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Resumo

O transtorno bipolar (TB) é uma doenca psiquiatrica
cronica e potencialmente grave. Nos Ultimos anos,
pesquisas que focaram nas fases prodrémicas e iniciais
do TB demonstraram que estratégias de deteccdo e
intervencdo precoces tém o potencial de atrasar, diminuir
a severidade ou prevenir episddios completos do TB.
Dessa forma, um novo caminho se apresenta para a
clinica dos transtornos do humor, que passa ndo sé a
preocupar-se com o tratamento dos episddios de mania
e depressao, como a buscar a deteccdo e o diagnoéstico
precoce e, fundamentalmente, a prevencao. O objetivo
deste artigo é discutir dados da literatura sobre as fases
iniciais do TB, os desafios da deteccdo precoce e as
implicacoes desse enfoque para intervencdes e manejo
clinico antes ou logo apds o desenvolvimento do primeiro
episodio de mania, que marca, oficialmente, o inicio da
doenca.
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Abstract

Bipolar disorder (BD) is a chronic, potentially severe
psychiatric iliness. 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
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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.
Keywords: Bipolar, mania, prodrome, early stages.

INTRODUCAO

O transtorno bipolar (TB) é uma doenca psiquiatrica
potencialmente grave e recorrente que afeta todos
os aspectos do comportamento e funcionamento
dos individuos acometidos!. Segundo a Organizacao
Mundial da Saude (OMS), é considerada a sexta causa
de incapacidade em individuos na faixa etaria entre 15
e 44 anos ao redor do mundo?. Atualmente, tornou-
se evidente que, além da sua caracteristica ciclica, o
TB também apresenta uma progressdo ao longo do
tempo em relacdo a sua apresentacdo clinica, resposta
ao tratamento, neurobiologia e incapacidade funcional.
Se néo for tratado de forma eficaz, o TB segue, pelo
menos em boa parte dos pacientes, uma trajetoria
neurobiolégica com progressdao gradual para dano
estrutural cerebral e prejuizo funcional®. Considerando
evidéncias de prejuizo clinico e funcional conjuntamente
com alteracoes bioldgicas e pior resposta ao tratamento
com a progressao da doenca, modelos de estadiamento
para o TB foram propostos por diferentes autores*®.
O conhecimento de estadiamento clinico, largamente
utilizado na oncologia e, recentemente, incorporado



na psiquiatria, postula que existe uma progressao das
caracteristicas clinicas ao longo de diferentes niveis
(estégios clinicos), que abrangem apresentacdes clinicas
distintas e potenciais implicacées no tratamento’. De
acordo com esses modelos, o transtorno se inicia no
periodo de risco e progride do primeiro episédio de

Tabela 1 - Estadiamento clinico do transtorno bipolar
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humor alterado até estagios tardios da doenca, em
que os sintomas se tornam mais crénicos, persistentes
e resistentes ao tratamento, demandando alternativas
mais complexas e caras de tratamento’®.

O modelo de estadiamento proposto por Kapczinski et
al.®> esté sintetizado na Tabela 1.

Estagio  Caracteristicas clinicas Cognicao Tratamento de manutencdo  Progndstico
Latente Em risco Sem prejuizo Reduzir exposicao a fatores Bom progndstico
de risco
| Episodico (intervalos de Sem prejuizo Monoterapia com Bom progndstico com
eutimia) estabilizador de humor, manejo adequado
psicoeducacao
Il Sintomas residuais e Prejuizo transitorio Intervencdes combinadas Prognostico variavel -
comorbidades pior que |
I Marcado prejuizo funcional  Prejuizo funcional grave Regimes medicamentosos Prognostico reservado
e de cognicao e comprometimento da complexos
cognicado
\ Incapaz de viver com Prejuizo cognitivo ou Paliativo Prognostico pobre

autonomia
vida independente

sintomas que impedem

Adaptado de Kapczinski et al.>.

Consoante com essa perspectiva, nos Ultimos anos
houve uma mudanca de paradigma nas pesquisas em
psiquiatria, com o foco indo do estudo das doencas
cronicas e plenamente estabelecidas para a deteccdo e
intervencao precoces, especialmente em doencas como
a esquizofrenia’. O TB é um excelente candidato a ter
seu diagndstico e tratamento baseados nos modelos de
deteccdo precoce e prevencao, uma vez gque 0 processo
patofisioldgico subjacente as alteracdes clinicas proprias
da doenca inicia-se muitos anos antes do primeiro
episddio da doenca, sendo provavelmente remetidas
a infdncia ou adolescéncia, ou mesmo ao periodo
embrionario.

A clinica do TB caminha gradativamente para a
compreensdo de que as fases iniciais do transtorno sao
periodos criticos nos quais estratégias de intervencao
tém o potencial de prevenir, ou ao menos reduzir a
morbidade associada a episddios repetidos da doenca®™© .

Neste artigo, procuraremos esmiucar as principais
caracteristicas desses periodos iniciais, abordando,
especificamente, o periodo prodrémico.

Periobo probDROMICO DO TB

Os estudos conduzidos para avaliar a presenca de
sintomas prodrémicos no TB identificaram claramente
a presenca de sintomas, principalmente sintomas
de humor leves, intermitentes e subsindrémicos,
precedendo o primeiro episddio do transtorno em
semanas, meses ou anos'?. Kraepelin ja reconhecia que,
para a maioria dos portadores de TB, a doenca ndo se
iniciava de forma subita, e o primeiro episddio de mania
era precedido por um periodo de vérias semanas a
alguns anos, em que diferentes dimensoes de sintomas
vinham desenvolvendo-se gradualmente. Evidéncias de
estudos que avaliaram essa fase de forma sistemética
apontam que labilidade do humor, episédios depressivos
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maiores, sintomas manfacos subsindrémicos, sintomas
psicoticos congruentes com o humor e um diagnostico de
transtorno do espectro bipolar (por exemplo, ciclotimia
ou TB sem outra especificacao) sdo precursores do TB e
fatores de risco para a eclosdo de um primeiro episddio
de mania®®*1s,

Por outro lado, na préatica clinica, a identificacao de
uma fase sintomatica de alto risco para TB é complicada
pela natureza complexa do transtorno, pelo potencial
de apresentacoes de sintomas diferentes na infancia
e adolescéncia'®®® e pelos limites imprecisos entre os
prédromos e o transtorno estabelecido'. Considerando-
se que o primeiro episédio maniaco ocorre na grande
maioria dos pacientes no final da adolescéncia e inicio da
vida adulta?®?!, pode-se supor que sintomas leves, pouco
diferenciados ou inespecificos sofrerdo a influéncia
do estagio de desenvolvimento do individuo, que, em
grande parte dos casos, ocorrera na adolescéncia. De
fato, estudos retrospectivos mostram que pacientes
bipolares referem sintomas em estagios tao precoces
quanto os 2 anos de idade, embora 0s mesmos sejam
muitoinespecificos (taiscomodistirbiosdosonoouchoro
excessivo)?>?*. Ao longo do tempo, com a progressdo da
psicopatologia e o amadurecimento do individuo, existe
uma propensdo para que os sintomas se tornem mais
especificos e mais parecidos com o TB ja instalado?. Por
exemplo, um estudo de seguimento de 4 anos encontrou
que 38% das criancas e adolescentes inicialmente
diagnosticados com sintomas subsindrémicos de TB e
25% dos diagnosticados com TB tipo Il transitaram para o
diagnodstico de TB tipo | durante o acompanhamento®.

A ABORDAGEM DO ULTRA-ALTO RISCO

O estudo do periodo prodrémico do TB levou a
suposicao de que individuos em estagios pré-clinicos
podem ser identificados. De fato, na préatica clinica,
psiquiatras se deparam diariamente com pacientes
jovens, com ou sem historia familiar de TB, que buscam
atendimento por sintomas inespecificos, incluindo
quadros de ansiedade, labilidade de humor, alteracoes
de sono, desatencdo ou impulsividade que despertam no
médico a preocupacao de que possam evoluir no futuro
para um quadro de mania ou hipomania. Isso é ainda
mais importante porque, para muitas dessas condicoes,
o tratamento indicado implica no uso de antidepressivos
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ou psicoestimulantes, sabidamente deletérios no curso
do TB ja estabelecido e potencialmente danosos se
usados em pessoas com vulnerabilidade para a doenca.

Existem poucas proposicdes sobre como avaliar
objetivamente individuos supostamente em estagios
prodrémicos de TB, bem como poucos estudos propondo
critérios para essa identificacdo. Alguns autores,
inicialmente, propuseram que a histéria familiar de TB em
parentes de primeiro grau poderia ser um bom preditor.
Porém, a maior parte dos portadores de TB ndo tem um
parente de primeiro grau com a doenca, e estudos de
prole mostraram ser mais provavel o desenvolvimento
de outras patologias em filhos de bipolares, tais como a
depressdo ou os transtornos de ansiedade, do que o TB
propriamente dito.

Para suplantar essas limitacoes, critérios de ultra-alto
risco para TB, ou bipolar at risk (BAR), foram propostos,
levando-se em consideracao que fases iniciais do TB
podem apresentar-se com sintomas insuficientes em
frequéncia, severidade ou duracédo ?’. Esses critérios tém
como objetivo identificar individuos que estejam em
fases supostamente tardias do prédromo, ou seja, que
estejam a caminho de desenvolver um episdédio maniaco
em algumas semanas ou poucos meses. Isso porque
0 objetivo final da comunidade cientifica é identificar
pessoas com um nivel de risco relativamente alto, que
possam ser candidatos a estudos de intervencao para
reduzir as taxas de transicao para mania.

Os critérios para BAR sao aplicaveis em individuos
de até 25 anos, que procuram o servico de salide com:
A) mania sub-limiar; B) depressdo e caracteristicas
ciclotimicas; ou C) depressdo mais risco genético
para TB?. A busca por tratamento é importante
como critério, a fim de que ndo se transformem em
patoldgicas flutuacdes de humor que podem ser mais
presentes em algumas pessoas, mas que ndo estejam
associadas a prejuizo 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 episddio maniaco ou hipomaniaco em um
seguimento de 12 meses. No grupo controle, ndo houve
nenhuma transicdo para mania. O grupo de sintomas
maniacos subsindrémicos teve o maior valor preditivo,
mostrando que a histéria familiar, isoladamente, & um



preditor fraco para o desenvolvimento de mania em
prazo relativamente curto?®.

Apesar de esses critérios preliminares mostrarem
resultados intrigantes, pesquisas atuais buscam validar
e refinar os critérios diagndsticos para bipolar em
risco?”. Dessa forma, estudos que ajudem a esclarecer
apresentacdes clinicas e evolucao no periodo prodrémico
do TB sdo fundamentais para o desenvolvimento dessa
promissora area de conhecimento.

INTERVENCOES NO PERIODO PRODROMICO E NO RISCO PARA TB

Estratégias de prevencdo 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
sintomatologiasignificativapresente, se beneficiam
de estratégias de psicoeducacao.

2) Pacientes em risco, com sintomas leves ou
inespecificos, se beneficiam de psicoeducacao
individual e familiar, reducdo do abuso de
substancias e terapia cognitivo-comportamental.

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

A seguir, sdo sumarizadas as principais intervencoes
para individuos em estégios supostamente prodrémicos
de TB ou estéagios de risco.

Intervencées ndo farmacoldgicas

O uso de estratégias psicoeducacionais e
psicoterapéuticas é preferivel como primeiro passo em
apresentacdesclinicasdebaixagravidade,considerando-
se o risco/beneficio das intervencoes e que sintomas
iniciais podem ser especificamente responsivos a
psicoterapia.Intervencoespsicoterapéuticassaoseguras
e mais bem aceitas por pacientes jovens e por suas
familias, quando comparadas a medicacdes. Ademais,
evidéncias preliminares indicam que intervencoes
psicoterapicas podem apresentar um efeito protetor
para a conversao em TB, por auxiliarem em parametros
como: 1) manutencdo do ciclo sono-vigilia adequado,
evitando desregulacdo de ritmos biolégicos; 2) manejo
do estresse e desenvolvimento de estratégias de
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enfrentamento; 3) orientacdo e prevencao quanto
ao uso e abuso de alcool e drogas; 4) orientacao e
auxilio para lidar com prejuizos associados a sintomas.
E preciso lembrar, porém, que, ao abordar sujeitos em
risco, devem-se evitar abordagens potencialmente
estigmatizantes, ja que o estigma sabidamente leva a
retardo e piores desfechos em saude mental.

Intervencées farmacoldgicas

O potencial dos estabilizadores de humor na prevencao
priméria do TB ainda é desconhecido. Apenas poucos
ensaios clinicos foram conduzidos, até o presente
momento, como parte de estratégias de prevencao
para o desenvolvimento do TB™. A maioria envolveu
probandos de portadores com TB em alto risco para
o desenvolvimento do transtorno, apresentando um
episddio depressivo maior, ciclotimia ou TB sem outra
especificacdo (SOE)®C. Evidéncias apontam para uma
melhora significativa dos sintomas com uso de valproato
ou quetiapina, apesar de um ensaio clinico controlado
com placebo néo indicar superioridade do valproato®°.
Na pratica clinica, com o uso da evidéncia disponivel,
divalproato de sodio ou quetiapina sao opcoes
terapéuticas para controle de sintomatologia de maior
gravidade'*.

CoNCLUSOES

O paradigma atual de compreensdo do TB como
uma doenca potencialmente progressiva enfatiza a
necessidade de a pesquisa enfocar o maior conhecimento
dos seus estagios iniciais, incluindo o prédromo. E de
fundamental importancia aumentar a consciéncia dos
profissionais que trabalham com salde mental para a
necessidade do diagndéstico oportuno e preciso de TB
e do reconhecimento dos prodromos do transtorno
0 mais precocemente possivel. O uso criterioso de
antidepressivos ou psicoestimulantes em monoterapia
para individuos jovens e com situacdes de risco para TB,
seja por instabilidade de humor ou por histdria familiar,
deve ser enfatizado. A migracao da atencao da psiquiatria
para a evolucao dos transtornos graves do humor, bem
Como para a prevencao e intervencao precoce no 1B,
¢ capaz de mudar o panorama da pratica na clinica dos
transtornos do humor, trazendo um sopro de otimismo
para médicos e portadores de TB.
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