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LONGITUDINAL COURSE OF BIPOLAR DISORDER

O transtorno bipolar afeta cerca de 2% da populacao
mundial'. Embora diversos medicamentos tenham sido
desenvolvidos para trata-lo, 7,8% dos homens e 4,9%
das mulheres com transtorno bipolar cometem suicidio,
e cerca de 60% recaem em depressao ou mania nos 2
anos seguintes a estabilizacao®. Ndo existem abordagens
terapéuticas com o intuito de prevenir o surgimento desse
transtorno. Além disso, o prejuizo funcional que acompanha
aprogressao dessa doencanao é apreciado pelos consensos
de tratamento disponiveis. Esse cenério, portanto, ilustra
as falhas do tratamento atual do transtorno bipolar, que
se concentra principalmente na estabilizacao dos episodios
de humor e na prevencao de recaidas, negligenciando
seu curso longitudinal e a necessidade de promover a
recuperacao funcional em muitos casos.

Com a finalidade de desenvolver estratégias
terapéuticas que respeitem o curso longitudinal do
transtorno bipolar, diversos grupos de pesquisa,
incluindo o nosso, tém estudado a histoéria natural do
transtorno bipolar. Em 2010, Duffy et al. relataram
que os individuos com diagnéstico de transtorno
bipolar seguiam uma sequéncia previsivel de sintomas
prodrémicos®. Especificamente, a maioria das criancas
pré-morbidas desenvolviam disturbio no sono e sintomas
de ansiedade que evoluiam para sintomas depressivos
subsindrémicos e sensibilidade ao estresse aumentada
durante a puberdade®. Posteriormente, no periodo da
adolescéncia, esses individuos desenvolviam episddios
depressivos maiores, e cerca de 3 anos mais tarde a
conversao para transtorno bipolar acontecia com o
aparecimento de episédios maniacos e hipomaniacos®.

Apos o diagnoéstico do transtorno bipolar, sabe-se que
seucursoéextremamentevariavel;parece,entretanto,que
um subgrupo de pacientes desenvolverd um prognoéstico
pernicioso”. Nesse sentido, o termo neuroprogressao tem
sido utilizado para explicar as alteracdes patofisioldgicas
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do cérebro que esse subgrupo de pacientes com
transtorno bipolar apresenta e que ocorre em paralelo
com o declinio clinico®. Essas alteracoes patofisiologicas
do cérebro, por exemplo, tém sido observadas em
estudos que relataram reducdées no volume do
hipocampo®, do cortex frontal” e da substancia branca,
sobretudo no cerebelo e corpo caloso®, de pacientes com
transtorno bipolar em funcao da progressao da doenca.
Essas novas evidéncias estao em linha com o trabalho
pioneiro de Strakowski et al., que relataram um aumento
do volume dos ventriculos em pacientes com multiplos
episddios de humor em comparacao com aqueles que
tiveram apenas um episodio’. J& o declinio clinico que
acompanha a neuroprogressao consiste, sobretudo, no
desenvolvimento de prejuizo funcional, mas também
esta associado a reducao do intervalo entre episodios
de humor e a ndo resposta ao tratamento'.

Importantes fatores de risco para esse declinio clinico
seriam o numero de episddios de humor prévios, o trauma
e as comorbidades'!. Com relacdo ao prejuizo funcional,
por exemplo, um estudo de seguimento de 12 meses
demonstrou que pacientes com multiplos episddios
apresentam pior funcionamento quando comparados com
aqueles pacientes que tém apenas um episodiot?. Outro
estudo, através da aplicacao de andlise de classe latente,
identificou dois subtipos de pacientes bipolares: um com
“‘bom” funcionamento e outro com “mau” funcionamento*®.
O nudmero de episdédios de humor e a inteligéncia verbal
estimada foram importantes preditores de risco de prejuizo
funcional nesse estudo®®. Por outro lado, diversos estudos
tém apontado que a comorbidade com transtornos
de ansiedade, como o transtorno de estresse pds-
traumatico>'*, e com o transtorno por uso de substancias®
esta associada ao prejuizo funcional no transtorno bipolar.

Em virtude desses achados, a nocao de estadiamento
funcional surgiu no campo do transtorno bipolar.
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Primeiramente, em 2009, foi proposto um modelo de
estadiamento que enfatizava a avaliacdo de pacientes no
periodo entre os episddios e incluia os seguintes estagios:
fase latente - individuos que apresentam sintomas de
humor e ansiedade subsindrémicos e histéria familiar de
transtorno bipolar; estagio | - pacientes com transtorno
bipolar que apresentam periodos bem estabelecidos
de eutimia e auséncia de morbidade psiquiatrica entre
os episddios; estédgio Il - pacientes que apresentam
sintomas durante os periodos entre os episédios que sao
principalmente relacionados com comorbidades; estagio
Il - pacientes que apresentam marcado prejuizo do
funcionamento e da cognicdo; e estagio IV - pacientes
que sdo incapazes de viver de maneira autbnoma em
virtude do comprometimento do funcionamento®. Apos,
em 2014, uma forte associacao linear foi relatada entre
o funcionamento aferido pela Functioning Assessment
Short Test e os estdgios clinicos descritos acima,
sugerindo um declinio funcional progressivo & medida
que se progride para o estagio VY.

Aoportunidadede caracterizarosestagios prodromicos
e 0s estagios funcionais de pacientes bipolares é o
primeiro passo para as mudancas de paradigma nas
estratégias preventivas e terapéuticas que possam
reverter o quadro citado no primeiro paragrafo. Recentes
progressos em psiquiatria molecular e a utilizacao de
dados de multiplos niveis bioldgicos associada a técnicas
de machine learning podem ajudar a refinar o estudo do
curso longitudinal do transtorno bipolar®®.
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