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ESTADIAMENTO CLINICO TRANSDIAGNOSTICO EM PSICOPATOLOGIA

RESUMO

Os modelos de estadiamento clinico sao ferramentas utilizadas no cuidado em
saude para aumentar a utilidade do diagnéstico médico e orientar intervencoes
adequadas para diferentes fases de uma doencga. Tais fases, chamadas de estadios,
constituem-se como categorias descritivas que sao sobrepostas ao espectro da doencga
com base em caracteristicas clinicas correlatas. O estadiamento clinico tem sido
aplicado a condigoes em que ha possibilidade de progressao ou agravamento, incluindo
esquizofrenia, transtorno bipolar e depressao. Modelos de estadiamento clinico
transdiagnosticos também foram propostos, considerando as limitagoes dos sistemas de
classificacao dos transtornos mentais atuais e a marcante sobreposicao e inespecificidade
dos sintomas em psicopatologia. Os modelos pressupoe que intervengoes adequadas ao
estadio podem modificar fatores e estados de risco, assim alterando o curso dos
sintomas. Ao adotar uma perspectiva transdiagnostica, em particular, apoiam-se
estratégias preventivas para multiplos transtornos-alvo. Concebendo que as
similaridades entre os transtornos influencia suas trajetérias, assim como as trajetérias
influenciam a manifestacao clinica e os correlatos psicopatoldgicos, os modelos que
abordem a psicopatologia tanto de forma desenvolvimental quanto transdiagnodstica
pode oferecer avangos importantes para a pesquisa e pratica em saide mental. O
objetivo deste trabalho, portanto, consiste em apresentar um modelo de estadiamento
clinico transdiagnoéstico e exemplificar seu raciocinio tedrico-clinico a partir de um
estudo de caso, discutindo as potencialidades e limitagoes dessa perspectiva. O caso é
usado para retratar o curso natural do transtorno bipolar durante um periodo extenso
de tempo, gerando reflexdes acerca dos estadios alocados e das possibilidades de
intervengao precoce. O desenvolvimento e influéncias do modelo de estadiamento clinico
transdiagnostico, seus pressupostos tedricos, implicagdes para o cuidado em satude
mental e evidéncias empiricas embasam o raciocinio empregado. Conclui-se que o
modelo fornece os subsidios para uma mudanca paradigmatica em psicopatologia,
fornecendo uma perspectiva voltada a prevencao e ao cuidado personalizado, mas que
novas pesquisas sao necessarias para identificar marcadores estadio-dependentes e

avancar a area.

Palavras-chave: Estadiamento, Transdiagnostico, Transtornos Mentais,

Psicopatologia, Satide Mental, Estudo de Caso.
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ABSTRACT

Clinical staging models are tools used in health care settings to increase the
usefulness of medical diagnosis and guide appropriate interventions for different disease
stages. Such stages constitute descriptive categories that are superimposed on the
disease spectrum based on correlated clinical characteristics. Clinical staging has been
applied to conditions where progression or worsening is possible, including
schizophrenia, bipolar disorder, and depression. Transdiagnostic clinical staging models
have also been proposed, considering the limitations of current mental disorder
classification systems and the marked overlap and nonspecificity of symptoms in
psychopathology. The models assume that stage-appropriate interventions can modify
risk and state factors, thereby altering the course of symptoms. Adopting a
transdiagnostic perspective, in particular, supports preventive strategies for multiple
target disorders. Conceiving that similarities between disorders influence their
trajectories, just as trajectories influence clinical manifestation and psychopathological
correlates, models that address psychopathology both in a developmental and
transdiagnostic way can offer important advances for research and practice in mental
health. The objective of this work, therefore, is to present a transdiagnostic clinical
staging model and exemplify its theoretical and clinical reasoning based on a case study,
discussing the potentialities and limitations of this approach. The case is used to
portray the natural course of bipolar disorder over an extended period of time,
generating reflections about the stages allocated and the possibilities for early
intervention. The development and influences of the transdiagnostic clinical staging
model, its theoretical assumptions, implications for mental health care and empirical
evidence support the reasoning discussed. It is concluded that the model provides the
basis for a paradigm shift in psychopathology, providing a perspective focused on
prevention and personalized care, but further research is needed to identify

stage-dependent markers and advance the field.

Keywords: Staging, Transdiagnostic, Mental Disorders, Psychopathology, Mental
Health, Case Study.
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1. Introducao

Os transtornos mentais sao condigoes potencialmente graves e prevalentes, sendo
uma das principais causas de incapacidade globalmente (GBD 2019 Mental Disorders
Collaborators, 2022). A prevaléncia mundial de transtornos mentais em criangas e
adolescentes foi estimada em 13,4% (IC 95% 11,3-15,9), com transtornos de ansiedade
presentes em até 6,5% das criangas e adolescentes da comunidade (Polanczyk et al.,
2015). Da mesma forma, a prevaléncia de transtornos mentais comuns em adultos,
como transtornos de humor, ansiedade e substancias, foi estimada em 17,6% (IC 95%,
16,3-18,9%) nos 12 meses anteriores (Steel et al., 2014). No entanto, a prevaléncia ao
longo da vida é maior, chegando a 29,2% (IC 95%, 25,9-32,6%) nos adultos (Steel et al.,
2014), o que indica que uma em cada quatro pessoas pode apresentar algum transtorno
mental ao longo da vida.

Além disso, agravando esse cenario, sintomas subclinicos de depressao e
ansiedade também sao comuns e tém sido associados a comprometimento funcional
significativo e aumento do risco de suicidio em adolescentes (Balazs et al., 2013).
Observa-se, portanto, que condigoes psicopatolégicas clinicas e subclinicas sao frequentes
e ocorrem em todos os periodos do desenvolvimento. Inclusive, considerando-se que o
desenvolvimento dos transtornos mentais maiores ocorre frequentemente na infancia e
adolescéncia (Solmi et al., 2022) e persiste durante a vida adulta (por exemplo, Colman
et al., 2007), alguns autores sugerem que os transtornos mentais da adultez poderiam
ser considerados extensoes dos transtornos da adolescéncia (Jones, 2013; Kim-Cohen
et al., 2003). Assim, os transtornos mentais como prototipicamente descritos em adultos
seriam vistos como o resultado de processos desenvolvimentais nos anos anteriores de
vida, pressupondo uma continuidade entre tais fendmenos.

Para abordar as manifestacoes clinicas e subclinicas dos transtornos mentais e
seu prejuizo e sofrimento associados, faz-se necessario esmiucar um aspecto fundamental
em psicopatologia: o diagnostico. A abordagem contemporanea de classificacao dos
transtornos mentais estd fortemente assentada em uma perspectiva utilitarista (Kendler
et al., 2011), onde o diagndstico nada mais é do que uma “classificagao com utilidade”
(McGorry & van Os, 2013, p. 343). Logo, identificar, compreender e caracterizar uma
dada manifestacao clinica seria o primeiro passo para agir sobre ela, prescrevendo
intervengoes e predizendo progndsticos que serao uteis no manejo do caso. Contudo,
como apontado por Kendell e Jablensky (2003), utilidade difere de validade. Uma
taxonomia valida dos transtornos mentais exigiria que estes apresentem limites naturais
entre si, distinguindo cada um dos transtornos enquanto entidades (ou tipos) distintos.
Conforme o conceito apresentado (Kendell & Jablensky, 2003), podemos supor que os
manuais classificatorios atuais de transtornos mentais carecem de validade. Thomas
Moore, em 1929, ja criticava as entidades da psiquiatria clinica, definindo-as como

“vagas, sobrepostas e indeterminadas” e sugerindo que a demarcacao dos transtornos
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mentais fosse feita a partir de métodos empiricos (Moore, 1930, p. 719).

As classificagoes contemporaneas - a partir da terceira edicdo do Manual
Diagnostico e Estatistico de Transtornos Mentais (DSM-III, American Psychiatric
Association [APA], 1980) e da décima edigao da Classificacao Internacional de Doengas
(CID-10, World Health Organization [WHO], 2004) - forneceram uma referéncia
diagnéstica internacional, que melhorou a fidedignidade entre avaliadores, a
comunicagao entre profissionais de satide e providenciaram estimativas mais acuradas da
prevaléncia, utilizacao de servigos e resultados de tratamentos dos transtornos mentais.
Apesar disso, diferentes autores e autoras tém criticado essa nosologia psiquidtrica com
base em evidéncias de pesquisa e observacao clinica. Dentre os argumentos apontados
cita-se, em primeiro lugar, o fato de que os sinais e sintomas listados como critérios
diagnésticos no DSM e na CID nao sao patognomonicos, podendo figurar em multiplos
transtornos mentais. Insonia, alteracdes psicomotoras, anedonia, ansiedade,
irritabilidade e distracao, por exemplo, estao presentes em diferentes classes
diagnésticas (Borsboom et al., 2011). Além disso, os individuos precisam atender
apenas um subconjunto de itens para receber um diagnostico, o que permite uma ampla
variabilidade dentro do que seria considerado um mesmo transtorno. Um estudo com
pacientes deprimidos, por exemplo, identificou 1030 perfis distintos de sintomas (Fried
& Nesse, 2015). A marcante heterogeneidade em psicopatologia pode dificultar o estudo
do tratamento, curso e fatores correlatos aos transtornos mentais, produzido evidéncias
frageis ou conflitantes. Fica claro, portanto, que a validade de uma classificagdo tem

impacto direto em sua utilidade, podendo comprometé-la.

Outro importante indicativo de que os transtornos mentais nao apresentam
limites naturais entre si sdo as altas taxas de comorbidade observadas em todos os
transtornos mentais (Kessler et al., 2005), que culminaram na ideia de que comorbidade
seria a regra e nao a excegao (por exemplo, Borsboom et al., 2011). O carater categorico
dos diagnosticos psiquidtricos, com pontos de corte - nimero de sintomas e duracao -
relativamente arbitrarios, tem sido levantado como uma das explicagoes para as altas
taxas de comorbidade, ja que esse modelo nao reconhece a covariagao entre sintomas
que sao dimensionais enquanto uma caracteristica da doenga (Angold et al., 1999).

Ademais, o modelo de doenca prevalente estipula que os sintomas sao causados
por patdgenos, isto é, que agentes externos (por exemplo, virus) causam a manifestacao
fenotipica da doenga (por exemplo, COVID-19). A transposigao dessa perspectiva para
psicopatologia implica na ideia de que os sintomas dos transtornos mentais sao causados
pela prépria sindrome e nao vistos como os elementos que a compoe e define (Cramer
et al., 2010). Assim, uma pessoa com sintomas difusos e inespecificos podera receber
multiplos diagnodsticos ou, ao contrario, diagnéstico nenhum, mesmo exibindo
sofrimento significativo. Esse é um ponto particularmente preocupante, dado que as

fases iniciais dos transtornos mentais comuns geralmente sao marcadas por sintomas
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transitérios, subclinicos e indefinidos (Hartmann et al., 2021). A nosologia atual,
baseada em um sistema categorico e nas observagoes clinicas inicialmente feitas com
pacientes hospitalizados (nos séculos XIX e XX), apresenta prot6tipos psicopatoldgicos
incapazes de capturar tais fases iniciais, impedindo assim a implementacao de um

paradigma com vistas a prevenc¢ao (Nieman & McGorry, 2015).

Uma abordagem preventiva que melhor identifique as fases iniciais dos
transtornos mentais precisard considerar o curso e o desenvolvimento dos sintomas ao
longo da vida. Os manuais classificatorios utilizam critérios temporais para o
diagnostico, como, por exemplo, duragao de duas semanas dos sintomas para o
Transtorno Depressivo Maior e inicio dos sintomas antes dos 12 anos para o Transtorno
de Déficit de Atengao/Hiperatividade (APA, 2013). Contudo, o diagnéstico ainda é,
predominantemente, uma caracterizacao estatica - um recorte - do momento em que o
paciente busca ajuda. Além disso, indicadores prognosticos sao pouco utilizados para
orientar o diagnostico diferencial e as decisoes de tratamento. Emerge, a partir disso,
uma instabilidade do diagnostico ao longo do tempo e taxas de comorbidade artificiais.
Estudos longitudinais com descendentes de pais com transtorno bipolar, por exemplo,
encontraram uma trajetéria consistente que inicia com sintomas de ansiedade e
problemas de sono na primeira infancia, seguida por episdédio depressivo na adolescéncia
e (hipo)mania na idade adulta (Raouna et al., 2018). Assim, embora o diagnéstico de
transtorno bipolar seja dado na juventude, a trajetoria dos sintomas e do
comprometimento pode comegar muito mais cedo, sem ser corretamente identificada e
tratada. Tal linha argumentativa foi o que originou as abordagens de alto risco clinico
(clinical high-risk, CHR) em psicose (McGorry & Mei, 2018b) e as investigagoes que se
seguiram para investigar a transicao de CHR para o diagnéstico de esquizofrenia. Uma
abordagem de prevencao pode representar a mudanca paradigmatica necessaria para
que haja efetivamente uma queda nas taxas de psicopatologia e uma diminui¢do do
comprometimento causado pelos transtornos mentais, tendo em vista que tal melhora
nao tem sido observados ao longo do tempo (GBD 2019 Mental Disorders Collaborators,

2022), mesmo com todo o avancgo cientifico e tecnologico das ultimas décadas.

Dadas as limitagoes da nosologia contemporanea citadas, dentre as quais: a)
inespecificidade dos critérios diagnésticos, b) heterogeneidade clinica acentuada, c) falta
de dimensionalidade, d) incapacidade de capturar os estadios inicias dos transtornos
mentais, e e) pouca consideragao pelas mudangas longitudinais e indicadores
prognésticos; outras abordagens para classificacao dos transtornos mentais tém sido
sugeridas a fim de substituir ou complementar os manuais atuais. Dentre tais
perspectivas emergentes podemos citar o Research Domain Criteria (RDoC) (Sanislow
et al., 2010), o Hierarchical Taxonomy Of Psychopathology (HITOP) (Kotov et al.,
2017) e o modelo de estadiamento clinico (McGorry et al., 2006). Uma caracteristica em

comum entre essas propostas é o uso de modelos transdiagnosticos, isto é, estruturas
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que concatenam os diagndsticos categéricos atuais e vao além deles (Fusar-Poli et al.,
2019). Em outras palavras, o objetivo de pesquisas transdiagndsticas é compreender os
processos globais e compartilhados em psicopatologia, responsaveis pela etiologia e
manutencao do sofrimento psiquico, independentemente de classe diagnostica. Mansell
(2019) compara essa posigao com a compreensao da evolugao pela selegdo natural,
entendendo-a como um mecanismo que explica a variacao em todos os organismos vivos
classificados, independentemente da espécie. De forma analoga a psicopatologia
transdiagnostica, a teoria da evolucao das espécies concatena diferentes mecanismos
bioldgicos (e espécies) e vai além deles.

Evidéncias para o uso de modelos transdiagnodsticos tém sido estabelecidas em
diferentes ramos de pesquisa. Em primeiro lugar, pode-se citar os fatores genéticos
altamente compartilhados entre diferentes transtornos psiquidtricos (Brainstorm
Consortium et al., 2018). Pesquisas com familias e gémeos e estudos de associagdo de
todo o genoma (Genome Wide Association Studies - GWAS) convergem ao demonstrar
que a herdabilidade dos transtornos mentais é, substancialmente, sobreposta (Smoller
et al., 2019), com alelos de risco para um transtorno aumentando o risco para outros
transtornos. Similarmente, fatores de risco ambientais também sao frequentemente
associados a varios transtornos mentais, a exemplo das adversidades na infancia, que
sao fator de risco para transtornos de personalidade, de humor, de ansiedade,
alimentares e transtornos do espectro da esquizofrenia (Arango et al., 2021). Além
disso, pesquisas com neuroimagem revelaram que alteragoes cerebrais estruturais sao
comuns em diferentes transtornos mentais, com escores no fator p de psicopatologia
(medida agregada do risco de psicopatologia) estando associados a diminuigao da

espessura neocortical (Romer et al., 2021).

Cabe também ressaltar que estudos longitudinais dos sintomas psicopatolégicos
apontam para continuidades e descontinuidades no curso dos transtornos mentais.
Sintomas psicéticos subclinicos em adultos jovens podem se desdobrar em transtornos
mentais comuns nao relacionados a psicose, particularmente transtornos de humor,
ansiedade social e transtorno obsessivo-compulsivo (Rossler et al., 2011), mostrando,
assim, que experiéncias psicoticas nao se restringem a uma classe diagnéstica e que o
curso dos sintomas pode ser heterotipico. Ao mesmo tempo, fenémenos transitorios
também podem ocorrer durante a vida (Van Os et al., 2009), reconhecendo que
sintomas subclinicos fazem parte de processos tipicos do desenvolvimento e da
resiliéncia. O desafio de qualquer modelo clinicamente til e valido é distinguir entre
aqueles em risco que irdo transicionar para um transtorno limiar ou nao - sendo os
primeiros os alvos de intervencoes precoces. Portanto, para caracterizar um fenémeno
como transitorio o modelo teria que ser capaz de prever a persisténcia e o agravamento
dos sintomas, apresentando validade preditiva.

O modelo de estadiamento clinico transdiagnéstico (Shah et al., 2020) apresenta
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uma forma de olhar para o curso dos transtornos, concebendo que as similaridades entre
os transtornos influenciam suas trajetorias, assim como as trajetorias influenciam a
manifestacao clinica e os correlatos psicopatologicos. Considerando que um modelo que
aborde a psicopatologia tanto de forma desenvolvimental quanto transdiagnodstica pode
oferecer avangos importantes para a pesquisa e pratica em satide mental, o objetivo
deste trabalho consiste em apresentar o modelo heuristico de estadiamento clinico
transdiagnostico e exemplificar seu raciocinio tedrico-clinico a partir de um estudo de
caso. O caso trazido para exemplificar o modelo refere-se a uma avaliacao
psicodiagnéstica realizada em uma clinica-escola. Compreendemos que o
psicodiagnéstico oferece uma avaliagado compreensiva do caso ao realizar uma
investigacdo do desenvolvimento nos primeiros anos de vida, do histérico clinico, de
tragos de personalidade e de sinais e sintomas psicopatolégicos conforme observados em
mais de um ambiente (Hutz et al., 2016), caracterizando assim uma situacao ideal para
analisar os estadios clinicos iniciais e atuais de um determinado individuo.

Nas proximas segoes serao apresentados o desenvolvimento e influéncias do
modelo de estadiamento clinico transdiagnostico, seus pressupostos teodricos, implicacoes

para o cuidado em saide mental e evidéncias empiricas.
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2. Estadiamento Clinico em Satde Mental

O estadiamento é uma ferramenta utilizada em medicina para melhorar o
diagnostico e a tomada de decisao sobre o tratamento. No momento da avaliacao
instrumentos clinicos sao usados para definir onde uma determinada pessoa se encontra
no continuum da doencga, considerando seu curso de sintomas, cronicidade, comorbidade,
historico familiar, anormalidades fisicas e outros indicadores importantes previamente
definidos no modelo de estadiamento (McGorry et al., 2006). O estabelecimento dos
estadios vai desde a auséncia de doenga (estddio de risco) até estados mais graves ou
persistentes (estadios terminais), com categorias descritivas sendo sobrepostas ao
espectro da doenca com base em caracteristicas correlatas. Tais caracteristicas podem
ser exclusivamente clinicas (baseadas em sintomas e observagao clinica) ou fisioldgicas
(baseadas em resultados de exames clinicos, anélises biolégicas e etiologia), a depender
do nivel de evidéncias disponivel e do contexto de utilizacao do estadiamento.

Os modelos de estadiamento tém sido aplicados a uma gama de condigoes
cronicas, destacando-se cancer, doenca isquémica do coracao, doenca de Parkinson, e
artrite reumatoide (Scott & Henry, 2017). A oncologia teve um papel primordial na
aplicagao do estadiamento em medicina com o desenvolvimento do sistema TNM de
Classificacao dos Tumores Malignos, introduzido pela Uniao Internacional para o
Controle do Cancer (UICC) em 1958. Neste modelo de classificagdo as informagoes do
tumor primario (T), linfonodos regionais (N) e metastase a distdncia (M) recebem
graduacgoes de TO a T4, NO a N3 e M0 a M1, respectivamente, a fim de determinar o
grau de disseminagao do cancer (Brierley et al., 2016).

Ao levar em conta a trajetoria e o desenvolvimento da doencga, os modelos de
estadiamento visam promover intervenc¢oes mais adequadas para o estadio atual, além
de prevenir a progressao da doenga (Scott & Henry, 2017). No entanto, apesar das
vantagens praticas alcancadas na medicina esse modelo nao encontrou amplo suporte no
campo da psiquiatria, permanecendo por muito tempo uma “dimensao negligenciada” -
conforme originalmente reconhecido por Fava e Kellner (1993). Embora negligenciado
em psicopatologia, a ideia de progressao da doenca ja esta presente desde o escritos de
Emil Kraepelin, o qual observou que o nimero de episédios de humor estava associado
ao encurtamento dos periodos de eutimia em pacientes maniaco-depressivos (ver Berk
et al., 2017). Além disso, conforme observa Fava e Kellner (1993), na pratica clinica em
saude mental os profissionais constantemente utilizam sistemas de estadiamento que
derivam de sua prépria pratica e observagao de pacientes. Contudo, esses sistemas
tendem a ser idiossincraticos e podem estar sujeitos a vieses, ressaltando a importancia
de estudos sistematicos na area.

Uma das influéncias para o desenvolvimento do estadiamento em psicopatologia
foi o estudo da psicose precoce, que se iniciou a partir dos anos 90 e introduziu os

conceitos de alto risco clinico (clinical high-risk, CHR) e ultra-alto risco (ultra high-risk,
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UHR) para psicose. McGorry e Mei (2018b) assinalam que o conceito de UHR para
psicose foi desenvolvido como uma versao prospectiva da ideia de prédromo, que sao os
sinais e sintomas que antecedem o desenvolvimento de uma doenca ou sindrome. Por
muito tempo se soube que a esquizofrenia nao surgia totalmente formada, mas se
desenvolvia a partir de um conjunto de sintomas mais leves, os quais eram observados
retrospectivamente com origens que poderiam remontar a infancia e a adolescéncia,
sobretudo sintomas negativos, embotamento afetivo, mudancas nas experiéncias
perceptuais e distanciamento social. Essa mudanca no ponto de vista, de retrospectivo
para prospectivo, e a derivagdo do conceito de estado mental de risco foram avancos
importantes no campo da psicopatologia, pois significaram que a progressao do estado
de risco para o diagnostico limiar, embora mais provavel do que na populagdo em geral,
nao era inevitavel (McGorry & Mei, 2018b). Logo, se ndo hé inevitavelmente uma
transicao de estadios, sendo tal transicao probabilistica, o conceito sinaliza que ha
espago para intervencao e prevencao entre os individuos compreendidos pelos critérios
de UHR.

Inspirado nessa perspectiva preventiva foi criado em 1995 o primeiro centro de
cuidado para pessoas com sintomas prodromicos de psicose (Yung et al., 1996). A
operacionalizagao do estado de risco, que veio a se consolidar e ser replicada em
multiplos centros pelo mundo, se deu em trés grupos (Yung et al., 1996): a) histérico
familiar de transtorno psicotico ou transtorno de personalidade esquizotipica,
combinado com altera¢ao no estado mental ou no funcionamento (genetic risk and
deterioration, GRD); b) sintomas psicéticos atenuados (attenuated psychotic symptoms,
APS), e ¢) histérico de experiéncias psicoticas breves que se resolveram
espontaneamente dentro de 1 semana (brief limited intermittent psychotic symptoms,
BLIPS) (para uma revisao do desenvolvimento histérico e instrumentos usados para
operacionalizar os critérios de estado de risco para psicose ver Fusar-Poli et al., 2013).
O estudo dos estados de CHR para psicose gerou um campo de pesquisa e intervengao
frutifero, com foco na identificacdo da taxa e dos fatores associados a transi¢ao para
psicose e dos fatores capazes de distinguir populagées nao-clinicas, individuos em risco e
individuos com psicose. Mais recentemente, critérios de estado de risco para os
transtornos bipolares foram propostos, espelhando aqueles empregados no campo da
psicose (ver Bechdolf et al., 2010).

Embora o estudo da psicose precoce e dos estados de risco tenha “aberto as
portas para um modelo dindmico de estadiamento clinico” (McGorry & Mei, 2018b, p.
131), e nao obstante estudos contemporaneos em UHR para psicose utilizem o modelo
de estadiamento como perspectiva de base, cabe ressaltar que o estadiamento clinico em
psicopatologia vai além dos estados iniciais (risco e primeiro-episédio) dos transtornos
mentais, abrangendo todo o espectro da doenca. Em psicopatologia tem-se utilizado

uma classificacdo em quatro estadios, variando de assintomatico (Estadio 0), a procura
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de ajuda com sofrimento (Estadio 1la), sindromes atenuadas (Estadio 1b), transtorno
limiar (Estadio 2), recorréncia e persisténcia (Estadio 3) e doenca mental grave, cronica
e resistente ao tratamento (Estddio 4), conforme caracterizado na Tabela [1]

Ao propor o uso do estadiamento em psicopatologia, McGorry et al. (2006)
frisaram que essa perspectiva é potencialmente util para qualquer condi¢ao clinica que
tende ou que pode progredir, ao contrario de doencas ou sindromes cuja progressao ¢
dada, como a doenga de Huntington. Isso porque o estadiamento clinico nada mais é do
que uma estrutura heuristica que visa guiar a escolha de tratamentos, os quais podem
alterar o curso da doenga, aumentando assim a utilidade do diagndstico (McGorry
et al., 2006). A partir disso, faz sentido pensar que a esquizofrenia, notoriamente
reconhecida como um transtorno croénico, serviu como prototipo para o modelo de
estadiamento em psicopatologia, juntamente ao transtorno bipolar. Embora essas sejam
as condigoes mais investigadas até hoje, uma revisao realizada por Cosci e Fava (2013)
identificou estudos que abordaram ou que estavam diretamente relacionados ao
estadiamento de varios transtornos mentais, incluindo depressao, transtorno do panico,
transtornos por uso de substancias, anorexia e bulimia nervosa. Independentemente do
fenémeno clinico em questao, um modelo de estadiamento clinico se assenta em alguns

pressupostos (McGorry & Mei, 2021), a saber:

« as transicoes entre os estadios sao probabilisticas, nao inevitaveis;

e a transicao entre estadios estd associada a gravidade aumentada, prejuizo
funcional, biomarcadores, e mudancga na abordagem de tratamento, ou seja, a
transicao reflete mudancas graduais significativas no quadro clinico, que passa a

diferir quantitativa e qualitativamente do estadio anterior;

« unidirecionalidade da transicao de estadios anteriores para posteriores, ou seja,
mesmo apos remissao dos sintomas nao ¢é possivel retornar para um estadio prévio,

sendo atribuido a pessoa o estddio mais alto ja alcancado;

» estadios iniciais estao associados com menor risco de transicao para estadios
posteriores, isto é, a taxa de transicdo é maior do estadio la para 1b, do que 1la

para 2;

« pacientes nos estadios iniciais tém melhor resposta ao tratamento e um melhor
prognéstico do que aqueles em estadios mais avancados, embora recuperacao e

desfechos positivos sejam possiveis em todos os estadios;

« intervengoes nos primeiros estadios devem ser mais simples e seguras do que
tratamentos oferecidos nos estadios subsequentes, que sao geralmente mais

intensivos, invasivos e com mais efeitos adversos;



ESTADIAMENTO CLINICO TRANSDIAGNOSTICO EM PSICOPATOLOGIA 14

 intervencoes baseadas em estadios tém como funcoes principais, primeiro,
trabalhar as necessidades atuais e melhorar impactos imediatos e a curto-prazo, e
segundo, reduzir o risco de progressdo (transi¢ao para estadios subsequentes) ou
extensao (desenvolvimento de complicagoes ou comorbidades fisicas e mentais)

através de intervengoes preventivas;

Em resumo, o estadiamento clinico em satide mental reconhece que o diagnéstico
precoce e acurado é essencial para que haja um manejo clinico efetivo e para que se
possa prevenir a progressao e extensao dos transtornos mentais (McGorry & Mei, 2021).
Ademais, uma abordagem de estadiamento clinico deve ser operacionalizada de modo a
gerar hipdteses clinicas, neurobiolégicas e psicossociais testaveis (Shah et al., 2020). O
estudo sisteméatico dos estadios possibilita, por sua vez, o refinamento do modelo com

base em evidéncias, pratica fundamental para o avanco da psicopatologia como um todo.

2.1 Estadiamento Clinico Transdiagnéstico

As propostas iniciais de estadiamento clinico em psicopatologia utilizavam uma
mesma estrutura abrangente que englobava o curso dos transtornos psicéticos e dos
transtornos de humor (Hickie et al., 2013; McGorry et al., 2006). Assim, sua natureza
foi, desde o principio, transdiagnéstica. Contudo, ao longo do tempo foram
desenvolvidos modelos especificos para diferentes transtornos, conforme revisou Cosci e
Fava (2013). Uma andlise detalhada, porém, evidencia que os modelos especificos
propostos compartilham elementos essenciais entre si, com a maioria variando de 0 a 4
com uma macroestrutura similar a descrita na Tabela [1], isto é, indo de risco
assintomatico, passando pelo pleno desenvolvimento do transtorno conforme
reconhecido pelos manuais diagnésticos e finalizando com a cronificagao dos sintomas e
resisténcia ao tratamento (Cosci & Fava, 2013). Atualmente, essas duas abordagens
coexistem: uma focada em diagnésticos isolados e uma transdiagnéstica (McGorry &
Mei, 2021), sem serem perspectivas excludentes.

A justificativa para um modelo transdiagnostico parte das evidéncias
epidemiologicas, clinicas e genéticas apresentadas anteriormente, que geraram um
movimento geral em psicopatologia para reformulacao do diagndstico. Cabe retomar os
principais argumentos conforme sua relevancia para o modelo de estadiamento clinico.
Em primeiro lugar, um dos motes do estadiamento consiste, precisamente, na
identificacao e intervengao precoce dos estagios inicias dos transtornos mentais, os quais
sao habitualmente inespecificos e sobrepostos (Hartmann et al., 2019). Com o tempo,
esses micro-fenétipos transdiagnésticos podem se transformar em macro-fenotipos
diagnosticaveis, devido ao aumento da gravidade, especificidade e prejuizo dos sintomas
(McGorry & Mei, 2021). Contudo, esse processo nao é linear, sendo caracterizado por

fluidez e heterogeneidade e possibilitando trajetérias tanto homotipicas quanto
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heterotipicas (McGorry & Mei, 2021), como representado na Figura .

Em segundo lugar, modelos de estadiamento focados em uma classe diagnostica
pressupoem trajetorias homotipicas, por exemplo, UHR para psicose transicionando
para esquizofrenia. Porém, hé pesquisas mostrando que individuos em UHR que nao
transicionaram para psicose mantiveram ou desenvolveram outros transtornos,
principalmente transtornos de humor, transtornos de ansiedade e transtornos por uso de
substancias (Lin et al., 2015). Por outro lado, uma revisao de estudos prospectivos com
individuos em risco para transtornos nao-psicoticos (identificados pela presenga de
sintomas subclinicos) identificou um risco elevado para incidéncia de transtorno
psicético (3,87% em trés anos), significativamente maior do que o risco da populacao
geral (77,4 vezes) (Lee et al., 2018). Esses dois exemplos mostram que tanto individuos
em risco para psicose podem desenvolver outros transtornos (multifinalidade), quanto a
psicose pode nao ser precedida por um estado de risco para psicose (equifinalidade),
evidenciando o curso heterotipico dos transtornos mentais.

O modelo de estadiamento transdiagnéstico reconhece a natureza dinamica da
psicopatologia, apoiando estratégias preventivas para miultiplos transtornos-alvo
(McGorry et al., 2018). Isso nao significa, contudo, que os macro-fendtipos tardios como
a mania, a psicose e a anorexia nao possam ser acomodados ao modelo a medida que se
diferenciam e se estabilizam (McGorry & Nelson, 2019). H4 um foco na pluripoténcia,
termo usualmente utilizado para se referir a capacidade das células-tronco de originarem
distintos tecidos humanos. Em outras palavras, no estadiamento transdiagndstico hé
uma ampliagio tanto dos critérios de entrada (estados de risco), como do desfecho
(transtornos englobados pelo estadio 2 em diante), reconhecendo que estadios de risco
podem progredir para diferentes transtornos (Hartmann et al., 2021). Segundo
McGorry et al. (2018) esse paradigma transdiagnéstico aborda muitas das deficiéncias
associadas a abordagem de UHR para psicose, permitindo capturar uma gama maior de
transicoes para transtornos mentais graves e enquadrando sintomas psicoticos
atenuados em um contexto mais amplo de psicopatologia, ndo apenas associado a
esquizofrenia. Complementarmente, Shah et al. (2020) observaram que essa abordagem
teria a vantagem de facilitar a predicao do prognostico dos transtornos ao englobar um
escopo mais amplo de possibilidades, tanto em termos de progressao como extensao dos
sintomas.

De forma a operacionalizar os principios do estadiamento clinico
transdiagnostico, alguns autores adaptaram o conceito original de estado mental de
risco (at risk mental state, ARMS), para abranger no estadio 1b, além dos sintomas
psicéticos atenuados, estados bipolares subclinicos, depressao leve a moderada e
caracteristicas de personalidade borderline menos intensas e mais breves do que o limiar
sugerido pelos manuais diagnosticos. A essa nova operacionalizacio deu-se o nome de
Clinical High At Risk Mental State (CHARMS) (McGorry & Mei, 2018b). Contudo, o
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conceito de CHARMS nao esgota as possibilidades de uma abordagem de estadiamento
transdiagnostica. Recentemente, foi criado um grupo de trabalho internacional sobre
estadiamento clinico transdiagnéstico em satide mental de jovens (12 aos 25 anos). Na
sua primeira declaragao de consenso internacional, os autores e autoras articularam os
pressupostos que sustentam o modelo e sua operacionalizagao, propondo uma agenda de
pesquisa para avancar o campo (Shah et al., 2020). Portanto, novos modelos podem e
devem ser testados com base nos principios apresentados.

Dentre os aspectos citados destaca-se que o estadiamento transdiagnéstico deve
ter como objetivo final a utilidade clinica, melhorando o cuidado personalizado em
saude mental (Shah et al., 2020). Além disso, os autores criticam a distin¢ao entre
transtorno limiar e sub-limiar, ja que as manifestacoes ditas como sub-limiares
raramente se enquadram em uma Unica categoria diagnostica, sendo composicoes de
sintomas que se transformam ao longo do tempo. Por exemplo, o transtorno depressivo
maior pode ser tanto limiar para depressao, como um estado de risco para o transtorno
bipolar. Depreende-se que o conceito de limiar é fundamentado nos sistemas
diagnosticos existentes que criam uma “nogao artificial de pureza diagnéstica” (Shah
et al., 2020, p. 235). Apesar dessa ressalva, uma abordagem pluripotente ainda pode
apoiar pesquisas que visam estudar preditores e mecanismos envolvidos em grupos de
sintomas e manifestagoes clinicas especificas (McGorry et al., 2018).

Também, vale aprofundar a distingdo entre progressao e extensao no contexto do
estadiamento. Como apontado anteriormente, progressao refere-se a mudancas graduais
significativas no estado clinico e no continuum da doenca, enquanto extensao significa
que o processo de adoecimento adquiriu caracteristicas novas e mais complexas, como a
emergéncia de comorbidades fisicas e mentais, mudancga significativa em um construto
bioldgico associado e mudangas em um construto neuropsicolégico independente (Shah
et al., 2020). Embora estejam associados, a extensdo pode ocorrer independentemente
da progressao. Comorbidades podem surgir, por exemplo, em qualquer estadio da
doenga, como representado na Figura [I] Essa distingdo é importante pois, como
colocado por Shah et al. (2020) no caso de progressao as intervengoes deverdao se tornar
mais intensivas, enquanto que no caso de extensao as intervencgoes terao de ser
ampliadas ou novos tratamentos adicionados.

Pesquisas preliminares tém mostrado que uma abordagem de identificagao de
risco transdiagnodstico é possivel. Hartmann et al. (2021) usaram o critério CHARMS
para classificar jovens em busca de tratamento em dois grupos: participantes
preenchendo os critérios de sindrome atenuada (1b, 68%) e participantes que nao
preencheram os critérios, mas apresentavam sofrimento associado ao quadro clinico (1a,
32%). Dentre o grupo 1b, quase metade dos participantes (46%) satisfez os critérios
para mais de um grupo de risco (sintomas psicéticos atenuados, estados bipolares

subclinicos, depressao leve a moderada e caracteristicas de personalidade borderline)
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(Hartmann et al., 2021). Além disso, dos participantes que finalizam os 12 meses de
acompanhamento, 34% do grupo 1b transicionou para o estddio 2, enquanto que apenas
3% do grupo la o fez, uma diferenga estatisticamente significativa (p = 0.004).
Ademais, o risco de transi¢do foi maior entre os que preencheram trés ou mais estados
de risco. Esse estudo preliminar, que continua em coleta de dados, mostra que discernir
estados de risco transdiagnésticos é vidavel, o que permite uma identificacado maior de
transicoes para transtornos mentais graves e favorece o acompanhamento de trajetérias

homotipicas e heterotipicas (Hartmann et al., 2021).

2.2 Evidéncias em Estadiamento Clinico Transdiagnéstico

Os estudos em estadiamento clinico tém se concentrado, sobretudo, na
identificacdo de marcadores bioldgicos associados a cada estadio e aos fatores preditivos
que aumentam o risco de progressao dos transtornos. A proposicao inicial do modelo
em psicopatologia (para psicose e transtornos de humor) colocava os déficits
neurocognitivos como caracteristicas importantes da demanda e alocacdo dos estadios
(Hickie et al., 2013; McGorry et al., 2006), conforme disposto na Tabela[l} A gradacéo
do prejuizo neurocognitivo de acordo com a progressao dos estadios foi apoiada por
estudos preliminares como de Hermens et al. (2013) que comparou jovens nos estadios
1b, 2/3 e controles, observando que o grupo 2/3 apresentou o maior prejuizo
neuropsicolégico, seguido pelo grupo 1b que mostrou um perfil de prejuizo intermediario
se comparado aos controles. Os maiores prejuizos foram encontrados em memoria

verbal e fun¢oes executivas (Hermens et al., 2013).

No mesmo ano Lin et al. (2013) publicou uma revisao de evidéncias em
neurocognicao e neuroimagem para o estadiamento dos transtornos de humor, pedindo
cautela na interpretacdo das evidéncias disponiveis e enfatizando a importancia de
estudos de replicagao e estudos longitudinais na area. Os autores indicaram que as
evidéncias ainda eram limitadas pelos diferentes métodos empregados, por fatores de
confusdo (como presencga de sintomas psicoticos), e pela grande variabilidade nas
populagoes clinicas. Concluiram indicando que as alteragdes neurobiologicas sé terao
relevancia no modelo de estadiamento clinico se forem associadas ao curso do
transtorno, sendo diferenciadas de epifendmenos (alteragoes observadas apenas durante

um episédio que podem ser parcial ou totalmente recuperadas) (Lin et al., 2013).

Atualizacoes recentes em estadiamento clinico transdiagnoéstico propuseram que
os biomarcadores nao sejam tomados como caracteristicas-chave dos estadios e da
progressao do transtorno, mas como marcadores independentes que representam a
extensao da doenga (Shah et al., 2020). Tal proposta parece ser mais adequada
considerando que trajetérias neurobioldgicas consistentes nao foram observadas em

todos os transtornos mentais, apontando para a possibilidade de subgrupos de pacientes



ESTADIAMENTO CLINICO TRANSDIAGNOSTICO EM PSICOPATOLOGIA 18

onde o prejuizo neurocognitivo é maior conforme a progressao dos estadios. Um
exemplo nesse sentido é o modelo de neuroprogressao do transtorno bipolar, onde
alguns pacientes podem apresentar um curso cronico com prejuizos neurocognitivos
correlatos e outros nao, produzindo evidéncias mistas (Passos et al., 2016; Samamé
et al., 2022; Van Rheenen et al., 2020).

Além da heterogeneidade que pode existir dentro de uma mesma trajetéria
homotipica (ex. transtorno bipolar), marcadores neurocognitivos podem indicar
progressao no caso de transtornos especificos, como na esquizofrenia. Knudsen et al.
(2022), por exemplo, investigou o desenvolvimento neurocognitivo de criangas em alto
risco familiar (FHR) para esquizofrenia e transtorno bipolar, comparando-as com
criancas da populacao geral. O desenvolvimento neurocognitivo foi avaliado com testes
de inteligéncia, velocidade de processamento, atencao, memoria, fluéncia verbal e
funcoes executivas, comparando o desempenho das criangas aos 7 e 11 anos. Os
participantes em FHR para esquizofrenia mostram prejuizos em 7 das 24 medidas,
diferindo significativamente das criangas em FHR para transtorno bipolar e dos
controles; ja aqueles em risco para o transtorno bipolar nao diferiram significativamente
dos controles (Knudsen et al., 2022). Similarmente, altera¢oes em exames de
eletroencefalografia (EEG) foram observadas com o aumento da gravidade na
esquizofrenia, mas nao na depressao e no transtorno bipolar (Lavoie et al., 2019). Como
ja assinalado por Lin et al. (2013), é possivel que trajetérias que apresentam déficits
neurocognitivos representem processos subjacentes (etiologicos, patofisiolégicos,

desenvolvimentais) distintos.

Usando o modelo de estadiamento clinico transdiagnostico, Romanowska et al.
(2018) comparou grupos de jovens classificados nos estadios 0, 1a, 1b (risco para
transtornos mentais graves) e controles saudaveis em termos de funcionamento
neurocognitivo. Pessoas no estadio 1b tiveram desempenho pior em miltiplos dominios
quando comparados com controles; além disso, houve uma tendéncia para prejuizo na
velocidade de processamento conforme a progressao dos estadios. Os autores e autoras
concluiram que o escore composto de funcionamento neurocognitivo demonstrou,
particularmente, suporte para o modelo de estadiamento clinico (Romanowska et al.,
2018). Em uma revisdo narrativa recente, McGorry e Mei (2021) apontou que, de modo
geral, as evidéncias sugerem que neuroinflamacao, estresse oxidativo e lipidios bioativos
podem ser marcadores de processos fisiopatolégicos potencialmente dependentes do
estadio, representando assim alvos para intervengoes preventivas. Porém, considerando
os demais estudos citados acima, indica-se que a variabilidade dos achados
neurobiolégicos e dos biomarcadores seja considerada e especificada ao se desenvolver e
empregar modelos de estadiamento transdiagnostico, ja que processos fisiopatoldgicos
compartilhados e especificos podem ocorrer. Estudos acerca dessa heterogeneidade

devem compreender as diferengas em termos dos tipos de sintomas/diagndsticos, mas ir
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além deles. Também, embora a classificagdo em estadios seja 1til, é importante que ela
nao obscurega outros processos que podem ser a explicagdo das mudangas nos
marcadores biologicos, isto ¢, mecanismos além da progressao da doenca que podem
explicar os achados. Em suma, identificar biomarcadores capazes de prever de forma
confiavel o risco de inicio e progressao dos transtornos é essencial para personalizacao
do cuidado em satide mental, contudo esta é, atualmente, uma aspira¢ao (McGorry &
Mei, 2021).

Em relagao a desfechos de transicao, estudos longitudinais foram conduzidos
principalmente em individuos em CHR para psicose, investigando a transicao do estadio
1 para 2 (usualmente operacionalizado através da presenca de sintomas positivos
persistentes). A meta-analise mais atualizada inclui 130 estudos, englobando 9222
individuos em CHR para psicose (Salazar de Pablo et al., 2021). Os resultados
mostraram que o risco de desenvolver transtornos psicéticos foi de 15% em um ano,
aumentando até 25% em trés anos. Além disso, o risco continuou aumentando mesmo
apos quatro anos. O risco de transicao se mostrou associado a maior proporg¢ao de
homens na amostra e a maior proporcao de experiéncias psicoticas breves que se
resolveram espontaneamente dentro de 1 semana (BLIPS) (Salazar de Pablo et al.,
2021). Outro estudo investigou as transigoes de estddios clinicos em pessoas jovens (12
a 25 anos) que se apresentaram em servigos de intervengao precoce em satide mental
com sintomas de ansiedade, humor e psicose (Iorfino et al., 2019). Nessa amostra foi
observada uma taxa de transicao de 36,9% do estadio la para 1b, 12,8% do estadio 1b
para 2, e 2,6% do estddio la para 2, considerando um periodo de seguimento de 14
meses. Fatores de risco para transicao do estddio la para 1b foram: menor
funcionalidade no dominio social, menor engajamento com educagao, emprego ou
ambos, experiéncias maniacas, experiéncias psicoticas, autolesao e idade maior; fatores
de risco para transicao do estadio 1b para 2 foram: experiéncias psicéticas, distirbio
circadiano, medicacao psiquidtrica, transtorno psiquidtrico durante a infancia e idade
maior (lorfino et al., 2019). A identificacao de fatores de risco distintos para transigao
entre os estadios pode auxiliar no planejamento de intervencgoes clinicas especificas para
cada estadio. Por exemplo, o aumento da funcionalidade entre individuos no estadio 1a
pode ser testada como forma de prevenir a progressao para o estadio subsequente.
Apesar da importancia de tais achados, replicagoes sao necessarias. Ademais, nao
existe, até o momento, uma meta-analise sumarizando o risco transdiagnéstico de
transicao em psicopatologia.

Pesquisas investigando a transicao entre o estadio 2 para 3 e 3 para 4 sao,
também, necessarias, a fim de discernir se os fatores de risco que operam em
psicopatologia sao especificos do estadio ou atuam em todo o continuum dos
transtornos. Como colocado por Berk et al. (2017, p. 238): "as varidveis sociais,

psicologicas, ambientais, comportamentais, bioldgicas e genéticas podem ser tanto



ESTADIAMENTO CLINICO TRANSDIAGNOSTICO EM PSICOPATOLOGIA 20

fatores de risco ou de protecao que interagem de forma complexa e muitas vezes
imprevisivel para mediar ou moderar o processo de progressao da doenca'.
Investigagoes que buscam elucidar tais fend6menos precisarao, necessariamente,
considerar a natureza dindmica e complexa dos transtornos mentais. Embora arduo, o
estudo das evidéncias do modelo esta estreitamente relacionado ao desenvolvimento de
intervencoes e a atualizacao constante da estrutura proposta pelo estadiamento clinico

transdiagnostico, sendo de fundamental relevancia.

2.3 Implicagoes do Estadiamento Clinico Transdiagndstico para o
Cuidado em Saide Mental

O desenvolvimento dos modelos de estadiamento esteve, desde o principio,
fortemente atrelado a ideia de validade e utilidade clinica. Essa premissa foi o que
popularizou o estadiamento como uma ferramenta diagnéstica na medicina. No caso do
sistema TNM, citado anteriormente, o tratamento do cancer se torna progressivamente
mais intensivo, invasivo e extenso nos estadios posteriores, onde a chance de mortalidade
é maior (Brierley et al., 2016). O mesmo principio se aplica aos transtornos mentais. O
tratamento empregado precisa respeitar os principios éticos da nao-maleficéncia,
evitando o tratamento excessivo e a estigmatizagao, ao mesmo tempo em que aborda os
problemas de subtratamento, que sao ubiquos no caso do adoecimento mental. O
estadiamento clinico transdiagnéstico pode, portanto, permitir um tratamento mais
personalizado em sauide mental na medida em que aborda as necessidades de cada
paciente conforme seu estadio, visando mitigar o sofrimento e o prejuizo atual enquanto,
simultaneamente, previne a progressao para estddios subsequentes (Shah et al., 2020).
Logo, a indicagao do tratamento ¢ equivalente a necessidade do paciente, considerando
o momento atual (fatores de risco e protecdo, sintomas, funcionalidade, severidade,
comorbidade, etc) e fatores progndsticos (risco de progressao e extensao, risco de
desfechos negativos incluindo comportamento suicida, diminuicao da funcionalidade e
neuroprogressao, etc). Possiveis intervengoes adequadas a cada estddio segundo o

modelo de estadiamento clinico transdiagnéstico estdao exemplificadas na Tabela [T}

McGorry e Mei (2021) apontam que intervengoes adequadas ao estadio podem
alterar a progressao dos transtornos. Evidéncias nesse sentido foram obtidas em ensaios
clinicos randomizados comparando o efeito de intervencgoes precoces versus tratamento
usual entre individuos em CHR para psicose. Uma meta-analise realizada por Correll
et al. (2018) mostrou que a intervengao precoce foi associada a melhores resultados em
todos os desfechos analisados, incluindo adesao ao tratamento, menos hospitalizacoes
psiquiatricas, melhora na funcionalidade e diminuicao da gravidade dos sintomas
psicoticos, resultados que se mantiveram mesmo apoés dois anos de acompanhamento.

Outra meta-analise recente que englobou 26 ensaios clinicos randomizados demonstrou
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que intervencoes nos estadios iniciais da psicose reduziram a taxa de transicao em 43%
(Mei et al., 2021). Contudo, ao estratificar os resultados por tipo de intervengao
(farmacolégica e psicologica), apenas o efeito combinado das intervengoes psicoldgicas
na taxa de transigao foi significativo. A terapia cognitivo-comportamental (TCC)
reduziu a incidéncia de psicose em 12 meses até 48 meses, mas nao em 6 meses, o que
pode indicar um periodo de laténcia para que o tratamento seja efetivo (Mei et al.,
2021). Além disso, resultados em termos de sintomas nao-psicéticos (mania, depressao,
ansiedade, psicopatologia geral) nao foram observados, destacando a necessidade de
ampliar a intervencao nos estados de UHR para psicose, em que a prevaléncia dos
demais sintomas é alta (Mei et al., 2021). Esse resultado aponta, novamente, para os
potenciais beneficios de perspectivas e intervencoes transdiagnosticas.

Uma das criticas levantadas em relacao ao paradigma de CHR e as clinicas
especializadas em intervencao precoce refere-se ao custo necessario para manutencao dos
servigos. A fim de examinar essa questdo, Aceituno et al. (2019) realizou uma revisao
sistematica de estudos de custo-efetividade do tratamento precoce no contexto da
psicose, mostrando que, na verdade, intervenc¢oes nos estadios iniciais tém melhor
custo-efetividade quando comparadas ao tratamento usual. Inclusive, se hipotetiza que
caso intervengoes precoces aos transtornos mentais forem oferecidas de modo
abrangente e adequado, no longo prazo a distribuicao dos estadios em uma dada
populagao poderia ser modificada, de modo a reduzir o niimero de pessoas nos estadios
posteriores dos transtornos (Berk et al., 2017), o que por sua vez diminuiria os custos
dos sistemas de saide (e.g. através da redugao da polifarmacia e da permanéncia em
internagoes psiquiatricas). Contudo, essa é uma proposigao tedrica que precisa ser
validada empiricamente.

Alguns elementos-chave do modelo de cuidado baseado em estadios sdo comuns
entre transtornos especificos e modelos transdiagnodsticos, nomeadamente: realizacao de
avaliagao compreensiva, alocacao do estadio clinico, intervengoes correspondentes ao
estadio com avaliacao do risco-beneficio, planejamento do tratamento baseado em
evidéncias, foco em tomada de decisao compartilhada, avaliacao de desfecho rotineira,
integracao com servicos especializados em satide mental, e planejamento para saida do
servico (McGorry & Mei, 2021). Tais caracteristicas se aplicam a qualquer caso que
buscar tratamento, independente do seu estadio. Apesar disso, se observa que os
modelos de estadiamento foram, até o momento, aplicados somente no contexto da
intervengao precoce (estddio la e 1b) em psicopatologia. Além disso, essa tradugao do
modelo para a pratica em saude mental frequente esta atrelada ao cuidado de jovens,
consoante com as evidéncias de que o inicio dos transtornos mentais ocorre
majoritariamente (62,5% dos casos) até os 25 anos (Solmi et al., 2022).

Reformas no cuidado a pessoas jovens (12 aos 25 anos) tém sido propostas e

exitosamente aplicadas em paises como Australia, Reino Unido, Canadéd, Irlanda, Israel,
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Dinamarca e Holanda (Colizzi et al., 2020). O fato de que a idade de pico para o inicio
dos transtornos mentais ocorre na adolescéncia desafia a divisao prevalente no cuidado
em saide mental entre infincia/adolescéncia e adultez, que utiliza como ponto de corte
a idade de 18 anos (Solmi et al., 2022). Essa dicotomizagao, inclusive, dificulta o acesso
aos cuidados em satde, ja que fratura a transicao entre os servicos no periodo de maior
necessidade para os afetados. Além disso, individuos com sintomas subclinicos podem
nao receber atendimento nos servigos especializados de adultos (sobrecarregados pelos
atendimentos de pessoas em estadio 2 em diante), apesar do sofrimento e da manifesta
necessidade de cuidado. Uma mudanca fundamental proposta é, portanto, a criacao de
servicos especializados em jovens, que permita uma transicao gradual entre servigos da
infancia e da vida adulta (Colizzi et al., 2020). Além disso, propoe-se que esses servigos
enfatizem a identificacdo e o tratamento precoce dos estadios iniciais dos transtornos
mentais, caracterizando-se como espacos 'porta-aberta'para individuos com sintomas

inespecificos e sobrepostos.

Um exemplo de aplicagao do estadiamento clinico transdiagnostico em
psicopatologia sao os servicos headspace disponiveis na Australia. Fundado através de
uma iniciativa governamental em 2006, o headspace é um servigo de satide mental em
nivel primario que busca oferecer intervengao precoce para individuos entre 12 a 25 anos
(Cross et al., 2014). Atualmente ji existem mais de 110 centros no pais, que atendem
mais de 100 mil pessoas por ano (McGorry & Mei, 2018a). Os servigos oferecidos sao
amplos, incluindo cuidados em satide mental, satude fisica, apoio vocacional e
educacional e intervencgoes relacionadas ao uso de substancias - essa combinacao de
servigos frequentemente acessados por jovens foi projetada para minimizar o estigma
associado a servigos de satde mental (Malla et al., 2016). Ademais, as intervengoes sao
propostas com base no estadio alocado, consistindo usualmente de psicoterapias breves
como primeira-linha de tratamento (Cross et al., 2014). A medicacao é usada apenas se
o jovem nao responder as intervengoes psicossociais iniciais ou apresentar sintomas ou
riscos mais graves durante a apresentagao (Malla et al., 2016). Isso garante que o
cuidado seja proporcional as necessidades do estadio e se alinha com as evidéncias
disponiveis no contexto da psicose mostrando que a psicoterapia é mais eficaz para
reducao da transicdo (Mei et al., 2021). McGorry e Mei (2021) ressaltam que a
experiéncia do headspace mostra a capacidade do modelo de estadiamento clinico
transdiagnostico em orientar a prestacao de servigos, particularmente em termos de

alocacao de recursos e duragao dos cuidados.

Colizzi et al. (2020) revisaram os modelos de intervencao precoce aplicados ao
redor do mundo e sumarizaram os elementos que indicam as melhores praticas para o
cuidado de jovens e para a reforma em saide mental preventiva, incluindo a)
acessibilidade (acessivel, conveniente, oportuno, nao estigmatizante, flexivel e inclusivo);

b) aceitabilidade (amigavel aos jovens, confidencial, respeitoso, engajante, competente e
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colaborativo); ¢) adequagao (focado na intervengao precoce, abrangente, adequado ao
desenvolvimento, adequado aos estagios iniciais da doenca, adequado a complexidade da
apresentacao, baseado em evidéncias e com qualidade); e d) sustentabilidade
(incorporado a comunidade, integrado em uma rede nacional, gerenciado de forma
eficaz, defensor do bem-estar dos jovens). Essa é uma estrutura que pode informar o
desenvolvimento de intervengoes precoces em outros paises, incluindo o Brasil. Os
autores também fizeram uma revisao de estratégias preventivas universais (para toda a
populacao), seletivas (estddio 0), indicadas (estadio 1), secundarias (estadio 2) e
tercidrias (estadio 3), cada qual com o objetivo conjunto de prevenir o desenvolvimento
dos transtornos mentais e melhorar o curso daqueles que transicionam para estadios
futuros (por exemplo, diminuindo o tempo sem tratamento) (para uma discussao
detalhada, ver Colizzi et al., 2020).

Em resumo, o estadiamento clinico transdiagnostico é capaz de informar
intervengoes apropriadas para os diferentes niveis no continuum dos transtornos
mentais, servindo como modelo para pratica clinica e para o desenvolvimento de
servicos de satide e politicas publicas em satide mental. Além disso, esse modelo tem
sido fortemente empregado para informar perspectivas de prevengao e intervengao
precoce em psicopatologia e o cuidado personalizado de jovens, servindo como um

paradigma propicio para implementacao de reformas no cuidado em saide mental.
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3. Estudo de Caso: Trajetéria do Transtorno Bipolar

A seguir serd descrito o caso de VerénicaE], uma mulher, branca, 40 anos, de
classe média baixa, que foi encaminhada a avaliagao psicolégica para fins de diagnostico
diferencial e planejamento terapéutico. Ela vinha em acompanhamento no sistema
primario de satude, onde lhe eram prescritos tratamento farmacolégico por médico
clinico-geral e participacao em grupo de apoio psicossocial. A paciente nunca havia
recebido tratamento especializado individual em satide mental e nao possuia histérico

de hospitalizagoes.

3.1 Descricao da Demanda e Procedimentos

Verdnica relatava sintomas depressivos, instabilidade do humor, ideagao suicida,
baixa autoestima, sintomas de compulsao, como abrir e fechar portas repetidas vezes e
intolerancia ao desalinho, alteracoes de sono e alimentacgao e tentativas de suicidio
prévias. Também foram mencionados baixa imunidade e sintomas fisicos, como dores e
problemas intestinais, além de queixas cognitivas, como dificuldades de concentragao e
memoria.

O psicodiagnostico foi realizado em seis encontros e utilizou testes
neuropsicoldgicos, técnicas projetivas, testes de personalidade, questionarios de sintomas
e entrevista diagnostica. As informagoes do caso também foram provenientes de
entrevistas com profissionais de satide, com o conjuge e com a prépria paciente, que

apresentava critica preservada em relagao a seus sintomas e curso de vida.

3.2 Historico Familiar e Infancia

Durante a infancia Veronica experienciou diversas adversidades, incluindo
negligéncia emocional, privagao econémica e histérico familiar de doenca fisica
debilitante. Sua mae fazia uso frequente de substancias alcodlicas e apresentava
transtorno bipolar, com episddios que a levaram a uma hospitalizagao psiquiatrica
prologada.

Veronica apresentava tragos de inibicdo comportamental e um contexto familiar
que favorecia a autocobranca exagerada e o desenvolvimento de tendéncias
perfeccionistas. Contudo, apesar de apresentar risco aumentado para psicopatologia
devido a fatores de risco genéticos e ambientais, nos primeiros 14 anos de vida nao

apresentou sintomas clinicos ou subclinicos.

1 As informacdes sociodemograficas da pessoa atendida foram alteradas de modo a preservar sua
anonimidade. Informagoes nao essenciais ou que poderiam vir a identifica-la foram omitidas. O
consentimento para divulgacdo do caso foi dado verbalmente e através da assinatura do Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (modelo em Anexo), vinculado a projeto de pesquisa aprovado pelo
Comité de Etica em Pesquisa do Instituto de Psicologia da Universidade Federal do Rio Grande do Sul
(n° do parecer 938.584).
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3.3 Adolescéncia e Juventude

Durante a adolescéncia, entre 14 e 16 anos, Veronica apresentou padroes difusos
de preocupacao com o peso e a forma corporal, comuns a essa faixa etaria, porém
associados a sofrimento. Além disso, intensificaram-se os tragos perfeccionistas, levando
a comportamentos perseverativos, por exemplo, checar as tarefas repetidas vezes e
dispender muito tempo na realizagdo delas. Possuia um baixo limiar para frustracao,
entristecendo-se quando julgava que seu desempenho nao era suficientemente bom.
Neste momento da sua vida tendia a isolar-se, o que levava a um prejuizo nas relagoes
sociais.

Aos 16 anos Verodnica sofreu um abuso sexual e foi expulsa do seu domicilio.
Experienciou sintomas pés-traumaticos subclinicos e intensificou-se sua preocupacao
com o corpo, passando a fazer dietas restritivas, apesar do peso adequado. As alteragoes
na alimentacao levaram a comportamentos de comer compulsivo. Também passou a
fazer uso frequente de bebidas alcodlicas, varias vezes na semana. Apesar de apresentar
sofrimento clinicamente significativo, ndo preenchia critérios para nenhum transtorno
mental, pois seus sintomas eram subclinicos.

Porém, tais sintomas persistiram e, com 17 anos, Verénica vivenciou o primeiro
episoddio depressivo maior, com duracao de trés anos. Durante esse periodo teve sua
primeira tentativa de suicidio. Apds os 20 anos, passou a ter episddios distintos de
depressao e hipomania, com acentuada instabilidade do humor, irritabilidade e ideagao

suicida. Persistiram comportamentos de comer compulsivo.

3.4 Adultez e Busca por Tratamento

Ao longo de 20 anos, Veronica nao buscou tratamento psicossocial devido ao
estigma relacionado aos transtornos mentais e ao receio de ser internada em hospital
psiquidtrico, como ocorreu com sua mae. Relatou outros quatro episdédios depressivos
maiores, respectivamente aos 23, 28, 30 e 39 anos, com durac¢oes que variaram entre 4 e
12 meses. Nao foi possivel definir o niimero de episdédios hipomaniacos, pois estes eram
percebidos pela paciente como menos detrimentosos. Apds o segundo episddio
depressivo maior, Verdnica passou a experienciar sintomas depressivos subclinicos
durante eutimia, com remissao incompleta dos episddios, apresentando, assim, uma
cronificagao do transtorno e consequente desregulacao nos padroes de sono, alimentagao
e atividade motora.

Além disso, a partir dos 34 anos, passou a ter ataques de panico, que persistiram
com frequéncia elevada, sobretudo em periodos de maior estresse. Os comportamentos
compulsivos de organizacao também se exacerbaram, tornando-se uma de suas

principais queixas. Ademais, Veronica passou a ter experiéncias sensoriais incomuns,
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tendéncia & somatizacao e despersonalizacao. Teve duas tentativas de suicidio aos 28
anos, e buscou tratamento apés planejar e desistir de sua quarta tentativa de suicidio,
aos 39 anos.

Assim, aos 39 anos, Verdnica iniciou tratamento com antidepressivos, porém
estes nao foram efetivos na reducao de sintomas. Ao iniciar tratamento combinado de
antidepressivo e estabilizador do humor a paciente apresentou melhora consideravel na
irritabilidade e na oscilacao de humor, contudo, continuou sem resposta aos sintomas

depressivos.

3.5 Conclusao e Indicacoes Terapéuticas

A paciente recebeu o diagnostico de Transtorno Bipolar tipo II, associado a
ataques de péanico e caracterizado por ciclagem rapida (WHO, 2022). Tragos de
personalidade desadaptativos, experiéncias sensoriais e demais sintomas nao englobados
pelo diagnostico foram descritos a fim de serem tratados e monitorados.

Apesar de haverem sintomas residuais entre episodios, indicando remissao
incompleta dos episdédios depressivos, Veronica manteve um padrao esperado de
funcionalidade ao longo da vida. Além disso, a avaliagdo neuropsicoldgica indicou que a
paciente possuia um desempenho dentro ou acima do esperado em termos de
inteligéncia, atencao sustentada, velocidade de processamento, inibicao, memoria e
aprendizagem.

A paciente foi encaminhada para psicoterapia individual e tratamento
psiquiatrico, além de sugerir-se a manutencao do atendimento multidisciplinar na rede
primaria de satide. Uma representacao do curso dos sintomas e principais eventos de

vida de Verdnica pode ser vista da Figura 2]
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4. Discussao

O caso exposto evidencia os principios de estadiamento enfatizados ao longo do
estudo, sobretudo a ideia de que os transtornos mentais seguem uma trajetoria, nao se
constituindo como entidades estaticas e rigidamente delimitadas. No caso de Verdnica,
as queixas trazidas no inicio da avaliagdo eram extremamente amplas. Se um
diagnostico baseado exclusivamente em entrevista diagnostica fosse feito - como
usualmente ocorre no contexto de pesquisa - a paciente poderia ser diagnosticada com
multiplas condi¢oes. Uma perspectiva longitudinal, considerando eventos de vida
significativos e a observacao de terceiros que a acompanharam durante a vida foram
elementos importantes para uma avaliagao mais compreensiva do caso.

Verdnica apresenta varios dos fatores de risco e caracteristicas
clinico-epidemiologicas consistentemente observados no transtorno bipolar. Em primeiro
lugar, historico familiar de transtorno bipolar é o fator de risco mais robusto para
predizer o inicio do transtorno (Loftus et al., 2016). Uma revisao sistemdtica de estudos
prospectivos em populacoes em alto risco para transtorno bipolar encontrou taxas de
incidéncia de 8 a 25% (Keramatian et al., 2022). Segundo o relato da paciente, sua mae
apresentava episodios distintos de depressao e mania, tendo passado por uma internagao
psiquiatrica prolongada em decorréncia dos sintomas. Em segundo lugar, o transtorno
bipolar tem inicio principalmente na juventude e idade adulta, com uma mediana de 33
anos (Salazar de Pablo et al., 2021). Nao foi possivel precisar quando ocorreu o
primeiro episdédio hipomaniaco de Veronica, contudo a paciente e informante
confirmaram que tais episodios ja eram observados quando a paciente tinha 23 anos,
idade que se constitui como um dos periodos de risco para o inicio do transtorno (25%
dos casos iniciam até os 22 anos) (Salazar de Pablo et al., 2021).

Em terceiro lugar, a paciente apresentou muitos sintomas comoérbidos ao longo
da vida, incluindo uso abusivo de substancias alcodlicas, ataques de panico e sintomas
de transtornos alimentares, distinguindo-se anorexia e comer compulsivo. E notério que
comorbidades sao frequentes no transtorno bipolar. No estudo conduzido por Loftus
et al. (2020) foram observadas taxas de comorbidade de 21,9% para transtorno de
panico, 20,5% para abuso de dlcool, e 9,9% para transtornos alimentares. Além disso, os
autores observaram que enquanto os transtornos alimentares precedem o transtorno
bipolar, o transtorno de panico ocorre mais frequentemente apods o inicio da
bipolaridade, mesmo padrao apresentado por Veroénica (Loftus et al., 2020). Em quarto
lugar, tentativas de suicidio sdo prevalentes no transtorno bipolar, sendo até 20 vezes
maior do que a taxa entre a populagao geral; aproximadamente um terco a metade dos
pacientes afetados sofrem uma tentativa de suicidio (Vieta et al., 2018). Durante a vida
Veronica teve trés tentativas de suicidio (ver Figura [2)) e buscou cuidado em satde
mental apds planejar e reconsiderar uma quarta tentativa, de maior letalidade.

Em quinto lugar, sabe-se que o tempo transcorrido para buscar tratamento,
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receber o correto diagnodstico e iniciar o tratamento adequado é longo no caso do
transtorno bipolar, podendo chegar a 14 anos (Scott et al., s.d.). Para Veronica, esse
periodo foi ainda maior devido ao estigma relacionado aos transtornos mentais e ao
tratamento psiquiatrico, e ao medo de ser hospitalizada. O estigma é uma das maiores
barreiras para busca de tratamento em satde mental, fazendo com que muitos pacientes
procurem tratamento apenas apds um agravamento do quadro. Em sexto lugar,
pesquisas longitudinais mostram que o transtorno bipolar geralmente inicia com
episoédios depressivos na adolescéncia, seguidos de (hipo)mania na juventude (Raouna
et al., 2018), ademais sdo comuns sintomas inespecificos durante a infancia,
principalmente sintomas ansiosos. No caso de Veronica, o primeiro episédio depressivo
ocorreu aos 17 anos e teve duracao estimada de trés anos. Além disso, se observa que
nos primeiros anos de vida a paciente nao apresentou sintomas ansiosos, mas sim tracos
de personalidade que adiante se tornaram gradativamente mais rigidos e inflexiveis,
como tragos obsessivo-compulsivos e tragos paranoides. Além disso, os primeiros
sintomas observados a nivel subclinico foram as alteragdes na percepc¢ao corporal e nos
habitos alimentares. Tais experiéncias podem ser vistas como apropriadas ao
desenvolvimento, ja que a adolescéncia é acompanhada de significativas mudancas
corporais. Contudo, no caso de Veronica esses sintomas persistiram, se agravaram e lhe
causavam sofrimento, levando a dietas restritivas. Até a data da avaliacdo a paciente
apresentava baixa autoestima e inseguranca em relagdo ao proprio corpo, fazendo

tratamento nutricional na rede primaria de saude.

A luz de todas essas evidéncias e tendo em vista o caso descrito, como o modelo
de estadiamento clinico transdiagnostico pode auxiliar na pratica clinica de avaliagao,
diagnostico diferencial e planejamento terapéutico? Compreendemos que essa
abordagem auxilia o profissional de satide a conceituar os processos psicopatologicos,
subsidiando o raciocinio clinico e a formulagao de caso (Cosci & Fava, 2013). Isso é
possivel, principalmente, ao aplicar as ideias de progressao e extensao, ou seja, ao rever
as informacoes clinicas do paciente observando que conforme os estadios avancam o
quadro se torna mais severo, mais persistente, mais extenso, mais resistente ao
tratamento, fazendo com que intervengoes mais especializadas sejam necessarias. Em
outras palavras, ¢ um raciocinio que une os processos de diagnosticar e prognosticar. No
caso de VeroOnica, estava evidente que o grupo de apoio psicossocial, que trabalhava
temas amplos de forma coletiva, ndo oferecia o suporte necessario ao seu estadio. Além
disso, embora fizesse uso de medicagoes (estabilizador de humor e antidepressivo),
Verdnica nao apresentava melhora nos sintomas depressivos. Observou-se que os outros
sintomas apresentados pela paciente (extensdo: tracos de personalidade desadaptativos,
ansiedade e queixas cognitivas), embora nio ultrapassassem um limiar diagnéstico,
eram debilitantes para a paciente. Por outro lado, tais sintomas se apresentam mais

como resultantes do transtorno bipolar cronico, do que como transtornos independentes.
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Nesse sentido, a analise de redes conforme aplicada a psicopatologia sugere que o
desenvolvimento de sintomas comérbidos pode ocorrer através da interagao entre os
proprios sintomas e sintomas-ponte, apds ativa¢ao por eventos estressores (Borsboom,
2017). Se o feedback entre os sintomas for prolongado e intenso o suficiente, isso pode
levar a manutencao da rede de sintomas ao longo do tempo. Em paralelo com o modelo
de estadiamento, mais cristalizada e especifica fica a rede na medida em que os estadios
progridem (McGorry & Mei, 2021). Tomando o exemplo de Verdnica, era possivel ver
que os ataques de panico ocorriam em resposta a intensa instabilidade do humor, que se
agravava em periodos de estresse. Portanto, ao empregar o modelo de estadiamento
clinico transdiagnostico, observou-se que muitos sinais e sintomas exibidos pela paciente
eram derivados do processo de progressao do transtorno primario. A dependéncia
exclusiva em critérios diagnosticos poderia ter empobrecido o pensamento complexo que
fundamenta as decisoes na pratica em psicopatologia (Cosci & Fava, 2013), levando,

nesse caso, a diagnésticos e tratamentos excessivos.

Assim, foram alocados os estadios 0, 1a, 1b e criada uma subdivisao entre
estadio 2a e 2b/3, que correspondem aos periodos dos 0 aos 14, 14 aos 16, 16 aos 17, 17
aos 20 e 20 aos 40 anos, respectivamenteﬂ A locacao de estadios pode ser visualizada na
Figura [2| juntamente aos eventos de vida significativos que podem ter influenciado o

curso dos sintomas.

O estadio 0 representa o periodo da infancia e inicio da adolescéncia em que,
embora Verdnica vivenciasse fatores de risco ambientais (adversidades socioemocionais)
e genéticos (histérico familiar de transtorno mental), nao exibia sintomas. Contudo, foi
possivel observar que alguns tragos de personalidade desadaptativos que a paciente
apresentava no momento da avaliagdo - desconfianca acentuada em relacao aos outros
com prejuizo nos relacionamentos sociais e caracteristicas obsessivas, perfeccionismo
acentuado e intolerancia ao desalinho - ja estavam presentes na infancia e na
adolescéncia, tendo se intensificado e enrijecido gradativamente com o passar do tempo.
Além disso, a paciente relata prejuizos sociais desde a infancia, mencionando
comportamentos de isolamento. O estddio 1a marca o inicio de sintomas de preocupacao
com o peso e a forma corporal, que fazem parte do espectro dos transtornos alimentares.
Embora causassem sofrimento a paciente, tais sintomas eram difusos e inespecificos,
podendo estar relacionados a mudancas tipicas da faixa etaria e a tendéncias

perfeccionistas. Aos 16 anos a paciente sofreu um abuso sexual, tendo em sequéncia sido

2 Cabe a ressalva de que as datas indicadas (em anos) sdo estimativas baseadas no relato da paciente e
informante, os quais podem estar sujeitos a vieses de memoria. A fim de aumentar a acuracia dos
relatos, foram usadas técnicas de ancoragem durante as entrevistas, fazendo referéncia a eventos e
periodos marcantes de vida, como os anos posteriores ao casamento e o ano de falecimento de um
familiar préximo. Ademais, convém mencionar que os estadios presumivelmente se sobrepoem,
principalmente nos periodos de transicao, e que sua delimitacdo em anos especificos serve mais a fins
didéticos.
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expulsa de casa e evadido da escola. Esse evento traumatico levou aos sintomas tipicos
de Transtorno de Estresse Pos-trauméatico (TEPT), em nivel moderado, juntamente a
um agravamento dos problemas alimentares. Veronica, que até entao nao fazia uso de
alcool, comegou a consumir a substancia varias vezes na semana, possivelmente como
estratégia (desadaptativa) de lidar com os sintomas emocionais. Essa fase pode ser
classificada como 1b, pois a paciente apresentava sintomas e sofrimento significativo,
embora nao preenchesse critérios para um transtorno limiar, conforme avaliado
retrospectivamente. Contudo, sem nenhuma intervengao psicossocial, o quadro persistiu
e se agravou, tendo inicio o primeiro episédio depressivo maior, aos 17 anos, que teve
duracao de trés anos, periodo no qual Veronica teve sua primeira tentativa de suicidio.
Apoés esse periodo a paciente passou a experienciar periodos de hipomania e
instabilidade do humor, com caracteristicas de irritabilidade. Durante um periodo de 20

anos, sintomas comérbidos foram se desenvolvendo, indicando extensao do transtorno.

No contexto do transtorno bipolar, um episédio depressivo maior pode tanto
indicar um estado de risco (estddio 1), especialmente se a pessoa apresentar histérico
familiar ou caracteristicas de ciclotimia, como pode indicar o desenvolvimento de um
transtorno limiar e persistente (estadio 2) (Berk et al., 2017). Em tltima instancia, o
transtorno depressivo s6 podera ser considerado a primeira manifestacao do transtorno
bipolar retrospectivamente (Kupka et al., 2021), seguindo a ideia de prédromo
apresentada na introducao. Ademais, os modelos de estadiamento clinico propostos para
o transtorno bipolar diferem nas suas énfases e estadios propostos. O modelo de Berk é
similar ao proposto por McGorry et al. (2006), com foco na recorréncia dos episddios
como medida de progressao, indo de 0 (risco aumentado) a 4 (transtorno persistente
sem remissao); ja o modelo de Kapczinski enfatiza a funcionalidade durante periodos de
eutimia, indo de 0 (risco aumentado) a 4 (incapacidade funcional); por fim, o modelo de
Duffy foca na distingao entre transtorno bipolar classico e o espectro da bipolaridade,
que inclui manifestagoes psicéticas, indo de 0 (risco) a 4 (episddios bem definidos com
sintomas residuais durante eutimia) (Kapczinski et al., 2014). De acordo com esses
modelos, o inicio do transtorno depressivo maior aos 17 anos corresponderia aos estadios
1 (Kapczinski), 2 (Berk) e 3 (Duffy); da mesma forma, o estadio atual (aos 40 anos)
corresponderia ao estadio 2 (Kapczinski), 3¢ (Berk) e 4b (Duffy). Nota-se, portanto,
que embora todos os modelos concordem na existéncia de um estadio de risco e na
gradual progressao da doenca, eles sao discordantes em relagao ao que consideram como
marcadores clinicos para a alocagao dos estadios. Essas diferengas na operacionalizacao
dos estadios se devem, sobretudo, a falta de marcadores bioldgicos e de caracteristicas
clinicas com excelente poder preditivo, expondo nao s6 uma das fragilidades dos

modelos de diagnésticos especificos, mas do campo da psicopatologia como um todo.

Considerando a funcionalidade, é notério observar que Veronica, apesar da

recorréncia dos episddios e da presenca de sintomas depressivos residuais durante
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eutimia manteve durante a vida uma capacidade funcional preservada. Embora o
transtorno bipolar seja uma condigao cronica que pode progredir, premissa que
fundamenta todo o modelo de estadiamento, é importante levar em conta que nem
todos os pacientes apresentarao uma deterioragao funcional/cognitiva, indicando que
esse pode ser um processo independente da progressao dos sintomas. Inclusive, nao ha
evidéncias mostrando deterioracao cognitiva progressiva na maioria dos individuos
bipolares (Samamé et al., 2022), ou seja, essa é uma caracteristica que pode distinguir
um subgrupo de pacientes apenas, nos quais a neuroprogressao ¢ mais evidente.
Verdnica apresentava queixas cognitivas de memoria e concentragao, as quais haveriam
surgido apds um episdédio de COVID-19 e persistido. Na avaliagao neuropsicoldgica,
contudo, a paciente mostrou um desempenho dentro ou acima da média em todas as
tarefas. Por outro lado, dado que nao ha informacoes objetivas do seu funcionamento
cognitivo antes da infec¢do, nao é possivel excluir completamente a chance de que houve
um rebaixamento em concentracao e memoria (de alto para médio), conforme tem sido
observado em outros pacientes infectados pelo virus SARS-CoV-2 (Ceban et al., 2022).
De qualquer forma, as queixas cognitivas apresentadas nao parecem estar relacionadas
ao curso do transtorno bipolar. Além disso, considerando que a neurocogni¢ao é um
importante preditor de funcionalidade (Van Rheenen et al., 2020), podemos pensa-lo
como fator de protecao no caso de Veronica. Também, nao foram observados episddios
de mania ou psicose, os quais podem ser preditores importantes para o futuro impacto
cognitivo/funcional. Em suma, um modelo com foco na funcionalidade inter-episddios
parece nao ser o mais adequado para compreender a progressao de Verdnica.
Concorda-se com Berk et al. (2017) acerca da definicao dos marcadores neurocognitivos

como extensao da doencga, a qual é independente da progressao.

Deste modo, retomando a classificacao proposta, a distingdo em 2a e 2b serviria
para diferenciar o inicio do primeiro episédio depressivo maior e do primeiro episdédio
(hipo)maniaco, respectivamente. Assim, ao mesmo tempo em que se reconhece a
depressao como estadio de risco que pode progredir, assinala-se seu carater clinicamente
significativo e a consequente necessidade de intervenc¢oes mais especificas e intensas.
Essa proposta esta alinhada ao modelo de estadiamento clinico transdiagnostico, onde
sintomas severos de depressao sao classificados como 2 (McGorry et al., 2018). Além
disso, a juncao feita aqui entre estadio 2b e 3 reflete a sobreposicao entre ambos e a
dificuldade para identificar quando a cronificagdo do transtorno pode ter iniciado. Uma
revisao sistematica do modelo de estadiamento clinico em filhos de pais com transtorno
bipolar também nao encontrou evidéncias suficientes para separacao desses estadios,
evidenciando uma lacuna na literatura (Raouna et al., 2018). Portanto, como colocado
por Kapczinski et al. (2014) hd uma nitida diferenga entre os estadios iniciais e finais do
transtorno, contudo os estadios intermediarios precisam de uma base mais solida de

evidéncias.
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Resgatando a justificativa do uso dos modelos de estadiamento clinico
transdiagnostico para o planejamento terapéutico, pode-se pensar nas oportunidades de
intervencao precoce que existiram na trajetoria de Veronica. Embora seja possivel
pensar em intervengoes universais para o estadio 0, como oficinas escolares para
meninas na pré-adolescéncia, e intervengoes seletivas para familia em alto risco, como
educacao familiar, os alvos ideias para prevencao indicada seriam os estadios la e 1b.
Embora os sintomas de transtornos alimentares fossem leves e inespecificos durante o
estadio la, eles persistiram e se agravaram com o tempo, com consequéncias até os dias
atuais. Nesse caso, psicoterapias breves com carater transdiagnéstico poderiam ser
indicadas, com vistas a abordar os processos de manutencao das crencas disfuncionais e
dos comportamentos desadaptativos de perfeccionismo, baixa autoestima, intolerancia a
frustragdo e dificuldades interpessoais (Fairburn et al., 2003), todos os quais eram
apresentados por Verdnica. Tal intervencao, portanto, poderia tanto melhorar os
sintomas exibidos, como flexibilizar os tragos obsessivo-compulsivos que adiante viriam
a se cristalizar, ao mesmo tempo em que promoveria a criagao de novas habilidades
emocionais e interpessoais para resolucao de problemas e regulacao emocional. Uma

intervencao nesse estadio teria, portanto, um claro papel preventivo.

Ja no estadio 1b uma psicoterapia individual mais longa e intensa poderia ser
necessaria, tendo em vista os sintomas moderados de TEPT. A terapia
cognitivo-comportamental se mostrou eficaz para tratamento de criancas e adolescentes
com sintomas de TEPT, melhorando também sintomas de depressao e ansiedade
(Xian-Yu et al., 2022). Neste contexto, pode-se pensar em prevenc¢ao do uso de
substancias e do episddio depressivo. Dado que a transicao para o estadio 2 acontecesse,
intervengoes secundarias ainda teriam um papel preventivo, de forma a reduzir a
probabilidade de episédios hipomaniacos e as demais comorbidades. Atualmente, no
estadio 2b/3 foi recomendada manutengao do atendimento multidisciplinar na rede
primaria de satude, juntamente a atendimento especializado individual em psicoterapia e
farmacoterapia, com o objetivo de prevenir a recorréncias dos episddios. Fica claro,
portanto, que em todos os estadios o objetivo é prevenir novas complicacoes e melhorar

o estado atual.

Embora nao seja possivel saber, a priori, se as intervengoes indicadas de fato
preveniriam o desenvolvimento do transtorno bipolar, elas possivelmente melhorariam a
trajetéria dos sintomas. Evidéncias de intervengoes em CHR para psicose tem mostrado
diminuigdo ou atraso da taxa de transigoes (Mei et al., 2021). No transtorno bipolar, o
tratamento clinico especializado diminuiu a taxa de reinternagao hospitalar em
pacientes com primeiro episédio maniaco, resultado que se manteve em até quatro anos
de seguimento (Kessing et al., 2013). Evidéncias como essa indicam que intervengoes
precoces de alta qualidade pode mudar o curso da doenca a médio prazo, se nao

indefinidamente (Berk et al., 2017). Para que isso possa acontecer é necessario,
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primeiramente, que existam servicos porta-aberta para atendimento de jovens nos
estadios iniciais dos transtornos mentais, ou seja, servicos preparados para atender
quadros com sintomatologia inespecifica e fendmenos transitérios, com apresentagoes
sobrepostas e trajetérias heterotipicas. No contexto brasileiro pode ser dificil pensar na
viabilidade dessa estratégia, haja vista que os recursos em satde piblica sao escassos.
Contudo, no longo prazo tal investimento poderia favorecer um melhor cenédrio em
saude mental, com menos pessoas em estadios avancados e possiveis reducoes nos custos
em saude e nos custos por incapacidade funcional.

Apesar de consistente heuristicamente, esse modelo precisa ser melhor testado e
corroborado. Uma discussao importante é que, em seu estado atual, o modelo de
estadiamento clinico transdiagnéstico pode complementar a avaliacao feita a partir dos
manuais classificatorios e auxiliar o raciocinio clinico, porém nao poderia em larga
escala substitui-lo. Essa ultima situagao envolveria uma mudanca radical nos sistemas
de satde mental, politicas puiblicas e pesquisa clinica e, conforme coloca Craddock e
Owen (2010) tal mudanca s6 deve ser feita se o novo modelo mostrar utilidade e
validade clinica superior. Como ressaltado neste trabalho, ainda restam lacunas em
aberto para que tal afirmativa seja feita. Uma delas é a integragdo de modelos
transdiagnosticos e modelos de diagnosticos especificos, considerando que a integracao
de micro e macro-fendtipos pode se beneficiar de ambas as perspectivas. O caso usado
para exemplificar as potencialidades e limitagbes do modelo deixa claro que é necessario
ter uma perspectiva ampliada e complexa dos estadios iniciais, considerando a trajetoria
dindmica dos sintomas; ao mesmo tempo, o estudo dos estadios posteriores se assenta
em uma literatura abrangente ja construida em torno do diagnéstico principal, que é o
transtorno bipolar. Mesmo assim, um raciocinio transdiagnéstico também é necessério
nos estadios finais, considerando as altas taxas de comorbidade, sintomas e correlatos
neurocognitivos e funcionais associados. Em conclusao, no presente abordagens
complementares se mostram mais promissoras e novos estudos devem ser conduzidos

para comparar diferentes modelos de estadiamento.
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5. Conclusao e Perspectivas Futuras

O modelo de estadiamento clinico transdiagndstico se assenta em premissas que
sao factiveis de serem testadas, a principal delas sendo a melhora do prognostico a
partir do diagnéstico e intervencao precoce. Para corroborar tal hipotese sao necessarias
pesquisas clinicas que avaliem a eficacia, efetividade, adesao e satisfacao de intervencoes
especificas para diferentes estadios. Uma forma de fazer isso é através da estratificagao
dos participantes de pesquisa em estadios clinicos. Para que isso seja feito de forma
consistente, com alta fidedignidade entre avaliadores, uma objetiva e abrangente
operacionalizagao dos estadios ¢é essencial. Os modelos discutidos ao longo do trabalho
fornecem os principios e estruturas para que essa operacionalizacao seja feita. Contudo
ela é, ainda, uma estrutura exploratoria e novos critérios devem ser desenvolvidos para
auxiliar na tarefa (por exemplo, especificando o ponto de impacto na funcionalidade e
qualidade de vida para cada estadio).

Além disso, para que o modelo de estadiamento alcance todo seu potencial,
dire¢bes futuras incluem transformar os atuais modelos totalmente clinicos em modelos
de estadiamento clinico-fisiolégicos, em que marcadores neurobiolégicos atuam como
especificadores dos estadios ou sub-estadios. Isso evitaria o problema da circularidade
em psicopatologia, em que um tipo de dado (ex. niimero de episédios) é usado para
prever a ele mesmo (ex. progressao da doenca) (Kapczinski et al., 2014). Ademais,
qualquer caracteristica usada para alocagao do estadio devera ter uma relagao com a
resposta clinica, ja que a progressao dos estadios deve estar sempre associada a
mudangas significativas na intensidade ou tipo das intervengdes propostas. A medida
que novas evidéncias surgirem, os estadios poderao ser acompanhados por fenotipagem
e avaliagoes neurobioldgicas, psicoldgicas e clinicas abrangentes, o que forneceria a base
para prevengao personalizada e para a previsao da trajetéria da doenga (McGorry &
Mei, 2021), assim como é feito em outras dreas da medicina. Para que esse objetivo seja
realizado, é necessaria a investigacao do valor preditivo dos critérios de risco atualmente
em uso e novos critérios propostos e dos fatores de risco e protecao associados a
transicao, remissao e permanéncia em cada um dos estadios. Também ¢ necessario
elucidar se alteragoes neurobioldgicas refletem mudancas na progressao da doenga ou
epifenémenos. Por fim, o papel das comorbidades em cada um dos estadios e o processo
de extensao da doenca precisam ser melhor descritos em termo de sua influéncia para a
progressao, e visa-versa.

Como coloca Berk et al. (2017), qualquer modelo de estadiamento precisara levar
em conta a variabilidade interindividual e intraindividual ao longo do tempo,
considerando que alguns individuos poderao seguir cursos muito diferentes. Por
exemplo, é possivel que alguns individuos transicionem diretamente do estadio 0 para o
2; também ¢ possivel que alguns progridam muito rapidamente, enquanto em outros

essa mudanca pode levar anos. O que explica tal heterogeneidade e como o modelo de
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estadiamento pode incorporar isso sao questoes para pesquisas futuras. Além disso,
deve-se questionar se, afinal, o modelo é 1til para todos os pacientes em sofrimento
mental. Alguns transtornos que nao tém potencial para progressao, como transtornos
do neurodesenvolvimento, podem nao ser englobados pelo modelo. Estudos de
viabilidade e custo-beneficio devem indicar em que situacoes e para quais pessoas esse
modelo de psicopatologia ¢ valido.

Em conclusao, o modelo de estadiamento clinico transdiagnostico reconhece que
os sistemas de classificacao atuais tém limitacoes que enfraquecem sua validade e
utilidade clinica. Por isso, ele surge como uma proposta para complementar o
diagnostico em psicopatologia, servindo para escolha de tratamentos e predicao do curso
dos transtornos, particularmente para pessoas jovens (McGorry & Mei, 2021).
Assume-se que intervencgoes adequadas ao estadio podem modificar fatores e estados de
risco, alterando a progressao dos transtornos. Um modelo transdiagnostico, em
particular, apoia estratégias preventivas para multiplos transtornos-alvo.

Ademais, o modelo sustenta que as fronteiras entre o normal e o patologico sao
imprecisas e que a manifestacao dos sintomas é dimensional, ao mesmo tempo em que
sobrepoe uma estrutura categoérica ligada a decisoes de tratamento e alteracoes
neurobiolégicas. Por meio disso é possivel estabelecer um limiar mais baixo para o
cuidado em saude mental, assegurando que o tratamento seja proporcional a
necessidade e benéfico ao paciente, com vistas a prevencao. Considerando a perspectiva
desenvolvimental adotada, evidéncias de marcadores estadio-dependentes e de
intervencoes baseadas em estadios deverao vir de estudos longitudinais, com o objetivo

ultimo de promover um cuidado mais personalizado.
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Quadro 1

Caracteristicas Clinicas e Potenciais Intervencgoes Associadas ao Modelo de
Estadiamento Clinico Transdiagndstico

Estadio Definicao Potenciais Intervencgoes
Clinico
Estadio 0 Individuos assintomaticos em risco para psi- Alfabetizacao informal em

Estadio 1a

Estadio 1b

Estadio 2

Estadio 3

Estddio 4

copatologia que nao buscaram tratamento
em saide mental. A atribuigao de risco pode
ocorrer em funcao de fatores de risco genéti-
cos (e.g. historico familiar) e ambientais (e.g.
abuso sexual) reconhecidamente associados a
transtornos mentais

Individuos que procuram ajuda com sinto-
mas leves e comprometimento funcional leve.
Os sintomas podem ser inespecificos e incluir
evidéncias subjetivas ou objetivas de déficits
neuropsicolégicos leves

Pessoas com sindromes atenuadas que nao
preenchem critérios para um transtorno men-
tal, muitas vezes com sintomas mistos e com-
prometimento funcional moderado. Pode in-
cluir queixa subjetiva ou objetiva de déficits
neuropsicologicos moderados

Pessoas com um transtorno mental limiar,
com episodios claros de sintomas severos e
persistentes. Grande impacto no funciona-
mento social, educacional ou ocupacional.
Pode incluir déficits neuropsicologicos graves
Pessoas com transtornos recorrentes (reinci-
déncia dos episddios apds periodos de remis-
sdo) ou persistentes (com remissdo incom-
pleta dos sintomas apds tratamento), com
deterioracao no funcionamento. Podem estar
associados a evidéncias objetivas de déficits
neuropsicologicos graves

Individuos com transtornos graves, resisten-
tes ao tratamento ou cronicos, cujos sinto-
mas persistiram por dois anos sem remis-
sao mesmo apos tratamento especializado em
saude mental. Ha claro prejuizo funcional e
monitorizacao continua ou assisténcia funci-
onal podem ser necessarias. H&a evidéncias
objetivas de déficits neuropsicoldgicos graves

saiide mental, educacao fa-
miliar, educacao sobre dro-
gas, treinamento breve de
habilidades socioemocionais

Alfabetizacao formal em
saide mental, psicoeduca-
¢ao familiar, psicoterapia,
reducao do abuso de subs-
tancias psicoativas
Psicoeducagao familiar, psi-
coterapia, reducao do abuso
de substancias psicoativas,
psicofarmacoterapia

Psicoeducagao familiar, psi-
coterapia, reducao do abuso
de substancias psicoativas,
psicofarmacoterapia, orien-
tagao profissional

Mesmo que o estadio 2, com
énfase adicional em estra-
tégias médicas e psicossoci-
ais para alcancar a remissao
completa dos sintomas, pre-
vengao de recaidas e estraté-
gias de ’sinais de alerta pre-
coce’ e estabilizagao a longo
prazo

Mesmo que o estadio 3, com
énfase em tratamentos ter-
ciarios, reabilitagao social e
funcional e manejo familiar

Nota. Adaptado de McGorry et al. (2006) e Hickie et al. (2013).
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Figura 1
Estadiamento Clinico em Psicopatologia®
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Nota. Trajetoria homotipica sem extensdo: inicio e persisténcia de sintomas depressivos e ma-
niacos, sem comorbidade; Trajetoria homotipica com extensdo: inicio e persisténcia de sintomas
psicéticos e depressivos, com comorbidade por uso de substancia; Trajetoria heterotipica sem
extensdo: sintomas moderados de transtorno alimentar, seguidos por sintomas clinicos de an-
siedade, com transicdo para transtorno por uso de substéncias, com depressdo e ansiedade
subclinica, finalizando em remissdo do transtorno por uso de substancias e cronificacdo de epi-
sodios depressivos, sem comorbidade; Trajetéria heterotipica com extensdo: sintomas difusos de
depressao e ansiedade, prejuizo moderado por uso de substancia e sintomas transitérios de alte-
ragoes alimentares, transicionando para episédio depressivo maior, com persisténcia de sintomas
subclinicos de uso de substincias e ansiedade, seguidos de episddios depressivos recorrentes, an-
siedade clinicamente significativa e prejuizo subclinico por uso de substancias, com persisténcia
de depressao, ansiedade, uso subclinico de substancia e primeiro episddio psicético. “Baseado
em Nieman e McGorry (2015).
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Figura 2

Trajetoria e Progressao dos Sintomas, Tragos de Personalidade Patologicos e Fventos de
Vida do Caso Veronica, Destacados Conforme os Estadios Clinicos

Estadios

2b/3

Bl Ansiedade

[ | Depressao

I Mania

I psicose

Il Uso de substancias
B somatizagio

Alteragdes alimentares

Sintomas e Tracos de
Personalidade Patologicos

I S Somaticos

I S| Despersonalizagdo

I S Ataques de panico

T mm—— S . Hipomaniacos
. S Depressivos

B Queixas cognitivas

S. Pos-traumaticos

S. Uso abusivo de lcool

w2

. Alteragdes alimentares
T. Paranoia

T. Compulsivos

. internagdo abuso sexual, . . . N
2= acidente siquiatrica | | expulsio domiciliar tentativa morte de || tentativas busca de || infecgdo por
= = do pai s N P ~ " || de suicidio Sfamiliar || de suicidio tratamento || COVID-19
5 : da mde evasdo escolar
>

=
I [ [ I [ [ [ [
0 5 10 15 20 25 30 35 40
Idade

Nota. Os anos correspondentes aos eventos de vida e ao inicio dos sintomas sdo estimativas feitas
com base no relato da paciente e informante. As barras com gradagoes representam sintomas

que se intensificaram ou amenizaram com o passar do tempo. Abreviagoes: S. = Sintomas, T.

= Tracos.
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