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Resumo

Objetivos: O objetivo do artigo ¢ discutir os fundamentos para a
intervengdo precoce no transtorno bipolar. Método: Revisio narrativa.
Resultados: Frequentemente existe um atraso significativo com relagio
a0 momento em que o transtorno bipolar ¢ detectado e o inicio do
tratamento. Evidéncias crescentes oriundas de estudos pré-clinicos e
clinicos apontam para a clara necessidade de melhorar a deteccio ¢ o
tratamento precoces no transtorno bipolar. Esfor¢os também tém sido
direcionados para a identificagio de individuos em alto risco. Espera-
se que a identificacio do prédromo do transtorno bipolar permita a
instauracdo de medidas preventivas. Conclusdes: Existem bases claras
para o investimento na melhora da deteccdo e tratamento precoces do

transtorno bipolar.

Descritores: Transtorno bipolar; Interven¢do precoce; Revisio;

Determinacio; Resultado de tratamento

Abstract

Objectives: The objective of this article is to discuss the rationale background
Jfor early intervention in bipolar disorder. Method: Narrative review. Results:
There are often significant delays before the diagnosis of bipolar disorder is
made and effective management initiated. Growing evidence from both
preclinical and clinical literature points to a clear need for improved early
identification and early intervention in bipolar disorder. Increasing efforts
are being applied ro the identification of those at high risk of onset of bipolar
disorder. It is hoped that the identification of an early prodrome of illness
will allow preventative measures to be taken. Conclusions: There is a clear
rationale for improved early identification and early intervention in bipolar
disorder.

Descriptors: Bipolar disorder; Early intervention; Review; Determination;
Treatment outcome

Introducao

O transtorno bipolar (TB) é um grande problema de satide no
mundo que leva a morbidade e mortalidade significativas durante
a vida. Apesar de o inicio da doenca ocorrer tipicamente na
juventude, hd geralmente grande demora até que o diagnéstico seja
feito e o tratamento efetivo iniciado. Evidéncias crescentes tanto de
estudos pré-clinicos como clinicos apontam para uma necessidade
clara de se melhorar a identificagio e a intervengao precoce em TB.
Além dessas evidéncias no TB estabelecido, cada vez mais esforcos
estao sendo aplicados para a identificacio daqueles em alto risco
para o desenvolvimento de TB. Baseando-se no sucesso de tal
abordagem em psicose nio afetiva, espera-se que a identificacio
de um prédromo precoce da doenga também permitird a adogio
de medidas preventivas. Neste artigo, descutimos as evidéncias

atuais nessas areas.

O TB continua sendo um diagnéstico clinico. Os dois maiores
sistemas de classificacio diagndstica em nivel mundial sio a
Classificagao Internacional de Doengas — 102 edi¢io (CID-10)
¢ 0 Manual Diagnéstico e Estatistico de Transtornos Mentais da
Associagao Americana de Psiquiatria, 42 edigio (DSM-1V). Em
ambos os sistemas, 0 TB se caracteriza por episédios de alteragio de
humor. A caracteristica chave que diferencia o TB dos transtornos
depressivos recorrentes (depressdo maior ou unipolar) é a presenca,
durante a vida, de mania ou hipomania ou episédios mistos. Além
disso, o DSM-1V distingue entre transtorno bipolar I, em que
a mania é observada, e transtorno bipolar II, em que somente
hipomania ¢ observada juntamente com um ou mais episédios de
depressao maior. Espera-se que esta classificagio sofra pelo menos
algumas alteracoes na futura quinta edigago do DSM.
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Impacto global

O TB possui uma distribuicio mundial uniforme. E provavel
que as amostras clinicas subestimem sua prevaléncia. As estimativas
mais precisas disponiveis provém de minuciosas pesquisas
epidemioldgicas domiciliares. O recente National Comorbidity
Survey - Replication (NCS-R)! obteve dados de 9.282 adultos
angléfonos nos EUA continentais, encontrando estimativas de
prevaléncia durante a vida de 1% para transtorno bipolar I e 1,1%
para bipolar II, com outros 2,4% apresentando TB subclinico.
Estimativas similares foram obtidas pela World Mental Health
Survey Initiative’, na qual foram realizadas entrevistas pessoais
com 61.392 adultos em 11 paises das Américas, Europa e Asia.
As prevaléncias durante a vida foram de 0,6% para bipolar 1,
0,4% para bipolar II, 1,4% para TB subclinico e 2,4% para o
espectro bipolar. Uma grande proporg¢io dos individuos avaliados
apresentava graves sintomas e prejul’zo no funcionamento,
confirmando o grave impacto do transtorno.

O TB estd associado a mortalidade aumentada. Vdrios estudos
com grande niimero de pessoas internadas em hospitais com TB
encontraram elevada mortalidade. Em um estudo com mais de
15.000 pacientes na Suécia, as razdes padronizadas de mortalidade
(RPM) no TB para morte e suicidio foram de 15,0 para homens e
de 22,4 para mulheres, ¢ para causas naturais de morte as RPMs
foram também significativamente elevadas, sendo a maioria das
mortes excessivas devidas a causas naturais’. Achados similares
foram observados na Dinamarca®. E interessante que, em uma
amostra da comunidade, a identificagio de todos os pacientes com
uma primeira apresentagio de TB I, no restrita aqueles internados
em hospital, também foi descrito um elevado risco de suicidio
(RPM 9,77; intervalo de confianca 95% [IC] 4,22—19,24), mas
nio foi observado aumento significativo nas mortes por outras
causas’. Um elevado risco de suicidio nio estd restrito aqueles com
TB I. Em uma meta-andlise de 15 estudos, os indices de tentativa

de suicidio nio apresentaram diferencas entre transtorno bipolar

I e bipolar II°.

Inicio precoce

O inicio da doenga no TB se d4 frequentemente no inicio da
vida adulta. Em um estudo internacional com 1.566 pacientes
em seis locais utilizando modernos critérios diagndsticos, a idade
média de inicio de bipolar I foi de 24,3 anos ¢ para bipolar II,
30,17. H4 algumas evidéncias de que a idade de inicio caracteriza
diferentes subgrupos de pacientes com TB. Em um estudo recente
no Reino Unido com mais de 1.000 participantes com transtorno
bipolar I, trés distribuigées foram observadas: um grupo com idade
média de inicio de 18,9 anos, outro com idade média de 28,3 anos
e um terceiro grupo com idade média de inicio de 43,3 anos®.
Observou-se que o grupo com idade de inicio mais precoce tinha
histérico familiar mais forte de transtornos de humor e também
alguns marcadores de maior gravidade clinica, tais como maior
taxa de suicidios, ciclagem mais rdpida, mais episédios de mania e
depressio e escores mais altos de medidas de sintomas depressivos

durante a vida.

OTB pode ser rapidamente recorrente, mesmo apds um primeiro
episédio. Em um estudo nos EUA com 166 pessoas acompanhadas
por até dois anos apés seu primeiro episddio de mania, 40% tiveram
um novo episddio de mania ou de depressio, tendo 19% alternado
fases da doenca sem recuperagao’. De forma similar, em um estudo
no Canadd com 53 participantes com primeiro episédio de mania,
mais da metade vivenciou um novo episédio de humor no primeiro

ano de acompanhamento’

e idade de inicio mais precoce foi um
preditor significativo de recorréncia aumentada.

A polaridade do episédio inicial parece desempenhar um papel
na predi¢io do curso futuro da doen¢a. Em um acompanhamento
por mais de dois anos de 303 pacientes da Europa e dos EUA com
primeiro episddio!!, a polaridade do primeiro episddio previu
fortemente a preponderincia de doenca futura. Além disso, um
estudo no Reino Unido com 553 participantes com transtorno
bipolar I bem caracterizado descobriu que um episédio depressivo
inicial no come¢o da doenca estava associado a polaridade
predominantemente depressiva e a episédios depressivos mais

frequentes e mais graves'.

Diagnostico atrasado

O diagnéstico do TB parece ser comumente demorado na
prética rotineira. Uma demora média de 10 anos entre os primeiros
sintomas e o primeiro tratamento foi relatada em uma amostra
internacional bem caracterizada de pacientes ambulatoriais®?.
Demoras similares foram descritas pelos participantes de grupos de
apoio diagnosticados com TB nos EUA, um terco dos quais relatou
ter esperado 10 anos ou mais antes do diagnéstico preciso'®. Em
um estudo retrospectivo com mais de 200 pessoas na Austrdlia,
apesar dos sintomas terem comegado aos 18 anos, em média, e da
procura por tratamento médico ter ocorrido por volta dos 24, a
idade média de diagndstico foi de 30 anos®. O diagnéstico prévio
mais comum em ambas as amostras foi o de depressio unipolar.

Um diagnéstico demorado pode ter uma série de efeitos
adversos. Em estudos com pacientes ambulatoriais com TB,
demora no diagndstico e no inicio do tratamento apropriado tem

1617 'menor qualidade

sido associada a maior gravidade da depressio
de vida'® e maior probabilidade de tentativas de suicidio'®. Nao
¢ de surpreender, dados esses efeitos clinicos adversos, que os
custos da aten¢io médica tenham crescido a cada més de demora

no diagnéstico de TB".

Erro de diagnéstico

Nas fases iniciais do TB, duas causas-chave do erro de diagnéstico
podem ser a diferenciagdo entre transtorno depressivo maior ou
outra doenga psicdtica. A diferenciagio entre TB e depressao
unipolar representa um desafio clinico comum. Na medida em que
se torna mais claro que o gerenciamento ideal da depressao bipolar
e da unipolar ¢ diferente, tendo os antidepressivos demonstrado
eficdcia desapontadora em estudos recentes e acarretando riscos
de maior instabilidade de humor, a importincia de se fazer essa
distingao se torna maior. Inevitavelmente, algumas pessoas que

vivenciam somente episédios depressivos no inicio do curso de sua
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doenga se “converterao” em bipolares ao vivenciarem seu primeiro
episddio de hipomania ou mania. Uma série de tentativas foi feita
para diferenciar episédios de depressao bipolar e unipolar com
base nos sintomas observados.

Uma sintese recente observou que caracteristicas “atipicas’, tais como
hipersonia, hiperfagia, e fadiga incapacitante, retardo psicomotor,
caracteristicas psicoticas, culpa patoldgica e labilidade de humor foram
mais comuns na depressao bipolar®. A depressao bipolar também esteve
associada a uma idade mais precoce de inicio do primeiro episddio
depressivo, mais episddios prévios de depressao, episddios depressivos
mais curtos e um histérico familiar de TB. Uma validacio prospectiva
dessa abordagem “probabilistica’ produziu resultados promissores®.
Outra comparagio recente das caracterfsticas dos sintomas entre um
grande niimero de pessoas com doenca unipolar e bipolar vinculou,
da mesma forma, o diagndstico bipolar 2 presenca de psicose, variagio
do humor diurno e hipersonia durante episédios depressivos e a um
maior niimero de episddios depressivos mais curtos™. Estdo emergindo,
assim, indicadores da possibilidade de identificar aqueles que @€m um
maior risco de doenca bipolar mesmo antes que a elevagio de humor
seja vivenciada.

Algumas pessoas que jd vivenciaram hipomania sio
equivocadamente diagnosticadas com transtorno depressivo
recorrente. Isso pode se tornar mais provével j& que os sintomas
hipomanfacos podem ndo necessariamente ser identificados
como patoldgicos pelo paciente e, dessa forma, podem nao ser
espontaneamente relatados. Instrumentos de detecgio, tais como o
Questiondrio de Hipomania (HCL-32)* e a Escala Diagnéstica do
Espectro Bipolar (BSDS)* podem ser tteis, ainda que os sintomas
identificados possam nio alcangar os limiares atuais de TB*.

H4 um crescente interesse ligado 4 presenca de bipolaridade
“subclinica” em pessoas atualmente diagnosticadas com depressao
maior, de forma que poderiam ser identificadas por esses instrumentos
de deteccao. Isso tem o potencial de expandir muito os limites do TB.
Em um estudo prospectivo de 20 anos com uma coorte da comunidade
composta por adultos jovens, verificou-se que uma defini¢io ampla
do transtorno bipolar II origina um indice de prevaléncia cumulativa
de 10,9%, comparado com 11,4% para depressio maior definida
amplamente®. Utilizando-se as classificacdes atuais, a prevaléncia de
TB ¢é mais baixa do que a da depressao unipolar; por exemplo, no
estudo NCS-R, a prevaléncia durante a vida do transtorno depressivo
maior foi de 16,6%, ao passo que a de bipolar I e II foi de 3,9%.
No entanto, aproximadamente 40% dos participantes do estudo com
um histérico de transtorno depressivo maior tinham um histérico de
hipomania subclinica®®. Esse subgrupo “mais bipolar” tinha uma idade
menor no inicio da doenga, mais episddios de depressio e maiores
indices de comorbidade do que aqueles sem histérico de hipomania,
o que sugere que a diferenca possa se tornar clinicamente significativa.

Uma propor¢ao das pessoas que se apresentam com um primeiro
episédio de psicose aparentemente nio afetiva progredird para ser
finalmente diagnosticada com TB. As caracteristicas psicéticas nao so
incomuns durante a mania. No McLean-Harvard First-Episode Mania
Study, que estudou pessoas durante um primeiro episédio manfaco/
misto de transtorno bipolar I, a maioria dos individuos (88,6%)

tinha alguma caracteristica psicética inicial’. No McLean-Harvard
International First Episode Project, os pacientes hospitalizados em um
primeiro episddio psicdtico foram avaliados pelos critérios padrio na
linha de base e ao longo de 24 meses®. Dos 500 participantes que
completaram o estudo, os autores observaram que os diagndsticos
iniciais de transtorno bipolar I permaneceram estdveis em 96,5%
dos casos. Porém, mais de um quarto das alteragées no diagndstico
consistiram na mudanca do diagnéstico de outra doenca psicdtica na
avaliacio inicial para transtorno bipolar I apés dois anos. E, portanto,
importante estar alerta para o desenvolvimento de TB em pessoas
com psicose precoce.

Comorbidade

A comorbidade é comum no TB. Na World Mental Health Survey
Initiative, trés quartos dos pacientes tinham pelo menos uma
comorbidade, geralmente transtornos de ansiedade e de abuso de
substancias/4lcool®. O acompanhamento de uma coorte de 591
individuos (292 homens ¢ 299 mulheres) em Zurique, Suica,
entrevistados em seis ocasides ao longo de vinte anos™, permitiram
algum esclarecimento sobre a cronologia dessa comorbidade.
Verificou-se que os participantes com sintomas manfacos tinham
um risco elevado de posterior inicio de problemas com 4lcool,
cannabis e benzodiazepinicos. O transtorno bipolar II foi preditor
de problemas com 4lcool e benzodiazepinicos. Em contraste com
isso, h4 evidéncias de que os transtornos de ansiedade tendem a
preceder o inicio do TB'.

Transtornos de personalidade também podem constituir
uma comorbidade importante®. A instabilidade emocional
caracteristica do transtorno de personalidade borderline pode
fazer com que seja visto como um diagndstico diferencial de TB
ou atrasar o reconhecimento da bipolaridade comérbida. Na
prética clinica, muitos pacientes com transtorno de personalidade

borderline também preenchem critérios diagndsticos de TB%.

Progressao da doenca

H4 evidéncias crescentes que apontam para a progressio da
doenga com o passar do tempo. Hd quase um século atrds,
Kraepelin observou que as pessoas com TB apresentavam um
curso clinico progressivamente pior no decorrer do tempo, com
um encurtamento dos perfodos inter-episédios*. Fortes evidéncias
confirmam hoje que os indices de recorréncia aumentam a cada
episédio da doenga®". Esse efeito persiste mesmo quando
sdo feitos ajustes para as diferencas individuais em termos de
fragilidade para a recorréncia.

Héd evidéncias de estudos transversais de que um curso prévio pior da
doenga estd associado a maior disfun¢io neuropsicoldgica®. Mesmo no
estdgio precoce da doenga, um funcionamento cognitivo prejudicado
possui grande impacto no desfecho funcional®. Consistentemente
com isso, um maior nimero de episédios da doenca que requerem
internagio hospitalar determina um grau maior de prejuizo funcional
sustentado, mesmo em pacientes eutimicos®.

H4 evidéncias de que a progressio pode aumentar o risco de

resisténcia ao tratamento. Em uma andlise de ensaios clinicos
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multiplos de olanzapina no tratamento de TB, verificou-se que
aqueles que estavam nos estdgios precoces da doenga tinham
uma resposta mais favordvel ao tratamento*'. Um efeito similar
foi também relatado para a resposta ao litio, ainda que isso nio
seja consistente ao longo do tempo em todos os estudos®. Um
aumento potencial na auséncia de resposta ao tratamento nao estd
restrita ao gerenciamento farmacoldgico. Em uma meta-andlise de
intervengoes psicoldgicas para prevenir a recaida no TB, as terapias
psicolégicas foram menos eficazes naqueles pacientes com maior
ntmero de episédios prévios®.

Um corpo substancial de achados de neuroimagem demonstra
hoje em dia as anormalidades na estrutura cerebral no TB. Por
exemplo, uma grande meta-andlise demonstrou o aumento dos
ventriculos laterais e maiores indices de hiper-intensidade na
substincia branca profunda no TB*. Mais recentemente, uma
andlise dos dados de pacientes individuais combinados em 11
grupos de pesquisa demonstrou uma redugao no volume cerebral
geral relacionado com maior duragio da doenga®. Essa reducio
no volume cerebral em funcio da duracio da doenca é consistente
com um processo neurodegenerativo na fisiopatologia do TB.

Como pode ser compreendida essa progressio da doenga? Post
e colaboradores propuseram o “modelo do abrasamento” (kindling
model), no qual sao tracados paralelos entre as observagoes na indugao
experimental de convulsées, na progressao da doenga e na tolerancia a
drogas em transtornos afetivos tais como o TB*“’. Essas observagoes
clinicas podem ser compreendidas como o reflexo de alteracoes de
longo prazo na expressio génica e as suas consequéncias, que alteram
o equilibrio entre os sistemas patolégico e compensatério. Mais
recentemente, Kapczinski e colaboradores desenvolveram a idéia de
uma “carga alostdtica’, de acordo com a qual o background genético
interage com uma sobrecarga acumulada de desgaste biol6gico
devido aos diferentes estressores ambientais € aos efeitos dos proprios
episédios da doenca®. Parece que a progressio da doenca pode refletir
uma interagdo entre multiplos processos”. Esses podem nio estar
restritos a alteragbes nos sistemas neurotransmissores, mas podem
incluir alteragées nas citocinas inflamatérias e neurotrofinas, tais
como 0 BDNF*, e disfun¢io mitocondrial®' com aumento do estresse
oxidativo®®. Deve-se ressaltar que a convergéncia de dados pré-clinicos
e clinicos apontam para um papel chave de medidas preventivas
precoces e duradouras, nio somente para evitar os episddios da doenca
propriamente dita, mas também para prevenir o acimulo potencial de
fatores de vulnerabilidade neurobiolégica associados.

Manejo

A orientagio abrangente sobre o manejo do TB foge ao escopo
deste artigo e pode ser encontrada alhures. Pode-se considerar
que os grandes problemas clinicos s3o o tratamento dos episédios
agudos de depressao bipolar, dos episédios maniacos ou mistos
e a prevencio da recaida. O manejo farmacoldgico apropriado é
uma pedra angular do tratamento eficaz, ainda que seja importante
reconhecer que os agentes farmacoldgicos devem ser ministrados
como parte de um pacote coerente de tratamento, que pode
envolver ainda terapias psicolégicas especificas™ e outros tipos

de apoio psicolégico e social. Por exemplo, hd evidéncias de que

o tratamento eficaz do abuso de substincias comérbido pode
melhorar tanto a adesio como os desfechos. No estudo STEP-
BD, os pacientes com TB e remissio sustentada de transtornos
de uso de substincias safram-se melhor do que pacientes com
transtornos de uso de substincias ainda presentes, mas nio tao
bem como os individuos sem histérico de problemas relacionados a
substancias®. Os anos recentes produziram uma base de evidéncias
muito melhor para guiar o manejo geral do TB. Por um lado, a
crescente disponibilidade de revisoes e meta-andlises sistemdticas
permite que a literatura existente seja mais bem compreendida.
Além disso, ensaios clinicos randomizados e controlados de alta
qualidade comegaram a prover as respostas a algumas das mais
importantes questoes clinicas no gerenciamento de episédios

°657 e na prevencio de recaidas’®. Achados

agudos da doenca
recentes importantes incluem as evidéncias de que a depressio
bipolar pode requerer um manejo bem diferente do que o utilizado
para a depressao unipolar®. Os estudos futuros poderiam investigar
se a presenca de preditores de bipolaridade na depressio unipolar
autoriza uma abordagem diferencial, mesmo se os critérios
diagnésticos plenos de TB nio forem preenchidos. A remissao
dos sintomas depressivos ¢ um importante objetivo de tratamento,
j4 que mesmo os sintomas depressivos sub-sindromicos estdo
associados a prejuizo funcional e incapacitagao®.

Reconhece-se, hoje, que o tratamento preventivo tem importancia
cada vez maior. Tradicionalmente, em particular nas diretrizes
européias, a medicacio profildtica era geralmente reservada para aqueles
casos em que multiplos episédios da doenca ocorriam em rdpida
sucessao®!, entretanto, pode-se considerar propor uma medicagio
preventiva apds um Unico episédio manfaco grave.

Como observamos acima, hd uma ldgica tedrica crescente no
sentido da prevengio precoce. Alguns dados iniciais sugerem que
o litio pode desempenhar um papel neuroprotetor, prevenindo
alteragoes estruturais no hipocampo e na amigdala®. Hd também
evidéncias clinicas concretas de beneficios substanciais sobre desfechos
importantes. Os dados dos ensaios clinicos controlados indicam que
as pessoas com TB randomizadas para receberem tratamento com litio
possuem menotes indices de suicidio e mortalidade devida a todas as
causas®. As intervencoes psicoldgicas possuem um importante papel
como adjuntas no manejo farmacolégico®, com efeitos que parecem

se manter at¢ bem depois do curso da terapia.

Servicos especializados de intervencao precoce

Permanece uma incerteza sobre a existéncia de diferencas
especificas nos modelos de tratamento apropriados para os
estdgios mais precoces de TB. A li¢do dos servigos de intervencao
precoce em psicose tem sido de que eles podem oferecer beneficios
substanciais, incluindo efeitos positivos significativos sobre os
sintomas psicdticos e negativos, abuso de substincias secundério
e maior adesio e satisfacio com o tratamento®. H4 indicacées de
que o tratamento precoce da psicose permite o uso de doses mais
baixas de medicacio antipsicdtica®. Estao em desenvolvimento
ensaios clinicos multicéntricos para investigar se a atengio
especializada similar nos estdgios precoces de transtornos afetivos

graves é superior ao tratamento usual®.
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Identificando individuos em risco

Com base nas evidéncias clinicas ¢ neurobioldgicas
da progressio da doenca delineadas acima, modelos de
estadiamento estio comecando a ser desenvolvidos®. De
forma similar & abordagem adotada para algumas condigoes
médicas gerais, um modelo de estadiamento eficaz poderia
fornecer uma estrutura para a avaliagio e o direcionamento
mais apropriado dos esforcos terapéuticos. Esses poderiam
incluir pessoas no estdgio prodromico do TB propriamente
dito, as quais poderiam receber medidas preventivas.

Pode um periodo prodrémico ser clinicamente definido? Vérios
estudos, tanto retrospectivos como prospectivos, tiveram o objetivo
de identificar as caracteristicas desse periodo®. Tomados em
conjunto, esses estudos indicam que os sintomas podem anteceder
o inicio do TB propriamente dito em meses e até anos e podem ser
formas atenuadas de sintomas bipolares, sintomas gerais comuns
a uma gama de transtornos mentais e tracos de personalidade,
tais como ciclotimia. No entanto, nenhuma dessas caracteristicas
apresenta alta sensibilidade para a progressao para TB. Outra
revisdo recente concluiu que a especificidade de sintomas e sinais
prodrémicos parece ser baixa®”. Observou-se que um prédromo
bipolar pode, em alguns casos, ser indistinguivel do prédromo
da esquizofrenia com base nas medidas clinicas e neurocognitivas
atualmente utilizadas em programas de esquizofrenia de alto
risco’’. Dessa forma, somente as caracteristicas podem nio ser
suficientes em todos os casos.

A genética desempenha um grande papel no TB”'. As estimativas
de hereditariedade de estudos com gémeos colocam-na acima de
80%>7* e hd também uma gradacio do risco de transtorno de humor
de acordo com o grau de relagio genética™. O histérico familiar €,

assim, um forte método substituto para identificar pessoas em elevado

Financiamento e conflito de interesses

risco de desenvolverem TB. Estudos de observagio verificaram que os
descendentes de pais bipolares apresentam um alto risco de transtornos
psiquidtricos e, especificamente, de transtornos do espectro bipolar de
inicio precoce”””.

Virios estudos em andamento com o objetivo de prevenir a
conversio para TB combinam o histérico familiar com a presenca
de sintomas (nao-especificos) para identificar um grupo de alto risco
para interven¢do. Um estudo recente em Melbourne identificou
grupos em risco pela presenca de mania subclinica, depressio com
ciclotimia ou depressao junto com o fato de ter um parente de primeiro
grau com TB’8. Esses critérios mostraram algum sucesso inicial para
identificar pessoas que poderiam progredir para um diagnéstico de TB.
Intervengoes especificas podem se mostrar vélidas para esses grupos.
Altos {ndices de resposta foram relatados em estudos nio controlados
com pessoas jovens com sintomas e histérico familiar positivo de TB
tanto com valproato’”” como com quetiapina®. Uma versdo focada no
tratamento familiar adaptada para jovens em alto risco de TB (FFT-
HR) foi também desenvolvida, com resultados iniciais promissores
em um grupo similar com sintomas de humor ativos e um histérico

positivo dos genitores®.

Conclusées

Evidéncias crescentes apontam para o claro imperativo clinico de
melhorar a identificacdo e intervengio precoces em TB. Em particular,
as evidéncias pré-clinicas e clinicas apontam para a importancia do
tratamento precoce e sustentado para a prevenc¢io de recaidas. Além
dessas evidéncias no TB estabelecido, crescentes esforcos estio sendo
aplicados para a identificagio daqueles que estao em risco de iniciar o
TB. Apoiando-se no sucesso de tal abordagem em psicose nio afetiva,
espera-se que a identificagio de um prédromo precoce da doenca

permitird a adogio de medidas preventivas.
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