M
e

=
EVANGELICA

CENTRO UNIVERSITARIO

CENTRO UNIVERSITARIO DE ANAPOLIS
CURSO DE MEDICINA

PEDRO PAULO DIAS SOARES

EVOLUCAO DO TRANSTORNO AFETIVO BIPOLAR PARA A DEMENCIA:
IMPACTO DO TEMPO DE DOENCA BIPOLAR, DO TIPO E DO NUMERO DE
CRISES E DO TRATAMENTO

ANAPOLIS-GOIAS
JUNHO 2016



PEDRO PAULO DIAS SOARES

EVOLUCAO DO TRANSTORNO AFETIVO BIPOLAR PARA A DEMENCIA:
IMPACTO DO TEMPO DE DOENCA BIPOLAR, DO TIPO E DO NUMERO DE
CRISES E DO TRATAMENTO

Trabalho de Curso apresentado como parte de
exigéncia para a graduacdo no Curso de Medicina
do Centro Universitario de  Anépolis-
UniEVANGELICA.

Orientador: Professor Ms. George Martins Ney da Silva Junior

Coorientadora: Professora Dra. Karla Cristina Naves de Carvalho.



RESUMO

O presente estudo teve por objetivo analisar as relacbes entre as variaveis do Transtorno
Afetivo Bipolar e seu desfecho nas Sindromes Demenciais. A Metodologia consistiu no
levantamento de dados sobre o tratamento da doenca bipolar e sindrome demencial, o impacto
do litio no tratamento, a relacdo entre tempo de doenca bipolar, o nimero e o tipo das crises e
a evolucdo para o desfecho demencial. Os resultados sdo: a deméncia predominante na
amostra global é a deméncia corticobasal, 46,9%. O Litio € o terceiro principal medicamento
usado na estabilizacdo de humor, sendo usado por 8,5% da amostra, ou 24,4% das pessoas que
usavam alguma medicacdo. O efeito do litio ndo é significativamente distinto do efeito dos
demais medicamentos em melhorar o estado do paciente. Foi verificado que a melhora do
paciente ndo estad associada ao total de crises. Entre os que apresentavam predominantemente
mania, somente 33,3% apresentaram alguma melhora, proporcao significativamente menor do
que a proporc¢do de melhora dos que ndo tinham mania, 77,9%. Conclui-se que o uso do litio
ndo apresentou superioridade em relacdo aos demais estabilizadores de humor durante o
tratamento do paciente com deméncia e transtorno de humor. No presente estudo ndo ficou
evidenciado uma conexao de proporcionalidade entre nimero de crises da doenca bipolar e
pior prognostico demencial. O paciente bipolar com prevaléncia de crises de mania tem pior
recuperacdo no tratamento demencial que os demais. Ou seja, a varidvel “tipo de crise”
influenciou mais que a variavel “duracao das crises” ou “quantidade de crises”.

Palavras-chave: Doenca Bipolar; Deméncia; Mania; Litio



ABSTRACT

The present study aimed to analyze the relationship between the variables of Bipolar Affective
Disorder and its Outcome in Demential Syndromes. The methodology consisted of a survey of
data on the treatment of bipolar disorder and the syndrome, the impact of lithium on
treatment, the relation between time of bipolar disease, number and type of crisis and the
evolution to demential outcome. The results are: a predominant dementia in the global sample
Is corticobasal dementia, 46.9%. Lithium is the main responsible for stabilizing mood, being
used by 8.5% of the sample, or 24.4% of people who used some medication. The effect of
lithium is not significant in relation to the drug effect in improving the patient's condition. It
was verified that the improvement of the patient is not associated with total seizures. Among
those who presented predominantly mania, only 33.3% had some improvement, a significant
proportion lower than the proportion of improvement that had no mania, 77.9%. It concludes
that the use of lithium is not superior to the other mood stabilizers during the treatment of
adolescence with dementia and mood disorder. In the present study, there was no evidence of
a baseline connection between bipolar disorder and worse demential prognosis. The bipolar
patient comedy of manic crisis has worse recovery in the demential treatment than the others.
That is, a "crisis type" variable influenced more than a variable "duration of crises" or
"number of crises".

Keywords: Bipolar disease. Dementia. Mania. Lithium
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1. INTRODUCAO

Analisar as relacGes entre transtorno afetivo bipolar e o processo demencial podem
aprofundar a compreensdo de ambas nosologias, bem como as relagfes intricadas que geram

vinculo causal entre ambas.

E fundamental rediscutir uma doenca psiquiétrica (transtorno afetivo bipolar), que, se
subtratada ou ndo tratada pode apresentar desfecho deméncial. Por fim, rediscutir isso exige
avaliar as formas de tratamento, os tipos fisiopatoldgicos da doenca bipolar, bem como a

eficécia do litio, em comparagdo aos demais estabilizadores.

A discussdo sobre o transtorno afetivo bipolar no desenvolvimento da deméncia €
importante, passando também pela discussdo sobre a prevencdo de suicidio, custos e
aceleracdo do envelhecimento. Por isso é fundamental explorar como o Transtorno Bipolar e o
processo demencial se relacionam, prevenindo o desfecho demencial no Transtorno Afetivo

Bipolar.

Nos estudos relacionando transtorno afetivo bipolar e deméncia, o fator aceleracdo do
envelhecimento pela doenca bipolar vem apresentando predominancia. Mas a forma como a
aceleracdo do envelhecimento ocorre depende da exploragdo de diversas variaveis:

fisiopatoldgicas, clinicas, diagnosticas e formas de tratamento.

O transtorno bipolar influencia o desfecho demencial pelo tempo de doenca
propriamente apenas ou pelo numero de crises que o pacientes bipolar apresenta antes do
diagnostico de deméncia, ou nenhuma dessa varidveis afetam sobremaneira a evolucdo do
paciente com doenca bipolar que é diagnosticado com deméncia? Se a as crises realmente
influenciam, quais s&o os tipos de crise no pacientes bipolar realmente mais relevantes: crises
de mania, crises de depressdo, bipolares ou ciclotimicos? O numero de crises tem qual
impacto no paciente bipolar que evoluiu para deméncia? A forma de tratamento do paciente

bipolar interfere no desfecho demencial?



Procuramos avaliar a influéncia do tempo comparando os pacientes entre si com relacao
ao tempo que sdo portadores do diagndstico de transtorno afetivo bipolar. Com relacdo ao
quesito numero de crises e tipos de transtorno afetivo bipolar, realizou-se analise estatistica
comparando a prevaléncia dos tipos de crises e nimeros com o estado de melhora do paciente.
Dessa forma foi possivel visualizar no estudo qual tipo de doenca bipolar que mais impede a

melhora no desfecho demencial e qual tipo bipolar mais acompanhado de melhora.

O estudo sobre os tipos de transtorno afetivo bipolar apresenta os dados estatisticos mais
relevantes deste trabalho. Na literatura, vimos pacientes com transtorno afetivo bipolar e
prevaléncia de depresséo geralmente evoluirem para o desfecho demencial, mas nesse estudo
encontramos uma significativa influéncia negativa dos pacientes com transtorno afetivo

bipolar e predominio de crises de mania no desfecho demencial.

Da mesma forma, o tratamento do transtorno afetivo bipolar ganha realce pela
sintomatologia instrinseca, mas também pelo desfecho demencial e a literatura aborda a
avaliacdo de alguns farmacos estabilizadores de humor como preventivos da evolucéo para o
processo demencial, fazendo especial destaque para o litio. Entretanto, analisar o impacto do
litio exige avaliar quais sdo os principais farmacos utilizados pelos pacientes com transtorno
afetivo bipolar e deméncia. Ademais, é fundamental avaliar a melhora sintomética provocada

por cada farmaco.

E importante destacar que o estudo da melhora de cada farmaco sempre esta vinculado
aos sintomas prevalentes no paciente com determinado tipo de transtorno bipolar e tipo de
deméncia, portanto o resultado melhora sempre se vincula a correcdo positiva desses sintomas

especificos.

O estudo estatistico do tratamento foi importante porque é consolidado na literatura o
efeito preventivo e neuroprotetor do litio, gerando a divida se o uso do litio neste estudo teria
apresentado ou ndo uma eficacia positiva no tratamento do paciente com transtorno afetivo

bipolar que evoluiu para deméncia. Por isso foi feita sua comparagdo com relagdo aos demais



farmacos, tanto com relacao a prevaléncia de uso quanto ao significado estatistico da melhora

gerada.

Importante salientar que foi necessario fazer um movimento inverso, ou seja, avaliar
quais tipos de deméncia predominantemente o paciente com transtorno afetivo bipolar
apresenta. Embora nesse trabalho néo tenha sido comparado estatisticamente o impacto das
duas fisiopatologias, 0 banco de dados analisado permitiu visualizar estatisticamente 0s tipos

deménciais e prevaléncia de cada um.

Outro aspecto importante sobre a questdo demencial, foi analisar se cada tipo de
transtorno bipolar influia mais ou menos no desfecho demencial. Também se fez o contrério,
pois foi analisado qual deméncia prevaleceu entre os pacientes com transtorno de humor
separadamente, buscando ndo somente analisar uma prevaléncia geral, mas também se cada
tipo demencial recebia maior ou menor prevaléncia em razdo do paciente apresentar

transtorno bipolar.

O Banco de dados explorado neste trabalho apresenta 130 pacientes, todos
apresentando transtorno afetivo bipolar, diferentes tipos, e deméncia, tipos distintos. Realizou-
se uma exploracdo retrospectiva e transversal e a populacéo referido, segundo outros estudos,

é rara nos paises em desenvolvimento como o Brasil.
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2. REVISAO DE LITERATURA

2.1. TRANSTORNO BIPOLAR E DEMENCIA

Os transtornos bipolares caracterizam-se pelo seu carater fasico, episodico e crénico,
sendo esse Ultimo aspecto semelhante a outros transtornos mentais. Esses episodios ocorrem
de forma delimitada no tempo, com periodos de remissdo, ficando o paciente eutimico e com

as alteracdes psicopatoldgicas minimas ou ausentes (AZORIN et al., 2012).

Os subtipos classicos de transtorno bipolar na literatura psiquiatrica sdo: o Transtorno
Bipolar tipo I, com episodios depressivos leves a graves, intercalados com fases de
normalidade e fases maniacas bem caracterizadas e o Transtorno Bipolar Tipo Il, com
episodios depressivos leves a graves, intercalados com periodos de normalidade e seguidos de
fases hipomaniacas (AKISKAL; PINTO,1999).

O transtorno bipolar é ainda uma das doencas de tratamento mais complexo em toda
medicina e pode ser considerado resistente nos pacientes que apresentam dificuldades de
atingir a recuperacdo. Apenas mediante uma investigacdo psiquiatrica e clinica minuciosa no
intuito de se identificarem comorbidades € que se poderia explicar melhor a situacdo de
resisténcia (CAIXETA, 2006b).

Nas deméncias, por sua vez, ocorre um empobrecimento e uma depauperacao
progressiva de todos 0s processos psiquicos, principalmente cognitivos mas também afetivos.
A perda da memoria, nos casos mais tipicos, como na Deméncia de Alzheimer (DA)
concentra-se principalmente na memoria recente, de fixacdo. Verifica-se também progressivo
desleixo com higiene pessoal, vestimenta, alimentacdo, atividades fisioldgicas e de toalete
(DALGALARRONDO, 2008).

Pode haver predilecéo, no caso de deméncias que surgem depois de anos de evolugéo
de transtorno bipolar, por formas menos tipicas de deméncia, chamadas Deméncia tipo néo-

Alzheimer, com manifestacdes comportamentais predominando, pelo menos nas fases iniciais
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do processo demencial, como ¢é o caso da Degeneracdo Lobar Fronto-Temporal (CAIXETA,
2016).

Nas sindromes demenciais 0s aspectos clinicos sdo os mais relevantes: perda de
memoria, perda de multiplas funcdes cognitivas, alteraces das funcdes executivas, alteracdes
da personalidade, curso insidioso e progressivo, presenca de alteraces difusas no tecido
cerebral, nivel de consciéncia normal e sintomas psiquiatricos associados (idéias paranoides,
depressdo, ansiedade, alucinagfes, delirios e heteroagressividade (KESSING; NILSSON,
2003).

O diagndstico diferencial das deméncias inclui a pseudodeméncia causada pelo
transtorno depressivo, o delirium e o retardo mental. As causas etioldgicas mais frequentes em
deméncia sdo: Doenca de Alzheimer, Deméncia Vascular, Deméncia por corpos de Lewy,
Deméncia subcortical, Deméncias frontotemporais e as Deméncias Mistas (sindromes psico-
organicas focais ou localizadas: sindrome amnésticas, sindromes frontais, sindromes

temporais e sindromes parietais (NG, B et al., 2008).

As causas mais comuns de deméncia em individuos com idade superior a 65 anos sao
(1) doenca de Alzheimer (2) deméncia vascular e (3) deméncia vascular e do tipo Alzheimer.
Outras doencas que respondem por cerca 10% do total incluem deméncia com corpos de
Lewy; doencas de Pick; deméncias frontotemporais; hidrocefalia de pressdo normal; deméncia

alcdolica; deméncia infecciosa e doenca de Parkinson (CAIXETA, 2008)

O tratamento dos quadros demenciais abrange 0 manejo do declinio cognitivo e dos
sintomas neuropsiquiatricos (comportamentais). Estudos sugerem que mais da metade dos
pacientes com deméncia apresenta dois sintomas comportamentais, tornando necessaria uma
avaliacdo cuidadosa dos farmacos utilizados e do sistema enzimético envolvido em seu

metabolismo para evitar intera¢gdes medicamentosas e intoxicagdo (CAIXETA, 2010)
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Os idosos com transtorno bipolar séo classificados em duas categorias. A primeira,
denominada de transtorno bipolar de inicio tardio, € caracterizada pela presenca do primeiro
episédio somente apds os 50 anos. Na outra categoria, o transtorno bipolar precoce é definido
pela presenga do primeiro episodio antes dos 50 anos, sendo as duas situagdes bem distintas e
importantes (CAIXETA et al., 2016).

A tese de que um melhor controle do transtorno bipolar, por meio de estabilizadores de
humor reduz ou torna mais lento o desenvolvimento das deméncias tem procedéncia, tanto
que outros estudiosos demonstraram um efeito profilatico do litio na funcdo executiva da
cognicdo (CAIXETA et al., 2016).

Os Transtornos de Humor sdo correlacionados a alteracGes cognitivas desde tempos
remotos na medicina. Embora sem distincdo entre 0s conceitos, pois naquela época sé se
utilizava o conceito de Melancolia, mas os déficits cognitivos ja eram descritos como parte
desse quadro por Hipdcrates. Em seguida, novos conceitos a partir do inicio do século XX -
como o de deméncia, na forma como é entendida hoje, em separado do conceito de Doenca
Bipolar permitiram correlacionar de modo mais claro sintomas cognitivos com quadros
afetivos (CAIXETA, 2012).

Ainda segundo o pesquisador referido em seguida, as pesquisas de Alexopoulos (1993)
levaram a nocdo de deméncia reversivel nas depressdes tardias e levantaram muitas questdes
sobre a natureza da relagcdo entre Transtornos de Humor e deméncia. A dificuldade de
identificacdo de Depressdo quando comorbida em diversos trabalhos sustentam a
possibilidade de uma fisiopatologia subjacente comum para Depressdo e Deméncia Vascular,

embora ainda com muitos pontos controversos sobre o assunto (SILVA JR., 2015).

Alguns propdem o conceito de um “espectro depressdo-deméncia” ou mesmo de um
“espectro deméncia da doenca de Alzheimer-depressao” (SILVA JR., 2015). Por outro lado,
ainda h& muitos achados divergentes e poucas pesquisas no que concerne as relagcdes entre o
Transtorno Bipolar, com suas varias formas clinicas, e os diferentes tipos de deméncia
(CAIXETA, 2006a).
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2.2. DIVISAO PSICOPATOLOGICA DO TRANSTORNO AFETIVO BIPOLAR

A doenca bipolar tem sido associada com declinio cognitivo e alguns estudos que
investigaram o risco de deméncia e morte em idosos com transtorno bipolar concluiram que a
doenca bipolar na idade senil esta associada com o aumento do risco de deméncia (designado
como maior comprometimento neurocognitivo no Manual Diagnostico e Estatistico de
Transtornos Mentais, Quinta edi¢cdo) e morte prematura (VALIENGO et al, 2016). O
transtorno bipolar é uma doenca psiquiatrica crénica caracterizada por flutuagéo no estado de

humor, com um curso recidivante e remitente (RUBINO et al, 2017).

Pode haver predilecdo, no caso de deméncias que surgem depois de anos de evolucédo de
transtorno bipolar, por formas menos tipicas de deméncia, com manifestacdes
comportamentais predominando, pelo menos nas fases iniciais do processo demencial, como €
0 caso da Degeneracdo Lobar Fronto-Temporal (PAPAZACHARIAS et al, 2017).

O Transtorno Bipolar, em termos de psicopatologia pode ser dividido hipoteticamente
em dois grandes grupos: o dos pacientes que evoluem “sem” perdas cognitivas e o daqueles
“com” perdas cognitivas. Nesse Gltimo, a perda cognitiva pode associar-se a evolugdo final
para deméncia de pelo menos trés maneiras. Num primeiro subgrupo estariam 0s pacientes
com aumento de fatores de risco devido as alteracbes comportamentais que compdem o
quadro clinico do transtorno bipolar; num segundo subgrupo estariam 0s pacientes cuja
associacdo se daria por acaso entre duas doengas distintas; e num terceiro subgrupo estariam
0s pacientes em que o transtorno bipolar levaria ao desgaste de circuitos cerebrais e da reserva
cognitiva por alguma forma de neurotoxicidade que Ihe seria intrinseca: a Deméncia Vesanica
(SILVA JR., 2015).

No segundo subgrupo estariam 0s pacientes cuja associacdo se daria por acaso entre
duas doencas distintas. Embora essa possibilidade sempre exista, parece haver uma chance
maior de deméncia entre portadores de TB do que seria suportado pela associacdo casual, ja
que o risco de deméncia aumenta a ordem de 6% a 13% a cada episodio agudo do transtorno

bipolar. No terceiro subgrupo os pacientes representariam o fenotipo clinico de uma
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neurodegeneracdo induzida pela fisiopatologia do transtorno bipolar, ou seja, uma forma
propria de deméncia que lhe seria intrinseca, a Deméncia VVeséanica, como a chamavam muitos
psiquiatras pré-kraepelianos e que historicamente chegou a ser considerada uma fase na
historia natural do Transtorno Bipolar, quando pouco havia a se oferecer como tratamento

especifico para o transtorno bipolar (SILVA JR., 2015).

2.3. TRATAMENTO DO TRANSTORNO AFETIVO BIPOLAR E DEMENCIA

A doenca bipolar tem sido associada com declinio cognitivo, tendo sido pesquisada,
com 0s seguintes achados: enquanto o transtorno bipolar € local e funcional, com o processo

demencial, a lesdo neuroldgica torna-se regional e difusa (SILVA JR., 2015).

Investigou-se o risco de deméncia e morte em idosos, com 0s seguintes resultados:
transtorno bipolar em idosos implica maior risco de suicidio, maior risco de deméncia e

menor desempenho em testes cognitivos (RISE, 2016).

Por outro lado, alguns estudos epidemioldgicos tém demonstrado que a depressao e o
transtorno bipolar sdo fatores de risco para deméncia e varios aspectos como dieta, exercicios,
avaliacdo do litio, doenca vascular e uso de glicocorticoides tém sido investigados visando
identificar fatores preventivos para a deméncia. As principais conclusdes foram no sentido de
que o sofrimento € o grande fator de risco no transtorno bipolar e que a prevencao poderia ser
feita pela dieta, exercicio, uso de litio, tratamento de doenca vascular e glicocorticoides
(BABAH, 2016).

Outros pesquisadores verificaram a necessidade de atendimento clinico especifico,
aumento da capacitacdo e treinamento para idosos, numa amostra de 37.768 pacientes, com
idade no intervalo de 65-85 anos e constataram que o transtorno bipolar no idoso aumenta o
risco de deméncia, mas que 0 risco € menor em pacientes que apresentam menos de 5 anos de

transtorno bipolar. Também relataram o0 aumento da mortalidade desses pacientes por causas
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como pneumonos ou influenza, bem como doencgas do sistema digestivo, suicidio e acidentes.
(ALMEIDA et al, 2016)

No que se refere & discussdo sobre impacto do litio quando comparado com os demais
estabilizadores de humor para o tratamento de deméncia, 0 estudo aponta que o acido
valproico é amplamente usado para tratar pacientes com transtorno bipolar, no entanto, tem

efeitos adversos na funcdo cognitiva (TSAI et al, 2016).

Por outro lado, conforme o estudo seguinte, o litio é a medicacdo de primeira escolha,
pois promove a diminui¢do do risco-deméncia em pacientes com transtorno bipolar, sendo que
0s pacientes usuarios do litio apresentaram testes cognitivos negativos verificou-se também
que o emprego do litio pode reduzir o desenvolvimento do comprometimento de alteracdes
cognitivas em idosos (CAIXETA et al, 2016).

2.4.TIPOS DE DEMENCIA DOS PACIENTES COM TRANSTORNO AFETIVO
BIPOLAR

Finalmente, quanto a associacdo entre o tempo de doenca, 0 numero de crises do
paciente com transtorno bipolar e a interferéncia dessas varidveis na evolucdo demencial,
existem estudos que afastam essa associacdo, na deméncia de Alzheimer (CAIXETA, 2012),
por exemplo, sob o argumento de que a deterioracdo cognitiva na doenca bipolar ndo esta
associada com 0s mecanismos patofisioldgicos classicos observadas na doenca de Alzheimer,
isto é, a deposicdo de amildide e hiperfosforilacdo da proteina tau associada a microtubulos
(FORLENZA et al, 2016).

Discutiu-se também a associacdo de deméncia frontotemporal (Tipo ndo-Alzheimer) e
doenga bipolar, explorando estudo de caso de paciente que chegava ao servigo de
neuropsiquiatria com risadas inadequadas, hipertimica e finalmente havia sido diagnosticada

com deméncia.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tsai%20PS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27208500
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Forlenza%20OV%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26876913
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Ressaltou-se em outra referéncia que muitos pacientes considerados portadores de
deméncia vesanica no inicio do século XX podiam na verdade ser diagnosticados com
deméncia fronto-temporal, em razdo dos sintomas afetivos, principalmente em casos de
transtorno afetivo bipolar de inicio tardio. Enfatiza que muitos pacientes com Deméncia
Fronto Temporal, em sindrome de desinibicdo, preenchem com facilidades os critérios da
CID-10 (Organizacdo Mundial de Salde, 1993) e do DSM-V (American Psychiatry
Association, 1994) para o episdédio maniaco. Apesar dessa aparente dificuldade, destacou 0s
critérios diferenciadores entre a mania do transtorno afetivo bipolar da desinibicdo de um
paciente com DFT, (CAIXETA, 2010).

O presente estudo fundamentou-se em uma amostra rara (pacientes com diagnostico de
deméncia e transtorno e afetivo bipolar simultaneamente) cuja quantitativo reduzido, 130
pacientes, impde desafios estatisticos. Por outro lado, alguns estudos ja indicam que amostras
desse tipo sdo reduzidas nas pesquisas realizadas em paises em desenvolvimento, quando em
comparacdo com a piramide etéria dos paises sobejamente desenvolvidos (PICINNI et al,
2015).

Um estagio inicial da deméncia frontotemporal variante comportamental (bvFTD)
geralmente mostra uma mistura de disturbios comportamentais e alteracGes de personalidade
qgue impedem um diagndstico diferencial de transtorno bipolar idoso (BD), tornando este

processo um grande desafio (BAEZ et al, 2017).

A historia de doenca bipolar estd associada a um risco significativamente maior de

deméncia em adultos mais velhos (DINIZ et al, 2017).

Entretanto, embora muitas lesdes anatomopatoldgicas sejam descritas, bem como
diversos déficits clinicos, cognitivos e funcionais essas associagdes ainda se encontram em
fase de pesquisa (VASCONCELOS-MORENO et al, 2016), com os estudos levando a
conclusdes ainda divergentes, apontando para a necessidade de novas pesquisas (GAMA et al,
2013) sobre a evolucéo clinica e neuropatolédgica do Transtorno Bipolar e sua correlagdo com
seu curso longitudinal (KOTZIAN et al, 2016).
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3.0BJETIVOS

3.1. OBJETIVO PRIMARIO

Analisar, avaliar, investigar e levantar as relacfes entre as varidveis do Transtorno

Afetivo Bipolar e seu desfecho nas Sindromes Demenciais.

3.2. OBJETIVOS SECUNDARIOS

Analisar o histérico do tratamento para os pacientes com transtorno afetivo bipolar

registrado no banco de dados.

Avaliar se os diferentes tipos de tratamentos psicofarmacolégicos interferem na

evolucdo do transtorno bipolar para a sindrome demencial.

Investigar a existéncia de relacdo: o tempo de doenca bipolar / evolugéo para a

deméncia.

Levantar a relagdo a relacdo: o numero de crises bipolares / evolucdo para a deméncia.
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4. METODOLOGIA

O Banco de dados avaliado € de cento e trinta (130) integrantes do Banco de Dados de
Deméncia e Transtorno Afetivo Bipolar. Consistira na totalidade (100%) dos registros que
integram o Banco de Dados (130 registros, ou seja: n=130), ndo havendo necessidade de
processo de extracdo de amostra, ja que todos os registros foram pesquisados, isto é: a amostra

da pesquisa coincide com a amostra do Banco de Dados.

O Banco de Dados € constituido por 130 registros codificados, selecionados a partir de
um universo de 600 prontuarios do Ambulatdrio de Deméncias do HC-FMUFG e do Instituto
da Meméria e Comportamento — IMC, ambos em Goiania, GO (SILVA JUNIOR, GMN,

2015). O procedimento experimental consiste em explorar o banco de dados.

Levantou-se no banco de dados as relacOes, as frequéncias e os dados que permitam as
comparacOes que respondam de forma direta ou indireta os seguintes problemas acima ja
elencados: Qual impacto do tratamento do transtorno afetivo bipolar na evolugdo para a
deméncia? Existe diferenca entre o impacto do litio quando comparado com o0s demais
estabilizadores de humor? O tempo de doenca bipolar e o nimero de crises interferem na
evolucdo demencial? Realizou-se a correlacdo do transtorno afetivo bipolar e a sindrome
demencial, especificamente aqueles topicos que incluem a tematica, papel do estabilizador de
humor, capacidade preventiva do litio e a influéncia das crises no desencadeamento do

processo demencial.

A andlise estatistica empregou 0s seguintes testes estatisticos: Qui-quadrado, Teste de

Mann Whitney e teste Exato de Fisher.

O desenho do estudo é observacional e transversal e retrospectivo: os levantamentos no
Banco de Dados abrangem dados recolhidos dos registros nos prontuarios a partir dos quais o

Banco de Dados foi construido, em 2014 e 2015. Esses registros sdo cronoldgicos e retratam a



19

evolucédo do quadro clinico dos 130 casos estudados ao longo do tempo, como por exemplo

um registro evolutivo que contém anotaces no prontuario que datam desde 1997.

Os dados coletados foram analisados no programa IBM SPSS (Statistical Package for

the Social Science), versao 22.0.

Para a caracterizagdo da populacdo e a andlise descritiva do comportamento das
variaveis, os dados foram sintetizados por meio dos calculos das estatisticas descritivas média,
mediana, minimo, méximo, range, desvio padrdo (d.p), coeficiente de variacdo (C.V),

proporcOes de interesse, graficos e distribuicBes de frequéncias simples e em tabelas cruzadas.

A distribuicdo de frequéncias em classes de uma varidvel quantitativa foi obtida
seguindo a determinacdo do nUmero de classes pela Formula de Sturges. Na analise
inferencial foram feitos testes de significancia estatistica para analisar se sao significativas as
diferencas encontradas entre distribuicGes e estatisticas (proporcfes e médias) de subgrupos
distintos. Duas propor¢fes complementares foram comparadas pelo Teste Binomial. Na
Anaélise Inferencial das DistribuicGes de Variaveis Qualitativas, a significancia da associacdo
entre duas variaveis, ou a diferenca entre as distribuicGes das proporc@es, foi investigada pelo
teste Qui-quadrado e, quando o teste Qui-quadrado se mostrou inconclusivo, foi utilizado o
teste Exato de Fisher. A Razdo de Chances ou Odds Ratio (OR) foi a medida usada para
expressar algum risco a ser avaliado. A significancia da OR foi avaliada pelo intervalo de
confianca da OR, ao nivel de 95% de confianca, que ndo pode conter o valor 1 para confirmar
a significancia da OR, que significaria os dois subgrupos terem a mesma chance de apresentar

a caracteristica ou desfecho em avaliacdo (FAVERO, 2009).

Na Analise Inferencial de Varidveis Quantitativas, a hipotese de normalidade da
distribuicéo foi verificada pelos testes de Kolmogorov-Smirnov (KS) e Shapiro-Wilk (SW). A
distribuicdo foi considerada normal apenas se ambos os testes ndo rejeitaram a hipotese de
normalidade da distribuicdo. Na comparacéo de dois grupos independentes, comparacao seria

feita pelo Teste t-de Student. Como em todas as analises deste tipo feitas neste trabalho, pelo
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menos um dos grupos ndo apresentou distribuicdo normal na variavel em teste, a comparacéao
dos dois grupos independente foi feita pelo Teste ndo paramétrico de Mann-Whitney. Todas
as discussdes foram realizadas considerando nivel de significancia maximo de 5% (0,05), ou
seja, foi adotada a seguinte regra de decisdo nos testes: rejeicdo da hipotese nula, sempre que
0 p-valor associado ao teste fosse menor que 0,05. Nos testes que forneceram os p-valores
assintoticos e exatos, foram considerados os p-valores exatos. Detalhes da metodologia
estatistica podem ser encontrados na referida revisdo de literatura (FAVERO, 2009;
MEDRONHO,2009).

Importante salientar que o estudo foi retrospectivo e ndo prospectivo. Dessa forma, o
estudo retrospectivo facilita o viés de memoria, o que prejudica o resultado estatistico, pois se

0 estudo fosse continuo o numero de crises dos pacientes seria relatado com exatiddo maior.
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5. RESULTADOS

5.1.PERFIL SOCIAL

O Banco de dados resultou em 130 pacientes diagnosticados com Deméncia e
Transtorno Afetivo Bipolar, onde 78 casos eram de pacientes do sexo feminino (60,0%) e 52
casos eram do sexo masculino (40,0%). O teste binomial acusa diferenca significativa entre
estas proporgdes (p-valor=0,028) e leva-nos a concluir que na populacdo de pacientes com

deméncia e transtorno afetivo bipolar, ha um predominio de mulheres.

A distribuicdo de todas as varidveis de caracterizacdo do perfil da amostra pode ser
vista na Tabela 1. O paciente tipico, era entdo do sexo feminino (60,0%), residia em zona
urbana (pelo menos 57,7% dos pacientes), era casado (pelo menos 36,2% dos pacientes) e
branco (pelo menos 61,5%). As faixas etarias mais frequentes eram as de 64 a 72 anos (pelo
menos 20,8% dos pacientes), 80 a 88 anos (pelo menos 23,8% dos pacientes) e 72 a 80 anos
(pelo menos 20,8% dos pacientes). As faixas de escolaridades mais frequentes eram as de 1 a
4 anos de estudo (pelo menos 15,4% dos pacientes) e 4 a 7 anos de estudo (pelo menos 16,2%

dos pacientes), conforme indica a tabela 1:



Tabela 1: Perfil Social da Amostra

Variavel

Sexo

Feminino

Masculino

Domicilio

Nao Registrado

Zona Urbana

Zona Rural

Ambos

Estado Civil

N&o Registrado

Solteiro

Casado

Vidvo

Separado/Desquitado/Divorciado

Etnia

N&o Registrada

Branco

Frequéncia

%
n

Bruto
78  60,0%
52 40,0%
27 20,8%
75 57,7%
26 20,0%
2 1,5%
40 30,8%
3 2,3%
47  36,2%
31 23,8%
9 6,9%
33 254%
80 61,5%

22



Negro

Mestico

Amarelo

Idade (anos)

Né&o registrada

40 |— 48 anos

48 |— 56 anos

56 |— 64 anos

64 |— 72 anos

72 |—80 anos

80 |— 88 anos

88 |— 96 anos

96 |— 104 anos

Escolaridade (Anos de Estudo)

Nao Registrado

Analfabeto

1 a4 anos

437 anos

7 a 10 anos

10 a 13 anos

14

10

32

27

31

17

42

20

21

16

1,5%

1,1%

0,8%

3,1%

0,8%

3,8%

7,7%

24,6%

20,8%

23,8%

13,1%

2,3%

32,3%

6,2%

15,4%

16,2%

4,6%

12,3%

23
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13 a 16 anos 10 7,7%
16 a 19 anos 4 3,1%
19 a 22 anos 3 2,3%

Conclui-se que ndo h& diferenca significativa entre a idade dos pacientes do sexo
masculino e do sexo feminino; que nao ha diferenca significativa entre a escolaridade dos
pacientes do sexo masculino e do sexo feminino; que na populagdo de pacientes com
deméncia e transtorno afetivo bipolar, hd um predominio significativo de mulheres; que o
tratamento ou ndo tratamento da comorbidade psiquica ndo esta associado ao sexo do
paciente; que o tratamento ou ndo tratamento da comorbidade psiquica ndo esta associado a
escolaridade do paciente; que o tratamento ou ndo tratamento da comorbidade ndo estd
associado a idade em que a comorbidade foi descoberta e que o tratamento ou ndo tratamento
da comorbidade esta associado ao tempo entre a comorbidade e a inclusdo. Os pacientes que
ndo tratavam suas comorbidades tinham a comorbidade a mais tempo que 0s pacientes que

tratavam a comorbidade.

A Tabela 2 traz as estatisticas das distribui¢fes da idade e dos anos de estudo, para a
amostra global e por sexo. No global, os pacientes tinham idade entre 43 e 101 anos, que
resultaram numa média de 76,2 anos, mediana de 76,8 anos e desvio padrdo de 11,4 anos com
coeficiente de variacdo igual a 0,154 evidenciando baixa variabilidade entre as idades dos
pacientes. Os p-valores dos testes de normalidade levam a rejeicdo da hipétese de normalidade
da distribuicdo de idade, nos subgrupos feminino e masculino. Sendo assim, a idade dos
pacientes dos subgrupos feminino e masculino foram comparadas pelo teste de Mann-

Whitney, que resultou num p-valor=0,551.

Quanto & escolaridade dos pacientes, a populacdo era muito heterogénea. No global, os
pacientes tinham entre 0 e 22 anos, que resultaram numa media de 7,2 anos, mediana de 5,0
anos e desvio padrdo de 5,8 anos com coeficiente de variacdo igual a 0,80 evidenciando

variabilidade muito alta entre os tempos de estudo dos pacientes. Os p-valores dos testes de
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normalidade levam a rejeicdo da hipotese de normalidade da distribuicdo do tempo de
escolaridade, nos subgrupos feminino e masculino. Sendo assim, as distribui¢cdes dos anos de
estudo dos pacientes dos subgrupos feminino e masculino foram comparadas pelo teste de

Mann-Whitney, que resultou num p-valor=0,120.
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Tabela 2: Idade e anos de estudo dos pacientes

Subgrupo
Estatistica
Global Feminino  Masculino
Idade (anos)
Média 76,2 76,2 76,1
Mediana 76,8 78,9 74,3
Desvio Padréo 11,4 11,7 10,9
Minimo 43 43 59
Maximo 101 96 101
Range 57,2 52,5 41,6
cvV 0,15 0,15 0,14
p-valor do teste K.S 0,200 0,200 0,034
p-valor do teste SW 0,418 0,070 0,016

p-valor do teste MW comparando a
idade dos pacientes dos subgrupos 0,551
masculino e feminino

Escolaridade (Anos de Estudo)

Média 7,2 6,5 8,2
Mediana 5,0 4,0 6,0
Desvio Padréo 58 58 5,7
Minimo 0 0 0

Maximo 22 22 21
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Range 22 22 21

CV 0,80 0,89 0,70
p-valor do teste K.S 0,000 0,000 0,000
p-valor do teste SW 0,000 0,000 0,007

p-valor do teste MW comparando a
escolaridade dos pacientes dos 0,120
subgrupos masculino e feminino

N&o ha diferenca significativa entre Idade do Inicio da Comorbidade de homens e mulheres
(p-valor=0,083). N&o ha diferenga significativa entre os Anos de Comorbidade Psiquiatrica até a
inclusdo na amostra de homens e mulheres (p-valor= 0,039), ou seja, 0 tempo de comorbidade nédo

esta associado ao sexo do paciente.

A Tabela 3 traz as frequéncias de comorbidades psiquicas dos pacientes da amostra.
Todos os pacientes tinham pelo menos uma comorbidade psiquica e as comorbidades mais
prevalentes eram o Transtorno Bipolar Grau | (TBI) com 61 casos, 46,9% dos pacientes, e 0
Transtorno Misto com 50 casos, 38,5% dos pacientes. A distribuicdo de frequéncias entre 0s
que tratam e ndo tratam a comorbidade psiquica, no global, e para cada comorbidade também
pode ser vista também na Tabela 4. A incidéncia de tratamento da comorbidade psiquica € de
44,6% (58 dos 130 pacientes) e 55,4% dos pacientes ndo tratavam a comorbidade psiquica.
N&o ha diferenca significativa entre estas propor¢des (p-valor= 0,254, teste Binomial). Em
analise por comorbidade, pode-se verificar que para quase todas as comorbidades ndo ha
consideravel diferenca entre as proporcGes de pacientes que tratavam a comorbidade e a
proporcdo de pacientes que ndo tratavam a comorbidade. As principais diferencas podem ser
vistas para o TBII, do qual a maioria dos pacientes ndo se tratava (70,8%), e para a Ciclotimia,

da qual 100% dos pacientes ndo se tratavam.

Foi investigado se o tratamento da comorbidade psiquica tinha alguma associagéo

com o sexo do paciente. No subgrupo masculino observou-se que a incidéncia de tratamento
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das comorbidades psiquicas foi de 46,6 % (27 de 52 pacientes); e no subgrupo feminino a
incidéncia de tratamento das comorbidades psiquicas foi de 53,4% (31 de 78 pacientes). O

teste qui-quadrado nédo acusou diferenca significativa entre estas proporcdes (p-valor=0,171).

Foi investigado se o tratamento da comorbidade psiquica tinha alguma associacao
com a idade do paciente. Os pacientes que tratavam suas comorbidades tinham em média 70,5
anos, d.p=9,8 anos e mediana de 70,3 anos e 0s que ndo tratavam suas comorbidades tinham,
em média, 71,9 anos, d.p=11,9 anos e mediana de 75,8 anos. O teste de Mann-Whitney néo

acusou diferenca significativa entre as distribuicdes de idade dos dois grupos (p-valor=0,493).

Foi investigado se o tratamento da comorbidade psiquica tinha alguma associacao
com a escolaridade do paciente. Os pacientes que tratavam suas comorbidades tinham em
média 8,1 anos de estudo, mediana de 6,5 anos de estudo e desvio padrdo de 6,5 anos de
estudo; e os que ndo tratavam suas comorbidades tinham em média 6,8 , mediana de 5 anos de
estudo e desvio padrdo de 5,1 anos de estudo. O teste de Mann-Whitney nao acusou diferenca

significativa entre as distribuicdes de escolaridade dos dois grupos (p-valor=0,805).



Tabela 3: Prevaléncias de comorbidades psiquicas entre os pacientes.

x Tratava a
Comorbidade .. Nao Tratava
Prevaléncia a comorbidade
n na Amostra .
comorbidade
Global 130 100,0% 72  55,4% 58 44,6%
Deméncia e Transtorno ) 469% 36 598% 25 41,0%
Bipolar |
Bemencia e Transtorno o 38,5% 24 48,0% 26 52,0%
Bipolar Misto
Deméncia ‘e Transtorno g 34,6% 19 42,2% 26 57,8%
Bipolar VI
Demencia e Transtorno 24 18.5% 17 70,8% 7 29296

Bipolar Il

Deméncia e Transtorno
bipolar com crises de 8 6,2% 4  50,0% 4 50,0%
Mania prevalentes

Deméncia e Transtorno
bipolar com crises de 8 6,2% 4 50,0% 4 50,0%
Hipomania prevanlentes

Deméncia e Transtorno

bipolar com Ciclotimia 10 7,6% 7 100,0% 0 0,0%
prevalente

A

Deméncia e Transtorno

bipolar com crises de 1 0,8% 0 0,0% 1 100,0%

Depressao
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A Tabela 4 apresenta as principais estatisticas da Idade do Inicio da Comorbidade
Psiquica, do tempo de comorbidade até a inclusdo, e do numero de crises, global e pra cada
comorbidade. As comorbidades que sdo descobertas mais precocemente sdo a Depressao, 0
TBI, TBIl e a Ciclotimia, diagnosticados, em média, antes dos 40 anos de idade.
Consequentemente, estas comorbidades possuem as maiores médias dos tempos de
comorbidade até a inclusdo no estudo. O Transtorno Misto, a Hipomania, a Mania e a
Ciclotimia a sdo diagnosticados, em media, acima dos 60 anos de idade, consequentemente,
estas comorbidades possuem as menores médias dos tempos de comorbidade até a inclusédo no

estudo.

O numero de crises tinha alta variabilidade na amostra, de 1 a 41, com média de 4,4
crises por paciente. A comorbidade com maior média do numero de crises era o TBI e o TBII.
Em todas as comorbidades o numero de crises tinha alta variabilidade, exceto para 0s
pacientes com Ciclotimia que ndo apresentava variabilidade e todos os pacientes com esta

comorbidade so tiveram uma crise.

Foi investigado se o tratamento da comorbidade psiquica tinha alguma associagédo
com a idade no inicio da comorbidade. Os pacientes que tratavam suas comorbidades
descobriram suas comorbidades com média de idade de 55,4 anos, d.p=18,5 anos e mediana
de 59 anos; e 0s que ndo tratavam suas comorbidades descobriram suas comorbidades com
média de idade de 49,5 anos, d.p=19,6 anos e mediana de 47,1 anos. O teste de Mann-
Whitney ndo acusou diferenga significativa entre as distribuicbes de idade no inicio da

comorbidade dos dois grupos (p-valor=0,117).

Foi investigado se o tratamento da comorbidade psiquica tinha alguma associacao
com o tempo de comorbidade até a inclusdo. Os pacientes que tratavam suas comorbidades
tinham em média 20,4 anos de comorbidade, desvio padrdo de 16,9 e mediana de 13,5 anos de
comorbidade; e os que ndo tratavam suas comorbidades tinham em média 27,4 anos de
comorbidade, desvio padrdo de 19,2 e mediana de 22,0 anos de comorbidade. O teste de
Mann-Whitney acusou diferenca significativa entre as distribui¢des do tempo de comorbidade

dos dois grupos (p-valor=0,048).
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Foi investigado se o tratamento da comorbidade psiquica tinha alguma associacao
com o numero de crises. Os pacientes que tratavam suas comorbidades tiveram, em média 4,8
crises, desvio padrdo de 5,5 crises e mediana de 4 crises; e 0s que ndo tratavam suas
comorbidades tinham em média 4,0 crises, desvio padrdo 2,8 crises e mediana de 3 crises. O
teste de Mann-Whitney néo acusou diferenca significativa entre as distribuicdes do numero de

crises dos pacientes dois grupos (p-valor=0,424).

Dos 58 pacientes que declararam tratar suas comorbidades psiquicas, somente 45
tinham a medicacdo usada registrada. Para a maioria destes 45 pacientes, 62,2% (28 pacientes)
faziam uso de somente 1 medicamento. 20,0% (9 pacientes) faziam uso combinado de dois
medicamentos, 13,3% (6 pacientes) faziam uso combinado de 3 medicamentos. Um paciente
(2,2%) usava quatro medicamentos distintos e outro paciente (2,2%) fazia uso de 6

medicamentos distintos para tratamento de sua comorbidade psiquica.
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Tabela 4: Idade do Inicio da Comorbidade Psiquica e do tempo de comorbidade até a
incluséo, global e para cada comorbidade.

. Tempo de Ndmero de Crises
Idade do Inicio da P ,
. Comorbidade até a
Comorbidade . ~
inclusao

Comorbidade

Média DP CV  Média DP CV Média DP Ccv
Global 51,3 205 04 252 189 0,75 4,4 42 0,9

Deméncia e

TBI 37,5 129 0,34 36,6 158 0,43

59 54 0,91

Deméncia e

TB Misto >60anos nc Nc 9,5 90 0,95

25 15 0,61

Deméncia e

TBVI 73,5 85 011 8,4 6,7 0,80

2,7 15 0,57

Deméncia e

TBI 38,3 10,5 0,27 301 188 0,63

36 30 0,82

Deméncia e

1Bl Mania /4% 78 011 52 48 001

26 14 0,54

Deméncia e

Transtorno

bipolar com 68,5 4,7 0,07 9,4 6,3 0,67

crises de

Hipomania 2,6 1,1 0,40

Deméncia e

Transtorno 38,6 12,3 0,32 240 225 094
bipolar com

Ciclotimia 10 00 0,00

Deméncia e

transtorno
. Desde >50
bipolar com : - - nc nc 4 nc nc
. jovem anos
crises de

Depressao

N&o ha diferenca significativa entre os nimeros de medicamentos de homens e

mullheres (p-valor=0,951).
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A Tabela 5 traz a distribuicdo de frequéncias da medicacdo usada para o tratamento
das comorbidades psiquicas. Os medicamentos mais usados sdo a Olanzapina (11,5% da
amostra e 33,3% daqueles que usavam alguma medicacdo) e a Quetiapina (10,8% da amostra,
31,3% daqueles que usavam alguma medicacdo). O Litio é o terceiro principal medicamento
usado na estabilizacdo de humor, sendo usado por 8,5% da amostra, ou 24,4% das pessoas que

usavam alguma medicacéo.

Tabela 5: Distribuicdo de frequéncias da medicacdo usada para o tratamento das
comorbidades psiquicas

Percentual Percentual entre
Medicacdo usada para Frequéncia 0s que tinham
estabilizagdo de humor q na q

Amostra medicacéo registrada

Olanzapina 15 11,5% 33,3%
Quetiapina 14 10,8% 31,1%
Litio 11 8,5% 24,4%
Valproato de
Sédio/Divalproato de Sédio 8 6,2% 17,8%
Carbamazepina 8 6,2% 17,8%
Lamotrigina 5 3,8% 11,1%
Risperidona 5 3,8% 11,1%
Oxcarbamazepina 4 3,1% 8,9%
Gabapentina 2 1,5% 4,4%
Clonazepan 1 0,8% 2,2%

Mirtazapina 1 0,8% 2,2%




A Tabela 6 traz a distribuicdo de frequéncia dos tipos de Deméncia. As deméncias

mais prevalentes sdo a Deméncia Corticobasal, Frontotemporal, Alzheimer e Vascular.

Tabela 6: Frequéncia dos Tipos de Deméncia

Corticobasal 34,6%
Fronto-temporal 30,0%
Alzheimer 23,1%
Vascular 21,5%

Corpos de Lewy 10,0%

Dem SOE 3,1%
Doenca de Pick 2,3%
Paralisia

Supranuclear

Progressiva 1,5%
Lupus

Eritematoso

sistémico 0,8%
Doenca de

Huntington 0,8%

Hidrocefalia de
Pressdo Normal 0,8%
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A medicacdo usada no tratamento de Deméncia € muito variada. Os medicamentos

mais usados e suas frequéncias podem ser vistos na Figura 1:

Figura 1: Principais medicamentos prescritos no Tratamento da Deméncia e Transtorno
Bipolar concomitante

50% 1
Principais Medicamentos Prescritos para Tratamento da Deméncia

40% -

30%

24,6%
22,3%

o | 18,5%
20% ° 16,9%
12,3%
08% o
0
10% ) 77% 6,2%
6
I 54%  54%  46%  46%  46%
| l [ l

<L
Q, Q{b S \° «o ,0\\

v R R

R &

Frequéncia (%)

5.2.ASSOCIACAO ENTRE TRANSTORNO AFETIVO BIPOLAR E DEMENCIA

A analise descrita na Tabela 7 foi feita com o intuito de verificar se a Deméncia esta
associada as comorbidades psiquicas de transtorno de humor, ou seja, deseja-se responder a
questdo: o paciente portador de uma comorbidade psiquica estd mais sujeito a deméncia do
que o paciente que ndo tem aquela comorbidade psiquica? A Tabela 7 traz a incidéncia de
deméncia no grupo gue ndo apresenta a comorbidade e a incidéncia de deméncia no grupo que
apresenta a comorbidade, para as principais comorbidades psiquicas verificadas neste
trabalho. O teste qui quadrado ndo acusa diferenca significativa entre as incidéncias de
deméncia nos dois grupos, para todas as comorbidades (p-valor maior que 0,05 para todas as
avaliacOes e consequentemente, razdes de chance ndo significativamente distintas de 1, com
intervalo de confianca contendo o um). Por exemplo, a deméncia atinge 72,1% dos pacientes
gue ndo tem Transtorno Bipolar | e atinge 75,4% dos pacientes que tem transtorno bipolar I,

ndo ha diferenca significativa entre estas proporc¢des (p-valor=0,666), ndo ha uma chance
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significativamente aumentada para os portadores de Transtorno Bipolar | terem deméncia,

complementarmente, o intervalo de confianga (IC) da razéo de chances contém o valor 1.

Tabela 7: Associacdo entre deméncia e principais comorbidades psiquicas de transtorno
de humor.

Comorbidade p-
Nao apresenta o Apresenta o diagnostico valor
Psiquica diagnostico e tem P agn do OR IC da OR
. e tem deméncia
deméncia teste
xZ
_'?;T‘e”c'a ¢ 49/68 72,1% 46/61 75,4% 0666 12 0,5-2,6
_'?nge"\‘/lci'sig 62/80 77.5% 34/50 68,0% 0230 06 0,3-1,4
_'?;T/elnc'a € 65/185 76,5% 31/45 68,9% 0349 07 0,3-1,5
_'?gnenc'a € 77/106 72,6% 19/24 79,2% 0511 14 0,5-4,2

Teste exato de Fisher

A anélise descrita na Tabela 8 tem o intuito de verificar se o fato de néo tratar as
comorbidades psiquicas de transtorno de humor aumenta a chance de o paciente ser
diagnosticado com tipos especificos de deméncia ou alguma sindrome. A Tabela 8 traz a
incidéncia do tipo de deméncia no subgrupo de pacientes que ndo trataram as comorbidades
psiquicas e a incidéncia dos tipos de deméncia no subgrupo de pacientes que trataram as
comorbidades psiquicas. O teste qui-quadrado ndo acusa diferenca significativa entre as
incidéncias dos tipos de deméncia nos subgrupos de pacientes que trataram e ndo trataram
suas comorbidades (p-valor maior que 0,05 e OR ndo significativa, IC da OR contendo o valor

1 para todas as avaliacOes).
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Tabela 8: Associacdo entre ndo tratamento/ tratamento das comorbidades psiquicas de

transtorno de humor e os tipos de deméncia.

Tipo de Deméncia

Deméncia Alzheimer
e Transtorno
Afetivo bipolar

Deméncia Vascular
e Transtorno
Afetivo bipolar

Deméncia Fronto-
temporal e
Transtorno Afetivo
bipolar

Deméncia
Corticobasal e
Transtorno Afetivo
bipolar

Deméncia Corpos de
Lewy e Transtorno
Afetivo bipolar

Nao Tratou
comorbidade

psiquica (n=72)

20

12

23

25

27,8%

16,7%

31,9

34,7%

9,7%

Tratou
comorbidade

Psiquica (n=58)

10  17,2%
16 27,6%
16 276

20  34,5%
6 10,3%

p-
valor

0,156

0,132

0,590

0,977

0,906

OR

0,5

19

0,8

0,99

11

ICdaOR

0,2-1,3

0,8-4,4

0,4-1,7

0,5-2,0

0,3-3,9

No mesmo sentido, estudo recente aponta resultados corroborando a tese de que a

doenga bipolar € uma doenca associada com envelhecimento acelerado (Yang et al., 2018).
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5.3. TRATAMENTO

Em anélise global, foi avaliada a melhora de 71 pacientes. Destes 71 pacientes, 17
pacientes, 23,9%, nao apresentaram melhora com o tratamento; 52 pacientes, 73,2%
apresentaram melhora parcial e somente dois pacientes, 2,8%, apresentaram melhora total. Foi
verificado que a melhora do paciente independe do sexo do paciente (p-valor=0,759 do teste
quiquadrado), independe se ele tratou ou ndo tratou sua comorbidade psiquica anteriormente
(p-valor=0,443 do teste qui-quadrado), também ndo esta associada a idade do paciente (p-
valor= 0,943 do teste de Mann Whitney), nem a escolaridade do paciente (p-valor=0,080 do
Teste de Mann Whitney), nem esta associada a quantidade de medicamentos utilizada (p-
valor=0,170 do teste Mann Whitney), nem esté associada ao total de crises (p-valor=0,076 do
teste de Mann Whitney).

Conforme a tabela 9, quanto ao tempo de doenca bipolar, verificou-se nos resultados
que a melhora do paciente esta associada ao tempo de comorbidade psiquica. Os pacientes que
ndo apresentaram melhora tinham em media 16,4 anos de comorbidade psiquica, mediana de
7,5 anos. Os pacientes que apresentaram alguma melhora tinham significativamente mais

tempo de comorbidade psiquica, em média 26,2 anos.
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Tabela 9:Principais estatisticas do tempo de comorbidade psiquica do grupo de
pacientes que ndo apresentou melhora com o tratamento e do grupo de pacientes que

apresentou alguma melhora.

Tempo de comorbidade Psiquica
Subgrupo CV

Média Mediana Minimo Maximo D.P

Nenhuma
Melhora 16,4 7.5 2,0 60,0 175 1,01

Melhora Parcial
ou Total 26,2 20,0 0,5 70,0 18,0 0,69
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A Tabela 10 traz as distribuicBes de frequéncias de melhoras por quadro clinico,
comparando com a melhora dos pacientes que ndo tem o quadro clinico. Entre os que
apresentaram sindrome demencial e transtorno bipolar com predominio de crises de mania,
somente 33,3% apresentaram alguma melhora, proporcao significativamente menor do que a
proporcéo de melhora dos pacientes com sindrome demencial e transtorno bipolar sem crises

de mania, 77,9% (p-valor=0,026 do teste Exato de Fisher).

Os resultados também permitiram discutir se o tempo de doenga bipolar e 0 nimero de
crises interferem na evolucdo demencial, pois demonstram que dos pacientes com sindrome
demencial e que apresentavam doenca bipolar predominantemente em fase maniaca, somente
33,3% apresentaram alguma melhora na fase demencial, proporc¢éo significativamente menor

do que a proporc¢do de melhora dos que ndo tinham sindrome de mania, 77,9% (BABA, 2016).

Dessa forma, o quadro maniaco da doenca bipolar foi consideravelmente um fator
agravante no tratamento do paciente com deméncia. Neste sentido, verificou-se que o “tipo”
de crise, “mania”, afeta mais negativamente o desfecho ou tratamento demencial que os
paciente bipolares com predominio de crises “depressivas”, hipomaniacas ou em estado de

ciclotimia.
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Tabela 10: Frequéncias de melhoras por quadro clinico, comparando com a melhora dos
pacientes que ndo tem o quadro clinico

N&o apresenta Apresenta
uadro clinico Melhora P- .
Q 0 quadro 0 quadro valor
clinico clinico

Nenhuma 8 50,0% 9 16,4%

Deméncia e
Transtorno Bipolar Parcial 8 50,0% 44 80,0% 0,006
sem crises especificas

Total 0 0,0% 2 3,6%

Nenhuma 11 25,0 6 22,2%

Deméncia e
Transtorno Bipolar
com crises de
depressdo

Parcial 32 72,7% 20 74,1% 0,790

Total 1 2,3% 1 3,7%

Nenhuma 17 27,9% 0 0,0%

Deméncia e
Transtorno Bipolar Parcial 42 68,9% 10 100,0% 0,104*
com ciclotimia

Total 2 3,3% 0 0,0%

Nenhuma 14 23,3% 3 27,3%

Deméncia e
Transtorno  Bipolar . ool 44 733% 8  727%  0,718*
com sindrome

extrapiramidal
Total 2 3,3% 0 0,0%

Nenhuma 13 21,3% 4 40,0%

Deméncia e

Transtorno Bipolar  Parcial 46  754% 6  60,0% nc
com outras

sindromes

psiquiatricas Total 2 3,3% 0 0,0%

Nenhuma 15 24,2% 2 22,2%
Deméncia e 1,000*

Transtorno Bipolar oo 0 46 74206 6 66.7%
com crises de
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Hipomania. Total 1 1,6% 1 11,1%

Nenhuma 13 20,0% 4 66,7%

Deméncia e
Transtorno  Bipolar  Parcial 50 76,9% 2 33,3% 0,026*
com crises de Mania

Total 2 1,0% 0 0,0%
Nenhuma 17 23,9%
Global Parcial 52 73,2% -
Total 2 2,8%

** Os testes foram fetos considerando duas classificacdes “ Nenhuma melhora” e “Alguma
melhora” (melhora parcial ou melhora total) *Teste Exato de Fisher
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Foi investigado o impacto do litio quando comparado com os demais estabilizadores
de humor. Somente 12 pacientes que fizeram uso do litio teve sua melhora avaliada. Destes 12
pacientes, 1 (8,3%) teve melhora total, 8 (66,7%) tiveram melhora parcial, e 3 pacientes
(25,0%) né&o apresentaram melhora. No grupo que usou outros medicamentos estes
percentuais foram de 1,7%, 74,6%, e 23,7%, respectivamente. O Teste qui-quadrado nao

acusa diferenca significativa entre tais proporgoes.

Quanto ao questionamento sobre a diferenca entre o impacto do litio quando
comparado com o0s demais estabilizadores de humor, os resultados apontam que ndo é
significativamente distinto do efeito dos demais medicamentos avaliados no tratamento do
paciente. Porém, persiste ainda a discussao sobre o impacto do litio quando comparado com
os demais estabilizadores de humor' no quesito neuroprotecdo, principalmente porque
diferentes estudos verificam a redugdo do risco de deméncia em sujeitos com transtorno
afetivo bipolar sob o uso de Litio (MOTA DE FREITAS, 2016; TSAI, 2016; RIBAKOWSK,
2016).

A Tabela 11 e a Figura 2 trazem a analise de melhora dos pacientes por medicamento
instituido para o tratamento, considerado somente os principais medicamentos usados.
Somente os tratamentos Lamotrigina, Quetiapina e Litio possui frequéncias de pacientes com
melhora total. Os tratamentos menos ineficientes séo aqueles com Lamotrigina e Donepezila,

pois tem as menores proporcdes de pacientes que apresentaram nenhuma melhora.



Tabela 11: Analise da Melhora dos Pacientes, por medicamento instituido para
tratamento.

Tratamento  Melhora  Frequencia

Nenhuma 3 16,7%

Olanzapina
Parcial 15 83,3%
Total 0 0,0%
Nenhuma 3 16,7%

Quetiapina

Parcial 13 72,2%

Total 2 11,1%

Nenhuma 2 13,3%

Rivastigmina  Parcial 13  86,7%

Total 0 0,0%

Nenhuma 1 8,3%

Donepezila
Parcial 11 91,7%
Total 0 0,0%
Nenhuma 3 30,3%
Trazodona Parcial 7 70,0%

Total 0 0,0%

Nenhuma 1 8,3%

Lamotrigina Parcial 10 83,3%

Total 1 8,3%




Litio

Global

Nenhuma 3 25,0%

Parcial 8 66,7%

Total 1 8,3%

Nenhuma 17 23,9%

Parcial 52  73,2%

Total 2 2,8%

Figura 2: Analise da Melhora dos Pacientes, por medicamento instituido para

tratamento.

Lamotrigina

Donepezila

Rivastigmina

Quetiapina

Olanzapina

Global

Litio

Trazodona

8%

0% 20%
I Nenhuma Melhora

40% 60%
I Melhora Parcial

80% 100%
M Melhora Total
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Os medicamentos mais usados no tratamento da amostra avaliado foram a Olanzapina
(11,5% da amostra e 33,3% daqueles que usavam alguma medicacdo) e a Quetiapina (10,8%
da amostra, 31,3% daqueles que usavam alguma medicacdo). O Litio foi o terceiro principal
medicamento usado na estabilizagcdo de humor, sendo usado por 8,5% da amostra, ou 24,4%
das pessoas que usavam alguma medicacdo. Como se V€, o antipsicotico atipico quetiapina e 0
antipsicotico olanzapina foram os mais usados no tratamento da populacdo estudada,
(OSBORNE, 2016; SUTHERLAND, 2015).

A psicose € uma das condi¢es mais comuns na vida do idoso, sendo a deméncia um
fator contribuidor. Dessa forma os medicamentos antipsicéticos demonstraram ser eficazes na

gestdo de psicose associada a deméncia (SEMLA et al, 2017).
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6.DISCUSSAO

Os resultados permitem aferir no ambito deste estudo qual foi o impacto do tratamento
do transtorno afetivo bipolar na evolucdo para a deméncia. Em andlise global, foi avaliada a
melhora de 71 pacientes. Destes 71 pacientes, 17 pacientes, 23,9%, ndo apresentaram melhora
com o tratamento; 52 pacientes, 73,2% apresentaram melhora parcial e somente dois
pacientes, 2,8%, apresentaram melhora total. Importante enfatizar que a melhora
anteriormente apontada ndo impediu que todos pacientes com transtorno afetivo bipolar do
banco de dados e em tratamento com o litio neste estudo evoluissem para algum tipo de

deméncia.

Diferentemente, em estudo com 3.866 idosos submetidos ao tratamento com litio,
encontrou-se diminuicdo do risco de deméncia em idosos com transtorno afetivo bipolar
qguando comparado com o0s pacientes em uso de outros estabilizadores de humor ou
anticonvulsivantes. O estudo mostra que o resultado preventivo do desfecho demencial é
estatisticamente significativo e que a falta de indicacdo do litio no transtorno bipolar, muitas
vezes obedece o contexto clinico de cada paciente, mesmo sendo redutor do risco de deméncia
(GERHARD et al, 2015).

Os resultados também permitiram discutir se o tempo de doenca bipolar e o nimero de
crises interferem na evolucdo demencial, pois demonstram que dos pacientes que
apresentavam doenca bipolar predominantemente em fase maniaca, somente 33,3%
apresentaram alguma melhora na fase demencial, proporc¢éo significativamente menor do que

a proporcao de melhora dos que ndo tinham sindrome de mania, 77,9%.

No mesmo sentido, recente estudo demonstrou a influéncia de crises psicoticas (muito
prevalentes em pacientes com transtorno bipolar I, crises com mania, tendo verificado que as

crises psicoticas aumentam o risco de desfecho demencial (ALMEIDA, 2018).
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Quanto ao tempo de doenca bipolar, verificou-se nos resultados que a melhora do
paciente estd associada ao tempo de comorbidade psiquica. Os pacientes que néo
apresentaram melhora tinham em media 16,4 anos de comorbidade psiquica, mediana de 7,5
anos. Os pacientes que apresentaram alguma melhora tinham significativamente mais tempo

de comorbidade psiquica, em média 26,2 anos.

Essa constatacdo exige algumas ponderagbes. O paciente com mais tempo de
comorbidade ndo estd mais protegido da deméncia que o paciente com menos tempo de
comorbidade, pois as comorbidades psiquicas sdo fatores organicos de agravamento e
desfecho do quadro demencial. Contudo, € possivel supor que o paciente hd mais tempo com
comorbidades, inicia o tratamento para o transtorno de humor mais precocemente, o que lhe

auxilia desde a instalacdo do quadro demencial, em razdo da conduta preventiva.

Importante destacar o estudo em que néo ficou evidenciado progressdo do transtorno
afetivo bipolar para o desfecho demencial, com auséncia de prejuizos cognitivos progressivos
em pacientes bipolares ao longo do tempo, o que coincide com a analise do fator temporal
acima referida (STREJILEVICH, S,2015)

Nosso estudo ndo constatou que o transtorno bipolar | ou as crises de mania, com
psicose ou ndo, aumentam o risco de deméncia. Porém, foi constatado que o pacientes
diagnosticados com transtorno afetivo bipolar com crises predominantes de mania e
diagndstico de deméncia, ao serem tratados, apresentam pior melhora que os demais pacientes

diagnosticados com deméncia e transtorno afetivo bipolar com predominio de crises de mania.
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7.CONCLUSAO

Conclui-se que o efeito do litio ndo é significativamente distinto do efeito dos demais
medicamentos em melhorar o estado do paciente. O uso do litio demonstrou eficécia preventiva
para o desfecho demencial segundo outros estudos, mas nesse estudo em especifico nédo
apresentou superioridade em relacdo aos demais estabilizadores de humor durante o

tratamento do paciente com deméncia e transtorno de humor.

O tempo de doenca bipolar neste estudo tem associacdo com o desfecho demencial,
porém a varidvel melhora maior dos pacientes com transtorno afetivo bipolar ha mais tempo
pode estar relacionada ao tratamento mais longo que os pacientes com transtorno bipolar ha
menos tempo. Por comparagdo, encontramos estudos em que o tempo de doenca bipolar ndo

foi fator de risco para o desfecho demencial, pois ndo houve maiores perdas cognitivas.

Os tipos de transtorno afetivo bipolar ndo demonstraram influéncias distintas no
desfecho demencial, ou seja, a varidvel diagnostico de transtorno afetivo bipolar, de qualquer
tipo, ja é o principal fator para o desfecho demencial. O transtorno afetivo bipolar por sua vez
ndo gerou um tipo especifico de deméncia predominante, embora a populacdo prevalecente do

banco de dados seja de pacientes com transtorno bipolar e deméncia do tipo corticobasal.

O numero de crises pela doenca bipolar ndo prejudicou a melhora dos pacientes com
deméncia posteriormente. No presente estudo ndo ficou evidenciado uma conexdo de
proporcionalidade entre numero de crises da doenca bipolar e o pior prognostico demencial.
Conclui-se que o tratamento ou ndo tratamento do transtorno afetivo bipolar (comorbidade)
ndo estd associado ao numero de crises, porque o numero de crises do grupo que faz
tratamento da doenca bipolar nédo é significativamente distinto do nimero de crises do grupo

que ndo faz tratamento do transtorno afetivo bipolar.

Ficou evidenciado que os pacientes bipolares com prevaléncia de crises de mania, tem
pior recuperagdo no tratamento demencial que os demais. Ou seja, a variavel tipo de crise

influenciou mais que a variavel duragdo das crises ou quantidade de crises.
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