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RESUMO

Introducdo: A avaliacdo de resposta aos tratamentos em pacientes com
transtornos depressivos ou bipolares com apresentacdo mista necessita de
instrumentos rapidos e consistentes. Uma das alternativas seria o uso de
subescalas como a de Mania de Bech-Rafaelsen modificada revisada (BRMaS-
MR) e a de Depresséo de 6 itens (HAM-D6). Objetivo: Avaliar as propriedades
psicométricas e a capacidade de avaliar resposta da BRMaS-MR e a HAM-D6
em pacientes com sintomatologia depressiva com caracteristicas mistas
submetidos ao tratamento farmacolégico em regime ambulatorial.
Metodologia: Foi realizada uma reandlise psicométrica baseada em um ensaio
clinico aberto e randomizado, com 106 pacientes com sintomatologia
depressiva com especificador misto pelo DSM-5 e pelos critérios de Cincinnati
atendidos no Programa de Pesquisa e Ensino em Transtornos de Humor
(PROPESTH) do Hospital Psiquiatrico Sdo Pedro que foram incluidos nesse
estudo aberto de 12 semanas. Foi utilizada a analise de Mokken para avaliar a
unidimensionalidade da HAM-D6 com a BRMaS-MR. Foi realizada uma analise
de Concordancia Kappa entre a escala composta pelas duas subescalas
comparadas com a unido de duplas de escalas da Hamilton-D17 com cada
uma das trés escalas de mania (YMRS, BRMS, CARS-M). Resultados: A

BRMaS-M apresentou homogeneidade moderada a forte e confiabilidade



sustentada com a HAM-D17, além da forte correlagdo com as combinacdes da
escala HAM-D17 e YMRS. A BRMaS-M com a HAM-D6 ou HAM-D17
apresenta tamanho de efeito grande (1,30 e 1,41) na avaliacdo da resposta ao
tratamento. A BRMaS-M associada a HAM-D17 apresentou concordancia

substancial com a YMRS com a HAM-D17 (k=0,607).

Palavras-chave: estudo comparativo, pesos e medidas, escalas de graduacao

psiquiatrica, mulheres, transtorno depressivo, transtorno bipolar.



ABSTRACT

Introduction: The assessment of response to treatment in patients with
depressive or bipolar disorders with mixed presentation requires fast
instruments with internal consistency and capable of evaluating the proposed
treatments. One of the alternatives would be the use of subscales such as
modified and revised Bech-Rafaelsen Mania (BRMaS-MR) and 6-item
Depression (HAM-D6). Objective: To evaluate the psychometric properties and
the ability to evaluate the response of BRMaS-MR and HAM-D6 in patients with
depressive symptomatology with mixed characteristics submitted to outpatient
pharmacological treatment. Methods: A psychometric reanalysis was
performed based on an open-label, randomized clinical trial with 106 patients
with DSM-5 depressive symptomatology and the Cincinnati criteria met at the
Psychiatric Disorders Research and Teaching Program (PROPESTH) of the
S&do Pedro Psychiatric Hospital who were included in this open 12-week study.
Mokken analysis was used to evaluate the unidimensionality of (HAM-D6) with
BRMaS-MR. Kappa Concordance analysis was performed between the two
scales compares with the pairing of Hamilton-D17 scales with each of the three
mania scales (YMRS, BRMS, CARS-M). Results: The BRMaS-M exhibited
moderate to strong homogeneity and sustained reliability with the HAM-D17, as
well as strong correlation with combinations of the HAM-D17 and Young Mania
Rating Scale (YMRS). Combined with either the HAM-D6 or the HAM-D17, the

BRMaS-M had a large effect size (1.30 and 1.41, respectively) for assessment



of treatment response. Combined with the HAM-D17, the BRMaS-M had
substantial agreement with YMRS with HAM-D17 (k = 0.607).
Keywords: comparative study, weight and measures, psychiatric status rating

scales, women, depressive disorder, bipolar disorder.



INTRODUCAO

E comum ouvir alguém dizer que esta deprimido, quando se encontra
apenas triste, desanimado ou sem energia. Este conceito de depresséo
causado pela baixa atividade nervosa se repete em diferentes lugares do
mundo, onde os termos médicos e expressdes populares vao ao encontro
dessa ideia: depressio do latin, niedergedriickt do aleméao, downcast ou down
in the dumps do inglés, abattement do francés e o abatido do espanhol, todos
eles envolvem a ideia de ser para baixo. Em parte, isso se deve a unidade
diagnéstica e a grande variabilidade de apresentacdes dessa sindrome que

incluem, na verdade, variacdes agitadas ou mistas?.

Na evolucado do conceito da depresséo, ela era inicialmente um sintoma
gue poderia estar presente em muitas condicdes. Ziehen compreendeu de que
o termo insanidade maniaco-depressiva, proposta por Kraepelin, contempla a
ideia do termo depressdo como um sintoma associado a uma doencga, a mania,;
propondo a insanidade maniaco-melancélica como a denominagdo mais
adequada?. Griesinger, que descreveu formas intermediarias e é considerado o
pai da pesquisa empirica e biolégica da psiquiatria alemd, considerava a
melancolia uma doenca dos afetos (estados emocionais intensos e alterados),
distinguindo-os em duas grandes classes: as afirmativas expansivas, como
felicidade, alegria e esperanca, e as depressivas, negativas, como desanimo,
tristeza e medo% 2.

Os médicos e leigos relacionam automaticamente que o estado de
humor deprimido se deve a menor atividade do sistema nervoso, considerando

a prescricao de antidepressivos para a maioria dos pacientes que se parecem



abatidos. Alternativamente, considera-se o tratamento com medicamentos
antimaniacos para aqueles que se comportam muito animados. No entanto, ha
evidéncias clinicas importantes de que 0s processos cerebrais excitatorios
podem causar ansiedade, desanimo e sintomas de inibicdo!. Os tratamentos
Uteis para apresentagcdo mista sdo o0s medicamentos antimaniacos. Um
exemplo dessa variedade de apresentacdo é o estupor maniaco, onde ndo héa
inibicdo do pensamento. O paciente ndo fala, mas quando se recupera, ele
revela que haviam tantos pensamentos em sua cabeca ocorrendo de forma tao

rapida que ndo conseguia pronuncia-los®.

O reconhecimento dos estados de mania e melancolia como condigbes
de uma mesma doenca foi apontado por Areteu da Capaddcia (século | d.C.);
porém, a concepcdo de apresentacfes simultdneas de ambos os estados,
denominada de estados mistos, foram descritas por Emil Kraepelin e Wilhelm
Weygandt em 1899. Desde entdo, devido a falta de clareza das fronteiras
destas apresentacdes, uma série de proposicdes em relacdo a classificacédo

diagnéstica tém sido propostas?.

Os transtornos depressivos e bipolares representam agravamentos das
condicbes de saude muito comuns e carregam consigo 0 peso de prejuizo
significativo na qualidade de vida de milhares de pessoas. Esses transtornos
abrangem uma grande variedade de apresentacfes e a distincdo entre elas

nem sempre é tdo clara®.

A prevaléncia dos transtornos bipolares na populacdo em geral varia
entre 0,3 e 1,4% sendo que as estimativas mais recentes indicam que a

prevaléncia do transtorno bipolar do tipo | corresponde a aproximadamente



0,6% (individuo que apresentou pelo menos um episédio de mania ao longo da
vida) e do tipo Il € em torno de 0,4% (aquele que além de um episédio de
hipomania, apresentou um episédio depressivo maior em sua vida)®. Essas
taxas podem ser muito maiores se forem utilizados estudos longitudinais e
incluidas apresentagfes como o0 transtorno ciclotimico e os transtornos
bipolares secundérios a condicbes médicas ou induzidos por substancias ou

medicamentos®.

As apresentacfes dos transtornos bipolares podem envolver episédios
de mania, hipomania, depresséo e diferentes combinacdes de especificadores,
incluindo as caracteristicas mistas (que apresentam prevaléncia maior em
mulheres, além de estarem associadas a pior resposta terapéutica, pior

progndstico e maiores taxas de suicidio)’: & 910,

Os transtornos depressivos, igualmente, ndo tem uma unidade de
apresentacao, o transtorno depressivo maior (TDM) consiste em problema de
saude complexo e de alta relevancia, com um curso cronico em quase 20% dos
casos, apresenta altas taxas de recorréncia, reducdo da expectativa de vida e
aumento da mortalidade!’ 12 13, Este transtorno esta associado a altos niveis
de incapacitacao, elevadas taxas de absenteismo, licencas médicas, reducéo
da produtividade, diminuicdo da renda familiar e aumento de desemprego“.
Existem projecfes de que o TDM, até 2030, se torne a principal causa de
incapacidade dentre todas as doencas, isso ajustado aos anos de vida (que
inclui dados de mortalidade e morbidade)'®. Sua prevaléncia é maior em
mulheres, com taxas quase duas vezes maiores nesse sexo. A prevaléncia
mundial é em torno de 5,5% para mulheres e 3,2% para homens'® 17: 18 Em

estudos de prevaléncia ao longo da vida, as taxas variam de 15 e 16,8%. Em



S&do Paulo e Porto Alegre, as taxas foram semelhantes 16,2% e 16,1%

respectivamente!® 20 21 22,

Segundo a quinta edicdo do Manual Diagnostico e Estatistica de
Transtornos Mentais (DSM-5), para que o TDM seja firmado € necessario a
presenca dos sintomas na maior parte do dia, trazer sofrimento e ter duragéo
minima de duas semanas. As combinacdes de sintomas devem envolver
obrigatoriamente a presenca de humor para baixo/tristeza e/ou falta de prazer
além de outros sintomas somando no minimo cinco sintomas, sendo eles:
alteracdo no apetite ou peso; alteracdes no sono, na reducéo da energia, perda
de interesse, agitacdo ou lentificacdo, culpa exagerada, sentimentos de

desvalia, falta de esperanca, ansiedade e ideacéo de suicidio?.

Os episodios depressivos ocorrem como apresentacao sintomatoldgica
do transtorno bipolar (TB), muitas vezes nao diagnosticado, devido ao viés de
memoria (pacientes, por vezes, nao recordam episodios de hipomania ou

mania quando inqueridos)?*.

No DSM-5, houve uma mudanca relevante na categorizacdo dos
estados mistos, que passaram a ser reconhecidos como uma condi¢cdo que
especifica um estado de depressao ou hipo/mania e, para que tal diagnéstico
seja realizado, deve existir a concomitancia de apenas de trés sintomas do
episédio oposto quando apenas um estado satisfazer os critérios completos de
hipo/mania ou depressdo. Essa mudanca suscita a melhor compreensao da

manifestacéo do especificador misto nos episédios depressivos?3.

A utilizacédo de escalas de mania e depresséo na avaliacdo de pacientes

pode ser um modo de simplificar a avaliacdo da resposta terapéutica. Tendo



em vista a busca de recursos concisos nas avaliagcdes, o presente estudo
buscou avaliar a dimensionalidade e capacidade de avaliar a resposta pela
unido de duas subescalas: a de Mania de Bech-Rafaelsen modificada e
revisada de 6 itens (BRMaS-MR) a de Depresséo de 6 itens (HAM-D6). Essa
unido de subescalas foi comparada a duplas compostas pela Escala de
Depressdo Hamilton de 17 itens (HAM-D17) e uma das trés escalas de mania -
Escala de Mania de Bech-Rafaelsen (BRMaS), a escala de mania de Young
(YMRS), a Administrada pelo Clinico para Avaliacdo de Mania (CARS-M). Os
individuos avaliados foram submetida ao tratamento com um dos trés
estabilizadores — Carbonato de Litio, Acido Valproico ou Carbamazepina — e
apresentavam depressdes com especificador misto em um seguimento de doze
semanas no Programa de Ensino e Pesquisa em Transtornos de Humor

(PROPESTH) no Hospital Psiquiatrico Sao Pedro.

REVISAO DA LITERATURA

Estratégia de busca

Foram pesquisadas as bases de dados PubMed, SciELO e
BVSI/LILACS. A busca foi realizada em marco de 2018, sem restricdo de data e
de idioma.

Os termos em inglés compreendidos na busca foram: “bech-rafaelsen”,
“‘mixed states” e "mixed features" e seus descritores em portugués: estados
mistos. Na busca foi realizada a restricdo dos artigos que apresentassem 0s

descritores acima discriminados nos seus titulos [Title]. Foram incluidos artigos



referenciados pelos estudos adicionais quando a andlise era pertinente ao

tema.

Na Figura 01 pode-se observar a estratégia de busca completa utilizada

nas bases de dados.

Figura 01. Modelo esquematico de estratégia de busca

1- Bech-Rafaelsen; 2 — Mixed States; 3 — Mixed Features; 4 — Estados Mistos;

NUMERO DE ARTIGOS UTILIZADOS

A 4

. 4

A 4

Pubmed LILACS/ SciELO
BVS
1=13 (06) 1=03 (02)
2=160 (43) 1=06 (01) 2=175 (09)
3=74 (43) 2=222 (04) 3=293 (00)
4=0 3=208 (01) 4=03 (03)
4=20 (05)

# selecionados (incluidos)

Com base nos artigos encontrados pela estratégia de busca, o nimero

ilustrado na Figura 02.

de artigos utilizado para a elaboracao desta proposta totalizou 129, conforme




Figura 02. Diagrama de selecao de artigos
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Critérios de elegibilidade

Foram incluidos estudos publicados em periddicos nacionais ou
internacionais, em que foram realizadas avaliagbes em individuos em estados
mistos ou caracteristicas mistas, assim como revisdes sobre o tema. Foram
adotados os seguintes critérios de exclusédo: literatura ndo publicada (teses e
dissertacOes), estudos com dados incompletos e estudos sem enfoque na
descricdo clinica, utilizacdo da escala de Bech-Rafaelsen para o estado de
depressdo (tal revisdo foi realizada pelo nosso grupo recentemente)?,
avaliacdo de resposta ao tratamento farmacolégico ou medidas psicométricas
em criancas ou adolescentes, aqueles que néo estivessem em inglés, espanhol
ou portugués. Estudos selecionados em mais do que uma fonte foram incluidos

apenas uma vez.

Selecao dos estudos e extracao de dados

Inicialmente, um revisor avaliou os titulos e resumos de todos os artigos
identificados pela estratégia de busca. Os resumos que nado forneceram
informacdes suficientes sobre os critérios de inclusdo e exclusdo foram
selecionados para a avaliagdo dos textos completos. Nessa segunda fase, o
mesmo revisor avaliou os artigos na integra e fez suas sele¢des de acordo com
os critérios de elegibilidade pré-especificados. Os desfechos extraidos dos
estudos foram as avaliacbes psicométricas da escala de Bech-Rafaelsen.
Estudos que relataram pelo menos um desses desfechos foram incluidos na

revisdo sistematica. Em seguida, foram utilizadas tabelas padronizadas para a



extragdo de dados referentes as amostras, delineamento, métodos de

avaliacdo e principais resultados de cada estudo incluido.

Analise de dados

A heterogeneidade das medidas dos resultados e do niumero amostral

dos estudos impediu a realizacdo de uma meta-analise. Portanto, uma analise

descritiva dos estudos revisados é apresentada na Tabela 01.

Tabela 01. Andlise descritiva dos estudos revisados

Autor Tipo de Objetivo Conclusoes

Escala de Melancolia de Bech-
Rafaelsen.

Bech P. | Avaliacdo Avaliagdo da homogeneidade e | A homogeneidade do
et al. | Psicométric confiabilidade interobservador. | BRMaS foi de 0,72 e 0,94
1979 a para 10 dos 11 itens (P
<0,001). Apresentou alta
concordancia (coeficiente de
Kendall W = 0,79, n =9, P
<0,01, para a escala geral, e
W =10,84, n =9, P <0,001
para a subescala).
Licht Avaliagéo 100 | Validacdo da Escala de Mania | O BrMAS-M (verséo
R.W. Psicométric de Bech-Rafaelsen usando | modificada) demonstrou
and a analise de estrutura latente. cumprir 0s critérios
Jensen, estatisticos para validade
J.1997 (analise de estrutura latente)
até entdo nao cumpridas
pelas demais escalas de
mania. Seis itens foram
selecionados nessa nova
versao.
Rossi Avaliagéo 124 | Andlise fatorial de sintomas | Cinco fatores foram
A. et al. | Psicométric psiquiatricos abrangidos pelas | relevantes e capazes de
2001 a Escala de Mania (BRMaS) e | detectar 66,7% da variancia

total.




Bech P.
et al.
2001

Avaliacdo
Psicométric
a

80

Comparar validade interna e
externa da Escala de Mania de
Bech-Rafaelsen (BRMaS) com
a escala de Impresséo Clinica
Global (Cal) na sua
capacidade de medir a
resposta terapéutica.

A BRMaS mostrou ter
consisténcia interna alta
(Coeficiente alfa de
Cronbach 0.80 e 0.90) e ser
uma escala unidimensional
(Coeficiente de Loevinger
de homogeneidade de 0.29
e 049). O teste de
McNemar demontrou maior
capacidade da BRMaS
0,525 [0,41-0,638] em
avaliar resposta terapéutica
guando comparada com a
CGl 0,3 [0,203 - 0,413]
P<0,01.

Bech P.
2002

Revisao

Revisar de 20 anos do uso da
Escala de Mania de Bech-
Rafaelsen como medida de
resultados.

A BRMaS é a primeira
escala de mania que

cumpre critérios
psicométricos basicos de
validade interna,

confiabilidade e validade
externa. Além de ser
unidimensional, ou seja, a
pontuacdo total é uma
estatistica suficiente para
avaliar a gravidade da
doenca (validade de
construto).

Vieta E.
et al.
2008

Avaliagcéo
psicométric
a

385

Avaliar as propriedades
psicométricas da versdo em
espanhol da Escala de mania
de Bech-Rafaelsen (BRMaS) e
Escala de melancolia.

Consisténcia interna a de
Cronbach para BRMaS de
0,88. As versoes
espanholas de ambas as
escalas
apresentamestimativas
psicométricas em pacientes
bipolares tratados em
atendimento ambulatorial.




MARCO TEORICO

Evolucédo do conceito de depressao com especificador misto

Grécia antiga

Na antiguidade os quadros compativeis com depressfes eram
chamadas de melancolia, do grego melas (negra) e cholé (bile), termo baseado
nas teorias humorais de Alcmaeon da Crotona e pelos pré-Hipocraticos (500-
400 a.C) que explicavam que os estados de saude se deviam a um equilibrio
entre os quatro humores (sangue, bile amarela, bile negra e fleuma) e de que
as doencas tinham relacdo com a oscilacdo delas?®. A tristeza severa e outros
transtornos mentais eram devidos a um desequilibrio na interacdo desses
liquidos corporais, especialmente a bile, e o cérebro. A mania também
compreendia uma mais ampla gama de apresentagfes clinicas, incluindo por
exemplo, frenite, algo que hoje poderia corresponder a um quadro de delirium
(um quadro confusional associado a uma condic&o organica)?’.

Os autores hipocraticos compreendiam que 0s transtornos mentais nao
eram causados por forcas sobrenaturais e sim por uma condicdo da natureza
do proprio homem. Foi Sorano de Efeso (I sec a.C) quem abordou a relagéo
entre mania e melancolia, entendendo que se tratavam de duas doencas
distintas, mas com sintomas prodrémicos semelhantes. Porém, sao os registros
de Areteu da Capadocia (I d.C) que apontam pela primeira vez a compreensao
de que a mania e a melancolia se tratavam de duas apresentacdes da mesma

doenca?.



Desde a antiguidade classica até o final do século XIX, a melancolia foi
descrita de varias formas, muitas das quais seriam hoje consideradas estados
afetivos mistos. A primeira e uma das melhores descricdes de melancolia

agitada é encontrada em Hipocrates, em Doengas |I:

“Ansiedade: o paciente sente algo como um espinho que pica suas
entranhas. Ele foge da luz e das pessoas, ama a escuridao e é apanhado pelo
panico, ele fica aterrorizado e vé visdes assustadoras, pesadelos terriveis e as

vezes pessoas mortas. A doenca ataca a maioria das pessoas na primavera?s.”

Pré-Kraepelinianos

Richard Mead (1673-1754), na Inglaterra, reacendeu a suspeita de que a
mania e melancolia eram condicfes diferentes do mesmo processo. Vincenzo
Chiarugi (1759-1820), na Toscana, desenvolveu uma classificacdo baseada na
melancolia, na mania e na amentia (imbecilidade) e escreveu que a mania
significava uma loucura delirante?”’.

No século XIX, Esquirol e Pinel permaneciam com o entendimento de
qgue episbédios de mania e depressdo eram sindromes separadas. No entanto
um aluno de Esquirol, Jean-Pierre Falret, em 1851 descreveu uma doenca que
chamou de Folie Circulare cuja apresentacdo era caracterizada por uma
depresséo de ciclo continuo, mania e intervalos de duracédo variavel, tal como
hoje, reconhecemos os transtornos bipolares®. HA& referéncia de possiveis
depressdes com caracteristicas mistas com as denominac¢des de melancolia
moria, melancolia saltans, melancolia errabunda, melancolia silvestre,

melancolia furens e melancolia entusiastica por Bossier de Sauvages e William



Cullen no século XVIII. Richarz cunhou o nome de melancolia agitans, porém
foi Heinroth (1773-1843) em seu livro “Transtornos da Vida Mental ou
Transtornos Mentais” quem usou a palavra mischung (misturar em alemao)
para descrever estados mistos de exaltacao e fraqueza que estavam divididos
em trés categorias (transtornos de humor mistos, transtornos mentais mistos,
transtornos de volicdo mista)® 2.

A descricdo de estados mistos de melancolia e excitagdo também é
tema de Wihelm Griesinger, um fundador da psiquiatria cientifica alema, no seu
livro Patologia e Tratamento das Doencas Mentais. Griesinger descreveu
formas intermediarias (Mittelformen) em que ocorria a mudanca de depressao
para exaltagdo maniaca, além de estados de melancolia com exaltagdo de
longa duracdo de volicdo e de melancolia com impulsos destrutivos. Ele
descreveu uma posicao intermediaria entre os dois tipos de afeto, entre os
estados de depressdo mental, melancolia em sentido estrito, melancolia com
tendéncias destrutivas e melancolia com excitagdo!. Assim como Areteu da
Capaddcia, Griesinger descrevia que durante o desenvolvimento de melancolia

em mania, existia uma mistura de ambas as apresentacdes®®.

As descri¢cdes de Kraepelin

Emil Kraepelin (1856-1926) € frequentemente Ilembrado pela
diferenciacdo da dementia praecox (esquizofrenia) da doenca maniaco-
depressiva (onde estavam caracterizadas quase todas as formas de melancolia
e de mania e pela substituicdo definitiva do termo melancolia por depressao.
Pode se pensar que ele estabeleceu uma classificacdo dimensional dos

transtornos de humor ou espectro bipolar.



Sem duavida, foram Emil Kraepelin e seu aluno Wilhelm Weygandt os
grandes responséaveis pelo estabelecimento do conceito dos estados mistos a
partir dos conhecimentos até entdo desenvolvidos, suas descri¢cdes clinicas e
suas categorizacdes permitiram o avanco da compreenséao destes estados?’.

Em 1888, Clouston, de Edimburgo, descreveu a melancolia motora
excitada, termo que enfatiza a natureza excitatéria da agitagdo3. No ano
seguinte, o primeiro livro dedicado apenas aos estados mistos foi escrito por
Wilhelm Weygandt, aluno e colega de Kraepelin, baseado em um estudo
realizado em Heidelberg com o titulo de “Uber die Mischzustande des Manisch-
Depressive Irresein’s (Sobre o0s estados mistos na Insanidade Maniaca-
Depressiva). Em seus escritos ele descreve muitas apresentagbes desses
estados, o trés mais importantes seriam 0 estupor maniaco, a depressao
agitada e a mania improdutiva®?. Kraepelin, a partir de uma abordagem
descritivo-fenomenoldgica, desenvolveu o0 conceito dos estados mistos,

conforme pode ser visto na tabela 02.



Tabela 02: Evolug&o do conceito dos estados mistos proposto por Kraepelin*

42 EDICAO 62 EDICAO 72 EDICAO 82 EDICAO

(1893) (1899) (1904) (1913)

1.Estupor maniaco 1.Estado maniaco com 1.Mania furiosa 1.Mania depressiva ou ansiosa
inibicdo
2.Estados 2.Excitacéo depressiva 2. Depresséo excitada
depressivos com
excitagéo
3.Mania improdutiva 3. Mania com pobreza de pensamento.
com pobreza de
pensamento
4. Estupor maniaco 4. Estupor maniaco
5.Depressao e fuga de 5. Depressao com fuga de ideias
ideias

6.Inibicdo maniaca 6.Inibicdo maniaca

*Baseada em Marneros, 20012

Na primeira edicdo (1883) de seu livro-texto, Kraepelin propbés a
melancolia ativa entre os estados excitados e a distinguiu da melancolia
periddica, que em qualquer caso é marcada por ideias delirantes e agitacédo
ansiosa. Somente a melancolia da insanidade circular, marcada pela inibigéo
psiquica e fisica, corresponde ao quadro clinico do presente distlrbio da
depressdo maior33. Na segunda (1887) e terceira (1889) edicdes, Kraepelin
distinguiu entre melancolia ativa, muito agitada, e melancolia simplex3* 35, Na
quarta edigdo do seu livro-texto, descreve o estupor maniaco que mais tarde o
reconhece como um estado misto, na edicdo seguinte deste livro (1896), ele
usa pela primeira vez os termos mischzustande e mischforme, estados mistos
e formas mistas, respectivamente3® 37, Na sexta edicdo (1899), apresentou o
conceito da insanidade maniaco-depressiva e descreveu 0s estados mistos:

mania com inibicAo do pensamento, estupor maniaco, mania querelante,



estados de transicdo e depressdo com fuga de ideias®®. Na sétima edicéo
(1904), ele introduziu entre os estados mistos agitacao depressiva e mania com
pobreza de ideias®®. Na oitava edicdo (1913), Kraepelin reconheceu a
melancolia involutiva na insanidade maniaco-depressiva, aceitando o0s
resultados da investigacao realizada por seu aluno Dreyfus (1907) sobre os
mesmos pacientes em Heidelberg. A importancia da descricdo de Dreyfus se
deve a esse ser mais um estado misto da insanidade maniaco-depressiva.
Nesta edicdo ele descreve e define seis estados das apresentacdes mistas,
esse modelo é até hoje reconhecido de alta relevancia e sdo eles: mania
depressiva ou ansiosa, depressdo excitada, mania com pobreza de
pensamento, estupor maniaco, depressédo com fuga de ideias e mania inibida®.

Tabela 02.

Tabela 02: Os seis estados mistos segundo Emil Kraepelin, 1910

HUMOR ATIVIDADE PENSAMENTO
Mania depressiva ou ansiosa +/- + +
Depresséo agitada ou excitada - +
Mania com pobreza de pensamento + +
Estupor maniaco +
Depressédo com fuga de ideias - - +
Mania inibida + - +

Legenda: (-) reduzida (+) elevada. Fonte: Adaptado de Tung (TUNG, 2007)*

Kraepelin prop6s uma pedra angular ao conceber os estados mistos
maniaco-depressivos, partindo da excitagcdo ou depressdo dos trés dominios
da vida psiquica: o intelecto (linha de pensamento mais que seu conteudo), o

humor e a volicédo, expressos na atividade psicomotora?.



Distinguir entre os trés dominios da vida psiquica, tem sido uma ideia
constante na cultura ocidental que decorre tanto de Platdo*? com seus trés
elementos da alma: racional, emocional e apetitiva; assim como dos trés
poderes psiquicos de Aristoteles, denominadas de faculdades racionais,
sensoriais e apetitivas. O mesmo ocorre com Kant*® ao propor trés faculdades
mentais: o racional, a sensacgéo de prazer ou dor, e a faculdade apetitiva. Estas
instancias da mente tiveram uma grande influéncia na compreensao e
classificacdo dos disturbios psiquicos, bem como a concepcao de disturbios
maniacos mistos em particular?.

Para Kraepelin, estados mistos eram descritos primariamente como
fenbmenos transitérios de um estado para outro (mania-melancolia), mas
também se apresentavam como um estado isolado que, com certa frequéncia,
ocorriam em estagios mais avancados e muitas vezes associados a uma

evolugdo desfavoravel como descreve em 1921, p.4, 191-192:

Observamos também “formas mistas” clinicas, nas quais os fendmenos de
mania e melancolia sdo combinados um com o outro, de modo que surgem estados, 0s
quais sdo de fato compostos dos mesmos sintomas moérbidos que estes, mas nao
podem, sem coercao, ser classificados tanto com um quanto com o outro. [...] Os estados
mistos frequentemente caem fora dos limites dos estados comuns de forma bastante
6bvia. [...] Nosso agrupamento habitual em ataques maniacos ou melancdlicos ndo
corresponde aos fatos, mas exige expansdo substancial, se for para reproduzir a
natureza. Ao mesmo tempo, resultou que essa expansao se deu nao na dire¢édo de entrar
em consonancia com sintomas morbidos novos, mas apenas da combinacao diferente de
sintomas morbidos ja conhecidos. Além disso, percebeu-se que os estados mistos,
mesmo quando aparecem nao como interpolacdes, mas como episodios independentes,
se comportam com respeito a seu curso e questdo de modo bastante similar as formas
de costume e, por dltimo, que eles poderiam, no mesmo curso moérbido, apenas tomar o

lugar dos outros episodios, em especial apés uma certa duragdo da enfermidade®.



Pd6s-Kraepelianos

Infelizmente, a partir da terceira década do século XX, o interesse pelos
estados mistos diminuiu de forma expressiva. Isto foi baseado na oposicédo ao
conceito de Kraepelin por parte de psiquiatras alemées proeminentes com Katrl
Jaspers e Kurt Schneider. O primeiro era contrario ao conceito unitario da
doenca maniaca-depressiva e a tentativa de segmentar a mania e a depresséo
a trés constituintes: pensamento, humor e volicdo*. O segundo acreditava que
0S sintomas mistos eram nada mais que uma mudanca de um estagio para
outro?.

A escola de Wernicke, Kleist e Leonhard se opuseram a sistematica de
Kraepelin na Alemanha? ?7. Eles ndo estavam de acordo com o conceito
unitario da "insanidade maniaco-depressiva" de Kraepelin e prosseguiram com
modificacdes na tradicdo de Folie (1851a, b), folie circulaire e Baillarger (1854),
folie a double forme. Eles elaboraram um complexo sistema de classificacao
para as “psicoses fasicas”, que era diferente da proposta por Kraepelin e deram
pouca atencdo aos estados mistos. Leonhard, 1957, definiu como "estados
parciais" as manifestacdes psicopatoldgicas da depressdo e da mania, que sdo
atipicas no sentido de que ndo sdo completas. Estes eram muito comuns, mas
bastante distintos dos estados mistos incomuns no sentido de Kraepelin’.

Apenas 68 anos ap6s a monografia de Weygandt (1899b), Stavros
Mentzos (1967) retoma com a importancia devida, publicando sobre os estados
mistos na qual reflete as ideias da chamada "escola de Hamburgo", sob a

lideranca de Burger-Prinz, que continuou a tradicdo de estados mistos; no



entanto, de uma forma muito mais complicada do que a delineacdo de
Kraepelin. A escola de Hamburgo distinguia trés tipos de "formas mistas": 0os
"estados mistos" de Kraepelin (Mischzustande); "psicoses mistas"
(Mischpsychosen), algo equivalente aos transtornos esquizoafetivos; e um
terceiro grupo consistindo de psicoses "Mischbild" e "Mischbildhaft”, que & de
dificil traducdo para as nomenclaturas internacionais modernas. Ele escreveu: "
Usamos os termos 'imagem mista' (Mischbild) e mixed-piced (mischbildhaft)
como um termo guarda-chuva para caracterizar varios estados
psicopatoldgicos, também envolvendo quadros psicoticos-produtivos, onde o
conflito simultdneo-contraditério ou mudanca rapida de energia e de humor € a
principal caracteristica” (Mentzos, 1967, p. 10)*. Ap6és a monografia de
Mentzos, nenhuma investigacdo sobre estados mistos foi feita na Alemanha até
meados da década de 19802

No final da década de 1980 e inicio da década de 1990, agora com um
arsenal terapéutico mais amplo, as respostas insatisfatorias dos pacientes com
apresentacdo mistas suscitou o interesse em compreender esses estados.
Hagop Akiskal prop6s uma nova Gtica sobre essas apresentagfes, formulando
um conceito até entdo negligenciado nas propostas anteriores, a influéncia do
temperamento dos individuos acometidos por episédios de mania ou
depressdo?®. Esses autores entendem que os estados mistos se manifestam
quando um temperamento atua em um episédio afetivo de polaridade oposta.
Desta forma, a mistura do temperamento e sintomas podem dar origem a
quadros mistos, como nas seguintes combinagdes: um individuo com
temperamento depressivo estando em mania; um individuo com temperamento

ciclotimico estando em depressdo maior; assim como, um temperamento



hipertimico estando em depressao maior. Na formulacdo de Akiskal (1992), ha
trés tipos diferentes de estados mistos®® 5

Tipo B-I: “temperamento depressivo + psicose maniaca”

Tipo B-II: “temperamento ciclotimico + depressdo maior”

Tipo B-llI: "temperamento hipertimico + depressdo maior”

Nos estados mistos, o tratamento e profilaxia sdo mais complexos.
Esses achados levaram a pesquisa psiquiatrica moderna as origens histéricas

dos estados mistos e consequentemente a Kraepelin e a Weygandt?.

DSM e as mudancas conceituais das depressdes com
apresentacfes mistas

O conceito de melancolia foi substituido pelo conceito de depresséo
enddgena na psiquiatria europeia e pelo conceito de reacdo depressiva nos
Estados Unidos. Influenciada pelos conceitos psicanaliticos propostos pela
obra “Luto e Melancolia” escrito por Sigmund Freud em 1915 e de acordo com
a ideia dos tipos de reacdo de Meyer'®: 52,

Na sua terceira edicdo, o Manual Diagnéstico e Estatistico dos
Transtornos Mentais (DSM) substituiu os termos de melancolia, depresséo
endogena e reacao depressiva pelo termo depressdo maior, essa Vvisao unitaria
foi incitada desde 1920, devido a dificuldade em dividir em relacdo a
causalidade, prognodstico e tratamentos essas formas de apresentacdob 3.
Outra mudanca importante no DSM Ill foi a introducdo do termo transtorno

bipolar no lugar da doenca maniaco-depressiva. Na classificagdo proposta pelo



DSM-5, utilizada mundialmente, a categoria diagndstica de Transtorno
Depressivo Maior (TDM) inclui muitas sindromes depressivas diferentes®3.

Assim como as caracteristicas mistas, as caracteristicas melancoélicas
passaram a ser compreendidas como um especificador para os episédios
depressivos. Para que tal caracteristica seja reconhecida, ela deve estar
presente durante o periodo mais grave do episddio atual, deve
obrigatoriamente apresentar falta de prazer em quase todas as atividades ou
apresentar uma falta de reatividade a estimulos em geral prazerosos e, além
de um desses, apresentar trés ou mais dos seguintes sintomas: uma qualidade
distinta de humor depressivo caracterizado por prostracao profunda, desespero
e/ou morosidade ou pelo chamado humor vazio, depresséo regularmente pior
pela manh&, despertar muito cedo pela manh&, acentuada agitacao ou retardo
psicomotor, anorexia ou perda de peso significativa e/ou culpa excessiva ou
inadequada?®.

O especificador “com caracteristicas melancolicas” é uma forma
tipicamente severa de depressdo que é particularmente sensivel a terapia
farmacoldgica. Essa subclassificacdo pode ser vista como um esforco para
preservar o termo mais antigo em psiquiatria. Sem duavida, essa sindrome
descrita anteriormente teria sido chamada de melancolia simplex no passado,
mas nao revela o quadro dramético de ansiedade, medo, raiva e ideias
delirantes que tradicionalmente tém sido associadas ao termo melancolia e
ainda sao vistas hoje na pratica clinica® 2.

Apesar da unidade na nomenclatura de episodio depressivo maior, essa
condicdo pode acometer individuos bipolares ou néo, além de existir uma

grande possibilidade de especificadores, sem levar em conta o0 aspecto



proposto da influéncia da personalidade sobre essas apresentacoes, revelando
a grande diversidade de combinagées? 23 51,

A diferenca mais marcante € encontrada entre as sindromes depressivas
caracterizadas por sintomas inibitérios, como a presenca de retardo psicomotor
e aqueles marcados pela falta inibicdo, como a presenca de agitagéo
psicomotora, agitagdo interna, pensamentos acelerados ou em abundancia,
pressdo de fala ou acelerada, irritabilidade, labilidade do humor e outros
sintomas de natureza excitatdria; sintomas presentes nas apresentacdes
mistas. Inevitavelmente, a caréncia de estudos com agrupamento de individuos
com carateristicas semelhantes levou os psiquiatras a trata-los da mesma
maneira®*.

O problema psicopatoldgico fundamental na depressdo mista ou agitada
€ de que os processos excitatorios podem causar dor psiquica, ansiedade,
ideias suicidas, anedonia, incapacidade de funcionar e outros sintomas que sao
geralmente associadas e causadas por depressao*® 54,

A depressédo agitada ou mista ndo s6 se manifesta como uma mistura
estado afetivo, mas também ndo responde satisfatoriamente aos tratamentos
com antidepressivos, apresenta uma piora, podendo ocorrer um aumento da
agitacdo e insdnia, maior sofrimento e o surgimento de sintomas psicéticos,
impulsividade e ideias suicidas. Existem muitos casos de depressao
aparentemente simples que, quando em uso de antidepressivos, transformam-
se em depressdo mista. Se os antidepressivos forem continuados a alternancia
de estados mistos e depressdo pode persistir>.

Na depressao agitada, a agitacdo psiquica interna, o humor deprimido e

ansiedade dominam o quadro clinico. A agitacdo psicomotora esta presente em



muitos casos, mas ndo em todos. Agitacdo interna manifesta-se também com
irritabilidade ou sentimentos de raiva nao reativa, que combinada com
desesperanca, costuma ser a causa do carater violento das tentativas de
suicidio. Algumas vezes, podem ser confundidos com pacientes com tragos de
personalidade instavel ou com transtorno de personalidade borderline, por
apresentarem um comportamento de infligir-se uma dor fisica para aplacar a
dor psiquica que pode ser expressa em uma maneira dramética ocorrendo
especialmente em mulheres®. O Transtorno de Personalidade Borderline e
Transtorno Bipolar tém caracteristicas clinicas em comum o que dificulta a
distincdo diagndstica. A histéria de estresse precoce pode ser um fator
diferenciador entre o transtorno personalidade borderline e o transtorno
bipolar®®. Os pacientes com transtorno de personalidade borderline costumam
apresentar sintomas psiquiatricos mais graves de ansiedade, impulsividade,
depressao, desesperanca e ideagdo suicida do que aqueles com transtorno
bipolar®”’.

E muito comum os pacientes que sofrem de depressdo agitada
gueixarem-se de estarem perturbados e se sentirem atropelados por muitos
pensamentos. Um dado muito relevante na pratica clinica é que esses
pensamentos rapidos nao sdo expressados espontaneamente pelos pacientes,
nem séo percebidos no discurso destes. Ja a fuga de ideias em pacientes com
mania €& percebida pela abundancia de palavras ou pressdao no discurso,
percebido pelo avaliador diante de um discurso logorreico. As ruminacdes
depressivas sao diferentes, elas constituem alguns pensamentos frequentes
que carregam as ansiedades e medos do paciente. Na transicdo entre

pensamentos acelerados e as ruminacdes, a distingdo ndo é tao facil. Outro



dado relevante € a relagdo inversa entre agitagdo motora e pensamentos
acelerados, o mesmo fenbmeno ocorre entre a presenca de ideias delirantes e
a agitacdo psicomotora nos pacientes maniacos®.

Labilidade e reatividade emocional é também caracteristica do quadro
clinico da depresséo agitada. A falta de interesse e anedonia, assim como a
insdnia inicial, muitas vezes associadas aos pensamentos acelerados, sé&o
sintomas muito comuns. A auséncia de agitagdo motora gera um problema
diagnéstico na distincdo da ansiedade com a agitacéo interna no deprimido®*.

O interesse atual em estados mistos € devido aos efeitos adversos de
antidepressivos e os efeitos benéficos do litio, estabilizadores do humor
anticonvulsivantes, neurolépticos e antipsicéticos atipicos®>*. Nos Ultimos anos,
um numero crescente de psiquiatras expressaram desencanto com a Visao
oficial, propondo depressédo agitada como uma forma mista de transtornos
afetivos5°? 58; 59; 60; 61; 62_

O Sistema DSM-IV se opde a esta visdo porque o0s episédios
depressivos agitados ndo atendem simultaneamente aos critérios para mania e
depressao maior, uma vez que esses estados raramente ocorrem. No DSM-5,
houve uma mudanca de classificacdo: os estados mistos, assim como 0s
sintomas de ansiedade, foram incluidos em uma condi¢do de especificador?®
63_

Para que o especificador com caracteristicas mistas seja satisfeito, pelo
menos trés dos seguintes sintomas maniacos/hipomaniacos estdo presentes
quase todos os dias durante a maioria dos dias de um episodio depressivo
maior: humor elevado, expansivo; autoestima inflada ou grandiosidade,

loquacidade ou pressédo de fala; fuga de ideias ou experiéncia subjetiva de que



0S pensamentos estdo acelerados; aumento na energia ou atividade (seja
socialmente, no trabalho ou na escola, seja sexualmente); envolvimento
excessivo ou maior em atividades com elevado potencial para consequéncias
prejudiciais; reducdo da necessidade de sono. E para que o especificador com
sintomas ansiosos seja reconhecido, deve existir pelo menos dois dos
seguintes sintomas: nervosismo ou tensdo; sensacdo de inquietacao;
dificuldade em concentrar-se devido a preocupacdes; apresentar temor de que
algo terrivel aconteca e/ou sentimento de que possa perder o controle de si

mesmo?3,

Transtorno depressivo maior na mulher

Existem algumas justificativas referente ao risco duas vezes maior das
mulheres desenvolverem TDM do que os homens, porém esses achados
podem ter sido obtidos devido a uma série de fatores que atrapalham os
resultados dos estudos®4 65 66 67 As mulheres seriam mais propensas a
recordar de suas alteragbes do humor, assim como a apresentar mais sintomas
fisicos e buscarem mais atendimento médico de que os homens58: 69 70; 71, 72 73;
74_

A prépria utilizacdo de critérios diagndsticos como, por exemplo, o choro
na tristeza presente entre os sintomas, poderia representar a construcdo de
uma sindrome depressiva valorizando a apresentacdo feminina desses
quadros’™. Apesar de existirem poucas evidéncias que apoiam que a

apresentacao seja distinta nos homens, nesses a tristeza poderia ser expressa



por abuso de substancias, explosfes de raiva, comportamento de risco ou
envolvimento exagerado com o trabalho’® 77,

Mulheres que j& apresentavam TDM costumam referir que seus
sintomas depressivos pioram no periodo perimenopausa, e ceder apds a
instituicdo definitiva da menopausa?® 7°.

Cabe ainda ressaltar que os sintomas depressivos que estdo associados
ao periodo pré-menstrual possuem uma apresentacdo com caracteristicas
atipicas de depressdo: além do humor deprimido, hiper-reatividade a eventos
do ambiente, hipersonia, aumento do apetite com predilecdo por carboidratos,
maior fadiga, sensibilidade a rejeicdo, ansiedade e irritabilidade’. Por outro
lado, existe uma correlacdo significativa entre presenca de sintomas
emocionais durante a menstruacdo e diagnostico de depresséo maior (7,4% do
grupo controle apresentou o diagnéstico de depressdo maior vs 17,1% do
grupo com problemas menstruais; risco relativo = 2,6)%.

Embora controversa, a evolucado do Transtorno Disférico Pré-Menstrual
(TDPM) para outros quadros depressivos, ele serve como um bom modelo para
compreender a influéncia hormonal sobre os sintomas de depresséo, sendo
incluido na categoria dos transtornos depressivos no DSM-578: 79: 80,

Questdes psicossociais, genéticas e biolégicas podem estar envolvidas
nessa vulnerabilidade das mulheres em apresentar episodios depressivos. A
exposi¢do a maus-tratos, incluindo abuso no inicio da vida, parece aumentar o
risco de depressdo na vida adulta, poréem esses achados nao confirmam
diferenca entre os sexos®t 82, Parece que falhas nas relacbes interpessoais
desempenharam um papel mais significativo nas mulheres do que em

homens®® 83, Outro achado curioso é de que em classes mais favorecidas, os



homens parecem apresentar taxas maiores do que as mulheres, isso se
modifica nas condigdes socioeconOmicas mais baixas, em que 0 inverso
ocorre®4. Alguns achados sugerem que as mulheres sdo mais sensiveis ao
estresse interpessoal do que os homens?®>: 86,

Em uma metanalise envolvendo mais de 20.000 individuos, ndo foi
encontrada diferenca na vulnerabilidade das mulheres quando comparadas aos
homens em relagdo a hereditariedade do TDM®. No entanto, entre as
mulheres, parece haver alteragBes genéticas que aumentam o risco de
recorréncia e episédio depressivo ao longo de suas vidas. Em uma amostra de
3987 mulheres, na Franca, foi e observado que aquelas que apresentassem
um polimorfismo do gene receptor do estrogénio alfa (ESR-1), sendo
homozigotas para a variante alelo G tiveram uma maior recorréncia e um risco
1,6 vezes maior para transtorno depressivo ao longo da vida, quando
comparadas com aquelas que eram homozigotas para o alelo A%. O receptor
alfa de estrogénio (ESR-1) desempenha funcdo importante na acdo excitatéria
(como medo, fome ou comportamento sexual) e regula a sinalizacdo de
sistemas neurotransmissores implicados tanto na etiopatogenia, quanto nos
efeitos terapéuticos dos ISRS (inibidores seletivos da recaptacdo da
serotonina) no TDPM89: 90,

Estudos com modelos animais, através da avaliacdo imuno-
histoquimica, sugerem que h& uma reducdo na expressado de receptores alfa
de estrogénio (ESR-1) na amigdala medial em ratas primiparas com expressao
depressiva ou ansiosa apos trés semanas no periodo pds-parto; o mesmo,
porém, n4o ocorre 0 mesmo com 0s receptores beta de estrogénio. Além disso,

h4 uma expressdo aumentada de ESR-1 na regido pré-optica medial no



periodo de 10 semanas pés-parto®l. Tendo em vista que o estrogénio regula o
fluxo de sangue no cortex pré-frontal (PFC), especula-se que, na fase Iutea,
ocorra uma diminuicdo de dopamina nessa regido podendo, dessa forma,
expressar um estado disférico ou desinibido®2.

Os hormonios sexuais parecem desempenhar um papel essencial para o
aumento da depressdo em mulheres, visto que, antes da puberdade, a
prevaléncia de TDM entre as meninas € menor ou igual ao dos meninos®3 %, O
estrogénio favorece tanto a neurotransmissdo serotoninérgica quanto a
noradrenérgica. Por outro lado, os progestagenos, principalmente as exégenos,
parecem ter efeito oposto, aumentando a atividade da monoaminoxidase que
degrada a serotonina, podendo aumentar a irritabilidade e os sintomas de
depressdo®® % %, Mulheres com TDM apresentam niveis mais baixos de
estradiol e as mudancas dos niveis séricos podem desencadear episddios em
mulheres com maior risco para depressao®’.

Uma coorte de aproximadamente um milh&do de mulheres na Dinamarca,
acompanhada entre os anos 2000 e 2013, encontrou relacdo entre uso de
anticoncepcional hormonal e subsequente uso de antidepressivos ou ao
diagnostico de depressdo. As que faziam uso de pilula de progesterona
apresentaram um risco relativo (RR) para uso do primeiro antidepressivo de
1,34 (IC 95%, 1,27-1,40). Aquelas que fizeram uso de dispositivo intrauterino
(DIU) de levonorgestrel apresentaram um RR 1,4 (IC 95%, 1,31-1,42). As
adolescentes (15-19 anos) apresentaram um RR para uso de antidepressivo de
1,8 (IC 95%, 1,75-1,84) quando faziam uso de anticoncepcionais orais
combinados. O maior risco relativo para o uso de antidepressivos (RR 2,2, IC

95%, 1,99-2,52) foi encontrado naquelas que faziam uso de anticoncepcionais



apenas com progesterona®. Tais achados foram revisados recentemente e os
dados reforcam de que contraceptivos hormonais com apenas progesterona
estdo mais associados a depresséo, fortalecendo a teoria do envolvimento da
progesterona na etiologia da depressdo em mulheres mais susceptiveis®®: 10,

A melhor resposta aos inibidores da recaptacdo de serotonina pelas
mulheres, como ocorreu no primeiro passo do estudo multicéntrico STAR*D,
pode estar associada a diferencas biologicas entre 0s sexos no sistema
serotoninérgico'®!. Tais caracteristicas nesse sistema serotoninérgico foram
demonstradas em um estudo de imagem, no qual as mulheres com depresséo
apresentaram maior sintese de serotonina em mudltiplas regides do cortex pré-
frontal e sistema limbico (envolvidas com a regulacdo do humor) quando

comparadas a homens deprimidos*®?.

Escalas em Psiquiatria

Com a descoberta dos psicofarmacos, surgiu a necessidade do
desenvolvimento de escalas de mensuracdo de sintomas e de avaliacdo dos
efeitos das medicacdes psiquiatricas. O uso sistematico de instrumentos de
avaliacao utilizados pela psiquiatria se consolidou a partir das décadas de 1950
e 1960, apesar de sua utilizacdo ter ocorrido no final do século XIX1%,
Entretanto, somente apds a publicacdo da monografia de Feinstein sobre a

clinimetria, em 1987, é que este campo da ciéncia foi melhor caracterizado. A



clinimetria € a area que se ocupa de indices, dominios ou instrumentos
utiizados para descrever ou medir sintomas, sinais fisicos ou outros
fenémenos clinicos®4.

A validade de escalas em psiquiatria compreende:

=

A validade de conteudo avalia os itens da escala para determinar a
correspondéncia com caracteristicas conhecidas de uma sindrome;

2. A validade convergente é adequada quando uma escala mostra valores
de Pearson de, pelo menos, 0,50 na correlagdo com outras medidas da
mesma sindrome;

3. A validade discriminante mostra que grupos que diferem em seu
diagndstico podem ser separados pelo uso da escala em estudo;

4. A validade preditiva, para medidas da gravidade sintomatolégica, é
determinada por uma capacidade estatisticamente significativa em
predizer mudangas ao tratamento;

5. A validade fatorial é estabelecida através do uso da analise fatorial ou de
técnicas relacionadas (como, por exemplo, a analise dos componentes
principais) para demonstrar que uma estrutura com significado pode ser
encontrada, a partir da mesma escala.

Ja& a confiabilidade dos instrumentos avaliados deve demonstrar trés tipos

analise:

1. O coeficiente alfa de Cronbach é utilizado para avaliar a consisténcia
interna e estimativas maiores ou iguais a 0,70 refletem confiabilidade
adequada. A consisténcia interna de itens individuais, por sua vez, é
calculada pelo uso do coeficiente de correlacdo de Pearson e os itens

devem ter uma correlagdo maior do que 0,20;



2. A confiabilidade teste-reteste avalia a extensdo na qual mdltiplas
administragbes da escala geram o0s mesmos resultados. Quando
escores de um instrumento sdo esperados a apresentarem mudancas
em resposta a um tratamento efetivo. Os valores para a confiabilidade
teste-reteste e a de interavaliadores deve estar no minimo em 0,70 (se
utilizado Pearson) e de 0,60 (para ICC). Para a confiabilidade teste-
reteste de itens individuais de uma dada escala, um coeficiente de
Pearson maior que 0,70 é considerado aceitavel;

3. A confiabilidade interavaliadores avalia a extensdo na qual multiplos
avaliadores geram o mesmo resultado. Embora o coeficiente de
correlagcdo de Pearson seja, com frequéncia, usado para esse fim, o
método mais adequado acaba sendo o coeficiente de correlacédo
intraclasse (ICC ou Intraclass correlation), o qual permite o ajuste para a

concordancia ao acaso.

Escala Hamilton

A escala Hamilton de depressédo (HAM-D) (ANEXO 01), criada por Hamilton
através da Teoria Classica dos Testes (TCT), publicada em 1960 para avaliar
sintomas de depressao em adultos n&do idosos. Embora o autor reconhecesse a
necessidade de revisbes posteriores, ela rapidamente se tornou a medida
padrdo de avaliagdo da gravidade da depressdo. E até hoje a escala mais
amplamente utilizada, sendo considerada pela psiquiatria o padrdo-ouro das

avaliagGes de resposta aos antidepressivos!os: 106; 107,



Hamilton baseou-se em entrevistas realizadas com pacientes deprimidos e
seus familiares, além das descricdes originais de depressdo de Kraepelin®, A
escala original era composta por 21 itens, mas em seus estudos posteriores
foram retirados os quatro Ultimos itens, porque além de serem menos
frequentes, eles contribuiam para definir o tipo de depressdo e ndo sua
intensidade. A versdo mais utilizada da HAM-D é a escala de 17 itens, que
passou a ser utilizada para definir a resposta clinica em estudos quando ha a
diminuicdo de 50% da pontuacdo inicial da HAM-D171%,

Os itens da HAM-D17 englobam as categorias de humor (item 1), cognitivas
(itens 2, 3, 17), somaticas (itens 4, 5, 6, 12, 13, 14, 15 e 16), motores (itens 8 e
9), sociais (item 7) e de ansiedade (itens 10 e 11). Os itens sdo pontuados de 0
a 4, com pontuacdo maxima de 52 pontos. A escala ndo possui ponto de
corte especifico, mas convencionou-se utilizar a pontuagdo acima de 24 para
classificar pacientes muito graves, de 19 a 23 pontos para depresséo grave, 14
a 18 para grau moderado, 8 a 13 para grau leve e abaixo de 7 para individuos
normais ou em remissdo. Logo, 0s aspectos cognitivos e somaticos
representam 50% da pontuacéo total da escala, enquanto que 16% se referem
a sintomas ansiosos e 8% ao humort0: 111,

No primeiro estudo com a HAM-D17 no Brasil em 1980, ela apresentou
baixa sensibilidade em detectar a intensidade da sintomatologia depressiva,
correlacionando com a Escala de Depressao de Montgomery-Asberg (MADRS)
e a escala visual analoga do humor'??. No entanto, em sua adaptacéo para a
populacao brasileira realizada por Freire et al. (2014), ao serem avaliados 231
pacientes com TDM, depressao bipolar e controles, ela apresentou

sensibilidade de 0,90 e especificidade 0,91, sendo capaz de diferenciar os



pacientes com depressao, visto que eles apresentaram caracteristicas

significativamente diferentes do grupo de controle!*3,

Além disso, um estudo com 91 pacientes (52 com TB e 39 com TDM)
submetidos a tratamento farmacolégico realizado por Carneiro e colaboradores
encontrou uma boa confiabilidade da HAM-D17 tanto no inicio (alfa de
Cronbach de 0,83) quanto no final (alfa de Cronbach de 0,85) do tratamento!!4,
Em outro estudo com 130 pacientes deprimidos, com o objetivo de avaliar a
estrutura fatorial da versédo brasileira HAM-D17 em comparagcdo a versao
francesa, os pesquisadores concluiram que o instrumento apresentou uma
estrutura fatorial similar com um modelo de quatro fatores na versao francesa e
seis na versao brasileira''®.

Conforme Freire et al. (2014), existem varios estudos que identificaram a
presenca de diferentes dimensdes que compde a HAM-D17, variando de 4 a 8
fatores!3. Essa variacdo, em diferentes estudos, ocorre em consequéncia da
variacdo da homogeneidade da amostra, o que consiste em uma limitagdo do
método matematico da TCT6. A TCT, através da andlise fatorial, permite a
avaliacdo dos tracos latentes (conjunto menor de varidveis que explicam
aspectos comuns ao conjunto original) e estrutura de uma escala, mas nao de
sua dimensionalidade, ou seja, 0 uso de sua pontuacao total como uma medida
estatisticamente validat'’ 118,

A validade de constructo da HAM-D17 sofre muitas criticas por
representar uma medida multidimensional. Ela inclui mais sintomas do que a
sintomatologia nuclear ou central que define a depressdo. Tem, também,

possiveis limitacbes para avaliar a sua sensibilidade na mudanca clinica de



pacientes depressivos, além da sua dificuldade para definir remissao de forma
empirica baseada nos pontos de corte!l”; 119 120; 121,

Para a avaliacdo da efichcia dos farmacos antidepressivos sao
necessarias escalas adequadas para medir a gravidade da depressédo!??. A
escala deve ser capaz de identificar se houve melhora na gravidade do
transtorno apos o tratamento e ainda permitir identificar qual o tratamento mais
eficaz. Por esse motivo, o total da pontuacao obtida nestas escalas deve refletir
a soma dos itens, os quais devem contribuir de maneira individual e em forma
de ranking ou ordenacdo conforme a gravidade da doenca. Isto sé ocorre
quando a escala preenche os critérios de unidimensionalidade, conhecidos
também como homogeneidade'?.

A homogeneidade pode ser avaliada através de analises da chamada
psicometria moderna ou Teoria de Resposta ao Item (TRI), proposta por Georg
Rasch (1960). Segundo Bech (2012), essa analise paramétrica sé deveria ser
realizada apd6s a escala ter sido considerada clinicamente valida''. Em
contrapartida aos modelos da teoria paramétrica, a analise ndo-paramétrica de
Mokken ndo exige qualquer suposicdo a respeito da distribuicdo do traco
latente na populacéo ou sobre os parametros dos itens!?4,

Licht et al. avaliaram a HAM-D17 tanto por analise de Rasch como por
analise de Mokken e identificaram que ela ndo apresentou propriedades de
unidimensionalidade. Portanto a HAM-D17 nao poderia ser considera uma
escala de propriedades clinimétricas adequadas, pois ao ser criada por
Hamilton ndo apresentou validade de clinica e tdo pouco validade de
constructo. Em funcdo de todas estas questdes levantadas, alguns

pesquisadores tém sugerido que a HAM-D17 ndo € um instrumento ideal para



ser usado em ensaios clinicos randomizados (ECR) de avaliacdo de
antidepressivos'??,

Na busca de solucbes para estas criticas, varias subescalas foram
criadas baseadas na HAM-D17'°. Entre as versdes abreviadas, a mais
utilizada e que apresenta a melhor validade clinica foi a desenvolvida por Bech
et al. em 1975 composta por 6 itens (HAM-D6): item 1, humor deprimido; item
2, sentimentos de culpa; item 7, trabalho e interesses; item 8, retardo
psicomotor; item 10, ansiedade psiquica; item 13, sintomas somaticos
gerais'?>. Em outro estudo, foi avaliada a validade de constructo da HAM-D17
pela TRI através da andlise de Rasch, mas apenas os itens da HAM-D6
demonstraram ser uma medida unidimensional da sintomatologia
depressival?®. Posteriormente outros estudos confirmaram a
unidimensionalidade da HAM-D6 com a HAM-D17 e a MADRS'" 128 inclusive
para avaliar pacientes com depressdo bipolart?® 130, Além disso, outra
capacidade apresentada pela HAM-D6 é de medir a unidimensionalidade vérias
vezes em determinado periodo de tempo de tratamento, sem sofrer variagdes
devido a idade ou ao género, tal condicdo é definida de transferibilidade!!. Tal
competéncia é de grande importancia quando se avalia a resposta ao
tratamento em ECR (mudanca de gravidade ao longo do tempo e validade

externa)'®?,

Escala de Bech-Rafaelsen ou Escala de Avaliacdo de Mania de
Bech-Rafaelsen (EAM-BR)

A Escala de Mania de Bech-Rafaelsen (BRMaS) (ANEXO 02) foi
desenvolvida em 1978 derivada primeiramente das escalas de mania de Beigel

e de Peterson, para ser aplicada na forma de uma entrevista semiestruturada



breve, conduzida pelo clinico33 134 135 O objetivo da sua elaboracéo foi inclui-
la como um dos polos de avaliagdo de “estados maniaco-melancdlicos”, no
qual o polo da melancolia seria avaliado pela escala de Hamilton para
depressao. Sendo assim, a BRMaS investiga a presenca versus a auséncia de
sintomas maniacos, sua gravidade e sua mudanca em resposta ao tratamento.
E composta por 11 itens: atividade motora; atividade verbal; fuga de ideias;
voz/nivel de ruido; hostilidade/destrutividade; humor; autoestima; contato
social; sono; interesse sexual e trabalho. Cada item é pontuado em uma escala
de 5 categorias, na qual 0= ndo presente, 1= bastante leve ou duvidoso, 2=
leve, 3 = moderado, 4= grave. Seis itens foram selecionados pela sua
relevancia tedrica e pratica para 0 comportamento maniaco em oposi¢cao a
escala de depressdo de Hamilton. A BRMaS contempla tanto aspectos
relatados pelo paciente, quanto o0s observados pelo entrevistador e é

administrada, em geral, em 15 a 30 minutos?*3®,

A Bech-Rafaelsen é a Unica escala de avaliagdo de mania que
apresenta estudos com analise de dimensionalidade, coeficiente alfa de
Cronbach e da analise dos componentes principais. Na analise da consisténcia
interna, por exemplo, a analise da estrutura latente desta escala, a partir do
modelo de Rash, demonstrou que, tanto em pacientes com mania leve e
moderada, quanto naqueles com mania grave, ela persiste como uma escala
unidimensional. Em relacdo a fidedignidade interavaliadores, ela apresenta
uma concordancia excelente, avaliada pelo Coeficiente de Correlacéo
Intraclasse (ICC), sendo considerada o melhor padrdo de mensuracdo dessa
qualidade psicométrica. A BRMaS também apresenta excelentes resultados

quando avaliadas a consisténcia interna e a validagdo concorrente.



Interessante observar que essa escala apresentou sensibilidade as mudancas
abruptas ocorridas apés o uso de antipsicoticos em quadros maniacos quando
comparada com a escala de Impresséo Clinica Global (CGI). A BRMaS € uma
escala facil de ser preenchida, simples e ja testada para varios parametros

psicométricos e esta disponibilizada lingua portuguesa*?®.

Algumas das suas limitagbes sdo: a auséncia de avaliar os sintomas
psicoticos, presentes nas apresentacdes mais graves e a avaliagcao sucinta das
alteraces de pensamento (de modo semelhante a escala de Young)3’. Além
disso, ndo possui “ancoras” explicativas como as existentes na Escala de

Young na sua versdo modificada em portugués!®® e na Escala de Altman?3% 140,

Licht e Jensen, através de um estudo observacional em 100 pacientes
maniacos internados (38 homens e 62 mulheres), fizeram uso de diferentes
métodos para andlise de estrutura latente da BRMaS*#. Apesar da aplicacédo
de modelos de estrutura logistica latente ndo confirmarem estatisticamente a
aditividade da BRMaS, quando excluidos cinco fatores: quatro com baixa
discriminagdo (humor, autoestima, sono e interesse sexual) e o trabalho
(devido a condicao de internacdo). Segundo este modelo de mensuracao, ela
apresentou uma validade concorrente aceitdvel, uma adequada sensibilidade
na discriminacdo entre respondedores e ndo respondedores (resposta de 50%
na escala de admissdo), além do critério de transferibilidade. A escala que
resultou desse trabalho passou a ser chamada de Escala de Mania Modificada
de Bech-Rafaelsen (BRMaS-M) contemplando apenas 6 itens: atividade
motora; atividade verbal, fuga de ideias; voz/nivel de ruido; hostilidade; e

contato social. Aos seis itens restantes foram atribuidas categorias de



pontuacao de 0 a 2, variando teoricamente de 0 a 12 em seus escores totais,

divergindo da original que varia de 0 a 4, variando de 0 a 44133 141,

Escala de Altman ou Escala Administrada pelo Clinico para
Avaliacéo de Mania (EACA-M)

A Escala Administrada pelo Clinico para Avaliacdo de Mania (EACA-M)
(ANEXO 03)!* foi desenvolvida em 1994 para investigar a presenca versus a
auséncia de sintomas maniacos, sua gravidade e sua mudanca em resposta ao
tratamento, na forma de uma entrevista semiestruturada breve conduzida pelo
clinico. Ela contém 15 itens, divididos em seis graus de gravidade de O
(ausente) a 5 (extremo); exceto o item (insight) que é pontuado de 0 a 4. Estes
itens foram selecionados da Schedule for Affective Disorders and
Schizophrenia (SADS) com base na sua habilidade em caracterizar a
apresentacdo maniaca. Um aspecto que a discrimina da BRMaS e da Escala
de Mania de Young € o fato de a EACA-M contemplar sintomas psicéticos
(alucinacdes e delirios), assim como ela exclui sintomas especificos de
depressao e ansiedade, que sdo melhor avaliados pelas escalas de depressao,
com a HAM-D17%%, Outro aspecto favoravel é a presenca de perguntas
padronizadas que auxiliam o clinico na coleta das informacdes, além de
contemplar aspectos ndo apenas relatados pelo paciente ou observados pelo
entrevistador, ou seja, comportamento observado pela equipe da Unidade de

Internacéo, fora da entrevistal#.

Diferentemente da Escala de Young'®” que é considerada a escala

“padrao-ouro” em estudos com pacientes bipolares, a EACA-M preencheu uma



série de pré-requisitos de propriedades psicométricas!®®. Comparativamente, o
contetdo que originou a escala de Young que derivou apenas da revisdo da
literatura e da experiéncia clinica dos autores, a EACA-M derivou de um
instrumento j& reconhecido pela comunidade cientifica. Em funcdo disso, a
escala de Young apresenta falhas na avaliacdo de sintomas tdo importantes
em apresentacdes maniacas, além de fazer escolhas absolutamente arbitrarias
em escolher trés itens que receberam a maior pontuagao, o que nao se repete

na EACA-M137,

A EACA-M apresenta resultados bem consistentes quando utilizado o
Coeficiente de Correlagao Intraclasse (ICC), considerado hoje o melhor padréo
de mensuragdo da qualidade psicométrica. Assim como apresenta resultados
excelentes quanto a sua consisténcia interna e validagdo concorrente, possui
também em sua andlise dos componentes principais dois fatores distintos
importantes do ponto de vista de clinico: um fator formado por sintomas
classicamente maniacos e um fator formado por sintomas psicoticos. Essa
condicdo apresenta a possibilidade de avaliar a distingdo dos efeitos das
medica¢des antimaniacas e dos antipsicoticos. Apesar dos avancos em relagao
as andlises psicométricas descritas anteriormente. Os estudos utilizando a
EACA-M apresentam a fragilidade de baixo numero amostral e baixa

representatividade de pacientes maniacos em suas analises!®.



Escala de Mania de Young ou Escala de Avaliagdo de Mania
Modificada (EAM-m)

A Escala de Mania de Young (ANEXO 04), criada em 1978, visa a
deteccdo de sintomas especificos, a quantificacdo da sua gravidade e a
ponderacdo de mudancas dessa gravidade ao longo do tempo. Portanto, € um
dos instrumentos capazes de caracterizar e quantificar a intensidade e a
variavel de sintomas presentes em um episddio maniaco, podendo ser utilizado
tanto como medida complementar na avaliacdo clinica, como no controle
metodoldgico em estudos clinicos. Pelo fato dela apresentar bons indicadores
psicométricos em seu estudo original, ser de rapida e simples aplicacdo e
abranger os principais sintomas de um episédio maniaco, é considerada o
padrdo ouro entre as escalas de mania, apesar de nao ter sido realizada uma
analise de componentes principais na sua versdo original, isso foi feito na

versdo em portuguéstio: 137,138

No Brasil, na traducdo e adaptacéo para o portugués realizada por Vilela
et al., foi mantida a estrutura de pontuacédo da escala original. Porém visando
sanar algumas limitacdes observadas no original, foram acrescentados um
roteiro semiestruturado de perguntas-guia, a definicdo operacional dos itens e
um detalhamento mais aprofundado nos pontos de ancoragem, de modo a
facilitar a sua aplicacdo sistematica. Por exemplo, foram retirados dos itens
originais “disturbio de pensamento” e “conteddo de pensamento” exemplos
errbneos de manifestagbes como alucinagcdes e distracdo, ou seja, na
realidade, correspondem a alteracOes de sensopercepg¢do e de atencéo,
respectivamente. A Escala de Young, devido a tais modificagdes, passou a ser

denominada de Escala de Avaliacdo de Mania Modificada (EAM-m)10: 138,



Em um estudo brasileiro com um total de 55 pacientes bipolares do Tipo
| em episédio maniaco, foram testadas as propriedades psicométricas da EAM-
m. Os dois fatores de maior carga foram: fator 01 (sintomas maniacos
tipicamente afetivos e de aceleragéo) e fator 02 (sintomas mais inespecificos),
no qual corresponderam respectivamente a 30,5% e 18,1% da variancia dos

dados?3s,

Outras escalas

Escala de Impresséo Clinica Global (Clinical Global Impressions -
CaGl)

A escala de impressao clinica global (ANEXO 05) é um instrumento
utilizado pelo clinico para pontuar a gravidade da doenca, assim como a
mudanca no quadro clinico ao longo do tempo quanto do tratamento. Leva em
consideracao a experiéncia do clinico em relagdo ao transtorno ou doenca que
o individuo esta sendo ou ndo acometido. Os dois primeiros blocos (gravidade
e mudanca) contém sete itens cada. Na avaliacao da gravidade, variam de 1 a
7 (ordem crescente de gravidade). Na avaliacdo da mudanca ao longo do
tempo variam de 1 a 7 (de grande melhora até grande piora), ambos pela

impresséo do avaliador'42,



MAPA CONCEITUAL

: RESPOSTA AO
INDIYIDUOS TRATAMENTO
DEPRESSAO C.MISTAS (melhora 50%)

HAM-D17 + BRMaS-MR HAM-D6 + BRMaS-MR

Tendo em vista que jA € comprovada a validade da associagdo de
escalas de depressdo com escalas de mania para avaliar a resposta a
estabilizadores de humor em individuos com depressdao com especificador
misto, no presente estudo foram avaliadas as propriedades psicométricas da
BRMaS-MR com a HAM-D17 ou HAM-D6 comparando com as combinacdes

das escalas completas (BRMaS ,Young, EACA-M).



JUSTIFICATIVA

A escala de Depressdo de Hamilton de 06 itens (HAM-D-6),
conhecida como a Escala de Melancolia ou Escala de Depresséo de Bech,
€ utilizada em estudos para avaliagdo do tratamento farmacolégico da
sintomatologia depressiva. Contudo sua associacdo com a escala de Mania
de Bech-Rafaelsen Modificada (BRMaS-M) néo foi, até entdo, utilizada para
a avaliacao do estado de depressdo com especificador misto. A ampliacado
dos critérios para o especificador misto, proposta pelo DSM-5 como sendo
uma condicdo passivel de ocorrer em episédios depressivos uni ou
bipolares, assim como em estados de mania ou hipomania, revela a
necessidade de avaliar instrumentos rapidos e consistentes. A subescala de
Mania de Bech-Rafaelsen (BRMaS-M) (atividade motora, atividade verbal,
velocidade do pensamento, intensidade da voz, hostilidade e contato social)
apresenta avaliacdo psicométrica adequada, assim como a subescala de
Hamilton de Depressdo (HAM-D6) (humor depressivo, culpa, diminuicdo
das atividades e interesses, retardo psicomotor, ansiedade psiquica e
sintomas somaticos). Desta forma, o presente estudo propde uma nova
estratégia: a unido de duas subescalas consistentes para avaliar suas
propriedades psicométricas em conjunto quando comparadas a unido da
escala de Hamilton-D17 com cada uma das trés escalas de Mania (Young,
Bech-Rafaelsen ou Administrada pelo Clinico para Avaliacdo de Mania) em
pacientes com depressao mista submetidos ao uso de trés estabilizadores
de humor (Carbonato de Litio, Acido Valproico ou Carbamazepina) e

risperidona quando existiam sintomas psicoticos.



OBJETIVOS

Objetivo geral

Avaliar as propriedades psicométricas da BRMaS-MR em associacéo

com as versoes de 17 e 6 itens da HAM em pacientes com depressdes mistas.

Objetivos especificos

Avaliar a homogeneidade e consisténcia interna de duas propostas de

reducao para seis itens da BRMaS.

Avaliar a correlacdo da BRMaS-MR com a YMRS.

Avaliar a homogeneidade e consisténcia interna da HAM-D17 e HAM-

D6.

Avaliar a correlagéo entre as combinacbes da BRMaS-MR com a HAM-
D17 e HAM-D6 quando comparada a combina¢gdes da YMRS com a HAM-D17

ou CARS-M com a HAM-D17.
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ABSTRACT

Objective: Mixed features are commonly observed in clinical practice, and their
inclusion as a specifier in DSM-5 has rekindled discussion not only in the diagnostic
field, but also regarding treatment and response monitoring. This study sought to
evaluate the psychometric properties of the Bech-Rafaelsen Mania Scale (BRMaS-M)
when combined with the 17- and 6-item Hamilton Depression Rating Scales (HAM-D)
in patients with mixed depression. Methods: The psychometric properties of the
BRMaS-M, combined with the HAM-D17 or HAM-D6, were assessed in 106
outpatients presenting with depression with mixed features. Results: The BRMaS-M
exhibited moderate to strong homogeneity and sustained reliability with the HAM-D17,
as well as strong correlation with combinations of the HAM-D17 and Young Mania
Rating Scale (YMRS). Combined with either the HAM-D6 or the HAM-D17, the
BRMaS-M had a large effect size (1.30 and 1.41, respectively) for assessment of
treatment response. Combined with the HAM-D17, the BRMaS-M had substantial
agreement with what compared to the YMRS with HAM-D17 (k = 0.607). Conclusion:
Our findings suggest that combined use of the BRMaS-M and HAM-D17 is a
streamlined and adequate strategy to evaluate treatment response in patients with

mixed-specifier depression.

Keywords: Hamilton Depression Rating Scale; Bech-Rafaelsen Mania Scale;

depression scale; mania scale; psychometric properties; depression; mixed features.

Significant findings:



e Evaluation limited to the core symptoms proposed by HAM-D6 appears to be
insufficient in patients with mixed features. The scale had no internal reliability,
even when combined with the BRMaS-M.

e When combined, the BRMaS-M and HAM-D17 maintained internal consistency
and had a large effect size for assessing response to treatment with mood

stabilizers in patients with “mixed-specifier” depression.

Limitations:

e Our study was restricted to outpatients in a predominantly female population
(82.1%). It is possible that the male population or those treated in an
inpatient setting would exhibit different symptoms not adequately assessed

by the scales used in the present study, such as severe psychotic symptoms.



1. Introduction

The concept of depression initially regarded it as a symptom that could be
present in many conditions. However, as the concept evolved, this feature was long
overlooked(1). Although the two phases of bipolar disorder in its classic form consist of
major depressive episode and mania, these states are often not mutually exclusive(2).
The states of mania and melancholia were first recognized as two conditions within a
same disease by Aretaeus of Cappadocia, an ancient Greek physician of the first century
B.C. However, the concept of simultaneous presentations of both states — so-called
mixed states — was first described by Emil Kraepelin and Wilhelm Weygandt in
1899(3). Ever since, countless propositions regarding the diagnostic classification of
such presentations have been presented, due to a lack of clarity on the boundaries of this

condition(4).

Depressive and bipolar disorders represent deteriorations of very common health
conditions, and impose a burden of significant quality of life impairment on thousands
of people. Bipolar and depressive disorders have a wide range of presentations, and the

distinction between the two is not always clear(5).

The fifth edition of the Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders
(DSM-5) recognized and consolidated mixed states under various conditions, including
unipolar depressions — not only in bipolar I disorder as in its previous version(6, 7). This
change in nosological definition increases the need for adequate treatment monitoring

methods.

The overall prevalence of bipolar disorders in the general population ranges

from 0.3 to 1.4%. The most recent rates for bipolar | (at least one lifetime episode of



mania) and bipolar 11 disorder (at least one major depressive episode, in addition to at
least one lifetime episode of hypomania) are approximately 0.6% and 0.4%
respectively(8). These rates may be much higher if longitudinal studies are used and if

drug-induced bipolar disorders are included(9).

The presentations of bipolar disorders may involve episodes of mania,
hypomania, depression, and different combinations of specifiers — including mixed
features, the main focus of this study. This presentation is more prevalent in women,
and is associated with worse response to treatment, worse prognosis, and higher rates of

suicide(10).

The advent of psychopharmacology created a need for scales to measure
symptoms and evaluate the effects of these medications(11). The use of mania and
depression scales in the evaluation of patients with mixed presentations may help
simplify monitoring of treatment response. One alternative has been to combine the 21-
item Hamilton Depression Rating Scale (HAM-D21) with the Bech-Rafaelsen Mania
Scale (BRMaS), the Young Mania Rating Scale (YMRS), and Altman’s Clinician-
Administered Rating Scale for Mania (CARS-M)(12-14).

Considering the ongoing search for brief, improved instruments for this purpose,
the importance of psychometric parameters (validity and reliability)(15), and the
possibility of assessing treatment response by combining two scales, the present study
set out to test the BRMaS-M(16) combined with the HAM-D-6 or HAM-D-17(17-19) in

outpatients with depression with mixed features.



2. METHODS

2.1 Study sample and procedure

A total of 106 volunteers, aged 18-72 years, who were not on current
psychopharmacotherapy and had not taken any other psychoactive drug specifically for
mood disorders in the past 30 days were admitted to the Mood Disorders Research and
Education Program (PROPESTH) at Hospital Psiquiatrico Sao Pedro, in the city of
Porto Alegre, Brazil. Those with substance use disorder were required to remain
substance-free for 30 days before the study and throughout its duration. Patients with
organic brain syndrome, pregnant women, nursing mothers, those at current risk of
suicide, and those who met criteria for inpatient psychiatric treatment were not included
in the study. The provenance of the volunteers varied widely, including public primary
health care unit and private practices; some responded to recruitment placed in local
media and through PROPESTH profiles on social networks. This study was approved
by the Research Ethics Committee of Hospital Psiquiatrico Sdo Pedro under protocol
no. 09013.

After a thorough explanation of the purpose of the study, written informed
consent was obtained from each participant. Data were obtained from a pragmatic
clinical trial of the effectiveness of three treatment algorithms (unipolar depression,
bipolar depression, and mixed states), in the conducted in the Brazilian Unified Health

System(20).

2.2 Measures
First, volunteers were administered the Mini-Mental State Examination(21).

Those who scored at or above 24 points were asked to complete two self-report



screening instruments for mood disorders: the Patient Health Questionnaire (PHQ9)(22)
for unipolar mood disorders and the Hypomanic Symptoms Checklist, Brazilian Version
(HCL-BV-32) for bipolar mood disorder(23). Volunteers who scored above the cutoff
point on at least one of the two screening instruments then underwent a structured
diagnostic interview with administration of the Mini International Neuropsychiatric
Interview (MINI), Brazilian version 5.0.0(24). Those who received a DSM-IV-TR
diagnosis of mood disorder (depressive, hypomanic, or mixed episode) also underwent a
clinical diagnostic interview to confirm or rule out the screening diagnosis. Diagnosis of
mixed symptoms was not restricted to DSM-IV-TR criteria; the Cincinnati criteria were
used as well(10, 25). (Figure 1).

Due to the outpatient nature of the program, volunteers with manic symptoms
were referred to a psychiatric emergency department for access to inpatient care and
were considered ineligible for further participation in the present study(20).

Patients were randomized to receive one of three mood stabilizers
(carbamazepine, lithium carbonate, or valproic acid) as monotherapy. Those who did
not show at least 25% improvement in 4 weeks or 50% response in 8 weeks in relation
to baseline scale scores were re-randomized to receive a combination of two mood
stabilizers. In those who developed psychotic symptoms but had no indications for
inpatient psychiatric care, risperidone was added to the regimen, regardless of the week
of treatment. After 12 weeks, response to medication (defined as a reduction of at least
50% in both depression and mania scores from baseline) was assessed. Plasma
concentrations of the three mood stabilizers were measured. Carbamazepine doses
ranged from 600 to 800 mg/day (plasma levels, 8 to 12 mcg/mL), lithium carbonate
doses from 900 to 1200 mg/day (serum levels, 0.8 to 1.2 mEqg/L), and valproic acid

doses from 1000 to 1500 mg/day (plasma levels, 50 to 125 mcg/mL)(20).



Assessments included the 17-item Hamilton Depression Rating Scale (17-HAM-
D)(26) and the Mania Rating Guide (MRG)(27). The MRG is a semi-structured
interview developed by Shansis et al. which covers 21 dimensions of psychopathology,
corresponding to the items of the original scales, restructured in the form of questions to
assist in simultaneous completion of three mania rating instruments: the YMRS(28), the

BRMaS(29), and the CARS-M(30).

2.3 Statistical Analysis

Mokken scale analysis, which is a nonparametric model of item response theory
(IRT)(31), was used to evaluate whether the HAM-D17, HAM-D6, BRMaS, and
BRMaS-M scales and the combinations of BRMaS-M with HAM-D6 or HAM-D17
were unidimensional, that is, if each item in the scale conveys unique information about
the severity of the latent syndrome. In contrast to parametric theory models, Mokken
scale analysis requires no assumption about the distribution of the latent feature in the

population or the item parameters.

The minimum sample size was estimated based on recommendations made by
Hair et al.; a need to include 5 to 10 subjects per questionnaire item was calculated.
Thus, considering the 12 items of the questionnaire of interest (BRMaS-M + HAM-D6),

a sample size of 60 to 120 subjects was estimated(32).

The level of significance was set at 0.05. Analyses were carried out in SPSS
Version 18, except for the unidimensionality analysis, which was performed with the

Mokken library in R(33, 34).



3. RESULTS

3.1 Demographics

The sample consisted of 106 participants with a mean age of 41.6 (+ 11.6) years,
and was predominantly female (n=87, 82.1%). Sociodemographic data, age at first
diagnosis, and characteristics of first-line treatment are given in (Table 1a).

Of these 106 participants, 63 (59.4%) met the DSM-IV criteria for a mixed
episode according to the MINI, whereas 43 (40.6%) met the Cincinnati criteria for
mixed symptoms as assessed by clinical evaluation(10). At the time of study entry,
participants had moderate mean depression scores — 19.6 according to the HAM-D17
(no depression, 0—7; mild depression, 8-17; moderate depression, 18-23; severe
depression, >24) — and less significant symptoms of mania (no mania, 5.2 + 1.8 2;
doubtful mania, 10.0 = 5.2 3; mild mania, 15.3 = 7.0 4; moderate mania, 20.9 £ 8.0 5;
marked mania, 28.6 £ 7.0 6; severe mania, 32.5 + 3.5)(35). This score is consistent with
a population of patients with depression with mixed features, as proposed in the DSM-5
signifier. (Table 1b).

Over the 12-week period of assessment, lithium carbonate was the most
commonly used mood stabilizer. By the 12-week follow-up, risperidone had been added
to the treatment regimen in approximately 40% of the sample. The prescribed

medications and their doses over the 12-week period are shown in (Table 1c).

Two proposed reductions of the original scale to six items were tested with
Loevinger’s H and Cronbach’s alpha coefficients: one composed of the items increased
verbal activity (item 2 of the original scale), irritability (item 5), elevated mood (item 6),
increased social contact (item 8), increased self-esteem (item 7), and work activity (11);

and another suggested by Licht and Jensen in their 1997 study(16), consisting of motor



activity (item 1 of the original scale), verbal activity (item 2), flight of thoughts (item
3), voice/noise level (item 4), hostility/irritability (item 5), and social contact (item 8).

These are given in Tables (02a and 02b).

The criteria indicating unidimensionality are described by Loevinger’s H
coefficient of scalability. An H coefficient >0.5 indicates strong homogeneity, 0.40 to
0.49 moderate homogeneity, and 0.30 to 0.39 weak homogeneity, whereas <0.3
indicates that the scale is not homogeneous(36). Mokken analysis was based on the
homogeneity coefficient at 12-week follow-up, to ensure a score distribution with

sufficient dispersion to evaluate the test using correlation coefficients.

Table 3 shows the Loevinger coefficient. The BRMaS-M had adequate internal
consistency, with Cronbach’s alphas ranging from 0.702 to 0.857 until week 10; when
combined with HAM-D17, the combination had sustained internal consistency through

week 12. No such consistency was observed in the HAM-D6.

A receiver operating characteristic (ROC) curve was constructed to obtain a
cutoff point for the BRMaS-M scale compared to the YMRS; the highest sensitivity and
specificity values were chosen. Analysis of sensitivity and specificity to the change in
symptom severity showed that the BRMaS-MR sum score remained well able to
discriminate between symptomatic and non-symptomatic patients up to week 8 (p
<0.0001) when using YMRS as the gold standard for assessment of manic symptoms.

(Table 04).

The internal validity of the HAM-D17, HAM-D6, BRMasS, and BRMaS-M, as
well as of the combinations of BRMaS-M with HAM-D6 or HAM-D7, was evaluated
with Cronbach’s alpha coefficient of reliability. Alpha coefficients between 0.70 and

0.90 are considered to denote adequate internal validity. Testing for concurrent validity



was performed with Spearman correlation coefficients between HAM-D17, HAM-DG6,
YMRS, CARS-M, BRMaS, BRMaS-M, BRMaS-M + HAM-D6, BRMaS + HAM-D17,
and YMRS + HAM-D17 scores. The degree of relationship between the scales was
classified as follows, according to the strength of correlation: 0-0.3, weak; 0.4-0.6,
moderate; 0.6-0.9, strong; and 0.9-1.0, very strong. Regarding concurrent validity
(Table 5), the BRMaS-MR in combination with the HAM-D6 or HAM-D17 correlated
strongly with the HAM-D17 in combination with the YMRS (Spearman correlation:
0.88; 0.93; 0.67*; 0.73; 0.97; 0.93; 0.94), except™* at week 4, when it correlated
moderately with the combination of HAM-D17 and YMRS, considered the gold
standard; however, on the same week, it correlated very strongly with the combination

of HAM-D17 and CARS-M (0.95, p<0.001).

The t-test for related samples was used to compare the difference in means
between the two time points (baseline and 12 weeks). A generalized estimating
equations (GEE)(37-39) model was used to compare mean scale scores over the course
of the seven measurements. As the same subject was evaluated several times, this
analysis was carried out as for related samples. The model was composed of an
unstructured working correlation matrix, a robust estimator covariance matrix using a
normal distribution with identity link function. When significance was reached, the
Bonferroni post-hoc test was used. Cohen’s d effect size, with a 95% confidence
interval, was calculated to compare the treatment-attributable change measured by the
HAM-D17, HAM-D6, BRMaS, YMRS, CARS-M, BRMaS-M, BRMaS-M+HAM-D6,
BRMaS-M+HAM-D17, CARS-M+HMD-D17, and YMRS+HAM-D17 scales.
According to Hopkins et al., the following parameters should be used to interpret the
magnitude of Cohen’s d effect sizes: 0-0.19 is trivial, 0.20-0.59 is small, 0.60-1.19 is

moderate, 1.2-1.99 is large, and 2.00-4.00 is very large. The BRMaS-M alone had a



moderate effect size (Cohen’s d = 1.03), while its combination with the HAM-D6 or
HAM-D17 had large effect sizes (Cohen’s d = 1.30 and 1.41 respectively) for

comparison of treatment-attributable change in symptom severity. (Table 6)

The kappa coefficient was used to evaluate the pairwise agreement of the scale
combinations BRMaS-M + HAM-D6 or BRMaS-M + HAM-D17 as compared to the
YMRS + HAM-D17 or CARS-M + HAM-D17 pairs. A kappa coefficient of 0 denotes
no agreement, 0-0.19 poor agreement, 0.20-0.39 fair agreement, 0.40-0.59 moderate
agreement, 0.60-0.79 substantial agreement, and 0.80-1.00 almost perfect agreement.
For assessment of response patterns (defined as a score reduction of at least 50% on one
mania scale and the HAM-D-17), the combination of BRMaS-MR + HAM-D17 showed
substantial agreement when compared to the combination of YMRS + HAM-D17 (k =
0.607) and moderate agreement when compared to the combination CARS-M + HAM-

D17 (k = 0.493). (Table 7)

4. DISCUSSION

The participants of our study were evaluated between 2010 and 2014 — a period
of transition from the DSM-IV-TR to the DSM-5, when the mixed specifier was
included for depressive conditions and mixed features were thus no longer restricted to

those with complete manic or depressive episodes(13, 14).

In our sample, approximately 60% of participants met DSM-IV criteria for a
mixed episode, while 40% met the Cincinnati criteria(10). Our findings may not have
included all patients with mixed-feature depressions, as the Cincinnati criteria, although
less restrictive than the DSM-VI, are still more conservative than the DSM-5 definition.
This may explain the greater prevalence with complete presentations as compared with

the DSM-5 proposals. This also contradicts the findings of Mclintyre et al. (2000), who



found mixed features in 59% (unipolar depression and bipolar 11 disorder) and 34%
(bipolar I disorder) of patients(7). In our sample, mixed presentations occurred
predominantly in women. This is consistent with the most recent literature, in which
approximately 66% of mixed presentations originate from a depressive state; women are
thus more affected(40, 41), confirming the findings of Kraepelin and Weygandt(42).
This differs from the findings of Shin et al., who reported that 61.5% of mixed states
occurred in men — probably due to the small number of individuals with mixed features

in their study(43).

The idea to reanalyze the database of our pragmatic trial was proposed by the
original author of the BRMaS and HAM-DG6 scales, via e-mail, after our findings caught
their attention in an article published by our group in 2016. In this study, we initially
evaluated the homogeneity and internal consistency of two proposed reductions of the
original Bech-Rafaelsen Mania Scale to six items (see Table 2a). The proposal limited
toitems 1, 2, 3, 4, 5, and 8 showed greater internal consistency; thus, all subsequent

analyses compared the BRMaS-M to the HAM-D6 or HAM-D17 (Table 2b).

The HAM-D6 has been the object of greater research than the BRMaS-M, but
these studies were not based on analyses of patients in depressive episodes with mixed
specifier, as ours were (Table 3); hence, our findings diverge from the literature
regarding the unidimensionality of the HAM-D6: it showed poor to moderate
homogeneity and questionable internal consistency(44, 45). In our view, such findings
are in line with the idea that HAM-D6 represents an assessment of so-called
melancholic depression, and that several, varied presentations of depression are not
adequately addressed by its conception(46, 47). The same does not apply to our analysis
of internal consistency, in which the complete 17-item scale had internal consistency.

Therefore, in subsequent analyses, we combined the BRMaS-MR and HAM-D17.



Although the combination of two scales to evaluate mixed presentations is
controversial, since from a conceptual standpoint mixed symptoms are more than the
sum of depressive and manic symptomatology(2), in our opinion the use of both scales
constitutes an adequate proposal for assessment of mixed states, given the scarcity of
instruments designed specifically to evaluate these states(48, 49). In a review,
Zimmerman found only two instruments that evaluated mixed symptoms according to
the DSM-5 criteria: the Schedule of Affective Disorders and Schizophrenia(50) and the
Bipolar Inventory of Symptoms Scale(51). Furthermore, the combined use of scales for
depressive and manic states is more pragmatic, as the change from one state to another
is not as predictable, and more practical than use of a third scale(25). Thus, in the search

for a more streamlined assessment process, we tested these scale combinations(13).

Our six-item reduction of the BRMaS was consistent with the findings of Licht
and Jensen (1997)(16). In their study of 100 inpatients with mania (38 men and 62
women), they used different methods to analyze the latent structure of the BRMasS.
When five factors were excluded — four due to low discrimination (mood, self-esteem,
sleep, and sexual interest) and one by virtue of hospitalization (work), the resulting
scale had acceptable concurrent validity, adequate sensitivity to discriminate between
responders and nonresponders (50% response from baseline measured on admission),
and portability. The resulting scale, which came to be called the Bech-Rafaelsen Mania
Scale, Modified (BRMaS-M), covered only six items: motor activity, verbal activity,
flight of ideas, voice/noise level, hostility, and social contact. These remaining six items
were assigned score categories from 0 to 2, with total scores ranging theoretically from
0 to 12, thus diverging from the original scale in which 11 items range from 0 to 4 (with
total scores thus ranging from 0 to 44)(16). We chose to maintain the original scoring

system from 0 to 4, with total scores thus ranging from 0 to 24, and add the letter “R”,



meaning BRMaS-M, Revised, to distinguish our proposal from the 1997 Licht and
Jensen modification. This decision was made to facilitate clinical practice, so that
interviewers can simply use the original scale and score the reduced items only. We
believe this decision is justified, since our group understands that evaluation of
diagnostic status should be reviewed throughout treatment. As shown in Table 3,
BRMaS-MR was somewhat advantageous in terms of homogeneity and internal
consistency when compared to the original scale. This finding may be associated with
the important symptoms covered by BRMaS-M that reflect the characteristics of

patients with mixed presentations.

Patients with mixed features may maintain one form of presentation or the other
during treatment, just as individuals with so-called “false unipolar” depression may
initially present as depressive and subsequently converge to bipolar or mixed-specifier

presentations.

We conclude that, according to the foregoing analysis, combination of the
BRMaS and HAM-D17 provides a good strategy for assessment of patients with mixed
features on mood-stabilizer therapy(13). Our findings also suggest that, while the
combination of BRMaS-MR and HAM-D17 is a valuable instrument for assessment of
mixed presentations, the same cannot be said for the combination of BRMaS-MR and
HAM-D6 when it comes to internal consistency. We can also speculate that the lack of
internal consistency of the HAM-D6 is attributable to non-melancholic presentations of
depression, when this scale is limited to assessment of melancholia(52). Finally, we
reiterate that the use of complete scales in patients with depressive presentations seems
appropriate, considering that, during treatment, patients can migrate from one
presentation to another, in which case the use of subscales alone might neglect

individually important symptoms.
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Figure 1. Mixed symptoms according to the Cincinnati, DSM-1V, and DSM-5 criteria.

CINCINNATI

CRITERIA?®

DSM-IV®

DSM-5¢

A full syndrome of the actual episode.

A full syndrome of the opposite pole.

Simultaneous presence of at least three of symptoms of the
opposite pole.

Symptoms occurring nearly every day for at least one
week.

Manic and depressive symptoms occurring simultaneously
or alternating rapidly, i.e., within minutes.

Manic and depressive symptoms are simultaneously
present for at least 24 h.

Symptoms are present during the majority of days of the
current or most recent episode.

a (McElroy et al., 1992), b (American Psychiatric Association, 1994), c(American Psychiatric Association, 2013)




Table 1a — Sociodemographic and clinical characteristics

Variable Categories n (%)
Age® 41.6 (11.6)
Gender' Female 87 (82.1)
Ethnicity’ White Latino 77 (83.7)
Marital status’ Marriage or civil partnership 53 (51)
Religion' Catholic 44 (41.5)
Years of schooling’
1to 4 16 (15)
5to 8 32 (31.1)
9to 12 39 (33)
13 or more 17 (15.8)
Employed' 30 (28.3)
Personal income (in Brazilian reais/month)? 800 [600; 1200]
Brazilian criterion — LSE, 2012"
Aand B 24 (22.7)
C 66 (62.3)
DandE 14 (13.2)
Past medical history
Age at first diagnosis® 22.4 (10.4)
Age at first diagnosis of depression? 24.6 (9.7)
Age at first mood stabilizer® 36.8 (11.2)
History of inpatient care' 35(33)
History of attempted suicide’ 35(33)
Patients with psychotic symptoms at baseline’ 59 (55.7)
First-line treatment
AD' 53 (64.6)
Non-MS anticonvulsant’ 2(2.4)
MS anticonvulsant’ 18 (22)
Lithium’ 18 (22)
BZD' 23(28)
Typical antipsychotic’ 4 (4.9)
Atypical antipsychotic’ 7 (8.4)

1: n (%); 2: median [interquartile range]; 3: mean (SD).
AD, antidepressants; BZD, benzodiazepine; MS, mood stabilizer.



Table 1b — Comparison of mean scale scores between baseline and 12 weeks by
generalized estimating equations modeling

Time point Mean (95%Cl) p Time point Mean  (95%Cl) p
YMRS Baseline 10.5a (9.5;11.5) <0.001 CARS-M Baseline 12.5a (11.1;13.9) <0.001
12 3.7e  (3.0;4.5) 12 47c (3.5;5.8)
BRMa$s Baseline 7.6a (6.7;8.5) <0.001 BRMaS-MR Baseline 3.7a (3.1;4.3) <0.001
12 36d (2.8;4.5) 12 1.1d  (0.7;1.5)
HAM-D17 Baseline 19.6a (18.2;20.9) <0.001 HAM-D6 Baseline 89a (8.2;9.5) <0.001
12 12.7bc (10.9; 14.4) 12 63d (5.4;7.2)
Cal Baseline 4.6a (4.3;4.9) <0.001
12 3.4b  (3.0;3.8)

*GEE models
#Different letters denote different means when compared over time



Table 1c — Frequency and dose of drugs prescribed

Time point
Baseline 2 4 6
n (%) Dose: p50 [p25; p75] n (%) Dose: p50 [p25; p75] n (%) Dose: p50 [p25; p75] n (%) Dose: p50 [p25; p75]
Sertraline Yes 8(7.5) 50 [50; 125] 2(2.1) 675 [150; 1,200] 1(1.1) 50 [50; 50] 2(2.6) 50 [50; 50]
No 98(92.5) 92 (97.9) 86 (98.9) 74 (97.4)
Nortriptyline  Yes  2(1.9) 88 [75; 100] 1(1.1) 50 [50; 50] 1(1.1) 50 [50; 50] 1(1.3) 25 [25; 25]
No 104 (98.1) 93 (98.9) 86 (98.9) 75 (98.7)
Fluoxetine Yes 6(5.7) 20 [20; 69] 1(1.1) 20 [20; 20] 0(0) 77 [77;77] 0(0) 77 [77;77]
No 100 (94.3) 93 (98.9) 87 (100) 76 (100)
T4 Yes 2(1.9) 100 [50; 150] 3(3.2) 50 [25; 150] 3(3.4) 38 [13; 100] 3(3.9) 50 [50; 150]
No 104 (98.1) 91 (96.8) 84 (96.6) 73 (96.1)
Valproic acid Yes 9(8.5) 750 [750; 1,000] 32 (34) 1,000 [750; 1,000] 30(34.5) 1,000 [1,000; 1,000] 27 (35.5) 1,000 [1,000; 1,500]
No 97(91.5) 62 (66) 57 (65.5) 49 (64.5)
Lithium Yes 26 (24.5) 900 [900; 900] 43 (45.7) 900 [900; 900] 40 (46.5) 900 [900; 1,200] 35 (46.1) 900 [900; 1,200]
No 80(75.5) 51 (54.3) 46 (53.5) 41 (53.9)
Carbamazepine Yes 6(5.7) 400 [400; 800] 19 (20.2) 600 [600; 600] 18 (20.7) 600 [600; 600] 18 (23.7) 600 [600; 600]
No 100 (94.3) 75 (79.8) 68 (78.2) 58 (76.3)
Risperidone Yes 8(7.6) 2[1;2] 20 (21.5) 2[1;2] 26 (30.6) 21[1;2] 24 (31.6) 21[2;3]
No 97(92.4) 73 (78.5) 59 (69.4) 52 (68.4)
Time
8 10 12
n (%) Dose: p50 [p25; p75] n (%) Dose: p50 [p25; p75] n (%) Dose: p50 [p25; p75]
Sertraline Yes 0(0) 0[0; 0] 0(0) 0[0; 0] 0(0) 01[0; 0]
No 73 (100) 63 (100) 56 (100)
Nortriptyline Yes 0(0) 0[0; 0] 0(0) 0[0; 0] 0(0) 0[0; 0]
No 73 (100) 63 (100) 56 (100)
Fluoxetine Yes 0(0) 0[0; 0] 0(0) 0[0; 0] 0(0) 01[0; 0]
No 73 (100) 63 (100) 56 (100)
T4 Yes 3(4.1) 50 [50; 150] 4 (6.3) 50 [50; 100] 4(7.1) 50 [50; 100]
No 70(95.9) 59 (93.7) 52(92.9)
Valproic acid Yes 27 (37) 1,000 [1,000; 1,500] 25(39.7) 1,250([1,000; 1,500] 21(37.5) 1,500 [1,000; 1,500]
No 46 (63) 38 (60.3) 35 (62.5)
Lithium Yes 38(52.1) 1,050 [900; 1,200] 38 (60.3) 900 [900; 1,200] 30(53.6) 1,200 [900; 1,200]
No 35(47.9) 25 (39.7) 26 (46.4)
Carbamazepine Yes 20 (27.4) 600 [600; 800] 17 (27) 600 [600; 800] 19 (33.9) 600 [600; 800]
No 53 (72.6) 46 (73) 37 (66.1)
Risperidone Yes 20 (27.4) 2[2; 3] 20 (31.7) 2[2; 3] 22 (39.3) 2[2; 3]

No  53(72.6) 43 (68.3) 34 (60.7)




Table 2a — Loevinger’s H coefficient

Loevinger’s H coefficient

Time
point

Items 2,5,6,7,8,11
Alternative items

of BRMaS$S

Items1,2,3,4,5,8

BRMaS-MR

Items: all 11
(BRMaS)

104
94
87
76
73
63
55

0.167 (0.052)
0.284 (0.063)
0.281 (0.078)
0.315 (0.068)
0.355 (0.077)
0.104 (0.066)
0.119 (0.064)

0.467 (0.059)
0.618 (0.050)
0.563 (0.092)
0.521 (0.088)
0.420 (0.074)
0.361 (0.070)
0.230 (0.072)

0.231 (0.041)
0.303 (0.047)
0.315 (0.066)
0.310 (0.065)
0.308 (0.064)
0.193 (0.050)
0.111 (0.040)




Table 2b — Cronbach’s alpha coefficients

Time
point

n

Cronbach’s alpha

Items 2,5, 6, 7, 8, 11 — BRMaS
alternative items

Baseline 104 0.436

2 94 0.548

4 87 0.544

6 76 0.584

8 73 0.621

10 63 0.244

12 55 0.260

Items 1, 2, 3, 4, 5, 8 — BRMaS-MR

Baseline 104 0.791

2 94 0.856

4 87 0.835

6 76 0.821

8 73 0.757

10 63 0.702

12 56 0.538
Items: all 11 (BRMaS)

Baseline 104 0.683

2 94 0.724

4 87 0.740

6 76 0.732

8 73 0.735

10 63 0.576

12 55 0.399

alphaincreases to 0.627 when item 11 removed
alphaincreases to 0.663 when item 11 removed
0.555 when item 7 removed; 0.597 when item 11
removed

alphaincreases to 0.638 when item 11 removed
alphaincreases to 0.625 when item 11 removed
0.249 when item 6 removed; 0.489 when item 11
removed

alpha increases to 0.302 when item 11 removed

alpha increases to 0.847 when item 5 removed
alpha increases to 0.875 when item 5 removed
alpha increases to 0.878 when item 5 removed
alpha increases to 0.872 when item 5 removed
alpha increases to 0.791 when item 5 removed
alpha increases to 0.794 when item 5 removed
alpha increases to 0.725 when item 5 removed

0.717 when item 9 removed; 0.754 when item 11
removed

0.725 when item 7 removed; 0.770 when item 9
removed; 0.750 when item 11 removed

0.750 when item 9 removed; 0.758 when item 11
removed

0.749 when item 9 removed; 0.739 when item 10
removed; 0.760 when item 11 removed

alpha increases to 0.754 when item 9 removed
0.606 when item 9 removed; 0.681 when item 11
removed

0.423 when item 5 removed; 0.492 when item 9
removed; 0.407 when item 11 removed




Table 3 — Calculation of Loevinger’s H coefficient and Cronbach’s alpha coefficient

Loevinger’s H coefficient Cronbach’s alpha
BR questionnaire

Time point n BRMaS-MR BRMas BRMaS-MR BRMas
0 104  0.467 (0.059) 0.231 (0.041) 0.791 0.683
2 94 0.618 (0.050) 0.303 (0.047) 0.857 0.723
4 87 0.563 (0.092) 0.315 (0.066) 0.835 0.740
6 76 0.521 (0.088) 0.310 (0.065) 0.821 0.732
8 73 0.420 (0.074) 0.308 (0.064) 0.757 0.735
10 63 0.361 (0.070) 0.193 (0.050) 0.702 0.576
12 55 0.230 (0.072) 0.111 (0.040) 0.548 0.399

HAM-D

Time point n HAM-D6 HAM-D17 HAM-D6 HAM-D17
0 104  0.267(0.047) 0.198 (0.032) 0.602 0.752
2 93 0.422 (0.051) 0.265 (0.037) 0.729 0.802
4 87 0.412 (0.058) 0.320 (0.044) 0.722 0.843
6 76 0.328 (0.055) 0.207 (0.034) 0.654 0.753
8 73 0.355 (0.056) 0.260 (0.043) 0.683 0.795
10 63 0.294 (0.062) 0.286 (0.039) 0.608 0.815
12 55 0.277 (0.067) 0.223 (0.051) 0.611 0.77

BRMaS-M + HAM-D

Time point n HAM-D6 HAM-D17 HAM-D6 HAM-D17
0 104  0.164(0.038) 0.133 (0.028) 0.630 0.723
2 93 0.305 (0.040) 0.212 (0.028) 0.768 0.807
4 87 0.281 (0.045) 0.254 (0.044) 0.751 0.844
6 76 0.239 (0.041) 0.177 (0.028) 0.705 0.774
8 73 0.241 (0.038) 0.208 (0.033) 0.707 0.801
10 63 0.151 (0.046) 0.187 (0.034) 0.553 0.775

12 55 0.156 (0.040) 0.167 (0.038) 0.553 0.749




Table 4 — ROC curve for the BRMaS-MR scale, discriminated by CGIl, HAM-D17, and
Young scores and combinations thereof

BRMaS-MR
Baseline 2 4 6 8 10 12
Area 0.841% 0.650 0.686 0.622 0.705 0.523 0.554

Gl 95%Cl (0.75;0.93) (0.50;0.80) (0.53;0.84) (0.46;0.79) (0.56;0.85) (0.35;0.69) (0.37;0.73)
(23: negative) p 0.245 0.055 0.020 0.134 0.011 0.788 0.532
Cutoff point 6.5 2.5 0.5 0.5 15 45 05
Sensitivity 0.818 0.431 0.845 0.689 0.581 0.946 0.667
Specificity 1.000 0.842 0.529 0.611 0.842 0.167 0.529
Area 0.578 0.609 0.719 0.590 0.631 0.561 0.545

HAMLDL7 95%Cl (0.27;0.88) (0.46;0.75) (0.60;0.84) (0.41;0.77) (0.49;0.77) (0.41;0.71) (0.37;0.72)
(@: negative] p 0.600 0.185 0.006 0.345 0.071 0.428 0.639
Cutoff point 35 35 25 15 15 35 25
Sensitivity 0.550 0.333 0.465 0.462 0.531 0.878 0.182
Specificity 0.750 0.867 0.875 0.727 0.708 0.227 0.917
Area 0.780 0.762 0.878 0.878 0.857 0.828 0.763

95%Cl (0.69;0.87) (0.66;0.87) (0.80;0.96) (0.79;0.97) (0.75;0.97) (0.66;1.00) (0.56;0.97)
Young p <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 0.002 0.083
(>8: negative) Cutoff point 2.5 2.5 2.5 1.5 2.5 3.5 0.5
Sensitivity 0.704 0.649 0.771 0.846 0.789 0.667 1.000
Specificity 0.800 0.818 0.843 0.766 0.865 0.922 0.480
Area * 0.743 0.759 0.592 0.737 0.584 0.628

CGl+HAM-D17  95%Cl (0.52;0.96) (0.61;0.91) (0.35;0.83) (0.57;0.90) (0.39;0.78) (0.43;0.82)
(23 or 28: negative) p 0.048 0.016 0.423 0.022 0.402 0.252
Cutoff point 0.5 25 05 0.5 05 05
Sensitivity 0.711 0.455 0.647 0.677 0.588 0.596
Specificity 0.833 1.000 0.571 0.778 0.600 0.625
Area * 0.746 0.820 0.782 0.795 0.577 0.592

€l + Young 95%Cl (0.62;0.87) (0.72;0.92) (0.66;0.91) (0.68;0.91) (0.41;0.74) (0.41;0.77)
(53 or 38: negative) ‘ 0.002 <0.001 0.001 <0.001 0.366 0.298
Cutoff point 2.5 25 05 15 05 05
Sensitivity 0.492 0.522 0.741 0.633 0.595 0.676
Specificity 0.938 1.000 0.786 0.941 0.563 0.563
Area 0.607** 0.676 0.719 0.662 0.728 0.530 0.545

95%Cl (0.49;0.72) (0.54;0.81) (0.60;0.84) (0.50;0.82) (0.61;0.85) (0.38;0.68) (0.37;0.72)
g@"g;ig:;‘;‘:g; p 0.714 0.042 0.006 0.118 0.003 0.710 0.639
Cutoff point 35 35 25 35 0.5 55 25
Sensitivity 0.544 0.346 0.465 0.273 0.712 0.091 0.182
Specificity 1.000 1.000 0.875 1.000 0.650 1.000 0.917

*no case negative; **1 case negative



Table 5 — Spearman correlation between scales

_ Time HAM-D17 BRMa$ YMRS CARS-M BRMaS-MR HAM-D6 BRMaS-MR + HAM-D6  BRMaS-MR+ HAM-D17 YMRS + HAM-D17  CARS-M + HAM-D17
In weeks r (p) r (p) r (p) r (p) r(p) r (p) r (p) r(p) r (p) r(p)
HAM-D17 1 0.073 (0.462)  0.009 (0.931)  0.070 (0.484) -0.114 (0.249) 0.826 (<0.001) 0.570 (<0.001) 0.854 (<0.001) 0.829 (<0.001) 0.748 (<0.001)

0 BRMaS 1 0.631 (<0.001) 0.401 (<0.001) 0.844 (<0.001) 0.076 (0.444) 0.586 (<0.001) 0.527 (<0.001) 0.391 (<0.001) 0.302 (0.002)
YMRS 1 0.719 (<0.001) 0.620 (<0.001) 0.012 (0.901) 0.399 (<0.001) 0.277 (0.005) 0.528 (<0.001) 0.459 (<0.001)
CARS-M 1 0.387 (<0.001)  0.032 (0.752) 0.251 (0.011) 0.212 (0.033) 0.425 (<0.001) 0.673 (<0.001)
BRMaS-MR 1 -0.051 (0.605) 0.576 (<0.001) 0.287 (0.003) 0.229 (0.021) 0.154 (0.124)
HAM-D6 1 0.751 (<0.001) 0.739 (<0.001) 0.717 (<0.001) 0.611 (<0.001)
BRMaS-MR + HAM-D6 1 0.769 (<0.001) 0.711 (<0.001) 0.566 (<0.001)
BRMaS-MR + HAM-D17 1 0.876 (<0.001) 0.748 (<0.001)
YMRS + HAM-D17 1 0.885 (<0.001)
HAM-D17 1 0.378 (<0.001)  0.352(0.001) 0.387 (<0.001) 0.148 (0.156) 0.895 (<0.001) 0.760 (<0.001) 0.918 (<0.001) 0.892 (<0.001) 0.900 (<0.001)

2 BRMaS 1 0.556 (<0.001) 0.496 (<0.001) 0.822 (<0.001) 0.382 (<0.001) 0.699 (<0.001) 0.689 (<0.001) 0.568 (<0.001) 0.553 (<0.001)
YMRS 1 0.778 (<0.001) 0.518 (<0.001) 0.301 (0.004) 0.510 (<0.001) 0.530 (<0.001) 0.714 (<0.001) 0.623 (<0.001)
CARS-M 1 0.397 (<0.001)  0.345 (0.001) 0.487 (<0.001) 0.541 (<0.001) 0.646 (<0.001) 0.735 (<0.001)
BRMaS-MR 1 0.203 (0.051) 0.623 (<0.001) 0.443 (<0.001) 0.380 (<0.001) 0.334 (0.001)
HAM-D6 1 0.870 (<0.001) 0.839 (<0.001) 0.792 (<0.001) 0.806 (<0.001)
BRMaS-MR + HAM-D6 1 0.874 (<0.001) 0.807 (<0.001) 0.792 (<0.001)
BRMaS-MR + HAM-D17 1 0.929 (<0.001) 0.928 (<0.001)
YMRS + HAM-D17 1 0.956 (<0.001)
HAM-D17 1 0.490 (<0.001)  0.295 (0.006) 0.464 (<0.001) 0.196 (0.068) 0.926 (<0.001) 0.799 (<0.001) 0.934 (<0.001) 0.592 (<0.001) 0.912 (<0.001)

4 BRMaS 1 0.708 (<0.001) 0.699 (<0.001) 0.813 (<0.001) 0.492 (<0.001) 0.777 (<0.001) 0.740 (<0.001) 0.564 (<0.001) 0.673 (<0.001)
YMRS 1 0.805 (<0.001) 0.687 (<0.001) 0.262 (0.015) 0.551 (<0.001) 0.497 (<0.001) 0.384 (0.001) 0.572 (<0.001)
CARS-M 1) 0.572 (<0.001) 0.412 (<0.001) 0.627 (<0.001) 0.622 (<0.001) 0.456 (<0.001) 0.772 (<0.001)
BRMaS-MR 1.000 (<0.001)  0.218 (0.042) 0.630 (<0.001) 0.445 (<0.001) 0.380 (0.001) 0.399 (<0.001)
HAM-D6 1.000 (<0.001) 0.860 (<0.001) 0.879 (<0.001) 0.600 (<0.001) 0.834 (<0.001)
BRMaS-MR + HAM-D6 1.000 (<0.001) 0.908 (<0.001) 0.648 (<0.001) 0.851 (<0.001)
BRMaS-MR + HAM-D17 1.000 (<0.001) 0.670 (<0.001) 0.948 (<0.001)
YMRS + HAM-D17 1.000 (<0.001) 0.628 (<0.001)
HAM-D17 1.000 (<0.001) 0.502 (<0.001) 0.469 (<0.001) 0.495 (<0.001) 0.254 (0.027) 0.883 (<0.001) 0.785 (<0.001) 0.909 (<0.001) 0.694 (<0.001) 0.877 (<0.001)

6 BRMaS 1.000 (<0.001) 0.789 (<0.001) 0.731 (<0.001) 0.847 (<0.001) 0.472 (<0.001) 0.798 (<0.001) 0.801 (<0.001) 0.508 (<0.001) 0.699 (<0.001)
YMRS 1.000 (<0.001) 0.861 (<0.001) 0.764 (<0.001) 0.438 (<0.001) 0.709 (<0.001) 0.690 (<0.001) 0.561 (<0.001) 0.755 (<0.001)
CARS-M 1.000 (<0.001) 0.677 (<0.001) 0.421 (<0.001) 0.670 (<0.001) 0.685 (<0.001) 0.516 (<0.001) 0.835 (<0.001)
BRMaS-MR 1.000 (<0.001)  0.238 (0.039) 0.672 (<0.001) 0.561 (<0.001) 0.403 (0.001) 0.529 (<0.001)
HAM-D6 1.000 (<0.001) 0.848 (<0.001) 0.814 (<0.001) 0.726 (<0.001) 0.762 (<0.001)

BRMaS-MR + HAM-D6
BRMaS-MR + HAM-D17
YMRS + HAM-D17
HAM-D17

1.000 (<0.001)

0.456 (<0.001)

0.449 (<0.001)

0.441 (<0.001)

0.275 (0.019)

0.905 (<0.001)

1.000 (<0.001)

0.794 (<0.001)

0.913 (<0.001)
1.000 (<0.001)

0.893 (<0.001)

0.712 (<0.001)
0.727 (<0.001)
1.000 (<0.001)
0.879 (<0.001)

0.845 (<0.001)
0.930 (<0.001)
0.709 (<0.001)
0.876 (<0.001)



10

12

BRMa$s

YMRS

CARS-M

BRMaS-MR

HAM-D6

BRMaS-MR + HAM-D6
BRMaS-MR + HAM-D17
YMRS + HAM-D17
HAM-D17

BRMa$s

YMRS

CARS-M

BRMaS-M

HAM-D6

BRMaS-MR + HAM-D6
BRMaS-MR + HAM-D17
YMRS + HAM-D17
HAM-D17

BRMaS

YMRS

CARS-M

BRMaS-MR

HAM-D6

BRMaS-MR + HAM-D6
BRMaS-MR + HAM-D17
YMRS + HAM-D17

1.000 (<0.001)

1.000 (<0.001)

1.000 (<0.001)

0.316 (0.010)
1.000 (<0.001)

0.269 (0.047)
1.000 (<0.001)

0.853 (<0.001)
1.000 (<0.001)

0.153 (0.243)
0.660 (<0.001)
1.000 (<0.001)

0.414 (0.002)
0.631 (<0.001)
1.000 (<0.001)

0.792 (<0.001)
0.874 (<0.001)
1.000 (<0.001)

0.162 (0.219)
0.615 (<0.001)
0.803 (<0.001)
1.000 (<0.001)

0.503 (<0.001)
0.409 (0.002)
0.733 (<0.001)
1.000 (<0.001)

0.829 (<0.001)
0.720 (<0.001)
0.626 (<0.001)
1.000 (<0.001)

-0.132 (0.304)
0.714 (<0.001)
0.552 (<0.001)
0.515 (<0.001)
1.000 (<0.001)

0.012 (0.930)
0.681 (<0.001)
0.531 (<0.001)
0.312 (0.022)
1.000 (<0.001)

0.425 (<0.001)
0.404 (<0.001)
0.347 (0.003)
0.309 (0.008)
1.000 (<0.001)

0.904 (<0.001)
0.322 (0.010)
0.150 (0.251)
0.120 (0.367)
-0.067 (0.601)
1.000 (<0.001)

0.859 (<0.001)
0.260 (0.055)
0.278 (0.042)
0.356 (0.008)
0.021 (0.877)
1.000 (<0.001)

0.705 (<0.001)
0.636 (<0.001)
0.559 (<0.001)
0.688 (<0.001)
0.876 (<0.001)
1.000 (<0.001)

0.752 (<0.001)
0.629 (<0.001)
0.450 (<0.001)
0.396 (0.002)
0.337 (0.007)
0.880 (<0.001)
1.000 (<0.001)

0.803 (<0.001)
0.491 (<0.001)
0.436 (0.001)
0.449 (0.001)
0.344 (0.009)
0.923 (<0.001)
1.000 (<0.001)

0.774 (<0.001)
0.708 (<0.001)
0.674 (<0.001)
0.578 (<0.001)
0.815 (<0.001)
0.894 (<0.001)
1.000 (<0.001)

0.901 (<0.001)
0.601 (<0.001)
0.404 (0.001)
0.412 (0.001)
0.178 (0.162)
0.858 (<0.001)
0.890 (<0.001)
1.000 (<0.001)

0.929 (<0.001)
0.579 (<0.001)
0.512 (<0.001)
0.515 (<0.001)
0.262 (0.053)
0.821 (<0.001)
0.862 (<0.001)
1.000 (<0.001)

0.744 (<0.001)
0.779 (<0.001)
0.729 (<0.001)
0.549 (<0.001)
0.800 (<0.001)
0.868 (<0.001)
0.970 (<0.001)
1.000 (<0.001)
0.861 (<0.001)
0.482 (<0.001)
0.543 (<0.001)
0.510 (<0.001)
0.109 (0.406)
0.784 (<0.001)
0.816 (<0.001)
0.932 (<0.001)
1.000 (<0.001)
0.953 (<0.001)
0.422 (0.002)
0.636 (<0.001)
0.633 (<0.001)
0.146 (0.292)
0.805 (<0.001)
0.807 (<0.001)
0.939 (<0.001)
1.000 (<0.001)

0.725 (<0.001)
0.737 (<0.001)
0.778 (<0.001)
0.514 (<0.001)
0.771 (<0.001)
0.833 (<0.001)
0.962 (<0.001)
0.977 (<0.001)
0.845 (<0.001)
0.463 (<0.001)
0.477 (<0.001)
0.586 (<0.001)
0.094 (0.479)
0.742 (<0.001)
0.775 (<0.001)
0.924 (<0.001)
0.969 (<0.001)
0.918 (<0.001)
0.360 (0.008)
0.591 (<0.001)
0.788 (<0.001)
0.114 (0.410)
0.750 (<0.001)
0.747 (<0.001)
0.881 (<0.001)
0.943 (<0.001)




Table 6 — Comparison between baseline and 12-weeks follow-up and Cohen’s d effect

sizes

) Baseline 12 months
Variable n P (paired t-test) r(p) EScohen [95%c1]

mean (SD) mean (SD)

HAM-D17 56 20.3(6.9) 12.8 (6.7) <0.001 0.544 (<0.001)  1.10[0.68; 1.47]
HAM-D6 56 9.6 (3.2) 6.8 (3.4) <0.001 0.523 (<0.001)  0.85[0.44; 1.21]
BRMas$ 53 7.7 (4.3) 3.4(2.5) <0.001 0.179(0.200)  1.22[0.78; 1.61]
YMRS 52 10.9 (5.6) 3.9(2.8) <0.001 0.145(0.304)  1.58[1.11;1.98]
CARS-M 50 13.5(7.9) 5.1(4.6) <0.001 0.279 (0.050) 1.30[0.84; 1.70]
BRMaS-MR 54 3.7 (3.1) 1.2 (1.5) <0.001 0.193 (0.163) 1.03 [0.60; 1.40]
BRMaS-MR + HAM-D6 54 13.1(4.2) 7.9(3.8) <0.001 0.195(0.157)  1.30[0.86; 1.68]
BRMaS-MR + HAM-D17 53 27.9 (8.4) 16.4 (7.9) <0.001 0.354 (0.009)  1.41[0.95; 1.80]
CARS-M + HAM-D17 52 31.3(9.3) 16.8 (8.4) <0.001 0.298 (0.032)  1.64[1.16; 2.04]
YMRS + HAM-D17 50 33.8(11.8) 18.0(10.1) <0.001 0.450 (0.001) 1.44 [0.97; 1.84]




Table 7 — Kappa coefficient of agreement between scales

BRMaS-MR + HAM-D6

Variable Categories Negative Positive % agreement Kappa (p)
n (%) n (%)
BRMaS-M + HAM-D17 Negative 30.0 (50.8) 6.0 (10.2) 83.0 0.649 (<0.001)
Positive 4.0 (6.8) 19.0 (32.2)
YMRS + HAM-D17 Negative 23.0 (41.8) 5.0(9.1) 72.7 0.453 (0.001)
Positive 10.0(18.2) 17.0(30.9)
CARS-M + HAM-D17 Negative 20.0 (36.4) 7.0 (12.7) 63.7 0.275 (0.036)
Positive 13.0(23.6) 15.0 (27.3)
BRMaS-MR + HAM-D17
YMRS + HAM-D17 Negative 26.0 (46.4) 2.0(3.6) 80.3 0.607 (<0.001)
Positive 9.0 (16.1) 19.0 (33.9)
CARS-M + HAM-D17 Negative 24.0 (43.6) 3.0(5.5) 74.5 0.493 (<0.001)
Positive 11.0 (20) 17.0 (30.9)

Note: category was computed as “positive” when at least a 50% reduction in score had occurred from

baseline at time point 10
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CONSIDERACOES FINAIS

No presente estudo, propusemos a estratégia de avaliar duas
subescalas (uma de mania e outra de depresséo) para a avaliacdo da resposta
a medicacdes em pacientes bipolares com sintomatologia mista. Apesar do uso
de escalas de mania e depressdo serem construidas originalmente para
apresentacdes nao mistas, tal alternativa até entdo, ndo havia sido testada nas
suas formas reduzidas. Tendo em vista que existem poucos instrumentos
delineados para avaliacdo da sintomatologia mista e estes serem de
desconhecimento frequente pelos clinicos, essa alternativa pode ser valida e

de facil acesso.

Entretanto, nossos achados, sugerem que na apresentacdo de
depressdes com caracteristicas mistas, a combinacdo da escala de Hamilton
de 17 itens associada a versdo modificada e revisada da escala de mania de
Bech-Rafaelsen (BRMaS-MR) apresenta propriedades psicométricas

consistentes e capazes de avaliar a resposta a estabilizadores de humor.
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PERSPECTIVAS

Devido a gravidade e ao pior prognéstico das depressdes com
especificador misto, a avaliacdo de métodos de mensurar tais sintomas e de
alertar as falhas terapéuticas consiste em uma area de estudo alta relevancia.
Como perspectivas, tendo por entendimento de que o desenvolvimento de um
grupo critico e atento a tais condicdes necessita ser constantemente formando
e de que instrumentos sejam aprimorados e avaliados, irei manter meus
estudos e dedicacdo as atividades de docéncia de novos psiquiatras formados
no Hospital Psiquiatrico Sdo Pedro, promovendo a pesquisa e constante

aprendizado.
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ANEXO 01. ESCALA DE HAMILTON PARA AVALIACAO DE
DEPRESSAO (HAM-D)

Todos os itens devem ser preenchidos. Assinalar o numero que melhor

caracteriza o paciente na ultima semana.

1. HUMOR DEPRIMIDO (Tristeza, desesperanca, desamparo, inutilidade)
0. ( ) Ausente.

1. () Sentimentos relatados apenas ao ser inquirido.

N

. () Sentimentos relatados espontaneamente com palavras.

w

. () Comunica os sentimentos ndo com palavras, isto €, com a
expresséo facial, a postura, a voz e a tendéncia ao choro.
4. () Sentimentos deduzidos da comunicagéo verbal e ndo-verbal do

paciente.

2. SENTIMENTOS DE CULPA
0. ( ) Ausente

1. () Auto recriminacdo; sente que decepcionou 0s outros.

N

( ) Ideias de culpa ou ruminacdo sobre erros passados ou mas

acoes.

w

. () A doenca atual € um castigo.
4. () Ouve vozes de acusacdo ou denuncia e/ou tem alucinacdes

visuais ameacadoras.

3. suICIDIO
0. ( ) Ausente.

1. () Sente que a vida néo vale a pena.
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2. () Desejaria estar morto ou pensa na probabilidade de sua propria
morte.
3. () Ideias ou gestos suicidas.

4. () Tentativa de suicidio (qualquer tentativa séria, marcar 4).

. INSONIA INICIAL

0. ( ) Sem dificuldades para conciliar o sono.

1. ( ) Queixa-se de dificuldade ocasional para conciliar o sono, isto &,
mais de meia hora.

2. () Queixa-se de dificuldade para conciliar o sono todas as noites.

. INSONIA INTERMEDIARIA
0. ( ) Sem dificuldades.
1. O paciente se queixa de inquietude e perturbacdo durante a noite.

2. Acorda a noite - qualquer saida da cama marcar 2 (exceto p/ urinar).

. INSONIA TARDIA
0. ( ) Sem dificuldades.
1. ( ) Acorda de madrugada, mas volta a dormir

2. () Incapaz de voltar a conciliar o sono se deixar a cama.

. TRABALHO E ATIVIDADES

0. ( ) Sem dificuldades.
1. ( ) Pensamento e sentimentos de incapacidade, fadiga ou fraqueza

relacionada a atividades, trabalho ou passatempos.
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2. ( ) Perda de interesse por atividades (passatempos ou trabalho) quer
diretamente relatada pelo paciente, quer indiretamente por
desatencédo, indecisdo e vacilagdo (sente que precisa esforgar-se
para o trabalho ou atividade).

3. () Diminuicdo do tempo gasto em atividades ou queda de
produtividade. No hospital, marcar 3 se o paciente ndo passar ao
menos 3 horas por dia em atividades externas (trabalho hospitalar ou
passatempo).

4. () Parou de trabalhar devido & doenca atual. No hospital, marcar 4
se 0 paciente ndo se ocupar com outras atividades, além de

pequenas tarefas do leito, ou for incapaz de realiza-las sem ajuda.

8. RETARDO (lentiddo de ideias e fala; dificuldade de concentragao;

atividade motora diminuida):

0. ( ) Pensamento e fala normais.
1. ( ) Leve retardo a entrevista.
2. ( ) Retardo 6bvio & entrevista.

3. ( ) Estupor completo.

9. AGITACAO:
0. ( ) Nenhuma.
1. () Brinca com as maos, com os cabelos,etc.

2. () Torce as maos, roi as unhas, puxa os cabelos, morde os labios.
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10.ANSIEDADE PSIQUICA

0. ( ) Sem dificuldade.

[ERN

. () Tenséo e irritabilidade subjetivas.

N

. () Preocupacgao com trivialidades.

w

. () Atitude apreensiva aparente no rosto ou na fala.

4. () Medos expressos sem serem inquiridos.

11.ANSIEDADE SOMATICA (sintomas fisiologicos de ansiedade, tais
como: boca seca, flatuléncia, indigestdo, diarreia, coélicas, eructagao;
Cardiovasculares: palpitacdes, cefaleia; hiperventilacdo, suspiros;
sudorese; ter que urinar frequentemente):
0. ( ) Ausente
1. () Leve

2. ( ) Moderada

w

. () Grave

4. () Incapacitante.

12.SINTOMAS SOMATICOS GASTRINTESTINAIS
0. ( ) Nenhum
1. ( ) Perda de apetite, mas alimenta-se voluntariamente. Sensacdes
de peso no abdémen
2. () Dificuldade de comer se néo insistirem. Solicita ou exige laxativos

ou medicagOes para 0s intestinos ou para sintomas digestivos.

13.SINTOMAS SOMATICOS EM GERAL
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0. ( ) Nenhum
1. ( ) Peso nos membros, nas costas ou na cabeca. Dores nas costas,
cefaleia, mialgias. Perda de energia e cansaco.

2. () Qualquer sintoma bem caracterizado e nitido, marcar 2.

14.SINTOMAS GENITAIS (Sintomas como: perda da libido, distlrbios
menstruais):
0. ( ) Ausentes
1. () Leves

2. () Intensos

15.HIPOCONDRIA

0. ( ) Ausente

[EEN

. () Auto-observacédo aumentada (com relagcdo ao corpo)

N

. () Preocupacao com a saude.

w

. () Queixas frequentes, pedidos de ajuda,etc.

4. () Ideias delirantes hipocondriacas.

16.PERDA DE PESO (Marcar A ou B)

A - Quando avaliada pela histéria clinica
0. ( ) Sem perda de peso.
1. () Provavel perda de peso associada a moléstia atual.

2. () Perda de peso definida (de acordo com o paciente)
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B - Avaliada semanalmente pelo psiquiatra responsavel, quando séo

medidas alteragdes reais de peso.

0. ( ) Menos de 0,5 Kg de perda por semana.

1. ( ) Mais de 0,5 Kg de perda por semana.

2. ( ) Mais de 1 Kg de perda por semana.

17.CRITICA:

0. ( ) Reconhece que esta deprimido e doente.

1. ( ) Reconhece a doenca mas atribui-lhe a causa a méa alimentagao,
ao clima, ao excesso de trabalho, a virus, a necessidade de repouso,

etc.

2. ( ) Nega estar doente.

ESCORE TOTAL DA HAM-D DE 17 ITENS: (Faixa de variagéo:

0-50)

ESCORES:

0-7 - NORMAL 8-17 - LEVE 18-23 - MODERADA HAM-D 224 GRAVE
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ANEXO 02. ESCALA DE AVALIACAO DE MANIA DE BECH-
RAFAELSEN (EAM-BR)

(Bech P, Rafaelsen O, Kramp P, Bolwing T, 1978)

Versao em portugués: Shansis F, Berlim M, Mattevi B, Maldonado G, Izquierdo

I, Fleck M, 2003

Lista de Definicdes

1. ATIVIDADE (motora)
0 () Atividade motora normal, expressao facial adequada.
1 () Atividade motora levemente aumentada, expressdo facial vivida
(animada).
2 () Atividade motora um tanto excessiva, gestos vividos (animados).
3 () Atividade motora francamente excessiva, movimentando-se a maior
parte do tempo. Levanta-se uma ou Varias vezes durante a entrevista.
4 () Constantemente ativo, inquieto e com muita energia. Mesmo se
solicitado, o paciente ndo consegue sentar sossegado.
2. ATIVIDADE (verbal)
0 () Atividade verbal normal.
1 () Um tanto falante.
2 () Muito falante, sem intervalos espontédneos na conversagao.
3 () Dificil de interromper.

4 () Impossivel de interromper, domina completamente a conversacao.
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3. FUGA DE IDEIAS
0 () Discurso coeso, sem fuga de ideias.
1 () DescrigBes vividas (animadas), explicacbes e elaboracdes sem
perder a conexdo com o topico da conversacdo. O discurso ainda é
Coeso.
2 () Repetidamente, € dificil para o paciente permanecer no tema, uma
vez que o0 paciente é distraido por associacbes ao acaso
(frequentemente faz rimas, sons, trocadilhos, partes de versos ou
musica).
3 () A linha do pensamento € regularmente interrompida por
associac0Oes dispersivas.
4 () E dificil a impossivel seguir a linha de pensamento do paciente,
uma vez que o paciente

constantemente pula de um assunto para outro.

4. VOZINIVEL DE RUIDO
0 () Volume de voz normal.
1 () Fala alto sem ser barulhento.
2 () Voz discernivel a distancia, um tanto barulhenta.
3 () Vociferante, voz discernivel a longa distancia, barulhento, cantando.
4 () Gritando, berrando, ou usando outras formas de barulho devido a

rouquidao.

5. HOSTILIDADE/DESTRUTIVIDADE

0 () Sem sinais de impaciéncia ou hostilidade.
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1 () Um tanto impaciente ou irritdvel, mas o controle esta mantido.
2 () Marcadamente impaciente ou irritdvel. Provocacao mal tolerada.
3 () Provocativo, faz ameacas, mas pode ser acalmado.

4 () Violéncia fisica manifesta. Fisicamente destrutivo.

6. HUMOR (SENTIMENTOS DE BEM-ESTAR)
0 () Humor neutro.
1 () Humor levemente elevado, otimista, mas ainda adaptado a situacéo.
2 () Humor moderadamente elevado, gracejando, rindo.
3 () Humor marcadamente elevado, exuberante tanto nas atitudes
guanto no discurso.
4 (): Humor extremamente elevado, completamente inadequado a

situacgao.

7. AUTOESTIMA
0 () Autoestima normal.
1 () Autoestima levemente aumentada, vangloriando-se um pouco.
2 () Autoestima moderadamente aumentada, vangloriando-se. Uso
frequente de superlativos.
3 () Gabando-se, ideias irreais.

4 () Ideias grandiosas; impossivel de ser corrigido.

8. CONTATO
0 () Contato normal.

1 () Levemente intrometido, “metendo o bedelho”.
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2 () Moderadamente intrometido e argumentador.
3 () Dominador, manipulador, diretivo, mas ainda dentro do contexto.
4 () Extremamente dominante e manipulador, fora do contexto.
9. SONO (MEDIA DAS ULTIMAS 3 NOITES)
0 () Duragéao habitual do sono.
1 () Duracéo do sono reduzida em 25%.
2 () Duracéo do sono reduzida em 50%.
3 () Duragéao do sono reduzida em 75%.

4 () Auséncia de sono.

10.INTERESSE SEXUAL
0 () Interesse e atividades sexuais habituais.
1 () Leve aumento do interesse e das atividades sexuais.
2 () Moderado aumento do interesse e das atividades sexuais.
3 () Marcado aumento do interesse e das atividades sexuais, como
demostrado pelas atitudes e discurso.

4 () Completamente e inadequadamente absorto na sexualidade.

11.TRABALHO
A. Na primeira avaliacado do paciente
0 () Atividade de trabalho normal.
1 () Atividade levemente aumentada, mas a qualidade do trabalho esta
levemente reduzida, uma vez que a motivacdo esta mudando; o paciente esta

relativamente suscetivel a distracoes.
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2 () Atividade aumentada, mas motivacdo claramente flutuante. O
paciente tem dificuldades em julgar a qualidade de seu préprio trabalho e a
qualidade est& de fato diminuida. Frequentemente discute no trabalho.

3 () Capacidade para trabalho claramente reduzida e de tempos em
tempos o paciente perde o controle. Tem que parar de trabalhar e ser afastado.
Se o paciente é hospitalizado, ele pode participar algumas horas por dia das
atividades da enfermaria.

4 () O paciente estd (ou deveria estar) hospitalizado e incapaz de
participar de atividades de enfermaria.

B. Em avalia¢cbes semanais

0 () a) O paciente retomou o trabalho no seu nivel de atividade normal.

b) Quando o paciente ndo ter& nenhum problema em retomar o
trabalho normal.

1 () a) O paciente esta trabalhando, mas o esforco estda um pouco
reduzido devido a ter mudado a sua motivagao.

b) E duvidoso se o paciente pode retomar o trabalho normal em
escala completa, devido a tendéncia a distracdo e mudanca de motivacao.

2 () a) O paciente esta trabalhando, mas a um nivel claramente
reduzido, por exemplo, devido a
episédios de nao-comparecimento.

b) O paciente ainda esta hospitalizado ou em dispensa. Ele s6 esta
habil a retomar o trabalho
se precaucOes especiais forem tomadas: supervisdo proxima e/ou reducdo do

tempo.
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3 () O paciente ainda esta hospitalizado ou afastado e é incapaz de
retomar o trabalho. No hospital, ele participa algumas horas por dia nas
atividades da enfermaria.

4 () O paciente ainda estd hospitalizado e, em geral, incapaz de

participar das atividades da enfermaria.

ESCORES:

0-7-NORMAL,; 8-15-DUVIDOSA; 15-22-LEVE; 23-28-MODERADA; 29-32-

GRAVE; EAM-BR233-SEVERA
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ANEXO 03: ESCALA ADMINISTRADA PELO CLINICO PARA
AVALIACAO DE MANIA (EACA-M)

(Altman e cols, 1994)
Versao em portugués Adaptacdo: Shansis F, Berlim M, Mattevi B, Maldonado

G, Izquierdo I, Fleck M.

Paciente:
Data: / / valiador:
Fator 1 (item 1-10): Fator 2 (item 11-
15): Pontuacéo total:

Nota: Para completar esta escala, as informacfes devem ser obtidas nao
apenas a partir da entrevista com o paciente, mas também de outras fontes
confiaveis, incluindo familiares, equipe de enfermagem, registros hospitalares,
etc. Em geral, o periodo de tempo para a afericdo dos sintomas deve ser o dos

altimos 7 dias, podendo ser mais longo quando for necessario.

1.HUMOR ELEVADO/EUFORICO (Otimismo inapropriado relacionado com o
presente ou com o futuro, que tenha se mantido por pelo menos varias horas e
que tenha sido desproporcional as circunstancias).

0 ( ) Ausente.

1 () Discreto, por exemplo, animado, mais alegre do que os outros, de
guestionavel significancia clinica.

2 () Leve, mas com o humor definidamente elevado ou expansivo,
excessivamente otimista e relativamente desproporcional as
circunstancias.
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3 ( ) Moderado, humor e “visdo de mundo” claramente desproporcionais
as circunstancias.

4 () Severo, humor claramente euforico.

5 () Extremo, claramente exaurido, sentimentos extremos de bem-estar,
riso inapropriado e/ou cantando.

Houve momentos, na Ultima semana ou més, em que vocé se sentiu
estranhamente bem, alegre ou feliz? Vocé sentiu como que se todas as coisas
fossem se realizar exatamente da maneira como vocé queria? Isso difere de
seu humor normal? Quanto tempo durou?

2.IRRITABILIDADE/AGRESSIVIDADE (O paciente demonstrou, recentemente,
tanto na entrevista quanto fora dela, expresséo evidente de raiva, irritabilidade
ou aborrecimento. N&o incluir meros sentimentos subjetivos de
raiva/aborrecimento, a menos que sejam expressados abertamente).

0 () Ausente.

1 ( ) Discreta, aborrecimento ocasional, de questionavel significancia
clinica.

2 ( ) Leve, relativamente argumentativo, expressa prontamente
aborrecimento com pacientes, equipe ou entrevistador, ocasionalmente
irritado durante a entrevista.

3 ( ) Moderada, frequentemente pragueja, perde a calma, ameaca, irrita-
se excessivamente com alguns tépicos, isolamento pode ser necessario,
frequentemente irritavel durante a entrevista.

4 () Severa, ocasionalmente agressivo, pode arremessar objetos,
danificar bens, é necesséario impor limites, irritacdo inapropriada ou
excessiva, contencdo pode ser necessdria, a entrevista tem de ser
interrompida devido a excessiva irritabilidade.

5 ( ) Extrema, episddios de violéncia contra as pessoas ou objetos,
contencao fisica € necessaria.

Como vocé tem lidado, em geral, com as pessoas? Vocé tem se sentido
irritdvel ou raivoso? O quanto do seu dia vocé se sente assim? Vocé se
envolveu mais do que o usual em discussdes ou brigas? Com que frequéncia?
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3.ATIVIDADE HIPERMOTORA (Demonstrou, recentemente, tanto na
entrevista quanto fora dela, manifestacdes visiveis de hiperatividade motora
generalizada. N&o incluir meros sentimentos subjetivos de inquietacdo nédo
relacionados a medicacéo).

0 ( ) Ausente
1 ( ) Discreto aumento, de duvidosa significancia clinica.

2 () Leve, caminha ocasionalmente, incapaz de sentar calmamente na
cadeira.

3 ( ) Moderada, caminha com frequencia na Unidade, incapaz de ficar
sentado.

4 () Marcada, movimentando-se ou caminhando de forma quase
constante.

5 ( ) Extrema, sinais continuos de hiperatividade, tal que o paciente
precisa ser contido para evitar exaustao.

Houve momentos nos quais vocé era incapaz de ficar sentado ou momentos
em que vocé teve que ficar se movimentando ou dando passos para tras e para
a frente?

1!

4 PRESSAO PARA FALAR (Quantidade e ritmo de discurso aumentado,
acelerado ou premente, tanto na entrevista quanto fora dela).

0 ( ) Ausente.
1 ( ) Discreto aumento, de duvidosa significancia clinica.

2 () Leve, notadamente mais verborreico do que o normal, mas a
conversacao nao é dificil.

3 () Moderada, tdo verborreico que a conversacao € dificil; alguma
dificuldade para interromper o discurso do paciente.

4 () Marcada, a conversagdo do paciente é tdo rapida que é dificil
manté-la, marcadamente dificil interromper o discurso.

6 ( ) Extrema, o discurso € tao rapido ou continuo que o paciente néo
pode ser interrompido.
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5.FUGA DE IDEIAS/PENSAMENTOS ACELERADOS (Discurso acelerado
com mudancas abruptas de topico para tépico, usualmente baseado em
associacbes compreensiveis, estimulos distrativos ou jogos de palavras.
Quando severa, as associacbes podem ser tdo dificeis de entender que
frouxiddo de associacdo ou incoeréncia também podem estar presentes.
Aceleracdo de pensamento refere-se ao relato subjetivo do paciente quanto a
estar tendo pensamentos rapidos dentro de sua mente).

0 ( ) Ausente
1 () Discreta, episodios ocasionais de duvidosa significancia clinica.

2 () Leve, episddios ocasionais de mudanca abrupta de tdpico com
pequeno prejuizo na compreensibilidade ou paciente relata pensamentos
acelerados ocasionais.

3 () Moderada, episddios frequentes com algum prejuizo na
compreensibilidade, ou o paciente relata pensamentos acelerados frequentes
gue sao disruptivos ou aflitivos.

4 () Severa, episédios muito frequentes com prejuizo definido.

5 () Extrema, a maior parte do discurso consiste de rapidas mudangas
de topico que sdo dificeis de acompanhar.

Vocé se sentiu incomodado por ter muitos pensamentos de uma s6 vez? Vocé
teve pensamentos acelerados dentre de sua mente? Com que frequéncia? Isso
impediu seu funcionamento?

6.DISTRACAO (A atencdo é muito facilmente direcionada para estimulos
externos ndo importantes ou irrelevantes; i.e., barulho de uma sala contigua,
livros numa prateleira, roupas do entrevistador, etc. Excluir distragéo devida a
intrusdes de alucinacdes visuais e/ou auditivas ou delirios. Pontue baseado
apenas na observacéo)

0 ( ) Ausente.

1 ( ) Discreta, de duvidosa significAncia clinica.

2 () Leve, presente, mas néo interfere na tarefa ou na conversagao.
3 ( ) Moderada, alguma interferéncia na conversacao ou na tarefa.
4 () Severa, frequente interferéncia na conversacgao ou na tarefa.

5 ( ) Extrema, impossivel direcionar a atencdo do paciente para uma
tarefa ou conversagao.
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7.GRANDIOSIDADE (Autoestima aumentada e avaliagdo nao realista ou
inapropriada do valor, importancia, poder, conhecimento ou habilidade
pessoal).

0 ( ) Ausente.

1 ( )Autoestima ou confianca discretamente aumentada, mas de
questionavel significancia clinica.

2 () Leve, autoestima definidamente inflada ou percepcédo exagerada
das habilidades relativamente desproporcional as circunstancias.

3 () Moderada, autoestima inflada claramente desproporcional as
circunstancias, ideias de intensidade delirante fronteirica.

4 () Severa, delirios de grandeza definidos.
5 () Extrema, absorto em delirios de grandeza.

Vocé se sentiu mais autoconfiante do que o usual? Vocé sentiu que era uma
pessoa particularmente importante ou que Vvocé tinha poderes especiais,
conhecimento ou habilidades fora do comum? Ha alguma misséo ou propdsito
especial para sua vida? Vocé tem alguma relacao especial com Deus?

8.NECESSIDADE DIMINUIDA DE SONO (Menor necessidade de sono do que
0 usual para sentir-se descansado. Nao pontue dificuldade na forma de insbnia
inicial, intermediéria ou tardia).

0 ( ) Ausente.

1 ( ) Até 1 hora a menos de sono do que o usual.

2 () Até 2 horas a menos de sono do que o usual.

3 () Até 3 horas a menos de sono do que o usual.

4 () Até 4 horas a menos de sono do que o usual.

5 () Quatro ou mais horas a menos de sono do que o usual.

Quanto tempo vocé precisa dormir normalmente? Vocé vem necessitando
dormir menos do que o usual para se sentir descansado? Quanto tempo a
menos de sono VOocé precisa/precisou?
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9.ENERGIA EXCESSIVA (Com energia incomum ou mais ativo do que o usual
sem a esperada fadiga, durando pelo menos vérios dias).

0 ( ) Ausente.
1 ( ) Discretamente com mais energia, de questionavel significancia.

2 () Aumento definido no nivel de atividade ou menos fatigado do que o
usual, ndo atrapalha o funcionamento.

3 () Claramente mais ativo do que o usual com pouca ou nenhuma
fadiga, interferéncia ocasional no funcionamento.

4 () Muito mais ativo do que o usual com pouca fadiga e clara
interferéncia no funcionamento normal.

5 ( ) Extrema, ativo durante todo o dia com pouca ou nenhuma fadiga ou
necessidade de dormir.

Vocé teve mais energia do que o usual para fazer as coisas? Vocé tem sido
mais ativo do que o usual ou teve o sentimento de que vocé poderia funcionar
por todo o dia sem se sentir cansado?

10.JULGAMENTO EMPOBRECIDO (Excessivo envolvimento em atividades
sem o reconhecimento do grande potencial de consequéncias dolorosas;
intromissédo, chamando inapropriadamente a atencao para si proprio).

0 ( ) Ausente.

1 ( ) Discreto, mas de questionavel significancia clinica (i.e., aumento de
chamadas telefonicas, intromisséo ocasional).

2 () Leve, mas exemplos definidos (i.e., relativamente intrometido,
sexualmente provocativo, cantando inapropriadamente).

3 () Moderado, assume tarefas ou responsabilidades sem o
treinamento apropriado, imprudéncias financeiras, gastando dinheiro além dos
seus limites financeiros ou da necessidade, intromissao frequente.

4 () Severo, promiscuidade sexual, hipertextualidade, comportamento
extremamente intrometido, coloca-se em dificuldades econdmicas
significativas.



123

5 ( ) Extremo, comportamento intrometido continuo requerendo
imposicdo de limites, excessivas chamadas telefénicas a toda hora,
comportamento  antissocial, envolvimento excessivo em atividades,
desconsiderando as consequéncias.

Quando vocé estava se sentindo euforico ou irritavel, vocé fez coisas que
causaram problemas para vocé ou sua familia? Vocé gastou dinheiro
inconsequentemente? Vocé assumiu responsabilidades para as quais vocé
nao era qualificado?

11.TRANSTORNO DE PENSAMENTO (Pensamentos do paciente com
prejuizo na capacidade de compreensdo como manifestado pela sua fala. Isto
pode ser devido a um ou a uma combinacdo dos seguintes fatores:
incoeréncia, frouxiddo de associacao(des), neologismos, pensamento ilégico.
N&o pontue fuga de ideias, a menos que seja severa).

0 ( ) Ausente.
1 () SituacOes ocasionais que sdo de questionavel significancia clinica.

2 ( ) Algumas situagbes definidas, mas pouco em nenhum prejuizo na
compreensao.

3 ( ) Situacbes frequentes e pode haver algum prejuizo na
compreensao.

4 () Severo, situacbes muito frequentes com marcado prejuizo na
compreensao.

5 ( ) Extremo, a maioria ou toda a fala estad distorcida, tornando
impossivel compreender sobre o que o paciente esta falando.

12.DELIRIOS (Crencas falsas fixas, variando desde idéias delirantes a delirios
completos — incluindo grandiosidade).

Especifique o tipo:

Determine se humor-congruente:

Ou humor-incongruente:

0 ( ) Ausente.
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1 ( ) Suspeito ou provavel.

2 () Definitivamente presente, mas ndo completamente convicto,
incluindo ideias de referéncia ou persecutdrias sem absoluta convicgao.

3 () Definitivamente presente com completa convicgdo, mas pouca, se
existe alguma, influéncia no comportamento.

4 () O delirio possui um efeito significativo sobre os pensamentos,
sentimentos ou comportamento do paciente (p.ex., preocupado com a crenca
de que os outros estao tentando prejudica-lo).

5 ( ) AgBes baseadas em delirios possuem importante impacto sobre o
paciente ou os outros (p.ex., parar de se alimentar devido a crenca de que a
comida esta envenenada, bater em alguém devido a crenca de que 0s outros o
estédo prejudicando).

Vocé sentiu que alguém estava tentando lhe prejudicar ou Ihe machucar sem
razdo? Vocé pode dar um exemplo? Vocé sentiu como Sse VOCé estivesse
sendo controlado por uma forga ou um poder externo? (Exemplo?) Vocé sentiu
como se as pessoas no radio ou na televisdo estivessem falando para voceé,
sobre vocé, ou se comunicando com vocé de alguma forma especial?
(Exemplo). Vocé teve alguma (outra) crenca ou ideia estranha ou ndo usual?
Estas crencas interferiram com o seu funcionamento de alguma maneira?

13.ALUCINACOES (Uma percepcéo sensorial sem estimulacdo externa em
relevante 6rgéo sensorial).

Especifique o tipo:

Determine se humor-congruente:

Ou humor-incongruente:

0 ( ) Ausente
1 () Suspeito ou provavel.

2 ( ) Presente, mas o sujeito esta geralmente consciente de que isto se
deve a sua imaginacédo e pode ignora-la.

3 () Definitivamente presente com completa convicgdo, mas pouca, se
existe alguma, influéncia no comportamento.
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4 () As alucinacdes possuem efeito significativo sobre os pensamentos,
sentimentos ou acbes do paciente (p.ex., trancar as portas para evitar
perseguidores imaginarios).

5 ( ) As acOes baseadas em alucina¢cbes possuem importante impacto
no paciente e nos outros (p.ex., 0 paciente conversa tanto com as vozes que
isto interfere com o seu funcionamento normal).

Vocé ouviu sons ou vozes de pessoas falando quando n&o havia ninguém ao
redor? (Exemplo.) Vocé enxergou algumas visées ou sentiu alguns odores que
0S outros ndo perceberam? (Exemplo.) Vocé teve algumas (outras) percepcoes
estranhas ou ndo usuais? Estas experiéncias interferiram com o seu
funcionamento de alguma forma?

14.0RIENTACAO (Prejuizo na memoria recente ou remota, ou desorientacao
guanto a pessoas, lugares ou tempo).

0 ( ) Ausente.

1 ( ) Discreto prejuizo, mas de questionavel significAncia clinica (p.ex.
esquece datas.).

2 () Leve, mas prejuizo definido (p.ex, inseguro quanto a orientacédo de
tempo e espaco, ou algum prejuizo em poucos aspectos da memdaria recente
ou remota).

3 ( ) Moderada (p.ex, confuso sobre onde ele (a) esta ou ndo consegue
se lembrar de eventos muito importantes da sua vida).

4 () Severa (desorientado ou grave prejuizo na memoria).

5 ( ) Extrema (p.ex, completamente desorientado quanto ao tempo,
espaco, pessoas e/ou é incapaz de recordar numerosos eventos importantes
da sua vida).

Vocé teve recentemente problemas em se lembrar de quem vocé era, datas ou
de eventos atuais? Vocé sabe o dia da semana, 0 més, o0 ano e 0 nome deste
lugar?

15.INSIGHT (Dimensédo na qual o paciente demonstra uma consciéncia ou
entendimento de sua doenca emocional, comportamento aberrante e/ou uma
necessidade correspondente por tratamento psiquiatrico/psicoldgico.).

0 () Insight esta presente (p.ex, o paciente admite doenca, mudanca de
comportamento ou necessidade de tratamento.).
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1 ( ) Insight parcial esta presente (p.ex, 0 paciente sente que ele (a)
possa possivelmente estar doente ou necessitando de tratamento, mas nao
esta seguro disso.).

2 () O paciente admite mudanca de comportamento, doenca ou
necessidade de tratamento, mas atribui isso a fatores externos plausiveis ou
nao-delirantes (p.ex, conflito marital, dificuldades no trabalho, estresse.).

3 () O paciente admite mudanca de comportamento, doenca ou
necessidade de tratamento, mas da explicacfes delirantes (p.ex, esta sendo
controlado por forcas externas, morrendo de cancer, etc.).

4 () Falta completa de insight. O paciente nega mudanca de
comportamento, doenca ou necessidade de tratamento.

Vocé sente que atualmente sofre de problemas emocionais ou psicolégicos de
algum tipo? Como vocé explicaria o seu comportamento ou sintomas? Vocé
atualmente acredita que precisa de tratamento psiquiatrico?

ESCORES:

0-7 — NORMAL,; 8-15-LEVE; 16-25-MODERADA; HAM-D 226-SEVERA
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ANEXO 04. ESCALA DE YOUNG PARA AVALIAGAO DE MANIA
(YOUNG) OU ESCALA DE AVALIACAO DE MANIA
MODIFICADA (EAM-M)

Todos os itens devem ser preenchidos. Assinalar o numero que melhor

caracteriza o paciente na ultima semana.

1. HUMOR E AFETO ELEVADOS
0 ( ) Ausente.
1 () Humor e afeto discreta ou possivelmente aumentados quando
guestionado.
2 () Relato subjetivo de elevacgéao clara do humor.
3 () Afeto elevado ou inapropriado ao conteddo do pensamento; jocoso.

4 () Euforico; risos inadequados, cantando.

2. ATIVIDADE MOTORA - ENERGIA AUMENTADAS
0 ( ) Ausente.
1 ( ) Relato subjetivo de aumento da energia ou atividade motoras.
2 () Apresenta-se animado ou com gestos aumentados.
3 () Energia excessiva; as vezes, hiperativo; inquieto (mas pode ser
acalmado).
4 () Excitacdo psicomotora; hiperatividade continua (ndo pode ser

acalmado).

3. INTERESSE SEXUAL
0 ( ) Normal; sem aumento.

1 ( ) Discreta ou possivelmente aumentado.



128

2 ( ) Descreve aumento subjetivo; quando questionado.

3 ( ) Contetudo sexual esponténeo; discurso centrado em questdes
sexuais; auto-relato de hipersexualidade.

4 () Relato confirmado ou observacdo direta de comportamento

explicitamente sexualizado, pelo entrevistador ou por outras pessoas

. SONO

0 ( ) N&o relata diminuigcao do sono.

1 ( ) Dorme menos que a quantidade normal, cerca de 1 hora a menos
que o habitual.

2 ( ) Dorme menos que a quantidade normal, mais que 1 hora a menos
que o habitual.

3 ( ) Relata diminuicdo da necessidade de sono.

4 ( ) Nega necessidade de sono.

. IRRITABILIDADE

0 ( ) Ausente.

2 () Subjetivamente aumentada.

4 () Irrithvel em alguns momentos da entrevista; episodios recentes
(nas ultimas 24 horas) de ira ou irritacdo na enfermaria.

6 ( ) IrritAvel durante a maior parte da entrevista; rispido e lacénico o
tempo todo.

8 () Hostil; ndo cooperativo; entrevista impossivel.
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FALA (Velocidade e quantidade)

0 ( ) Sem aumento.

2 () Percebe-se mais falante que o seu habitual.

4 () Aumento da velocidade ou da quantidade da fala em alguns
momentos; verborreico, as vezes com solicitacdo, consegue-se
interromper a fala.

6 ( ) Quantidade e velocidade constantemente aumentadas; dificuldade
para ser interrompido (ndo atende as solicitacdes, fala junto com o
entrevistador).

8 () Fala pressionada, ininterruptivel, continua (ignora a solicitacdo do

entrevistador).

LINGUAGEM - DISTURBIO DO PENSAMENTO

0 ( ) Sem alteracdes.

1 () Circunstancial, pensamentos rapidos.

2 () Perde objetivos do pensamento; muda de assunto frequentemente;
pensamentos muito acelerados.

3 () Fuga de ideias; tangencialidade; dificuldades para acompanhar o
pensamento; ecolalia consonante.

4 () Incoeréncia; comunicagao impossivel.

CONTEUDO
0 ( ) Normal.
2 () Novos interesses e planos compativeis com a condicédo

sociocultural do paciente, mas questionaveis.
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4 () Projetos especiais totalmente incompativeis com a condi¢édo
socioecondmica do paciente; hiper-religioso.
6 () Ideias supervalorizadas.
8 () Delirios.
9. COMPORTAMENTO DISRUPTIVO AGRESSIVO
0 () Ausente.
2 () Sarcastico; barulhento, as vezes, desconfiado.
4 () Ameacga o entrevistador, gritando; entrevista dificultada.

6 () Agressivo; destrutivo; entrevista impossivel.

10.APARENCIA
0 ( ) Arrumado e vestido apropriadamente.
1 ( ) Descuidado minimamente; adornos ou roupas minimamente
inadequados ou exagerados.
2 () Precariamente asseado; despenteado moderadamente; vestido com
exagero.
3 ( ) Desgrenhado; vestido parcialmente; maquiagem extravagante.
4 () Completamente descuidado; com muitos adornos e aderecos;

roupas bizarras.

11.INSIGHT (Discernimento)
0 ( ) Insight presente: espontaneamente refere estar doente e concorda
com a necessidade de tratamento.
1 ( ) Insight duvidoso: com argumento admite possivel doenca e

necessidade de tratamento.
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2 ( ) Insight prejudicado: espontaneamente admite alteragcao
comportamental, mas ndo relaciona com a doenga ou discorda da
necessidade de tratamento.

3 () Insight ausente: com argumento admite de forma vaga alteracéo
comportamental, mas n&o relaciona com a doenga ou discorda da
necessidade de tratamento.

4 ( ) Insight ausente: nega a doenca, qualquer alteracdo

comportamental e necessidade de tratamento.

ESCORES:

0-7-NORMAL,; 8-14-LEVE, 15-23-MODERADA; EAM-m=24-GRAVE
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ANEXO 05. ESCALA DE IMPRESSAO CLINICA GLOBAL (CGl)

Gravidade (CGI):

quao doente esta o paciente neste momento?

1. ( ) Normal — sem sinais de doenca.

2

3

ol

[o2]

\‘

Com base na sua experiéncia clinica com esta populagdo particular,

. () No limite da doenca.

. ( ) Levemente doente.

. ( ) Moderadamente doente.
. ( ) Marcadamente doente.

. ( ) Gravemente doente.

. ( ) Entre os pacientes mais graves.

Mudanca (CGl):

Quantifiqgue a melhora total independentemente se, no seu julgamento,

esta melhora é devida ao tratamento ou ndo. Comparando com o seu estado

na primeira avaliacédo, quanto ele mudou?

1

2

3

ol

(0]

\l

. ( ) Grande melhora.
. ( ) Melhora parcial.
. ( ) Melhora minima.
. ( ) Sem alteracéo.

. ( ) Piora minima.

. ( ) Piora parcial.

. () Grande piora.



