foi conduzida nas seguintes bases de dados: EMBASE,
PubMed/MEDLINE e PsycInfo desde o inicio da insercao de periddicos na base, até o dia 23
de marco de 2016.

Tabela 4 —Estratégia de busca
BASE DE DADOS

PubMed/MEDLINE
Search 1: Bipolar Disorder
Search 2: Memory OR cognition OR executive function* OR
processing speed OR attention OR working memory OR
neurocognition
Search 3: #1 AND #2
Search 4: #3 Filters [Human; Age: < 18 years; NOT Review; NOT
Clinical Trial]

EMBASE
Search 1: exp bipolar disorder/
Search 2: exp memory/ OR exp memory/ OR exp executive
function/ OR exp executive function/ OR processing speed.mp.
OR exp working memory/ OR exp cognition/
Search 3: #1 AND #2
Search 4: limit 3 to (human and (danish or english or french or
german or portuguese or spanish) and yr="1990 -Current" and
(article or journal or report) and (infant <to one year> or child
<unspecified age> or preschool child <1 to 6 years> or school
child <7 to 12 years> or adolescent <13 to 17 years>))
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Tabela 4 —Estratégia de busca conclusdo
PSYCINFO

Search 1: exp bipolar disorder/

Search 2: exp memory/ OR exp memory/ OR exp executive
function/ OR exp executive function/ OR processing speed.mp.
OR exp working memory/ OR exp cognition/

Search 3: #1 AND #2

Search 4: limit 3 to (human and (danish or english or french or
german or portuguese or spanish) and yr="1990 -Current" and
(article or journal or report) and (infant <to one year> or child
<unspecified age> or preschool child <1 to 6 years> or school
child <7 to 12 years> or adolescent <13 to 17 years>))

Fonte: autora.

Além da estratégia de busca original, buscou-se, através da ferramenta de rastreio
dos estudos que citaram os artigos selecionados, potenciais estudos que nao foram localizados
inicialmente. Tal procedimento foi realizado no sitio Google Scholar (BAKKALBASI et al.,
2006).

4.2 Selecao dos estudos

Foram incluidos estudos originais publicados em periddicos revisados por pares
(peer-reviewed) nos seguintes idiomas: inglés, dinamarqués, espanhol, portugués, francés ou
alemao.

Incluiu-se estudos com jovens até 18 anos de idade, diagnosticados com transtorno
bipolar atendendo aos critérios do Manual de Diagndstico e Estatistica dos Transtornos Mentais
- DSM? (AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 2014) ou da Classificagdo
Internacional das Doengas - CID* (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 1993), ¢ um grupo
comparativo de controles saudaveis. Além disso, o diagndstico de transtorno bipolar deve ter
sido realizado através de entrevistas diagndsticas estruturada ou semi-estruturada.

Para a presente revisao sistematica, foram considerados estudos que mensuravam
dominios cognitivos que seguissem testes ou baterias neuropsicologicas padronizadas
(TABELA 5).

As fungdes neuropsicologicas podem ser heuristicamente divididas em “quentes”

(hot, ou carregadas de processos emocionais/motivacionais) e “frias” (cold, ou independentes

2 A versdo do DSM para o critério diagndstico obedeceu ao periodo de realizagdo do estudo. Foram encontrados
estudos de diferentes anos, compreendendo, portanto, as versdes IV e 5 do DSM.
3 Os estudos que utilizaram a CID para critérios diagnosticos seguiram a versdo 10.



40

de processos emocionais/motivacionais) (ROISER e SAHAKIAN, 2013; MISKOWIAK e
CARVALHO, 2014). Yatham et al. (2010) empreenderam estudo* para identificar as fun¢des
cognitivas que se mostram mais afetadas nos quadros bipolares bem como os testes
neuropsicologicos mais confidveis e indicaram testes e baterias neuropsicoldgicas que avaliam
cold cognition (atencdo, velocidade do processamento da informagdo, memoria de
trabalho/executiva, aprendizagem e memoria verbal, aprendizagem e memoria visual). Os testes
que avaliam processamento emocional e cogni¢do social (hot cognition) ainda ndo fornecem
dados consistentes para avaliagdo de quadros bipolares. Atendendo aos objetivos desta revisdo
sistematica, somente estudos de fungdes cognitivas frias foram incluidas.

Os estudos selecionados compreenderam as funcdes (dominios) e testes
neuropsicologicos indicadas pela International Society for Bipolar Disorders (ISBD) e pela
iniciativa MATRICS - Measurement and Treatment Research to Improve Cognition in
Schizophrenia (NUECHTERLEIN ef al., 2008). Alguns testes foram adaptados para a
populacdo infantil, uma vez que as baterias citadas so6 discriminaram testes para adultos. Foi
realizada uma colaboragdo com uma neuropsicologa perita na area, com vasta experiéncia em
neuropsicologia, avaliagdo neuropsicoldgica infantil e Transtorno Bipolar, a Dra. Kamilla
Woznica Miskowiak, da Universidade de Copenhagen, Dinamarca. Segue abaixo a relagdo de

testes selecionados para analise:

Tabela 5 —Relagdo das funcdes e testes neuropsicologicos avaliados

. EXEMPLOS DE TESTES
DOMINIO COGNITIVO NEUROPSICOLOGICOS
Trail Making Test — part A
Velocidade de processamento Stroop, Symbol search (WISC)
Coding (WISC).

Continuous performance tests (CPT-II; CPT-IP)
Children's Checking Task

Go-Nogo tasks

Trail Making Test Part B (TMT B).

Digit span forwards and backwards (WISC)
Letter-number sequencing (WISC)

WAIS Digit Symbol

Spatial Memory Span (CANTAB)

Spatial Working Memory (CANTAB)

Atencao

Memoria de trabalho

“Este estudo foi encomendado pela InternationalSociety for Bipolar Disorders (ISBD) e conduzida por um comité
de especialistas liderado por LakshimiYatham.
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Tabela 5 —Relacdo das fungdes e testes neuropsicoldgicos avaliados conclusdo

EXEMPLOS DE TESTES
NEUROPSICOLOGICOS
Intra/Extradimensional Shift Test (IED; CANTAB)
Funcdes Executivas (Reasoning/Problem  Stockings of Cambridge (CANTAB)
solving) Tower of London
Wisconsin Card Sorting Test (WCST)
WMS logical memory
RAVLT
Babcock story recall
Aprendizagem e memoria verbal California Verbal Learning Test for Children (CVLT-
C)
Test of Memory and Learning (TOMAL)
Verbal memory subscale of WRAML
Rey Complex Figure (ROCF)
Aprendizagem e memoria visual TOMAL Facial Memory
WMS Visual Reproduction Delayed Recall
Cogtest Controlled Oral Word Association Test
(COWAT)

DOMINIO COGNITIVO

Fluéncia Verbal

Fonte: autora.

Os seguintes critérios de exclusdo foram aplicados: (1) estudos que ndo
diagnosticaram transtorno bipolar via entrevista estruturada/semi-estruturada; (2) resumos de
trabalhos apresentados em encontros ou conferéncias (meeting abstracts); (3) estudos
publicados em outras linguas diferentes das especificadas acima; (4) estudos que incluiram
dados de pacientes acima de 18 anos (exceto os que reportaram separadamente os dados de
sujeitos com menos de 18 anos); (5) estudos que realizaram avaliacdo neuropsicologica em
pacientes clinicamente instaveis ou na presenga de sintomas de humor (depressivo ou maniaco);
e, (6) estudos que ndo incluiram um grupo de controles saudaveis comparativo.

Os autores dos estudos nos quais alguma informacdo ndo estava totalmente
esclarecida foram contactados por meio eletronico em ao menos duas ocasides.

Ap6s realizada a busca nas bases de dados e fontes adicionais e retirada dos estudos
duplicados, foram realizadas a triagem do titulo e resumo de 1909 estudos. Um total de 1675

estudos foram excluidos, enquando 234 estudos foram lidos na integra para os critérios de

elegibilidade.
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Figura 2 — Fluxograma PRISMA
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Fonte: autora.

Foram incluidos na sintese qualitativa e na meta-analise, vinte e quatro estudos

originais.

4.3 Extracao dos dados

Foram extraidas as médias + desvio-padrdo (dp) de cada escore de teste
neuropsicoldgico ou tamanho de efeito apropriadamente estimado. Além da meta-analise dos
testes individualmente, agrupou-se diferentes testes que avaliam o mesmo dominio cognitivo,
seguindo-se as orientacdes do protocolo NIMH-MATRICS, com pequenas modificagdes ndo
contempladas por este protocolo (NUECHTERLEIN et al., 2004; NUECHTERLEIN et al.,
2008) (APENDICE 1).
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Também foram extraidas as seguintes variaveis, sempre que disponiveis: (1)
primeiro autor; (2) ano de publicacdo; (3) tamanho da amostra (n); (4) distribuigdo de género
(% mulheres); (5) média de duracdo da doenga (em anos); (6) definicdo de eutimia dada por
cada estudo (FAVA e BECH, 2016); (7) medicacdes em uso no grupo TB (categorizadas em:
litio, anticonvulsivantes e antipsicéticos); e, (8) média geral de inteligéncia (média de escores
de QI — quociente de inteligéncia).

Os estudos selecionados apontaram uma alta prevaléncia de comorbidades
psiquiatricas na amostra (acima de 90%) (AXELSON et al., 2006; SALA et al., 2010). Dentre
estas, alguns estudos reportaram uma propor¢do significativa de pacientes com transtorno
bipolar com possivel comorbidades com Transtorno de Déficit de Atencdo e Hiperatividade
(TDA/H) (MASI et al., 2006; SINGH et al., 2006). Para adressar esta questdo, extraiu-se a
frequéncia de comorbidades psiquiatricas na amostra de cada estudo. Sempre que o estudo
permitiu, considerou-se os dados neuropsicologicos dos pacientes bipolares sem comorbidades

psiquiatricas.

4.4 Analises estatisticas

Considerando que os estudos usaram diferentes métodos para mensurar 0s
resultados das avaliagdes neuropsicologicas, realizou-se diferenca de médias padronizadas para
se obter uma medida de tamanho de efeito TE (effect size), através do g de Hedge (que fornece
uma medida de efeito sem viés e ajustada para amostras de tamanho pequeno).

O intervalo de confianga (IC) considerado foi de 95% (LAU et al., 1997). Tamanhos
de efeito de 0,2 foram considerados baixos; 0,5 moderados e 0,8 grandes (COHEN, 1992).
Também se calculou uma medida de “cogni¢@o global”, através da média do tamanho de efeito
de cada dominio cognitivo, sempre que o estudo avaliasse trés ou mais dominios cognitivos
(BORA et al., 2011). Ao menos trés conjuntos de dados deveriam estar disponiveis para que se
pudesse estimar um tamanho de efeito (tal requisito foi utilizado tanto para testes individuais
como para os dominios cognitivos).

Estudos com resultados negativos tém menos chances de serem publicados do que
estudos com resultados “positivos”, isto ¢ chamado de viés de publicagdo (CARVALHO,
KOHLER, et al.,2016; CARVALHO, KOHLER, et al., 2016). O viés de publicacdo, verificado
por uma assimetria entre a quantidade de estudos com resultados negativos e positivos, ¢ um
problema para a confiabilidade dos efeitos estimados da meta-analise, pois se ndo ocorrer um

controle deste viés, baseiam-se apenas em estudos com resultados positivos. Para dar conta
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deste problema, utilizou-se a técnica de funnel plot, que calcula por meio de métodos estatisticos
a propor¢do e distribuicdo de estudos com resultados positivos e negativos para verificar
assimetria, juntamente com o célculo do teste de Egger (EGGER et al., 1997).

Avaliou-se a heterogeneidade (I?) através do teste Q de Cochran, uma soma
ponderada do quadrado dos desvios das estimativas de tamanho de efeito de cada estudo a partir
da estimativa global. Somando-se, a heterogeneidade entre os estudos foi quantificada através
da estatistica I, que indica a porcentagem da variagdo total entre diversos estudos por sua
heterogeneidade, a qual foi considerada moderada quando entre 50 a 75% e alta quando acima
de 75% (PATSOPOULOS et al., 2009). Conforme explicitado acima, ja se esperava uma alta
heterogeneidade entre os estudos. Portanto, agrupou-se o tamanho de efeito de diversos estudos
de acordo com o método do Inverso da Variancia para contabilizacdo dos efeitos aleatorios
(random effects). Modelos de efeitos aleatorios assumem uma genuina diversidade entre os
estudos e ja incorporam uma variancia entre estudos nos célculos, por tal razdo, e dada a
natureza do fendmeno investigado, optou-se por modelos de efeitos aleatorios (random effects)
aos modelos de efeito fixo (fixed effects) (LAU et al., 1997).

Explorou-se as potenciais fontes de heterogeneidade entre os estudos em cada
dominio cognitivo, através de analises de subgrupos ou efeitos aleatorios em analises de meta-
regressao. Segundo Borentein (2008), a regressdo, ou regressdao multipla, € utilizada em estudos
primarios para avaliar a relagdo entre uma ou mais co-variaveis (moderadores) e uma variavel
dependente. A a mesma abordagem pode ser usada com meta-analise, exceto que as covariaveis
estdo no nivel dos estudos ao invés do nivel do sujeito (como nos estudos primarios), e a
variavel dependente é o tamanho do efeito nos estudos ao invés das pontuagdes dos sujeitos,
utilizando-se o termo meta-regressao.

Para as andlises de meta-regressdo, foram consideradas as seguintes variaveis:
tamanho da amostra, média de idade do grupo bipolar, média de idade do grupo controle,
diferengcas de média de idade (grupo bipolar menos grupo controle), % mulheres no grupo
bipolar, % mulheres no grupo controle, diferenca de % de mulheres (grupo bipolar menos grupo
controle), média de QI do grupo bipolar, média de QI do grupo controle, diferengas de média
de QI (grupo bipolar menos grupo controle), % de comorbidades de quadros de ansiedade, %
de comorbidades de TDA/H, % de participantes que usam litio.

Os estudos foram ponderados de tal forma que investigacdes com pardmetros mais
precisos (indicados pelo tamanho da amostra e IC de 95%) tiveram mais peso nas analises de

meta-regressao (THOMPSON e HIGGINS, 2002). Uma analise covariada foi empreendida nas
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analises de meta-regressdo quando, ao menos, dados de cinco estudos independentes indicaram
dados de um potencial moderador.

A técnica de analise de subgrupos, ¢ utilizada na meta-analise para comparar o
tamanho de efeito em diferentes grupos. O foco muda do tamanho do efeito para a variagdo dele
entre diferentes estudos. Os estudos sdo agrupados de acordo com caracteristicas da
investigacdo (BORENSTEIN, 2008).

Analises de subgrupos foram feitas baseadas no critério de eutimia relatado nos
estudos. Para os propositos deste trabalho, os critérios de eutimia foram agrupados em: critério
estrito e ndo estrito. Considerou-se critério estrito quando, por exemplo, eutimia foi estimada
com base em escores de escalas de sintomas de humor validadas. Considerou-se critério nao
estrito quando os estudos indicavam: (1) média de escores geral da amostra da Young Mania
Rating Scale/YMRS (YOUNG ef al., 1978) < 12 e/ou média de escores geral da amostra da
Children’s Depression Rating Scale-Revised/CDRS-R (POZNANSKI et al., 1984) <28; ou (2)
eutimia foi estabelecida apenas por entrevista clinica. Os autores dos estudos foram contatados
eletronicamente em, ao menos, duas ocasides diferentes, quando haviam dividas sobre os
critérios de eutimia ou quando os mesmos nao estavam descritos nos estudos.

Adicionalmente, empregou-se analises de subgrupo com as seguintes variaveis: (1)
presenga de TDA/H como comorbidade; (2) presenga de transtornos de ansiedade como
comorbidade; (3) historico de sintomas psicoticos; (4) pacientes em uso de litio; (5) pacientes
em uso de antipsicoticos; e, (6) pacientes em uso de anticonvulsivantes.

Todas as analises estatisticas foram executadas com o pacote metan do Stata MP
software®, versao 14.0 (Stata-Corp, College Station, TX, USA). Significancia estatistica foi

considerada com um a/pha no valor de 0.05.
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S RESULTADOS

Vinte e quatro estudos originais satisfizeram os critérios de inclusdo deste estudo
(DELBELLO et al., 2004; DICKSTEIN et al., 2004; GLAHN et al., 2005; MCCLURE,
TRELAND, SNOW, DICKSTEIN, et al, 2005, MCCLURE, TRELAND, SNOW,
SCHMAIJUK, et al., 2005; OLVERA et al., 2005; PAVULURI et al., 2006; RUCKLIDGE,
2006; VOELBEL et al., 2006; FRANCO et al., 2009; BEDOYA-TOVAR et al., 2011; JAMES
etal.,2011; LERA-MIGUEL et al., 2011; DEVENEY et al., 2012; EL RAY et al., 2012; KIM
etal.,2012; UDAL etal.,2012; WEATHERS et al.,2012; COELHO et al., 2013; KARAKURT
etal.,2013; UDAL etal.,2013; UDAL et al.,2014; KLEINMAN et al., 2015; LERA-MIGUEL
etal., 2015).

5.1 Caracterizacao dos estudos incluidos

Esta revisdo sistematica e meta-analise englobou 24 estudos independentes, que
representam dados de 1146 participantes (510 criancas e jovens com bipolar em fase eutimica
e 636 criangas e jovens como controles saudaveis). Apesar de ndo ser critério de selecdo, todos
os estudos incluidos eram transversais. Considerou-se o grupo bipolar os participantes cujos
estudos seguiram os critérios de inclusdo desta meta-analise: entrevista estruturada ou semi-
estruturada seguindo critérios diagnosticos do DSM ou CID vigentes a época da coleta. Nao
foram encontradas diferengas significativas entre os grupos no que concerne a diferengas na
idade (grupo TB: média 13,62 + dp 3,76; grupo CS: média 13,29 + dp 3,22, P = 0,12), e aos
escores de QI (grupo TB: média 103,58 = dp 15,76; grupo CS: média 104,64 + dp 24,32, P =
0,44). Doze estudos seguiram o desenho pareado (age- and gender-matched design).

Nao houve evidéncia de viés de publicagdo de acordo com analise feita com a
técnica de funnel plot. Tal fato permite dizer que esta pesquisa localizou de forma ampla as
publicacdes da area, tanto as publicagdes com resultados positivos quanto negativos.

A tabela 6 concentra as caracteristicas dos estudos incluidos na meta-analise e a

tabela 7 indica a sintese da diferenca de performance cognitiva entre os grupos pesquisados.
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Controles TB Entrevista Mania Depressao
Desenho N total N total Critério
Estudo itéri ida-
Pareado (% Idade? (% Idade* di(aCll.ll(t)z:il:o) d-e . Medicacoes Com((i)::nda Escala Escore® Escala Escore?
mulheres) mulheres) g Eutimia
Voelbel 13 10,8 12 10,1 KSADS Nao o
et al. (2006) N/D (0,0) (1,5) (0,0) (1.3) (DSM-IV)  estrito Antipsicoticos TDA/H N/D N/D N/D N/D
Rucklidge 41 15,5 12 16,0 KSADS . o Transtorno de
et al. (2006)¢ N/D (53,7) (1,0) (83.3) (1,5)  (DSM-Iy) Fstite [Litio ansiedade N/D N/D ND - ND
Pavuluri . 28 11,19 28 11,9 KSADS . - . 5,4 23,0
et al. (2006)° Sim (53.6) 2.6) (46.4) (3.0) (DSM-1V) Estrito Naio especificado  TDA/H YMRS 2.5) CDRS 6.1)
Dickstein 21 12,7 21 12,7 KSADS Litio, 3,7 23,7
Sim ? ? Estrito anticonvulsivante, Nenhuma YMRS ’ CDRS ’
et al. (2004) (28,6) 2,4) (28,6) 2,4) (DSM-1V) Antipsicéticos (4,5) (7,9)
Lera-Miguel . 20 16,3 20 16,2 N/D . S Transtorno de 1,5 9,3
etal. (2015) Sim (60,0) (1,9) (60,0) (1,5)  (DSM-Tyy strito Antipsicéticos ansiedade YMRS gy BDL (59
TDA/H
Glahn . 17 12,8 41 11,8 KSADS . T ’ 13,5 12,7
et al. (2005) Sim (53.,0) 2.4) G1,7) 2.2) (DSM-1V) Estrito Antipsicoticos Trapstorno de YMRS ©.1) HDRS (6,9)
ansiedade
Litio TDA/H
McClure . 20 13,5 21 12,9 KSADS . L . ’ 44 25,4
Sim ’ ? Estrito anticonvulsivante, Transtorno de YMRS ’ CDRS ’
et al. (2005) (35,0) 2,2) (76,2) (2,6) (DSM-1V) Antipsicoticos ansiedade (3,3) (6,6)
Litio TDA/H 22,9—
McClure 22 13,5 40 12,9 KSADS . L . ’ 3,7-5,4° ’
N/D ? ’ Estrito anticonvulsivante, Transtorno de YMRS P CDRS 26,10
et al. (2005) (36,4) (2,0) (45,0) 2,7 (DSM-1V) Antipsicoticos ansiedade N/D N/D
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Tabela 6 — Caracteristicas dos estudos incluidos na meta-analise continua

D h Controles TB Entrevista Mania Depressao
esenho Critério Comorbida-
Estudo Pareado N fotal N total (Critério  ge  Medicagdes l
(% Idade® (% Idade? diagnéstico) i des Escala Escore® Escala Escore?
mulheres) mulheres) g Eutimia
Udal 68 12,3 24 13,5 KSADS Nio Litio, Transtorno de
et al. (2012)° N/D (54,4) (6,8) (58,3) (11,2) (DSM-IV)  estrito anticonvulsivante  ansiedade EP N/D EP N/D
TDA/H
Olvera . 16 14,9 8 15,8 KSADS Nio C ’ 7,6
et al. (2005) Sim (37.5) (1.4) (50,0) (1.2) (DSM-IV)  estrito Antipsicoticos Trapstorno de YMRS 1) N/D N/D
ansiedade
Deveney 21 13,8 32 14,5 KSADS Litio, 10,8 26,1
N/D ’ ’ Estrito anticonvulsivante, TDA/H YMRS ’ CDRS ;
d : )
et al. (2012) (38,1) (2,0) (53,1) 2,5) (DSM-1V) Antipsicéticos (7,5) 9,2)
Litio
DelBello . 10 15,0 10 16 KSADS . . . 7,0 3,0
Sim ’ Estrito anticonvulsivante, TDA/H YMRS ’ HDRS ’
et al. (2004) (50,0) (2,0) (50,0) (1,0) (DSM-1V) Antipsicéticos (5,0) (2,0
. Litio
Kim 21 13,7 28 14,4 KSADS Nao . . 10,5 25,8
N/D ’ ’ . anticonvulsivante, TDA/H YMRS i CDRS ’
etal. (2012) (38,1 (2,0) (57,1 (2,6) (DSM-1V)  estrito Antipsicoticos (8,4) (8,5)
James . 20 15,3 15 15,0 KSADS . 1,4 6,6
etal. (2011) Sim (60,0) (1,0) (46,7) (20)  (DSM.Iy) Dstito N/D N/D YMRS gy BDL 1%
Lera-Miguel . 15 16,1 15 16,4 KSADS . - . 2,0 6,6
etal. (2011) Sim (53.0) (1.2) (53.3) (1.0) (DSM-1V) Estrito Nao especificado  TDA/H YMRS 2.0) BDI (5.0)
. . TDA/H
Franco 11 14 KSADS . Anticonvulsivante, ’
et al. (2009) N/D (54.6) N/D (57.1) N/D (DSM-1V) Estrito Antipsicéticos Trapstorno de N/D N/D N/D N/D
ansiedade
Litio 24,8
Weathers 21 13,8 16 14,7 KSADS . . . Transtorno de 7,8 5,4)
etal. (2012) N/D (42,9) 2.0) (50,0) (22)  (DSM.Iyy st anticonvulsivante, . Loq g0 YMRS 6y ~ CDRS

Antipsicoticos



Tabela 6 — Caracteristicas dos estudos incluidos na meta-analise conclusao
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Controles TB Entrevista Mania Depressao
Estudo Desenho  Total N Total N (Critério Critério Medicacdes Comorbida-
Pareado (% Idade® (% Idade* . L . de ¢ des Escala Escore® Escala Escore®
diagnostico) .
mulheres) mulheres) Eutimia
Bedoya-Tovar . 21 11,4 20 11,0 MINI-KIDS .
etal. (2011) Sim (28.6) (2.5) N/D .7 (DSM-1V) Estrito N/D Nenhuma N/D N/D N/D N/D
Coelho . 20 13,7 23 13,3 KSADS . 19,8 43,0
etal. (2013) Sim (70,0) 2,4) (43,5) (20)  (DSM.Iy) bstito N/D TDAH YMRS 145 CPRS 163
Ray 30 30 18,0 KSADS Litio, 1,3 0,4
etal. (2012) Sim (53.3) N/D (53.3) N/D (DSM-1V) Estrito antlfzor}vglglvante, Nenhuma YMRS (1.7 HDRS (12)
Antipsicoticos
TDA/H
Karakurt 25 14,4 25 15,2 KSADS . S ’ P-
ctal. (2013) N/D (64.0) (1.3) (68,0) (1,4) (DSM-V) Estrito Antipsicoticos Trapstorno de YMRS N/D CDI N/D
ansiedade
Kleinman 18 13,6 7 14,4 KSADS . C 1,4 20,1
etal. (2015) N/D 61,1) (1,7) (71.4) (1.8) (DSM-IV) Estrito Antipsicoticos Nenhuma YMRS 22) CDRS (3.8)
Udal 68 12,3 23 13,3 KSADS Nio Litio, Transtorno de
etal. (2012)¢ N/D (54,4) (1,9 (56,5) 4,0 (DSM-1V)  estrito anticonvulsivante  ansiedade EP N/D EP N/D
Udal 69 12,3 25 13,7 KSADS Nio Litio, Transtorno de
etal. (2014)4 N/D (55,1) (1,9 (56,0) 3,7 (DSM-IV)  estrito anticonvulsivante  ansiedade EP N/D EP N/D
Abreviacdes: BDI = Beck Depression Inventory; CDI = Children’s Depression Inventory; CDRS = Children’s Depression Rating Scale;

DSM-1V = Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders — 4" edition; HDRS = Hamilton Depression Rating Scale; KSADS = Kiddie Schedule for Affective Disorders and
Schizophrenia; MINI-KIDS = Mini International Neuropsychyatric Interview; N/D = Nao disponivel; P-YMRS = Parent Young Mania Rating Scale; EP = Escala propria do estudo:
1-sem sintomas de humor, 2-alguns sintomas de humor, 3-sintomas de humor que afetam a validade dos resultados; YMRS = Young Mania Rating Scale. Referéncias no texto.

2 Valores apresentados em media e desvio-padrdo (dp)

b Amplitude de escore

¢ Este estudo incluiu dados de parciticipantes TB sem e com comorbidades, que foram extraidos e incluidos na meta-analise.
4 Este estudo incluiu dados de pacientes com TB sem a comorbidade de TDA/H.
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IC 95% Efeitos de
N N Hedges's
Dominio/Teste* controles P-valor estudos
estudos casos g Inferior Superior (%)
saudaveis pequenos®
Cognicao geral® 7 132 210 0,78 0,16 1,41 0,014 85 0,349
Atencio/vigilancia 12 254 349 0,18 -0,06 0,43 0,144 50 0,734
Continuous Performance Test-1I
Comissdes 4 68 196 -0,14 -0,51 0,23 0,462 42 0,644
Tempo de reacdo 4 67 148 0,48 0,09 0,86 0,017 37 0,660
Omissoes 5 92 173 0,41 0,15 0,67 0,002 0 0,528
Tarefas Go/no-go
Acuracia go (%) 3 76 63 0,03 -0,31 0,38 0,854 8 0,223
Tempo de reagdo de Go (ms) 3 76 63 -0,36 -0,69 -0,02 0,036 O 0,920
Atrazo de inibi¢ao (ms) 3 76 63 -0,53 -0,87 -0,19 0,002 O 0,334
Tempo de reacdo de No-go time (ms) 3 88 64 0,20 -0,12 0,53 0,216 0 0,621
Funcgées Executivas 12 224 301 0,43 -0,12 0,97 0,125 88 0,889
Teste de Cartas de Wisconsin (WCST)
Respostas conceituais 4 81 155 -0,55 -0,83 -0,27 <0,001 0 0,554
Falhas de manutencdo 3 57 52 0,63 -0,18 1,44 0,127 76 0,391
N de categorias 6 101 126 -0,42 -0,69 -0,15 0,002 O 0,538
Erros ndo-perseverativos 6 100 103 -0,20 -0,83 0,44 0,543 80 0,222
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Tabela 7— Diferencas cognitivas entre jovens com transtorno bipolar e controles saudaveis conclusdo

N IC 95% Efeitos de
N N Hedges's Overall I?
Dominio/Teste? controles estudos
estudos casos g Inferior Superior P-value (%)
saudaveis pequenos®
Erros perseverativos 11 203 280 0,30 -0,34 0,95 0,360 91 0,751
Total de erros 3 54 52 0,32 -0,60 1,25 0,494 82 0,071
Aprendizagem e memoria verbal 7 150 251 0,76 0,29 1,22 0,001 76 0,355
California Verbal Learning Test for Children (CVLT-C)
Recordagio livre — delay longo 3 85 105 -0,90 -1,65 -0,15 0,019 81 0,419
Reconhecimento 3 89 154 -1,13 -2,40 0,15 0,084 94 0,357
Recordagdo livre — delay curto 3 85 105 -0,89 -1,37 -0,42 <0,001 53 0,468
TOMAL Facial Memory 3 49 56 -0,68 -1,39 0,03 0,062 67 0,394
Memoéria de trabalho 8 159 274 0,99 0,64 1,35 <0,001 62 0,764
WISC Span de Digitos — ordem direta 4 77 106 -0,79 -1,10 -0,48 <0,001 0 0,452
Velocidade de processamento 3 65 91 1,27 -0,12 2,65 0,074 93 0,269
Aprendizagem e memoria visual 4 64 71 0,78 0,43 1,13 < 0,001 0 0,226

Abreviacdes: IC = intervalo de confianga; ms = milissegundos; TOMAL = Test of Memory and Learning; WAIS = Wechsler Adult Intelligence Scale;
WISC = Wechsler Intelligence Scale for Children; Significancia estatistica em negrito.

? Tamanho de efeito de medidas de testes individuais estdo na direcdo original do teste (por exemplo, um tamanho de efeito maior que zero indica que a medida é aumentada nos casos,
enquanto um tamanho de efeito menor que zero indica que a medida ¢ menor nos casos). Medidas de tamanho de efeito positivo nos dominios e cogni¢do geral indicam déficit
cognitivo dos casos, e sdo computados a partir da média dos testes individuais.

> No teste de Egger para viés de publicagdo.

¢ O escore de cognigdo global foi calculado somente em estudos que avaliaram 3 ou mais dominios cognitivos.
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5.2 Cognicao Geral

Sete estudos geraram evidéncias de que jovens com transtorno bipolar tem déficit
significativo em cognigdo geral. A heterogeneidade foi alta (I>=85%) (vide tabela 4).

A figura 3 indica o grafico forest plot desta meta-analise. O forest plot ¢ a
representacdo grafica da sintese dos estudos. Cada linha representa o estudo com seu tamanho
de efeito e intervalo de confianga. Ao final ha o diamante, a sintese dos tamanhos de efeito

(BORENSTEIN, 2008), indicando se ha déficit significativo no grupo controle ou bipolar.

Figura 3 — Forest plot da meta-analise do dominio cognicao geral.

Estudo g de Hedge (IC 95%)

Lera-Miguel, 2011 —;—-— 0,39 (-0,36 — 1,14)
|
Rucklidge, 2006 i—l— 0,40 (-0,24 - 1,04)
Olvera, 2005 —é—.— 0,65 (-0,24 — 1,54)
Lera-Miguel, 2015 i—-— 0,68 (0,05 -1,32)
Udal, 2012a —iI— 0,21 (-0,26 - 0,68)
Coelho, 2013 -i—l— 0,45 (-0,15-1,05)
Ray, 2015 . — = 280(207-352)
i Q 0,78 (0,16 — 1,41)
|
|
I i |
-4 0 4
Déficit no grupo Controle Déficit no grupo Bipolar

Fonte: autora.

A idade média do grupo bipolar atuou como moderador do tamanho de efeito
estimado (TABELA 9). Anélises de subgrupo indicaram que a cognicdo geral estava deficitaria
nos estudos que incluiram jovens com a presenga de transtornos de ansiedade como
comorbidades (neste caso, com baixa heterogeneidade), mas ndo naqueles que incluiram

participantes sem a ansiedade como comorbidades (TABELA 8).
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Os déficits também foram significativos nos estudos que incluiram jovens com a
presenga de TDA/H como comorbidades (aqui com baixa heterogeneidade). Adicionalmente,
foi encontrado déficit significativo na cognicao global (com baixa heterogeneidade) nos estudos
que incluiram na amostra pacientes em uso corrente de antipsicoticos ou litio, ao passo que nao
foi observado déficit nos estudos que ndo tinham na amostra pacientes em uso de antipsicoticos

ou litio, respectivamente.
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Tabela 8 — Investigacdo da heterogeneidade (meta-regressdes de efeito aleatorio) nas diferengas de desempenho cognitivo entre jovens com
transtorno bipolar e controles saudaveis.

N Numero de sujeitos Meta-regressao Meta-regressiao
estudos TB  Controles Inclinagio IC 95% P-valor Intercepto z P-valor
Cognicao global
Tamanho da amostra 7 132 210 0,002  -0,032 0,036 0,898 0,677 0,723 0,470
Idade média dos TB 7 132 210 0,363 0,040 0,687 0,028 -4,864 -1,887 0,059
Idade média dos CS 6 102 180 0,082  -0,078 0,242 0,314 -0,764 -0,647 0,518
Diferenca da idade média (TB-CS) 6 102 180 -0,182  -0,603 0,24 0,398 0,501 3,067 0,002
% mulheres TB 7 132 210 -0,012  -0,072 0,048 0,693 1,484 0,822 0,411
% mulheres CS 7 132 210 -0,009  -0,090 0,071 0,818 1,307 0,570 0,569
Diferenga % mulheres (TB-CS) 7 132 210 -0,004 -0,050 0,042 0,870 0,797 2,141 0,032
Atencao/vigilancia
Tamanho da amostra 12 254 349 -0,004  -0,015 0,007 0,451 0,407 1,263 0,206
Idade média dos TB 12 254 349 0,147  -0,023 0,317 0,090 -1,880 -1,538 0,124
Idade média dos CS 12 254 349 0,247 0,071 0,423 0,006 -3,140 -2,591 0,010
Diferenca da idade média (TB-CS) 12 254 349 -0,084 -0,456 0,289 0,660 0,229 1,389 0,165
% mulheres TB 12 254 349 0,010 -0,004 0,024 0,153 -0,358 -0,898 0,369
% mulheres CS 12 254 349 0,014 0,000 0,029 0,049 -0,505 -1,371 0,170
Diferenca % mulheres (TB-CS) 12 254 349 -0,004  -0,024 0,015 0,664 0,210 1,465 0,143
QI médio TB 12 254 349 -0,019  -0,062 0,024 0,381 2,150 0,957 0,339
QI médio CS 12 254 349 -0,016  -0,047 0,014 0,283 1,924 1,184 0,237
Diferenca da média do QI (TB-CS) 12 254 349 0,018  -0,031 0,066 0,469 0,249 1,575 0,115
Funcdes Executivas
Tamanho da amostra 12 224 301 0,030  -0,002 0,062 0,067 -0,891 -1,144 0,253
Idade média dos TB 11 210 290 0,185 -0,108 0,478 0,217 2,172 -0,999 0,318

Idade média dos CS 10 180 260 -0,045  -0,256 0,166 0,675 0,824 0,550 0,582
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Tabela 8 — Investigacdo da heterogeneidade (meta-regressoes de efeito aleatério) nas diferencas de desempenho cognitivo entre jovens com
transtorno bipolar e controles saudaveis conclusdo

N Nimero de sujeitos Meta-regressio Meta-regressio

estudos TB Controles Slope 1C 95% P-valor Intercepto z P-valor
Diferenca da idade média (TB-CS) 10 180 260 0,092 -0,556 0,740 0,781 0,180 0,848 0,396
% mulheres TB 12 224 301 0,009  -0,023 0,041 0,598 0,009 0,010 0,992
% mulheres CS 12 224 301 0,015 -0,021 0,050 0,414 -0,260 -0,287 0,774
Diferenca % mulheres (TB-CS) 12 224 301 -0,009  -0,065 0,047 0,749 0,443 1,268 0,205
QI médio TB 6 117 188 -0,044  -0,101 0,012 0,125 4,857 1,670 0,095
QI médio CS 6 117 188 -0,022  -0,062 0,018 0,283 2,649 1,253 0,210
Diferenga da média do QI (TB-CS) 6 117 188 0,010 -0,046 0,066 0,735 0,409 1,924 0,054

Aprendizagem e meméria verbal
Tamanho da amostra 7 150 251 -0,004  -0,023 0,015 0,666 1,008 1,603 0,109
Idade média dos TB 7 150 251 -0,049  -0,340 0,242 0,740 1,456 0,688 0,491
Idade média dos CS 7 150 251 -0,031  -0,343 0,280 0,844 1,192 0,538 0,591
Diferenca da idade média (TB-CS) 7 150 251 -0,076  -0,633 0,481 0,789 0,780 3,065 0,002
% mulheres TB 7 150 251 -0,011  -0,040 0,018 0,459 1,404 1,552 0,121
% mulheres CS 7 150 251 -0,017  -0,071 0,036 0,531 1,617 1,161 0,246
Diferenca % mulheres (TB-CS) 7 150 251 -0,004  -0,028 0,020 0,756 0,791 3,002 0,003
QI médio TB 5 122 215 0,031 -0,162 0,225 0,752 -2,516 -0,248 0,804
QI médio CS 5 122 215 -0,011  -0,150 0,129 0,879 1,827 0,245 0,806
Diferenga da média do QI (TB-CS) 5 122 215 0,066 -0,143 0,274 0,536 0,814 2,271 0,023
Meméria de Trabalho

Tamanho da amostra 8 159 274 0,002 -0,014 0,017 0,832 0,899 1,835 0,067
Idade média dos TB 7 145 263 0,158  -0,025 0,342 0,091 -1,344  -0,948 0,343
Idade média dos CS 6 115 233 0,042 -0,152 0,237 0,670 0,300 0,215 0,830
Diferenca da idade média (TB-CS) 6 115 233 -0,012  -0,735 0,712 0,975 0,896 3,292 0,001
% mulheres TB 8 159 274 -0,002  -0,029 0,026 0,905 1,088 1,349 0,177
% mulheres CS 8 159 274 0,016  -0,024 0,056 0,436 0,171 0,159 0,874
Diferenca % mulheres (TB-CS) 8 159 274 -0,018  -0,056 0,019 0,343 1,082 5,316 <0,001

Abreviacdes: TB = transtorno bipolar; IC = intervalo de confianga; CS = controles saudaveis; QI = quociente de inteligéncia; Resultados com significancia estatistica
estdo em negrito.
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Tabela 9 — Investigacdo de fontes de heterogeneidade em potencial (analises de subgrupos) das diferencas de desempenho cognitivo entre
jovens com transtorno bipolar e controles saudaveis.

Nimero de sujeitos Meta-Analise Heterogeneidade
TB Controles Hedges’s g I1C 95% P-valor 1? (%) Q P-valor

Dominio gl

Cognicao geral
Critério de eutimia”

Estrito 4 100 126 0,936 0,081 1,792 0,027 88 33,06 <0,001

Néo Estrito 1 32 84 0,304 -0,111 0,718 0,151 0 0,73 0,393
Transtorno de Ansiedade

Niao 2 68 65 1,209 -0,304 2,722 0,117 93,1 29,02  <0,001

Sim 3 64 145 0,413 0,108 0,718 0,008 0,0 1,69 0,640
Antipsicéticos

Nio 3 74 144 0,336 0,042 0,630 0,025 0,0 0,49 0,921

Sim 2 58 66 1,381 -0,040 2,802 0,057 90,9 2196  <0,001
Litio

Nao 3 66 71 0,538 0,191 0,884 0,002 0,0 0,48 0,924

Sim 2 66 139 1,117 -0,380 2,614 0,144 94,6 36,86  <0,001
TDA/H

Sim 2 86 159 0,476 0,062 0,890 0,024 0,0 0,20 0,906

Nio 3 46 51 1,002 -0,063 2,068 0,065 91,9 37,00 <0,001

Atencao/vigilancia

Critério de eutimia

Estrito 6 133 157 0,453 0,211 0,695 < 0,001 0 4,67 0,586

Nao Estrito 4 121 192 -0,112 -0,439 0,215 0,501 45 7,20 0,126
Transtorno de Ansiedade

Niao 5 112 103 0,182 -0,145 0,509 0,276 28,9 7,03 0,219

Sim 5 142 246 0,193 -0,191 0,576 0,325 66,8 15,06 0,010
Antipsicéticos

Sim 7 170 151 0,239 -0,050 0,528 0,105 38,0 11,30 0,126

Nao 3 84 198 0,110 -0,365 0,584 0,651 68,3 9,45 0,024
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Tabela 9 — Investigacdo de fontes de heterogeneidade em potencial (analises de subgrupos) das diferencas de desempenho cognitivo entre
jovens com transtorno bipolar e controles saudaveis continua

Domixi | Numero de sujeitos Meta-Analise Heterogeneidade
ominio g TB Controles Hedges’s g IC 95% P-value I?> (%) Q P-value
Anticonvulsivante
Nio 4 79 117 0,333 -0,151 0,818 0,178 60,8 10,19 0,037
Sim 6 175 232 0,077 0,177 0,330 0,554 31,5 8,75 0,188
Litio
Nio 3 67 76 0,336 -0,295 0,967 0,297 70,1 10,02 0,018
Sim 7 187 273 0,094 0,133 0,321 0,417 232 9,12 0,244
TDA/H
Sim 6 170 132 0,316 -0,008 0,641 0,056 48,1 11,56 0,072
Nio 4 84 217 -0,008 -0,326 0,310 0,960 33,1 5,98 0,201
Fungodes Executivas
Critério de eutimia
Estrito 8 180 204 0,614 -0,074 1,302 0,080 90 78,50 < 0,001
Nao Estrito 2 44 97 -0,113 -0,948 0,722 0,548 77 8,87 0,012
Transtorno de Ansiedade
Nao 5 121 120 0,589 -0,486 1,664 0,283 93,3 75,13 < 0,001
Sim 5 103 181 0,315  -0,155 0,784 0,189 687 1597 0,007
Antipsicoticos
Sim 6 130 136 0,658 -0,289 1,604 0,173 92,0 74,76 <0,001
Nio 4 94 165 0,147 -0,301 0,595 0,520 64,1 11,15 0,025
Anticonvulsivantes
Nio 7 135 171 0,118 -0,336 0,573 0,610 73,1 26,05 <0,001
Sim 3 89 130 1,107 -0,291 2,505 0,121 94,5 5492  <0,001
Litio
Nio 7 137 141 0,077 0,398 0,552 0,750 74,0 26,90 <0,001

Sim 3 &7 160 1,176 -0,123 2,475 0,076 94,4 53,27 <0,001
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Tabela 9 — Investigacao de fontes de heterogeneidade em potencial (analises de subgrupos) das diferencas de desempenho cognitivo entre
jovens com transtorno bipolar e controles saudaveis continua

Domixi | Numero de sujeitos Meta-Analise Heterogeneidade
ominio g TB Controles Hedges’s g IC 95% P-value I?> (%) Q P-value
TDA/H
Sim 5 97 100 -0,112 -0,722 0,499 0,720 77,4 22,13 <0,001
Nio 5 127 201 0,964 0,135 1,792 0,023 90,8 54,46  <0,001
Aprendizagem e memdria verbal
Critério de eutimia
Estrito 3 94 98 0,670 0,360 0,981 < 0,001 0 1,65 0,648
Nao Estrito 2 56 153 0,923 -0,245 2,092 0,122 91 2324  <0,001
Antipsicoticos
Sim 3 90 73 0,838 0,507 1,170 < 0,001 0,0 2,39 0,496
Nio 2 60 178 0,614 -0,385 1,614 0,228 90,5 21,14 <0,001
Anticonvulsivantes
Nao 3 81 94 0,768 0,388 1,147 < 0,001 20,8 3,79 0,285
Sim 2 69 157 0,711 -0,273 1,694 0,157 90,4 20,85  <0,001
Litio
Nio 2 69 53 0,897 0,491 1,303 < 0,001 5,7 2,12 0,346
Sim 3 81 198 0,634 -0,100 1,368 0,090 85,9 21,28 <0,001
TDA/H
Sim 2 70 53 0,934 0,545 1,323 < 0,001 0,0 1,53 0,465
Nao 3 80 198 0,606 -0,130 1,342 0,106 85,8 21,14 <0,001
Memoria de Trabalho
Critério de eutimia
Estrito 5 112 138 1,014 0,568 1,460 < 0,001 62 13,01 0,023
Nao Estrito 1 47 136 0,947 0,167 1,728 0,017 80 5,09 0,024
Transtorno de Ansiedade
Nao 2 66 66 1,265 0,438 2,091 0,003 78,2 9,19 0,010

Sim 4 93 208 0,851 0,517 1,185 < 0,001 36,7 6,31 0,177
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Tabela 9 — Investigacao de fontes de heterogeneidade em potencial (analises de subgrupos) das diferencas de desempenho cognitivo entre
jovens com transtorno bipolar e controles saudaveis conclusdo

Domixi | Numero de sujeitos Meta-Analise Heterogeneidade
ominio g TB  Controles Hedges’s g 1C 95% P-value I* (%) Q P-value
Antipsicdticos
Sim 3 85 82 1,041 0,412 1,669 0,001 72,2 10,79 0,013
Nio 3 74 192 0,942 0,492 1,391 < 0,001 57,5 7,06 0,070
Anticonvulsivantes
Nio 2 47 76 0,949 0,548 1,349  <0,001 1,5 2,03 0,362
Sim 4 102 198 1,005 0,479 1,531 < 0,001 75,4 16,23 0,003
Litio
Nao 2 49 46 0,999 0,575 1,423 <0,001 0,0 1,58 0,453
Sim 4 110 228 0,993 0,478 1,509  <0,001 76,0 16,70 0,002

Abreviagdes: TB = transtorno bipolar; IC = intervalo de confianga; gl = graus de liberdade; CS = controles saudaveis; QI = quociente de inteligéncia; Resultados
estatisticamente significantes estdo em negrito. Defini¢Ges de critérios de eutimia no texto.

*: Considerou-se critério estrito quando, por exemplo, eutimia foi estimada com base em escores de escalas de sintomas de humor validadas. Considerou-se critério ndo
estrito quando os estudos indicavam: (1) média de escores geral da amostra da Young Mania Rating Scale/YMRS < 12 e/ou média de escores geral da amostra da Children’s
Depression Rating Scale-Revised/CDRS-R < 28; ou (2) eutimia foi estabelecida apenas por entrevista clinica.



60

5.3 Atencao/vigilancia

Em geral, os dominios de atencdo e vigilancia ndo se mostraram deficitarios nos
pacientes bipolares quando comparados aos controles (FIGURA 4; TABELA 7). Pode-se
perceber pelo fato do tamanho de efeito da meta-analise cruzar o valor zero, indicando que ndo

ha diferencga estatisticamente significativa entre os grupos.

Figura 4 — Forest plot da meta-analise do dominio atengdo/vigilancia

Estudo g de Hedge (IC 95%)
Voelbel, 2006 —l—i—- -0,66 (-1,44 _ 0,12)
Rucklidge, 2006 —i—l— 0,27 (-0,37 _ 0,92)
McClure, 2005 i—l— 0,48 (-0,04 - 1,00)
Kleinman, 2015 —E—I— 0,36 (-0,49 - 1,22)
Udal, 2014 . 0,13 (-0,32 - 0,59)
Udal, 2012a —l—i -0,49 (-0,96 —-0,03)
Deveney, 2012 + 0,12 (-0,43 - 0,67)
Kim, 2012 —i-l— 0,17 (-0,40 -0,73)
DelBello, 2004 —EI— 0,36 (-0,50 - 1,21)
Weathers, 2012 —+— -0,02 (-0,66 — 0,63)
Coelho, 2013 .—-— 0,64 (0,03 — 1,25)
Karakurt, 2013 | —.— 0,85 (0,28 — 1,42)
O 0,18 (-0,06 - 0,43)
I i I
-4 0 4
Déficit no grupo Controle Déficit no grupo Bipolar

Fonte: autora.

Contudo, importante ressaltar que foi encontrada uma heterogeneidade moderada
(I’=50%) no tamanho de efeito estimado. Anélises de meta-regressdo sugeriram que a média
de idade e porcentagem de mulheres na amostra no grupo controle contribuiram para a alta
heterogeneidade (TABELA 8).

Analises de subgrupos (TABELA 9) indicaram que os déficits em atencdo e
vigilancia foram observados nos estudos que incluiram pacientes com transtornos de ansiedade
como comorbidades, ao passo que ndao houve déficit nos estudos que ndo incluiram tal

comorbidades. Pacientes com TB apresentaram leve déficit no tempo de reagdo (hit reaction
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time) e de omissao nos escores do Continuous Performance Test-11 (CPT-1I) (CONNERS et al.,
2000). Tais resultados sugerem que jovens com TB apresentam dificuldades de atencdo
sustentada. Curiosamente, a heterogeneidade para essas medidas foi baixa. Além disso, os
resultados das tarefas Go/no-Go também confirmam que jovens com TB apresentam

dificuldades de controle de impulso.

5.4 Func¢des Executivas - Reasoning and problem solving

A Figura 5 indica que jovens com Transtorno Bipolar ndo apresentam déficits

significativos em fun¢des executivas quando comparados a controles saudaveis (TABELA 7).

Figura 5 — Forest plot da meta-analise do dominio fungdes executivas.

Estudo g de Hedge (IC 95%)
Lera-Miguel, 2011 —— -0,87 (-1,60 --0,13)
Voelbel, 2006 — -0,31 (-1,08 — 0,45)
Rucklidge, 2006 —— 0,14 (-0,49 - 0,78)

1]
Olvera, 2005 —a— -0,77 (-1,62 - 0,08)

Dickstein, 2004 —.— 0,40 (-0,21 — 1,00)

Lera-Miguel, 2015 —— 0,71 (0,08 - 1,34)
Udal, 2012 E—-.— 0,57 (0,10 — 1,03)
Franco, 2009 —Ii— -0,19 (-0,99 - 0,62)
Bedoya-Tovar, 2011 -,;—l— 0,45 (-0,16 —1,07)
Coelho, 2013 —i-l— 0,22 (-0,37 - 0,82)
Ray, 2012 —8— 3,73(289-457)

Karakurt, 2013 —— 1,05 (0,46 — 1,63)

0

0,43 (-0,12-0,97)

i
]
i
i
T 1 T
-5 0 5

Déficit no grupo Controle Déficit no grupo Bipolar

Fonte: autora.

Contudo, a heterogeneidade de tal tamanho de efeito estimado foi alta (1>=88%).
Analises de meta-regressdo ndo revelaram moderadores significativos para esse desfecho

(TABELA 8).
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Ainda assim, essa heterogeneidade ndo foi explicada pelos critérios de eutimia

empregados (estritos vs ndo estritos) na analise de subgrupos (TABELA 9).

5.5 Aprendizagem e memoria verbal
Jovens com TB se mostraram com déficits significativos em aprendizagem e
memoria verbal quando comparados a controles, com um tamanho de efeito de moderado a

forte (FIGURA 6; TABELA 7).

Figura 6 - Forest plot da meta-analise do dominio aprendizagem e memoria verbal.

Estudo g de Hedge (IC 95%)
Rucklidge, 2006 —;—l— 0,40 (-0,24 —1,04)
"
Glahn, 2005 i —_— 0,95 (0,36 — 1,55)
MeClure, 2005 i —— 0,70 (0,08 - 1,32)
Olvera, 2005 i —_—s— 140(048-231)
'
Lera-Miguel, 2015 -i—-l— 0,58 (-0,05—1,22)
Udal, 2014 —.E— -0,08 (-0,53 - 0,38)
Udal, 2012b —_— 1,53 (1,01 - 2,05)

<> 0,76 (0,29 - 1,22)

Overall

|
i .
0 25

Déficit no grupo Controle Déficit no grupo Bipolar

|
-2,5

Fonte: autora.

A heterogeneidade foi alta (I1°=76%). O critério de defini¢do de eutimia foi
verificado como um significante contrubuidor para essa heterogeneidade, conforme verificado
por andlise de subgrupo (TABELA 9). Em estudos que usaram critério estrito para eutimia a

heterogeneidade foi baixa.
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Também se verificou que a disfuncdo neste dominio se deu nos estudos que
incluiram pacientes em uso de psicotropicos na amostra de TB. Inversamente, foi verificada

disfuncdo cognitiva nos estudos que incluiram pacientes sem o uso de antipsicoticos ou litio.

5.6 Memoria de trabalho

Conforme visto na tabela 7, os resultados indicam que os pacientes infantis com TB
apresentam um déficit largo em memoria de trabalho. A Figura 7 indica visualmente o tamanho
de efeito da sintese meta-analitica. A heterogeneidade foi moderada (1>=62%). Contudo, é digno
de nota o fato de que os resultados do subteste Digitos Span Ordem Direta, da bateria WISC

confirmam esse resultado, com baixa heterogeneidade.

Figura 7 - Forest plot da meta-analise do dominio memoria de trabalho.

Estudo g de Hedge (IC 95%)

Lera-Miguel, 2011 P —e— 1,34 (0,56 — 2,13)
I

Rucklidge, 2006 — 0,62 (-0,03 — 1,26)

Dickstein, 2004 — 0,56 (-0,04 — 1,17)

Lera-Miguel, 2015 — 1,02 (0,36 — 1,67)

Udal, 2012a 0,56 (0,09 —1,02)
Udal, 2012b —— 1,35 (0,84 — 1,86)
Franco, 2009 —— 063(-0,15-1,42)
Ray, 2015 —_— 1,90 (1,28 — 2,52)

<> 0,99 (0,64 — 1,35)

f o ol EE N N S L S,

T |
-3,5 3.5
Déficit no grupo Controle Deéficit no grupo Bipolar

Fonte: autora.

Analises de subgrupos sugerem que a comorbidades com transtornos de ansiedade,
assim como o uso de litio, antipsicoticos e convulsivantes contribuem para essa

heterogeneidade (TABELA 9).
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5.7 Velocidade de processamento

Apenas trés estudos disponibilizaram dados para extrair medidas do dominio
velocidade de processamento (RUCKLIDGE, 2006; EL RAY et al., 2012; COELHO et al.,
2013). As evidéncias sugerem que os jovens com TB ndo apresentam prejuizo significativo

neste dominio cognitivo (FIGURA 8; TABELA 7).

Figura 8 - Forest plot da meta-analise do dominio velocidade de processamento.

Estudo g de Hedge (IC 95%)
Rucklidge, 2006 'E_.— 0,57 (-0,07 —1,22)
Coelho, 2013 -:—l—' 0,50 {(-0,10 - 1,089)
Ray, 2012 4 ——— 2,76 (2,05 3,46)

)
]

<> 1,27 (0,12 — 2,65)
\
i

T I
-3.5 o 35

Déficit no grupo Controle Déficit no grupo Bipolar

Fonte: autora.

5.8 Aprendizagem e memoria visual

Conforme grafico da Figura 9, jovens com TB apresentaram prejuizos significativos
no dominio de aprendizagem visual e memoria visual, com tamanho de efeito de moderado a

grande (Hedge’s g = 0.78), sem heterogeneidade (TABELA 7).
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Figura 9 - Forest plot da meta-analise do dominio aprendizagem e memoria visual.

Estudo g de Hedge (IC 95%)
|
L
Lera-Miguel, 2011 —— 0,70 (-0,02 - 1,43)
L}
)
L}
McClure, 2005 —— 0,45 (-0,16 — 1,06)
Clvera, 2005 ———— 1,32 {041 -222)
Lera-Miguel, 2015 —a— 0,95 (0,31 - 1,80}

0,78 (0,43 - 1,13)

T
25

I
25
Deficit no grupo Controle Déeficit no grupo Bipolar

Fonte: autora.

5.9 Fluéncia verbal

Apenas um estudo com amostra pequena (N=40) investigou o dominio de fluéncia
verbal, através dos testes de Benton Controlled Oral Association Test, phonemic Fluency FAS
(COWAT) (BENTON, 1969; LERA-MIGUEL et al., 2015). Nao foram encontradas diferencas
significativas entre jovens com TB e controles pareados por idade e género (age- and gender-

matched controls).
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6 DISCUSSAO

Este estudo meta-analitico demonstrou que pacientes bipolares pediatricos em fase
eutimica apresentam déficits cognitivos significativos, de tamanhos de efeito variando de grau
moderado a grave quando comparados a controles saudaveis em cognicdo geral, assim como
nos dominios de aprendizagem e memoria visual, aprendizagem e memoria verbal e memoria
de trabalho.

Tais resultados s@o consistentes com estudos meta-analiticos prévios conduzidos
em adultos bipolares eutimicos, ratificando que esses dominios também sdo deficitarios quando
comparados a amostras de controles saudaveis (TORRES et al., 2007; BORA et al., 2009;
MANN-WROBEL et al, 2011). Contudo, existem evidéncias de que outros dominios
cognitivos também se mostram deficitdrios em adultos bipolares eutimicos, incluindo
atengdo/vigilancia, fungdes executivas e velocidade de processamento (BORA et al., 2009). O
estudo de Ray (2015) apresentou uma média de idade significamente superior aos demais
estudos da amostra (média 18 anos) e indicou déficits mais significativos em cognigao geral,
funcdes executivas, memoria de trabalho e velocidade de processamento quando comparado
aos demais estudos da amostra. Tais resultados sugerem que a disfuncdo cognitiva pode ser
mais ampla em adultos do que em criangas / adolescentes, sendo necessario estudos
longitudinais para verificar possivel neuroprogressao dos déficits nesta populacao.

Em duas recentes meta-analises, foram indicados que déficits na cognicdo geral ja
sdo evidentes em um primeiro episodio bipolar (LEE et al., 2014; BORA e PANTELIS, 2015).
Contudo, importante ressaltar que esses estudos s incluiram amostras de pacientes bipolares
adultos.

Os resultados do presente trabalho fornecem dados adicionais que indicam que a
disfuncdo cognitiva esta presente em diferentes dominios, em um grupo substancial de jovens
com TB, demonstrando uma associacdo entre os déficits nestes dominios e o
neurodesenvolvimento. Pelo fato dos estudos selecionados neste trabalho serem transversais,

ndo ¢ possivel afirmar causalidade nem a dire¢do entre cognicao e neurodesenvolvimento.

6.1 Analise da heterogeneidade e fatores de limitacio do estudo

Os estudos meta-analiticos estdo sucetiveis as caracteristicas dos estudos

selecionados. Apesar de uma criteriosa seleg@o de inclusdo e exclusdo dos estudos e da analise
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da qualidade metodologica destes, os estudos ainda assim carregam diferencas proprias e vieses.
Tais diferengas se configuram no indice de heterogeneidade (I?) (BORENSTEIN, 2008).
Estudos de fendmenos complexos e mutideterminados, como na Psiquiatria e Neuropsicologia
carregam naturalmente alto grau de heterogeneidade, diferente de estudos com farmacos ou
culturas com organismos simples. Ja prevendo que fendmenos complexos exigiriam tratamento
estatistico que considerem essas variagoes, técnicas meta-analiticas como o modelo de efeitos
aleatorios, analises de subgrupos e de meta-regressao foram utilizadas para identificar e
controlar esses fatores, provendo estimativas de tamanho de efeito mais confidveis
(BORENSTEIN et al., 2010; BORENSTEIN e HIGGINS, 2013).

Algumas limitagdes deste trabalho merecem atenc¢do. Primeiramente, foram
identificadas a presenca de heterogeneidade de diversos tamanhos de efeito. Procurou-se
explorar as potenciais fontes de heterogeneidade entre os estudos utilizando-se técnicas
padronizadas de meta-regressdo e analise de subgrupos. Diante de tal medida, encontrou-se
evidéncia de que o uso de medicagbes contribuiu para a heterogeneidadede da maioria das
estimativas de tamanho de efeito. Adicionalmente, as analises de subgrupos indicaram que o
litio e antipsicoticos tem potencial efeito benéfico sobre a cognicdo geral. Nao obstante, esses
achados devem ser interpretados com cautela, devido a inclusdo de poucos estudos nestas
analises de subgrupos. Compreende-se que a medicagdo (seja antipsicotica, anticonvulsivante
ou estabilizador de humor) tem impacto na cognicdo (NANDAGOPAL et al., 2009; LIU et al.,
2011), e que privar pacientes da medicagdo ndo ¢ aconselhdvel eticamente, logo, ¢ preciso
controlar estatisticamente essa variavel nos estudos, fator contemplado nesta pesquisa.

E importante ressaltar que a definicio de eutimia apresentou alta variagdo entre os
estudos, o que provavelmente impactou em alguns dos achados das analises. Por exemplo, a
maioria da heterogeneidade na estimativa de tamanho de efeito do dominio de aprendizagem e
memoria verbal foi explicada pelo critério de eutimia empregado nos estudos, com baixa
heterogeneidade nos estudos que utilizaram critérios estritos de eutimia. Faz-se necessario mais
rigor metodologico dos estudos seccionais para que haja uma correta disting@o entre grupos de
pacientes eutimicos e ndo eutimicos. Recomenda-se o uso de escalas validadas para uma correta
classificagdo. Assim, eliminar-se-ia o viés de selecdo da amostra (ALMEIDA FILHO e
ROUQUAYROL, 1999).

Ademais, as analises deste trabalho sugerem que a comorbidade com quadros de
TDA/H ou transtornos de ansiedade contribuiram significativamento para a heterogeneidade
em diversas estimativas de efeito. Encontrou-se indicadores de que a ocorréncia destas

comorbidades impactam negativamente na performance neuropsicologica (a exemplo do
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dominio de atencdo/vigilancia). A presenca da comorbidade com TDA/H e Transtornos de
Ansiedade encontradas nesta pesquisa mimetizam os estudos de prevaléncia da literatura
(LEIBENLUFT e RICH, 2008). Tal fato indica a importancia de estudos comparativos entre
pacientes com comorbidades e sem comorbidades para esclarecer melhor o funcionamento
cognitivo de cada transtorno e da associacgao destes. Os achados desta pesquisa, no que concerne
as comorbidades psiquiatricas e desempenho cognitivo, se somam as evidéncias emergentes de
que tais comorbidades tém impacto deletério no curso do transtorno bipolar em criangas (YEN
etal., 2016).

Outro fator caracteristico de heterogeneidade em estudos que avaliam desempenho
cognitivo ¢ a diversidade de testes neuropsicologicos. A literatura indica diversos testes
neuropsicologico com alta validacdo psicométrica, e tal fato ¢ um progresso para o campo. Nao
obstante, as medidas provenientes de diversas fontes certamente se configuram como um fator
de heterogeneidade, que € proprio deste campo de pesquisa.

Uma das formas de antecipar essa heterogeneidade e garantir a selecdo de estudos
com medidas confidveis foi a escolha por baterias ja validadas em populagdo com TB da
MATRICS e ISBD. Tais baterias de testes vém sendo constantemente avaliadas e validadas na
populacao com TB (VAN RHEENEN e ROSSELL, 2014). Para prover uma estimativa mais
confiavel, optou-se pela adaptacdo da versdo dos testes indicados na bateria em versoes
validadas em criangas e adolescentes, através da indicagdo de uma neuropsicologa com vasta
experiéncia clinica e de pesquisa que realizou revisdo dos instrumentos infantis com maior
poder psicométrico. O fato da selegdo final desta meta-analise ter incluido uma quantidade
significativa de estudos, configurando-se como a atual referéncia na area, ¢ um indicador de

que a selecdo de testes dessa pesquisa foi bem-sucedida.

6.2 Analise qualitativa dos dominios cognitivos

Tais cuidados na investigacdo das fontes de heterogeneidade ndo eximiram a
necessidade de se discutir os resultados das estimativas de efeito dos dominios. A diversidade
de testes foi verificada como um fator de heterogeneidade de algumas estimativas. Para
examinar esse fator, procedeu-se com a meta-analise de testes individuais. Por exemplo, embora
ndo tenham surgido diferencas significativas entre os grupos no dominio atencdo/vigilancia, a
meta-analise de testes individuais (a exemplo dos testes CPT-II e tarefas go/no-go) sugerem

que bipolares pediatricos apresentam déficits de atenc@o e controle de impulso.
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Também merece ser destacado o fato de que o dominio de funcgdes executivas foi
agrupado na iniciativa MATRICS como reasoning and problem solving. Na literatura, ha
diferentes modelos conceituais de fungoes executivas (SEABRA et al., 2014). Por exemplo, no
modelo de Barkley, o autor define o conceito de fungdes executivas como dominio que engloba
acOes de planejamento, controle inibitorio, escolha e uso de estratégia para alcance dos
objetivos, sequéncia flexivel de agdes (flexibilidade psicoldgica), manutencdo de curso de acdo
dirigida, resisténcia a interferéncias, e inclui na sua avaliacdo, testes como o WISC Span de
Digitos e CPT-II, por exemplo (BARKLEY, 2001). Portanto, os dominios de atencdo e
memoria de trabalho sdo recrutados em comportamentos de raciocinio e resolugdo de problemas
(reasoning and problem solving). Tal abordagem conceitual de funcionamento executivo pode
ter variado entre os estudos, explicando as diferentes evidéncias de funcionamento executivo
em jovens ¢ adultos com TB. Além disso, alguns estudos assumem um déficit executivo quando
ha diferenca significativa em dois ou mais testes, os quais estdo inclusos testes de memoria de
trabalho e Continuous Performance Test — CPT (DOYLE et al., 2005; BIEDERMAN et al.,
2011). Nesta meta-analise, encontrou-se diferencas significativas indicando déficit em dois
tipos de escore do Teste de Cartas de Wisconsin (WSCT), CPT e Span de Digitos Ordem Direta.

Dois estudos meta-analiticos prévios que incluiram criangas e adolescentes com TB
na amostra nao controlaram o estado de humor na coleta (JOSEPH et al., 2008; NIETO e
CASTELLANOS, 2011). Na presente meta-analise, restringiu-se a inclusdo apenas de pacientes
pediatricos bipolares em fase eutimica, permitindo assim uma estimativa mais precisa do
comprometimento cognitivo relacionado ao trago do quadro clinico. Além disso, este trabalho,
além de atualizado, incluiu mais que o dobro de estudos comparado com a maior meta-analise
prévia (NIETO e CASTELLANOS, 2011). Assim, uma importante for¢a deste trabalho reside

na provisao da melhor sintese possivel das evidéncias disponiveis.

6.3 Implicacdes para o campo e futuras pesquisas

O desempenho cognitivo ¢ um desfecho consistente nos estudos que investigam os
efeitos de tratamentos psicofdrmacos e psicoterapicos nos quadros de transtorno bipolar
(MISKOWIAK et al., 2014; DICKSTEIN et al., 2015; VREEKER et al., 2015). Os resultados
deste trabalho provem substrato para testar o impacto dessas intervengdes em criangas e
adolescentes com TB nos dominios que se encontram deficitarios nessa populagdo. Os achados

dessa pesquisa ddo substrato para a evidéncia de déficits no TB infantil, configurando a
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cognicdo como alvo para estimuladores cognitivos e praticas de reabilitagdo neuropsicologica.
Os déficits cognitivos nos TB ja estdo relacionados com problemas funcionais e sociais
(GOODWIN et al., 2008).

Esta meta-analise tras diversas implicagdes para o campo de pesquisa. Inicialmente,
os resultados indicam que uma melhor padronizacdo dos instrumentos de avaliagdo
neuropsicologicas para investigar performance cognitiva em jovens com TB ¢ necessaria. A
partir desta pesquisa se pode dar indicagdes uteis deste proposito. Por exemplo, nas andlises de
testes individuais, percebeu-se que o subte Digitos Span Ordem Direta, da Bateria WISC
(WECHSLER, 2003) provém uma medida de memoéria de trabalho mais consistente (com baixa
heterogeneidade) na avaliagdo de jovens com TB. Além disso, estudos futuros podem prover
uma melhor descricdo e controle de potenciais variaveis confundidoras.

Outra implicagdo se da no fato de que sdo necessarios mais estudos que investiguem
o funcionamento cognitivo no dominio de velocidade de processamento e fluéncia verbal em
jovens com TB eutimicos.

A partir do presente estudo ¢ possivel lancar hipoteses para futuras pesquisas que
busquem estabelecer a direcao de causalidade entre o neurodesenvolvimento e déficit cognitivo
em pacientes bipolares pediatricos. Ainda ndo se sabe a origem dos déficits cognitivos no TB.
Alguns empreendimentos de base genética ndo demonstraram um determinante genético no
funcionamento cognitivo do TB, mesmo que em Esquizofrenia a base genética seja mais bem
delimitada (GOODWIN ez al., 2008). Os estudos de cunho interacionista, que investigam a
relacdo entre fatores ambientais e base fisiologica, como os estudos de epigenética e de
endofenotipos vém elucidando melhor os fatores ndo genéticos na determinagdo do
funcionamento cognitivo no TB (TSUCHIYA et al., 2003; TAVARES et al., 2015). Apesar de
incipientes, as pesquisas que investigam a historia de vida e o ambiente socio-cultural desta
populacdo permitirdo um melhor esclarecimento sobre os determinantes do funcionamento
cognitivo em TB.

E preciso também que se realizem estudos que facam anélises qualitativas dos
déficits cognitivos. Por exemplo, Clark et al, (2005) identificou déficits nas tarefas de
perseveracao (dominio de fungdes executivas) em parentes de primeiro grau ndo afetados por
TB e indagou se a habilidade de perserveragao ndo poderia ter sido aprendida. Perserverar, ou
seja, insistir numa estratégia quando esta ndo se mostra atualmente eficaz, pode ser bastante
funcional em alguns tipos de situagdo. Em analise experimental do comportamento, demonstra-
se que arranjos ambientais que ndo disponibilizam consequéncias reforcadoras a cada emissao

de acdo (reforcamento intermitente) selecionam comportamentos semelhantes ao de
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perseveracdo (CATANIA, 1999). Tais resultados sdo compativeis com as evidéncias de que as
funcdes executivas sdo treinaveis (DIAMOND, 2013; NOGGLE et al., 2013). Estas hipoteses
merecem ser melhor investigadas em dominios como atencdo, velocidade de processamento e
funcdes executivas.

A partir dos achados dessa pesquisa, afirma-se que os dominios de aprendizagem e
memoria verbal, aprendizagem e memoria visual e memoria de trabalho, além da cognicdo
geral, sdo deficitarias em criangas e adolescentes bipolares eutimicos. Orienta-se, portanto, que
estas funcdes cognitivas sejam estudadas como alvos de pesquisas com potenciadores
cognitivos e reabilitacdo neuropsicoldgica, além de alvos de psicoterapia. Sugere-se também a
continuagdo de pesquisas que avaliam as consequéncias funcionais, académicas e laborais dos
déficits cognitivos em curso longitudinal do TB.

Outra implicacdo ¢ que a avaliagdo neuropsicologica seja incluida como uma
ferramenta importante no diagndstico de quadros bipolares, mesmo em criancas e adolescentes
menores de 18 anos. Alem disso, a avaliagdo neuropsicoldgica ¢ ferramenta importante no
desenvolvimento de pesquisas experimentais e longitudinais que avaliem o impacto da

reabilitacdo destas fungdes na sintomatologia do Transtorno Bipolar infantil.
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7 CONCLUSOES

Este trabalho confirmou a hipdtese de que ha déficits cognitivos de moderado a
grave em jovens com TB em fase eutimica. A inclusdo de uma quantidade significativamente
maior de estudos por diferentes bases de dados e idiomas, proveram resultados mais confiaveis.
A restri¢do para avaliagdo de apenas pacientes em estado eutimico removeu o viés do estado de
humor, comprovando a independéncia dos déficits cognitivos do estado de humor e
configurando a disfun¢do cognitiva como um trago do TB.

Foi possivel esclarecer que ha déficits de moderado a grave nos jovens com TB na
cognicao geral, bem como na memoria de trabalho, aprendizagem e memoria visual e verbal.
Apesar de ndo haver evidéncias de déficit em tarefas de raciocinio e tomada de decisdo, em
alguns modelos de funcdes executivas, inclui-se o resultado de tarefas de atengdo, controle
inibitério e memoria de trabalho (tarefas as quais, em analise de testes individuais, mostraram-
se deficitarias neste estudo).

Por se tratar de um estudo transversal, a partir dos resultados alcangados, pode-se
estabelecer de forma inédita o panorama do funcionamento cognitivo em criangas e jovens com
TB em fase eutimica. Este trabalho apresenta a sintese da literatura disponivel, sendo a
referéncia mais atualizada e ampla do funcionamento cognitivo em bipolares infantis eutimicos.

As medidas de cognicdo geral foram outra medida inédita desta pesquisa. As
mesmas foram calculadas a partir de procedimento reconhecido pela comunidade cientifica
(BORA et al., 2009). O calculo foi feito a partir dos estudos que avaliaram trés ou mais
dominios. A importancia da medida de cogni¢do geral indica que os déficits cognitivos em
jovens bipolares eutimicos ndo sdo pontuais e envolvem diferentes vias de processamento e
areas cerebrais, sendo mais um fator a ser associado ao neurodesenvolvimento.

As fontes de heterogeneidade, ja antecipadas no planejamento deste estudo, foram
exploradas e pdde-se perceber alguns fatores que contribuem para a mesma, como o uso de
medicagdes, o critério de eutimia utilizado e a presenga de comorbidades. Tais fatores fazem
parte do fendmeno estudado, o que lanca a demanda para futuros estudos seccionais e
longitudinais controlarem essas varidveis para uma melhor elucidag@o de sua participacdo na
determinac¢do do funcionamento cognitivo de jovens com TB.

A principal tese defendida nesta pesquisa ¢ que os déficits cognitivos em jovens
com TB nao sdo um produto do estado de humor, permitindo uma associagdo entre os déficits
(cognigdo geral, aprendizagem e memoria visual, aprendizagem e memporia verbal e memoria

de trabalho) e o neurodesenvolvimento, uma vez que os déficits estdo presentes ainda na
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infancia e de forma fixa na doenca. Outro fator importante ¢ a verificagdo dos déficits cognitivos
em pacientes bipolares infantis de diferentes paises, mostrando que os déficits independem
tanto do estado de humor quanto de um contexto geografico especifico.

Sugere-se estudos longitudinais e experimentais que busquem estabelecer a dire¢do
de causalidade entre neurodesenvolvimento e déficit cognitivo em pacientes bipolares
pediatricos. Faz-se necessario estudos que realizem analises qualitativas dos déficits cognitivos
e da influéncia de fatores ambientais na determinacdo destes. Outro importante campo de
pesquisa langado a partir dos resultados deste trabalho ¢ que as fungdes deficitarias identificadas
sejam alvos de pesquisas farmacologica (em que as fungdes cognitivas sejam alvos de
potenciadores cognitivos), bem como fargets para programas de reabilitacdo neuropsicologica
e psicoterapia. Indica-se também a continuagdo de pesquisas que avaliem as consequéncias

funcionais, académicas e laborais dos déficits cognitivos em curso longitudinal do TB.
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APENDICE - Sumério das medidas e testes neuropsicologicos dos estudos incluidos na meta-analise

Dominio cognitivo

Atencao/vigilancia Children's Checking Task

Teste neuropsicolégico Parametro mensurado Estudo
Comissions (Udal, 2012)
Continuous Performance Test - Identical Pairs (CTP-IP) % Correct (DelBello, 2004)
Discriminability (DelBello, 2004)

False positive

(DelBello, 2004)

Reaction Time

(DelBello, 2004)

Continuous Performance Test-1I (CPT-II)

Comissions

(Kleinman, 2015)
(Rucklidge, 2006)
(Udal, 2012)
(Udal, 2014)

Detectability

(Kleinman, 2015)

Hit RT

(Coelho, 2013)
(Kleinman, 2015)
(Rucklidge, 2006)
(Udal, 2014)

Omissions

(Coelho, 2013)
(Karakurt, 2013)
(Kleinman, 2015)
(Rucklidge, 2006)
(Udal, 2014)

Perseverations

(Coelho, 2013)
(Kleinman, 2015)

RT Block Change

(Kleinman, 2015)

RT ISI

(Kleinman, 2015)



RTSE

(Kleinman, 2015)
(Udal, 2014)

RTSE Block Change (Kleinman, 2015)
(Udal, 2014)
RTSE ISI (Kleinman, 2015)
(Udal, 2014)
Go-Nogo tasks Accuracy go (%) (Deveney, 2012)

(Kim, 2012)
(Weathers, 2012)

Accuracy no-go (%)

(Deveney, 2012)
(Weathers, 2012)

Go reaction time (ms)

(Deveney, 2012)
(Kim, 2012)
(Weathers, 2012)

Inhibit delay (ms)

(Deveney, 2012)
(Kim, 2012)
(Weathers, 2012)

No-go reaction time (ms)

(Deveney, 2012)
(McClure, 2005)
(Weathers, 2012)

Trail Making Test Part B (TMT B)

N/D

(Coelho, 2013)
(Voelbel, 2006)

Funcoes Executivas

Intra/Extradimensional Shift Test (IED; CANTAB)

Errors

(Dickstein, 2004)

Stockings of Cambridge (CANTAB)

Problems solved in minimum
moves

(Dickstein, 2004)

Tower of London

Total move scores

(Franco, 2009)
(Olvera, 2005)

Wisconsin Card Sorting Test (WCST)

Conceptual level responses

(Bedoya-Tovar,
2011)



(Karakurt, 2013)
(Rucklidge, 2006)
(Udal, 2012)

Failure to maintain set

(Bedoya-Tovar,
2011)
(Coelho, 2013)

(Franco, 2009)

N of categories

(Bedoya-Tovar,
2011)

(Coelho, 2013)
(Franco, 2009)
(Karakurt, 2013)
(Lera-Miguel, 2015)

(Rucklidge, 2006)
(Voelbel, 2006)

Non-perseverative errors

(Bedoya-Tovar,
2011)

(Coelho, 2013)
(Franco, 2009)
(Lera-Miguel, 2011)
(Lera-Miguel, 2015)
(Olvera, 2005)

Perseverative errors

(Bedoya-Tovar,
2011)

(Coelho, 2013)
(Franco, 2009)
(Karakurt, 2013)

(Lera-Miguel, 2011)
(Lera-Miguel, 2015)



(Olvera, 2005)
(Ray, 2012)
(Rucklidge, 2006)
(Udal, 2012)
(Voelbel, 2006)

Total erros

(Bedoya-Tovar,
2011)
(Franco, 2009)

(Lera-Miguel, 2015)

Aprendizado e
memoria verbal

California Verbal Learning Test for Children (CVLT-C)

Long delay free recall

(Glahn, 2005)
(McClure, 2005)
(Udal, 2012)

Recognition

(Glahn, 2005)
(Udal, 2012)
(Udal, 2014)

Short delay free recall

(Glahn, 2005)
(McClure, 2005)
(Udal, 2012)

Test of Memory and Learning (TOMAL)

Long-term memory

(Lera-Miguel, 2015)

(McClure, 2005)
(Olvera, 2005)

Short-term memory

(Lera-Miguel, 2015)
(McClure, 2005)

Verbal memory subscale of WRAML N/D (Rucklidge, 2006)
Word List Task (WMS-III) Delayed (Lera-Miguel, 2015)
Immediate (Lera-Miguel, 2015)
Memdria de trabalho Digit span forwards and backwards (WISC) Backwards (Udal, 2012)
Forwards (Lera-Miguel, 2011)

(Lera-Miguel, 2015)



(Ray, 2012)
(Rucklidge, 2006)

Forwards and backwards

(Udal, 2012)

Letter-number sequencing (WISC)

N/D

(Lera-Miguel, 2011)
(Lera-Miguel, 2015)

Spatial Memory Span (CANTAB) Span Length (Dickstein, 2004)
Spatial Working Memory (CANTAB) Errors (Dickstein, 2004)
WALIS Digit Symbol N/D (Franco, 2009)
(Ray, 2012)
Velocidade de Coding (WISC) N/D (Ray, 2012)
processamento (Rucklidge, 2006)
Symbol Search (WISC) N/D (Rucklidge, 2006)
Trail Making Test Part A (TMT A) N/D (Coelho, 2013)
Aprendizagem e Rey-Osterrieth Complex Figure Test (ROCF) Copy (Lera-Miguel, 2011)
memoria visual (Lera-Miguel, 2015)
Delay (McClure, 2005)
Immediate (Lera-Miguel, 2011)
(Lera-Miguel, 2015)
TOMAL Facial Memory Immediate (McClure, 2005)
(Olvera, 2005)
WMS Visual Reproduction Delayed Recall Delayed (Lera-Miguel, 2011)
Immediate (Lera-Miguel, 2011)
Fluéncia verbal Cogtest Controlled Oral Word Association Test N/D

(COWAT)

(Lera-Miguel, 2015)

Abreviagdes: BC = block change (mudanga de bloco); ISI = interstimulus interval (interval inter-estimulo); RT = reaction time (tempo de reagdo); SE = standard

error (erro padrao)



