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Resumo

Introducéo: Comparados com  pacientes bipolares com  episédios
maniacos/hipomaniacos e depressivos, 0s que apresentam estados mistos tendem a
curso mais grave da doenga, inicio mais precoce, ocorréncia mais frequente de
sintomas psicoticos, maior risco de suicidio, altas taxas de comorbidade e tempo
maior para remissdo. Portanto, medidas objetivas de avaliacdo desses estados séo
necessarias. Objetivo:Avaliar a concordancia entre trés pares formados por uma de
trés escalas de mania (Young Mania Rating Scale (YMRS), Bech-Rafaelsen Mania
Scale (BRMS) ou Clinician-Administered Rating Scale for Mania (CARS-M)) e uma
de depressdo (21-item Hamilton Depression) na avaliagdo da resposta a
estabilizadores do humor em pacientes mistos. Método:Sessenta e oito (n=68)
consecutivos pacientes ambulatoriais bipolares Tipo | e Il com sintomatologia mista
pelo DSM-IV-TR e pelos critérios de Cincinatti foram incluidos nesse estudo aberto
de 8 semanas entre 2010 e 2014 foram randomizados para receberem em
monoterapia, acido valproico, carbamazepina ou carbonato de litio. Resultados: O
padrdo de resposta (diminuicdo de, pelo menos, 50% em uma das escalas de mania
e na de depressao) foi muito semelhante: 21-HAM-D + YMRS = 22,1%, 21-HAM-D +
BRMS = 20,6% e 21-HAM-D + CARS-M = 23,5%; p < 0,368). Os resultados
referentes a concordancia de resposta revelam valores de kappa bastante altos: 21-
HAM-D + YMRS X 21-HAM-D + CARS-M , Kappa = 0,87; 21-HAM-D + YMRS X 21-
HAM-D + BRMS, Kappa = 0,78 e 21-HAM-D + CARS-M X 21-HAM-D + BRMS,
Kappa = 0,91 (p < 0,001). Conclusdes:O presente estudo sugere que qualquer
uma das trés escalas de mania utilizadas (YMRS, BRMS, CARS-M) pode ser

associada a 21-HAM-D na avaliacéo da resposta em bipolares mistos.



Unitermos: Escala de avaliacdo de depressdo, escalas de avaliagcdo de mania,
estabilizadores do humor, estudo de concordancia, sintomas mistos, transtorno de

Humor Bipolar



Abstract

Background: Compared with patients with bipolar disorder who exhibit pure
manic/hypomanic or depressive episodes, the presence of mixed mood states is
associated with a more severe course of illness, younger age of onset, more frequent
ocurrence of psychotic symptoms, major risk of suicide, higher rates of comorbidities
and longer time to achieve remission. Therefore, objective avaliation of these states
are necessary. Objective: To evaluate the concorccance amog three pairs of three
scales (Young Mania Rating Scale (YMRS), Bech-Rafaelsen Mania Scale (BRMS) or
Clinician-Administered Rating Scale for Mania (CARS-M)) and a depression scale
(21-item Hamilton Depression) in the assessment of response to humor stabizator
drugs in mix bipolar patients. Methods: Sixty eight (n=68) consecutive bipolar type |
and Il outpatients with mixed sitomatology accordint to DSM-IV-TR and Cincinatti
Criteria were included in these 8 weeks open-trial, from 2010 through 2014, to,
randomly, receive monotherapy valporic acid, carbamazepine or lithium carbonate.
Results: The response answer (decrease of, at least 50 %, in one of the mania and
depression scales) were very similar: 21-HAM-D + YMRS = 22.1%, 21-HAM-D +
BRMS = 20.6% e 21-HAM-D + CARS-M = 23.5%; p < 0,368). The kappa values were
: 21-HAM-D + YMRS X 21-HAM-D + CARS-M , Kappa = 0.87; 21-HAM-D + YMRS X
21-HAM-D + BRMS, Kappa = 0.78 e 21-HAM-D + CARS-M X 21-HAM-D + BRMS,
Kappa =0.91 (p < 0,001). Conclusions: The present study suggests that any of the
three mania scales used (YMRS, BRMS, CARS-M) may be associated to 21-HAM-D

in the assessment of the response o bipolar patients.



Keywords: Bipolar disorder, concordance study, depression rating scale, mania

rating scales, mixed symptoms, mood stabilizers



1 Introducéo

Os Transtornos de Humor Bipolar (THB) sdo comuns e importantes na clinica
psiquiatrica(1), trazendo sérios prejuizos para seus portadores e familiares. A sua
real prevaléncia é tema de debate e varia em funcdo dos instrumentos utilizados
para realizar o seu diagnostico, assim como das populacdes estudadas. As taxas
relatadas variam entre 0,5 a 5%, em amostras baseadas na comunidade, na
dependéncia do préprio conceito de THB ser mais restritivo ou mais amplo, como o
conceito de espectro bipolar (1). Recentemente, uma revisdo sistematica e uma
metanalise sobre a prevaléncia na populagéo geral de THB tipo | e tipo Il, encontrou
a prevaléncia ao longo da vida para THB tipo | de 1,06% e de tipo Il de 1,57%, e no
ultimo ano de 0,71% e 0,50% para os tipos | e Il, respectivamente (1). A respeito
desse estudo, Balanza-Martinez e Tabares-Seisdedos (2) afirmam que essas taxas
podem estar subestimadas porque, comparadas a estudos longitudinais, os dados
de estudos populacionais transversais podem subestimar a real prevaléncia dos
THB. De qualquer forma, os THB s&o prevalentes e incapacitantes, em maior ou
menor grau. As apresentacfes sintomatol6gicas podem ser maniaca, hipomaniaca,
depressiva ou mista. Especificamente sobre a sintomatologia mista, apesar de sua
significativa gravidade pela maior recorréncia, maior comorbidade, maior taxa de
suicidio e menor resposta ao tratamento usual, essa permanece sendo uma &rea de
debate, tanto no que diz respeito ao conceito propriamente dito de estado misto,
quanto ao tipo de tratamento farmacolégico que melhor teria resposta nessa

situacao (3).
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Os estados mistos foram primeiramente descritos por Emil Kraepelin e
Wilhem Weygandt em 1899(4, 5). Nas décadas imediatamente apés o delineamento
Kraepeliniano da doenga maniaco-depressiva, o papel crucial dos estados mistos foi
guase que negligenciado por completo (6). O renascimento dos estados mistos

ocorreu, nos Estados Unidos, a partir dos anos 1970, do século passado,através das

contribuicdes de Winokur (7), Kotin e Goodwin (8), Himmelhoch(9), Akiskal (10), }

Secunda (11) Goodwin e Jamison (12), McElroy (‘13, '14), Swann (15) e, na Europa,

através de Koukopoulos (16, ‘17), Perugi (18), Benazzi (19), Hantouche (20) e Angst

(18, 21, 22). Apo6s a publicagdo de um importante artigo de reviséo sobre os estados
mistos, publicado por McElroy em 1992 (13),houve um crescente interesse clinico e

cientificonessa questao(23).

A definicho de estados mistos pela nosologia vem sofrendo diversas
mudancgas desde a primeira edicdo do Manual Diagnéstico e Estatistico (DSM) da
Associacdo Americana de Psiquiatria (24).Na primeira edicdo do DSM, em 1952, o
termo “reacdo maniaco-depressiva, tipo misto foi utilizado. A segunda edicdo, em
1968, requeria que “sintomas maniacos e depressivos aparecessem guase que
simultaneamente” para que pudesse ser feito o diagndstico de maniaco-depressivo
“misto”. Em 1980 e em 1987, no DSM-IIl e no DSM-III-R, consecutivamente, o
diagnostico de transtorno bipolar, misto, requeria o “retrato sintomatico completo de
ambos os episddios maniaco e depressivo, intermistos ou rapidamente alternando a
cada poucos dias”. No DSM-IV e no DSM-IV-TR, em 1994 e em 2000, o termo
“episddio misto” foi introduzido e requeria que o critério para tal diagnéstico fosse
preencher tanto um episédio maniaco, quanto um episédio depressivo, cada dia por

pelo menos uma semana. As definicdes de estado misto tanto para 0 DMS-IV-TR
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guanto para a CID-10 eram muito restritivas e raramente eram satisfeitas em
situacdes clinicas, resultando na exclusdo de muitos pacientes que deveriam
clinicamente ser considerados como experimentando tal estado (25, 26). Finalmente,
no DSM-5,0 episédio misto como definido no DSM-IV-TR foi removido e os sintomas
subsindrémicos n&osobreponiveis do polo oposto foram identificados usando um
“especificador” de caracteristicas mistas que passou a ser aplicado a mania, a
hipomania e a um episédio depressivo maior (27). O DSM-5 introduziu um
especificador menos rigoroso, para suplementar o diagnéstico categorial com
abordagens dimensionais, com uma abordagem mista categérico-dimensional, na
gual trés sintomas do polo oposto sdo suficientes para criar um quadro de mania ou
de depressdo com caracteristicas mistas (3, 28). Os efeitos e implica¢des clinicas
associados ao uso desse novo especificador “com caracteristicas mistas”, incluindo
a presenca de caracteristicas clinicas especificas, ainda ndao foram completamente
avaliados (26). Para a futura edi¢cdo da CID-11, h4 autores que acreditam que o
diagnoéstico de sintomas mistos deveriam receber especial atencdo nesse processo

de revisao (29).

Comparadaapacientes bipolares com episédios puros de mania/hipomania e
de depressao, a presenca de estados mistos de humor esta associada a um curso
mais grave da doenca, a idade de inicio mais precoce, a maior ocorréncia de
sintomas psicaticos, ao maior risco de suicidio, a altas taxas de comorbidade e a um

tempo maior necessario para ser atingida a remisséo(25, 26, 30, 31).
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Ja é bem reconhecido que, naqueles pacientes com depressao bipolar, a
ocorréncia simultdnea de sintomas maniacos tem sido associada a um aumento de
taxas de comportamento suicida, curso longitudinal mais pobre da doenca, aumento
do risco para sintomas maniacos em pacientes que recebem antidepressivos, um
namero maior de episédios depressivos e um risco aumentado para ciclagem rapida
(32). Por outro lado, naqueles pacientes com transtorno depressivo,a ocorréncia
simultdnea de sintomas maniacos tem sido associada, do mesmo modo, a um
incremento no risco de comportamento suicida, a mais episédios depressivos, a uma
pior resposta ao tratamento, a mais caracteristicas atipicas de depresséo, a idade de

inicio mais precoce e a um risco familiar aumentado para Transtorno Bipolar (32).

Por tudo isso, tornam-se importantes medidas objetivas da avaliagdo dos
sintomas mistos. Escalas padronizadas deveriam ser rotineiramente usadas para
avaliar o desfecho quando tratados tanto pacientes depressivos,quanto pacientes
bipolares. O termo *“cuidados baseados em medicdo” tem sido cunhado em
referéncia ao uso de escalas padronizadas para avaliar o desfecho do tratamento da
depressédo, por exemploAinda que exista uma discussao sobre a possibilidade de
serem criados instrumentos especificos para medir a sintomatologia mista em
pacientes bipolares (33), até o presente momento a utilizagdo concomitante de uma
escala de mania com uma depresséao tem sido a estratégia mais comumente aceita
para esse fim. Nesse sentido, ainda ndo foi definido se existe diferenca na
frequéncia da resposta a uma medicagdo estabilizadora do humor se forem
aplicadas escalas distintas de avaliacdo sintomatolégica maniaca em pacientes

bipolares mistos.
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O presente estudo tempor objetivo avaliar a concordancia entre trés pares
formados, cada um, por uma escala de mania e uma escala de depressdo, na
avaliacdo da resposta as medicacBes estabilizadoras do humor em pacientes

bipolares com sintomatologia mista.



2 Reviséao da literatura

2.1 Estratégias para localizar e selecionar as informag8es

Essa revisdo da literatura esta focada na apresentacdo clinica de sintomas
mistos no Transtorno de Humor Bipolar. O foco foi a mensuracdo quantitativa da
resposta dessa sintomatologia ao tratamento farmacolégico, em especial através de
instrumentos psicométricos validos e confiaveis. A estratégia de busca envolveu as
seguintes bases de dados: LILACS, SciELO, e PubMed, no periodo de 1960 a 2015,
excluindo-se estudos que envolviam aspectos relacionados ao Transtorno de Humor
Bipolar na infancia e adolescéncia. A avaliagdo de artigos levou a busca de artigos
adicionais. Foram realizadas buscas através dos termos “bipolar Disorder”, “mixed

symptoms”, "mixed episode”, “clinical aspects”, “historical aspects”, “epidemiological

aspects” , “mania rating scale” , “depression rating scale” “mania and depression
rating scales”, “mixed symptoms rating scale”, “psychometric properties” e suas

combinacdes.



Artigos selecionados
através da busca nos
Bancos de Dados

Arligos sobre escalas
do depressho: 1491

Artigos sobre escalas
do mania; 452

Arligos sobre escalas
em sintomas mistos:
356

{

L

Artigos
da =
do titulo @ do resumo

Histora: 10
Clinica: 34

Epidemiclogia: 8

<

‘“ValidagSo de escalas
de depressio: 38

Andlise psicomdrica: B

+

Arsgos selecionados: 134

Validagio de escalas
de cepressho: 21

Anglise psicoméirica: 4

3

‘Validacdc de escalas
de depressac: 4

Andlise psicométrica: 4

~

Total de arligos
selecionados: 129

Figura 1. Estratégia de busca da literatura.
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2.2 Histéria e avaliacéo dos Estados Mistos

2.2.1 Visao histoérica da evolugdo do conceito de estados mistos

2.2.1.1 Da Grécia antiga aos pré-Kraepelinianos

As primeiras descricdes de “estados mistos” podem ser atribuidas a
Hipécrates (460-337 A.C) e a Arateus da Capadécia (Século | d.C.) na Grécia antiga.
No entanto, os criadores do conceito, como hoje é entendido, foram, sem duvida, o
psiquiatra alemdo Emil Kraepelin(4)com o auxilio de seu colega e pupilo Wilhelm

Weygandt (5, 34).

Arateus da Capadécia percebeu a coexisténcia de sintomas maniacos e
depressivos. Ele supunha que a melancolia e a mania ndo eram duas doencas
separadas, mas dois tipos fenomenoldgicos diferentes de um mesmo transtorno, no
qual a mania seria o estadgio mais grave da melancolia (35). Logo, a evolucédo do
conceito de Arateus para uma forma de mania disforica-agressiva foi apenas um
passo seguinte. No seu opus “Causas e Sintomas de Doencgas Crbnicas” ele escreve
(I Livro, Capitulo VI):

“Em alguns pacientes a mania é manifestada como
euforia... Esse tipo de mania ndo causa qualquer preocupacéo
aos familiares de pacientes. Mas outros pacientes demonstram
raivas furiosas e em outros, ainda, tém sido relatado que eles

tém rasgado suas roupas e matado pessoas que estdo
cuidando deles e alguns tém se matado.”

Herdis da mitologia e da literatura grega foram utilizados por Hipécrates,

Aristételes ou por Arateus como paradigmas de “depressdo agitada”. Os médicos
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romanos adaptaram a visdo de seus colegas gregos em relacdo a mania e a
melancolia nas suas descricdes mais amplas, como Asclepiades, Aurelius Cornelius

Celsus, Soranus de Efesus, Caelius Aurelianus e Galenus de Pergamo(34).

Essa conceituacdo ampla permaneceu até o final do século XIX, embora sem
delinear claramente os “estados mistos”. Por exemplo, nosologistas do século XVIII,
como Bossier de Sauvages e William Cullen, classificaram, dentre as melancolias,
diferentes formas como “melancolia moria”, “melancolia saltans”, “melancolia
errabunda”, “melancolia silvestres”, “melancolia furens” e “melancolia entusiastica”,
as quais sdo, em algum sentido, mistas(16). O primeiro professor de Medicina
Mental da Universidade de Leipzig, Heinroth (1773-1843), classificou os transtornos
mentais em trés grandes categorias, no seu livro texto “Transtornos da Vida Mental
ou Transtornos Mentais”(36).Ele usou a palavra em alem&o mischung que poderia
ser traduzida como mistura. A primeira categoria compreendia as “exaltacdes”
(hipertimias), a segunda, abarcava as “depressdes” (astenias) e a terceira, 0s
“estados mistos de exaltacdo e fraqueza”. Essa Ultima categoria de “estados mistos”
estava dividida em “transtornos de humor mistos” (animi morbi complicati), em
“transtornos mentais mistos”(morbi mentis mixti) e em “transtornos de volicdo
mistos”(morbi voluntati mixt). E evidente que, especialmente, nas categorias
“transtornos de humor mistos” e “transtornos de volicdo mistos”, os transtornos

afetivos mistos como hoje sdo compreendidos estariam contemplados (34).

Um dos mais importantes fundadores da psiquiatria cientifica alema, Wilhelm
Griesinger, descreveu o0s estados mistos de melancolia e excitagdo no seu livro

“Patologia e Tratamento das Doencas Mentais” (37). Ele dividiu as doengas mentais
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em trés grandes categorias: “estados depressivos mentais” (Psychische Depression-
szustande), “estados de exaltacdo mental” (Psychische exaltationszustade) e
“estados de fraqueza mental’(Psychische Schwachezustande). A melancolia
pertencia a primeira categoria e a mania a segunda. Griesinger também descrevia as
“formas intermediarias”’(Mittelformen) “nas quais a mudanca de depressao para a
exaltacdo maniaca ocorre”. Dentre essas formas intermediarias estavam a
“melancolia com impulsos destrutivos” e a “melancolia com exaltacdo de longa
duragdo de volicao”. Ainda, Griesinger supunha uma relacdo entre depressdo e
mania de uma maneira similar a de Arateus da Capadodcia: ele também descrevia
estados maniacos como originarios de estados melancdlicos e pontuava que,
durante o desenvolvimento da melancolia em mania, um conglomerado de “sintomas
maniacos e depressivos eram observados”. Por essa mesma época, no ano de
1852, na cidade de Praga, Pohl descreveu, em uma extensa monografia sobre
melancolia, estados mistos que ocorriam durante a transicdo da melancolia para
mania. Para ele, a melancolia “poriomaniaca” assim como marcados estados de

ansiedade, ocorriam como fendmenos transicionais da depresséao (38).

De qualquer forma, de um ponto de vista pratico, poderia ser dito que quase
todos os autores da era pré-Kraepeliniana descreveram, de uma ou outra forma, os

estados mistos (34).

2.2.1.2 As contribuicbes de Emil Kraepelin e Wilhelm Weygandt

Foi, de fato, Emil Kraepelin quem acabou por conceitualizar e categorizar o

conhecimento prévio que existia sobre os estados mistos. Ele utilizou, pela primeira
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vez, os termos “estados mistos” (Mischzustande) ou “formas mistas (Mischformen)
na quinta edicdo de seu livro-texto (39)e completou a sua conceitualizacéo teérica
na sexta edicdo (Kraepelin,1899), embora a sua categorizacdo terminolégica veio

somente na oitava edi¢éo (40)(Tabela 1).

Tabela 1- A evolucdo do conceito de estados mistos Kraepelin ao longo do tempo*

4 edicao (1893) 6 edicdo (1899) 7 edi¢ao (1904) 8 edicao (1913)

1. Estupor maniaco 1. Estado maniaco 1. Mania furiosa 1. Mania
com inibicéo depressiva ou
ansiosa

2. Estados 2. Excitacao 2. Depressao

depressivos com depressiva excitada

excitacao
3. Mania 3. Mania com
improdutiva com pobreza de
pobreza de pensamento
pensamento

4. Estupor maniaco 4. Estupor maniaco

5. Depresséo e 5. Depresséo com
fuga de ideias fuga de ideias

6. Inibicdo maniaca 6. Inibicdo maniaca

* Baseada em Marneros, 2001(34)

O seu colega e pupilo da Universidade de Heidelberg, Wilhelm Weygandt
publicou, no mesmo ano da sexta edig&o do livro-texto de Kraepelin, o primeiro livro

na literatura psiquiatrica dedicado apenas aos estados mistos: Uber die
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Mischzustande des Manisch-Depressiven Irreseins (Sobre os estados mistos na

Insanidade Maniaco-Depressiva) (Weygandt, 1899).

Na realidade, em 1893, Kraepelin, apesar de ndo ter feito uso do termo
“estados mistos”, fez uma formulagcdo em que afirmava que “os casos eram mistos”
(pp. 366-367) (41). Mas mesmo antes do primeiro uso do termo “estados mistos” em
1896, Kraepelin ja descrevera o estupor maniaco;sendo, mais tarde, caracterizado
por ele proprio como o mais convincente tipo de estado misto. Na Ultima edicdo de
seu livro-texto, de 1913, Kraepelin (Kraepelin, 1913) realiza uma defini¢édo final de
seis tipos de estados mistos, que se consagraria como o principal modelo até hoje
reconhecido: mania depressiva ou ansiosa, depresséo excitada, mania com pobreza
de pensamento, estupor maniaco, depressdo com fuga de idéias e mania inibida.
(Figura 2) Os trés primeiros tipos de estados mistos seriam baseados nos trés
sintomas fundamentais de mania: fuga de idéias, euforia e hiperatividade. Ja os trés
Ultimos tipos se embasariam na sintomatologia fundamental da depresséao: inibicdo
do pensamento, humor depressivo e volicdo diminuida. Importante ressaltar que
além desses seis subtipos, Kraepelin distinguiu entre dois tipos gerais de estados
mistos: (1) “Formas Transicionais” que seria um estagio intermediario, quando a
depressdo muda para mania ou vice-versa; e (2) “Formas Autbnomas” que seria um
transtorno misto por si préprio. Ele afirma que entre essas duas formas ha diferencas
significativas. O grupo auténomo seria “a forma mais desfavoravel da insanidade
maniaco-depressiva” (Kraepelin, 1899, 1904, 1913), teria um curso mais longo, com
tendéncia a cronicidade, um achado que acabou, de fato, por se confirmar mais de

100 anos apos (14, 22, 42-44).
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Figura 2. Classificacao de Emil Kraepelin, de 1899, dos estados mistos segundo a

sua alteracdo no humor, no pensamento e na motricidade.

No entanto, apesar de Emil Kraepelin ser, sem duvida, o criador do conceito
de estados mistos e de sua sistematizacdo, o importante trabalho de Wilhelm
Weygandt torna dificil distinguir os respectivos papéis desses dois estudiosos em
relacdo ao desenvolvimento do conceito final. Esse conceito final acabou por se
basear na descricdo clinica, na categorizacdo e na coleta sistematica de dados

representados pelo trabalho comum de ambos (34).

Na sua refinada monografia de 1899, Weygandt descreve os estados mistos
em um estilo muito similar ao de Kraepelin(34). Entretanto, um ano antes da
publicagdo de sua monografia, Weygandt ja havia apresentado os seus achados
durante 0 29° Encontro de Alienistas Aleméaes do Sudoeste na cidade de Heildelberg,
em 27 de novembro de 1898. Na sua monografia, ele descreve sobre muitos tipos

possiveis de estados mistos, dos quais trés seriam 0s mais importantes: estupor
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maniaco, depressdo agitada e mania improdutiva (Weygandt, 1899). Weygandt
conclui:

“A coexisténcia dos sintomas principais de ambos
episédios tipicos da insanidade maniaco-depressiva,
principalmente  apenas de curta duracdo, €
extraordinariamente frequente; em alguns casos as
caracteristicas mistas podem ocupar o episédio inteiro ou,
pelo menos, a grande parte de sua duracdo; usualmente,
0s episodios finais possuem a tendéncia de mudar para
se tornarem estados mistos de longa duracdo; o curso é,
em muitos aspectos, um pouco mais crénico do que 0s
episédios puros de mania ou depressdo, mas de outro

modo o progndstico em relagdo a recuperacdo €
exatamente o mesmo. “ (Weygandt, 1899, p.63).

A literatura mais recente tem confirmado dois dos principais achados de
Kraepelin e Weygandt: as mulheres sdo mais frequentemente representadas nos
estados mistos e, quando séo utilizadas definicdes mais amplas, mais de dois tercos
dos pacientes com doenca maniaco-depressiva apresentam estados mistos (em
geral, a “forma transicional”) ou, quando é utilizada uma definicdo mais estreita, pelo

menos 15 a 40% experimentam esses estados(12).

2.2.1.3 A evolucgédo pos-kraepeliniana

Ap6s os fundamentais trabalhos de Kraepelin e Weygandt, ocorre um periodo,
gue se inicia em torno da terceira década do século passado, em que o interesse
sobre os estados mistos diminuiu consideravelmente. Houve uma forte oposi¢do ao
conceito unitario kraepeliniano de insanidade maniaco-depressiva, especialmente

entre proeminentes psiquiatras aleméaes, como Karl Jaspers (45)e Kurt Schneider
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(46).Basicamente, a Escola de Carl Wernicke, Karl Kleist e Karl Leonard foi a grande
opositora a taxonomia de Emil Kraepelin na Alemanha(35). Apenas a Universidade
de Hamburgo permaneceu, de alguma forma, fiel as idéias originais de Kraepelin e

Weygandt sobre estados mistos.

E somente nos dltimos 25 anos do século passado que ira ocorrer, nos EUA, um
“renascimento” do interesse no estudo dos estados mistos(34). Akiskal sugere que
os estados mistos surgiriam quando um temperamento se introduz em um episédio
afetivo de polaridade oposta. Por exemplo, um paciente com temperamento
depressivo em um episddio maniaco, outro com temperamento hipertimico em um
episédio depressivo. Esse “renascimento” do interesse nos estados mistos ficou bem
estabelecido no DSM-1II-R e no DSM-IV os quais incluiram definicbes e critérios
diagndsticos; no entanto, receberam muitas criticas por utilizarem um conceito muito
restrito que exige que sejam feitos diagnésticos simultaneos de episddio depressivo
e maniaco, o que acabou, de certa forma, sendo retomado na quinta edicdo do DSM
gue, nesse aspecto, acaba por ser um retorno kraepeliniano ao conceito de estados

mistos.

2.2.1.4 A importante mudanca conceitual no DSM5

Pelo DSM-IV o episddio misto possuia critérios bidimensionais restritivos.
Essa quarta edicdo do Manual norte-americano néo reconhecia os estados mistos
subsindrémicos. Seus criticos sempre afirmaram que o DSM-IV negava a clinica, na
medida em que exigia a presenga de sintomas concomitantes de polaridade oposta,

0 que seria um erro conceitual, especialmente a luz do conceito kraepeliniano.
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O novo diagnéstico de “Especificador com caracteristicas mistas” do DSM-5 é
uma abordagem categérico-dimensional. E um especificador tanto para episéddios
maniacos, quanto para os episodios depressivos. A principal vantagem desse novo
especificador é de que captura sintomas subsindrdmicos do polo oposto. Isso se da
para episddios maniacos de Transtorno de Humor Bipolar Tipo |, para episodios
hipomaniacos de Transtorno de Humor Bipolar Tipo Il, para episddios depressivos
de Transtorno de Humor Bipolar Tipo I, de Transtorno de Humor Bipolar Tipo Il e de
Transtorno de Humor Bipolar sem outra especificacdo (SOE) e - a grande mudanca
conceitual nessa quinta edigcdo do DSM - também pode ser aplicado a um episédio
depressivo de um Transtorno de Humor Unipolar. Essa Ultima mudanca contempla e
€ um retorno ao antigo conceito de doenga maniaco-depressiva e parece ser, de

fato, uma aproximacé@o do DSM-5 ao modelo de continuum de Emil Kraepelin.

Dessa forma, é interessante pensar que uma possibilidade desse novo
construto do “Especificador com caracteristicas mistas” do DSM-5 sera o da captura

de sintomatologia subsindrémica do polo oposto(3).

O DSM-5, em relacdo a sintomatologia mista, €, em algum sentido, um retorno
ao conceito de uma doenca maniaco-depressiva sobre o da dicotomia
Unipolar/Bipolar dos antigos DSMs. Representa o reconhecimento de uma ligacao
entre o Transtorno de Humor Bipolar e a Depressdo Maior e €, também, o
reconhecimento de uma “bipolaridade subsindrémica” em alguns individuos com
Depressao Maior. Ainda, provavelmente esse especificador do DSM-5 ird auxiliar na
diminuicdo do super diagnéstico de THB SOE (sem outra especificagdo), quando

houver a presenca de poucos sintomas subsindrémicos do polo oposto (3).
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Portanto, a evolugdo histérica do conceito de estados mistos parece ter trazido,

aos tempo atuais, trés diferentes formas de abordar essa questdo (34, 47):

a) uma definicdo ampla: a presenca de um sintoma depressivo (nico dentro
de um episodio maniaco é considerada suficiente para o diagnostico de um
episédio misto;

b) uma definicdo estrita: apenas a coexisténcia de uma sintomatologia
completa ou cardinal de um episédio maniaco e depressivo permite o
diagnostico de um episédio misto. Essa era a posicao, por exemplo, do
DSM-1V;

C) uma definicdo moderada: aqui, a coexisténcia de uma sindrome completa
de mania e melancolia ndo é necessaria; sintomas depressivos
proeminentes inseridos em um estado maniaco ou hipomaniaco é

suficiente. Essa parece ser a posi¢cdo do DSM5.

2.2.2 Avaliacdo dos estados mistos

2.2.2.1 Escalas de avaliagcdo de sintomas mistos

2.2.2.1.1 Scale for Manic States

Cassidy et al.(48)entendiam que se fazia necessario um novo instrumento
especificamente criado para o estudo de estados mistos. Dessa forma,
desenvolveram e publicaram, em 1998, a Scale for Manic States que inclui sinais e
sintomas relevantes tanto a mania pura (15 itens), quanto a mania mista (5 itens).

Cada um dos 20 itens é avaliado em uma extensao na qual 0 = ndo presente e 5 =



27

muito grave. O procedimento para o preenchimento da escala se faz através de uma
entrevista clinica, assim como a partir de informacdes de prontuarios e,
eventualmente, a partir da equipe que cuida do paciente. As avaliagBes dizem
respeito ao periodo de 3 a 4 dias anteriores. Os autores realizaram a validade
concorrente pela comparacdo com a Escala de Mania de Beigel-Murphy (49), assim
como foi realizada a confiabilidade inter-avaliadores através da correlacédo
intraclasse (ICC). O estudo se utilizou de em uma amostra com 316 pacientes
bipolares internados dos quais 273 foram diagnosticados como maniacos e 43
haviam recebido o diagnostico, pelo DSM-III-R, de THB misto. Os resultados do
estudo de validagcédo da escala demonstraram que o0s itens com alta sensibilidade
para o diagnéstico de Transtorno de Humor Bipolar misto foram: humor disférico (93-
98%), labilidade do humor (84-95%), irritabilidade (77-91%), ansiedade (67-87%),
suicidio (39-56%) e culpa (30-49%) e, esses, seriam o0s U(nicos sintomas
significativamente mais comuns no grupo com caracteristicas mistas. A
especificidade desses sinais e sintomas para THB misto variaram desde baixos
valores, como para irritabilidade (27-53%) e labilidade do humor (35-64%), a valores
intermediarios para o humor disférico (71-81%) e ansiedade (68-83%), até valores
altos para suicidio (91-98%) e culpa (95-97%). Contudo, apenas dois itens (culpa e
suicidio) atingiram um valor preditivo positivo maior do que 50% para o diagndstico
de THB misto. Os autores concluem que os dados do estudo indicam que disforia,
labilidade do humor, irritabilidade e ansiedade sdo frequentemente vistos também
em quadros maniacos e que é notavel que essas caracteristicas disféricas ndo sao
limitadas apenas a episddios mistos, ocorrendo também em apresentacdes

maniacas. Portanto, afirmam que os dados do seu estudo confirmam a observagéo
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de que sinais e sintomas disforicos ndo séo incomuns durante um episddio de mania
“pura’(48). Esses achados estdo de acordo com os de Gonzalez-Pinto et al.(50)que,
a partir de um estudo de componentes principais das escalas Hamilton de depresséao
(HAM-D-21) e da escala Young de mania (YMRS), observaram a existéncia de uma

dimenséo depressiva mesmo na mania dita “pura”.

De fato, alguns pacientes maniacos experimentam simultaneamente sintomas
depressivos sem terem uma sindrome depressiva maior. Por essa razdo, a mania
nédo € um estado puramente euférico e a existéncia de uma dimenséo depressiva na
mania pura tem se tornado cada vez mais clara(20, 51). Gonzalez-Pinto et
al.(52)realizaram um estudo para avaliar as dimensdes da mania, a partir de uma
amostra com 103 pacientes bipolares, sendo 78 com mania pura pelo DSM-IV e 25
com THB misto. Os pacientes foram avaliados na sua admissao através da HAM-D-
21 e da YMRS. Foi, entdo, realizada uma andlise fatorial, através da rotacéo
varimax, na qual 5 fatores explicaram 6,080% da variancia. Os fatores encontrados
foram: depresséo (humor depressivo, ideagdo suicida, culpa, obsessbes e ansiedade
psiquica), disforia (comportamento agressivo, irritabilidade e falta de insight),
hedonismo (aparéncia, interesse sexual, euforia e sono), psicose (sintomatologia
psicética, obsessdes e ansiedade fisica) e ativacdo (fala acelerada, energia motora
aumentada e, fala e pensamento alterados). Os autores compararam 0S cinco
fatores entre 0s grupos maniaco e misto e observaram que para o Fator 1
(depressao) a diferenca entre os grupos foi significativa (P=0,001). Também foi
encontradadiferenca para o Fator 3 (hedonismo) (P=0,03). Em relacdo ao Fator 5
(ativacao) houve uma tendéncia estatistica para maior ativacdo no grupo maniaco.

N&o houve diferencas encontradas no Fator 2 (disforia) e no Fator 4 (psicose).
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Ainda, néo foi encontrada uma distribuicdo normal para o Fator 1 (depresséo) no
grupo com mania pura, 0 que sugere que ha duas populacdes diferentes nesse
grupo: uma com a dimensao depressiva e a outra sem essa dimensao. Os autores
concluem que o hedonismo e a ativacdo (as dimensBes mais tipicas de mania)
aparecem em menor grau nos estados mistos, enquanto a disforia e a psicose sédo
similares nos estados de mania pura e mista. Finalmente, enfatizam que a principal
diferenca entre os grupos € a existéncia de sintomas depressivos. Esses resultados
estdo de acordo com um outro estudo recente que também se utilizou de anélise
fatorial a partir da Brief Psychiatric Rating Scale (BPRS) em uma amostra composta
por 187 pacientes bipolares tipo | hospitalizados (53), Pacchiarotti el al.concluiram
que as classificacdes que utilizam critérios clinicos categoriais para estados mistos
ndo conseguem captar o que emerge de um andlise fatorial dos escores de escalas
usadas na avaliacdo de sintomas. Encontram um fator que denominaram de
“misticidade” e que seria caracterizado por ansiedade e hiperatividade motora, e pela
auséncia de retardo motor. Esse fator de “misticidade” seria caracterizado por
maiores taxas de ideacao suicida, mais episédios misto maior frequéncia do uso de
antidepressivos, polaridade predominantemente depressiva e temperamento

ansioso.

2.2.2.1.2 Scale for Measuring Mixed States

Em 2009, Cavanagh et al.(54)publicaram um estudo em que apresentam um
novo instrumento delineado para avaliar a sintomatologia bipolar mista. A escala foi

como uma medida de autoavaliagdo. Concebido como um instrumento bivariado
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inclui sintomas clinicamente relevantes tanto de mania, quanto de depressdo Os
itens foram incluidos para cobrir 0os seguintes tépicos: atividade fisica, atividade
verbal, processo de pensamento, nivel da voz, humor, autoestima, contato social,
sono, interesse sexual, habitos alimentares, mudancas no peso, sentido na vida,
ansiedade, sentimentos de pressdo, passagem do tempo, planos futuros,
sensibilidade a dor e capacidade para o trabalho. Cada item foi dividido em aspectos
“depressivos” e “maniacos” e estdo centrados em torno de um valor normativo de
zero. Cada um desses dois polos possui quatro descricdes de gravidade gradual
(variando de 1 a 4) tanto para a versdo maniaca, quanto para a versao depressiva
do item. O estudo se baseou em duas amostras: uma clinica (n=189) e outra
originaria da comunidade (n=122). A consisténcia interna dos 18 itens que formaram
a escala resultou em um alfa de Cronbach de 0.904. A anélise fatorial resultou em
dois fatores que responderam por 61.2% da variancia. O Fator 1 esta representado
pela atividade fisica, atividade verbal, processos de pensamento e humor. O Fator 2
esta representado por habitos alimentares, mudancas no peso, passagem do tempo
e sensibilidade a dor. Os autores entendem que essa escala parece capturar as

caracteristicas-chaves dos estados mistos.

2.2.2.1.3 CUDOS-M (Clinically Useful Depression Outcome Scale — Mixed features

specifier)

A definicdo restrita do DSM-IV de episddio misto foi expandida no DSM-5 de
maneira que, aqueles pacientes com transtorno depressivo maior que apresentam

sintomas subliminares para a maniapreenchem, nessa nova edicdo do DSM,
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critérios para o subtipo misto, agora denominado de especificador misto. Portanto,
com a atencdo crescente & chamada depressdo com especificador misto, torna-se
importante que escalas sejam desenvolvidas no intuito de avaliar tanto sintomas de
depressédo, quanto de mania. Zimmerman et al.(32) recentemente, em 2014,
desenvolveram um instrumento, a partir da modificacdo de uma escala de
depresséo, no qual incluiram uma subescala de avaliacdo dos sintomas maniacos
existentes no especificador misto do DSM-5. Esse instrumento foi baseado na escala
autoaplicada denominada CUDOS (Clinically Useful Depression Outcome Scale)
(55) e foi suplementada com questdes do especificador misto do DSM-5 sendo,
entdo, denominada de CUDOS-M (56). A CUDOS é uma escala breve de medida da
gravidade de depressao que se refere aos sintomas de depressao maior do DSM-IV
e DSM-5. Os critérios dos sintomas de depressdo do DSM-IV se referem a mais de
um construto (por exemplo, aumento ou diminuicdo do apetite, insénia ou hipersoénia)
e a CUDOS foi escrita para cada componente. Distinguir caracteristicas vegetativas
tipicas ou reversas (atipicas) da depressdo € de particular importancia em uma
escala de depressao que pretende ser utilizada na depresséo bipolar, uma vez que
caracteristicas atipicas da depressédo sao mais comuns na depresséao bipolar do que
na unipolar. Cada um dos itens € qualificado em uma escala ordinal de 5 pontos
para indicar a frequéncia dos sintomas durante a Ultima semana. A consisténcia
interna da escala de depressédo, avaliada através do coeficiente de confiabilidade
(Alfa de Cronbach = 0,90) e da confiabilidade teste-reteste (r=0,92), mostraram-se
altos. A CUDOS foi mais relacionada com outras medidas de depressao do que com
medidas de outros sintomas, dessa forma demonstrando a validade convergente e

discriminante da escala. Por outro lado, o conteddo dos itens da CUDOS-M foi
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baseado nos critérios do DSM-5 para depressdo mista. Os sete sintomas do subtipo
misto sdo: humor elevado, diminuicdo da necessidade de sono, envolvimento
excessivo em atividades que possuam um alto potencial para consequéncias
danosas, aumento de energia, grandiosidade, estar mais falante que o usual ou
pressédo para falar, e pensamentos acelerados. Os itens para especificador misto
gue foram incluidos na CUDOS-M foram retirados de uma série maior de 28 itens
gue mediam sintomas hipomaniacos e maniacos. A série de itens foi revista por
clinicos experientes no tratamento de transtornos de humor e um consenso foi
atingido em relacéo aos 7 itens desse especificador do DSM-5. Todos os pacientes
foram entrevistados por um avaliador treinado para administrar a entrevista clinica
estruturada do DSM-IV suplementada pelas questdes do Schedule for Affective
Disorders and Schizophrenia (SADS) para aferir a gravidade dos sintomas durante a
semana anterior a avaliacdo. Embora agitacdo e irritabilidade n&do estejam
contemplados como sintomas de especificador misto do DSM-5, varios autores tém
sugerido que esses dois sintomas sdo aspectos centrais ha depresséo mista(57, 58).
A CUDOS-M apresenta parametros adequados em relacdo a sua validade
convergente e discriminante, a sua consisténcia interna e a sua confiabilidade teste-
reteste. A CUDOS-M é um questionario breve autoaplicado, confiavel e vélido, que
avalia tanto sintomas depressivos, quanto os sintomas do especificador misto do
DSM-5 e que poderd, por isso, ser incorporado a rotina clinica diéria. Por razdes
Obvias, os resultados do estudo inicial de sua validagdo necessitam, ainda, ser

replicados em amostras com diferentes caracteristicas demogréficas e clinicas (32).
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2.2.2.2 Escalas de avaliagcdo de sintomas depressivos

Vérias escalas foram desenvolvidas para avaliar a gravidade da depressao.
Na prética clinica, instrumentos autoaplicados tém sido preferidos as escalas
aplicadas por clinicos, como a escala Hamilton de depresséo (59)ou a escala de
depressédo de Montgomery-Asberg (60), uma vez que as escalas autoaplicadas sao
menos dispendiosas em termos de tempo profissional necessario para sua
administracdo. Existem trés escalas autoaplicadas que se baseiam diretamente nos
critérios do DSM-IV para depressdo maior como a Clinically Useful Depression
Outcome Scale (CUDOS) (55), o Quick Inventory of Depressive Symptomatology
(QIDS) (61)e o Patient Health Questionnaire (PHQ-9) (62)e, cada um desses
instrumentos, possui pontos de corte para distinguir pacientes com depresséo leve,
moderada e grave. Ha autores que, por outro lado, sugerem que uma avaliagdo
completa da sintomatologia depressiva deveria incluir ambos tipos de escalas: as
auto e as heteroaplicadas (63). Ainda, Uher et al.(64)sugerem que a escala aplicada
pelo clinico de Montgomery e Asberg (60) e a escala autoaplicada de Beck (Beck
Depression Inventory ou BDI)(65)deveriam ser recomendadas como medidas
complementares da gravidade de depressdo. No entanto, em nosso meio, devido a
qguestdes educacionais, na dependéncia das caracteristicas da amostra, nem

sempre é possivel a utilizac@o de instrumentos auto-aplicados.

Como foge do escopo da presente revisdo bibliografica abranger todas as
escalas de depressao existentes (tanto auto, quanto heteroaplicadas), nas paginas
seguintes, serd revisado com mais detalhes a literatura concernente & escala

Hamilton de depresséo, instrumento que foi utilizado no presente trabalho.
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2.2.2.2.1 Escala Hamilton de depresséo

A escala Hamilton de depressdo (HAM-D)(ANEXO 1)(59) foi desenvolvida no
final dos anos 50 para avaliar a efetividade da primeira geragdo de antidepressivos e
foi originalmente publicada em 1960. Embora Hamilton (59) reconhecesse que a
escala “tinha o que melhorar” (p.56), e que uma revisdo posterior seria necessaria,
sua escala rapidamente tornou-se a medida padrdo de gravidade da depressao
emensaios clinicos que utilizam antidepressivos (66). Essa escala manteve sua
funcéo ao longo dos anos e acabou se tornando a medidamais utilizada no campo
da depressao eo instrumento mais amplamente empregado para avaliar a gravidade
da depressédo (66). Como 0 seu uso, existem estudos em abundéancia que avaliam
as suas propriedades psicométricas (66-68). Importante ressaltar que ocorreu um
desenvolvimento significativo na teoria e na pratica psicométricas desde os anos 50,
quando da elaboracé@o da escala de Hamilton, e esse avancoseria esperado de ser
aplicado aos instrumentos atualmente utilizados (68); entretanto, infelizmente, isso
nem sempre tem ocorrido. Dessa forma, é importante revisar alguns estudos que
elucidam as principais propriedades psicométricas da escala Hamilton de depresséo,

0 gque sera a seguir apresentado.

2.2.2.2.1.1 Confiabilidade da HAM-D

Instrumentos avaliados por clinicos deveriam demonstrar trés tipos de

confiabilidade, a saber: a) consisténcia interna; b) confiabilidade teste-reteste e c)
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confiabilidade interavaliadores. 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 correlagdo de Pearson e os itens devem ter
uma correlagdo maior do que 0,20. A confiabilidade teste-reteste avalia a extenséo
na qual multiplas administragGes da escala geram os mesmos resultados. Quando
escores de um instrumento sdo esperados a apresentarem mudancas em resposta a
um tratamento efetivo, faz-se necessario demonstrar que esses escores
permanecem 0S mesmos na auséncia do tratamento. A confiabilidade
interavaliadores avalia a extensdo na qual multiplos avaliadores geram o mesmo
resultado. Embora o coeficiente de correlacdo de Pearson seja, com frequéncia,
usado para esse fim, o método mais adequado acaba sendo o coeficiente de
correlacéo intraclasse (ICC ou Intraclass correlation), o qual permite o ajuste para a
concordancia ao acaso. 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.

Confiabilidade interna da HAM-D: os valores, em relagdo a confiabilidade
interna dessa escala,variaram entre 0,46 a 0,97 em cerca de 30 estudos e, em pelo
menos 10 estudos, revelou-se maior que 0,70 (68). A maioria dos itens da escala de
Hamilton mostram adequada confiabilidade. Seis itens preencheram o critério de
confiabilidadeem cada uma das amostras dos estudos delineados para esse fim:

culpa, insbnia intermediaria, ansiedade psiquica, ansiedade somatica, queixas
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gastrointestinais e somaticas gerais. O item que obteve os achados mais variados foi

o de “ falta de insight”, sugerindo um problema potencial com esse item.

Confiabilidade interavaliadores da HAM-D: o coeficiente de correlacdo de
Pearson variou de 0,82 a 0,98 e o ICC variou de 0,46 a 0,99. Em relacdo a itens
individuais, a confiabilidade interavaliadores é pobre para muitos itens. Cichetti e
Prusoff (69)avaliaram a confiabilidade antes do tratamento e apds 18 semanas.
Apenas a insonia inicial apresentava confiabilidade antes do tratamento e apenas o
item humor deprimido apresentava apds o tratamento. Rehm e O’Hara
(70)realizaram uma andlise semelhante e encontraram dez itens que mostravam
confiabilidade adequada: humor depressivo, culpa, pensamento suicida, insénia
inicial, insdnia intermediaria, insbnia terminal, trabalho/interesses, ansiedade
somdtica, queixa gastrointestinal e perda da libido. Mais uma vez, o item “falta de
insight’mostrou a menor concordancia inter-avaliadores. Craig et al.(71)encontraram
apenas um item com adequada confiabilidade interavaliadores: trabalho/interesses.
Moberg et al.(72)relataram que nove itens demonstraram adequada confiabilidade
guando uma HAM-D comum (sem entrevista padronizada) foi administrada (humor
depressivo, culpa, pensamento suicida, insénia inicial, insdnia intermediaria,
agitacdo, ansiedadepsiquica, hipocondria, falta de insight); no entanto, quando a
escala foi administrada a partir de uma entrevista padronizada, todos os itens
mostraram adequada confiabilidade. Potts et al.(73), utilizando uma entrevista
estruturada para a HAM-D, encontraram um ICC de 0,92; contudo, dois psiquiatras
treinados diferiram em, pelo menos, 20% do tempo em suas avaliacdes dos itens
ansiedade psiquica, agitacdo psicomotora e retardo psicomotor. Eles diferiram em

50% do tempo em relagdo a agitacao psicomotora, em 60% do tempo em relacao a
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sintomas hipocondriacos, 50% em relacdo a perda da libido e em 100% do tempo

em relacdo a perda de energia.

Confiabilidade teste-reteste da HAM-D: esse tipo de confiabilidade variou
entre 0.81 e 0.98 em varios estudos (68). Williams (74)argumenta a favor de usar
guias para uma entrevista estruturada e desenvolveu um guia para a HAM-D. Esse
esforco aumentou a média da confiabilidade teste-reteste, através de itens
individuais, para 0,54, embora apenas quatro itens apresentaram uma confiabilidade

adequada: humor deprimido, insdnia inicial, ansiedade psiquica e perda da libido.

2.2.2.2.1.2 Validade da HAM-D

A validade de escalas em psiquiatria compreende: a) de conteudo, b)
convergente, c) discriminante, d) preditiva e e) fatorial. A validade de conteudo é
avaliada examinando-se os itens da escala para determinar a correspondéncia com
caracteristicas conhecidas de uma sindrome. A validade convergente € adequada
guando uma escala mostra valores de Pearson de, pelo menos, 0,50 na correlagéo
com outras medidas da mesma sindrome. A validade discriminante mostra que,
grupos que diferem em seu diagnéstico, podem ser separados pelo uso da escala
em estudo. A validade preditiva, para medidas da gravidade sintomatolégica, é
determinada por uma capacidade estatisticamente significativa em predizer
mudangas ao tratamento. Finalmente, a validade fatorial é estabelecida através do
uso da analise fatorial ou de técnicas relacionadas (como, por exemplo, a andlise
dos componentes principais) para demonstrar que uma estrutura com significado

pode ser encontrada,a partir da mesma escala, em mdltiplas amostras. Um critério, a
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priori, de 0,40 de carga fatorial tem sido utilizado para identificar quais os itens fazem

parte de que fatores.

Validade de contelido da HAM-D:existem vers6es mais longas da HAM-D
que incluem itens adicionais como, por exemplo, caracteristicas vegetativas reversas
que ocorrem nha depressdo atipica (ganho de peso, hiperfagia e hipersonia).
Contudo, os itens nucleares da HAM-D tém permanecido imutiveis hd mais de 50
anos. E, dessa forma, é razoavel de se perguntar se esse instrumento consegue
capturar a depressdo como hoje em dia é conceitualizada. Véarios sintomas contidos
na HAM-D n&o fazem parte dos critérios de depressdo de vérias versées do DSM,
embora sejam reconhecidos como caracteristicas associadas em quadros
depressivos (por exemplo, ansiedade psiquica). Ainda, outros sintomas que fazem
parte como itens da HAM-D, como falta de insight e sintomas hipocondriacos,

possuem uma ligagdo ainda mais ténue com a depresséo (68).

Validade convergente da HAM-D: uma série de instrumentos tém sido
utilizados para examinar a validade convergente com a escala de Hamilton, como o
Inventario de Beck, a escala de impressdo clinica global (ICG), a escala de
depressdo de Montgomery-Asberg (MADRS), a entrevista clinica estruturada para o
DSM-IV, a escala visual andloga, a escala auto-aplicada de depressdo de Zung,
entre outros. A maioria dos coeficientes de correlacdo preenchem critérios pré-
estabelecidos e a HAM-D tem mostrado adequada validade convergente na
correlagdo com a grande maioria de escalas existentes (uma excecao, por exemplo,

ocorre com a entrevista estruturada para o DMS-IV).
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Validade discriminante da HAM-D: ha diferentes abordagens que sao
utilizadas para avaliar a validade discriminante da escala de Hamilton. Muitos
estudos acabam por utilizar, como medida estatistica, a curva operacional para
determinar os pontos de corte para detectar depresséo e, entdo, fornecer as taxas
correspondentes de sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo e valor
preditivo negativo para a HAM-D para distinguir sujeitos deprimidos de né&o-
deprimidos ou, ainda, para diferenciar diferentes grupos de apresentacdes clinicas
(depressao enddgena versus ndo-enddgena, pacientes deprimidos versus pacientes
com ansiedade) (70, 75-78). A sensibilidade, especificidade e o valor preditivo
negativo tém se mostrado geralmente consistentes; por outro lado, o valor preditivo

positivo tem se mostrado com resultados menos consolidados.

Validade preditiva da HAM-D: uma metanalise feita a partir de 19 estudos
com um total de 1150 pacientes comparou a validade preditiva da HAM-D com o
Inventario Beck de depressao (79). Os tratamentos incluiam farmacoterapia, terapias
comportamental, cognitiva, dindmica e varias combina¢des. A HAM-D mostrou-se
mais sensivel a mudangas comparada ao inventario de Beck. Uma outra metanalise
(80) incluiu 36 estudos e 1850 pacientes e comparou a HAM-D ao inventario de Beck
e a escala autoaplicada de depressdo de Zung. Mais uma vez, a escala de Hamilton
se mostrou mais sensivel a mudancas do que os outros dois instrumentos. Por outro
lado, é importante ressaltar que uma desvantagem de um instrumento
multidimensional como a HAM-D em detectar mudancas € de que tratamentos
especificos podem afetar apenas uma Unica dimensédo. Por exemplo, se 0s escores
totais incluem sintomas somaticos que reflitam efeitos colaterais de tratamentos

somaticos, as estimativas de resposta ao tratamento podem ser baixas de forma
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espdria. Como mencionado anteriormente, uma sub-escala de apenas 6 itens
desenvolvida por Bech et al.(81)demonstrou ser, pelo menos, tdo responsiva quanto
a HAM-D completa. Uma metandlise de 8 estudos com fluoxetina com 1658 paciente
demonstrou que diferentes sub-escalas unidimensionais eram mais sensiveis do que
a versdo completa da escala de Hamilton. Esses resultados foram replicados em
uma segunda metandlise de estudos que envolviam a utilizacdo de quatro

antidepressivos triciclicos(82).

Validade fatorial da HAM-D: a maioria dos estudosde andlise fatorial da
HAM-D utilizaram eigenvalue maiores ou iguais a 1, como regra, para determinar o
namero de fatores, extraido daqueles fatores de dados a partir da analise dos
componentes principais e, entdo, determinando a configuragdo 6tima dos itens nos
fatores, usando a rotagdo de varimax. O numero de fatores identificados, nesses
estudos, variou de dois a oito(75, 83-93). Os itens de insbnia apareceram
consistentemente no mesmo fator em varios estudos, sugerindo um fator de
transtorno de sono. Também ha evidéncias de da presenca de um fator geral de
depressédo, com humor deprimido, culpa e suicidio formando um mesmo fator. Ainda,
aparece, em varios estudos, um fator que seria denominado de ansiedade/agitacdo
constituido por agitacdo, ansiedade psiquica e ansiedade somatica. Claramente, a
escala de Hamilton ndo é unidimensional; contudo, a estrutura exata dessa

multidimensionalidade da HAM-D ainda nédo esta clara (68).
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2.2.2.2.1.3 Outras caracteristicas da escala Hamilton de depressao

Apesar de a escala Hamilton de depressédo ser a escala mais amplamente
utilizada para medir a gravidade da sintomatologia depressiva, ndo existe um
consenso na literatura sobre quais, de fato, seriam os pontos de corte para definir a
gravidade de quadros depressivos como leve, moderado e grave(94-98).
Recentemente, Zimmerman et al.(99), a partir de um amplo estudo com pacientes
ambulatoriais, recomendam que os intervalos de gravidade para o uso da HAM-D
sejam os seguintes: sem depressdo (0-7 pontos), depressao leve (8-16 pontos),
depressdo moderada (17-23 pontos) e depressao grave (acima de 24 pontos). Logo,
segundo esses autores, o ponto de corte que diferencia a depressao leve da
moderada é de 17 pontos (sensibilidade = 60,5%, especificidade = 66,0%) e o que
diferenciaa depressdo moderada da grave é de 24 pontos (sensibilidade = 50,9% e
especificidade = 86,3%). Os pontos de corte que sdo usados para definir as
categorias de gravidade possuem implicacdes para interpretar os estudos de eficacia
de antidepressivos e o efeito moderador da gravidade na sele¢do e no desfecho do
tratamento. Estudos que utilizam, por exemplo, 20 pontos como ponto de corte para
definir depressdo grave acabam por incluir um grande numero de pacientes
moderadamente deprimidos dentro de um grupo supostamente grave. Dessa forma,
estudos que sugerem que a psicoterapia possa ser efetiva no tratamento de
pacientes graves ou que 0s antidepressivos seriam apenas efetivos em depressdes
graves, podem ser errdneos uma vez que a maioria dos pacientes considerados

graves podem, de fato, apresentar depressdo moderada (99).
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Finalmente, cabe salientar que, para além da discusséo sobre a capacidade
das escalas de depresséo avaliarem a gravidade de sintomas depressivos — como a
escala de Hamilton, por exemplo — existe um outro debate ainda mais amplo que diz
respeito ao proprio conceito de depressdo(100-102). Alguns autores
contemporaneosdiscutem a validade do construto do conceito de Transtorno
depressivo apresentado pelos manuais classificatérios atuais, como o DSM-5,
insistindo que existiriam alguns “marcadores clinicos” que seriam mais adequados
para ser realizado o diagnéstico de uma verdadeira depressédo clinica, como os de
sintomas melancélicos e atipicos, por exemplo(22, 103-106). Parker e
Paterson(107)sugerem a necessidade de se diferenciar uma depressao “clinica” de
uma outra, chamada de “néo clinica”. A utilizacdo mais rigida de alguns parametros
clinicos e de instrumentos diagndsticos com maior especificidade e construidos para

esse fim, pode ser uma alternativa(108, 109).

2.2.3Escalas de avaliagdo do estado maniaco

Avaliar adequadamente os estados maniacos e suas inUmeras e complexas
apresentacdes e quantificad-los em dados objetivos - através de instrumentos
psicométricos padronizados - é uma tarefa desafiadora de um ponto de vista
psicopatoldgico. Nesse sentido, torna-se bastante importante a disponibilidade de
escalas de avaliacdo do estado maniaco. No entanto, apesar da alta prevaléncia dos

Transtornos de Humor Bipolar (THB) na populacdo em geral, chama a atencéo a

relativa escassez de instrumentos que avaliem a apresenta¢do maniaca(110).
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Foi somente em 1971 que Beigel et al.(49)elaboraram a primeira escala de
avaliacdo do estado maniaco. Esta escala foi concebida para ser administrada por
enfermeiras que observassem pacientes maniacos em Unidades de Internacéo
psiquiatrica. Desde entdo, surgiram mais escalas de avaliacdo de pacientes
maniacos para serem administradas por enfermeiras(111, 112), cinco escalas de
avaliagdo do estado maniaco para serem administradas por clinicos (113-117) e,
ainda, uma escala para avaliagdo conjunta a ser realizada por clinicos e
enfermeiras(11). A maioria dessas escalas (113-116)é derivada da primeira escala
elaborada por Beigel (49). Além disso, a escala de Secunda et al.(11)é derivada de
uma combinacdo de instrumentos ja existentes e a escala de Altman ou CARS-M
(117) - que é a escala para avaliagdo de mania mais recentemente elaborada - é

derivada do SADS (Schedule for Affective Disorders and Schizophrenia) (118).

Como se observa, portanto, o nimero de escalas de avaliacdo de mania é
relativamente limitado. Por outro lado, sabe-se que a avaliagdo de drogas
antimaniacas requer instrumentos adequados para medir tanto a severidade da
mania ,quanto a eficacia de uma determinada medicacdo(119). Infelizmente, nem
todas as escalas de mania foram testadas em relacdo a diferentes qualidades
psicométricas. Testar tais qualidades é algo necesséario para se confirmar se os
instrumentos sdo efetivamente adequados. Por exemplo, todas as escalas de mania
apresentam relatos de fidedignidade aceitaveis (113), mas apenas algumas
apresentam validade concorrente contra escalas de avaliacdo global ou contra
outras escalas de mania (49, 111, 114, 116, 117). A validade externa foi avaliada em
apenas quatro dessas escalas (11, 113, 116, 117), com base em mudancas nos

seus escores durante o tratamento. Ja a validade interna foi avaliada por meio da
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analise de correlacdo em quatro escalas (49, 114-116) ou da analise dos
componentes principais em trés desses instrumentos (113, 115, 117); entretanto,
estes procedimentos de avaliagdo da consisténcia interna sdo mais sugestivos do
que conclusivos (67). Esses dados permitem concluir que, além do nimero limitado
de escalas de avaliagdo de mania disponiveis, muitas delas ndo foram ainda
completamente testadas em relagdo as suas qualidades psicométricas. A maioria,
portanto, apresenta limitacdes metodoldgicas que restringem a sua utilidade clinica e

diagndstica (120).

Em paises de Lingua Portuguesa, como o Brasil, a situacdo € ainda mais
problematica, na medida em que havia, até ha pouco tempo, apenas um instrumento
de avaliagdo de mania disponibilizado e testado: a escala de mania de Young
modificada para o portugués por Vilela e Loureiro(121). Apesar de ser uma escala
bastante facil na sua utilizagao, possui uma série de limitagbes metodolégicas (como
por exemplo, a escolha arbitraria de trés itens que recebem pontuagdo maior do que
0s oito itens restantes, e a pouca valorizagdo de sintomas psicéticos). Buscando
disponibilizar outras escalas de avaliagdo do estado maniaco para a Lingua
Portuguesa, Shansis et al (122-124)publicaram a versdo em Portugués da Escala de
Mania de Altman para ser administrada pelo clinico (EACA-M)(123) e a versdo em
Portugués da Escala de Mania de Bech-Rafaelsen(122), assim como criaram um
Guia para Avaliacdo do Estado Maniaco (GAEM)(124), em portugués, o qual permite
serem preenchidas simultaneamente as escalas de Young, de Altman e de Bech-
Rafaelsen. O procedimento para a adaptacdo dessas das escalas de Altman e de
Bech-Rafaelsen para a Lingua Portuguesa obedeceu as seguintes etapas: a)

Inicialmente, um grupo formado por dois psiquiatras e trés académicos de medicina
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brasileiros traduziu as escalas originais para o portugués; b) Em seguida, uma
tradutora especializada fez a versdo destas escalas do portugués para o inglés
(retro-traducéo); c) Essa versdo em inglés foi, entdo, enviada para os autores
principais das Escalas de Altman e Bech-Rafaelsen (Edward Altman, do Canada, e
Per Bech, da Dinamarca) para que confrontassem essas versdes com as escalas
originais em inglés; d) As discrepancias encontradas foram discutidas entre estes
autores e 0 grupo brasileiro com trocas de e-mails, baseando-se nas traducdes
definitivas para o portugués. Esse procedimento, abrangendo a um s6 tempo o
conhecimento dos dois idiomas e do construto clinico de mania, favoreceu a
obtencéo de versdes equivalentes as originais tanto do ponto de vista da estrutura

linguistica, quanto do ponto de vista do conteido semantico.

2.2.3.1 Escala de Bech-Rafaelsen ou escala de Avaliagdo de Mania de Bech-

Rafaelsen (EAM-BR)

A escala intitulada Bech-Rafaelsen Mania Scale (BRMaS)(115)(ANEXO 2), de
1978, foi desenvolvida para ser aplicada na forma de uma entrevista semiestruturada
breve conduzida pelo clinico. O objetivo da elaboragao por parte de seus autores foi
o de inclui-la como um dos polos de avaliacdo de “estados maniaco-melancdélicos”,
no qual o polo da melancolia seria avaliado pela escala de Hamilton para
depressdo(59). A BRMaS investiga a presenca versus a auséncia de sintomas
maniacos, sua gravidade e sua mudanca em resposta ao tratamento. Ela é derivada
primeiramente das escalas de mania Beigel(49) e de Peterson(113) e contém 11

itens. Cada item & pontuado em uma escala de Likert de 5 categorias, na qual 0=
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nédo presente, 1 = bastante leve ou duvidoso, 2 = leve, 3 = moderado, 4 = grave. O
tltimo dos itens da escala — referente a “trabalho” - é pontuado na primeira
avaliacdo do paciente e nas avaliagGes subsequentes de forma diferente e, por isso,
esta representado como dois subitens distintos. Na constru¢do da escala, os itens
foram selecionados pela sua relevancia teérica e pratica para o comportamento
maniaco em oposicdo a escala de depressdo de Hamilton(59). A BRMaS é
administrada, em geral, em 15 a 30minutos, e sua pontuagdo contempla tanto

aspectos relatados pelo paciente, quanto os observados pelo entrevistador.

Por outro lado, chama a atencdo algumas limitagBes importantes nesta
escala, em especial no que diz respeito aos sintomas psicéticos. A BRMaS néao
possui item que avalie alucinagdes — sintoma comum em quadros de mania grave.
Também, avalia pobremente alterac6es de pensamento. Por exemplo, apenas no
item de “autoestima” aparecem ideias supervalorizadas de grandeza, assim como
delirios grandiosos; entretanto, outros tipos de delirios (persecutérios, por exemplo)
ndo sdo avaliados. Chama a atencdo que o mesmo se d4 com a escala de
Young(116) que é a escala de mania mais utilizada na literatura. Essa também
apresenta importantes falhas na avaliacdo de sintomas psicéticos, tdo comuns em

apresentagcdes maniacas mais graves.

Em relacdo a fidedignidade interavaliadores, a BRMaS apresenta uma
excelente concordancia entre os pontuadores para a grande maioria dos itens
avaliada pelo Coeficiente de Correlacdo Intraclasse (ICC), considerado o melhor
padrdo de mensuracdo dessa qualidade psicométrica.Em relagdo aos estudos de

validade, a BRMaS apresenta excelentes resultados quando sdo avaliados a sua
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consisténcia interna e validacdo concorrente. Interessante observar que essa
escalamostrou-se ser bastante sensivel as mudancas abruptas ocorridas apds o0 uso
de antipsicoticos em quadros maniacos e esta variacdo se deu em paralelo aquelas

ocorridas na escala de Impressao Clinica Global (CGl).

Em relagdo & avaliacdo da consisténcia interna, além do Coeficiente alfa de
Cronbach e da Andlise dos componentes principais que geralmente sdo descritos
em estudos dessa natureza, a escala de Bech-Rafaelsen é a Unica escala de
avaliacdo de mania que apresenta estudos com analise de dimensionalidade. Por
exemplo, a analise da estrutura latente desta escala — a partir do modelo de Rash —
demonstrou, tanto em pacientes com mania leve e moderada, quanto naqueles com
mania grave, que se trata de uma escala unidimensional: mede, portanto, a
gravidade dos estados maniacos. Licht e Jensen(119) utilizaram diferentes métodos
para analise de estrutura latente da BRMaS e, a partir disso, o item “trabalho” foi
excluido, pois todos os pacientes estavam internados e, por definicdo na escala,
todos receberiam pontuacdes 3 ou 4. Além disso, este modelo estatistico permitiu
simplificar as categorias de escores (a escala passou a possuir apenas dois
escores). Dos dez itens restantes (sem o item “trabalho”), quatro apresentaram
parametros de baixa discrimina¢do (humor, autoestima, sono e interesse sexual). A
escala que resultou desse cuidadoso trabalho, passou a ser chamada de BRMaS-M
ou Bech-Rafaelsen Mania Scale Modified. Essa escala modificada, que resultou
desse estudo, possui robustez na analise psicométrica utilizada; apesar disso, a
versdo modificada tem sido pouco utilizada. E possivel afirmar, portanto, que a
escala de Bech-Rafaelsen trata-se de uma escala facil de ser preenchida, simples e

ja testada para varios parametros psicométricos e estd disponibilizada Lingua
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Portuguesa(122). J& foi traduzida para o francés(125) e para varias linguas nérdicas
como o dinamarqués, o finlandés, o noruegués e o sueco(126). A escala em Lingua
Portuguesa recebeu a denominacéo de “Escala para Avaliacdo de Mania de Bech-

Rafaelsen” (EAM-BR) ou “Escala de Mania de Bech- Rafaelsen”(122).

A versdo em portugués da Escala de Avaliacdo de Mania Bech-Rafaelsen
(EAM-BR) mostrou ser um instrumento objetivo e facil de ser utilizado. N&o possui,
entretanto, “ancoras” explicativas como as existentes na Escala de Altman
original(117) e na sua versao para o Portugués (123), assim como na Escala de
Young na sua versdo modificada em portugués(127). Estas ancoras, existentes em
algumas escalas, proporcionam uma seguranga maior ao entrevistador, o que néo
ocorre na maioria das escalas existentes em psiquiatria. As explicagbes aparecem
tanto como definicdes conceituais ao lado do titulo de cada item, como também na

forma de exemplos em cada um dos niveis de gravidade. A presenca de “ancoras”

explicativas acaba por facilitar a tarefa de pontuacao.

Pode-se, concluir, portanto que a EAM-BR é um instrumento de facil manejo e
qgue possibilita uma boa avaliacio de um quadro maniaco euférico cléssico.
Apresenta, entretanto, limitacdes para avaliacdo de quadros mais graves (ndo ha
itens para alucinagdes, por exemplo, nhem pontua outros delirios que nédo os do tipo
grandiosos), assim como traz dificuldade na avaliagdo de quadros sub-sindrémicos

(como ocorre, alias, em quase todas as escalas de mania).
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2.2.3.2 Escala de Altman ou Escala Administrada pelo Clinico para Avaliagdo de

Mania (EACA-M)

A escala intitulada Clinician-Administered Rating Scale for Mania (CARS-
M)(117)(ANEXO 3), de 1994, foi desenvolvida para ser aplicada na forma de uma
entrevista semiestruturada breve conduzida pelo clinico. A CARS-M investiga a
presenca versus a auséncia de sintomas maniacos, sua gravidade e sua mudanca
em resposta ao tratamento. Ela é derivada primariamente da Schedule for Affective
Disorders and Schizophrenia (SADS)(118) e contém 15 itens cuja pontuacdo, em
seis graus, pode variar entre 0 (ausente) a 5 (extremo); um dos itens da escala
(insight) é pontuado entre 0 a 4. Estes itens foram selecionados da SADS com base
na sua habilidade em caracterizar a apresentacdo maniaca. Dentre os itens, sédo
incluidos todos os sintomas maiores listados na definicdo de fase maniaca pelo
DSM-IlI-R, além de itens que avaliam a presenca de sintomas psicéticos, como
alucinacdes e delirios. Itens especificos para depressdo e ansiedade foram
excluidos de forma proposital pois sdo, provavelmente, mais bem avaliados por
escalas especificas, como, por exemplo, a escala de depressdo de Hamilton(59).
Por fim, diferentemente de muitas escalas, a maioria dos itens contém perguntas
padronizadas que auxiliam o clinico na coleta das informagbes. A CARS-M é
administrada, em geral, em 15 a 30 minutos, e sua pontuagdo contempla aspectos
outros que ndo apenas os relatados pelo paciente ou observados pelo entrevistador
(como, por exemplo, o comportamento do paciente observado pela equipe da
Unidade de Internacéo, fora da entrevista). O periodo de tempo para a avaliagdo dos
sintomas refere-se, geralmente, aos sete Ultimos dias, ainda que possa ser mais

curto se for necessario para propésitos clinicos ou de investigacéao.
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Essa escala representa um avango em relagdo as demais escalas que
avaliam o estado maniaco, ndo apenas por ser a escala mais recente elaborada
mas, principalmente, pela forma como foi concebida e avaliada. Em funcéo disso, a
CARS-M é considerada como o instrumento de avaliagdo do estado maniaco com as
melhores propriedades psicométricas(117). Diferentemente da escala de Young
(116) que é considerada a escala “padrdo-ouro” em estudos com pacientes
bipolares, a CARS-M preencheu, desde sua elaboracdo, uma série de pré-requisitos
que, nos tempos atuais, sdo exigidos quando da criagcdo de uma nova escala. A
comegar pela validagdo de conteddo que se deriva de um instrumento ja
reconhecido pela comunidade cientifica: o SADS(118). Comparativamente, o
contetdo que originou a escala de Young (116)derivou-se apenas de revisdo da
literatura e da experiéncia clinica dos autores, no ano de 1978. Em funcéo disso, é
compreensivel que a escala de Young apresente falhas na avaliacdo de sintomas
tdo importantes em apresentagfes maniacas, como 0s sintomas psicoticos por
exemplo, que s&o pontuados em apenas um dos 11 itens que formam aquela escala.
Além disso, a escala de Youngfaz uma escolha absolutamente arbitraria de trés itens
que recebem pontua¢do maior do que o0s oito restantes. Em relacéo a fidedignidade
inter-avaliadores, a CARS-M apresenta resultados bem consistentes utilizando-se do
Coeficiente de Correlacédo Intraclasse (ICC) que é hoje considerado o melhor padréao
de mensuragdo desta qualidade psicométrica. Em relagdo a avaliacdo de sua
validade, a CARS-M apresenta excelentes resultados quanto & sua consisténcia
interna e validacdo concorrente, assim como apresenta uma andlise dos
componentes principais bastante interessante com dois fatores diversos. E a

primeira escala de avaliacdo de mania que, a partir da analise dos componentes
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principais, apresenta dois fatores distintos importantes do ponto de vista de
relevancia clinica: um fator formado por sintomas classicamente maniacos e um
fator formado por sintomas psicoticos. Isso é particularmente importante quando se
valoriza cada vez mais a complexidade das diversas apresentagdes nos Transtornos
de Humor Bipolar, assim como também €& importante na distingdo entre os efeitos
antimaniacos e/ou antipsicéticos de novas drogas que vém sendo testadas no THB

(como, por exemplo, os antipsicéticos atipicos).

Entretanto, apesar do avanco que a CARS-M representa em relagdo as
escalas anteriormente criadas e dos cuidados na sua elaboracdo, alguns pontos
merecem criticas. Primeiro, dos 14 pacientes no estudo inicial de fidedignidade inter-
avaliadores, apenas 8 eram efetivamente maniacos. Segundo, dos 36 pacientes
descritos no segundo estudo de confiabilidade teste-reteste, apenas 16 eram
bipolares. Terceiro, na amostra de 96 pacientes, a partir da qual foram realizadas a
validade concorrente, a analise dos componentes principais e a consisténcia interna,
apenas 27 eram bipolares em fase maniaca. Estudos com amostras maiores de
pacientes bipolares sdo, dessa forma, esperados. Apesar dessas criticas (em
especial no que diz respeito a pouca representacao relativa de pacientes maniacos
nas amostras estudadas), a concepcado da escala e a avaliagcdo criteriosa de suas
gualidades psicométricas, tornam essa escala — do ponto de vista teérico — a escala
de mania melhor elaborada até o presente momento. Quando ela foi comparada a
escala de Young, no artigo que a originou, apresentou resultados bastante
semelhantes na avaliagdo de pacientes maniacos(117). Mais estudos, portanto,
comparando a CARS-M a outras escalas de mania sdo aguardados para confirmar

ou ndo, em diferentes amostras, suas qualidades psicométricas.
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Em relacdo a sua versao em portugués — a Escala Administrada pelo Clinico
para Avaliacdo de Mania (EACA-M) (123)- todos os cuidados foram tomados para
gue a mesma mantivesse em outra lingua suas caracteristicas originais, tanto do
ponto de vista da estrutura linguistica, quanto do ponto de vista do contelddo
semantico. Com isso, entende-se que a versdo que foi disponibilizada & comunidade
cientifica de Lingua Portuguesa é a mais préxima possivel da escala original. Existe
apenas um Unico estudo de versao dessa escala para outra lingua que ndo a Lingua
Inglesa original ou a Portuguesa. Trata-se do estudo de adaptacdo da CARS-M para
0 espanhol, realizado na Espanha(128), no qual foram utilizados 24 pacientes (9
homens e 15 mulheres), sendo 19 internos e 13 ambulatoriais, num total de 81

entrevistas.

A versdo em portugués da EACA-M mostrou ser esse instrumento bastante

“a

objetivo e facil de ser utilizado. As “ancoras” explicativas que existem em cada item
proporcionam uma seguranga maior ao entrevistador, o que ndo ocorre na grande
maioria das escalas existentes em psiquiatria. Ao final de cada item hé perguntas ou
orientacbes que, além de serem extremamente Uteis, tornam mais objetiva a
entrevista com o paciente e permitem uma maior homogeneizag¢do na inquisicao e
afericho dos sintomas. Ainda, a divisdo da avaliagdo em sintomas mais
caracteristicamente maniacos (Fator 1), dos ditos sintomas psicoticos (Fator 2),
possibilita uma visdo psicopatolégica mais rica e definida da apresentacdo de uma
sindrome maniaca. Finalmente, a soma dos escores totais do Fator 1 que
possibilitam pontos de corte que permitem a classificacdo em mania questionavel,

leve, moderada e grave permite, ao avaliador, confrontar a sua impressao clinica

com uma medida mais objetiva.
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2.2.3.3 Escala de Mania de Young ou Escala de Avaliacdo de Mania Modificada

(EAM-m)

Foi realizado, em no Brasil, um estudo de validacdo da Young Mania Rating
Scale (YMRS)(116)(ANEXO 4), criada em 1978, muito bem conduzido por Vilela et
al.(127). Esse estudo brasileiro realizou, primeiramente, o processo de traducéo e
adaptacéo deste instrumento para o portugués. Além disso, seus autores fizeram
modificacbes importantes na escala original, resultando em um grande
aperfeicoamento da mesma. Por exemplo, 0s autores brasileiros retiraram dos itens
originais na YMRS “distUrbio de pensamento” e “conteddo de pensamento” exemplos
errbneos de manifestacdbes como alucinagbes e distracdo que, na realidade,
correspondem, respectivamente, a alteracbes de senso-percepcdo e de atencao.
Além disso, a versdo brasileira da YMRS adicionou um excelente roteiro de
entrevista semiestruturada com perguntas-guia, 0 que inexiste na versao original da
YMRS. Com isso, a versdo em portugués passou a ser denominada de Escala de
Avaliacdo de Mania Modificada (EAM-m)(127), contribuindo bastante com para a

versao original.

Propriedades psicométricas da EAM-m foram testadas em um estudo
realizado em uma amostra de 55 pacientes bipolares Tipo | em episddio
maniaco(127). A fidedignidade interavaliadores, avaliada pelo Coeficiente de
Correlagéo Intraclasse (ICC), em 93 avaliagbes conjuntas feitas por dois psiquiatras,
apresentou niveis acima de 0,80 (p<0,001). No artigo original da escala de Young

ndo foi realizada uma analise de componentes principais(116); por outro lado, na



54

versdo em portugués, isso foi feito (127). Na andlise final dos componentes
principais da EAM-m foram extraidos dois fatores de maior carga. Fator 1 (sintomas
maniacos tipicamente afetivos e de aceleragao) responsavel por 30,5% da variancia
dos dados e Fator 2 (sintomas mais inespecificos) responsavel por 18,1% da
variancia. Entretanto, alguns trabalhos de analise dos componentes principais com a
escala de Young tém divergido em seus resultados(119). A consisténcia interna da
EAM-m obteve um resultado satisfatério com um alfa de Cronbach de 0,6663 para a
escala como um todo e de 0,7249 para cada item padronizado. Quanto a validade
preditiva, foi observado que a EAM-m é sensivel, como um todo, para diferenciar as
alteracbes na sintomatologia em curto espaco de tempo (sete a dez dias); contudo,
entre os itens individuais, apenas os itens 1 (humor e afeto elevados), 4 (sono), 10
(aparéncia) e 11 (insight) demonstraram diferenciar significativamente a mudanca de

sintomas no espaco de dez dias.

Dessa forma, Vilela et al.(127)disponibilizaram, em nosso meio, o primeiro

instrumento validado de avaliacdo do estado maniaco.

2.2.3.4 Guia para Avaliagao do Estado Maniaco (GAEM)

Shansis et al.(124)(ANEXO 5)elaboraram um guia para a entrevista de
pacientes com THB adaptado as versGes em portugués das escalas de Young
(EAM-m)(127), de Altman (EACA-M)(123) e de Bech-Rafaelsen (EAM-BR)(122).
Este guia foi elaborado, a principio, para ser utilizado em pesquisa; no entanto,
pode, também, ser bastante Util para o clinico entrevistar pacientes com

sintomatologia maniaca. Esse instrumento foi criado a partir da necessidade de
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padronizar e otimizar a coleta de dados para o preenchimento das varias escalas
utilizadas e, até onde se sabe, trata-se do primeiro guia existente que avalia as trés

escalas simultaneamente.

Os Itens das Escalas de Mania avaliam vinte e uma dimensfes
psicopatoldgicas, das quais dezesseis sdo lidas objetivamente para o paciente e
cinco sdo avaliadas subjetivamente pelo entrevistador. Essas dimensfes
psicopatoldgicas, criadas a partir das definicbes de cada Item das trés escalas
avaliadas, permitem, ao paciente, expor sua percepcdo sobre a presenca ou
auséncia dos sintomas e, ao clinico, quantificar a gravidade e os graus de

intensidade da sintomatologia medida.

Na construcdo do GAEM, os ltens das escalas que se referem a mesma
dimensao psicopatolégica foram agrupados, sendo criadas questfes para investiga-
los. Assim, por exemplo, todos os Itens das escalas referentes a avaliacdo do
interesse sexual foram colocados em sequéncia. Ao lado do titulo de cada dimenséao
psicopatoldgica foi colocado o ndmero dos ltens correspondentes nas diferentes
escalas. Dessa maneira, por exemplo, na dimensdo psicopatoldgica “interesse
sexual” (EAM-m-3, EAM-M-10, EAM-BR-10)", sdo respondidos os Itens 3,10 e 10
das Escalas de Young (EAM-m), de Altman (EACA-M) e de Bech-Rafaelsen (EAM-
BR), respectivamente. Algumas das dimensfes psicopatolégicas do GAEM néo
necessitam ser perguntadas, ja que sdo avaliadas com base tanto na observacdo
objetiva durante a entrevista (por exemplo, “Observar como o0 paciente esta
vestido...”), quanto no julgamento clinico (por exemplo, “Observar o nivel de atencéo

do paciente”).
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O GAEM foi utilizado em quinze pacientes com Transtorno de Humor Bipolar
admitidos na Unidade de Internacdo Psiquiatrica do Hospital de Clinicas de Porto
Alegre (HCPA). A impressao dos profissionais que pontuaram as escalas a partir do
GAEM, com base em entrevistas semiestruturadas filmadas, foi a de que, dentre os
aspectos positivos, essa entrevista permite abarcar o grande espectro da
apresentacao sintomatolégica de uma sindrome maniaca. Com isso, o clinico obtém
informacdes importantes sobre o estado atual da doenca. O GAEM permitiu,
também, pontuar facilmente todos os Itens das Escalas originais (YMRS, CARS-M e
BRMS). Dentre as dificuldades relatadas pelos pontuadores cita-se a de se obter
respostas objetivas quando o paciente apresenta uma sindrome maniaca de maior
gravidade, em funcdo da propria caracteristica da doencga. Observou-se, também,
maior dificuldade no preenchimento das questfes que dependiam do julgamento
subjetivo por parte do observador (por exemplo, “vestes bizarras”). Entretanto, esse
aspecto diz mais respeito as dificuldades inerentes a qualquer avaliacdo que envolva
a subjetividade do entrevistador do que propriamente ao GAEM. Além disso, aqueles
pacientes com algum grau de déficit cognitivo apresentam dificuldades na
compreensdo das questdes formuladas. Contudo, muitas dessas dificuldades
também s&8o encontradas em qualquer entrevista psiquiatrica, especialmente com
pacientes maniacos, uma vez que, realizar uma entrevista estruturada ou
semiestruturada em pacientes altamente desorganizados é sempre dificil. Estas séo

guestdes metodoldgicas ainda por serem resolvidas(124).

Por fim, cabe ressaltar que a utilizacdo do GAEM permite ao psiquiatra
abarcar a grande maioria dos aspectos psicopatolégicos de uma sindrome maniaca

facilitando, com isso, o correto preenchimento das trés escalas. A elabora¢do do
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GAEM teve por objetivo proporcionar, aos profissionais envolvidos no atendimento
de pacientes bipolares, um aumento nas suas habilidades para a realiza¢do de

entrevistas clinicas em geral — sejam elas semiestruturadas ou ndao(124).

2.2.3.5 Estudo comparativo entre as versdes em Portugués das escalas de Young

(EAM-m), de Altman (EACA-M) e de Bech-Rafaelsen(EAM-BR)

Shansis et al.(129)realizaram um estudo com pacientes bipolares admitidos
na Unidade de Internacdo Psiquiatrica do Hospital de Clinicas de Porto Alegre
(HCPA). Foram realizadas entrevistas gravadas em videotape com 15 pacientes
bipolares Tipo | em episddio maniaco e, apds, realizada uma pontuacdo posterior
por trés avaliadores independentes que assistiram aos videotapes; resultando, entdo
em 45 observacdes. A amostra era heterogénea para sexo, idade e aspectos
clinicos. Foi utilizado um grupo-controle com 15 pacientes portadores de Transtorno
de Panico. Para a entrevista foi utilizado o Guia para Avaliacdo do Estado Maniaco
(GAEM) (124)o qual permite a pontuac@o dessas trés escalas. Um alto coeficiente
de correlacdo intraclasse (ICC) foi observado na avaliacdo da fidedignidade
interavaliadores: EAM-m =0,86 (0,71-0,94), EACA-M = 0,86 (0,71-0,94) e EAM-
BR=0,84 (0,68-0,94) (p<0,001). Para avaliar a validade foram utilizados uma andlise
dos componentes principais e o Alfa de Cronbach. Foi construida uma matriz com
variancia total explicada para a EAM-m, EACA-M e EAM-BR de 61,03%, 72,62% e
71,83% de eingenvalues pelo método de Kaiser >1, resultando em trés, cinco e
quatro fatores, respectivamente. Os coeficientes de Alfa de Cronbach foram,

respectivamente, de 0,66, 0,80 e 0,79. Como esperado, a validade discriminante
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(quando comparados os resultados com o0 grupo-controle de pacientes com
Transtorno de panico) mostrou diferenca estatisticamente significativa na avaliacdo
de sintomas maniacos (p<0,001). Embora os resultados desse estudo tenham
mostrado que as versdes em Portugués dessas trés escalas possuam algumas
propriedades psicométricas bastante similares, a analise qualitativa em relagdo a
evidéncia clinica mostrou que cada um desses instrumentos é mais especifico do
que outro para diferentes tipos de apresentacdes maniacas. Chama a atencdo que
0s sintomas psicéticos (com excecdo para os delirios grandiosos) ndo sao bem
avaliados por essas escalas, especificamente os sintomas paranoides. Essas trés
escalas de mania sdo instrumentos interessantes para apresentacdes de mania
euférica e ndo-psicética, mas ndo para outras apresentagdes menos classicas. Os
autores concluem que as versBes em Portugués das escalas de Young (EAM-m),
Altman (EACA-M) e de Bech-Rafaelsen (EAM-BR) sdo mais capazes de avaliar
pacientes bipolares Tipo | “classicos” (euféricos ndo-psicéticos) do que outros tipos —

bastante comuns - de apresentacdes (129).
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3Marco conceitual

21-HAM-D + YMRS

Pacientes bipolares mistos . g = Resposta ao tratamento

21-HAM-D + BRM

Acide Valpréicce

Carbamazepina

Litie 21-HAM-D + CARS-M

Até que surjam instrumentos especificamente delineados para a avaliacao de
sintomas mistos em pacientes bipolares que sejam vélidos, confidveis e testados em
grandes amostras, a utilizacdo concomitante de uma escala de mania com uma
depressdo tem sido a estratégia mais comumente aceita para avaliar a
sintomatologia bipolar mista. Nesse sentido, ainda n&do foi definido se existe

diferenca na frequéncia da resposta a uma medicagdo estabilizadora do humor se
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forem aplicadas distintas combinacdes de escalas de avaliacdo sintomatolégica

maniaca e depressiva em pacientes bipolares mistos.

O presente estudo objetivou avaliar a concordancia quando comparados dois
pares formados, cada um, por uma escala distinta de mania (YMRS, BRMS e CARS-
M) e pela mesma escala de depressédo (21-HAM-D) na resposta a trés diferentes
medicacdes estabilizadoras do humor (4cido valpréico, carbamazepina e carbonato

de litio) em uma amostra de pacientes bipolares com sintomatologia mista.
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4 Justificativa

Uma vez que a sintomatologia mista no Transtorno Bipolar € bastante comum
e representa um pior prognostico para quem a apresenta, tornam-se importantes
medidas objetivas de sua avaliacdo. Ainda que exista uma discussdo sobre a
possibilidade de serem criados instrumentos especificos para medir a sintomatologia
mista, até o presente momento a utilizagdo concomitante de uma escala de mania
com uma depressao tem sido a estratégia mais comumente aceita para esse fim. O
presente estudo se justifica, portanto, por buscar entender se existe uma
concordancia entre trés pares formados, cada um, por uma de trés diferentes
escalas de mania quando associadas a uma escala especifica de depressdo na
avaliagdo da resposta a estabilizadores do humor em pacientes com sintomas

mistos.

50bjetivos

5.1 Objetivo geral

Avaliar os niveis de concordancia quando comparados dois pares formados,
cada um, por uma escala distinta de mania (YMRS, BRMS e CARS-M) e pela
mesma escala de depressdo (21-HAM-D) na resposta a uma medicacdo
estabilizadora do humor em uma amostra de pacientes bipolares com sintomatologia

mista.
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5.2 Objetivos especificos

5.2.1Descrever as caracteristicas demogréficas da amostra estudada de pacientes

bipolares com sintomatologia mista;

5.2.2Comparar a frequéncia de resposta (queda de, pelo menos, 50% da
pontuacdo em uma escala de mania e na escala de depresséo)aos estabilizadores
do humor utilizados em cada uma das associa¢Bes da escala Hamilton de depressao

com uma das trés escalas de mania utilizadas (YMRS, BRMS e CARS-M);

5.2.3 Avaliar os niveis de correlacdo quando comparadas, duas a duas, as

trés escalas de mania utilizadas.
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ABSTRACT

Background: The aim of the present study was to evaluate agreement between
three pairs formed by one of three mania scales (Young Mania Rating Scale [YMRS],
Bech-Rafaelsen Mania Scale [BRMS], or the Clinician-Administered Rating Scale for
Mania [CARS-M]) and a single depression scale (21-item Hamilton Depression
Rating Scale [21-HAM-D]) for evaluation of response to mood stabilizers in patients
with mixed bipolar disorder. Methods: Between 2010 and 2014, 68 consecutive
bipolar type | and Il outpatients with mixed symptoms as per DSM-IV-TR and
Cincinnati criteria were included in this 8-week open-label trial to randomly receive
carbamazepine, lithium carbonate, or valproic acid as monotherapy. Results:
Patterns of response (defined as a reduction of at least 50% in one of the mania
scales and on the 21-HAM-D) were strikingly similar: 21-HAM-D+YMRS=22.1%, 21-
HAM-D+BRMS=20.6%, and 21-HAM-D+CARS-M=23.5% (p<0.368). Assessment of
agreement revealed very high kappa coefficients: 21-HAM-D+YMRS vs. 21-HAM-
D+CARS-M, kappa=0.87; 21-HAM-D+YMRS vs. 21-HAM-D+BRMS, kappa=0.78; 21-
HAM-D+CARS-M vs. 21-HAM-D+BRMS, kappa=0.91 (p<0.001). Limitations: The
decision to combine a depression rating scale with any one mania rating scale to
assess treatment response in patients with mixed bipolar disorder is questionable.
Conclusions: The present study suggests that any one of the three tested mania
rating scales (YMRS, BRMS, and CARS-M) can be combined with the 21-HAM-D to
assess treatment response in patients with mixed bipolar disorder. This should give
clinicians an added measure of confidence in using this strategy until valid and

specific instruments are developed for assessment of mixed states.
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INTRODUCTION

Mixed states were first described by Emil Kraepelin and Wilhem Weygandt in
1899 (Kraepelin, 1899; Weygandt, 1899). In the decades immediately after
Kraepelinian delineation of manic-depressive illness, the crucial role of mixed states
was almost completely neglected (Perugi et al., 2014). The renaissance of mixed
states began in the 1970s, in the U.S. and Europe (Akiskal, 1992; Angst et al., 2010;
Benazzi and Akiskal, 2001; Bourgeois et al., 1995; Kotin, 1972; Koukopoulos et al.,
2007; Koukopoulos and Koukopoulos, 1999; Perugi et al., 1997; Perugi et al., 2014;
Swann et al., 2007; Winokur, 1969). Following the publication of an important review
article on bipolar mixed states by McElroy in 1992 (McElroy, 1992), there has been
increased clinical and research interest in this issue, with more than 2000 articles on
bipolar mixed states published since (Faedda et al., 2015).The nosological definition
of these states has undergone several changes since the first edition of the
Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders (DSM) (Pacchiarotti et al.,
2011). In the 1952, in the DSM I, the term “manic depressive reaction, mixed type"
was used. The second edition, in 1968, required that “manic and depressive
symptoms appear[ed] almost simultaneously” in order to diagnose “mixed” manic-
depressive disorder. In 1980 and 1987, in the DSM-IIl and DSM-III-R, respectively,
the diagnosis of “bipolar disorder, mixed” required a “full symptomatic picture of both
manic and major depressive episodes, intermixed or rapidly alternating every few
days”. In the DSM-IV and DSM-IV-TR, in 1994 and 2000, the term “mixed episode”
was introduced and required that criteria were met for both manic and depressive
episodes each day for at least one week. Both the DSM-IV-TR and International

Classification of Diseases from World Health Organization in its 10th edition (ICD-10
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from WHO) definitions of a mixed state were too restrictive and were rarely satisfied
in clinical settings, resulting in the exclusion of many patients who may be clinically
considered to be experiencing such a state (Shim et al., 2014; Shim et al., 2015).
Finally, in DSM-5, the mixed episode as defined in DSM-IV-TR has been removed,
and sub-threshold non-overlapping symptoms of the opposite pole are identified
using a “mixed features” specifier to be applied to mania, hypomania, and major
depressive episode (Perugi et al., 2014). DSM-5 introduced a less stringent specifier
to supplement categorical diagnoses with dimensional approaches, with a “mixed
categorical-dimensional” approach, in which three symptoms of the opposite pole
suffice, thereby creating depression and mania with mixed features, respectively
(Malhi et al., 2014; Vieta and Valenti, 2013). The effects and clinical implications
associated with use of the DSM-5 specifier “with mixed features”, including the
presence of specific clinical characteristics, have yet to be fully assessed (Shim et al.,
2015). Some authors believe that the diagnosis of mixed symptoms should receive
special attention in the revision process of in future edition ICD-11 from WHO

(Ostergaard et al., 2012).

Compared with patients with bipolar disorder who exhibit pure
manic/hypomanic or depressive episodes, the presence of mixed mood states is
associated with a more severe course of illness, younger age of onset, more frequent
occurrence of psychotic symptoms, major risk of suicide, higher rates of
comorbidities, and longer time to achieve remission (Baldessarini et al., 2010; Shim

et al., 2014; Shim et al., 2015; Undurraga et al., 2012).
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Hence, the search for objective measures that can be used to assess mixed
symptoms in bipolar patients is particularly important. Despite the need for specific
instruments to measure mixed symptoms in patients with bipolar disorder (Cassidy et
al, 1998a; Cassidy et al., 1998b; Gonzalez-Pinto et al., 2003; Pacchiarotti et al.,
2013; Zimmerman et al., 2014), to date, the concomitant use of a mania scale and a
depression scale has been the most common strategy used for this purpose,
however controversial. Whether differences in the frequency of response to mood
stabilizer therapy exist when distinct manic rating scales are combined with a single
depression rating scale for assessment of patients with mixed bipolar disorder

remains unclear.

The present study sought to evaluate agreement between three pairs of instruments,
each of which was composed of a distinct mania rating scale and the same
depression rating scale, for assessment of response to mood stabilizers in bipolar

patients with mixed symptoms.

METHODS

Patients

Volunteers for the present study were recruited through the Teaching and
Research Program in Mood Disorders (PROPESTH) of Hospital Psiquiatrico S&o
Pedro, in the city of Porto Alegre, Brazil. The provenance of volunteers varied widely,
including public basic health units and private practices; some had responded to

advertisements placed on the local media and through PROPESTH profiles on social
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media. Subjects aged 18 to 65 years, who were not on psychopharmacological
therapy or any other psychoactive drug specifically for mood disorders in the
preceding 30 days, were eligible for inclusion. Those with substance abuse disorder
were required to be substance-free for at least 30 days. Patients with organic brain
syndrome, pregnant women, nursing mothers, individuals at current risk of suicide,
and those meeting any criteria for inpatient psychiatric treatment were not included in
the study. This study was approved by the Ethics Committee of Hospital Psiquiatrico

Sao Pedro, Porto Alegre, Brazil, with protocol #09013.

After a full explanation of the purpose of the study, written informed consent
was obtained from each participant. First, participants were asked to complete two
self-report instruments for mood disorders screening: the Patient Health
Questionnaire (PHQ9) for unipolar mood disorder (de Lima Osorio et al., 2009) and
the Hypomanic Symptoms Checklist, Brazilian Version(HCL-BV-32) for bipolar mood
disorder (Soares et al., 2010). Volunteers who scored above the cutoff point for at
least one of the two screening instruments subsequently underwent a structured
diagnostic interview with administration of the MINI (Sheehan et al., 1998) and Mini
Mental (Folstein et al., 1975). Subjects who received a DSM-IV-TR diagnosis of
mood disorder through the MINI (depressive, hypomanic, or mixed episode)
underwent a diagnostic clinical interview to confirm or rule out the screening
diagnosis. Due to the outpatient nature of the program, volunteers with manic
symptomatology were referred for psychiatric admission and were considered
ineligible to participate further in the present study. The clinical interview was
conducted by a clinical psychiatrist with ample experience in mood disorders. In the

clinical interview, the diagnosis of mixed bipolar symptoms was not restricted to the
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DSM-IV-TR mixed episode criteria; it was also based on the Cincinnati criteria
(McElroy et al., 1992; Swann et al.,, 2013a)for mixed symptoms, which better
approximate the criteria for the current DSM-5 mixed specifier. Patients who received
a diagnosis of bipolar mood disorder with mixed symptoms at clinical interview were
referred for treatment under a specific protocol. In an open trial design, patients were
randomized to receive one of the three protocol mood stabilizers (carbamazepine,
lithium carbonate or valproic acid) as monotherapy. After 8 weeks, response to
medication was assessed (defined as a reduction of at least 50% in both the

depression rating scale score and a mania rating scale score from baseline).

Regarding dosage, carbamazepine doses could range from 800 to 1200
mg/day (corresponding to plasma levels of 8 to 12 mcg/ml), lithium carbonate doses
from 900 to 1200 mg/day (serum levels of 0.8 to 1.2 mEg/l) and valproic acid doses

from 1000 to 1500 mg/day (plasma levels of 50 to 125 mcg/ml),

Assessments included the 21-item Hamilton Depression Rating Scale (21-
HAM-D) (Hamilton, 1960) and the Mania Rating Guide (MRG) (Shansis et al., 2003).
The MRG is a semi-structured interview designed by Shansis et al (Shansis et al.,
2003) to aid in simultaneous completion of three mania rating scales: the Young
Mania Rating Scale (YMRS) (Young et al., 1978), the Bech-Rafaelsen Mania Scale
(BRMS) (Bech et al., 1979), and the Clinician-Administered Rating Scale for Mania
(CARS-M) (Altman et al., 1994). The MRG comprises twenty-one psychopathological
dimensions, which correspond to the items of the original scales, restructured into

question form. The MRG not only enables easy scoring of all items of the
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aforementioned scale, but also encompasses the vast spectrum of presentations of

manic syndromes.

Statistical analysis

Statistical analysis was performed using the Statistical Package for Social
Sciences (IBM SPSS Statistics for Windows, Version 22.0; Armonk, NY: IBM Corp).
Categorical and numerical variables were expressed as means and percentages.The
non-parametric Cochran’s Q test for repeated measures of dichotomous variables
was used to assess the frequency of response to therapy by means of the
depression rating scale and the mania rating scales.Spearman coefficients were
used to assess correlations between the different mania scales. Finally, kappa
coefficients were used to assess agreement between scales.Sample size calculation
was performed for a 50% treatment response rate (95% confidence interval 0.2-0.4)
and moderate agreement between scales (kappa = 0.5); this yielded an approximate

sample size of n=70.The significance level was set at p <0.05.

RESULTS

Demographic characteristics

A total of 68 consecutive bipolar type | and Il outpatients with mixed symptoms
completed the 8-week treatment period and were thus included for analysis. Of
these, 56 (82.35%) were women and 12 (17.65%) were men, 53 (77.94%) were

caucasian and 15 (22.06%) were non-caucasian. The mean age of the sample was



83

38.85 years (39.21 in females, 38.50 in males). The mean educational attainment

was 9.08 years for men, 9.36 years for women, and 9.22 years overall.

Diagnostic criteria and rating scales

Of the 259 patients with mood disorders interviewed between 2010 and 2014
for the PROPESTH Study sample, 68 patients who had mixed symptoms and
completed the 8-week study period were included (26.2% of the overall sample). Of
these, 38 (55% of the mixed bipolar disorder sample) met the DSM-IV-TR “mixed
episode” criteria, as assessed by the MINI, whereas the 30 remaining patients (45%
of the mixed bipolar disorder sample) did not meet the strict DSM-IV-TR criteria, but
had mixed symptoms as recognized by a clinical assessment based on the Cincinnati

criteria (McElroy et al., 1992).

Mean baseline scores for the patients with mixed symptoms who completed
the study (n=68) were 19.20 for the 21-HAM-D, 10.04 for the YMRS, 7.04 for the
BRMS, and 12.06 for the CARS-M. On week 8, mean scores were 13.69 for the 21-

HAM-D, 5.75 for the YMRS, 4.98 for the BRMS, and 6.95 for the CARS-M.

Treatment response and agreement in response assessments

When response to the three mood stabilizers used in the study
(carbamazepine, lithium carbonate or valproic acid) at 8 weeks was compared by
combining the Hamilton Depression Rating Scale and each of the selected mania

rating scales, the patterns of response observed were very similar (21-HAM-D +
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YMRS =22.1%, 21-HAM-D + BRMS =20.6%, 21-HAM-D + CARS-M=23.5%;
p < 0.368) regardless of the combination of scales used for assessment (Figure 1). If
the treatment response pattern of patients with mixed symptoms in the present
sample had been assessed solely with mania rating scales, a statistically significant
difference (p<0.003) would have been observed between the response rate as
assessed with the BRMS (41.2%) and the response rate as assessed with the YMRS
(52.9%), as well as between response assessed by the BRMS (41.2%) and response

assessed by the CARS-M (55.9%) (p < 0.003) (Figure 2).

Pairwise comparisons of agreement between response as assessed by the
Hamilton Depression Rating Scale combined with one mania rating scale and
response assessed by the same Hamilton Depression Rating Scale combined with
another mania scale were as follows: 21-HAM-D + YMRS vs. 21-HAM-D + CARS-M,
kappa =0.87; 21-HAM-D + YMRS vs. 21-HAM-D + BRMS, kappa=0.78; 21-HAM-D
+ CARS-M vs. 21-HAM-D + BRMS, kappa=0.91 (p<0.001) (Tables 1, 2 and 3).

Figures 3, 4 and 5 show the level of correlation on pairwise comparison across

the three tested mania rating scales (p <0.001).

DISCUSSION

The present study included patients with mixed symptoms, using a broader
definition than the DSM-IV-TR criteria, at the time of data collection (2010-2014). Of
259 patients with a diagnosis of any mood disorder who took part in the PROPESTH
Study, 68 subjects (26.2% of the sample) presented with mixed symptoms and

completed the 8-week study period. It is worth noting that, if only those subjects who
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completed the 8-week study period and met the restrictive DSM-IV-TR criteria for a
mixed episode had been included, the sample size would have been reduced to 38
(i.e., 14.6% of all subjects diagnosed with mood disorder). The 30 remaining subjects
(11.6% of the overall sample) accounted for 45% of the mixed-symptom sample, and
were included in the study because, despite not meeting the DSM-IV-TR criteria, they
presented with mixed symptoms at clinical assessment based on the Cincinnati
criteria (McElroy et al., 1992). The prevalence of mixed states is known to vary
across different studies depending on the inclusion criteria. Goodwin and Jamison
(Goodwin and Jamison, 2007), in an analysis of 18 representative studies in the field,
found that the average rate of bipolar patients experiencing mixed symptoms was
28%. This rate is very close to the 26.2% found in the present study. Recently, Shim
et al (Shim et al., 2015) enrolled a total of 331 bipolar patients in a study, of whom 65
(19.6%) were diagnosed with any mood episode with mixed features (52 exhibited
three or more depressive symptoms during manic/hypomanic episodes and 13
exhibited three or more manic symptoms during depressed episodes). When the
more restrictive DSM-IV-TR criteria were used, only 6.0% of patients were
considered to have mixed episodes. Therefore, when DSM-5 criteria were applied,
there was a greater than threefold increase in the number of bipolar patients (19.6%)
in this study by Shim et al (Shim et al., 2015). Likewise, in the present study, when
clinical criteria were applied, there was an almost twofold increase in the number of
bipolar patients with mixed symptoms who completed the 8-week study period
(26.2%). Hence, nearly half of patients in our sample were included through less

restrictive criteria than those defined in the DSM-IV-TR; perhaps, similar prevalence
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rates would have been observed if the DSM-5 criteria had been employed at the
time.

Regarding symptom rating scale scores, the first striking finding was the mean
21-HAM-D score at baseline in the 68 mixed patients included. The baseline score
was 19.2 points, which represents moderate depression; after 8 weeks of treatment,
the mean score had declined to 13.7 points, which corresponds to mild depression.
These 21-HAM-D scores confirm the major presence of depressive symptoms in
mixed bipolar episodes, as demonstrated by several studies (Cassidy et al., 1998b;
Dilsaver et al., 1999; Gonzalez-Pinto et al., 2004; Gonzalez-Pinto et al., 2003); in
fact, these were termed “depressive mixed states” by Koukopoulos (Faedda et al.,
2015; Koukopoulos et al., 2013). Conversely, in all three mania rating scales
employed (YMRS, BRMS, and CARS-M), scores at baseline and after 8 weeks of
treatment ranged from mild mania to questionable mania, which suggests that, in
many patients with mixed symptoms, the dysphoric component is more frequent than

the manic excitement component (Bertschy et al., 2007).

In this 8-week open trial of bipolar patients with mixed symptoms, we
assessed response to mood stabilizers (carbamazepine, lithium carbonate or valproic
acid ) using pairwise combinations of the Hamilton Depression Rating Scale (21-
HAM-D) with one of three different mania rating scales (YMRS, BRMS, and CARS-
M). The mean rate of response to the three tested mood stabilizers, defined as a
250% reduction in the depression score in addition to a 250% reduction in any one
mania scale, was approximately 20%, regardless of the combination of scales used
for assessment. This low response rate is consistent with the notion that patients in

mixed states respond relatively poorly to mood stabilizer monotherapy than do
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patients with manic or depressive symptoms alone (McElroy et al.,, 1995);
furthermore, combination pharmacological treatments are commonly encountered in
bipolar disorder and, indeed, have been insufficiently studied in mixed states
(MclIntyre and Yoon, 2012), which also justifies the relatively low response rate found
in this monotherapy study. The mean score reductions observed in the 68 patients
with mixed symptoms who received mood stabilizer monotherapy in the present
study were 5.5 points on the 21-HAM-D, 4.3 points on the YMRS, 2.0 points on the
BRMS, and 5.1 points on the CARS-M. Mcintyre and Yoon (Mcintyre and Yoon,
2012) conducted an extensive review of the literature on the efficacy of each
established antimanic agent in mitigating symptom severity in mixed bipolar |
patients. They concluded that studies of mixed states are severely limited in their
interpretability due to the definitions of mixed states employed across trials. In the
present study, we used carbamazepine, lithium carbonate and valproic acid
indistinctly and randomly because there is no evidence for any single atypical
antipsychotic or second-generation anticonvulsant in mixed states (Mclntyre and
Yoon, 2012), and there has been surprisingly little research to affirm or refute the
notion that mixed states are less responsive to lithium when compared to divalproex
(Mcintyre and Yoon, 2012; Swann et al., 1997). As noted by Mclintyre and Yoon
(Mcintyre and Yoon, 2012), notwithstanding the prevalence and illness burden
associated with mixed states, no study has been conducted wherein the primary aim
was to evaluate any agent in a homogeneous mixed-state subpopulation. Finally, it
must be stressed that the efficacy of agents in these states cannot be extrapolated to
the proposed DSM-5 specifier (Mcintyre and Yoon, 2012; Vieta and Valenti, 2013).

Interestingly, regarding patterns of response, the three mania rating scales used in
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the present study have qualitative differences in the constructs they assess (Altman
et al., 1994). However, in the present study, this conceptual difference did not
translate into a significant difference in evaluated response when these scales were
combined with the 21-HAM-D. On the other hand, while assessing treatment
response solely with mania rating scales in patients experiencing mixed symptoms is
a highly questionable practice, the present study revealed significant differences in
response as assessed with the BRMS alone (41.2%) vs. with the YMRS alone
(52.9%) and assessed with the BRMS alone (41.2%) vs. with the CARS-M alone
(55.9%) (p<0.003) (Figure 3). These differences between the BRMS and the other
two mania rating scales may be due to the aforementioned differences in construct;
however, this is simply an exploratory hypothesis, as — it should be stressed —
assessment of mixed symptoms using scales that only evaluate manic states does
not seem appropriate. Manic-state rating instruments are incomplete because they
do not adequately represent the signs and symptoms associated with manic
subtypes, of which mixed bipolar state is the most important (Cassidy et al., 1998a).
In the present study, the three mania rating scales used have in common their
omission of signs and symptoms relevant to mixed states. Cassidy et al (Cassidy et
al., 1998a) pointed out the difficulty in psychometric assessment of manic patients by
current mania rating scales and its impacts on the testing of treatments for mixed
states. None of the mania rating scales comprehensively includes signs and
symptoms relevant to mixed mania. Current scales provide very variable coverage
even of classical manic symptoms, such as sleep, psychosis, and sexuality, and very
poor coverage of dysphoric features (Cassidy et al., 1998a). Therefore, in clinical

trials, the dimensional hypothesis of mania might be of paramount importance to
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measure the efficacy of new compounds, not only in the dimensions measured by the
manic scales, but also in the depressive dimension (Perugi et al., 2014; Swann et al.,
1997; Swann et al., 2013b; Vieta and Valenti, 2013). In this respect, it is important to
use selected symptoms of depression instead of total scores from depression scales
(Cassidy et al., 1998a; Cassidy et al., 1998b; Gonzalez-Pinto et al., 2003), because
some symptoms, such as insomnia and agitation, are shared by manic and
depressive states. A decrease in scores of these symptoms does not necessarily
mean that depressive symptoms have reduced. It is possible that a patient could
experience worsening in core depressive symptoms without a change in total
depression score (Gonzalez-Pinto et al., 2003). For mixed depression, the identified
factors of the mixed component include irritability/aggressiveness, flight of
ideas/racing thoughts, psychomotor agitation, increased talkativeness, and
distractibility (Swann et al., 2013b). On the other hand, common to mixed mania are
anxiety, one depressive component, irritability/hostility, and one component of
psychosis, as well as the classic elevation of mood and psychomotor activation

symptoms of mania (Swann et al., 2013a; Swann et al., 2013b).

Despite the aforementioned limitations, in the present study, we employed the
most common strategy for assessment of response to psychopharmacological
treatment in bipolar disorders with mixed symptoms, i.e., the joint use of a depression
rating scale and a mania rating scale. Indeed, this strategy is conceptually
questionable, as mixed symptoms are not merely the sum of depressive and manic
symptoms, as the DSM-IV-TR suggested. Cassidy et al (Cassidy et al., 1998a)
believe that mixed bipolar states cannot be studied by use of a standard depression

rating scale along with a standard mania rating scale because standard depression



90

rating scales contain items such as insomnia, poor concentration, and weight loss,
which are irrelevant to the distinctive mixed manic state. Furthermore, Mcintyre and
Yoon (Mclintyre and Yoon, 2012) note that symptom improvement on total scores as
measured by YMRS and HAM-D/MADRS perpetuates the unproven notion that
mixed states are simply the coexistence of depressive and manic phenomenology.
Despite these conceptual dilemmas regarding the most appropriate means of
assessing the psychopathological spectrum of mixed states, we sought out to
conduct a study of agreement between a depression rating scale combined with
three different mania rating scales as a strategy for assessment of treatment
response in mixed bipolar patients. Therefore, although our chosen strategy is
debatable, we decided to compare whether the rate of response to mood stabilizers
would vary across different mania rating scales used in combination with the same
depression rating scale. Our key results showed that combinations of the 21-HAM-D
with the YMRS, the BRMS, and the CARS-M — three of the main mania rating scales
available — had high agreement for evaluation of response to mood stabilizers in this
8-week study. Kappa coefficients were quite high when we compared agreement
between the pair formed by the 21-HAM-D and YMRS vs. the pair formed by 21-
HAM-D and CARS-M (kappa=0.87); between the pair formed by 21-HAM-D and
YMRS vs. 21-HAM-D + BRMS (kappa=0.78); and between the pair formed by 21-
HAM-D and CARS-M vs. 21-HAM-D + BRMS (kappa =0.91) (p <0.001). Our findings
suggest that, while clinicians await the development of valid and reliable scales that
are truly capable of measuring the broad spectrum of mixed bipolar psychopathology,
there is no single optimal mania rating scale to be used in combination with the 21-

HAM-D for assessment of treatment response in patients with mixed symptoms.
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There are few existing psychometric scales that adequately measure the
mixed dimension (Berk et al., 2007), but efforts are underway to develop a scale
designed specifically for assessment of mixed symptoms in bipolar patients (Cassidy
et al., 1998a; Cavanagh, J. et al., 2009; Gonzalez-Pinto et al., 2003; Zimmerman et
al., 2014). For example, Cassidy et al (Cassidy et al., 1998a) developed a research
instrument, the Scale for Manic States, which includes signs and symptoms relevant
to both pure mania (15 items) and mixed mania (5 items). They concluded that
dysphoric mood, mood lability, anxiety, guilt, suicidality, and irritability were the only
symptoms significantly more common in the mixed group, but only two items (guilt
and suicide) achieved a positive predictive value greater than 50% for the diagnosis

of Bipolar Disorder, mixed. (32). However, the development of a specific instrument

\\ Cédigo de campo alterado

to assess the mixed dimension still requires additional samples for validation, and
studies are needed to ascertain psychometric measurements for the mixed

component (Pacchiarotti et al., 2013).

Some limitations should be considered in the interpretation of our data. First,
the decision to combine a depression rating scale with a mania rating scale to assess
response to mood stabilizer monotherapy in bipolar patients with mixed symptoms is
questionable. The optimal instrument for this purpose would be a scale specifically
designed to assess mixed symptoms; nevertheless, in the absence of a valid, reliable
such instrument that has been tested in large samples, we chose to use the
aforementioned strategy instead, however debatable. Second, in this study of
agreement between pairs composed of a depression scale and a mania scale, the
depression scale remained constant (21-HAM-D), whereas three different mania

scales were tested. We could have used an additional depression scale designed to
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assess a different construct (e.g., the MADRS) in the studied pairs of scales, to
compare whether the agreement observed in the 21-HAM-D pairs would remain.
Third, although our final sample was consistent with our sample size calculation, a
larger sample would have been useful to enhance the precision of our results. A
lower margin of error might have provided even more precise measures of
agreement. On the other hand, our results were quite consistent, as the patients
included in the present study were screened and assessed with valid, reliable
instruments and underwent a clinical assessment that took into consideration the
complexity of presentations of mixed bipolar disorder beyond the highly restrictive
DSM-IV-TR criteria of the time. Despite the open-label design of this study, the
response rate of ~20% after 8 weeks of randomization to receive carbamazepine,
lithium carbonate or valproic acid, as assessed by combination of the 21-HAM-D and
a mania rating scale, is a very interesting finding. Few studies have reported results
from samples as homogeneous as ours, which was composed exclusively of mixed

bipolar patients.

CONCLUSIONS

Taken together, the findings from the present study suggest, given the high
degree of agreement between the tested pairs of depression and mania rating
scales, that any of the mania scales commonly used in practice (YMRS, BRMS,
CARS-M) can be combined with the HAM-D for assessment of response to mood

stabilizer therapy in bipolar patients with mixed symptoms.
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LEGENDS

Figure 1. Comparison of treatment response at 8 weeks in patients with mixed
symptoms (n =68) as assessed by combining the Hamilton Depression Rating scale

with one of three different mania rating scales.

Figure 2. Frequency of treatment response at 8 weeks in patients with mixed

symptoms, as assessed by each mania rating scale (n = 68).

Figure 3. Spearman correlations between the Young and Altman mania rating scales

in a sample of patients with mixed symptoms (n=68).

Figure 4. Spearman correlations between the Young and Bech-Rafaelsen mania

rating scales in a sample of patients with mixed symptoms (n=68).

Figure 5. Spearman correlations between the Bech-Rafaelsen and Altman mania

rating scales in a sample of patients with mixed symptoms (n=68).

Table 1. Agreement of treatment response in patients with mixed symptoms (n =68)

as assessed by the Hamilton + Altman vs. Hamilton + Young scales.

Table 2. Agreement of treatment response in patients with mixed symptoms (n=68)

as assessed by the Hamilton + Bech-Rafaelsen vs. Hamilton + Young scales.

Table 3. Agreement of treatment response in patients with mixed symptoms (n = 68)

as assessed by the Hamilton + Altman vs. Hamilton + Bech-Rafaelsen scales.
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Figure 2
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Table 1

Hamilton + Altman

Hamilton + Response n No response n

Young (%) (%) Total n (%)
Response 14 (20.6) 1(1.5) 15 (22.1)
No response 2 (2.9) 51 (75.0) 77.9)
Total 16 (23.5) 52 (76.5) 68 (100)

Kappa = 0.87 (95%Cl 0.74-0.99); p < 0.001
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Table 2

Hamilton + Bech-Rafaelsen

Hamilton + Response n No response n

Young (%) (%) Total n (%)
Response 12 (17.6) 3(4.4) 15 (22.1)
No response 2 (2.9) 51 (75.0) 53 (77.9)
Total 14 (20.6) 54 (79.4) 68 (100)

Kappa = 0.78 (95%Cl 0.60—0.96); p < 0.001
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Table 3

Hamilton + Bech-Rafaelsen

Hamilton + Altman Responsen (%) No response n (%) Total n (%)

Response 14 (20.6) 0 (0.0) 15 (22.1)
No response 2(2.9 52 (76.5) 53 (77.9)
Total 16 (23.5) 52 (76.5) 68 (100)

Kappa = 0.91 (95%CI 0.80-1.00); p<0.001
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8 Consideragdes finais

No presente estudo, optamos pela estratégia mais frequentemente utilizada para a
avaliacdo da resposta a medicagBes em pacientes bipolares com sintomatologia
mista que é a utilizagdo de uma escala de avaliacdo de sintomas depressivos em
conjunto com uma escala de avaliacdo de sintomas maniacos. Essa €, de fato, uma
estratégia que pode ser conceitualmente questionada, uma vez que - como ja
descrito aqui - a sintomatologia mista ndo é a mera soma de sintomas depressivos e
maniacos, ou simplesmente a coexisténcia da fenomenologia depressiva e maniaca.
Por outro lado, os poucos instrumentos existentes delineados para avaliagdo da
sintomatologia mista merecem, ainda, de maiores amostras e melhores estudos para

sua validacao.

No entanto, a despeito desses adequados questionamentos conceituais sobre a
forma mais adequada de avaliagdo do espectro psicopatolégico dos estados mistos,
nosso objetivo foi o de realizar um estudo de concordancia entre uma escala de
depressédo associada a trés diferentes escalas de mania como uma estratégia para
avaliar a resposta de pacientes bipolares mistos a um determinado tratamento.
Apesar de optarmos, portanto, por essa estratégia discutivel, decidimos comparar se
essa resposta a estabilizadores do humor iria variar se utilizadas diferentes escalas
de avaliacdo de mania nesse conjunto formado sempre pela mesma escala de
avaliacdo de sintomas depressivos. Nossos resultados principais evidenciaram que a
utilizagdo da 21-HAM-D associada a YMRS, a BRMS ou a CARS-M - trés das
principais escalas de mania existentes — possui alta concordancia ao avaliar a

resposta a medicacdes estabilizadoras do humor nesse estudo com duracdo de 8
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semanas. Os valores de Kappa foram bastante altos (0.78, 0.87 e 0.91). Nossos
resultados sugerem que, enquanto se aguardam escalas vélidas e confidveis que,
de fato, possam medir o amplo espectro da psicopatologia bipolar mista, ndo haveria
a preferéncia por uma escala de mania especifica para ser associada a 21-HAM-D

na avaliacdo da resposta a um tratamento em pacientes com sintomatologia mista.

Cabe salientar, ainda, que, emboraesse tenha sido um estudo aberto, a
resposta em torno de 20% ao tratamento em 8 semanas através da randomizacédo
para acido valpréico, carbamazepina ou carbonato de litio, avaliada pela associagéo
da 21-HAM-D com uma escala de mania, € um achado bastante interessante.
Poucos estudos trazem resultados a partir de amostras bastante homogéneas, como

a nossa, que foi formada apenas por pacientes bipolares mistos.

Em concluséo, os achados do presente estudo sugerem, pelo alto grau de
concordancia entre os diferentes pares de escalas utilizadas, que qualquer uma das
trés principais escalas de mania (YMRS, BRMS, CARS-M) pode ser utilizada em
associacdo a escala Hamilton de Depressdo na avaliagdo da resposta a

estabilizadores do humor em pacientes bipolares com sintomatologia mista.
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9 Perspectivas

Pela gravidade da apresentacdo clinica, assim como pela importante
prevaléncia e em funcdo de uma pior resposta ao tratamento convencional, quando
comparada com as sintomatologias maniaca e depressiva, a sintomatologia mista
merece receber mais atencdo de pesquisadores na area do Transtorno de Humor

Bipolar.

Nesse sentido, um ponto de partida que parece ser fundamental seja a
criacdo de escalas especificas para avaliacdo de sintomas mistos. Apesar de
algumas poucas tentativas ja terem sido realizadas nesse sentido, os estudos
necessitam de maiores e mais homogéneas amostras para sua validacdo. Sabe-se,
portanto, que s&o necessdarios estudos para buscar instrumentos com boas
qualidades psicométricas capazes de melhor avaliar a dimensdo mista no Transtorno
de Humor Bipolar. Uma possivel perspectiva que me coloco como pesquisador, junto
ao grupo que coordeno de Transtornos de Humor, é o de realizar uma tentativa de
criacdo desse tipo de instrumento psicométrico em nivel de pés-doutorado, assim
como seguir na linha de pesquisa implementada ho PROPESTH da busca de um

tratamento efetivo com as medicacdes atualmente disponiveis no Sistema Publico.
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10 Anexos

ANEXO 1 - Escala Hamilton de Depressao



_ ESCALA DE HAMILTON
AVALIAGAO DA DEPRESSAO {HAM-D 21 itens)
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HUMOR DEPRIMIDO
0. Ausente
1. Sentimentos relatados apenas ao ser perguntado
2. Sentimentos relatados espontaneamente, com palavras
3. Comunica os senlimentos com expressao facial, postura, voz e
tendéncia ao choro
4. Sentimentos deduzidos da comunicacao verbal e ndo verbal do

ESCORE

paciente
SENTIMENTOS DE CULPA
0. Ausentes
1. Auto-recriminag3o; sente que decepcionou os outros
2. Idéias de culpa ou uminag3o sobre emmos passados ou mas Acdes
3. A doenca atual é um castigo. Deliric de culpa
4. Ouve vozes de acusagdo ou denincia efou tem alucinagoes visuais
ameagadoras
SUKCIDIO
0. Ausente
1. Sente que a vida n3o vale a pena
2. Desejania estar morto; pensa na possibiidade de sua morte
3. Idéias ou gestos suicidas
4. Tentativa de suicidio (qualquer tentativa séna)
INSONIA INICIAL

0. Sem dificuldade
1. Tem alguma dificuldade ocasional, isto &, mais de meia hora
2. Queixa de dificuldade para conciliar todas as noites

INSONIA INTERMEDIARIA
0. Sem dificuldade
1. Queixa-se de inquietude e perturba¢do durante a noite
2. Acorda a noite; qualquer saida da cama (exceto para urinar)

INSONIA TARDIA
0. Sem dificuldade
1. Acorda de madrugada, mas volta a dormir
2. Incapaz de voltar a conciliar o sono ao deixar a cama

TRABALHOS E ATIVIDADES

0. Sem dificuldade

1. Pensamento/sentimento de incapacidade, fadiga, fraqueza
relacionada as atividades; trabalho ou passatempos

2. Perda de interesse por atividades (passatempos, tmbalho)— quer
diretamente relatada pelo paciente, ou indiretamente, por desatengao,
indecisdo e vacilagdo (sente que precisa se esforgar para o trabalho
ou atividades).

3. Diminuicdo do tempo gasto em alividades ou queda da produtividade.
No hospital, marcar 3 se o paciente passa menos de 3h em atividades
extemas (passatempos ou trabalho hospitalar)

4. Parou de trabahar devido a doenca atual. No hospital, marcar 4 se o
paciente ndo se ocupar de oulras atividades além de pequenas tarefas
do leito, ou forincapaz de realiza-las sem auxilio

RETARDO
0. Pensamento e fala nomais
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1. Leve retardo durante a entrevista
2 Retardo dbvio a entrevista
3. Estupor completo

9 | AGITAGAO
0. Nenhuma
1. Brinca com as maos ou com os cabelos, etc
2 Troce as m3os, rdi as unhas, puxa os cabelos, morde os labios
10 | ANSIEDADE PSIQUICA
0. Sem ansiedade
1. Tens3o e imitabilidade subjetivas
2 Preocupagdo com frivididades
3. Afitude apreensiva aparente no rosto ou fala
4. Medos expressos sem serem inquirdos
11 | ANSIEDADE SOMATICA (sintomas fisiolégicos de ansiedade: boca
seca, flatuléncia, indigestao, diarréia, colicas, eructagdes; palpitacbes,
cefaléia, hiperventilago, suspiros, sudorese, freqiiéncia urinaria)
0. Ausente
1. Leve
2 Moderada
3. Grave
4. Incapacitante
12 | SINTOMAS SOMATICOS GASTROINTESTINAIS
0. Nenhum
1. Penda do apetite, mas alimenta-se voluntariamente; sensagoes de
peso no abdome
2 Dificuldade de comer se n3o insistirem. Solicita ou exige laxativos ou
medicacbes para os intestinos ou para sintomas digestivos
13 | SINTOMAS SOMATICOS EM GERAL
0. Nenhum
1. Peso nos membros, costas ou cabega. Dores nas costas, cefaléia,
mialgia. Perda de energia e cansaco
2 Qualquer sintoma bem caracterizado e nitido, marcar 2
14 | SINTOMAS GENITAIS (perda dalibido, sintomas menstruais)
0. Ausentes
1. Leves distirbios menstruais
2 Intensos
15 | HIPOCONDRIA
0. Ausente
1. Auto-observag3o aumentada (com relagdo ao corpo)
2 Preocupagao com a saide
3. Queixas frequentes, pedidos de ajuda, efc
4. Idéias delirantes hipocondriacas
16 | PERDA DE PESO (Marcar A ou B; A —pela histéria; B — pela avaliagio

semanal do psiquiatra responsavel)

A
0. Sem perda de peso
1. Provavel perda de peso da doenga atual
2 Penrda de peso definda
B.
0. Menos de 0,5kg de perda por semana
1. Mais de 0,5kg de perda por semana
2 Mais de 1kg de perda por semana
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CONSCIENCIA DA DOENGA
0. Reconhece que esta deprimido e doente
1. Reconhece a doenga mas atribuihe a causa 4 ma alimentacao, ao
clima, ao excesso de trabalho, a virus, necessidade de repouso
2. Nega estar doente

18

VARIAGAO DIURNA (se hi variagdo dos sintomas pela manh ou a
noite; caso n3o haja variagao, marcar 0)

0. Ausentes

1. Leve

2. Grave

19

DESPERSONALIZAGAO E DESREALIZAGAD (ldéias nilistas,
sensacgoes de imealidade)

0. Ausentes

1. Leves

2. Moderadas

3. Graves

4. Incapacitantes

SINTOMAS PARANOIDES
0. Nenhum
1. Desconfianga
2. Idéias de referéncia
3. Delinio de referéncia e perseguicio

21

SINTOMAS OBSESSIVOS E COMPULSIVOS
0. Nenhum
1. Leves
2. Graves

ESCORE TOTAL = PONTOS

116
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ANEXO 2 - Escala de Avaliagdo de Mania de Bech-Rafaelsen (EAM-m)



AN
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EXO 1: Escala de Avaliacao de Mania de Bech-Rafaelsen (EAM-BR)

(Bech P, Rafaelsen O, Kramp P, Bolwig T, 1978)
Versao em portugués: Shansis F, Berlim M, Mattevi B, Maldonado G,

Izq

uierdo |, Fleck M, 2003

Lista de Definicoes

1. Atividade (motora)

0:

1
2
3

4:

Atividade motora normal, expresséo facial adequada.

: Atividade motora levemente aumentada, expressao facial vivida (animada).

: Atividade motora um tanto excessiva, gestos vividos (animados).

: Atividade motora francamente excessiva, movimentando-se a maior parte do tempo. Levanta-
se uma ou varias vezes durante a entrevista.

Constantemente ativo, inquieto e com muita energia. Mesmo se solicitado, o paciente nédo
consegue sentar sossegado.

2. Atividade (verbal)

0
1
2
3
4

: Atividade verbal normal.

: Um tanto falante.

: Muito falante, sem intervalos espontaneos na conversagao.

: Dificil de interromper.

: Impossivel de interromper, domina completamente a conversagéo.

3. Fuga de idéias

0:
1:

2:

Discurso coeso, sem fuga de idéias.

Descrigcdes vividas (animadas), explicagcbes e elaboragbes sem perder a conexdo com o
topico da conversacgdo. O discurso ainda é coeso.

Repetidamente, é dificil para o paciente permanecer no tema, uma vez que o paciente é
distraido por associagdes ao acaso (frequentemente faz rimas, sons, trocadilhos, partes de
versos ou musica).

: A linha de pensamento é regularmente interrompida por associagdes dispersivas.

: E dificil a impossivel seguir a linha de pensamento do paciente, uma vez que o paciente
constantemente pula de um assunto para outro.

4. Voz/Nivel de ruido

A WOWN 2O

: Volume de voz normal.

: Fala alto sem ser barulhento.

: Voz discernivel a distancia, um tanto barulhenta.

: Vociferante, voz discernivel a longa distancia, barulhento, cantando.

: Gritando, berrando, ou usando outras formas de barulho devido a rouquidao.

5. Hostilidade/destrutividade

0
1
2
3
4

: Sem sinais de impaciéncia ou hostilidade.

: Um tanto impaciente ou irritavel, mas o controle esta mantido.

: Marcadamente impaciente ou irritavel. Provocagdo mal tolerada.
: Provocativo, faz ameagas, mas pode ser acalmado.

: Violéncia fisica manifesta. Fisicamente destrutivo.

6. Humor (sentimentos de bem-estar)

AWN=2O

: Humor neutro.

: Humor levemente elevado, otimista, mas ainda adaptado a situacéo.

: Humor moderadamente elevado, gracejando, rindo.

: Humor marcadamente elevado, exuberante tanto nas atitudes quanto no discurso.
: Humor extremamente elevado, completamente inadequado a situagao.



7. Auto-estima
0: Auto-estima normal.

AON=O0OW APON=-O00O AN =

: Auto-estima levemente aumentada, vangloriando-se um pouco.

1 Auto-estima moderadamente aumentada, vangloriando-se. Uso freqliente de superlativos.
: Gabando-se, idéias irreais.

: ldéias grandiosas; impossivel de ser corrigido.

ontato

: Contato normal.

: Levemente intrometido, “metendo o bedelho”.

: Moderadamente intrometido e argumentador.

: Dominador, manipulador, diretivo, mas ainda dentro do contexto.
: Extremamente dominante e manipulador, fora do contexto.

ono (média das ultimas 3 noites)

: Duragéo habitual do sono.

: Duracéo do sono reduzida em 25%.
: Duracgéo do sono reduzida em 50%.
: Duracéao do sono reduzida em 75%.
: Auséncia de sono.

10. Interesse sexual

W =0

4:

: Interesse e atividades sexuais habituais.

: Leve aumento do interesse e das atividades sexuais.

: Moderado aumento do interesse e das atividades sexuais.

: Marcado aumento do interesse e das atividades sexuais, como demostrado pelas atitudes e

discurso.
Completamente e inadequadamente absorto na sexualidade.

11. Trabalho

A.
0:
: Atividade levemente aumentada, mas a qualidade do trabalho esta levemente reduzida, uma

1

Na primeira avaliagdo do paciente
Atividade de trabalho normal.

vez que a motivacao estd mudando; o paciente esta relativamente suscetivel a distragdes.

: Atividade aumentada, mas motivagdo claramente flutuante. O paciente tem dificuldades em

julgar a qualidade de seu proprio trabalho e a qualidade esta de fato diminuida. Freqlente-
mente discute no trabalho.

: 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 alguma horas por dia das atividades da enfermaria.

: O paciente esta (ou deveria estar) hospitalizado e incapaz de participar de atividades de

enfermaria.

Em avaliacbes semanais

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

b) Quando o paciente nao terd nenhum problema em retomar o trabalho normal.

: a) O paciente esta trabalhando, mas o esforgo estd 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 mudanga de motivagéo.

: a) O paciente esta trabalhando, mas a um nivel claramente reduzido, por exemplo, devido a

episodios de ndo-comparecimento.
b) O paciente ainda esta hospitalizado ou em dispensa. Ele s6 esta habil a retomar o trabalho
se precaugdes especiais forem tomadas: supervisdo préxima e/ou redugéo do tempo.

: 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.

: O paciente ainda estd hospitalizado e, em geral, incapaz de participar das atividades da

enfermaria.
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ANEXO 3 — Escala Administrada pelo Clinico para Avaliacdo de Mania (EACA-m) ou

Escala de Altman



Anexo 1: Escala Administrada pelo Clinico para Avaliagdo de Mania (EACA-M) (Altman e cols,
1994): versdo em portugués Adaptacao: Shansis F, Berlim M, Mattevi B, Maldonado G, lzquierdo I,

Fleck M.

Paciente:

Data: Y Avaliador:

Fator 1 (item 1-10): Fator 2 (item 11-15): Pontuagdo total: _

Nota: Para completar esta escala, as informacdes devem ser obtidas ndo 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 ultimos 7 dias, podendo ser mais longo quando for necessario.

1. Humor Elevado/Euférico (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
1

»~

.

5

Ausente

Discreto, por exemplo, animado, mais alegre do que os outros, de questionavel significancia
clinica.

Leve, mas com o humor definidamente elevado ou expansivo, excessivamente otimista e
relativamente desproporcional as circunstancias.

Moderado, humor e “visdo de mundo” claramente desproporcionais as circunstancias.
Severo, humor claramente euforico.

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?

. Irritabilidade/Agressividade (O paciente demonstrou, recentemente, tanto na entrevista

quanto fora dela, expressdo evidente de raiva, irritabilidade ou aborrecimento. N&o incluir
meros sentimentos subjetivos de raiva/aborrecimento, a menos que sejam expressados
abertamente).

Ausente

Discreta, aborrecimento ocasional, de questionavel significancia clinica.

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

Moderada, freqlientemente pragueja, perde a calma, ameaga, irrita-se excessivamente com
alguns topicos, isolamento pode ser necessario, freqientemente irritdvel durante a entrevista.
Severa, ocasionalmente agressivo, pode arremessar objetos, danificar bens, & necessario
impor limites, irritacdo inapropriada ou excessiva, contengéo pode ser necesséria, a entrevis-
ta tem de ser interrompida devido a excessiva irritabilidade.

Extrema, episodios de violéncia contra as pessoas ou objetos, contencéo fisica & necessaria.

Como vocé tem lidado, em geral, com as pessoas?
Vocé tem se sentido irritavel 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 freqiiéncia?
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3. Atividade Hipermotora (Demonstrou, recentemente, tanto na entrevista quanto fora dela,
manifestacbes visiveis de hiperatividade motora generalizada. N&do incluir meros sentimentos
subjetivos de inquietagdo ndo relacionados a medicagdo).

Ausente

Discreto aumento, de duvidosa significancia clinica.

Leve, caminha ocasionalmente, incapaz de sentar calmamente na cadeira.

Moderada, caminha com freqiiencia na Unidade, incapaz de ficar sentado.

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

Extrema, sinais continuos de hiperatividade, tal que o paciente precisa ser contido para evitar
exaustéao.

arWON-=2O

- 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?

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 verborréico do que o normal, mas a conversacgéo néao é dificil.

3 Moderada, tdo verborréico que a conversacao é dificil; alguma dificuldade para interromper o
discurso do paciente.

4 Marcada, a conversagao do paciente é tdo rapida que é dificil manté-la, marcadamente dificil

interromper o discurso.
5 Extrema, o discurso é tdo rapido ou continuo que o paciente ndo pode ser interrompido.

5. Fuga de Idéias/Pensamentos Acelerados (Discurso acelerado com mudangas abruptas de
tépico para tépico, usualmente baseado em associacbes compreensiveis, estimulos distrativos
ou jogos de palavras. Quando severa, as associagées podem ser tdo dificeis de entender que
frouxidao de associacdo ou incoeréncia também podem estar presentes. Aceleracéo de pensa-
mento refere-se ao relato subjetivo do paciente quanto a estar tendo pensamentos rapidos
dentro de sua mente).

0 Ausente

1 Discreta, episédios ocasionais de duvidosa significancia clinica.

2 Leve, episddios ocasionais de mudanca abrupta de tépico com pequeno prejuizo na compre-
ensibilidade ou paciente relata pensamentos acelerados ocasionais.

3 Moderada, epis6dios freqlientes com algum prejuizo na compreensibilidade, ou o paciente
relata pensamentos acelerados freqlentes que sdo disruptivos ou aflitivos.

4 Severa, episédios muito freqiientes com prejuizo definido.

5 Extrema, a maior parte do discurso consiste de rapidas mudancas de tépico que sao dificeis
de acompanhar.

« Vocé se sentiu incomodado por ter muitos pensamentos de uma sé vez?
» Vocé teve pensamentos acelerados dentre de sua mente? Com que freqiiéncia? Isso impediu
seu funcionamento?

6. Distracao (A atencdo é muito facilmente direcionada para estimulos externos n&o importantes
ou irrelevantes; i.e., barulho de uma sala contigua, livros numa prateleira, roupas do entrevista-
dor, etc. Excluir distracdo devida a intrusbes de alucinagbes visuais e/ou auditivas ou delirios.
Pontue baseado apenas na observacao).
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Ausente

Discreta, de duvidosa significancia clinica.

Leve, presente, mas néo interfere na tarefa ou na conversagao.

Moderada, alguma interferéncia na conversacgéo ou na tarefa.

Severa, freqliente interferéncia na conversacéao ou na tarefa.

Extrema, impossivel direcionar a atengdo do paciente para uma tarefa ou conversacao.

ahwWON-—=O

. Grandiosidade (Auto-estima aumentada e avaliacdo néao realista ou inapropriada do valor,
importancia, poder, conhecimento ou habilidade pessoal).

Ausente.

1 Auto-estima ou confianga discretamente aumentada, mas de questionavel significancia clini-
ca.

2 Leve, auto-estima definidamente inflada ou percepcdo exagerada das habilidades relativa-
mente desproporcional as circunstancias.

3 Moderada, auto-estima inflada claramente desproporcional as circunstancias, idéias de inten-
sidade delirante fronteirica.

4 Severa, delirios de grandeza definidos.

5 Extrema, absorto em delirios de grandeza.

+ Vocé se sentiu mais auto-confiante do que o usual?

» Vocé sentiu que era uma pessoa particularmente importante ou que vocé tinha poderes
especiais, conhecimento ou habilidades fora do comum?

» Ha alguma miss&o ou propésito especial para sua vida?

» Vocé tem alguma relacao especial com Deus?

. Necessidade Diminuida de Sono (Menor necessidade de sono do que o usual para sentir-se
descansado. Nao pontue dificuldade na forma de insénia inicial, intermediaria ou tardia).

Ausente

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

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

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

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

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

abhwN-—=O

» 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 vocé precisa/precisou?

. Energia Excessiva (Com energia incomum ou mais ativo do que o usual sem a esperada fadiga,
durando pelo menos varios dias).

Ausente.

Discretamente com mais energia, de questionavel significancia.

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.

N = o
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+ Vocé tem sido mais ativo do que o usual ou teve o sentimento de que vocé poderia funcionar

10.

11.

arON-—=2O

12.

Especifique o tipo:

Vocé teve mais energia do que o usual para fazer as coisas?

por todo o dia sem se sentir cansado?

Julgamento Empobrecido (Excessivo envolvimento em atividades sem o reconhecimento do
grande potencial de conseqliéncias dolorosas; intromissdo, chamando inapropriadamente a
atencao para si préprio).

Ausente.

Discreto, mas de questionavel significancia clinica (i.e., aumento de chamadas telefénicas,
intromissé@o ocasional).

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

Moderado, assume tarefas ou responsabilidades sem o treinamento apropriado, imprudénci-
as financeiras, gastando dinheiro além dos seus limites financeiros ou da necessidade,
intromisséo freqiente.

Severo, promiscuidade sexual, hipersexualidade, comportamento extremamente intrometido,
coloca-se em dificuldades econdmicas significativas.

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

Quando vocé estava se sentindo euférico ou irritdvel, vocé fez coisas que causaram problemas
para vocé ou sua familia?

Vocé gastou dinheiro inconseqiientemente?

Vocé assumiu responsabilidades para as quais vocé ndo era qualificado?

Transtorno de Pensamento (Pensamentos do paciente com prejuizo na capacidade de
compreeensdo como manifestado pela sua fala. Isto pode ser devido a um ou a uma combina-
cdo dos seguintes fatores: incoeréncia, frouxiddo de associacdo(des), neologismos, pensa-
mento ilégico. Nao pontue fuga de idéias, a menos que seja severa).

Ausente.

Situagdes ocasionais que sdo de questionavel significancia clinica.

Algumas situagdes definidas, mas pouco em nenhum prejuizo na compreenséo.

Situagdes freqlientes e pode haver algum prejuizo na compreenséo.

Severo, situagées muito freqlientes com marcado prejuizo na compreenséo.

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

Delirios (Crengas falsas fixas, variando desde idéias delirantes a delirios completos — incluin-
do grandiosidade).

Determine se humor-congruente: ou humor-incon-

gruente:

0
1
2

Ausente.

Suspeito ou provavel.

Definitivamente presente, mas ndo completamente convicto, incluindo idéias de referéncia ou
persecutérias sem absoluta conviccéo.
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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 crenga de que 0s outros estdo tentando prejudica-lo).

5 Acgdes 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 esté4 envenenada, bater em
alguém devido a crenca de que os outros o estdo prejudicando).

» Vocé sentiu que alguém estava tentando |he prejudicar ou lhe machucar sem razdo? Vocé
pode dar um exemplo?

» Vocé sentiu como se vocé estivesse sendo controlado por uma forga ou um poder externo?
(Exemplo?)

» Vocé sentiu como se as pessoas no radio ou na televisao estivessem falando para vocé, sobre
vocé, ou se comunicando com vocé de alguma forma especial? (Exemplo).

» Vocé teve alguma (outra) crenga ou idéia estranha ou ndo usual?

+ Estas crengas interferiram com o seu funcionamento de alguma maneira?

13. Alucinagdes (Uma percepcdo sensorial sem estimulacédo externa em relevante 6rgdo senso-
rial).

Especifique o tipo:

Determine se humor-congruente: ou humor-incon-

gruente:

0 Ausente

1 Suspeito ou provavel.

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

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

4 As alucinagdes possuem efeito significativo sobre os pensamentos, sentimentos ou a¢des do
paciente (p.ex., trancar as portas para evitar perseguidores imaginarios).

5 As agdes baseadas em alucinagdes 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 ndo havia ninguém ao redor? (Exem-
plo.)

» Vocé enxergou algumas visdes ou sentiu alguns odores que os outros ndo perceberam?
(Exemplo.)

» Vocé teve algumas (outras) percepgdes estranhas ou ndo usuais?

- Estas experiéncias interferiram com o seu funcionamento de alguma forma?

14. Orientacdo ( Prejuizo na memoria recente ou remota, ou desorientagdo quanto a pessoas,
lugares ou tempo).

0 Ausente

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

2 Leve, mas prejuizo definido (p.ex, inseguro quanto a orientagdo de tempo e espago, ou algum
prejuizo em poucos aspectos da memoria 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).
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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, o0 més, o ano e o0 nome deste lugar?

15. Insight (Dimensao na qual o paciente demonstra uma consciéncia ou entendimento de sua
doencga emocional, comportamento aberrante e/ou uma necessidade correspondente por trata-
mento psiquiatrico/psicologico.)

0 Insight estd presente (p.ex, o paciente admite doenga, mudanca de comportamento ou
necessidade de tratamento.)

1 Insight parcial esta presente (p.ex, o paciente sente que ele (a) possa possivelmente estar
doente ou necessitando de tratamento, mas néo esta seguro disso.)

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

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

4 Falta completa de insight. O paciente nega mudanc¢a de comportamento, doenga ou necessi-
dade de tratamento.

+ Vocé sente que atualmente sofre de problemas emocionais ou psicolégicos de algum tipo?
+ Como vocé explicaria 0 seu comportamento ou sintomas?
+ Vocé atualmente acredita que precisa de tratamento psiquiatrico?

Soma dos itens do Fator 1:

0-7 = Nenhuma ou questionavel mania
8-15 = Mania leve

16-25 = Mania moderada

26 ou mais = Sintomas maniacos severos
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ANEXO 4 — Escala de Avaliagdo de Young modificada (EAM-m)
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EscALA DE AVALIACAO DE MANIA - EAM
Roteiro de entrevista para preenchimento da EAM
Instrucoes

A entrevista de avaliagéo para preenchimento da EAM é, a priori, ndo estruturada. As perguntas descritas aqui sdo APENAS um roteiro para
que, na avaliagdo do paciente maniaco, nenhum dos itens da EAM deixe de ser avaliado. Portanto, o avaliador tem liberdade de realizar
outras perguntas que julgar necessarias para avaliagao de um determinado item, ou entdo, omitir outras, se o paciente (ou a observagéo
direta) ja tiverem oferecido informagdes sobre o item a que elas se referem.

As perguntas em parénteses devem ser feitas somente para complementar informagdes, podendo ser omitidas se o avaliador as julgar
desnecessarias para a avaliagdo do item em questao.

O entrevistador deve julgar as condigdes do paciente no momento da entrevista, a partir do seu relato, mas privilegiando a observacao
direta.

Antes de iniciar a entrevista, deve-se observar no prontuario do paciente dados referentes ao seu nome, idade, endereco de moradia,
data e hora de entrada no servico, bem como dados referentes a suas condigdes sécio-culturais. Além disso, considerar relatos
referentes a insénia, comportamento agressivo, agitagéo, irritabilidade e comportamento sexual inadequado nas ultimas 48 h. Essas
informacdes sdo importantes para avaliagdo de itens como contetdo do pensamento (neste caso sempre considerar a condigdo sécio-
cultural do paciente), irritabilidade, atividade psicomotora e interesse sexual, quando o paciente nega alteragdes. Nesses casos,
confrontar gentilmente o paciente e observar suas respostas. Lembrar-se, contudo, que SEMPRE deve ser privilegiada a resposta do
paciente e a observacéo direta.

A escala deve ser pontuada somente apds o término da entrevista, e ndo no decorrer dela. Ndo é necessario que o paciente tenha
todos os itens descritos numa determinada chave de gradacdo, mas apenas um, o que basta para que esta chave seja marcada.
Considerar a alteragdo que permeia a maior parte da entrevista.

Entrevista
Itens e perguntas-guia

Qual o seu nome completo? E sua idade? Onde vocé mora? Com quem vocé mora? Esta trabalhando atualmente? (Ja trabalhou
anteriormente? Em qué?)

11. Insight

Quanto tempo faz que vocé esta aqui? Conte-me por que motivo vocé foi internado. Quando isso comegou? O que aconteceu depois?
O seu comportamento [jeito de agir ou de ser] tem sido diferente ultimamente? (Como?) (Vocé esta doente? Quais sé@o os sintomas
da sua doenca? Tem algum problema na cabeca? Vocé precisa de tratamento? Precisa tomar remédios?) [Confrontar se necessario]

04. Sono

Ultimamente, vocé tem sentido dificuldade para dormir? Quantas horas a noite vocé tem dormido? Quantas horas vocé normalmente
costuma dormir? (Quantas horas a menos vocé tem dormido?) Ultimamente, vocé precisa de menos horas de sono para se sentir
descansado e bem-disposto? [Confrontar se necessario]

05. Irritabilidade

Nos ultimos dias vocé esta impaciente ou irritavel com as outras pessoas? (As pessoas tem deixado vocé nervoso?) Vocé esta tao
irritado [ou nervoso] que comega a brigar com as pessoas ou a gritar com elas? (Conseguiu manter o controle? Tolerou as
provocagdes? Chegou a agredir alguém ou a quebrar objetos?) [OBSERVAR e confrontar se necessario]

02. Atividade psicomotora
Ultimamente, vocé tem se sentido mais disposto ou animado que o habitual? Vocé esta se sentindo com muita energia? Sente-se
inquieto ou agitado? Vocé sente vontade de fazer varias coisas ao mesmo tempo? [OBSERVAR e confrontar se necessario]

03. Interesse sexual
Vocé tem pensado muito em sexo? Tem tido algum tipo de comportamento sexual que nao era habitual antes, ou que tem causado
problemas com as outras pessoas? (Vocé tem estado muito “paquerador’? Alguém reclamou de algo que vocé tenha feito, neste
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sentido? Alguém reclamou do seu comportamento sexual?) [OBSERVAR e confrontar se necessario]

06. Fala
Ultimamente, vocé esta mais falante que o normal? As pessoas falam que vocé esta muito falante ou mais falante que o habitual? (As
pessoas tém dificuldade de entender ou interromper vocé? As pessoas tém dificuldades em conversar com vocé?) [OBSERVAR]

08. Contetido do pensamento

Ultimamente, vocé tem tido pensamentos diferentes ou estranhos, ou idéias ou planos que antes ndo passavam pela sua cabe¢a? Quais
seus planos para o futuro? (O que vocé tem vontade de fazer?) Nos Ultimos dias vocé tem se sentido com algum talento ou habilidade que
amaioria das pessoas ndo tem? (Como vocé sabe disso?) Vocé acha que as pessoas tém inveja de vocé? Vocé acredita que tem alguma
coisaimportante para fazer no mundo? Vocé se considerafamoso? Vocé tem alguma relagéo especial com alguém importante ou famoso?
Vocé tem a impressao de que as outras pessoas estao falando ou rindo de vocé? (De que forma vocé percebe isso?) Vocé acha que tem
alguém com mas intengdes contra vocé ou se esforgando para lhe causar problemas? (Quem? Por qué? Como vocé sabe disso?)

08. Contetdo do pensamento

Vocé acredita que alguém ou alguma coisa fora de vocé esteja controlando seus pensamentos ou suas agdes contra sua vontade? Vocé tem
aimpresséao de que o radio ou a televisdo mandam mensagens para vocé? Vocé sente que alguma coisaincomum esta acontecendo ou para
acontecer? Vocé sente que tem alguma coisa incomum acontecendo no seu corpo ou cabega?

01. Humor elevado

Ultimamente, como vocé se sente? Como tem estado o seu humor (alegre, triste, irritavel?) (Se deprimido: Vocé acredita que pode
melhorar?) Como este sentimento tem afetado o seu dia-a-dia? (Vocé estd mais alegre [confiante ou otimista] que o habitual?
Ultimamente, vocé esta tdo bem ou alegre, que as outras pessoas acham que vocé ndo esta no seu normal? Vocé esta tio alegre que
isto lhe trouxe problemas?) [OBSERVAR]

Encerramento: Estas eram as perguntas que eu precisava fazer. Tem alguma que vocé acha importante dizer, que eu nao perguntei, ou

alguma coisa que gostaria de perguntar?

Obs.: Os itens 07, 09 e 10 da EAM s&o preenchidos exclusivamente a partir da observacao direta.

Item - definicao

01. Humor e afeto elevados

Este item compreende uma sensagao difusa e prolongada, subjetiva-
mente experimentada e relatada pelo individuo, caracterizada por
sensacdo de bem-estar, alegria, otimismo, confianga e animo. Pode
haver um afeto expansivo, ou seja, uma expressdo dos sentimentos
exagerada ou sem limites, associada a intensa relagdo com sentimentos
de grandeza (euforia). O humor pode ou ndo ser congruente ao contetido
do pensamento.

02. Atividade motora - energia aumentada

Este item compreende a psicomotricidade - e expressdo corporal -
apresentada pelo paciente, incluindo a sua capacidade em controla-
la, variando desde um grau de normalidade, até um estado de
agitacdo, com atividade motora sem finalidade, nédo influenciada por
estimulos externos. O item compreende ainda o relato subjetivo do
paciente, quanto a sensacdo de energia, ou seja, capacidade de
produzir e agir.

03. Interesse sexual

Este item compreende idéias e/ou impulsos persistentes relacionados
a questdes sexuais, incluindo a capacidade do paciente em controla-
los. O interesse sexual pode restringir-se a pensamentos e desejos
nao concretizados, em geral verbalizados apenas ap6s solicitacéo,
podendo chegar até a um comportamento sexual frenético e
desenfreado, sem qualquer controle ou critica quanto a riscos e
normas morais.

Graus

(0) Auséncia de elevagéo do humor ou afeto

(1) Humor ou afeto discreta ou possivelmente aumentados, quando questionado

(2) Relato subjetivo de elevagéo clara do humor; mostra-se otimista, auto-confiante,
alegre; afeto apropriado ao contetido do pensamento

(3) Afeto elevado ou inapropriado ao contetido do pensamento; jocoso

(4) Euférico; risos inadequados, cantando

(X) Nao avaliado

(0) Ausente

(1) Relato subjetivo de aumento da energia ou atividade motora

(2) Apresenta-se animado ou com gestos aumentados

(3) Energia excessiva; as vezes hiperativo; inquieto (mas pode ser acalmado)
(4) Excitagcdo motora; hiperatividade continua (ndo pode ser acalmado)

(X) Né&o avaliado

(0) Normal; sem aumento

(1) Discreta ou possivelmente aumentado

(2) Descreve aumento subjetivo, quando questionado

(3) Conteudo sexual espontaneo; discurso centrado em questdes sexuais;
auto-relato de hipersexualidade

(4) Relato confirmado ou observagéo direta de comportamento explicitamente
sexualizado, pelo entrevistador ou outras pessoas

(X) Né&o avaliado



04. Sono

Este item inclui a redugdo ou falta da capacidade de dormir, e/ou a
reducdo ou falta de necessidade de dormir, para sentir-se bem-disposto
e ativo.

05. lIrritabilidade

Este item revela a predisposicdo afetiva para sentimentos/emogdes
como raiva ou mau-humor, apresentados pelo paciente frente a
estimulos externos. Inclui baixo-limiar & frustragdo, com reagées de ira
exagerada, podendo chegar a um estado constante de comportamento
desafiador, querelante e hostil.

06. Fala (velocidade e quantidade)

Este item compreende a velocidade e quantidade do discurso verbal
apresentado pelo paciente. Inclui sua capacidade de percebé-lo e
controlé-lo, por exemplo, frente a solicitagbes para que permaneca em
siléncio ou permita que o entrevistador fale.

07. Linguagem - Disturbio do pensamento

Este item refere-se a alteragdes da forma do pensamento, avaliado
pelas construgdes verbais emitidas pelo paciente. O pensamento pode
estar mais ou menos desorganizado, de acordo com a gravidade das
alteragbes formais do pensamento, descritas a seguir:

* Circunstancialidade: fala indireta que demora para atingir o ponto
desejado, mas eventualmente vai desde o ponto de origem até o
objetivo final, a despeito da superincluséo de detalhes;

Tangencialidade: incapacidade para manter associagbes do
pensamento dirigidas ao objetivo - o paciente nunca chega do
ponto inicial ao objetivo final desejado;

Fuga de idéias: verbalizagbes rapidas e continuas, ou jogos de
palavras que produzem uma constante mudanga de uma idéia para
outra; as idéias tendem a estar conectadas e, mesmo em formas
menos graves, podem ser dificeis de ser acompanhadas pelo
ouvinte;

Ecolalia consonante: repeticao automatica de palavras ou frases,
com entonagdo e forma que produzem efeito sonoro de rima;

Incoeréncia: fala ou pensamento essencialmente incompreensiveis
aos outros, porque as palavras ou frases sdo reunidas sem uma
conexao com légica e significado.
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(0) Nao relata diminuigao do sono

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

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

(3) Relata diminuicao da necessidade de sono

(4) Nega necessidade de sono

(X) Nao avaliado

(0) Ausente

(2) Subjetivamente aumentada

(4) Irritavel em alguns momentos durante a entrevista; episédios recentes
(nas tltimas 24 horas) de ira ou irritagé@o na enfermaria

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

(8) Hostil; nao cooperativo; entrevista impossivel

(X) Nao avaliado

(0) Semaumento

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

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

(6) Quantidade e velocidade constantemente aumentadas; dificuldade para ser
interrompido (n&o atende a solicitagdes; fala junto com o entrevistador)

(8) Fala pressionada, ininterruptivel, continua (ignora a solicitagdo do
entrevistador)

(X) Nao avaliado

(0) Sem alteragoes

(1) Circunstancial; pensamentos rapidos

(2) Perde objetivos do pensamento; muda de assuntos freqlientemente;
pensamentos muito acelerados

(3) Fuga de idéias; tangencialidade; dificuldade para acompanhar o pensamento;
ecolalia consonante

(4) Incoeréncia; comunicagdo impossivel

(X) Néo avaliado



08. Conteudo

Este item compreende idéias e crencas apresentadas pelo paciente,
variando, de acordo com a intensidade, de idéias novas e/ou incomuns
ao paciente, ideagdo supervalorizada (ou seja, crenca falsa, intensa-
mente arraigada, porém susceptivel a argumentagéo racional), a delirios
(crencas falsas, baseadas em inferéncias incorretas sobre a realidade,
inconsistentes com a inteligéncia e antecedentes culturais do paciente,
e que ndo podem ser corrigidas pela argumentagdo). Conteudos
comumente encontrados no paciente maniaco, incluem:

Idéias misticas: de conteudo religioso;

Idéias parandides: crenga de estar sendo molestado ou perseguido;

Idéias de grandeza: concepgdo exagerada da prdpria importancia,
poder ou identidade, incluindo posses materiais, qualidades
incomuns e relacionamentos especiais com personalidades famosas
ou entidades misticas;

Idéias de referéncia: crenca de que o comportamento dos outros
tem relagdo consigo préprio ou de que eventos, objetos ou outras
pessoas possuem um significado particular e incomum para si.

09. Comportamento disruptivo agressivo

Este item compreende a atitude e as respostas do paciente ao
entrevistador e a situagdo da entrevista. O paciente pode apresentar-
se desconfiado ou irbnico e sarcastico, mas ainda assim respondendo
aos questionamentos, ou entdo nao cooperativo e francamente
agressivo, inviabilizando a entrevista.

10. Aparéncia
Este item compreende a apresentagédo fisica do paciente, incluindo
aspectos de higiene, asseio e modo de vestir-se.

11. Insight (discernimento)

Este item refere-se ao grau de consciéncia e compreenséo do paciente
quanto ao fato de estar doente. Varia de um entendimento adequado
(afetivo e intelectual) quanto a presenca da doencga, passando por
concordancia apenas frente a argumentagéo, chegando a uma negagao
total de sua enfermidade, referindo estar em seu comportamento normal
e ndo necessitando de qualquer tratamento.
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(0) Normal

(2) Novos interesses e planos compativeis com a condi¢do sécio-cultural do
paciente, mas questionaveis

(4) Projetos especiais totalmente incompativeis com a condigéo sécio-econémica
do paciente; hiper-religioso

(6) Idéias supervalorizadas

(8) Delirios

(X) Nao avaliado

(0) Ausente, cooperativo

(2) Sarcastico; barulhento, as vezes, desconfiado

(4) Ameaca o entrevistador; gritando; entrevista dificultada
(6) Agressivo; destrutivo; entrevista impossivel

(X) Nao avaliado

(0) Arrumado e vestido apropriadamente

(1) Descuidado minimamente; adormos ou roupas minimamente inadequados ou
exagerados

(2) Precari te asseado; despenteado moc nente; vestido com exagero

(3) Desgrenhado; vestido parcialmente; maquiagem extravagante

(4) Completamente descuidado; com muitos adornos e aderecos; roupas bizarras

(X) Nao avaliado

©

Insight presente: espontaneamente refere estar doente e concorda com a

necessidade de tratamento

Insight duvidoso: com argumentacéo, admite possivel doenca e necessidade

de tratamento

(2) Insight prejudicado: espontaneamente admite alteragédo comportamental, mas

nao a relaciona com a doenga, ou discorda da necessidade de tratamento

Insight ausente: com argumentagdo, admite de forma vaga alteragao

comportamental, mas n&o a relaciona com a doenga e discorda da necessidade

de tratamento

(4) Insight ausente: nega a doenga, qualquer alteragdo comportamental e
necessidade de tratamento

(X) Nao avaliado

(

@
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ANEXO 5 — Guia para Avaliacédo do Estado Maniaco (GAEM)
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Mania Rating Guide (MRG)
Abbreviation of the original scales
* MRS - Mania Rating Scale
* CARS/M - Clinician-Administered Rating Scale for Mania
* BRMS - Bech-Rafaelsen Mania Scale

1. MOOD (MRS-1, CARS/M-2, BRMS-6)

* How has your mood been in the last two weeks?

¢ Have there been moments in the last weeks in which you have felt too well, cheerful or happy? If yes, please give an exampl
¢ Does this differ from your regular mood? How long does it last?

* Have you felt or do you feel more excited or happier than other people?

* This excitement was or is disproportional to the circumstances? If yes, please give an example.

* Have you been or are you more euphoric or more optimistic than usual? If yes, please give an example.

* Have you felt or are you feeling exhausted for being so excited?

* Have you had any laughter outburst in an inappropriate moment? If yes, please give an example.

* Have you become more playful than usual? If yes, please give an example.

2.ENERGY (MRS-2, CARS/M-9)

* How has your energy been for doing things in the last two weeks?

¢ Have you had more energy than usual to do things?

¢ Have you been more active than usual or had the feeling that ‘you could ‘function’ all day without being tired?
¢ Do you feel or have you felt less tired than usual?

e Does it interfere with you daily activities? If yes, please give an example.
* Do you feel more agitated than usual?

3. ACTIVITY (MRS-2, CARS/M-3, BRMS-1)

* Have you been more active in the last two weeks?

¢ Have you been moving more than usual?

¢ Have you been gesticulating more than usual?
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Have there been moments in which you cannot remain sitting?

Have there been moments in which you have to keep moving or walking uninterruptedly?
Do you become tired of moving or walking so much?

Has someone had to hold you to make you stop moving and/or walking?

4. SEXUAL INTEREST(MRS-3, CARS/M-10, BRMS-10)

How has your sexual interest been in the last two weeks?

Have you been thinking or speaking more than usual about sex?
Have you had more sexual relationships than usual?

Have you had more sexual partners than usual?

5.NEED OF SPLEEPING (MRS-4, CARS/M-8, BRMS-9)

How has your sleep been in the last two weeks?

How much time do you usually need to sleep?

Have you had to sleep less than usual to feel rested?

How many less hours have you needed/do you need to sleep? (Convert in percentage).
How has your sleep been in the last three nights?

6. IRRITABILITY (MRS-5, CARS/M-2, BRMS-5)

How is your relationship with other people?

Have you felt more irritable or upset than usual? If yes, please give an example.

Have you lost your temper or been more impatient than usual? If yes, please give an example.

Have you been more upset with other people than usual? If yes, please give an example.

Are there some subjects that when spoken irritate or upset you? If yes, please give an example.

Have you reached to the point of throwing objects far away or damaging things? If yes, please give an example.
Have you been more involved in arguments or fights than usual?

Have you reached the point of physically aggressing someone? If yes, please why?

7.SPEECH (MRS-6, CARS/M-4, BRMS-2)

Have you been more talkative than usual?

Do you feel that sometimes you cannot stop talking?

Do you think you have been talking or talk more than usual?

People say that it has been more difficult to talk with you than usual? What is the reason?

Subjective: Observe the patient’s speech: whether he/she can be interrupted or not and/or whether he/she ‘dominates’ or not
the conversation.

8. THOUGHT/FLIGHT OF IDEAS (MRS-7, CARS/M-5, BRMS-3)

Have you felt upset for having many thoughts in your mind at the same time?

Have you had episodes in which your thoughts were much more rapid than usual (i.e. ‘mental confusion’)?

Have these very fast thoughts (i.e., mental confusion) interfered with your daily activities? If yes, please give an example.
Do you have difficulties in completing a thought?

9. GRANDIOSITY (MRS-8, CARS/M-7, BRMS-7)

Have you felt more confident about yourself than usual? To what degree (discrete, mild, moderate, etc.)?

Have you felt that you were a particularly important person or that you had special powers, beyond-normal knowledge or
capabilities? If yes, please give an example.

Is there any special mission or purpose for your life. If yes, which one?

Do you have any special relationship with Good? If yes, which one?

Have you heard/seen things that only you have heard/seen? If yes, please give an example.

Have you been or are you more suspicious of other people than usual? If yes, please give an example.

Do you have the feeling that the things around you are related to you? If yes, please give an example.

Do you have the feeling of being controlled by someone or by any force? If yes, please give an example.

. INSIGHT (MRS-11, CARS/M-15)

Do you think your behavior is different than usual?
Do you think you are ill?
Do you think you need treatment?

. JUDGEMENT (CARS/M-10)

When you were feeling euphoric or irritable, have you done things that caused trouble for you and your family? If yes, please
give an example.
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* Have you spent money without assessing the consequences of that? If yes, please give an example.

¢ Have you been involved in ‘rave parties’ or in great parties? If yes, please give an example.

* Have you taken on tasks and/or responsibilities for which you were not qualified? If yes, please give an example.
¢ Have you taken attitudes connected or been involved in risk situations? If yes, please give an example.

¢ Have you made more phone calls than usual?

12. DISTRACTIBILITY (MRS-7, CARS/M-6)

* Have you been more inattentive than usual?

« This inattentiveness bothers your conversations and/or interfere with your daily activities?
* Do you manage to finish your activities?

* Subjective: Observe the level of attention of the patient.

13. WORK (BRMS-11)

* Have you been able to work in the last two weeks?

¢ How is your motivation to work?

¢ How is your performance at work?

¢ Have you been relating with your working colleagues as usual?

¢ Have you ‘lost’ your temper (‘your mind’) at work?

¢ Incase the patient is not currently working: Do you think you could come back to work whenever you were in better conditions?

e In case the patient be weekly assessed: In the last week have you resumed your work as you usually did? Have you had
difficulties to resume them for being too inattentive or because you motivation was oscillating too much? Have you been
absent from your work very often? Have you been fired from your work for some time? Have you stopped working for being
hospitalized?

¢ In case the patient be hospitalized: Have you managed to participate in recreational activities?

14. DELUSIONS (CARS/M-12)

¢ Have you felt as if you were being controlled by an external force or power? If yes, please give an example.

¢ Have you felt as if people on the radio or TV were talking to you, about you or communicating with you in a special way? If
yes, please give an example.

¢ Have you had any (other) strange or unusual belief or idea?

* Have these beliefs anyhow interfered with your functioning?

15. HALLUCINATONS (CARS/M-13)

¢ Have you heard sounds or voices when there was no one near you? If yes, please give an example.

¢ Have you had visions or felt some odors that other people did not perceive? If yes, please give an example.

¢ Have you had some (other) strange or unusual perceptions?

¢ Have these experiences anyhow interfered with your functioning?

16. ORIENTATION (CARS/M-14)

¢ Have you recently had problems to remember who you were, dates or current events?

¢ Do you know what the current day of the week, month, year and the name of this place are?

17. AGRESSIVE BEHAVIOR (MRS-9, CARS/M-2)

¢ Subjective: Observe in the patient signs of irritation and/or aggressive behavior.

18. APPEARENCE (MRS-10)

¢ Subjective: Observe how the patient is dressed (i.e., how is his/her general appearance) and if his/her clothes are adequate to
the circumstances.

19. VOICE VOLUME (BRMS-4)

* Subjective: Observe the patient’s voice volume.

20. CONTACT (BRMS-8)

¢ Subjective: Observe if the patient has an intrusive, questioning, dominating and/or controlling behavior and whether these
behaviors are or not pertinent to the context.

21. THOUGHT (CARS/M-11)

¢ Subjective: Observe the patient’s capability of understanding, incoherence, loosening of associations, neologisms, illogical
thought. We are not punctuating here the flight of ideas.
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