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Resumo

Estados mistos (EM) sé&o descritos na literatura usando-se diferentes definicoes, o que resulta em diferentes descricoes das
caracteristicas demograficas e clinicas do quadro, mas sempre como uma forma de transtorno bipolar de pior prognoéstico e mais
prevalente do que descrito no passado. O objetivo do artigo € apresentar estas diferentes definicées e seu impacto no estudo dos
estados mistos. O tratamento farmacologico sera discutido.

Descritores: Estados mistos; Transtorno bipolar; Mania mista; Mania depressiva; Mania disférica

Abstract

Mixed States are described in the literature using based on different definitions resulting in different descriptions of the clinical
and demographic characteristics, of these episodes, but although they are always asdeemed a severe form of Bipolar disorder
with worse prognosis and more prevalent than previously described. The aim of this article is to present a review of these different

definitions and their impact on the study of mixed states. Pharmacological treatment is also discussed.
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Introdugéo

Mania e depressao sao vistas como sindromes clinicas de po-
laridades opostas. Sabe-se, desde as observacoes feitas por
Kraepelin,! que a associacdo de sintomas manfacos ou
hipomaniacos a depressivos ndo era infreqiiente, especialmente
nos pacientes que apresentam quadros de TB considerados gra-
ves. Além disso, apresentam maior dificuldade no tratamento
nao s6 pela sintomatologia mista, como pela instabilidade de sua
apresentacao. Os estados mistos mais estudados na atualidade
sd0 as manias mistas, também denominadas de manias disforicas,
nas quais sintomas de depressao estdo associados em maior ou
menor grau a um quadro de mania ou hipomania. Além destas,
a literatura de EM descreve as depressoes mistas, caracterizadas
por um quadro preponderantemente de depressao associado em
um menor grau a sintomas de mania.

Conceito

Kraepelin' definiu os EM como uma combinacao de sintomas
de mania e depressdo em trés dominios: humor, atividade e
pensamento. Considerava que sua ocorréncia se dava em esta-
gios mais avancados da doenca. Descreveu seis tipos de estados
mistos, baseado nas varias combinacoes de polaridade destas
trés esferas ou dominios:
. Depressao agitada
. Depressdo com fuga de idéias
. Mania ansiosa-depressiva
. Mania inibida
. Mania improdutiva
. Estupor maniaco
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Campbell? descreve "a mudanca constante e fluidez das emo-
coes presente nestes quadros". Himmelhoch et al® descreve
melhor os sintomas depressivos, maniacos e psicéticos.

Os critérios de pesquisa de Viena“ definem os estados mistos
estaveis (presenca simultanea de sintomas de mania e depres-
sao) e estados mistos instaveis (rapida oscilagao de sintomas).
Estes Ultimos correspondem ao conceito de ciclagem rapida es-
tudado por Dunner et al® e Maj et al® Todos descreveram uma
sindrome de rapida alternancia de estados afetivos opostos, de-
pressao ansiedade, hostilidade ou rapida mudanca de inibicao
para agitacao no comportamento, agressividade e sempre com
alteracao de sono.

Goodwin e Jamison’ definem EM como a presenca simulta-
nea de qualquer numero de sintomas depressivos e maniacos,
salientando a alta prevaléncia destes.

O RDC (Research Diagnostic Criteria),® usado em grande nu-
mero de pesquisas, define EM como um periodo onde sintomas
maniacos, hipomaniacos e depressivos ocorrem simultaneamente,
ou quando o individuo cicla rapidamente para um periodo de
polaridade oposta.

O DSM-III-R? exige a presenca de critérios completos para ma-
nia e depressao (exceto pela duragdo de duas semanas) simulta-
neamente ou que se alternem em dias, com sintomas de de-
pressao proeminentes por pelo menos um dia.

A CID-10'° define EM como a mistura ou rapida alternancia
de sintomas depressivos, maniacos e hipomaniacos, com sinto-
mas proeminentes por pelo menos uma semana.

A definicdo de estados mistos pelo DSM -IV!! é apresentada
na Tabela 1.
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Tabela 1 - Critérios do DSM-IV para estados mistos

Estados mistos caracterizam-se por um periodo de tempo (no minimo
uma semana) durante o qual sao satisfeitos tanto critérios para episédio
manifaco quanto para episoédio depressivo maior quase todos os dias
(critério A). O individuo apresenta uma rapida alternancia de humor (tris-
teza, irritabilidade, euforia) acompanhada de sintomas de um episédio
de mania e de um episddio depressivo.

A perturbacao deve ser suficiente para causar prejuizo acentuado no
funcionamento social, ocupacional ou exigir hospitalizagao, ou é marcada
pela presenca de aspectos psicéticos (critério B).

A perturbacdo nao se deve aos efeitos fisiologicos diretos de uma
substancia ou condicdo médica geral (critério C).

FONTE: DSM-IV Adaptado

Na pratica clinica é dificil encontrar-se as duas sindromes
completas simultaneamente, por isso McElroy et al'? definem
mania mista ou disforica nos critérios de Cincinatti, conforme
Tabela 2.

Tabela 2 - Critérios de Cincinatti para estados mistos!2

A. Presenca de sindrome manfaca pelo DSM-II-R.

B. Presenca simultanea de pelo menos trés sintomas depressivos ou
dois, caso sejam sintomas comuns a mania e depressao (insonia, agita-
¢ao psicomotora). Caso haja dois sintomas depressivos ndo comuns a
mania, sera feito diagnéstico de possivel EM.

C. Sintomas maniacos e depressivos devem ocorrer ao mesmo tempo ou
alternando em minutos.

D. Os sintomas depressivos e maniacos devem estar presentes simulta-
neamente por pelo menos 24 horas.

Perugi et al'® definem EM de forma mais abrangente,
enfatizando que os sintomas de polaridade oposta podem ocorrer
simultaneamente ou de maneira flutuante.

O que se nota em todas estas tentativas de definir estados mistos
é que seu conceito se torna mais ou menos abrangente segundo
o periodo de duragéo dos sintomas, inclusdo ou nao de ciclagem
réapida e o nimero minimo de sintomas depressivos considerados.

As depressdes mistas tém sido menos estudadas e nao sao
contempladas especificamente no DSM-IV ou CID-10. O conceito
deriva da Melancolia Involutiva (Agitada) do século XIX e coincide
com o conceito de depressao agitada de Kraepelin.! Koukopoulos
et al'* e Benazzi et al,'® autores que vém se dedicando ao estudo
destes quadros, admitem que a presenca de pelo menos dois sin-
tomas de mania simultaneamente num episédio de depressédo é
suficiente para se definir a depressao agitada ou mista.

Caracteristicas clinicas e epidemioldgicas

1. Mania mista

Em geral, mania mista é referida na literatura como um estado
de mania grave, mais freqlentemente desenvolvida por mulheres
e adolescentes, associada a suicidio, irritabilidade, sintomas
psicoticos, abuso de substancia, anormalidades neuropsiquiéatricas,
de curso cronico, evolucdo pobre a curto e longo prazo, resposta
pobre a litio e melhor a estabilizadores anticonvulsivantes e ECT e
maior predisposicao familiar para depressao.'®?* Alguns pacientes
mostram maior freqliéncia deste tipo de episddio que outros.

Prevaléncia: Na literatura séo encontradas taxas de 5 a 70%
dentro das manias.?* McElroy et al'?> encontraram uma prevaléncia
média de 31%. Portanto, é freqliente a associacao de sintomas
depressivos a mania no curso da doenca.

Sexo: Mania mista ocorre mais em mulheres, especialmente
quando o critério inclui maiores taxas de depressao.!317-19

Historia familiar: O padrdo misto de mania associa-se a histéria
familiar de depresséo, além do transtorno bipolar (TB), sugerindo
uma hereditariedade dupla nos EM.'° Estes dados nédo séo
consensuais na literatura.!320-21

Idade de ocorréncia: Kraepelin! observou que EM ocorriam
tardiamente, o que representaria um agravamento do quadro.
Dell"Osso et al?® e Strakowski et al?? confirmam este dado.
Quanto ao inicio da doenga, nao héa diferencas quando ha ocor-
réncia de EM ou mania pura na histéria dos pacientes.!1°22 Mc
Elroy et al?®*encontraram maior incidéncia de sintomatologia mista
em adolescentes.

Sintomatologia, curso e progndéstico: A maior gravidade da
doenga de pacientes que apresentam EM é comprovada nao sé
pela sintomatologia, como pela maior presenca de comorbidades
e pior prognostico. Assim como Kraepelin observou, estudos
mais recentes mostram um pior prognéstico e maior gravidade
a curto e longo prazo, levando-se em conta a maior duragao
dos episdédios, embora ocorram em menor nimero ao longo da
doenca. 1319202426 Descrevem também pior recuperacao dos epi-
sédios, maior duracao da doenca, maior presenca de sintomas
psicoticos, maior numero de hospitalizagoes, resultados piores
no tratamento, maiores taxas de comorbidades como transtor-
no obsessivo compulsivo, transtorno do panico, temperamento
de base alterado, abuso de substancias, uso de antidepressivos
e estressor precedendo.!®17.19.2431.38 Parece que certos pacien-
tes bipolares apresentam um padrao preponderantemente mis-
to de doenga: inicio da doenga com um episddio misto prediz
curso com predominio deste tipo fenomenologia.!9.20.24.27-29 Sin-
tomas psicoticos e irritabilidade parecem estar constantemente
presentes em quadros de sintomatologia mista.’” 16242933 EMs
associam-se a maiores taxas de impulsividade e suicidalidade
(ideacao, tentativas e ato suicida).**3” Portanto, a doenga com
este padrao apresenta maior morbidade e mortalidade.

A etiopatogenia deste quadro tem sido discutida por vérios auto-
res, entre eles Swann et al.3%26 Ao estudarem atividade
noradrenérgica, eixo hipotadlamo-hipofisario, concluiram que EM
s80 Uma superposicao da condigdo biolégica da mania e da depres-
sdo. Estes dados nem sempre coincidem com trabalhos anteriores.

2. Depressao mista (DM)

Os estudos para depressoes mistas sdo escassos: Himmelhoch
et al® estudaram a depressao psicotica agitada, conceituando-a
como depressao bipolar, associada a sintomas de mania ou
hipomania e sintomas psicoticos.

Associa-se DM a temperamento hipertimico,'” predominancia
de transtorno bipolar tipo Il,'5 sintomas atipicos de depressao,!4!
predominancia no sexo feminino*' e uso de antidepressivos.
Koukopoulos'# considera que depressao mista € um EM por apre-
sentar caracteristicas comuns a mania mista, como resposta a
tratamento, instabilidade do quadro, grande incidéncia no sexo
feminino. Tandon et al*® obtiveram achados bioquimicos dife-
rentes para depressao mista dos descritos para mania mista.

Tabela 3 - Critérios de Perugi para estados mistos!?

Estado de instabilidade emocional e/ou perplexidade onde os sintomas
depressivos e maniacos aparecem simultaneamente ou de maneira flutuante.

A. Manifestacao de extremos opostos de pelo menos dois de cinco dos
itens abaixo:

1. Humor (ansioso/ triste e/ou euférico, irritavel)

2. Curso do pensamento (lentificado e/ou acelerado)

3. Alteracoes sensoperceptuais (depressivas e/ou expansivas)

4. Movimentagao (retardo e/ou aceleragao).
B. Pelo menos dois dos seguintes:

1. Ressonancia afetiva aumentada ou labilidade de humor

2. Baixo limiar para raiva/hostilidade, especialmente descontrole de
impulsos

3. Mudanca do comportamento sexual do habitual

4. Alteracdo de sono marcante

5. Variacao diurna de pelo menos 1 sintoma do item (A)
C. Relagdes interpessoais e respostas afetivas adequadas no periodo pré-
morbido ou interfasico.
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Diagnéstico diferencial
O diagndstico diferencial dos EMs é um ponto de muita difi-
culdade na pratica clinica. Os principais sao:

1. Depressao ansiosa: ndo se observa aceleracao de pensa-
mento ou aumento de libido.

2. Personalidade borderline: a labilidade de humor é comum
as duas patologias, mas ndo se observa a ciclicidade do TB,
assim como histéria pregressa de TB.

3. Depressao agitada, definida pelo RDC® como um quadro de
depressao completo associado a sintomas de agitacdo psicomotora
como manifestada por agitacao dos membros inferiores ou tam-
borilar dos dedos. Nao ha aceleracédo de pensamento, aumento
de libido ou aumento de atividades de risco.

4. Quadros de ciclagem rapida podem trazer dificuldade no
diagndéstico e deve-se lembrar que podem estar presentes
concomitantemente a EM. O DSM-IV!! descreve ciclagem rapi-
da como um especificador de curso, onde pelo menos quatro
episédios distintos ocorrem no espaco de 12 meses. Kraemilinger
e Post* definem ultra-rapida e ultra-ultra rapida (ultradian)
ciclagem como cursos de TB com viradas que ocorrem em se-
manas, poucos dias, no 1° caso, até no prazo de 24 horas. A
instabilidade destes quadros € o trago comum e deve ser a pre-
ocupacao inicial do tratamento.

Tratamento

A resposta a tratamentos tradicionalmente eficazes para ma-
nia aguda tem apresentado piores resultados para EM tanto a
curto como em longo prazo.***5 O primeiro passo no tratamento
de EM ¢ a retirada de toda substancia com efeito na elevacao de
humor.“¢ O uso de associagao de mais de um estabilizador de
humor ou de um estabilizador e antipsicético é mais eficaz que
se feito isoladamente.*548

1. Litio

EM ¢é preditor de ma resposta a litio,**%54’ falhando no trata-
mento de sintomas maniacos e melhorando sintomas depressivos
e cognitivos.?” A ma resposta ndo parece estar relacionada a gra-
vidade do quadro, mas a presenca de caracteristicas mistas.*34°

2. Anticonvulsivantes

Divalproato e acido valproico: A resposta ao divalproato nao
parece diferir na mania mista e classica, com resposta muito
superior ao placebo, o que ndo se relaciona a gravidade ou ao
sexo, mas apenas a presenca de sintomas depressivos.45:48
Calabrese et al*relataram boa resposta profilatica ao valproato.

Carbamazepina: taxas altas de disforia (irritabilidade) em EM
foram relacionadas por Post e Uhde® a melhor resposta ao trata-
mento com carbamazepina, mas nao de sintomas depressivos.
Dilsaver et al®! referem melhor resposta a sintomas depressivos
quando associados a maniacos que quando isolados.

3. Outros anticonvulsivantes

Néo ha estudos controlados para EMs com gabapentina,
lamotrigina e topiramato para pacientes com diagnostico de EM,
apenas para mania.46.52-54

ECT: E um bom tratamento para episédio agudo.55475! Devanand
et al,% comparando bipolares em mania versus depressao, versus
EM, encontraram boa resposta nos trés grupos, mas os pacien-
tes em EM tiveram maior tempo de internagéo e necessitaram
de maior nimero de aplicacoes que os deprimidos bipolares,
achado discordante aos de Ciaparelli et al.5’

Antipsicéticos: Os estudos nem sempre foram feitos exclusiva-
mente com pacientes mistos, tratando-se de estudos de mania
com ou sem sintomas depressivos.

*Tipicos: Foram muito usados em combinacao com litio ou
isoladamente na mania aguda e EM. Segundo varios autores, o
tratamento com esta classe de antipsicoticos reduz o tempo de

resposta aos sintomas maniacos.*¢’* Os efeitos colaterais extra-
piramidais e discinesia tardia restringem seu uso.%°

*Atipicos:

Olanzapina: Seu uso isolado €é eficaz em EM e mania pura,
com redugao do tempo de resposta a sintomas depressivos e ma-
niacos.®%6! Associacoes com litio ou divalproato parecem ser
mais eficazes que o uso destes dois Ultimos estabilizadores isola-
damente, inclusive no longo prazo (seguimento de 49 sema-
nas).%%62 Se associado a dois estabilizadores cuja resposta foi par-
cial, oferece vantagens (litio+valproato e litio+carbamazepina).®®

Risperidona: Os estudos incluem mania pura e mista, e os
resultados nao sao especificados. Estudos em pacientes bipolares
demonstram a eficacia do uso da risperidona em TB na mania,
atuando em sintomas depressivos e maniacos.®*%° Se associado
a outros estabilizadores (litio, carbamazepina, valproato), ofere-
ce vantagens ao tratar manias em geral.®¢%® Quando associado a
litio, tem acao comparavel a associacao litio e haloperidol.®*

Quetiapina e aripiprazol nao foram estudados especificamente
para EM, embora haja bons resultados no tratamento de mania
pura.6970-72

Clozapina: Suppes et al’® relatam melhora de sintomatologia
em estudo de seis casos de pacientes em EM.

Conclusao

Estados mistos representam um quadro agudo dentro do trans-
torno bipolar de maior dificuldade no diagnéstico, com curso e
progndéstico mais reservado e, portanto, maior dificuldade de
tratamento. Quando nao identificados, o uso de antidepressivos
isoladamente agrava ndo sé o episoédio, com maior risco de
suicidio, mas também o curso da doenca. Deve-se investigar a
histéria familiar e do paciente ndo s6 para presenca de trans-
tornos de humor como suicidio e transtornos psiquiatricos
comorbidos. Sintomatologia mista nos pacientes que se quei-
xam de depressao com humor irritavel, aceleracédo de pensa-
mento, aumento de energia e agressividade deve ser sempre
investigada e tratada de forma especifica. O correto esclareci-
mento da doenca e suas formas mais graves, para o paciente,
tem sido uma forma eficaz de melhorar o prognoéstico e a qua-
lidade de vida desses individuos.”*
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