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Resumo
O transtorno bipolar (TB) é uma doença psiquiátrica 

crônica e potencialmente grave. Nos últimos anos, 
pesquisas que focaram nas fases prodrômicas e iniciais 
do TB demonstraram que estratégias de detecção e 
intervenção precoces têm o potencial de atrasar, diminuir 
a severidade ou prevenir episódios completos do TB. 
Dessa forma, um novo caminho se apresenta para a 
clínica dos transtornos do humor, que passa não só a 
preocupar-se com o tratamento dos episódios de mania 
e depressão, como a buscar a detecção e o diagnóstico 
precoce e, fundamentalmente, a prevenção. O objetivo 
deste artigo é discutir dados da literatura sobre as fases 
iniciais do TB, os desafios da detecção precoce e as 
implicações desse enfoque para intervenções e manejo 
clínico antes ou logo após o desenvolvimento do primeiro 
episódio de mania, que marca, oficialmente, o início da 
doença.

Palavras-chave: Bipolar, mania, pródromos, fases 
iniciais.

Abstract
Bipolar disorder (BD) is a chronic, potentially severe 

psychiatric illness. In recent years, research focusing 
on the prodromal and early stages of BD have shown 
that early detection and intervention strategies have 
the potential to delay, reduce the severity, or even 
prevent full episodes of mania. According to this view, 
a new pathway presents for the clinical management 
of mood disorders, including not only concern with 
the treatment of manic and depressive episodes, but 
also seeking the early detection and diagnosis, and 

fundamentally, the prevention of BD. The purpose of 
this article is to discuss data available in the literature on 
the early stages of BD, the challenges involved in early 
detection, and the implications that this approach may 
have for interventions and clinical management before 
or after the development of the first episode of mania, 
which is the established marker for the beginning of 
the disease.
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Introdução
O transtorno bipolar (TB) é uma doença psiquiátrica 

potencialmente grave e recorrente que afeta todos 
os aspectos do comportamento e funcionamento 
dos indivíduos acometidos1. Segundo a Organização 
Mundial da Saúde (OMS), é considerada a sexta causa 
de incapacidade em indivíduos na faixa etária entre 15 
e 44 anos ao redor do mundo2. Atualmente, tornou-
se evidente que, além da sua característica cíclica, o 
TB também apresenta uma progressão ao longo do 
tempo em relação à sua apresentação clínica, resposta 
ao tratamento, neurobiologia e incapacidade funcional. 
Se não for tratado de forma eficaz, o TB segue, pelo 
menos em boa parte dos pacientes, uma trajetória 
neurobiológica com progressão gradual para dano 
estrutural cerebral e prejuízo funcional3. Considerando 
evidências de prejuízo clínico e funcional conjuntamente 
com alterações biológicas e pior resposta ao tratamento 
com a progressão da doença, modelos de estadiamento 
para o TB foram propostos por diferentes autores4,5. 
O conhecimento de estadiamento clínico, largamente 
utilizado na oncologia e, recentemente, incorporado 
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na psiquiatria, postula que existe uma progressão das 
característi cas clínicas ao longo de diferentes níveis 
(estágios clínicos), que abrangem apresentações clínicas 
disti ntas e potenciais implicações no tratamento6. De 
acordo com esses modelos, o transtorno se inicia no 
período de risco e progride do primeiro episódio de 

humor alterado até estágios tardios da doença, em 
que os sintomas se tornam mais crônicos, persistentes 
e resistentes ao tratamento, demandando alternati vas 
mais complexas e caras de tratamento7,8.

O modelo de estadiamento proposto por Kapczinski et 
al.5 está sinteti zado na Tabela 1.

Tabela 1 - Estadiamento clínico do transtorno bipolar
Estágio Característi cas clínicas Cognição Tratamento de manutenção Prognósti co
Latente Em risco Sem prejuízo Reduzir exposição a fatores 

de risco 
Bom prognósti co

I Episódico (intervalos de 
euti mia)

Sem prejuízo Monoterapia com 
estabilizador de humor, 
psicoeducação

Bom prognósti co com 
manejo adequado

II Sintomas residuais e 
comorbidades

Prejuízo transitório Intervenções combinadas Prognósti co variável - 
pior que I

III Marcado prejuízo funcional 
e de cognição 

Prejuízo funcional grave 
e comprometi mento da 
cognição

Regimes medicamentosos 
complexos

Prognósti co reservado

IV Incapaz de viver com 
autonomia 

Prejuízo cogniti vo ou 
sintomas que impedem 
vida independente 

Paliati vo Prognósti co pobre

Adaptado de Kapczinski et al.5.

Consoante com essa perspecti va, nos últi mos anos 
houve uma mudança de paradigma nas pesquisas em 
psiquiatria, com o foco indo do estudo das doenças 
crônicas e plenamente estabelecidas para a detecção e 
intervenção precoces, especialmente em doenças como 
a esquizofrenia9. O TB é um excelente candidato a ter 
seu diagnósti co e tratamento baseados nos modelos de 
detecção precoce e prevenção, uma vez que o processo 
patofi siológico subjacente às alterações clínicas próprias 
da doença inicia-se muitos anos antes do primeiro 
episódio da doença, sendo provavelmente remeti das 
à infância ou adolescência, ou mesmo ao período 
embrionário.

A clínica do TB caminha gradati vamente para a 
compreensão de que as fases iniciais do transtorno são 
períodos críti cos nos quais estratégias de intervenção 
têm o potencial de prevenir, ou ao menos reduzir a 
morbidade associada a episódios repeti dos da doença10,11. 

Neste arti go, procuraremos esmiuçar as principais 
característi cas desses períodos iniciais, abordando, 
especifi camente, o período prodrômico.

PerÍodo ProdrÔmIco do tb
Os estudos conduzidos para avaliar a presença de 

sintomas prodrômicos no TB identi fi caram claramente 
a presença de sintomas, principalmente sintomas 
de humor leves, intermitentes e subsindrômicos, 
precedendo o primeiro episódio do transtorno em 
semanas, meses ou anos12. Kraepelin já reconhecia que, 
para a maioria dos portadores de TB, a doença não se 
iniciava de forma súbita, e o primeiro episódio de mania 
era precedido por um período de várias semanas a 
alguns anos, em que diferentes dimensões de sintomas 
vinham desenvolvendo-se gradualmente. Evidências de 
estudos que avaliaram essa fase de forma sistemáti ca 
apontam que labilidade do humor, episódios depressivos 
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maiores, sintomas maníacos subsindrômicos, sintomas 
psicóticos congruentes com o humor e um diagnóstico de 
transtorno do espectro bipolar (por exemplo, ciclotimia 
ou TB sem outra especificação) são precursores do TB e 
fatores de risco para a eclosão de um primeiro episódio 
de mania13-15.

Por outro lado, na prática clínica, a identificação de 
uma fase sintomática de alto risco para TB é complicada 
pela natureza complexa do transtorno, pelo potencial 
de apresentações de sintomas diferentes na infância 
e adolescência16-18 e pelos limites imprecisos entre os 
pródromos e o transtorno estabelecido19. Considerando-
se que o primeiro episódio maníaco ocorre na grande 
maioria dos pacientes no final da adolescência e início da 
vida adulta20,21, pode-se supor que sintomas leves, pouco 
diferenciados ou inespecíficos sofrerão a influência 
do estágio de desenvolvimento do indivíduo, que, em 
grande parte dos casos, ocorrerá na adolescência. De 
fato, estudos retrospectivos mostram que pacientes 
bipolares referem sintomas em estágios tão precoces 
quanto os 2 anos de idade, embora os mesmos sejam 
muito inespecíficos (tais como distúrbios do sono ou choro 
excessivo)22-24. Ao longo do tempo, com a progressão da 
psicopatologia e o amadurecimento do indivíduo, existe 
uma propensão para que os sintomas se tornem mais 
específicos e mais parecidos com o TB já instalado25. Por 
exemplo, um estudo de seguimento de 4 anos encontrou 
que 38% das crianças e adolescentes inicialmente 
diagnosticados com sintomas subsindrômicos de TB e 
25% dos diagnosticados com TB tipo II transitaram para o 
diagnóstico de TB tipo I durante o acompanhamento26.

A abordagem do ultra-alto risco
O estudo do período prodrômico do TB levou à 

suposição de que indivíduos em estágios pré-clínicos 
podem ser identificados. De fato, na prática clínica, 
psiquiatras se deparam diariamente com pacientes 
jovens, com ou sem história familiar de TB, que buscam 
atendimento por sintomas inespecíficos, incluindo 
quadros de ansiedade, labilidade de humor, alterações 
de sono, desatenção ou impulsividade que despertam no 
médico a preocupação de que possam evoluir no futuro 
para um quadro de mania ou hipomania. Isso é ainda 
mais importante porque, para muitas dessas condições, 
o tratamento indicado implica no uso de antidepressivos 

ou psicoestimulantes, sabidamente deletérios no curso 
do TB já estabelecido e potencialmente danosos se 
usados em pessoas com vulnerabilidade para a doença.

Existem poucas proposições sobre como avaliar 
objetivamente indivíduos supostamente em estágios 
prodrômicos de TB, bem como poucos estudos propondo 
critérios para essa identificação. Alguns autores, 
inicialmente, propuseram que a história familiar de TB em 
parentes de primeiro grau poderia ser um bom preditor. 
Porém, a maior parte dos portadores de TB não tem um 
parente de primeiro grau com a doença, e estudos de 
prole mostraram ser mais provável o desenvolvimento 
de outras patologias em filhos de bipolares, tais como a 
depressão ou os transtornos de ansiedade, do que o TB 
propriamente dito.

Para suplantar essas limitações, critérios de ultra-alto 
risco para TB, ou bipolar at risk (BAR), foram propostos, 
levando-se em consideração que fases iniciais do TB 
podem apresentar-se com sintomas insuficientes em 
frequência, severidade ou duração 27. Esses critérios têm 
como objetivo identificar indivíduos que estejam em 
fases supostamente tardias do pródromo, ou seja, que 
estejam a caminho de desenvolver um episódio maníaco 
em algumas semanas ou poucos meses. Isso porque 
o objetivo final da comunidade científica é identificar 
pessoas com um nível de risco relativamente alto, que 
possam ser candidatos a estudos de intervenção para 
reduzir as taxas de transição para mania.

Os critérios para BAR são aplicáveis em indivíduos 
de até 25 anos, que procuram o serviço de saúde com: 
A) mania sub-limiar; B) depressão e características 
ciclotímicas; ou C) depressão mais risco genético 
para TB27. A busca por tratamento é importante 
como critério, a fim de que não se transformem em 
patológicas flutuações de humor que podem ser mais 
presentes em algumas pessoas, mas que não estejam 
associadas a prejuízo ou sofrimento significativos. 
Recentemente, os critérios de BAR foram validados 
em um estudo prospectivo com adolescentes e adultos 
jovens. No grupo de BAR, 14,3% converteram para 
um primeiro episódio maníaco ou hipomaníaco em um 
seguimento de 12 meses. No grupo controle, não houve 
nenhuma transição para mania. O grupo de sintomas 
maníacos subsindrômicos teve o maior valor preditivo, 
mostrando que a história familiar, isoladamente, é um 
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preditor fraco para o desenvolvimento de mania em 
prazo relati vamente curto28.

Apesar de esses critérios preliminares mostrarem 
resultados intrigantes, pesquisas atuais buscam validar 
e refi nar os critérios diagnósti cos para bipolar em 
risco29. Dessa forma, estudos que ajudem a esclarecer 
apresentações clínicas e evolução no período prodrômico 
do TB são fundamentais para o desenvolvimento dessa 
promissora área de conhecimento.

InterVençÕes no PerÍodo ProdrÔmIco e no rIsco PArA tb
Estratégias de prevenção propostas por Berk et al.4, 

baseadas no estadiamento do TB, sugerem que:
1)  Pacientes com risco aumentado de desenvolver 

transtornos graves de humor, porém sem 
sintomatologia signifi cati va presente, se benefi ciam 
de estratégias de psicoeducação.

2)  Pacientes em risco, com sintomas leves ou 
inespecífi cos, se benefi ciam de psicoeducação 
individual e familiar, redução do abuso de 
substâncias e terapia cogniti vo-comportamental. 

3)  Pacientes com característi cas prodrômicas de 
alto risco, como os que preenchem os critérios de 
BAR, possivelmente necessitem farmacoterapia, 
incluindo o uso de um estabilizador de humor.

A seguir, são sumarizadas as principais intervenções 
para indivíduos em estágios supostamente prodrômicos 
de TB ou estágios de risco.

Intervenções não farmacológicas
O uso de estratégias psicoeducacionais e 

psicoterapêuti cas é preferível como primeiro passo em 
apresentações clínicas de baixa gravidade, considerando-
se o risco/benefí cio das intervenções e que sintomas 
iniciais podem ser especifi camente responsivos à 
psicoterapia. Intervenções psicoterapêuti cas são seguras 
e mais bem aceitas por pacientes jovens e por suas 
famílias, quando comparadas a medicações. Ademais, 
evidências preliminares indicam que intervenções 
psicoterápicas podem apresentar um efeito protetor 
para a conversão em TB, por auxiliarem em parâmetros 
como: 1) manutenção do ciclo sono-vigília adequado, 
evitando desregulação de ritmos biológicos; 2) manejo 
do estresse e desenvolvimento de estratégias de 

enfrentamento; 3) orientação e prevenção quanto 
ao uso e abuso de álcool e drogas; 4) orientação e 
auxílio para lidar com prejuízos associados a sintomas. 
É preciso lembrar, porém, que, ao abordar sujeitos em 
risco, devem-se evitar abordagens potencialmente 
esti gmati zantes, já que o esti gma sabidamente leva a 
retardo e piores desfechos em saúde mental.

Intervenções farmacológicas
O potencial dos estabilizadores de humor na prevenção 

primária do TB ainda é desconhecido. Apenas poucos 
ensaios clínicos foram conduzidos, até o presente 
momento, como parte de estratégias de prevenção 
para o desenvolvimento do TB14. A maioria envolveu 
probandos de portadores com TB em alto risco para 
o desenvolvimento do transtorno, apresentando um 
episódio depressivo maior, cicloti mia ou TB sem outra 
especifi cação (SOE)30. Evidências apontam para uma 
melhora signifi cati va dos sintomas com uso de valproato 
ou queti apina, apesar de um ensaio clínico controlado 
com placebo não indicar superioridade do valproato30. 
Na práti ca clínica, com o uso da evidência disponível, 
divalproato de sódio ou queti apina são opções 
terapêuti cas para controle de sintomatologia de maior 
gravidade14.

conclusÕes
O paradigma atual de compreensão do TB como 

uma doença potencialmente progressiva enfati za a 
necessidade de a pesquisa enfocar o maior conhecimento 
dos seus estágios iniciais, incluindo o pródromo. É de 
fundamental importância aumentar a consciência dos 
profi ssionais que trabalham com saúde mental para a 
necessidade do diagnósti co oportuno e preciso de TB 
e do reconhecimento dos pródromos do transtorno 
o mais precocemente possível. O uso criterioso de 
anti depressivos ou psicoesti mulantes em monoterapia 
para indivíduos jovens e com situações de risco para TB, 
seja por instabilidade de humor ou por história familiar, 
deve ser enfati zado. A migração da atenção da psiquiatria 
para a evolução dos transtornos graves do humor, bem 
como para a prevenção e intervenção precoce no TB, 
é capaz de mudar o panorama da práti ca na clínica dos 
transtornos do humor, trazendo um sopro de oti mismo 
para médicos e portadores de TB.
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