A intervencao clinica na fase de ultra alto risco é eficaz?

Is clinical intervention in the ultra high risk phase effective?
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Resumo

Estudos recentes sugerem que a intervengio precoce na psicose poderia
melhorar as chances de recuperagio e inclusive evitar o inicio de
transtornos psicéticos. A intervengio clinica para individuos em ultra alto
risco (UAR) de psicose pode ter trés objetivos diferentes. O primeiro ¢
o de melhorar os sintomas e problemas “prodrdmicos” que os individuos
normalmente apresentam. O segundo ¢ o de reduzir o risco de psicose
franca subsequente. O terceiro objetivo ¢ o de minimizar a demora
antes do inicio do tratamento antipsicético no subgrupo de individuos
em UAR que evoluem para um primeiro episédio psicdtico. Tanto as
intervengoes farmacoldgicas como as psicolégicas parecem ser eficazes
para reduzir a gravidade dos sintomas apresentados pelos individuos
em UAR. Ensaios clinicos sobre o impacto dessas intervengées no risco
de transicao subsequente para psicose foram positivos, mas envolveram
amostras pequenas e, dessa forma, a questdo de se os efeitos persistem
ou nio no longo prazo ainda precisa ser resolvida. O monitoramento
dos individuos em UAR para os primeiros sinais de psicose franca é uma
forma eficaz de reduzir a demora entre o inicio do primeiro episédio ¢ o
comeco do tratamento antipsicético. Estudos de acompanhamento sao
necessdrios para testar se a reducio desse tempo leva a um desfecho melhor
no longo prazo. Até hoje, a maioria das intervengées para individuos em
UAR, como manejo de caso, medicagio antipsicética e terapia cognitivo-
comportamental, foram empregadas anteriormente em pacientes com
psicose estabelecida. No entanto, é possivel que tratamentos que nao
sao normalmente utilizados para pacientes com transtornos psicoticos

possam ser eficazes ao serem aplicados nesse estdgio.

Descritores: Transtornos psicéticos; Agentes antipsicdticos; Sintomas;
Terapia cognitiva; Resultado de tratamento

Abstract

Recent research suggests that early intervention in psychosis might improve
the chances of recovery and may even be able to prevent the onset of psychotic
disorders. Clinical intervention in subjects at ultra high risk (UHR) of
psychosis can have three different objectives. The first aim is to improve the
‘prodromal’ symptoms and problems that subjects usually present with. The
second is to reduce the risk of the subsequent onset of frank psychosis. The
third objective is to minimize the delay before the initiation of antipsychotic
treatment in the subgroup of UHR subjects that go on to develop a first episode
of psychosis. Both pharmacological and psychological interventions appear to

be effective in reducing the severity of presenting symptoms in UHR subjects.

Clinical trials of the impact of these interventions on the risk of subsequent
transition to psychosis have been positive, but have involved small samples,

and thus the issue of whether the effects persist in the long term remains to

be determined. The monitoring of UHR subjects for the first signs of frank

psychosis is an effective means of reducing the delay between the onset of the

Jirst episode and the start of antipsychotic treatment. Follow-up studies are

required to test whether the reduction in this delay leads to an improved
long term outcome. 1o date, the majority of the interventions that have been

used in UHR subjects, such as case management, antipsychotic medication,

and cognitive behavior therapy have previously been employed in patients

with established psychosis. However, it is possible that treatments that are not
normally used in patients with psychotic disorders may prove effective when

applied at this stage.

Descriptors: Psychotic disorders; Antipsychotic agents; Symproms; Cognitive
Therapy; Treatment outcome

Introducéo

O primeiro episédio de um transtorno psicético é geralmente
precedido por uma sindrome de sintomas psicéticos atenuados e
um declinio nas fun¢oes sociais e ocupacionais’. As pessoas que se
apresentam com essas caracteristicas “prodrémicas” sio descritas
como estando em ultra alto risco (UAR) de psicose, uma vez que
apresentam um risco de aproximadamente 30% de desenvolverem

psicose nos dois anos subsequentes?, ou cerca de 400 vezes maior

do que o risco normal**. Ainda que a presenca dessa fase seja
conhecida hd muito tempo’, foi somente na tltima década que os
clinicos tentaram intervir clinicamente nesse estdgio’. Em geral,
0 tratamento para transtornos psicoticos nio ¢ aplicado até o
primeiro episédio franco da doenga.

Esse interesse recente na intervengio clinica precoce ocorreu

no contexto de novos estudos sobre a neurobiologia na fase de
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UAR. Estudos de ressonincia magnética (RM) demonstraram
que redugoes no volume de substincia cinzenta nos cortices
frontal e temporal, no sistema limbico e no cerebelo sio evidentes
em individuos em UAR bem antes do primeiro episédio
psicético®”®. De forma similar, as fungdes dopaminérgica e
glutamatérgica, respectivamente medidas utilizando-se F-DOPA
PET e espectroscopia por ressonancia magnética, estao alteradas

11 e estudos de ressonincia

antes do primeiro episédio psicético
magnética funcional demonstram que individuos em UAR
apresentam altera¢ées qualitativamente similares aquelas
observadas em pacientes com esquizofrenia'*'4. Além disso,
estudos de neuroimagem com individuos em UAR indicam que
algumas dessas anomalias estruturais e neuroquimicas progridem
na medida em que os individuos transitam do estado prodromico
para o estado psicotico®>!¢. Essas mudangas progressivas sugerem
a existéncia de um processo neuropatolégico subjacente ao inicio
da doenca nesse estdgio, que poderia, portanto, ser contido por
meio da intervengio clinica.

O objetivo deste artigo ¢ o de apresentar uma revisao dos estudos
mais avancados que buscaram examinar a eficdcia da intervencio
clinica em individuos em UAR.

Individuos em ultra alto risco de psicose

Pessoas que estdio em UAR para psicose sio geralmente
identificadas com base em uma combinagao de fatores de risco
de trago ¢ estado. Os critérios da clinica PACEY requerem que
os individuos tenham um ou mais dos seguintes: (1) sintomas
psicéticos atenuados; (2) sintomas psicéticos breves, limitados
e intermitentes no tltimo ano; e (3) diminuicao significativa
no funcionamento, mantida por pelo menos um més, mais um
transtorno de personalidade esquizotipica ou um parente de
primeiro grau com transtorno psicético. Os critérios da Entrevista
Estruturada para Sindromes Prodrémicas (SIPS'), desenvolvida
nos EUA, sao similares aos da clinica PACE. Os individuos em
UAR podem também ser identificados com base em alteragées
subjetivas no pensamento, linguagem e atengdo, denominados
“sintomas bdsicos”". Os individuos que preenchem quaisquer
desses critérios possuem um risco de transicio para psicose de
15% a 54% nos 24 meses subsequentes**. Muitos centros utilizam
atualmente ambos os critérios de inclusio, pois eles se baseiam
em tipos complementares de caracteristicas clinicas. Uma recente
meta-andlise de 27 estudos de acompanhamento estimou que o
risco médio de transicio para psicose era de 31% em 24 meses' e
relatou que o risco era similar nos estudos que utilizavam quaisquer

dos conjuntos de critérios de inclusio.

Tratamento dos sintomas existentes

O primeiro objetivo da intervencio clinica em individuos
em UAR ¢ o de aliviar os seus problemas e sintomas existentes.
Esses sdo geralmente a principal preocupagio do paciente,
pois costumam ser os responsdveis por seu encaminhamento.
Individuos em UAR tipicamente apresentam sintomas que causam
sofrimento (sintomas psicdticos atenuados, ansiedade e depressao)

que ocorrem no contexto de problemas sociais e vocacionais®'.
Os individuos nesta situagio geralmente desejardo algum tipo de
tratamento ou de assisténcia para esses problemas, sendo entio
definidos como individuos “que buscam auxilio” (para diferenciar
de individuos que podem vivenciar sintomas psicéticos, mas que
nao procuram auxilio clinico).

Woods et al. estudaram os efeitos agudos da olanzapina
comparada ao placebo em individuos em UAR (n=31 e n=29
em cada brago) em um ensaio clinico controlado randomizado
duplo-cego®. Eles descobriram que, em uma dose média de 10,2
mg/dia, a olanzapina tinha melhorou significativamente os niveis
de sintomas em oito semanas, mas esteve também associada a
um ganho significativo de peso. Em um ensaio clinico aberto,
Ruhrmann et al. atribuiram aleatoriamente os individuos em
UAR a uma intervencio focada em necessidades, com (n=65) ou
sem (n=59) amisulprida®. Eles observaram que a amisulprida
reduziu significativamente os sintomas psicdticos atenuados e
francos e os sintomas depressivos e negativos, além de melhorar o
funcionamento global em 12 semanas. De forma similar, Woods et
al*%, em outro estudo aberto, verificaram que o aripiprazol reduziu
os escores de sintomas positivos e negativos em oito semanas,
embora isso tenha sido associado a acatisia.

Um ensaio com terapia cognitivo-comportamental (TCC) em
individuos em UAR relatou que ela melhorou os sintomas positivos
atenuados, com alguns beneficios mantidos no acompanhamento
de trés anos®. Bechdolf et al. recrutaram pessoas jovens (n=113)
que preenchiam critérios para estados prodrémicos precoces
e aplicaram TCC individual e em grupo, comparando esta
intervencao com aconselhamento de apoio®. A TCC teve como
alvo os déficits de pensamento e percep¢io, os sintomas negativos,
a ansiedade, os sintomas depressivos e os problemas familiares
e ocupacionais. A TCC nao foi superior ao aconselhamento de
apoio e ambos os tratamentos levaram a melhoras significativas
nas medidas de ajuste social. Addington et al. compararam TCC
e terapia de apoio”. Eles nio relataram diferencas entre os grupos,
mas ambos os grupos terapéuticos tiveram melhoras significativas
nos sintomas positivos atenuados, ansiedade e depressio em relacio

A avaliacio inicial.

Reduzindo o risco de psicose

Um objetivo de mais longo prazo do tratamento ¢ o de reduzir
o risco de que os individuos em UAR desenvolvam um transtorno
psicético pleno. Se um individuo em UAR ird desenvolver psicose,
na maioria dos casos (mas nio em todos), isso ird ocorrer em dois
anos a partir da apresentagio prodrémica®*'%. Nos tltimos 10
anos, varios ensaios clinicos examinaram o impacto da intervengio

no risco de transi¢do para a psicose nesse grupo.

Ensaios farmacolégicos

Medicacao antipsicotica

Até hoje, foram realizados dois ensaios clinicos randomizados
utilizando medicagées antipsicéticas. No primeiro estudo, os
individuos em UAR receberam uma intervencio baseada em
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necessidades mais risperidona (1-2 mg/dia) e TCC ou intervengao
baseada em necessidades sozinha por seis meses. Apds 6 meses,
3 dos 31 individuos no grupo ativamente tratado tinham
desenvolvido um transtorno psicético, comparados com 10 de
28 no brago controle’®. Outros trés individuos no grupo de
tratamento ativo haviam se tornado psicéticos aos 12 meses de
acompanhamento. Porém, os grupos do estudo nio estavam cegos
com relagio ao tratamento e os efeitos deste nao se mantiveram
ao0s 12 meses ou 3 anos de acompanhamento?. Devido ao fato de
que o brago de tratamento ativo envolveu tanto risperidona como
TCC, nio estd claro se o efeito benéfico se deveu ao tratamento
farmacoldgico, ao tratamento psicolégico ou aambos. McGlashan
etal. compararam os efeitos de olanzapina (n=31) e placebo (n=29)
durante 12 meses em um ensaio clinico randomizado duplo-cego®.
Houve um alto indice de abandono, tendo somente 33 individuos
completado o ensaio e somente 17 o perfodo de acompanhamento
de 12 meses. Houve uma forte tendéncia de reducio na taxa de
conversio para psicose em 12 meses com olanzapina. No entanto,
os participantes do grupo de olanzapina ganharam uma média
de 8 kg neste periodo e foram mais suscetiveis a abandonarem o
ensaio do que o grupo placebo®.

Antidepressivos

Até 50% dos individuos em UAR apresentam humor
deprimido e ansiedade, além de sintomas psicdticos atenuados®.
Os antidepressivos sio comumente utilizados para tratar esses
sintomas em individuos em UAR e, até recentemente, nio
havia expectativas de que isso influenciaria o risco de transi¢ao
para psicose. Porém, em um estudo naturalistico (n=48),
Cornblatt e colegas acompanharam adolescentes jovens com
sintomas de risco que tinham recebido a prescricio de um
antidepressivo (n=20) ou de um antipsicdtico atipico (n=28)
de seu clinico’'. Eles observaram que, apesar de ambos os
grupos melhorarem do ponto de vista dos sintomas, nio houve
transi¢do para psicose no grupo que tinha recebido prescrigées
de antidepressivos. Entretanto, 11 dos 12 individuos em UAR no
grupo de antipsicéticos que tinham convertido para psicose nao
haviam aderido 4 medicagio antipsicética. E também possivel
que os clinicos que trataram do grupo escolheram prescrever
antidepressivos aos individuos em UAR sobre os quais tinham
menor preocupa¢io quanto ao risco de psicose posterior e
utilizaram antipsicdticos naqueles que eles consideraram estar
em maior risco. No entanto, Fusar-Poli e colegas encontraram
resultados similares em um estudo naturalistico retrospectivo
de uma amostra em UAR independente, com um indice muito
menor de transi¢io nos individuos que tinham sido tratados
com antidepressivos do que naqueles que haviam recebido
antipsicéticos ou TCC?2.

Ainda que inesperados, esses achados sdo consistentes com os
modelos cognitivos de psicose®, os quais propdem que experiéncias
psicéticas isoladas sao mais provdveis de evoluir para psicose franca
quando ocorrem no contexto da depressio. Ademais, é possivel que
o suposto efeito da TCC sobre o risco de transicio (abaixo) reflete

um impacto nos sintomas depressivos, mas nio nos psicdticos.
Além disso, individuos na comunidade que relatam experiéncias
psicéticas na presenca de humor deprimido tém um risco mais
alto de desenvolver um transtorno psicético do que os que nio
apresentam tais experiéncias*’. O tratamento com antidepressivos
pode influenciar a resposta ao estresse ambiental e, portanto, alterar
o risco de psicose®. Porém, como esses achados estdao baseados em
estudos naturalisticos retrospectivos, eles requerem reproducio em

ensaios clinicos randomizados.

TCC

A TCC ¢ amplamente utilizada em individuos em UAR. Por
exemplo, no servico OASIS, ao terem a oportunidade de escolher
o tratamento, 70% dos individuos em UAR estavam dispostos
a receber TCC, mas somente 25% aceitaram a medicaciao
antipsicdtica®. Essa disposicio para tentar a TCC pode refletir
o fato de que muitos individuos em UAR estio abertos
possibilidade de que seus sintomas possam estar relacionados
a um transtorno subjacente”’. Dados de dois ensaios clinicos
randomizados de TCC em individuos em UAR foram publicados
até hoje??”3%. Morrison et al. relataram que a TCC foi superior
ao monitoramento clinico para reduzir a progressio para psicose
em 12 meses (2/35 desenvolveram psicose no brago de TCC,
contra 5/23 no braco de monitoramento)®*. No entanto, esse
efeito ndo era mais significativo no acompanhamento de trés
anos®. Addington et al. compararam TTC e terapia de apoio?.
Ainda que mais individuos do grupo de terapia de apoio tenham
desenvolvido psicose do que no grupo de TCC, a diferenga nio

foi estatisticamente significativa®’.

Acido eicosapentandico (AEP)

Amminger et al. realizaram um ensaio clinico de 12 semanas
comparando o 4cido eicosapentandico (AEP) com placebo em
individuos em UAR¥. Aos 12 meses de acompanhamento,
2 dos 41 individuos no grupo de AEP tinham desenvolvido
psicose, em comparagio com 11 de 40 no grupo placebo. Houve
também melhoras nos niveis de sintomas positivos atenuados e
negativos no grupo de tratamento ativo de AEP. Esses achados
sdo de particular interesse, pois 0 AEP ¢ um exemplo do que os
clinicos de intervencdo precoce deveriam considerar como uma
intervencio ideal em individuos em UAR’. E um suplemento
nutricional barato, com efeitos colaterais minimos e que pode
ter efeitos benéficos para a satde fisica, que é particularmente
ruim em pacientes com psicose. Além disso, em contraste
com a medicacdo antipsicdtica, o tratamento com AEP ¢é nao-
estigmatizante. No entanto, os resultados iniciais promissores
necessitam de reprodu¢io em uma amostra maior, e um grande
estudo multicéntrico de AEP em individuos em UAR encontra-se
em andamento’.

Como somente uma minoria (cerca de 30%) de individuos em
UAR irdo se tornar francamente psicéticos'®, hd preocupacoes
sobre a ética da intervengio clinica para reduzir o risco de surto
psicético nesse grupo®®. Assim, o beneficio potencial de se
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reduzir o risco de psicose tem que ser comparado com o risco
de que os individuos que possam nunca desenvolver psicose
recebam tratamentos que podem estar associados a efeitos adversos
e estigmatizagdo. Porém, essas preocupacées se relacionam
especificamente ao tratamento destinado a prevenir o inicio da
psicose: elas sao menos relevantes para o tratamento dos sintomas
existentes, que ocorrem em todos os individuos em UAR e dos
quais estes geralmente querem ser tratados.

Reduzindo a duracao da psicose nao tratada (DPNT)

Unm efeito benéfico potencial da intervengio no estdgio de UAR
- e que ¢ muitas vezes subestimado - provém do engajamento
de individuos nos servicos de saide mental antes do primeiro
episédio de doenca psicética. Se um clinico jd estiver atendendo
o paciente, tiver estabelecido um vinculo clinico com ele e o
paciente j4 estiver consciente dos sinais precoces da doenga
psicética e do que ocorrerd se a psicose se desenvolver, serd mais
fAcil detectar o primeiro episddio psicético e reduzir a demora
antes do inicio do tratamento. Além disso, ¢ mais provével
que o paciente entenda a légica do tratamento e aceite que ele
¢é compensador. Como uma curta DPNT estd associada a um
prognéstico melhor (acima), a reducido da DPNT por meio do
atendimento na fase de UAR pode, portanto, melhorar o desfecho
clinico subsequente. Até hoje, somente um estudo examinou essa
questao. Em individuos atendidos pelo servico OASIS em Londres
que vieram a desenvolver psicose, a DPNT média foi de 10 dias.
Isso em comparagio a uma DPNT de 12 meses em pacientes da
mesma drea geogrifica que nio se apresentaram até vivenciarem
o primeiro episédio de psicose™. Houve menor probabilidade de
os pacientes que desenvolveram psicose apds o recrutamento na
fase de UAR necessitarem de internagio, tratamento compulsério
e envolvimento policial. Isso reflete provavelmente o inicio do
tratamento no inicio do primeiro episédio (ao contrdrio de
vérios meses mais tarde), quando a doenga é menos grave e os
pacientes estdo mais dispostos a cooperar com a equipe clinica.
Sdo necessdrios mais estudos para avaliar se essa abordagem possui
ou nio efeitos benéficos sobre o desfecho clinico e funcional de
longo prazo.

Limitacoes dos ensaios clinicos realizados até hoje

Os resultados dos estudos acima sugerem que tanto as
intervencoes farmacoldgicas como as psicolégicas no estdgio
de UAR podem reduzir a gravidade dos sintomas existentes.
Entretanto, nio estd claro se a intervenciao pode atrasar ou prevenir
o inicio de um transtorno psicdtico, especialmente porque, até
o dia de hoje, a maioria dos ensaios clinicos nessa drea tém tido
poder reduzido, devido ao pequeno tamanho das amostras. Uma
adverténcia adicional ¢ que, nos ensaios clinicos realizados, tanto a
duragio das intervengoes como os perfodos dos acompanhamentos
tém sido relativamente curtos. Assim, persiste a ddvida sobre a
extensdo de tratamento que deve ser ministrada no estdgio de
UAR. Dado que a maioria das transicoes para psicose ocorre

nos primeiros dois anos apds a apresenta¢io, uma abordagem

razodvel poderia ser a de ministrar tratamento nesse periodo,
cobrindo dessa forma a “janela de maior risco’. Porém, na prética,
alguns individuos em UAR nio estdo dispostos a continuar com
o tratamento ativo por esse perfodo de tempo, particularmente

se seus sintomas tiverem sido resolvidos.

Questoes pendentes

Duracédo da intervencéo especializada

Ainda nao estd claro por quanto tempo o tratamento
especializado deve ser ministrado. Atualmente, uma abordagem
popular éa de prover assisténcia por dois anos, pois esse é o periodo

em que o risco de transi¢do para psicose ¢ mdximo.

Ensaios clinicos multicéntricos

Uma limitagio chave de todos os ensaios clinicos conduzidos
até hoje em individuos em UAR ¢ o tamanho limitado das
amostras, com a resultante falta de poder para testar a eficdcia das
intervengdes. Nio ¢ provével que qualquer centro isolado possa
recrutar nimeros suficientemente grandes dessa populacio para
um ensaio clinico definitivo, ji que os individuos em UAR sao
relativamente dificeis de se identificar e atender. Esse problema
pode ser superado pela realizacio de ensaios clinicos multicéntricos
e eles estdo sendo realizados atualmente>%2,

Estadiamento clinico

A divisao em estdgios clinicos tem sido proposta com um modelo
para uma futura estratégia de interven¢io em individuos em UAR’.
Isso sugere que a natureza da intervengio deve depender do estdgio
da doenga, progredindo por etapas, desde tratamentos benignos de
baixo risco, até interven¢des mais intensivas para aqueles que nio
apresentaram reposta e que podem estar em maior risco. McGorry
et al. sugerem que, por meio da divisio em estdgios clinicos, seja
possivel fornecer intervengoes aceitdveis e menos estigmatizantes
para os pacientes’.

Intervencéo direcionada

J4 que somente uma minoria de individuos em UAR vird
a desenvolver psicose, hd um grande interesse em determinar
os fatores que poderiam identificar o subgrupo de individuos
que estdo destinados a se tornar psicéticos, de forma que o
tratamento preventivo seja dado aqueles que mais necessitam
dele. Isso permitiria um uso mais eficiente dos recursos clinicos
e seria mais aceitdvel de um ponto de vista ético. Vdrias medidas
clinicas foram identificadas como estando associadas ao inicio
posterior de psicose em amostras de UAR. O estudo multicéntrico
NAPLS relatou que a combinacio de um histérico familiar de
esquizofrenia, deteriora¢do funcional recente, contetido incomum
do pensamento e suspeita/parandia e déficits de funcionamento
social t2m um poder preditivo de psicose posterior de até 80%*.
O estudo multicéntrico EPOS observou que escore positivo de
SIPS, pensamento bizarro, transtornos do sono, transtorno de
personalidade esquizotipica, escore de funcionamento global no

ultimo ano e anos de escolaridade foram as melhores varidveis
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preditivas®. Estudos neuropsicolégicos de individuos em UAR na
apresentagio clinica sugeriram que certos déficits, particularmente
os prejuizos na memoria episddica, sdo mais marcados em
individuos que posteriormente desenvolvem psicoses*.

Os estudos de neuroimagem com individuos em UAR na
apresentagdo clinica descobriram que o inicio posterior de
psicose estd associado a volumes pré-frontais e temporais mediais
menores®$, ativagio pré-frontal, temporal medial, temporal
lateral e mesoencefélica*”*, fungio dopaminérgica subcortical
aumentada'’, e alteragoes na relago entre a funcio dopaminérgica
subcortical e os niveis temporais mediais de glutamato®. Estudos
longitudinais de neuroimagem também vincularam a transicio
para psicose com alteragbes progressivas em algumas dessas
medidas posteriores A apresenta¢ao®!>1¢°,

Apesar da existéncia de um certo nimero de achados clinicos,
neuropsicoldgicos e de neuroimagem vinculados ao inicio de psicose
em individuos em UAR, eles tém sido identificados em geral no
nivel de grupo. No entanto, na prética clinica, o psiquiatra precisa
ser capaz de utilizar tais medidas em um paciente individual para
fazer uma previsio confidvel sobre a probabilidade de transicio
posterior. Um método que possui o potencial de permitir previsoes
em nivel individual ¢ a aprendizagem de mdquina®, que permite

Financiamento e conflito de interesses

uma comparagio entre os dados de um determinado paciente com os
conjuntos de dados existentes que sao representativos dos individuos
que desenvolveram ou nio psicose posteriormente®?. Até os dias de
hoje, essa abordagem tem sido aplicada aos dados de neuroimagem
de individuos em UAR, mas ela pode ser aplicada a qualquer
forma de dados e pode incorporar dados clinicos, cognitivos e de

neuroimagem na mesma andlise.

Conclusées

Tanto os tratamentos farmacolégicos como os psicoldgicos em
individuos em UAR parecem melhorar os sintomas existentes.
Ensaios clinicos sobre sua capacidade de reduzir o risco de
psicose posterior tém sido positivos, mas envolveram amostras
pequenas. Também nio estd claro se os efeitos benéficos
relatados persistem no longo prazo e ainda resta estabelecer
qual deve ser a dura¢io da interven¢ao em individuos em
UAR. O monitoramento clinico de individuos em UAR com
relacio a sinais precoces de psicose franca é um meio bastante
eficiente de reduzir a DPNT e parece diminuir a gravidade do
primeiro episédio. Sio necessdrios estudos de acompanhamento
para testar se essa redu¢io na DPNT leva ou nao a desfechos

clinicos melhores.
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