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“Inteligéncia é a capacidade de se adaptar a mudangas.
A genialidade é, antes de tudo, a habilidade de aceitar a disciplina”

Stephen Hawking



Tavares DF. Avaliagdo da eficacia, seguranga e tolerabilidade da estimulagéo
magneética transcraniana modalidade theta-burst (TBS) nos transtornos bipolar e
depressivo maior com caracteristicas mistas: um ensaio clinico randomizado,
controlado, duplo-cego e de grupo paralelos. [tese]. Sdo Paulo: Faculdade de
Medicina, Universidade de S&o Paulo; 2021.

A depressdo mista € uma condicdo peculiar em termos de curso clinico e
resposta ao tratamento. A estimulagdo magnética transcraniana repetitiva
(rTMS) esta bem estabelecida no tratamento da depressdo ndo-mista, e a
modalidade de estimulagdo theta-burst (TBS) vem substituindo os protocolos
convencionais devido a nao inferioridade em termos de eficacia e ao tempo de
aplicacao reduzido. No entanto, a TBS ainda nao foi adequadamente estudada
em estados mistos. Realizamos um ensaio clinico randomizado, duplo-cego,
controlado por estimulacdo simulada, com 6 semanas de duragao, de TBS
bilateral aplicada sobre o cértex pré-frontal dorsolateral (CPFDL) direito e
esquerdo, respectivamente. Adultos com transtorno bipolar e transtorno
depressivo maior que experimentavam um episddio depressivo maior com
caracteristicas mistas foram elegiveis desde que nao tivessem se beneficiado
de um tratamento de primeira ou segunda linha prévio para depressao unipolar
ou bipolar recomendado pela Rede Canadense de Tratamentos de Humor e
Ansiedade (CANMAT). Dos 100 pacientes incluidos, 90 compuseram a amostra
por intencdo de tratamento modificada (mITT), isto €, pacientes que
completaram pelo menos uma semana de intervengdo. Nao houve diferencas
significativas entre os grupos na pontuagcdo da escala de depressdo de
Montgomery-Asberg (MADRS)(diferenga média dos quadrados minimos entre
0s grupos na semana 3, —0,06 [IC de 95%, -3,39 a 3,51; P = 0,97] em favor da
TBS simulada). As taxas de resposta e remisséo avaliadas pela MADRS também
nao foram estatisticamente diferentes entre os grupos ativo e simulado (35,7%
vs. 43,7% e 28,5% vs. 37,5% respectivamente na semana 6, ps > 0,51).
Nenhuma outra andlise desde o inicio do estudo até as semanas 3 ou 6 de
tratamento revelou interagao significativa de tempo x grupo ou diferengas médias
entre os grupos na amostra mITT. A TBS bilateral aplicada no CPFDL néo é
eficaz como um tratamento adjuvante da depressao mista unipolar ou bipolar.

REGISTRO: NCT04123301 (www.clinicaltrials.gov).

DESCRITORES: depressao; transtorno bipolar; estimulagcdo magnética
transcraniana; ensaio clinico controlado aleatério.



TAVARES DF. Evaluation of the efficacy, safety and tolerability of theta-burst
transcranial magnetic stimulation (TBS) in bipolar and major depressive disorders
with mixed features: a randomized, controlled, double-blind and parallel group
clinical trial [thesis]. Sdo Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade de Sé&o
Paulo”; 2021.

Mixed depression is probably different in terms of clinical course and response to
treatment. Repetitive transcranial magnetic stimulation (rTMS) is well established
in non-mixed depression, and theta-burst stimulation (TBS) protocol is replacing
conventional protocols because of noninferiority and reduced delivery time.
However, TBS has not been adequately studied in mixed states. This study was
a double-blind, 6-week, sham-controlled and randomized clinical trial of bilateral
TBS targeting the right and left dorsolateral prefrontal cortex, respectively. Adults
with bipolar and major depressive disorder experiencing an acute mixed
depression were eligible if they had not benefited from a first- or second-line
treatment for acute unipolar or bipolar depression recommended by the Canadian
Network for Mood and Anxiety Treatments. Out of 100 patients included, 90
composed modified intention-to-treat sample, which were patients that completed
at least one week of the intervention. There were no significant differences in
Montgomery-Asberg depression rating scale score changes (least squares mean
difference between groups at week 3, —0.06 [95% CI, —-3.39 to 3.51; P = .97] in
favor of sham TBS). Response and remission rates per MADRS were also not
statistically different among active and sham groups (35.7% vs. 43.7%, and
28.5% vs. 37.5% respectively at week 6, ps>0.51). No other analyses from
baseline to weeks 3 or 6 revealed significant time x group interaction or mean
differences among groups in the mITT sample. Bilateral TBS targeting the
DLPFC is not efficacious as an add-on treatment of acute bipolar and unipolar
mixed depression.

REGISTRATION: NCT04123301 (www.clinicaltrials.gov).

DESCRIPTORS: depression; bipolar disorder; transcranial magnetic stimulation;
randomized controlled clinical trial.
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1. INTRODUGAO

Esta tese comporta o racional teérico, o desenvolvimento pratico, a analise dos
resultados e as implicacbes clinicas de um ensaio clinico randomizado,
controlado, duplo-cego e de grupos paralelos em que se avaliou a eficacia,
seguranca e tolerabilidade da potencializagdo do tratamento dos episddios
depressivos maiores com caracteristicas mistas (depressdo mista) com
estimulagdo magnética transcraniana modalidade theta-burst stimulation (TBS)
no transtorno depressivo maior (TDM) e transtorno bipolar (TB). Esta tese
desenvolve-se de acordo com trés perspectivas: o papel da estimulacao
magnética transcraniana modalidade TBS como ferramenta terapéutica em
psiquiatria, a relevancia do conceito de estados mistos e depressédo mista, e a
metodologia utilizada (ensaio clinico) para avaliar a eficacia desta intervencéo

na depressao mista.

Assim, encontram-se no inicio desta tese revisdes de literatura sobre a
depressdo mista e a TBS. A revisdo sobre a depressdo mista foca em seus
aspectos historicos, fisiopatologicos, clinicos e epidemiolégicos, bem com o
estado-da-arte das principais alternativas terapéuticas para seu tratamento. A
revisdo sobre a TBS versa sobre seus principais aspectos historicos,
mecanismos de acgdo, eficacia e seguranga, em particular no transtorno

depressivo maior e no transtorno bipolar.

ApOs isso, apresenta-se a metodologia do estudo. O desenho do estudo é
discutido em detalhes, considerando aspectos do racional e objetivos, critérios
de elegibilidade, caracteristicas da intervengao, instrumentos usados para
avaliagdo clinica, cronograma das avaliagdes, desfechos clinicos, critérios de
saida do estudo (drop-out) e por fim a analise estatistica e fontes de fomento a
pesquisa clinica. Também ganha destaque algumas adaptagdes utilizadas para
avaliacdo desta intervengcdo nao farmacologica, em especial quanto ao
cegamento e intervengédo placebo ou, como denominada para TBS e outras

técnicas similares, sham (estimulacao simulada).



Em seguida, apresentamos os resultados e a discussdo dos mesmos, com
enfoque para suas implicagbes clinicas. O objetivo principal deste ensaio foi
avaliar, em um desenho duplo-cego, randomizado e placebo-controlado, a
eficacia terapéutica da potencializacido do tratamento medicamento com TBS no
tratamento dos episddios depressivos maiores com caracteristicas mistas

(depresséo mista) no TDM e TB ao longo de 6 semanas.

Finalmente, s&o apresentadas as conclusdes da tese, procurando, nesta sec¢ao,
integrar os resultados do estudo com possiveis implicagées clinicas, para
entender o papel desta ferramenta de neuromodulagdo nao-invasiva no
tratamento da depresséo mista que ndo responde ao tratamento farmacolégico

de primeira e segunda linha atualmente propostos.



2. OS ESTADOS MISTOS DE HUMOR

2.1. INTRODUGAO AO CONCEITO DE ESTADO MISTO

Uma definicdo mais sistematizada do estado misto, isto €, a superposicao de
sintomas depressivos e (hipo)maniacos em um mesmo episodio afetivo, data do
século passado a partir das descrigdes de Weigandt e Kraepelin e estava restrita
apenas ao transtorno bipolar (TB), entdo denominado doenga maniaco-
depressiva (Kraepelin E; apud Salvatore P et al., 2002). O conceito sofreu uma
ampla variagdo em sua definicdo ao longo do tempo e atualmente acredita-se,
inclusive, que as definicdes amplas de estado misto sdo as manifestacoes
clinicas mais frequentes dos transtornos de humor e, talvez, de todas as
alteragdes psicopatoldgicas na psiquiatria. Isso é consistente com a complexa
psicopatologia das experiéncias de vida humanas. Abordagens recentes com
modelo dimensional consideram que cada dominio psiquico segue um
continuum da inibicao a excitagao total: humor deprimido e excitado, atividade
retardada e acelerada, inibicdo ou aceleragcao do pensamento, hiporreatividade
e hiper-reatividade emocional, aumento ou diminuicdo da energia e assim por
diante. E ndo somente isso, os fendmenos clinicos sao compostos de
construgcées combinadas de sintomas de inibicdo e excitacbes em diferentes
intensidades e cursos de apresentagado (Sani G et al., 2020a). Apesar dessas
descrigdes percorrerem mais de 2 milénios de descri¢gdes clinicas de pacientes
psiquiatricos, os estados mistos tém sido repetidamente questionados e
negligenciados, e mesmo a nosologia atual ainda ndo capta a esséncia real dos
estados mistos, levando a diagnésticos e tratamentos imprecisos (Sani G et al.,
2020b).

Vérios autores tém demonstrado diversas razbes subjacentes ao ceticismo e
confusdo associados ao conceito de estado misto: (1) os estados mistos foram
inicialmente concebidos apenas no TB e o termo "bipolar", implica que "mania"
e "depressao” sdo constructos distintos e considerados como opostos; (2) desde
os tempos classicos, o termo melancolia foi usado para descrever diferentes

formas de transtornos mentais, muitos dos quais poderiam ser considerados hoje



estados mistos (Meyer A, 1957). Nos tempos modernos, no entanto, o termo
melancolia foi substituido primeiro por “depressdo enddgena” em oposi¢ao a
“depressiva reativa”, seguido por “depressdo maior’ (Koukopoulos A et al.,
1999). Essa tradugdo do termo classico “melancolia” ndo transmite a dramatica
excitacdo psiquica, raiva e ansiedade que eram e s&o caracteristicas da
apresentacao clinica classica de depressdo, que normalmente era mista
(Koukopoulos A et al., 1999); (3) a manifestagédo psicopatologica de ansiedade,
que consiste em um estado de sufocamento, tensdo e antecipacao de uma
ameagca futura, tem sido classicamente ligada a melancolia e, posteriormente, a
depressao (Crocq MA, 2017). Além disso, o alto indice de comorbidade entre
ansiedade e depressao e a resposta da maioria dos sintomas de ansiedade aos
tratamentos antidepressivos, reforgam a hipétese dessa forte ligagdo, mas ha de
ressaltar que a ansiedade também pode ocorrer associada a estados maniacos
e hipomaniacos (Bighelli | et al., 2018). Alguns autores defendem que existem
dois tipos de ansiedade, um dos quais é secundario ao estado depressivo,
enquanto o outro, uma forte caracteristica dos estados mistos, que parece ser
uma forma de excitagdo e responde bem a agentes anti-excitatérios
(Koukopoulos A et al., 1999). A ansiedade se correlaciona com a depressao em
estados predominantemente maniacos (hipomania/mania mista) e com a mania
em estados predominantemente depressivos (depressdo mista), logo esta
relacionada a esséncia dos estados mistos. Uma situagao semelhante existe em

relagédo a agitagao psicomotora (Swann AC et al., 2009).

2.2 ASPECTOS HISTORICOS

2.2.1 DESCRIGOES INCIPIENTES DO ESTADO MISTO

Acredita-se que a primeira descricdo de uma alteragdo comportamental
correspondente a um estado misto foi fornecida por Hipécrates (460-370 a.C.)
em seu livro Doenga Il: “Algo como um espinho parece atingir suas partes
internas e pica-las; a aversao ataca o paciente, ele foge da luz e das pessoas,
ama o escuro e é tomado pelo medo. O paciente esta com medo, ele vé coisas
terriveis, sonhos terriveis e as vezes os mortos” (Hipdcrates; apud Toohey P,

1990). Aristoteles (384-322 a.C.) descreve o melancolico Hércules que em um



estado agudo de loucura matou seus filhos: “Ele se transformou, estava
perturbado. Seus globos oculares estavam injetados e saltando das o6rbitas, e a
espuma escorria por sua bochecha barbada. Em seguida, expressou uma risada
de louco” (Aristoteles; apud Toohey P, 1990). Também aparecem relatos
sugestivos de estado misto nas descricdes em textos espartanos e gregos
(Toohey P, 1990).

Aretaeus da Capadécia (primeiro século a.C.) observou que “individuos
melancélicos sdo propensos a tristeza e ao desanimo. Mas, além disso, é
possivel que tenham raiva e passem grande parte da vida na loucura, fazendo
coisas terriveis e humilhantes”, e observou que os estados mistos eram a forma
mais grave da doencga, eram recorrentes e estavam associados com risco de
suicidio ou violéncia e agressividade (Aretaeus; apud Baldessarini RJ et al,
2015). Aurelianus (214-275 d.C.), forneceu o que poderia ser a primeira hipétese
neurobioldgica de estados mistos baseados em estruturas cerebrais. Além disso,
descreveu 3 estados cerebrais patolégicos com sintomas médicos e
psiquiatricos correspondentes: (1) um estado tenso, com um didmetro diminuido
dos canaliculos; (2) um estado frouxo, com um aumento de seu diametro; e (3)
um estado misto com alternancia das duas condi¢des. No estado relaxado, os
pacientes estavam deprimidos, asténicos, com medo, tristes, letargicos; nos
estados tensos, eles ficavam ansiosos, excitados, delirantes, alucinados,
insones; e no estado misto, os sintomas de ambos os grupos estavam presentes
(Aurelianus C; apud Salvatore P et al., 2002). De acordo com Sorano de Efeso
(segundo século d.C.): “No estado misto, frouxidédo e constricdo estdo presentes
no corpo ao mesmo tempo, com cada estado sendo mais prevalente em
momentos diferentes, ou com cada um sendo prevalente ao mesmo tempo, mas

em diferentes partes do corpo” (Sorano de Efeso; apud Hanson AE et al., 1994).

Alexandre de Tralles (525-605 d.C.), um médico bizantino, acreditava que a
melancolia e a mania podiam se apresentar em um padrao ciclico e mostrar
caracteres mistos: “Mania nada mais é do que melancolia em uma forma intensa”
(Alexander of Tralles; apud Baldessarini RJ et al, 2015). Nos séculos seguintes,

varias contribuicées interessantes sobre a melancolia chegaram do mundo



islamico. Estes incluiram textos de Ishaq Ibn Imran (848—906 d.C.), Raze (865—
925 d.C.), Avicena (980-1037 d.C.) e outros. Dentre os outros transtornos
mentais importantes, foi descrita uma doenca denominada ishgh, uma
combinacdo de ansiedade e depressdo e caracterizada por “pensamento
acelerado de natureza depressiva” (Omrani A et al., 2012). Na primeira metade
do segundo milénio, médicos cristdos europeus, como o inglés John of
Gaddesden (1280-1361 d.C.), o italiano Johannes Manardus (1462—-1536 d.C.),
o suico Felix Platter (1536—1614 d.C.), e o holandés Jason Pratensis (1486—1558
d.C) adotaram os conceitos classicos de mania e melancolia, considerados
partes de um transtorno pela maioria dos médicos. Essa ideia foi fortalecida no
século XVII, Thomas Willis (1621-1675 d.C.), Thomas Sydenham (1624-1689
d.C.), Giovanni Morgagni (1759-1820 d.C.) e Vincenzo Chiarugi (1759-1820 d.C.)
relataram pacientes alternando mania e melancolia, destacando claramente seu
relacionamento intimo e eventual superposicdo. Essa relacdo entre essas duas
apresentagdes fenomenoldgicas constituiu-se em uma entidade nosoldgica a
qual O ophile Bonet (1620-1689 d.C.) chamou de “doenga maniaco-melancélica”
e Anne-Charles Lorry (1684-1766 d.C.) chamou de “mania-melancélica” (Omrani
Aetal, 2012).

No século XVIII, Sauvages e Cullen, classificaram varias apresentag¢des de
melancolia: melancolia phrontis, melancolia moria, melancolia sultans,
melancholia errabunda, melancholia silvestris, melancholia furens e melancholia
enthusiastica em que a natureza mista da doenca ficava evidente. Andres
Piquer-Arrufat (1711-1772 d.C.), em Discurso sobre la enfermedad del Rey
Nuestro Senor Fernando VI (1759 d.C.) e Praxis medica ad usum scholae
valentinae (1764 d.C.), descreveu elementos do que chamou de afetio
melancholico-maniaca, incluindo estados maniaco-depressivos mistos,
instabilidade afetiva e comportamental e mudancas sazonais de humor.
Descrevendo a doenga do Rei e de outros pacientes, ele escreveu: “Alguns que
estdo furiosos ou com raiva rasgam suas roupas, prejudicam aqueles que os
servem ou outros, e podem até fazer mal a si préprios. Embora esses pacientes
tenham medo da morte, alguns podem matar-se violentamente. Quem considera

as caracteristicas acima mencionadas da doenca melancoélico-maniaca e as



compara com a doenca do Rei, encontrara muitas semelhangas e nao hesitara
em admitir que esta doenga foi do que Sua Majestade sofreu” (Piquer-Arrufat A;
apud Pérez J et al., 2011).

2.2.2 0 ESTADO MISTO NO SECULO XIX

No século XIX, Philippe Pinel (1745-1826), Jean-Etienne Dominique Esquirol
(1772-1840) e Jean Pierre Falret (1794-1870) forneceram descrigbes de
mudancgas entre mania e melancolia no humor, pensamento e comportamento;
Jules Baillarger (1809-1890) observou que a sucessdo de episddios de
polaridade oposta poderiam ocorrer repentinamente ou gradualmente; Karl-
Ludwig Kahlbaum (1828-1899) e Ewald Hecker (1843-1909) fundaram
essencialmente o pensamento psiquiatrico moderno, com uma melhor
sistematizacdo das entidades nosologicas. Heinroth (1773-1843), o primeiro
professor de psiquiatria na Alemanha, considerou os transtornos de humor
maniaco e melancolico. Em seu “Livro das desordens da vida psiquica (1818)”,
reconheceu 3 tipos de desordens, de acordo com a mudanga de energia:
‘excitagao” (que seria a hipertimia), “depressao” (correspondente a astenia) e
‘excitagdo e depressdo mistas” (que corresponderiam a hiper astenias). Os
estados mistos foram divididos em "transtornos de humor mistos”, "transtornos
mentais mistos" e "transtornos da vontade mista". Varias formas de exaltacao,
manias e estados de mistos (ectasis melancholica, melancholia moria,
melancholica furens e melancholia mixta catholica) foram descritos em seu livro
(Baldessarini RJ et al, 2015).

Joseph Guislain (1797-1860) afirmou que a combinagdo de mania e melancolia
era a apresentagdo mais frequente de doenca mental. Ele forneceu uma
descrigao clinicamente rica: “A figura do louco, embora sofrendo, € animada; o
olho é mais mdvel, mais expressivo, mais faiscante; o sotaque é lamentoso, mas
a voz é alta e sonora; o paciente € mais loquaz do que na monopatia melancdélica,
ele fica agitado, seus movimentos sdo rapidos” (Joseph Guislain; apud
Baldessarini RJ et al, 2015). Carl Friedrich Flemming (1799-880) desenvolveu o

conceito de “mixicidade” em diferentes estados afetivos. Ele propds o



diagndstico de “distimia mutavel” (distimia mutabilis), passando de uma fase
depressiva (distimia atra) para uma fase hipomaniaca (distimia candida) ou
constituida por elementos coexistentes de ambas, como a melancolia exaltada
(melancolia hilar). Ele considerou os estados mistos as formas mais prevalentes

de doenga mental e um desafio diagnostico (Baldessarini RJ et al, 2015).

Wilhelm Griesinger (1817-1868), psiquiatra alem&o, reconheceu 3 classes de
transtornos mentais: estados depressivos, estados de exaltacdo e estados de
fraqueza. Descreveu as chamadas “formas intermediarias” em que a melancolia,
da primeira classe, e a mania, da segunda classe, poderiam ocorrer
sequencialmente ou simultaneamente. “Melancolia com impulsos destrutivos” e
“‘melancolia com exaltagéo de voligdo” eram formas intermediarias. Ele teve a
grande intuigdo de que a excitagao cerebral pode estar por tras da dor psiquica
ou depressdo. Em um de seus livros menciona: “Ao usar a expressao 'estados
psiquicos depressivos', ndo pretendiamos sugerir que a natureza basica desses
estados € inatividade, fraqueza e supressao [depressio] de todos os processos
psiquicos ou cerebrais que os sustentam. Temos muito mais razées para supor
que estados muito intensos de irritacido do cérebro e excitacdo dos processos
psiquicos sdo, com muita frequéncia, a causa de tais estados psiquicos
depressivos; mas o resultado final desses estados no que diz respeito ao humor
€ um estado de depressao ou sofrimento psiquico” (Wilhelm Griesinger; apud
Baldessarini RJ et al, 2015). Portanto, um estado misto poderia aparecer como

“‘depresséao pura” na superficie.

Louis-Victor Marcé (1828-1865) descreveu a alternancia de melancolia
recorrente e mania de intensidade limitada (lembrando o TB Il moderno) e o
conceito de estados mistos como resultado de sintomas depressivos e
excitatérios combinados além da mania completa ou depressado: “O que é
infinitamente mais comum é ver excitagcao e depressao sem entrar em episédios
maniacos ou melancélicos. Eu vi um episddio melancélico com estupor profundo
seguido por um periodo de excitagdo, caracterizado apenas por hiperatividade
intelectual” (Marcé; apud Baldessarini RJ et al, 2015). Além disso, ele foi o

primeiro a reconhecer estados mistos durante os transtornos puerperais:



“‘Encontramos no estado puerperal um grande numero de estados mistos que
sdo impossiveis de classificar ou definir claramente” (Marcé; apud Baldessarini
RJ et al, 2015).

2.2.3 0 ESTADO MISTO NO SECULO XX

Emil Kraepelin (1856—1926) e seu aluno Wilhelm Weygandt (1870-1939) foram
os dois grandes responsaveis pela sistematizagdo dos estados mistos no século
passado. Ndo esta claro se Kraepelin originalmente vinculou estados mistos a
doenga maniaco-depressiva e entdo encorajou Weygandt a trabalhar neste
tépico, ou se Weygandt teve a intui¢cdo original e influenciou a conceituagao de
Kraepelin (Salvatore P et al., 2002). Kraepelin introduziu o conceito de estado
misto na quinta edicdo de seu livro em 1896. Além disso, por volta de 1891, ele
afirmou em suas “Memodrias”. “Nosso interesse clinico foi dedicado aos dois
grandes grupos de deméncia precoce e insanidade maniaco-depressiva. A
classificagdo do estupor maniaco foi mais um passo para a compreensao do

ultimo grupo” (Kraepelin E; apud Hippius H et al., 1987).

Algumas observagdes marcantes levaram a essa nova classificagdo, que foi
apresentada pela primeira vez em uma palestra de Dehio [Heinrich Dehio, um
colaborador préximo de Kraepelin]: “Descobrimos outras ‘formas mistas’ de
doenca mental, como depressao inquieta e mania com falta de pensamentos, e
ganhamos uma melhor compreensdo da homogeneidade interna de todo o
grande grupo com suas formas muito diferentes” (Kraepelin E; apud Hippius H
et al.,, 1987). No entanto, a monografia de Weygandt sobre estados mistos
apresentada em 1898 e publicada em 1899, aparentemente influenciou a visao
de Kraepelin, levando ao conceito unitario de "doenga maniaco-depressiva"

comegando com sua edigdo de 1899 (Weygandt W; apud Hippius H et al., 1987).

Kraepelin conceituou e descreveu sistematicamente os varios tipos de estados
mistos. Ele os considerou a pedra angular da entidade maniaco-depressiva:
“Acredito que podemos compreender melhor esses estados, se assumirmos que

eles procedem de uma mistura de diferentes tipos de alteragdes fundamentais
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da loucura maniaco-depressiva” (Kraepelin E, 1921; apud Marneros A, 2001). Ao
concebé-los, Kraepelin partiu da excitacdo ou inibicdo de trés dominios da vida
psiquica: intelecto (velocidade do pensamento, em vez de seu conteudo), humor
e volicdo (expressa na atividade psicomotora). Em seu capitulo dedicado,
Kraepelin afirmou: “Se seguirmos mais de perto um numero consideravel de
casos, que pertencem as diferentes formas de insanidade maniaco-depressiva,
logo observamos que existem inumeras transi¢oes entre as formas fundamentais

de excitagdo maniaca e depressao” (Kraepelin E, 1921; apud Marneros A, 2001).

Com base em possiveis combinag¢des dos 3 dominios psiquicos, ele finalmente
descreveu 6 formas de estado misto. A Tabela 1 mostra a evolugdo dessa
formulacdo desde 1893 até sua concretizagdo em 1909 (Marneros A, 2001). Na
quarta edi¢ao (1893), descreveu o estupor maniaco, e a quinta edi¢cao (1896) de
seu livro introduziu o conceito de estados mistos. Na sexta edi¢cdo (1899),
apresentou insanidade maniaco-depressiva e descreveu 5 estados mistos:
mania improdutiva, estupor maniaco, mania querelante, estados de transicao e
melancolia com fuga de ideias. A sétima edicdo (1903) introduziu a agitagcao
depressiva e a inibigdo maniaca. Na oitava edigdo (1913), descreveu mania
depressiva ou ansiosa, depressao excitada, mania com pobreza de pensamento,
estupor maniaco, depressdo com fuga de ideias e mania inibida. Sua maior
contribuicdo, sobre a qual devemos nos basear, foi a estrutura dimensional
subjacente aos fendbmenos psiquicos e comportamentais descritos. A Tabela 2
mostra a concepcao final dos estados mistos proposta por Kraepelin, nessa
estrutura os elementos humor, atividade e pensamento se combinam de
diferentes maneiras produzindo as apresentagdes fenomenoldgicas mistas
(Marneros A, 2001).
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Tabela 1. A evolugao do conceito de estados mistos de Kraepelin.
42 edigao (1) Estupor maniaco
(1893)
5?2 edigao (1) Estados maniacos com inibigao
(1896) (2) Estados depressivos com excitagao
62 edigao (1) Mania improdutiva
(1899) (2) Estupor maniaco
(3) Mania querelante
(4) Depressao com fuga de ideias
(5) Estados transicionais
7?2 edigao (1) Mania furiosa
(1903) (2) Excitacao depressiva
(3) Mania improdutiva
(4) Estupor maniaco
(5) Depressao com fuga de ideias
(6) Mania inibida
8?2 edigao (1) Mania depressiva ou ansiosa
(1909) (2) Depresséo excitada
(3) Mania com pobreza de pensamentos
(4) Estupor maniaco
(5) Depressao com fuga de ideias
(6) Mania inibida

Fonte: Kraepelin, apud Marneros et al., 2002.

Tabela 2. A concepcao final de estados mistos de Kraepelin.

Humor Atividade | Pensamento
Mania ansiosa ou depressiva - + +
Mania com inibicdo de pensamento + + -
Estupor maniaco + - -

Mania inibida

+

Melancolia agitada

+

Melancolia com fuga de ideias

Legenda: (-) redugéo da fungao psiquica (+) aumento da fung¢ao psiquica.

Fonte: Kraepelin, apud Marneros et al., 2002.

Com base em observacgdes longitudinais, Kraepelin concluiu fortemente que os

estados mistos eram uma parte basica da insanidade maniaco-depressiva: “Os

estados mistos aqui descritos séo, de longe, os fenbmenos temporarios de maior

frequéncia no curso da doenga. Na maioria das vezes nos encontramos com

eles, como ja foi dito, nos periodos de transigdo entre as duas formas principais
da doencga” (Kraepelin E; apud Marneros A, 2001).
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Weygandt forneceu uma descrigdo detalhada de casos com estados mistos
encontrados entre os pacientes da Clinica em Heidelberg afirmando: “E um fato
bem conhecido que durante a mania e depressao fases de insanidade maniaco-
depressiva ou circular, podem ocorrer intervalos sem sintomas transitérios. Mas
ainda mais frequentes sao os periodos de horas ou dias que sao caracterizados
por mudancas em um dos sintomas, de modo que a doenga mostra um quadro
oposto em relagao a essas caracteristicas em comparagédo com o curso anterior
da doenga” (Weygandt; apud Salvatore et al., 2002). Acredita-se que Weygandt
forneceu algumas sugestdes clinicas muito importantes a Kraepelin: “Na mania,
o afeto euférico e a excitacdo psicomotora sao tdo importantes quanto os
disturbios no dominio dos processos de pensamento. [Os ultimos] sao
caracterizados por fuga de ideias e associa¢gdes com pouca afinidade conceitual
ou objetivo, e pensamentos que sdo conectados apenas com base em ligagdes
rapidas e superficiais ou semelhangas nos sons das palavras. Na fase
depressiva, encontramos bloqueio de pensamento em vez de fuga de ideias no
dominio do pensamento associativo” e destacou dificuldades diagndsticas
importantes: “Na Clinica de Heidelberg, menos de um terco dos pacientes
[maniaco-depressivos] ndo mostraram nenhum estado misto, e mais de 20% dos
pacientes tiveram um ou mais episédios em que predominaram caracteristicas
mistas. Essas condicdes sao bem conhecidas, mas muitas vezes sao
esquecidas devido a sua breve duracdo” (Weygandt; apud Salvatore et al.,
2002).

Weygandt descreveu em detalhes quadros clinicos prototipicos de pacientes
com estados mistos. Embora todos os 6 estados mistos classicos pudessem ser
observados, ele afirmou que “Por razbes pragmaticas em vez de especulativas,
€ util considerar trés estados mistos particulares que parecem ser os mais
importantes com base em sua prevaléncia: estupor maniaco, depresséo agitada
e mania improdutiva” (Weygandt; apud Salvatore et al., 2002). Essa afirmacé&o
de Weygandt baseou-se em um estudo observacional realizado por ele no qual
descreveu a prevaléncia dos quadros clinicos de 150 pacientes com insanidade
maniaco-depressiva na Clinica Psiquiatrica da Universidade de Heidelberg.

Nota-se, que nessa amostra (Tabela 3) apenas 7,3% dos pacientes
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apresentavam mania recorrente (sem depressio) ou depressao pura, ou seja, a

maioria se apresentava em estado misto (Salvatore et al., 2002).

Tabela 3. Prevaléncia de quadros clinicos de pacientes com insanidade
maniaco-depressiva observada por Weygandt na Clinica Psiquiatrica da
Universidade de Heidelberg.

Quadro clinico n %

Mania recorrente ou depressao pura 11 7,3
Doenga maniaco-depressiva circular 35 23,3
Doenga maniaco-depressiva circular com estados mistos 50 33,3
Estados mistos sustentados 22 14,7

Depresséo agitada 12 8
Estupor maniaco 11 7,3

Mania improdutiva 9 6
Total 150 100

Fonte: Weygandt, apud Salvatore et al., 2002.

O interesse pelos estados mistos diminuiu no inicio do século XX. Com exce¢ao
de Johannes Lange (1898-1938), que descreveu a melancolia agitata como um
estado misto (Lange J, 1928), os grandes clinicos e pesquisadores
contemporaneos expressaram seu ceticismo abertamente em relagdo a este
conceito. Em 1923, Karl Jaspers (1883—1969) escreveu que a questdo dos
estados mistos “nao teve nenhum desenvolvimento posterior, e isso foi muito
natural, uma vez que os elementos da compreensao da psicologia foram
considerados componentes e fatores objetivos da vida psiquica” (Jaspers K;
apud Mathews M, 2004). Especificamente, criticou a divisdo de depresséo e
mania em trés componentes (perturbagdes de pensamento, humor e voligéo),
embora o conceito de estados mistos certamente n&o exija essas dimensdes
comportamentais especificas. Kurt Schneider (1887-1967) foi ainda mais
enfatico: “Nao acreditamos mais em estados mistos maniaco-depressivos”
(Schneider K; apud Mathews M, 2004). Esse declinio na proeminéncia dos
estados mistos poderia estar relacionado ao foco nos detalhes clinicos,
enfatizando involuntariamente a ideia de que a depressao e a mania eram
opostas, perdendo de vista a ideia classica de que os estados mistos tinham uma
base fisioldgica essencial a doenga maniaco-depressiva. Isso produziu a nogao

de que estados mistos eram uma raridade (Mathews M, 2004).
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O sistema de classificagdo americano, o Diagnostic and Statistical Manual (DSM)
retomou o conceito de estado misto em suas descri¢cdes iniciais dos transtornos
afetivos de forma periférica. Na primeira edigdo, o DSM-I (American Psychiatric
Association, 1952) colocou os estados mistos juntamente com formas circulares
continuas, como parte da “outras formas de reacdo maniaco-depressiva”. A
segunda edicdo, o DSM-II (American Psychiatric Association, 1968) sob a
nomenclatura de “outros transtornos afetivos maiores”. O DSM-II afirmava: “Os
principais transtornos afetivos para os quais um diagndstico mais especifico ndo
foi feito estdo incluidos aqui, como doenca maniaco-depressiva mista, em que

sintomas maniacos e depressivos aparecem quase simultaneamente”.

Depois disso, os estados mistos ficaram esquecidos por um longo periodo e
somente a partir da década de setenta ressurgiu nos Estados Unidos, com as
contribuigdes de Himmelhoch (1976), Secunda (1987), Post (1989),
Koukopoulos (1989), Dell’'Osso (1991), McElroy (1992), Akiskal (1992), Swann
(1993) e Bauer (1994) e posteriormente na Europa: na Italia (Perugi et al., 1997)
e na Franca (Estudo EPIMAN, 1998).

No estudo conduzido por Himmelhoch et al. (1976), um estado misto foi mostrado
como o episddio inicial em 31% de 84 pacientes ambulatoriais maniaco-
depressivos. Nesta avaliacdo, a presenca de caracteristicas "mistas" nédo se
correlacionou com a gravidade da doenga ou a circularidade do humor, mas sim

com o abuso de sedativos e a resposta ineficaz aos antidepressivos.

A terceira edigdo, o DSM-III (American Psychiatric Association, 1980) substituiu
a “reagdo maniaco-depressiva” das primeiras edigdes, cuja base era
psicanalitica, pelo termo “transtorno bipolar”. No DSM-III os estados mistos eram
categorizados pela nomenclatura de “transtorno bipolar misto” que foi definido
como “o episodio atual (ou mais recente) envolve o quadro sintomatico completo
de episédios maniacos e depressivos maiores, misturados ou alternando

rapidamente ao longo de poucos dias”.

Na mesma época, foram criados os “critérios de Viena” (Berner P et al., 1983)

para o diagndéstico de estado misto. A Escola de Viena, sob a diregdo de
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Mentzos, dividiu os estados mistos em dois subtipos, estavel e instavel, e propbs
critérios diagndsticos precisos para a identificacdo de ambos (Tabela 4). Esses
critérios foram baseados em um modelo psicopatoldgico bem definido conhecido
como conceito de coeréncia estrutural-dindmica de Janzarik. De acordo com
este modelo, os estados mistos eram percebidos como o produto da alteracao
instavel da "dinamica". O termo dindmico refere-se a mistura de dois
componentes que normalmente formam a personalidade do individuo:
temperamento e carater. A adesao a este modelo foi baixa, no entanto, os
Critérios de Viena representaram um ponto de inflexdo que influenciou e
estimulou a pesquisa nos anos seguintes, dando origem a um grande numero

de publicacbes, principalmente de autores dos Estados Unidos.

Tabela 4. Critérios de Viena.
Estado misto instavel | (A) Aparecimento de pelo menos um dos seguintes:

(1) O humor muda rapidamente, alternando entre depresséo e/ou
ansiedade, humor eufdrico/expansivo e humor hostil;

(2) Ciclagem rapida e ressonancia emocional exagerada em
varios estados afetivos (depressivo, ansioso, maniaco e hostil);
(3) Ciclagem rapida entre inibicao, agitacdo, aumento de
impulsividade e agressividade.

(B) Presenga de ambos os seguintes disturbios de ritmos
biolégicos:

(1) Variacao diurna do humor, ressonancia emocional ou impulso;
(2) Disturbios do sono (interrompido, prolongado, dormidor curto
ou despertar precoce).

Estado misto estavel | (A) Aparecimento de pelo menos um dos seguintes:

(1) Variagdes persistentes de humor deprimido, ansioso,
euforico/expansivo ou hostil;

(2) Falta de ressonancia emocional ou limitada a resposta
depressiva, maniaca, hostil ou ansiosa;

(3) Presenca persistente de aumento de impulsividade em
contraste com o status afetivo e/ou ressonancia emocional.

(B) Presenga de ambos os seguintes disturbios de ritmos
biolégicos:

(1) Variagdes ao longo do mesmo dia no humor, ressonancia
emocional ou impulso;

(2) Disturbios do sono (interrompido, prolongado, dormidor curto
ou despertar precoce).

Fonte: Berner P et al., 1983.
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Em 1987, Secunda SK et al. estudaram o diagndstico e o tratamento de 19
pacientes maniacos de 23 a 74 anos, 8 dos quais sofriam de mania mista. Os
autores encontraram que a presencga de um estado maniaco misto previu uma
resposta mais lenta e possivelmente fraca a terapia com litio. Os autores
sugeriram que o delineamento de um subgrupo de pacientes maniacos mistos

poderia ajudar a identificar pacientes potencialmente resistentes ao litio.

Em 1989, Koukopoulos A et al. alertaram que havia uma grande incidéncia de
estados mistos depressivos diagnosticados como outras condi¢des (transtorno
de ansiedade generalizada, transtorno de personalidade borderline, transtornos
do controle dos impulsos, etc). Também ressaltaram que havia casos de
depressao agitada que podiam representar um problema clinico sério, uma vez

que a agitagédo poderia ser exacerbada pelo uso de antidepressivos.

No estudo realizado por Post et al. (1989) os autores identificaram que os
pacientes estudados no pico da gravidade de um episédio maniaco mostraram
graus substanciais de depressdo (disforia) e ansiedade superpostos.
Comparados com os maniacos nao disforicos, os maniacos disforicos tiveram
um numero significativamente maior de hospitalizagdes anteriores e exibiram
ciclos menos rapidos tanto no ano anterior quanto durante a internagao indice.
A gravidade da disforia maniaca tendeu a se correlacionar com o numero de
hospitalizagdes anteriores, um achado altamente significativo em mulheres. Foi
relatado que pacientes com mania disforica, reconhecidos pelo Kraepelin como
tendo progndstico ruim, respondem mal ao carbonato de litio, mas podem estar

entre aqueles que respondem a carbamazepina.

Em um estudo realizado por DellOsso L et al. (1991), os dados de 108 mulheres
com TB | hospitalizadas foram analisados para caracterizar aquelas cujo curso
foi marcado com pelo menos um episédio misto (ou seja, um episédio com
caracteristicas maniacas e depressivas concomitantes) com base em varias
caracteristicas clinicas em comparacdo com aquelas sem episddios mistos. Os
dados revelaram uma idade precoce de aparecimento do primeiro episédio misto

no curso da doencga bipolar; maior prevaléncia de caracteristicas psicoticas
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incongruentes de humor; menor frequéncia de temperamento hipertimico; e
transtornos depressivos familiares, em vez de bipolares. Concluiram que essas
caracteristicas tendiam a identificar o estado misto como um padr&o longitudinal

distinto de doenga maniaco-depressiva.

Em 1992, McElroy SL et al. revisaram as evidéncias disponiveis sobre a mania
disférica ou mista como um estado clinico distinto e formularam critérios
operacionais para seu diagnostico. A pesquisa analisou estudos de mania ou
hipomania disférica em pacientes com transtorno bipolar. Embora tenham
encontrado alguns estudos que sugeriam que a mania disfoérica e ndo disférica
sdo condi¢des semelhantes, outros sugeriam que, em comparagao com a mania
nao disforica, a mania disforica pode ser mais grave; mais probabilidade de
ocorrer em mulheres; mais probabilidade de estar associada com suicidio; menor
idade de inicio; duragdo mais longa; taxas mais altas de depresséo ao longo da
vida; taxas maiores de abuso de alcool ou de sedativo-hipnéticos
concomitantes; menor probabilidade de responder adequadamente ao litio,
porém maior probabilidade de responder a ECT ou anticonvulsivantes. Diante
disso, propuseram critérios de trabalho para a identificacdo da mania mista, que
também eram validos para a hipomania, conhecidos como critérios de Cincinnati
(Tabela 5), que exigiam a presencga simultdnea de ciclagem rapida (mudancgas
de humor ao longo de algumas horas) de um numero variavel de sintomas
depressivos no contexto de um episodio de (hipo)mania diagnosticado de acordo
com os critérios do DSM-III-R (American Psychiatric Association, 1987). A
presenca de sintomas por pelo menos 24 horas também € necessaria para o
diagnostico de mania mista, e os critérios também ditam, dependendo do numero
de sintomas depressivos presentes, diferentes limiares diagndsticos: diagnostico
definido de mania ou hipomania mista (presenga de 3 ou mais sintomas
depressivos); diagnéstico provavel (presenga de 2 sintomas depressivos) e
diagndstico possivel (presenca de 1 sintoma depressivo). A lista de possiveis
sintomas depressivos inclui aqueles para o diagnéstico de um episddio
depressivo maior de acordo com o DSM-III-R, exceto para agitagdo psicomotora,

insdnia e perda de apetite/perda de peso.
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Em uma revisdo posterior do diagnostico de mania mista, McElroy et al. (1995)
definiram que o limiar diagndstico consiste na presenca de pelo menos trés
sintomas depressivos quaisquer, ou apenas dois sintomas compreendendo pelo

menos um dos seguintes - ideagao recorrente de morte ou suicidio.

Tabela 5. Critérios de Cincinnati (mania/hipomania mista).
I. Uma sindrome totalmente maniaca ou hipomaniaca pelos critérios do DSM-III-R.

Il. Presenca simulténea de pelo menos trés sintomas depressivos associados da seguinte
lista:

. Humor deprimido.

. Diminuigédo acentuada do interesse ou prazer em todas, ou quase todas as atividades.
. Ganho de peso substancial ou aumento do apetite.

. Hipersonia.

. Retardo psicomotor.

. Fadiga ou perda de energia.

. Sentimentos de inutilidade ou culpa excessiva ou inadequada.

. Sentimentos de desamparo ou desesperanga.

. Pensamentos recorrentes de morte, ideagéo suicida recorrente ou um plano especifico
para cometer suicidio.

O©CoONO O, WN -

Fonte: McElroy SL et al., 1992.

Os estudos mais importantes sobre o papel do temperamento na ocorréncia dos
estados mistos foram desenvolvidos pela equipe de Hagop Akiskal. Segundo
esse sistema (Akiskal et al., 1992), os estados mistos ndo sdo uma mera
sobreposicao de elementos depressivos € maniacos, mas sim a combinagao de
um episoddio de alteragao afetiva com um temperamento dominante de
polaridade oposta. Com isso, prop0s trés tipos de estados mistos, dependendo
do tipo de interagdo entre o temperamento de base e o episddio afetivo (Tabela
6). Do ponto de vista sintomatoldgico, os estados mistos tipo | compreendem
episodios psicoticos semelhantes ao conceito definido pela escola francesa
como “bouffées delirantes”. Estes sdo caracterizados por sintomas psicéticos
soélidos, produtivos e forte perplexidade emocional com mudangas repentinas de
humor que sdo quase indistinguiveis das fases agudas dos transtornos do
espectro da esquizofrenia. Os estados mistos do tipo Il sdo geralmente n&o
psicoéticos e, classicamente, requerem a manifestacdo de um temperamento
ciclotimico no contexto de depresséo inibida. Assim, junto com desvio de humor,

hiperfagia, hipersonia e astenia, outros sintomas aparecem intermitentemente,
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como pensamentos acelerados, brincadeiras excessivas, acessos de raiva,
tensdo emocional, inquietagdo, impulsividade, desinibicdo e dramaticas
tentativas de suicidio. O abuso de estimulantes e sedativos também é
particularmente frequente. Os estados mistos do tipo Ill se manifestam como
episodios depressivos maiores no contexto do temperamento hipertimico. Este
tipo de estado misto é caracterizado por disforia persistente juntamente com
irritabilidade, agitacdo, astenia e aceleracdo acentuada de pensamentos,
ataques de panico e insbnia, ideias obsessivas de suicidio associadas a
impulsos suicidas e hiperexcitacdo sexual desconfortavel. O abuso de
substancias com alcool ou drogas é frequente. Na opinido do autor, esse quadro
clinico é tipicamente visto em pacientes hipertimicos que sofreram varios
episodios depressivos maiores ao longo da vida e se submeteram a varias
terapias antidepressivas. Embora tal condicdo possa ter sido considerada
"unipolar", na verdade deveria ser considerada como parte do transtorno bipolar
II. Portanto, neste tipo de classificacdo, enquanto o primeiro tipo de estado misto
€ semelhante a ideia de 'episddio misto' do DSM-IV-TR, os outros dois tipos sao
identificados como estados mistos no contexto do TB tipo |l ou em pacientes
‘pseudounipolares”, e em termos categdricos comparaveis a definicdo de

depressao mista.

Tabela 6. Tipos de estados mistos segundo Akiskal.

Combinagodes Consequéncia clinica
Tipo | Temperamento depressivo | - Mania psicética incongruente com o humor;
+ - Abuso de estimulantes e alcool.
Episddio maniaco
Tipo Il Temperamento ciclotimico | - Depresséo ndo-psicotica;
+ - Confundido com transtorno de personalidade

Episddio depressivo maior | borderline;
- Abuso de estimulantes, sedativos-hipnéticos e

de alcool;
- Tentativas de suicidio frequentes.
Tipo lll Temperamento hipertimico | - Depressao agitada (inquietagao, insbnia e
+ aceleragao do pensamento);

Episddio depressivo maior | - Resisténcia a varios ciclos de antidepressivos;
- Indicagao de potencializagdo com litio.

Fonte: Akiskal et al., 1992.

Em 1993, Swann AC et al. conduziram um estudo com o objetivo de investigar a

especificidade clinica de estados afetivos mistos, comparando as caracteristicas
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clinicas de maniacos mistos (disféricos) com aquelas de pacientes deprimidos
agitados. Os individuos avaliados vieram do estudo NIMH Clinical Research
Branch Collaborative Study on the Psychobiology of Depression. Pacientes com
depressao agitada foram comparados aqueles em episddios maniacos agudos
com e sem sintomas depressivos proeminentes. As classificagdes de mania
distinguiam claramente os pacientes deprimidos agitados dos pacientes
maniacos mistos. Com relagdo a depressdo e a psicopatologia geral, os
maniacos mistos apresentavam agitacdo, hostilidade e prejuizo cognitivo mais
graves do que os pacientes deprimidos agitados. O humor deprimido e a
ansiedade nao diferiram significativamente entre os dois grupos. Concluiram que
esses dados apoiavam a existéncia de sindromes depressiva e maniaca

sobrepostas.

A quarta edi¢do do manual, o DSM-IV (American Psychiatric Association, 1994)
estreitou substancialmente a definicdo dos estados mistos introduzindo o
conceito de “episddio misto” que exigia a ocorréncia de episddios maniacos e
episoédios depressivos completos e que excluia a colocacdo da edigao anterior
que aproximava os estados mistos do conceito de ciclagem rapida (rapida
alternéancia de sintomas ao longo de alguns pouco dias). De acordo com essa
definicdo proposta, os estados mistos eram na realidade um episédio maniaco
misto apenas, visto que, na ocorréncia ao mesmo tempo de episddios maniacos
e depressivos completos, os sintomas maniacos tém prioridade sobre os
sintomas definidos, dada a gravidade comumente presente. Como os episodios
maniacos s6 ocorrem no TB tipo |, logo, o diagndstico de estado misto era restrito
ao TB |. Essa classificacdo desconsiderou a ocorréncia de episodios
hipomaniacos mistos e dos episddios depressivos mistos e, portanto, nao
admitia sua ocorréncia no TB tipo Il e no TDM. Além disso, esta definicdo do
DSM-IV provou, apés quase 2 décadas de uso, ser de pouca utilidade clinica

porque este quadro clinico € muito raro (Barroilhet SA et al., 2020).

Ainda em 1994, Bauer et al. analisaram prospectivamente pacientes
ambulatoriais com pelo menos um episédio maniaco ou hipomaniaco. A

prevaléncia de disforia variou de 5 a 73% dependendo dos diferentes critérios
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analisados pelos autores. O género feminino foi associado a disforia em duas

das cinco definicbes usadas.

Em 1995, Swann AC et al. publicaram um artigo avaliando a maneira como os
estados mistos combinam a psicopatologia e a fisiologia da depressdo e da
mania e discute as opcgdes de tratamento da mania mista. Para os autores ficou
claro que essa variante € prevalente, grave e dificil de tratar. A presenga de
fatores complicadores (como abuso de substancias e disturbios neurolégicos ou
de desenvolvimento) parece aumentar o risco de desenvolver estados mistos. O
litio sozinho ndo parece ser um tratamento eficaz. O divalproato de sédio pode
ser mais eficaz do que o litio para esses pacientes, mas mais de um agente
estabilizador de humor pode ser necessario para se obter um tratamento eficaz.
Acrescentam que, quando a farmacoterapia convencional falha, a ECT pode ser

util.

Outro importante estudo (Perugi G et al., 1997) levou a criagdo dos “critérios
Pisa-San Diego” (Tabela 7), que se diferenciam dos anteriores por propor uma
abordagem mais dimensional. Neste algoritmo de diagndstico, estados mistos
sao definidos como a presenca simultanea de sintomas maniacos e depressivos,
por pelo menos 2 semanas, em pelo menos duas areas psiquicas
compreendendo humor, linha de pensamento, conteudo de pensamento,
percepcoes errbneas e comportamento psicomotor. Além disso, a presenca de
dois sintomas adicionais entre os seguintes é necessaria: labilidade emocional,
diminuicdo do limiar para raiva/hostilidade, mudancgas abruptas no impulso
libidinal, disturbios marcantes do ciclo vigilia-sono e flutua¢des circadianas de
sintomas referentes as areas acima mencionadas. Por fim, como critério de
exclusdo, sdo necessarias respostas interpessoais e afetivas adequadas
durante os periodos livres de sintomas. Tais critérios permitem o diagndstico de
um amplo espectro de estados mistos, incluindo maniaco e depressivo, o que

estad mais de acordo com os conceitos de Kraepelin.
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Tabela 7. Critérios de Pisa-San Diego (estados mistos).

A. Um estado de instabilidade emocional sustentada (pelo menos duas semanas) e/ou
perplexidade em que sintomas depressivos e maniacos estdo simultaneamente presentes de
maneira flutuante. Manifestagdes extremas opostas em pelo menos duas das cinco areas a
seguir devem estar presentes ao mesmo tempo:

1. Humor (ansioso-triste versus euférico-irritavel);

2. Fluxo de pensamento (desaceleragao versus aceleragéo);
3. Conteudo do pensamento (depressivo versus expansivo);
4. Perturbagao perceptual (depressiva versus expansiva);

5. Motricidade (retardo versus aceleragéo).

B. Pelo menos dois dos seguintes:

1. Ressonéancia emocional elevada (Iabil ou hipersintdnica);

2. Baixo limiar para raiva-hostilidade, especialmente descontrole de impulso; 3. Mudangas
importantes no impulso sexual desde a linha de base habitual;

4. Disturbios marcados do sono;

5. Variag6es diurnas de pelo menos um dos itens listados em A.

C. Relacionamentos interpessoais e respostas afetivas adequadas nas fases pré-moérbida
el/ou inter-episddica.

Fonte: Perugi G et al., 1997.

Uma outra definigdo foi proposta na investigacdo epidemiolégica multicéntrica
publicada por Akiskal et al. (1998) conhecido como EPIMAN. Este estudo
comparou a prevaléncia de estados mistos em pacientes recrutados de acordo
com os critérios do DSM-IV-TR para episddios mistos com outros critérios
usando sintomas menos intensos. Os autores notaram uma diferenca
substancial entre as duas definicdes, na medida em que a prevaléncia também
relatou uma prevaléncia mais alta de formas temperamentais depressivas em
pacientes com estado misto em comparacdo com aqueles com mania pura.
Concluiu-se que o misto é definido, do ponto de vista categérico, a partir da
identificacdo de pelo menos dois sintomas depressivos dentro da mania; do
ponto de vista psicométrico com pontuacdo > 10 pontos na Escala de Depressao
de Hamilton e do ponto de vista dimensional por meio da identificacdo de um

temperamento depressivo predominante ao longo da vida.

Em 1999, Koukopoulos et al. propuseram critérios diagnosticos para
identificacdo da depressao mista (Tabela 8) introduzindo o conceito de que os
estados mistos também poderiam se polarizar, isto €, predominar sintomas

maniacos (hipomania/mania mista) ou predominar sintomas depressivos
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(depresséo mista). De acordo com os autores, a agitagdo psicomotora se
consiste em um estado de movimentagéao fisica aumentada ("Eu estava muito
inquieta, continuei torcendo minhas maos e arrancando meus cabelos", "Eu ndo
conseguia ficar quieta, tinha que ficar andando o tempo todo”). Ja a agitacao
psiquica se consiste em um estado de tens&o interna de elevada intensidade ("E
um desassossego, uma agitacdo que acontece toda dentro de vocé", "Eu estava
tdo inquieto que comecei a pensar em acabar com a minha vida s6 para ter
alguma paz de espirito”, "Sinto uma forga violenta dentro de mim como se
quisesse me esmagar por dentro", “E um tremor interno, como uma corrente
elétrica passando pelo corpo”). A ansiedade na depressao pura € um estado de
expectativa apreensiva, inseguranga e medo em relagdo a propria experiéncia
de estar deprimido e das perdas e consequéncias desta. O paciente tem medo
de ser inutil, medo de enfrentar os outros, medo de ndo melhorar, enfim, medo
de algo mais diretamente relacionado a depressao e bem delimitado. Melhora
com antidepressivos e costuma ser o primeiro sintoma a desaparecer. Ja a
ansiedade na depressdo mista, € um estado de expectativa apreensiva,
inseguranca e medo de natureza mais ampla e inespecifica, inerente a prépria
agitacéo destes quadros. Trata-se de uma sensacado de medo de tudo, medos
grandiosos, que aniquilam sua capacidade de pensar, sentir, se concentrar ou
fazer qualquer coisa. Torna-se impossivel para o paciente lidar com tudo isso
por causa da sensacgao avassaladora de impoténcia total. Por ultimo, destacaram
a aceleracao de pensamentos como importante sintoma da depressao mista. Os
pacientes maniacos expressam a aceleragao de pensamentos com um aumento
da quantidade do discurso. Na mania os pensamentos em excesso e acelerados
tendem a aparecer encadeados e se ligam por seu conteudo, aliteragdo ou
assonancia. Ja nos pacientes deprimidos mistos, quando os pensamentos estao
em excesso ou acelerados, ndo ha vontade de se expressar como no paciente
com bem-estar e desinibido da mania, a fala é limitada ou em ritmo normal, mas
se questionada a pessoa diz estar pensando demais. Nos pensamentos
acelerados do deprimido as ideias vém e vao rapidamente, como se estivessem
cagando umas as outras ou se sobrepondo continuamente sem qualquer ligagcéo

entre elas.
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Tabela 8. Critérios de depressdao mista de Koukopoulus.
Episédio depressivo maior (de acordo com os critérios do DSM-III-R) com pelo menos dois
dos seguintes sintomas:

(1) agitagcéo psicomotora;
(2) agitagao psiquica ou ansiedade (tensao interna);
(3) pensamentos acelerados ou congestionados.

Fonte: Koukopoulos et al., 1999.

Outro sistema de classificagdo proposto foi o de Cassidy et al. (2000) que
distingue a mania mista da mania pura de acordo com a presencga de pelo menos
dois de seis sintomas depressivos especificos: humor deprimido, anedonia,
ansiedade, culpa, ideacao suicida e astenia. Essa classificacao foi obtida usando
dados de um estudo com 247 pacientes com diagnéstico de mania de acordo
com os critérios do DSM-III-R. O ponto de corte ideal de pelo menos dois
sintomas foi obtido por analise estatistica usando receiver-operating curve
(ROC) e foi validado com critérios para um episddio misto de acordo com 0s
critérios do DSM-III-R.

2.2.4 O ESTADO MISTO NO SECULO XXI

No século XXI a maior parte dos estudos direcionou seu foco de interesse para
os episddios depressivos maiores mistos (depressédo mista). Percebeu-se que a
depressao mista aparece com mais frequéncia no TB do que no TDM, mas
também pode acontecer no ultimo, mesmo ndo sendo uma condi¢cao do espectro
bipolar. Em particular, a depressdo mista € uma condicdo especialmente
frequente no TB tipo Il e, conforme relatado em grandes coortes de pacientes
(Benazzi et al.,, 2001), quase metade (48,7%) dos pacientes em episédio
depressivo maior também apresentam pelo menos 3 sintomas hipomaniacos
superpostos. Em segundo lugar, a depressao mista geralmente se apresenta em
uma idade mais precoce do que a depressao pura e € mais frequente em
individuos que apresentam histérico familiar de disturbios do humor. Este ultimo
aspecto, é a evidéncia mais forte para sustentar que a depressao mista € uma

entidade nosografica independente.
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Um estudo observacional prospectivo (Benazzi F, 2001) avaliou a prevaléncia
dos episédios depressivos mistos em pacientes ambulatoriais com TB tipo I, de
acordo com a idade de inicio do transtorno. O conceito de episédio depressivo
misto foi definido como um episddio depressivo maior com dois ou mais sintomas
hipomaniacos concomitantes. Uma amostra de 92 pacientes foi entrevistada
com a entrevista estruturada do DSM-IV e a prevaléncia de depressao mista no
TB Il com inicio entre 30 e 40 anos foi significativamente menor do que a
prevaléncia de depressido mista em TB |l com inicio antes dos 30 anos. Houve
uma associagao negativa significativa entre depressao mista e idade de inicio do
TB Il sugerindo que quanto menor a idade de inicio do transtorno, maior a chance

de ocorréncia de episédios depressivos mistos.

Ainda em 2001, alguns autores publicaram um estudo observacional
retrospectivo (Swann AC et al., 2001) em que investigaram a estrutura fatorial
dos episddios maniacos, determinando se havia evidéncias para grupos distintos
de pacientes que diferiam nas caracteristicas clinicas e no curso da doenca. Os
sujeitos foram 162 pacientes hospitalizados por episédios maniacos que foram
submetidos a avaliagbes abrangentes de comportamento, sintomas e historia,
antes de um ensaio clinico randomizado. Os seis fatores obtido foram:
impulsividade, hiperatividade, pessimismo ansioso, aparéncia angustiada,
hostilidade e psicose. Os quatro grupos obtidos foram: depressivo com alto
pessimismo ansioso (n = 22); delirante, com alta psicose (n = 39); classico ou
eufoérico (n = 72) e irritavel, com alta aparéncia angustiada e hostilidade (n = 29).
Os maniacos depressivos tiveram o inicio mais precoce da doenca e a maior
densidade de episddios/ano, enquanto os maniacos irritaveis tiveram inicio
tardio e 0 menor numero de episddios anteriores. Concluiram que os episodios
maniacos tém uma estrutura dimensional, mas parecem cair naturalisticamente
em tipos que diferem em relagéo a historia anterior, sintomas e caracteristicas

clinicas.

No ano seguinte, foi publicado um estudo observacional prospectivo (Benazzi F,
2002) buscando avaliar qual a melhor forma de definir a depressédo mista, se

aquela baseada em um numero minimo de sintomas hipomaniacos dentro do
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episodio depressivo ou se, em vez disso, uma definicdo baseada em alguns
sintomas hipomaniacos especificos. Foram identificados 138 pacientes
ambulatoriais com diagndstico de TB tipo Il e 83 pacientes com diagndstico de
TDM. As definicbes de depressao mista testadas foram: episédio depressivo
maior com trés ou mais sintomas hipomaniacos e episédio depressivo maior com
os sintomas hipomaniacos especificos irritabilidade, distraibilidade e
pensamentos acelerados. Encontrou-se que ambas as definicdes tiveram as
mesmas associagdes significativas com as variaveis do estudo. Ambas também
predisseram significativamente o diagnostico de TB Il. Para predizer o
diagndstico de TB tipo Il, o primeiro conceito (3 ou mais sintomas maniacos
superpostos) teve maior especificidade (86,7% vs. 50,6%), enquanto a
combinacdo dos sintomas hipomaniacos especificos teve maior sensibilidade
(76,8% vs. 51,4%). O estudo concluiu que uma definicdo de depressao mista
com maior especificidade (3 ou mais sintomas maniacos superpostos) para
predizer o diagndstico TB Il pode ser mais util clinicamente porque pode reduzir

os erros diagnosticos.

Em seguida, foi publicado um estudo observacional prospectivo (Judd LL et al.,
2002) que realizou o acompanhamento continuo de 146 pacientes com
diagnodstico de TB tipo I. O estudo encontrou que pacientes com TB tipo |
estavam sintomaticamente doentes 47,3% das semanas em uma média de 12,8
anos de seguimento. Os sintomas depressivos (31,9% do total de semanas de
acompanhamento) predominaram sobre os sintomas maniacos / hipomaniacos
(8,9% das semanas) ou sintomas de ciclagem/mistos (5,9% das semanas). Os
sintomas subsindrémicos, depressivos menores e hipomaniacos combinados
foram quase 3 vezes mais frequentes do que os sintomas depressivos maiores
e maniacos do nivel sindrébmico (29,9% vs 11,2% das semanas,
respectivamente) evidenciando que a maior probabilidade de apresentacao
clinica é fora de crise e com sintomatologia mais sutil. Os pacientes com TB tipo
| mudaram o estado dos sintomas em média 6 vezes por ano e a polaridade mais
de 3 vezes por ano. Episddios longos e aqueles com apenas depressdo ou
polaridade ciclica previram maior cronicidade durante o acompanhamento de

longo prazo, assim como o transtorno de uso de drogas comérbido. Foi um
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estudo importante pois demonstrou que mesmo o TB tipo | tem um curso
longitudinal crénico e, em geral, a estrutura sintomatica € principalmente
depressiva, em vez de maniaca, e predominam os sintomas afetivos
subsindrébmicos e menores. Os niveis de gravidade dos sintomas variam,
geralmente no mesmo paciente ao longo do tempo. Os estados mistos
apareceram como raros nessa avaliacdo, o que provavelmente decorre da

metodologia e dos critérios utilizados na época.

Posteriormente, um estudo observacional prospectivo (Akiskal HS et al, 2004)
operacionalizou a depressao mista como um episodio depressivo maior com trés
ou mais sintomas hipomaniacos intraepisodio. Foram recrutados 320 pacientes
ambulatoriais com diagnédstico de TB tipo Il em um episédio depressivo maior
atual. O estudo demonstrou que a maioria dos participantes da pesquisa
preencheram os critérios para depressao mista (62,5%). Quando comparados
com os bipolares |l sem sintomas mistos, eles apresentavam idade de inicio
significativamente mais precoce, maior porcentagem de mulheres, mais
sintomas depressivos atipicos e histéria familiar de transtorno bipolar. A
regressado logistica multivariada encontrou evidéncias que suportam dois
subtipos de depressao mista: um subtipo "depressédo excitada" (definido pela
caracteristica central da agitagcdo psicomotora associado a pressao por falar,
humor irritavel e distraibilidade) e um subtipo "depressdo com fuga de ideias"
(definido pela caracteristica central de pensamentos acelerados ou aglomerados

associado a aumento de impulsividade dentro da depresséo).

Uma diferenga que parece distinguir a depressédo mista da depressao pura € a
pior resposta a farmacoterapia antidepressiva, que pode até contribuir para o
agravamento dos sintomas em alguns casos de estado misto. Em um estudo de
coorte (Koukopoulos et al., 2004) com 212 pacientes que apresentavam
depressao agitada, de acordo com os critérios propostos pelos autores,
relataram que em mais da metade (53%) dos casos a depressao mista ndo
surgiu espontaneamente, mas evoluiu de depressao pura. Destes, a grande
maioria estava em tratamento com antidepressivos, 0 que se associou a piora

do quadro clinico, com sobreposicdo de sintomas de polaridade oposta. Deve-
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se notar que a porcentagem de casos de depressao mista “induzida” pela terapia
antidepressiva foi particularmente alta para os portadores de TB II; em 71% dos
casos, 0 episodio depressivo misto surgiu apés o uso de antidepressivos ou
estimulantes, comparado com 48% dos casos de TB | e 50% dos casos de TDM.
Assim, para os autores, o fato de a depressdo mista poder ser diagnosticada
como TDM (depresséao unipolar) leva ao conceito de que pode atuar como uma
"ponte" entre os transtornos unipolares e bipolares. De acordo com essa ideia,
os transtornos de humor existiriam ao longo de um continuum: transtorno

depressivo maior, episédios depressivos mistos, TB Il e TBI.

Em 2005, Koukopoulos et al. publicaram um artigo com uma revisao histérica
sobre os estados mistos e analisaram dados dos elementos psicopatoldgicos.
Concluiram que a agitacdo psiquica e motora sdo consideradas igualmente
importantes para a definicdo de depressao agitada e o conceito de “depressao
agitada latente” é introduzido para os episodios depressivos maiores que se
tornam agitados apos o tratamento com antidepressivos. Defendem que a
posicao nosologica errbnea da depressao agitada como depresséo unipolar €,
em grande parte, responsavel pelos resultados desfavoraveis do tratamento
(resisténcia aos antidepressivos) e pelas altas taxas de suicidio entre pacientes

depressivos.

Posteriormente, foi realizado um outro estudo observacional prospectivo
(Bertschy G et al., 2007) com o objetivo de contribuir para a definicdo dos limites
externos e internos dos estados mistos e estudar o lugar dos sintomas disféricos
na psicopatologia dos estados mistos. Foram recrutados 165 pacientes
internados com episddios graves de humor que foram diagnosticados como
apresentando depressao pura, depressao mista (depressdo com pelo menos
trés sintomas maniacos concomitantes), estado misto completo (episddio
depressivo maior completo ao mesmo tempo que um episédio maniaco
completo), mania mista (mania com pelo menos trés sintomas depressivos
concomitantes) ou mania pura, usando uma versdo adaptada da Mini
International Neuropsychiatric Interview. Para o estudo os pacientes foram

avaliados por meio de um inventario de 33 itens de sinais e sintomas
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depressivos, maniacos e mistos. A analise de componentes principais rendeu
trés componentes que juntos explicaram 43,6% da variancia. O primeiro
componente (24,3% da variancia) contrastava os sintomas depressivos tipicos
com os sintomas maniacos tipicos. O segundo componente, denominado
“disforia”, (13,8% da variancia) teve fortes cargas positivas para irritabilidade,
sensibilidade aumentada a luz e ruido, impulsividade e tensao interna. O terceiro
componente (5,5% da variancia) incluiu sintomas de ins6nia. Para o componente
disforia, as pontuacbes foram mais altas entre os pacientes com estados
totalmente mistos e diminuiram tanto para os pacientes com depresséo pura
quanto para aqueles com mania pura. A analise de componentes principais
revelou que a disforia representa uma dimensao importante dos estados mistos,

especialmente o estado misto completo e a mania mista.

No mesmo ano, foi realizado um estudo observacional retrospectivo
(Koukopoulos A et al., 2007) que revisou os prontuarios clinicos de 2.141
pacientes tratados em um hospital psiquiatrico de Roma de janeiro de 1999 a
junho de 2006. Esses pacientes foram diagnosticados de acordo com os critérios
do DSM-IV. Os critérios diagnésticos da pesquisa foram aplicados para
classificar a depresséo mista com e sem agitacdo motora. Encontrou-se que
1.026 pacientes tiveram um episédio depressivo como episodio indice, desses
346 (33%) eram episodios depressivos mistos. Destes ultimos, 138 (44%) foram
espontaneos, 173 (50%) foram desencadeados por antidepressivos e o0s
restantes tinham dados incompletos. Este estudo permitiu concluir que as
agitacdes psiquica e motora sao consideradas igualmente importantes para a
definicdo da depressdo mista. O tratamento da depressdo mista com

antidepressivos piora o quadro clinico.

Ainda em 2007, um estudo (Swann AC et al., 2007) avaliou a presenga de
sintomas maniacos na depressao bipolar. Os autores queriam avaliar se a
impulsividade, um componente proeminente da sindrome maniaca, também
estaria presente durante os episddios depressivos mistos levando a aumento do
risco de abuso de substancias e comportamento suicida. Foram avaliados 56

individuos deprimidos bipolares | ou Il. A presenga de sintomas maniacos foi
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avaliada usando a escala Schedule for Affective Disorders and Schizophrenia
(SADS-C)(Spitzer RL et al., 1978) e foi analisada sua associagdo com outros
sintomas psiquiatricos (depressao, ansiedade e psicose), idade de inicio, historia
de abuso de alcool e/ou outras substancias, comportamento suicida e medidas
de impulsividade. Os autores encontraram que a escala de mania MRS se
correlacionou significativamente com ansiedade e psicose, mas ndo com
depressdo, sugerindo a sobreposicdo de um mecanismo psicopatoldgico
separado. A impulsividade e a histéria de abuso de substancias, traumatismo
craniano ou tentativa de suicidio aumentaram com o aumento da escala SADS-
C. A analise da curva ROC mostrou que a escala SADS-C poderia dividir os
pacientes em dois grupos com base na historia de abuso de alcool e tentativa de
suicidio. Concluem que mesmo sintomas maniacos modestos durante episédios
depressivos bipolares foram associados a maior impulsividade e a histérias de
abuso de alcool e tentativas de suicidio. Também ressaltam que sintomas
maniacos durante episddios depressivos sugerem a presenga de uma

combinagao potencialmente perigosa de depressao e impulsividade.

No ano seguinte, um estudo observacional retrospectivo (Benazzi F, 2008)
revisou a validade diagndstica e a utilidade da depressao mista ao longo de 40
anos de pesquisas publicadas. Por validadores diagnosticos classicos, a
validade diagnostica da depressao mista categoricamente definida (ou seja, pelo
menos 2 ou 3 sintomas maniacos/hipomaniacos superpostos) é principalmente
apoiada pela historia familiar (o validador diagnoéstico mais forte atual). Sua
utilidade diagnostica é apoiada pela resposta ao tratamento (efeitos negativos

dos antidepressivos).

Ainda em 2008, um estudo conduzido por Dilsaver SC et al. recomendaram que
para detectar com precisdo a depressao mista, os médicos devem
sistematicamente indagar sobre a presenga de sintomas maniacos e
hipomaniacos de uma maneira formal e estruturada ao avaliar um paciente
deprimido. Isso inclui perguntar especificamente aos pacientes sobre sintomas
de irritabilidade, pensamentos acelerados ou aglomerados, pressao de fala ou

prolixidade e agitagdo psicomotora.
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Em 2009, foi realizado um estudo observacional (Swann A.C. et al., 2009) que
investigou a maneira como as caracteristicas depressivas € maniacas se
combinam para produzir um continuum de estados mistos. Em 88 individuos com
TB, de acordo com os critérios do DSM-IV, foram avaliados a ocorréncia de
estados mistos de acordo com variadas combinagdes de sintomas depressivos
e maniacos. O estudo encontrou que a ansiedade se correlacionou
significativamente com os escores de depressao em sujeitos maniacos e com
escores de mania em sujeitos deprimidos. A analise da fung&o discriminante
associou estados mistos com sintomas de hiperatividade e cogni¢gdes negativas,
mas nao depressao subjetiva ou humor elevado. Pontuagdes altas de estados
mistos foram associadas a um curso grave de doenga. Para episodios
depressivos ou maniacos, as caracteristicas dos estados mistos surgiram a partir
de apenas dois sintomas da polaridade oposta concomitantes. Entretanto, os
autores propuseram um episodio depressivo ou maniaco com trés ou mais
sintomas de polaridade oposta como uma definicdo parcimoniosa de um estado
misto. Esse foi um estudo importante para a criagcao dos critérios de estado misto
do DSM-5.

Ainda em 2009, Goldberg JF et al. também avaliaram a frequéncia com que os
episédios depressivos bipolares sao acompanhados por sintomas maniacos
subsindrémicos nos TB | e Il. De 4.107 inscritos no Systematic Treatment
Enhancement Program for Bipolar Disorder (STEP-BD), 1.380 individuos
preencheram os critérios para um episodio depressivo maior atual e foram
avaliados para sintomas maniacos concomitantes. As caracteristicas da doenca
foram comparadas em pacientes com episédios depressivos bipolares puros e
aqueles com apresentacdes depressivas mistas. Dois tercos dos individuos com
episédios de depressao maior no transtorno bipolar apresentavam sintomas
maniacos concomitantes, na maioria das vezes distraibilidade, fuga de ideias ou
pensamentos acelerados e agitagdo psicomotora. Pacientes com quaisquer
caracteristicas mistas eram significativamente mais propensos a ter idade de

inicio mais precoce da doencga, ciclagem rapida, transtorno bipolar tipo Il, histéria
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de tentativas de suicidio e mais dias no ano anterior com irritabilidade ou

elevacado do humor.

Com o langamento da proposta preliminar do DSM-5 em 2010, alguns autores
criticaram algumas decisdes da forga-tarefa responsavel pela criagdo do DSM-
5. Entre eles, Cassidy et al (2010), apontaram a exclusao de sintomas cardinais
dos estados mistos, como a ansiedade, e a inclusédo de sintomas que raramente

ocorre em uma (hipo)mania mista, como o retardo psicomotor.

Em 2010, um estudo observacional prospectivo conduzido por Dodd S et al.
investigou os resultados clinicos em participantes com TB | ou transtorno
esquizoafetivo, usando os critérios de Cassidy e Benazzi para estados mistos
maniaco e depressivo, respectivamente. Os participantes (N = 239) foram
agrupados com base na apresentagao clinica de entrada no estudo como tendo
depressao pura (n = 63) se satisfizessem os critérios do DSM-IV-TR para um
episédio depressivo maior; depressao mista se eles também tivessem pelo
menos trés sintomas hipomaniacos concomitantes (n = 33) e ndo deprimidos (n
= 143) se eles nao satisfizessem os critérios para episodio depressivo maior. Os
participantes foram agrupados da mesma forma como tendo mania pura (n = 3)
se satisfizessem os critérios do DSM-IV-TR para um episédio maniaco, mania
mista se também tivessem pelo menos dois sintomas depressivos simultaneos
(n = 33) e ndo maniacos (n = 203). Os dados clinicos foram coletados por
entrevista a cada 3 meses durante um periodo de 24 meses. As medidas de
qualidade de vida, saude mental e fisica durante o periodo de 24 meses foram
significativamente piores para os participantes que foram classificados como
tendo estados mistos no inicio do estudo na maioria das medidas de resultado
em comparagcdo com os participantes que ndo estavam em um episddio ou
estavam em episdédios puros. Além disso, um estado depressivo misto foi
preditivo de maior sintomatologia maniaca ao longo dos 24 meses em

comparagao com participantes com depressao pura.

No mesmo ano, um estudo observacional multicéntrico (Vieta e et al., 2010)

avaliou pacientes com TB tipo | em episodio depressivo maior agudo, de acordo
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com os critérios do DSM-IV-TR, da CID-10, com os critérios de McElroy e com o
julgamento clinico, admitidos em unidades de internagdo. Neste estudo, 368
pacientes em 76 centros foram incluidos. As estimativas de prevaléncia para
episodios mistos obtidas foram: 12,9% de acordo com DSM-IV-TR (n = 45), 9%
de acordo com CID-10 (n = 31), 16,7% de acordo com os critérios de McElroy
(1992) (n = 58) e 23,2% de acordo com o julgamento clinico (n = 81). Diferengas
estatisticamente significativas foram encontradas entre as taxas de prevaléncia
estimadas (teste Q de Cochrane, p <0,0001), com o nivel maximo de
concordancia encontrado entre McElroy e CID-10 (Kappa = 0,66, IC 95%, 0,54—
0,77). Os critérios do DSM-IV-TR apresentam apenas concordancia moderada
com a CID-10 (Kappa = 0,65, IC de 95%, 0,52 a 0,78) e critérios de McElroy
(Kappa = 0,62, IC de 95%, 0,50 a 0,74). Concluem que a definigdo de episodios
mistos dos DSM-IV-TR e CID-10 para episddios mistos deve ser revisada para

melhorar sua confiabilidade e, consequentemente, o manejo terapéutico.

Posteriormente, foi realizado o estudo transversal BRIDGE (Bipolar Disorders:
Improving Diagnosis, Guidance and Education) (Angst J et al., 2011) com o
objetivo de determinar a frequéncia de transtorno bipolar em pacientes que
procuram tratamento para um episodio depressivo maior. Foram avaliados 5.635
adultos com um episédio depressivo maior em andamento. A frequéncia do
transtorno bipolar foi determinada aplicando-se os critérios do DSM-IV-TR e
critérios que identificavam “bipolaridade” criados pelos autores. Um total de 903
pacientes preencheram os critérios do DSM-IV-TR para transtorno bipolar (16%),
enquanto 2.647 (47%) atenderam aos critérios de “bipolaridade”. Usando ambas
as definicbes, associagdes significativas com transtorno bipolar e bipolaridade
foram observadas para: histéria familiar de mania/hipomania e multiplos
episodios de humor anteriores. O critério de “bipolaridade” também identificou
associagoes significativas com estados maniacos/hipomaniacos emergentes do
tratamento com antidepressivos, com sintomas de humor mistos atuais e

transtorno por uso de substancia comorbido.

No mesmo ano, foi publicado um artigo (Pacchiarotti | et al., 2011) com o objetivo

de testar a existéncia de um continuum bipolar-misto, comparando as
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caracteristicas de trés grupos, classificados de acordo com padrdes de episdédios
maniacos ou mistos passados e atuais. Neste estudo, 134 pacientes com TB tipo
| internados foram divididos de acordo com seu padréo de episodios excitatérios
em trés grupos: (1) historia de vida de episddios exclusivamente maniacos
puros; (2) histéria de vida de episédios maniacos puros e mistos e (3) historia de
vida exclusivamente de episddios exclusivamente maniacos mistos. O estudo
encontrou que pacientes do grupo 3 tiveram taxas mais altas de polaridade
predominante depressiva e menos historia de sintomas psicoticos ao longo da
vida, e receberam mais antidepressivos durante a vida e durante os 6 meses
anteriores ao episddio indice. Esse mesmo grupo teve mais tentativas de suicidio
e comorbidade do que os pacientes do grupo 1. Concluiram que os critérios do
DSM-IV-TR n&o eram adequados para classificar corretamente esses pacientes
e isso poderia afetar profundamente o tratamento. Acrescentam que o conceito
de “mixicidade” deveria ser estendido além do transtorno bipolar | para outros

subtipos de transtorno bipolar.

Em 2012, um outro estudo observacional (Judd LL et al., 2012) avaliou a
prevaléncia e as caracteristicas clinicas dos episédios depressivos maiores com
sintomas maniacos subsindrémicos no TB tipos | e Il e os efeitos especificos da
irritabilidade e agitagdo psicomotora no curso da doenga. Foram recrutados 142
individuos com TB. Os sintomas maniacos subsindrémicos durante os episédios
depressivos maiores bipolares foram altamente prevalentes (76%) e foram
associados a um aumento significativo da gravidade da depresséo e da disforia
no episddio atual, maior duracédo do episédio e mais ideacdo e comportamento
suicida (passado, atual e durante o tempo de acompanhamento). Irritabilidade e
agitacdo psicomotora foram os sintomas maniacos subsindrémicos mais
prevalentes (coocorrendo em 57% e 39% dos episddios depressivos maiores,
respectivamente) e foram responsaveis pela maioria dos efeitos negativos
associados aos sintomas maniacos subsindrdmicos. Este estudo demonstrou
que a presencga de um ou mais sintomas maniacos subsindrémicos parece ser a
apresentacao modal de episédios depressivos maiores bipolares e um marcador
de gravidade. Em particular, os pacientes com sintomas de irritabilidade evidente

e/ou agitacdo psicomotora devem ser monitorados de perto para evitar
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desfechos clinicos graves, como episddios afetivos mais longos, exacerbacéo

de sintomas maniacos, mania sindrébmica e maior risco de suicidio.

Ainda em 2012, um estudo observacional prospectivo (Pae CU et al., 2012)
avaliou os sintomas maniacos especificos que estdo mais presentes na
depressao mista, especialmente porque se correlacionam com a resposta ao
tratamento. Foram analisados 72 pacientes tratados em um ensaio clinico
randomizado (ziprasidona versus placebo) e avaliada a fenomenologia do tipo
de sintoma maniaco no inicio do estudo e sua influéncia como preditor de
resposta ao tratamento. A apresentagdo mais comum foi uma triade clinica de
fuga de ideias (60%), distraibilidade (58%) e humor irritavel (55%). O humor
irritavel foi o principal preditor da resposta ao tratamento com neurolépticos. As
distingdes diagnosticas baseadas no DSM entre TDM e TB (tipo IlI) ndo predizem

a resposta ao tratamento.

Assim, a partir de todos esses estudos publicados antes de 2013, chegou-se ao
consenso de que o episddio misto definido na quarta revisdo do Manual
Diagndstico e Estatistico de Transtornos Mentais (DSM-1V) era demasiadamente
rigido e ndo tinha adequada sensibilidade e especificidade para o diagndstico de
depressao mista. Assim, tais estudos mostraram que a maioria dos episodios
depressivos maiores tém sintomas maniacos subsindromicos superpostos e que
essa condigcao ocorre tanto no TDM quanto no TB, além disso, pacientes com
depressao mista parecem ter curso clinico e desfechos de tratamento diferentes,
em comparagdo com episoédios depressivos maiores sem sintomas maniacos
concomitantes (depressédo pura), uma resposta antidepressiva pobre e uma
resposta mais favoravel a antipsicéticos e anticonvulsivantes (Benazzi et al.,
2001; Benazzi et al., 2002; Judd et al., 2002; Akiskal HS et al, 2004; Koukopoulos
et al., 2004; Bertschy G et al., 2007; Koukopoulos et al., 2007; Benazzi et al.,
2008; Dilsaver SC 2008 et al., Swann A.C. et al., 2009; Goldberg et al., 2009;
Dodd S et al., 2010; Angst J et al., 2011; Judd LL et al., 2012; Pae Cu et al.,
2012). Como resultado de todo esse corpo de evidéncias foi entdo proposta uma

modificacdo na definicdo dos estados mistos no DSM-5.
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2.3.1 ESTADOS MISTOS NO DSM-5
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No DSM-5, o antigo “episodio misto” do DSM-IV-TR foi abolido e a descri¢do dos

estados mistos foi inserida nos especificadores clinicos, tanto do TB quanto do

TDM. Dessa maneira, o TDM apresentaria o episédio depressivo maior com seus

respectivos especificadores; o TB | apresentaria os episddios maniaco,

hipomaniaco e depressivo maior com seus respectivos especificadores; e o TB

Il apresentaria os episédios hipomaniaco e depressivo maior com seus

respectivos especificadores (Tabela 9).

Tabela 9. Especificadores clinicos do DSM-5.

TB tipo |

Episédio maniaco:

Com caracteristicas ansiosas

Com caracteristicas mistas

Com caracteristicas psicéticas (congruentes ou incongruentes com o humor)
Com caracteristicas catatbnicas

Episédio hipomaniaco:
Com caracteristicas ansiosas
Com caracteristicas mistas

Episédio depressivo:

Com caracteristicas ansiosas

Com caracteristicas mistas

Com caracteristicas melancélicas

Com caracteristicas atipicas

Com caracteristicas psicéticas (congruentes ou incongruentes com o humor)
Com caracteristicas catatbnicas

TB tipo Il

Episédio hipomaniaco:
Com caracteristicas ansiosas
Com caracteristicas mistas

Episédio depressivo:

Com caracteristicas ansiosas

Com caracteristicas mistas

Com caracteristicas melancélicas

Com caracteristicas atipicas

Com caracteristicas psicéticas (congruentes ou incongruentes com o humor)
Com caracteristicas catatbnicas

TDM

Episédio depressivo:

Com caracteristicas ansiosas

Com caracteristicas mistas

Com caracteristicas melancélicas

Com caracteristicas atipicas

Com caracteristicas psicéticas (congruentes ou incongruentes com o humor)
Com caracteristicas catatbnicas
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Fonte: American Psychiatric Association; 2013.

O especificador “com caracteristicas mistas” definido pelo DSM-5 se caracteriza
pela presenca de pelo menos 3 sintomas do polo oposto ao episédio de humor
predominante (Tabela 10), excluindo do especificador os DIP symptoms:
distraibilidade (D), irritabilidade (1) e agitacdo psicomotora (P), com a justificativa
de que tais sintomas eram comuns tanto ao episédio (hipo)maniaco quanto ao

depressivo (American Psychiatric Association, 2013).

Tabela 10. Especificador “com caracteristicas mistas” do DSM-5.

(HIPO)MANIA MISTA

Episédio (hipo)maniaco com 3 ou mais
dos seguintes sintomas:

DEPRESSAO MISTA

Episédio depressivo com 3 ou mais dos
seguintes sintomas:

(1) Humor disférico ou depressivo
acentuado;

(2) Interesse ou prazer diminuido;

(3) Retardo psicomotor;

(4) Fadiga ou perda de energia;

(5) Sentimento de inutilidade ou de culpa
excessiva ou inapropriada;

(6) Pensamentos recorrentes de morte (ndo
somente medo de morrer), ideagéo suicida
recorrente sem plano especifico, tentativa
de suicidio ou plano especifico para cometer
suicidio.

(1) Humor expansivo ou elevado;

(2) Autoestima aumentada ou
grandiosidade;

(3) Mais falante que o habitual ou pressao
por falar;

(4) Fuga de ideias ou sensagéao subjetiva
que os pensamentos estéo acelerados;
(5) Aumento de energia ou de atividade
dirigida a objetivos (socialmente, no
trabalho ou na escola);

(6) Envolvimento aumentado ou excessivo
em atividades de alto potencial de
consequéncias ruins (por ex., compras
desenfreadas, indiscricdes sexuais,
investimentos em negdcios insensatos);
(7) Reducgao da necessidade de sono
(sentir-se repousado, apesar de dormir
menos que o habitual).

Fonte: American Psychiatric Association; 2013.

Assim, diferentemente de todas as edi¢cbes anteriores do DSM, no DSM-5 o
especificador “com caracteristicas mistas” pode ser aplicado a qualquer
transtorno de humor, ou seja, ao TB | (episédios maniacos, hipomaniacos ou
depressivos), ao TB Il (episédios hipomaniacos ou depressivos) e ao TDM

(episédios depressivos)(American Psychiatric Association, 2013).
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Um dos grandes problemas do DSM-5 foi a exclusdo dos sintomas DIP
(distraibilidade, irritabilidade e agitacdo psicomotora) e da ansiedade como
sintomas dos quadros mistos. Ambos, no entanto, ndo s&o apenas
potencialmente uUteis na avaliacido e identificacdo de estados mistos, mas
parecem ser 0s sintomas centrais e estar mais intimamente relacionados a sua
fisiopatologia do que os sintomas convencionais de humor (Swann AC, 2017). A
descricdo de que os sintomas ansiosos estdo associados aos episodios
depressivos (Katz MM et al. 1993) e também aos episddios maniacos mistos
(Swann AC et al., 1986) ja foi identificada em estudos anteriores. Entretanto, a
associacao da ansiedade com estados mistos € proeminente em todos os tipos
de episddio; a ansiedade se correlaciona com a gravidade da depressdo em
episodios maniacos, com a gravidade da mania em episodios depressivos e com
pontuagdes de indice de estado misto em todos os episodios (Swann AC et al.,
2009).

Estudos anteriores a publicagdo do DSM-5 ja haviam demonstrado que a
exclusdo dos DIP symptoms nao é corroborada por evidéncias cientificas
(Swann AC et al., 2009; Judd LL et al., 2012; Pae CU et al., 2012).

2.3.2 ESTADOS MISTOS NA CID-11

A Organizagcdo Mundial de Saude (OMS) langou em 2018 a 112 edi¢cdo da
Classificagao Estatistica Internacional de Doengas e Problemas Relacionados
com a Saude (CID-11)(World Health Organization; 2018). A versao final foi
oficialmente apresentada em 2019 na Assembleia Mundial da Saude, e a
previsao é que entre em vigor a partir de 2022. No campo dos estados mistos,
os critérios diagndsticos se mostraram inalterados em relagdo a edigéo anterior,
com a concepgao de episoddio misto ocorrendo apenas dentro do TB tipo |
(Tabela 11).
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Tabela 11. Transtornos de humor na CID-11.

Transtornos
bipolares e doengas

relacionadas

6A60.0 - Transtorno Bipolar Tipo I, episddio atual maniaco, sem
sintomas psicéticos

6A60.1 - Transtorno Bipolar Tipo |, episddio atual maniaco, com
sintomas psicéticos

6A60.2 - Transtorno Bipolar Tipo I, episddio atual hipomaniaco
6A60.3 - Transtorno Bipolar Tipo |, episddio atual depressivo leve
6A60.4 - Transtorno Bipolar Tipo |, episddio atual depressivo
moderado, sem sintomas psicéticos

6A60.5 - Transtorno Bipolar Tipo |, episddio atual depressivo
moderado, com sintomas psicéticos

6A60.6 - Transtorno Bipolar Tipo |, episddio atual depressivo grave,
sem sintomas psicéticos

6A60.7 - Transtorno Bipolar Tipo |, episddio atual depressivo grave,
com sintomas psicéticos

6A60.8 - Transtorno Bipolar Tipo |, episddio atual depressivo,
gravidade nao especificada

6A60.9 - Transtorno Bipolar Tipo I, episdédio atual misto sem
sintomas psicéticos

6A60.A - Transtorno Bipolar Tipo I, episédio atual misto com
sintomas psicéticos

6A60.B - Transtorno Bipolar Tipo |, atualmente em remisséo
parcial, episédio mais recente maniaco ou hipomaniaco

6A60.C - Transtorno Bipolar Tipo |, atualmente em remissao
parcial, episédio mais recente depressivo

6A60.D -Transtorno Bipolar Tipo |, atualmente em remissao parcial,
episddio mais recente misto

6A60.E - Transtorno Bipolar Tipo |, atualmente em remisséo
parcial, episdédio mais recente ndo especificado

6A60.F - Transtorno Bipolar Tipo |, atualmente em remisséo
completa

6A60.Y - Outro Transtorno Bipolar Tipo |

6A60.Z - Transtorno Bipolar Tipo | ndo especificado
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6A61.0 - Transtorno Bipolar Tipo I, episddio atual hipomaniaco

6A61.1 - Transtorno Bipolar Tipo Il, episddio atual depressivo leve

6A61.2 - Transtorno Bipolar Tipo Il, episédio atual depressivo
moderado, sem sintomas psicéticos

6A61.3 - Transtorno Bipolar Tipo Il, episodio atual depressivo
moderado, com sintomas psicéticos

6A61.4 - Transtorno Bipolar Tipo I, episédio atual depressivo
grave, sem sintomas psicoticos

6A61.5 - Transtorno Bipolar Tipo Il, episédio atual depressivo
grave, com sintomas psicoticos

6A61.6 - Transtorno Bipolar Tipo I, episodio atual depressivo,
gravidade nao especificada

6A61.7 - Transtorno Bipolar Tipo I, atualmente em remissao
parcial, episddio mais recente hipomaniaco

6A61.8 - Transtorno Bipolar Tipo I, atualmente em remissao
parcial, episdédio mais recente depressivo

6A61.9 -Transtorno Bipolar Tipo Il, atualmente em remisséo
parcial, episdédio mais recente ndo especificado

6A61.A - Transtorno Bipolar Tipo Il, atualmente em remisséo
completa

6A61.Y - Outro Transtorno Bipolar Tipo |l

6A61.Z - Transtorno Bipolar Tipo Il ndo especificado

6A62 - Transtorno ciclotimico

B6ABY - Outros transtornos bipolares e doengas relacionadas
6A6Z - Transtornos bipolares e doencas relacionadas néo
especificado

Transtornos
depressivos e
doencgas

relacionadas

6A70.0 - Transtorno depressivo, episédio unico, leve

6A70.1 - Transtorno depressivo, episédio unico, moderado, sem
sintomas psicéticos

6A70.2 - Transtorno depressivo, episédio unico, moderado, com
sintomas psicéticos

6A70.3 - Transtorno depressivo, episddio Unico, grave, sem
sintomas psicéticos

6A70.4 - Transtorno depressivo, episddio Unico, grave, com
sintomas psicéticos

6A70.5 - Transtorno depressivo, episddio Unico, gravidade ndo
especificada

6A70.6 - Transtorno depressivo, episddio Unico, atualmente em
remissao parcial

6A70.7 - Transtorno depressivo, episddio Unico, atualmente em
remissao completa

6A71.0 - Transtorno depressivo recorrente, episddio atual leve
6A71.1 - Transtorno depressivo recorrente, episodio atual
moderado, sem sintomas psicéticos

6A71.2 - Transtorno depressivo recorrente, episoddio atual
moderado, com sintomas psicéticos

6A71.3 - Transtorno depressivo recorrente, episddio atual grave,
sem sintomas psicéticos

6A71.4 - Transtorno depressivo recorrente, episddio atual grave,
com sintomas psicéticos

6A71.5 - Transtorno depressivo recorrente, gravidade do episédio
atual ndo especificada

6A71.6 - Transtorno depressivo recorrente, atualmente em
remissao parcial

6A71.7 - Transtorno depressivo recorrente, atualmente em
remissao completa
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6A72 - Transtorno distimico

6A73 - Transtorno misto de ansiedade e depressao
B6AT7Y - Outros transtornos depressivos

B6A7Z - Transtornos depressivos n&o especificados
6A34 - Transtorno disférico pré-menstrual

Fonte: World Health Organization; 2018.

De acordo com os critérios da CID-11 o TB tipo I, episédio atual misto (com ou
sem sintomas psicoéticos) € diagnosticado quando os requisitos de defini¢ao para
TB tipo | sdo atendidos e o episddio atual é misto, isto €, um estado caracterizado
por uma mistura ou alterndncia muito rapida entre sintomas maniacos e
depressivos proeminentes na maioria dos dias durante um periodo de pelo
menos uma semana. Além de ser uma definicdo pouco clara, sé pode ser
aplicada ao TB tipo I, o que vai de encontro a todas as pesquisas e evidéncias

cientificas coletadas nas ultimas décadas sobre o tema.

2.4 ESTADOS MISTOS NA ERA POS-DSM 5

Apo6s a publicagdo do DSM-5 em 2013 varios estudos se empenharam em
analisar a sensibilidade, especificidade e validade interna do especificador “com
caracteristicas mistas” do DSM-5. Esta revisdo no conceito de estados mistos
no DSM-5 tinham como objetivo resolver as limitagcbes de nossos sistemas
categodricos atuais, mas acabou por reduzir ainda mais a sensibilidade
diagndstica e se mostrou ter pouca utilidade clinica, assim como o DSM-IV
(Koukopoulos A et al., 2013; Maj M et al., 2015). Os maiores problemas nos
critérios do DSM-5 compreendem: (1) a a énfase exagerada em tipos de
episodios especificos; (2) exclusdo de constructos como ansiedade,
irritabilidade, distraibilidade e agitagdo psicomotora que tém papel central na
psicopatologia dos estados mistos, mas foram arbitrariamente excluidos pela
forga-tarefa do manual pela razdo paradoxal de que s&o sintomas que ocorrem
nos dois polos (depressdao e mania); (3) a separagdo entre depressédo e
transtorno bipolar que contribui para dificultar o reconhecimento dos estados

mistos.
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Em 2014, Koukopoulos A et al. realizaram uma reviséo sistematica dos artigos
usados pelo DSM-5 como artigos de referéncia para a conceitualizagédo dos
critérios de depressao mista. Encontraram que a definicdo mais consistente de
depressdao mista abrangeria condi¢bes de intenso sofrimento psiquico,
constituidas de humor deprimido, tensdo interna, inquietagcdo e agitacéo
psicomotora sem objetivo. Também identificaram que apesar disso, o DSM-5
definiu um critério arbitrario com sintomas maniacos/hipomaniacos que sido os
menos comuns dentre os sintomas que realmente surgem em estados
depressivos mistos. A proposta do DSM-5 é baseada, quase inteiramente, em
um desejo especulativo de separar mania e depressao e, com isso, evitar a
"sobreposicdo" destes sintomas. Concluem que o DSM-5 tem base cientifica
fraca e nao identifica a maior parte dos estados depressivos mistos. Isso pode

ser prejudicial devido ao tratamento diferente exigido por essas condi¢des.

Em 2015, um estudo (Mcintyre RS et al., 2015) fez uma analise post hoc com os
participantes que estavam inscritos no International Mood Disorders
Collaborative Project, uma pesquisa colaborativa entre as universidades de
Toronto e Cleveland. Os critérios para depressao com caracteristicas mistas
foram definidos como uma pontuagdo = 1 ponto em 3 ou mais itens da Escala
de Young de Avaliacdo de Mania (YMRS) em um individuo em episodio
depressivo maior de acordo com os critérios do DSM-5 e os critérios para
mania/hipomania com caracteristicas mistas foram definidos como uma
pontuagédo = 1 ponto em 3 ou mais itens na Escala de Avaliacdo de Depressao
de Montgomery Asberg (MADRS) ou na Escala de Avaliagdo de Depresséo de
Hamilton (HAMD- 17) durante um episodio de mania ou hipomania, de acordo
com os critérios do DSM-5. Foram incluidos nessa analise dados de portadores
de TDM (n = 506), de TB tipo | (n = 216) e de TB tipo Il (n = 130). O estudo
encontrou que 26%, 34 % e 33% dos individuos preencheram os critérios para o
especificador “com caracteristicas” durante um episddio depressivo maior do
TDM, TB tipo | e TB tipo I, respectivamente. O especificador com caracteristicas
mistas durante um episédio de hipomania ou mania foi identificado em 20% e
5% dos participantes com TB tipo | e TB tipo Il, respectivamente. Individuos com

episoédio depressivo maior com caracteristicas mistas como parte de TB ou TDM
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exibiram um fenédtipo depressivo mais grave e relataram uma taxa mais alta de
transtorno por uso de alcool/substancia no contexto do TB, mas ndo do TDM. Os
individuos com especificador “com caracteristicas mistas” eram mais propensos
a ter doenga cardiaca coexistente, sugestiva de um padrdo distinto de

comorbidade e neurobiologia.

Ainda em 2015, um outro estudo transversal multicéntrico (BRIDGE-II-MIX
Study) (Perugi G et al., 2015) avaliou 2.811 pacientes adultos em um episédio
depressivo maior em busca de sintomas mistos de acordo com os critérios do
DSM-5 e com os critérios de diagnostico baseados em pesquisa (RBDC)(Tabela
12)(Angst J et al., 2011). O estudo encontrou que apenas 212 pacientes (7,5%)
preencheram os critérios do DSM-5 para um episddio depressivo maior com
caracteristicas mistas e 818 pacientes (29,1%) preencheram os critérios
diagndsticos para um estado depressivo misto RBDC. Os sintomas
maniacos/hipomaniacos mais frequentes foram humor irritavel (32,6%),
labilidade emocional (29,8%), distraibilidade (24,4%), agitacdo psicomotora
(16,1%), impulsividade (14,5%), agressividade (14,2%), pensamentos
acelerados (11,8%) e pressao de fala (11,4%). Euforia (4,6%), grandiosidade
(3,7%) e hipersexualidade (2,6%) foram os sintomas mistos mais raros de
ocorrerem dentro de um episodio depressivo. Na analise de regressao logistica
multivariada, o estado misto avaliado pelos critérios do RBDC foi associado a
um maior numero de variaveis, incluindo diagndstico de transtorno bipolar,
histéria familiar de mania, tentativas de suicidio ao longo da vida, duragao do
episédio atual > 1 més, caracteristicas atipicas, inicio precoce, histéria de
(hipo)mania induzida por antidepressivos e comorbidade ao longo da vida com
ansiedade, transtornos por uso de alcool e substancias, transtorno de déficit de
atencado e hiperatividade e transtorno de personalidade borderline. Assim, o
estudo concluiu que o estado misto depressivo definido pelo DSM-5 é bastante
restritivo e pouco frequente na pratica. Os critérios do RBDC identificaram 4
vezes mais pacientes com episodio depressivo maior como tendo caracteristicas
mistas e produziram associagdes estatisticamente mais robustas com varias

caracteristicas do transtorno bipolar do que os critérios do DSM-5.
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Em 2016, um estudo (Malhi GS et al., 2016) examinou o papel dos “sintomas
DIP” excluidos do DSM-5 (Distraibilidade, Irritabilidade e Agitagdo Psicomotora)
na caracterizacdo de estados depressivos mistos. Foram recrutados 50
pacientes internados em uma unidade especializada em transtornos do humor
que foram submetidos a uma avaliagéo clinica longitudinal detalhada (3 a 6
semanas) e foram avaliados em uma série de medidas padronizadas para
caracterizar sua doencga de acordo com o subtipo de depressdo, duracédo da
doenca e caracteristicas clinicas, incluindo especificamente sintomas
depressivos € maniacos e o contexto em que ocorrem. Os autores encontraram
49 pacientes que preencheram os critérios para episddio depressivo maior e,
destes, 34 apresentaram pelo menos um “sintoma DIP”. Pacientes que
apresentaram distraibilidade eram mais propensos a serem diagnosticados com
TB do que TDM; pacientes que apresentaram humor irritavel foram mais
propensos a ter depressao com sintomas de ansiedade associados, e pacientes
que relataram agitagdo psicomotora experimentaram um  numero
significativamente maior de periodos de sintomas (hipo)maniacos ao longo d a
vida em comparagao com aqueles que nao apresentavam agitagdo. Os autores
concluem que todos os 3 sintomas que foram excluidos do DSM-5 sdo, na
verdade, caracteristicas cardeais dos estados mistos, uma vez que "mergulham

dentro da depressao" para criar um estado misto.

Tabela 12. Critérios de depressdo mista do Research-Based Diagnostic
Criteria (RBDC).
Episédio depressivo maior E 3 ou + dos seguintes por 1 semana:

Distraibilidade
Euforia

(3) Labilidade emocional
(4) Grandiosidade

(1)
)
|
(5) Hiperatividade
)
)
)
)

2

(6) Hipersexualidade

(7) Aumento de impulsividade

(8) Aumento de energia

(9) Humor irritavel

(10) Presséao por falar

(11) Agitagéo psicomotora

(12) Pensamentos acelerados
(13) Comportamento de risco

(14) Agressividade verbal ou fisica

Fonte: Angst J et al., 2011.
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Ainda em 2016, foi publicado um estudo observacional (Targum SD et al., 2016)
que identificou os sintomas maniacos predominantes presentes no inicio do
estudo em um ensaio clinico multirregional controlado por placebo envolvendo
211 pacientes com TDM com caracteristicas mistas. Pacientes em um episddio
depressivo maior com 2 ou 3 sintomas maniacos definidos pelos critérios do
DSM-5 foram elegiveis para o estudo. O estudo encontrou que a pressao de fala
e a fuga de ideias (pensamentos acelerados) ocorreram em aproximadamente
65% dos pacientes e uma diminuicdo da necessidade de sono em 40% dos
pacientes. Aproximadamente 60% dos pacientes também apresentaram
irritabilidade e distraibilidade, embora esses sintomas nao sejam contados como
parte do diagnéstico de depressédo mista de acordo com o DSM-5. Assim, cinco
sintomas clinicos caracterizaram a apresentacdo maniaca na maioria dos
pacientes com diagnéstico de TDM com caracteristicas mistas neste primeiro
estudo controlado com placebo que examinou o uso de um antipsicético de
segunda geracao (lurasidona) nesta populagcdo. Esses achados apoiam a
designagao de TDM com especificador “com caracteristicas mistas”, discorda do
DSM-5 quanto a exclusdo dos sintomas de irritabilidade e distraibilidade, e
sugerem que essa subpopulacdo de pacientes deprimidos possa se beneficiar

de tratamento alternativos aos antidepressivos.

No mesmo ano, em um estudo naturalistico (Miller S et al., 2016), 907 pacientes
ambulatoriais adultos com TB que participam da Stanley Foundation Bipolar
Network foram acompanhados longitudinalmente em 14.310 visitas de 1995 a
2002. O instrumento Inventory of Depressive Symptomatology-Clinician-Rated
Version (IDS-C)(Tabela 13)(Rush AJ et al., 1986) e a escala Young Mania Rating
Scale (YMRS) foram administrados em cada visita. A depressédo mista, definida
como uma pontuacdo IDS-C 215 e YMRS> 2 e <12 na mesma visita, foi
observada em 14,9% do total de visitas e 43,5% das visitas com depressdo em
64,4% de todos os pacientes. As mulheres eram significativamente mais
propensas do que o0s homens a experimentar sintomas hipomaniacos

superpostos a depresséo (40,7% em comparagdo com 34,4%). As defini¢gdes



46

baseadas no DSM-5 de depressdo mista produziram taxas de prevaléncia de

depressdo mista bem baixas (6,3% e 10,8% das visitas, respectivamente).

Tabela 13. Sintomas do Inventory of Depressive Symptomatology-
Clinician-Rated Version (IDS-C).

(1) Insénia inicial

(2) Insénia intermediaria

(3) Insbnia terminal

(4) Hipersonia

(5) Humor triste

(6) Humor irritavel

(7) Humor ansioso

(8) Reatividade de humor

(9) Variagéo de humor

(10) Qualidade de humor

(11) Apetite diminuido

(12) Aumento do apetite

(13) Peso diminuido

(14) Peso aumentado

(15) Dificuldade de concentragéo
(16) Disturbio na autoimagem
(17) Disturbio na perspectiva futura
(18) Ideacao suicida

(19) Problemas interpessoais
(20) Baixa energia/fatigabilidade
(21) Anedonia

(22) Baixo interesse sexual

(23) Lentificagdo psicomotora
(24) Agitagéo psicomotora

(25) Queixas somaticas

(26) Excitagao simpatica

(27) Sintomas de péanico/fobicos
(28) Sintomas gastrointestinais

e e e e S S e e S e S S S

Fonte: Rush AJ et al., 1986.

Em 2017, um estudo retrospectivo (Mcintyre RS et al., 2017) analisou
individuos diagnosticados com TDM com caracteristicas mistas quanto as
caracteristicas clinicas e tratamentos recebidos. Em comparagédo com o grupo
somente com TDM, o grupo com depressao mista teve mais tendéncia suicida
(2% vs. 0,5%), transtornos de ansiedade (46% vs. 34%) e transtornos por uso
de substancias (15% vs. 6%, todos ps <0,001). Em relagdo aos tratamentos
recebidos, mais individuos com depressdao mista foram tratados com
antidepressivos (83% vs. 71%), estabilizadores de humor (50% vs. 2%),
antipsicoticos atipicos (39% vs. 5%) e polifarmacia com multiplas classes de

medicamentos (72% vs. 22%, todos ps <0,001). Individuos com depressao mista



47

tiveram maiores taxas de hospitalizagdes (24% vs. 10%). Esse estudo
observacional demonstrou o quanto episédios depressivos com caracteristicas
mistas, mesmo nao-bipolares, apresentam maior gravidade clinica e um maior
uso de polifarmacia, inclusive de antidepressivos que nos estados mistos
bipolares ndo sado recomendados. Fica claro em estudos como esses o quanto
a identificagédo de regimes de tratamento ideais para essa populagao representa

uma grande necessidade ainda n&o estabelecida.

Ainda em 2017, foi publicado uma diretriz de reconhecimento e manejo
da depressao mista baseada em revisao de estudos anteriores (Stahl SM et al.,
2017). Os autores relataram que até 20% dos individuos com TDM acabara por
atender aos critérios diagnosticos para TB | ou TB Il em algum momento da vida
e que, muitos desses se apresenta inicialmente em um episédio depressivo com
sintomas maniacos superpostos antes de apresentarem i episédio de hipomania
isolado. A depressao mista (uni e bipolar) foi associado a: historia familiar de
transtornos do espectro bipolar; suicidio; viradas (hipo)maniacas induzidas por
antidepressivos; ciclagem rapida; inicio precoce; longa duragédo da doencga; pior
progndstico; maior gravidade da depressao; resisténcia a antidepressivos; sexo
feminino; ansiedade comorbida; transtorno de uso de substancias comérbido e

transtornos de controle de impulso comérbido.

Em 2018, um estudo clinico (Tondo L et al.,, 2018) avaliou 3.099
pacientes ambulatoriais, sendo 1921 com TDM e 1.178 com TB, e comparou as
caracteristicas clinicas dos pacientes em episédio depressivo maior com e sem
caracteristicas mistas. A prevaléncia total de depressao mista foi de 21,9%,
sendo maior no TB Il, seguido do TB | e depois do TDM. Os individuos depresséo
mista eram significativamente mais propensos do que os casos sem depressao
mista a: (i) terem tido outros episodios mistos no passado; (ii) ter classificagbes
mais altas de irritabilidade e agitagao; (iii) ter mais abuso de substancias; (iv)
apresentarem viradas de humor para episdédios mistos apés o uso de
antidepressivos; (v) ter mais tentativas de suicidio; (vi) mudar o diagndstico de
TDM para TB; (vii) ter pontuagdes mais altas de sintomas de mania quando

deprimidos ou pontuagbes mais altas de depressdo quando (hipo) maniacos;
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(viii) serem solteiros ou separados, e com menos filhos; (ix) serem mais
diagnosticados com TB do que com TDM; (x) estarem desempregados; (xi)
apresentarem maior risco de TB, suicidio e divércio entre parentes de primeiro
grau; (xii) ser do sexo feminino; (xiii) idade de inicio mais precoce da doenca. Os
autores concluem que os individuos com depressao mista diferiram daqueles
sem essas caracteristicas mistas, incluindo um curso clinico menos favoravel e
episodios mistos repetidos. Sugerem que poderiam representar um subtipo

clinico distinto e prevalente, com prognostico e resposta terapéutica diferentes.

Em 2019, foi publicado um estudo (Shim IH et al., 2019) que enfatizou a
fragilidade dos critérios diagnosticos do DSM-5 em identificar adequadamente
os episodios depressivos maiores com caracteristicas mistas. Este estudo
descobriu uma prevaléncia de 5,8% depressdo com caracteristicas mistas com
base nos critérios do DSM- 5, sendo 14,3% dos pacientes com TB e 2,2%
daqueles com TDM. Quando os critérios de depressdo mista do RBDC foram
aplicados (Tabela 12), a prevaléncia geral de estados mistos aumentou para
31,7%, sendo 61,8% no TB e 19,0% no TDM. Os resultados do presente estudo
se assemelham aos de um estudo anterior relatando que a prevaléncia de
estados mistos em pessoas com depressao foi muito maior de acordo com os
critérios baseados em pesquisas do que os baseados no DSM (Kondo S et al.,
2016). Além disso, o estudo de Shim IH et al. (2019) demonstrou que a
prevaléncia do especificador “com caracteristicas ansiosas”, que também foi
introduzido no DSM-5, foi maior do que o especificador “com caracteristicas
mistas”. Os resultados deste estudo descrevem que apenas 18% dos pacientes
com depressdao mista de acordo com o RBDC foram diagnosticados com
caracteristicas mistas com base no DSM-5 e outros 22% foram diagnosticados
como tendo depressdo com ansiedade e/ou como tendo um transtorno de
personalidade borderline. Além disso, pacientes com TDM eram mais propensos
do que aqueles com TB a serem classificados como tendo depressao com
ansiedade, em vez de caracteristicas mistas. Isso esta associado a diferenca na
frequéncia de sintomas hipomaniacos entre os dois grupos. Os sintomas
hipomaniacos (irritabilidade, instabilidade emocional, agitagdo psicomotora e

impulsividade), que s&do comuns na depressao mista foram excluidos do DSM-5
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em sua maioria por causa da sobreposicdo destes sintomas na mania e na
depressao. Na tabela 14 a frequéncia de sintomas maniacos mais comuns na
depressdo mista do TDM e do TB de acordo com o RBDC. No entanto, os
sintomas hipomaniacos n&o sobrepostos incluidos no DSM-5, como pressao por
falar, hiperatividade e euforia, foram mais frequentes em pacientes com TB do
que em pacientes com TDM. Por causa dessa diferenca, € provavel que aqueles
com TDM tenham sido classificados como tendo depressao ansiosa, embora
apresentem psicopatologia semelhante aquela demonstrada por aqueles com
TB, que, por outro lado, foram diagnosticados com tendo depressdo mista. O
especificador “com caracteristicas ansiosas” tem algumas semelhangas com o
especificador “com caracteristicas mistas”, uma vez que a ansiedade e a
agitacdo psicomotora s&o os principais sintomas de ambas. Portanto, as
avaliagdes clinicas de pacientes com ansiedade ou agitagao psicomotora devem
determinar se os pacientes apresentam caracteristicas mistas ou ansiedade
propriamente dita. Os resultados deste estudo mostram a semelhangca com
critérios rigidos como o do DSM-IV, sugerindo que embora promissora, a
modificagdo da categorizagdo de estado misto do DSM-IV para o DSM-5

continua nao identificando adequadamente os portadores de estados mistos.

Tabela 14. Prevaléncia dos sintomas maniacos nos episodio depressivos
maiores com caracteristicas mistas de acordo com os critérios do RBDC.
TDM (%) TB (%)
Labilidade do humor* 90% 58%
Irritabilidade 81% 80%
Agitacédo psicomotora® 68% 41%
Impulsividade aumentada 67% 63%
Distraibilidade 39% 41%
Agressividade verbal ou fisica 38% 50%
Comportamentos de risco 33% 32%
Legenda: TDM - transtorno depressivo maior; TB — transtorno bipolar; * diferenca

estatisticamente significativa entre os dois diagndsticos.
Fonte: Shim IH et al., 2019.

Ainda em 2019, um estudo (Serra F et al., 2019) a prevaléncia geral de
depressao mista no TB foi de 32%, com uma prevaléncia ligeiramente maior em
pacientes com TB Il (36,8%) em comparagado com pacientes com TB | (30,3%).
No entanto, neste estudo o diagndstico ao longo da vida néo foi um preditor

significativo da presencga de depressao mista, mesmo apos o controle de outras
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caracteristicas clinicas e sociodemograficas. Os investigadores argumentaram
que as diferentes taxas de prevaléncia encontradas entre os dois transtornos
podem ser devido a heterogeneidade da definicdo de depressdo mista entre os
varios estudos e ndo ao diagnostico em si. Também relataram que pacientes
com depressédo mista tém um progndstico pior em comparagdo com pacientes
com depressao nao-mista, devido a resposta inadequada aos antidepressivos

no primeiro grupo.

Em 2020, um estudo de revisdo (Sampogna G et al., 2020) reforgaram
que a depressao mista, pelos autores chamada de “depressao agitada”, é
bastante comum em ambientes ambulatoriais primarios, mas também em
unidade ambulatoriais terciarias e unidades de internacéo, apoiando ainda mais
a ideia de que a depressdo agitada é uma apresentagdo clinica comum.
Reforgam que na depressao agitada, a agitacdo psicomotora ndo é o sintoma
mais prevalente para a caracterizagao diagnostica desse subtipo de episédio
afetivo, ao passo que a principal caracteristica € a combinacdo de humor
deprimido com outros sintomas hipomaniacos. Dois subtipos de depressao mista
foram propostos pelos autores: a classica depressao agitada, caracterizada por
ansiedade e inquietagdo com agitagdo motora, e um segundo tipo, caracterizado
principalmente por tensdo psiquica interna (ansiedade psiquica: medo,
preocupagao e expectativa apreensiva), pensamentos congestionados ou
acelerados, labilidade do humor, prolixidade ou pressao por falar, sem agitacéo
psicomotora. Muitas caracteristicas sociodemograficas e clinicas foram
associadas a depressao mista como sexo feminino, mais episddios mistos ao
longo da vida e mais tentativas de suicidio. Os autores concluem ressaltando
que a sindrome depressiva mista ndo é uma condicdo transitoria, um
componente que denota passagem de mania ara depressao ou vice-versa, mas
pode persistir por varias semanas, meses ou anos. O quadro clinico é
caracterizado por humor disférico, labilidade emocional, agitagdo psiquica e/ou
motora, presséo por falar, pensamentos aglomerados ou acelerados e insénia

inicial ou intermediaria. Tentativas de suicidio impulsivas
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também sao frequentes. As reclamacbdes mais frequentemente relatadas por
membros da familia incluem irritabilidade dos pacientes, explosbdes verbais,

agressao fisica e hipersexualidade.

Ainda em 2020, um outro estudo de revisdo (Tondo L et al., 2020) se
concentrou na avaliacido dos risco de suicidio entre os pacientes com depressao
mista. Varios estudos observaram aumento do risco de suicidio em pacientes
deprimidos quando sintomas mistos estao presentes (Oquendo MA et al., 2000;
Maj M et al., 2006; Rihmer A et al., 2008; Goldberg JF et al., 2009; Song JY et
al., 2012; Maron M et al., 2012; Fawcett J et al., 2012; Swann AC et al., 2013;
Isometsa E et al., 2014; Shim IH et al., 2015; Shim IH et al., 2017; Pallaskorpi S
et al., 2017; Persons JE e tal., 2018; Tondo L et al., 2018; Brancati GE et al.,
2019; Serra F et al., 2019). Um unico estudo (Fiedorowicz JG, 2019) apresentou
resultados contrarios a todos os anteriores, encontrando que a presencga de
sintomas mistos em pacientes deprimidos com TB ndo esteve associada com
aumento no risco de comportamento suicida. Esta revisdo (Tondo L et al., 2020)
apresenta um ensaio clinico (Baldessarini RJ et al., 2019) que avaliou o risco de
suicidio em 3.284 individuos com TB e TDM. A taxa de atos suicidas (suicidio
consumado e tentativas) foi de 20,6% entre os pacientes com TB e 5,26% com
TDM, e era 1,70 vezes maior (29,5% vs 17,4%), no geral, entre individuos
deprimidos com caracteristicas mistas do que sem essas caracteristicas. Nesse
estudo, recursos mistos em episddios depressivos foram identificados por
modelagem de regressdo multivariavel como um fator de risco independente

associado a atos suicidas.

Ainda em 2020, um estudo de analise fatorial e de clusters de sintomas
(Barroilhet SA el al., 2020) concluiu que além dos fatores relacionados ao humor
na depressado e mania, as principais caracteristicas adicionais do estado misto
sdo a ativagéo psicomotora e, secundariamente, em alguns subtipos, a disforia.
Essas caracteristicas centrais sdo mais pronunciadas na mania mista do que na
depressao mista, mas estao presentes em ambos os estados de humor. Essas
caracteristicas centrais dos estados mistos sdo independentes do tipo de

transtorno de humor (isto €, sdo semelhantes no TDM e TB). A ansiedade e a
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psicose refletem a gravidade do estado misto tanto na mania quanto na
depressdo. A inibicdo psicomotora, embora as vezes presente em alguns
estados mistos (como a mania depressiva), esta presente principalmente na
depressado pura. Os autores descrevem 4 subtipos de episddios maniacos:
eufdrico, disférico, depressivo e psicoético; e 2 subtipos de episddios depressivos:
depressao mista (ativada/hiper-reativa) e depressao pura (retardada/inibida).
Modelos conceituais como este reconhecem a multidimensionalidade dos

transtornos do humor e a miriade de apresentacdes possiveis.

Em 2021 foi publicado um estudo (Palagini L et al., 2021) que avaliou 127
pacientes em um episodio depressivo maior do TB (tipo | ou IlI) quanto a varios
aspectos clinicos e identificaram que 32,3% apresentaram ideacdo suicida
clinicamente significativa e foram mais frequentemente afetados por TB tipo | em
episodio depressivo maior com caracteristicas mistas. Em comparagédo com
individuos sem ideac&o suicida, eles tinham significativamente mais sintomas
depressivos, maior componente emocional de desesperanca e maior alteracao
nos ritmos circadianos do sono, das atividades e de vida social. A ideag¢ao suicida
e os planos suicidas foram mais bem previstos pela disritmicidade do sono e da
vida social. O componente emocional da desesperanca foi relacionado a
disritmicidade da vida social e mediou seu efeito nos planos suicidas. Assim, os
autores concluem que as alteragdes cronobioldgicas contribuem diretamente
para a ideacado e plano em portadores de depressédo mista no TB tipo I, com
papel fundamental da disritmicidade do sono, atividades e vida social. As
alteragdes cronobioldgicas também impactaram o componente emocional da
desesperanca, contribuindo indiretamente para as ideacdes e planos suicidas.
Esses achados revelam uma relagdo intima entre quebra dos ritmos
cronobiolégicos e os episédios depressivos mistos, bem como reforgam a
necessidade do rastreamento sistematico dessas dimensdes de disritmicidade

quando se considera o risco de suicidio em individuos em depressao mista.
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2.5 EPIDEMIOLOGIA, CURSO E DESFECHOS CLINICOS DO ESTADO
MISTO

Pesquisas desde a década de 70 revelaram as caracteristicas da depressao e
mania com sintomas mistos superpostos e ficou claro que a depressao mista é
comum e esta associada a um curso de doenca recorrente e complicado
(Benazzi F et al., 2001; Akiskal HS et al., 2003; Zimmermann P et al.,2009). Ao
longo das ultimas décadas, uma sucessdo de estudos investigou as
caracteristicas de pacientes com episédios depressivos relacionados a
quantidade de sintomas de mania concomitantes. Um numero crescente de
sintomas maniacos durante episédios depressivos foi associado a inicio
precoce, episédios frequentes, maior taxa de comorbidades, histdria de tentativa
de suicidio e histéria familiar de transtorno bipolar (Benazzi F et al., 2007a; Azorin
JM et al., 2009; Tavormina G et al., 2013; Perugi G et al., 2014; Shim IH et al.,
2015; Seo HJ et al., 2016; Tavormina G et al., 2019). Os sintomas depressivos

durante a mania conferiram propriedades semelhantes (Agosti V et al., 2008).

Em termos de possiveis critérios de estado misto, observou-se que dois
sintomas do polo oposto pareciam muito sensiveis, enquanto trés sintomas
pareciam muito restritivos (Benazzi F et al., 2001). Alguns estudos (Benazzi F et
al., 2001; Akiskal HS et al., 2005) avaliaram individuos que s6 experimentaram
sintomas hipomaniacos/maniacos quando estavam deprimidos e perceberam
que esses pacientes eram parecidos com pessoas com TB, que apresentavam
pelo menos um episédio de mania ou hipomania independente ao longo da vida,
em termos de inicio precoce, episodios frequentes e histéria familiar positiva de
transtorno bipolar. Embora os fendmenos de hipomania intradepressiva e
“ativagao” dentro da depressao tenham se mostrado mais comum na depressao
bipolar, ambos seguiram uma distribuigdo uniforme entre o TB e o TDM (Biondi
M et al., 2005; Benazzi F et al., 2006). Além disso, observou-se que a maioria 0s
pacientes cujos episédios hipomaniacos ocorreram apenas durante a
depressdo, posteriormente desenvolveram episdédios hipomaniacos ou

maniacos independentes (Fiedorowicz JG et al., 2012).
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As definigdes originais de estados mistos foram desenvolvidas antes que o TB e
o TDM fossem distinguidos. Os episddios maniacos e depressivos podem ser
mistos. Da mesma forma, pode ser discutivel se a depressdo mista sem
hipomania ou mania independente faz parte do TDM ou do TB. Existem duas
possibilidades: (1) a ocorréncia de mania ou hipomania ao longo da vida
significam um diagndstico de TB. Nesse caso, a hipomania ocorrendo apenas
durante um episodio depressivo também teria que ser considerada como TB
(Benazzi F et al., 2001; Akiskal HS et al., 2005), especialmente dada a alta
prevaléncia de histéria familiar positiva de TB, um curso recorrente semelhante
ao TB e uma alta incidéncia de “conversao diagnostica” para TB nas avaliagdes
prospectivas (Fiedorowicz JG et al.,, 2012); (2) alternativamente, esses
individuos podem ser considerados como tendo apenas TDM, uma vez que nao
tiveram episédios hipomaniacos ou maniacos autbnomos ao longo da vida.
Nesse caso, pode-se argumentar fortemente que TB e TDM fariam parte de uma
mesma entidade nosoldgica, com curso (recorréncia, caracteristicas mistas,
idade de inicio precoce) determinado por uma caracteristica dimensional (Swann
AC et al., 2013).

Um estudo observacional prospectivo (Sani G et al., 2011) identificou variaveis
preditoras de suicidio consumado em uma ampla amostra de pacientes
psiquiatricos internados com diferentes diagndsticos de acordo com o DSM-IV.
Foram acompanhamos 4.441 pacientes psiquiatricos graves internados, por um
periodo de 35 anos em hospital. O estudo mostrou que 96 pacientes da amostra
cometeram suicidio no periodo de observacdo. Nao houve diferencas de sexo
na conclusao do suicidio e nenhuma diferenga entre os principais transtornos
psiquiatricos, mas as pessoas com transtornos bipolares eram mais propensas
a cometer suicidio do que as pessoas com TDM (depressao unipolar). O
tratamento de longo prazo com antidepressivos, historia de tentativas de suicidio
prévia, pensamento suicida atual e estado civil solteiro previram positivamente o
suicidio completo. O suicidio tendeu a ocorrer apds um periodo médio de cerca
de 14 anos de duracao da doenca. Os sintomas dos pacientes durante o periodo
anterior ao suicidio foram avaliados por meio de entrevistas com médicos ou

familiares dos pacientes. Os sintomas mais comuns foram, em ordem



55

decrescente, tensdo interna, pensamentos acelerados/congestionados,
comportamento agressivo, culpa, agitagdo psicomotora, persecutoriedade e
alucinagdes. Os autores concluiram que, independente do diagndstico, os
pacientes que cometeram suicidio pareciam apresentar sintomatologia
depressiva mista de fundo. Também sugeriram que o tratamento com
estabilizadores de humor a longo prazo poderia reduzir as taxas de suicidio

consumado.

Alguns anos depois foi publicado um estudo (Popovic D et al., 2015), derivado
do Bipolar Disorders: Improving Diagnosis, Guidance, and Education (BRIDGE-
[I-Mix) que teve como objetivo estimar a frequéncia de estados mistos em
pacientes com um episédio depressivo maior de acordo com diferentes
definicbes e comparar sua validade clinica, olhando para caracteristicas
especificas, como suicidio. Um total de 2.811 individuos foram incluidos neste
estudo transversal multicéntrico. Sintomas psiquiatricos e variaveis
sociodemograficas e clinicas foram coletados. A andlise comparou as
caracteristicas dos pacientes com episddio depressivo maior com e sem historia
de tentativas de suicidio. Os autores encontraram que a histoéria de tentativas de
suicidio foi registrada em 628 pacientes (22%). No grupo “com tentativa de
suicidio”, 72% eram mulheres, havia histéria de (hipo)mania em parentes de
primeiro grau em 20%, haviam caracteristicas psicoticas em 15% e
caracteristicas atipicas em 9% dos integrantes desse grupo. As respostas
anteriores ao tratamento com antidepressivos dos pacientes do grupo “com
tentativa de suicidio” resultaram em mais viradas (hipo)maniacas, maior
resisténcia ao tratamento, maior instabilidade do humor e maior irritabilidade em
relagéo ao grupo “sem tentativas de suicidio”. A analise multivariada evidenciou
que comportamento de risco, agitagao psicomotora, impulsividade, comorbidade
com transtornos de personalidade limitrofe e uso de substancias foram as
variaveis mais frequentemente associadas a tentativas anteriores de suicidio. No
grupo “com tentativa de suicidio”, 75 pacientes (11%) preencheram os critérios
do DSM-5 para episédio depressivo maior com caracteristicas mistas, ao passo
que 250 pacientes (40%) preencheram os critérios diagndsticos baseados em

pesquisa para um episédio depressivo misto.
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Os especificadores mistos de transtornos de humor (TB e TDM) sao
provavelmente um subgrupo diferente em termos de resposta clinica ao
tratamento, parametros sociodemograficos, curso (frequéncia de recorréncias,
polaridade predominante, etc.) e histéria familiar (Vazquez GH et al., 2018). Uma
revisdo recente (Verdolini N et al., 2015) mostrou que a prevaléncia de
caracteristicas mistas variou de 4% (Mcintyre R et a., 2013) a 59% (Hergueta T
et al., 2013) no TB e de 0% (Mclintyre R et al., 2013) a 34% (Hergueta T et al.,
2013) no TDM. Essas variagbes extremamente amplas se devem,
provavelmente, a baixa sensibilidade do especificador “com caracteristicas
mistas” adotado pelo DSM-5 (5%)(Takeshima M et al., 2015).

As abordagens transdiagnosticas visam identificar os fatores que ocorrem
independentemente dos constructos diagndsticos que podem desempenhar um
papel no inicio e/ou manutencao de diferentes transtornos. De acordo com as
abordagens transdiagnésticas, os fatores de risco para um transtorno especifico
também podem conferir risco para outros transtornos, especialmente aqueles
que compartilham sintomas. Em vez de examinar os fatores de risco para cada
transtorno especifico, esse paradigma sugere que uma abordagem melhor para
entender a fisiopatologia seria enfocar os fatores transdiagnésticos que podem
contribuir para o desenvolvimento de muitas formas de psicopatologia (Insel T et
al., 2010; Fernandez KC et al., 2016). Caracteristicas mistas no contexto de
diferentes transtornos do humor vao na mesma dire¢céo dessa abordagem. Outro
aspecto que vem sendo estudado recentemente e que vai ao encontro dessas
abordagens transdiagnosticas € a alteracdo dos ritmos bioldgicos nos
transtornos de humor (Caliyurt O et al., 2017). Mudangas nos ritmos
cronobiolégicos foram descritas tanto no TDM quanto no TB (Talih F et al., 2018).
Apesar disso, as mudangas nos ritmos biolégicos na depressdao com
caracteristicas mistas de TDM ou TB ainda ndo foram adequadamente
investigadas (Quante M et al., 2015; Tazawa Y et al, 2019).
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2.6 FISIOPATOLOGIA DOS ESTADOS MISTOS

2.6.1 MODELOS ANIMAIS

Sintomas mistos foram avaliados classicamente em camundongos com a
remogdo cirurgica de bulbos olfativos bilaterais, uma area com extensas
conexdes com estruturas limbicas e pré-frontais (Kelly JP et al.,, 1997). A
bulbectomia olfatéria resulta em uma cascata de adaptacbes modulatorias a
jusante, consideradas associadas a mudangas comportamentais assemelhando-
se a estados mistos, com sintomas depressivos (copula reduzida e locomogéo
mais baixa) e sintomas de ativagao (maior exploragédo do meio, hiperatividade
em uma tarefa de natagao forgada, agressividade, comportamento predatério e
hiperatividade noturna) concomitantes (Lumia AR et al., 1992; Mucignat-Caretta
C et al., 2004). Esses comportamentos associados a bulbectomia olfatéria foram
relacionados a niveis aumentados de serotonina (5H-T) no cértex frontal, corpo
estriado e hipocampo; niveis diminuidos de seu metabdlito, acido 5-
hidroxiindolacético (5-HIAA) no nucleo do Accumbens (Lumia AR et al., 1992); e
niveis aumentados da proteina quinase A na amigdala (Mucignat-Caretta C et
al., 2004). Esses achados sugerem que os comportamentos resultantes da
bulbectomia olfatoria estdo associados a transmissao neural alterada em areas
relacionadas a regulagcdo do humor (Mucignat-Caretta C et al., 2004). Pesquisas
mais recentes (Heath A et al., 2018) relataram que alguns aspectos das
alteracbes comportamentais induzidas pela bulbectomia olfatéria, como
hiperatividade em uma tarefa de natacao forcada, foram atenuadas por
estimulagdo magnética transcraniana repetitiva (EMTr), possivelmente através
do equilibrio da regulagdo negativa do acido alfa-aminobutirico e da regulacéo

positiva da 3-metil-histidina.

Sintomas mistos também foram associados a regulagcdo genética anormal dos
ritmos circadianos, como os genes CLOCK e seus alvos a jusante: genes
reguladores de fase (Per1, Per2 e Per3) e genes do criptocromo (Cry1 e Cry2).
Camundongos com knockdown seletivo de CLOCK na area tegmentar ventral
(ATV) mostraram sintomas parecidos com maniacos, aumento da atividade

locomotora, alteragdo nos ritmos circadianos e desinibicdo, mas também
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sintomas de depressao, menor mobilidade no teste de nado forgado e maior
laténcia para escapar da tarefa de desamparo aprendida. Tal comportamento foi
relacionado ao aumento da taxa de disparo de células dopaminérgicas e a
regulagao positiva dos canais colinérgicos e glutamatérgicos na ATV, sugerindo
o envolvimento dos genes CLOCK na regulagéo da atividade dopaminérgica
nesta area (Mukherjee S et al., 2010). Camundongos que sofreram knockdown
do gene Cry1 também apresentaram comportamento semelhante a estados
mistos, que ndo foram responsivos ao tratamento com litio (Schnell A et al.,
2015). A alteragao dos genes nos processos regulatérios a montante do CLOCK,
nomeadamente SHARP1 e SHARPZ2, também mostraram sintomas semelhantes
a estados mistos. Estas alteracbes também foram relacionadas com a
interrup¢ao da resposta do movimento rapido dos olhos e oscilagbes teta devido

a privacao de sono (Baier PC et al., 2014).

2.6.2 ESTUDOS EM HUMANOS

Estudos sobre os niveis de neurotransmissores monoaminérgicos nao
encontraram diferengas entre mania mista e ndo-mista e entre depressao mista
e nao-mista nos niveis de acido homovalinico (AHV) e 5-HIAA no liquor. No
entanto, a mania mista foi associada a niveis mais elevados de acido
vanilmandélico (AVM) em comparagao com a depressao ndo mista, enquanto a
depressao mista mostrou niveis mais baixos de AHV e 5-HIAA do que a mania
mista (Tandon R et al., 1978). Por outro lado, outro estudo (Swann AC et al.,
1994) relataram que a mania mista n&o diferia dos outros 3 grupos mencionados
acima nos niveis de AHV e 5-HIAA no liquor, mas a mania mista estava
associada a metoxi-4-hidroxifenilglicol (MHPG) no liquor mais alto do que a
depressao mista e com maior excregao urinaria de norepinefrina (NE) do que a
mania pura. O ultimo achado foi replicado em outro estudo no qual a mania mista
foi associada a niveis 50% a 100% maiores de excreg¢ao urinaria de NE em
comparagao com a mania pura (Swann AC et al., 1991). Esse mesmo estudo
mostrou que as avaliagbes de ansiedade, hostilidade e agitagdo foram
positivamente correlacionadas com os niveis de NE, embora a relacdo entre

agitacéo e niveis de NE fosse menos especifica do que no caso de ansiedade e
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hostilidade (Swann AC et al., 1991). A relacdo entre a transmissdo de NE e a
agitacao foi demonstrada por um estudo que encontrou uma correlagao positiva
entre agitacdo e MHPG no liquor na depressdo, mas ndo na mania,
possivelmente refletindo uma maior variagédo na agitacédo entre os deprimidos
em comparagdo com 0s pacientes maniacos, os ultimos estando todos muito

agitados continuamente (Redmond DE, 2011).

Muitos estudos se dedicaram a avaliar o funcionamento do eixo hipotalamo-
pituitaria-adrenal (HPA) nos estados mistos. Um estudo bastante antigo
(Krishnan RR et al., 1983) ja havia relatado uma elevada taxa de ndo supressao
no teste com dexametasona em individuos com mania mista. Tal achado foi
replicado por outros pesquisadores (Evans DL et al. 1983) que mostraram que o
tratamento com litio foi eficaz para restaurar a supressdo normal no teste de
dexametasona. Posteriormente, estudos (Swann AC et al., 1992) relataram taxas
mais altas de ndo supressio no teste de dexametasona na mania mista do que
na mania pura. Niveis mais elevados de supressao no teste com dexametasona
na mania mista em comparagao com a depressao (formas mista e ndo mista)
também foram relatados por alguns estudos (Swann et al., 1994). Além disso,
neste trabalho, a depressao mista foi caracterizada por taxas de n&o supressao
da dexametasona iguais ou maiores do que na depressao nao mista (Swann et
al., 1994). A mania mista mostrou maiores niveis de cortisol no liquor do que a
mania pura (Swann AC et al.,, 1992; Swann et al., 1994) e depressao pura
(Swann AC et al.,, 1992), e os niveis de cortisol no sangue e no liquor se
correlacionaram significativamente com o humor deprimido, enquanto a
excrecao de cortisol de 24 horas se correlacionou com a ansiedade (Swann AC
et al., 1992). Um estudo mais recente (Lee HH et al., 2018) mostrou que
alteracdes no eixo HPA no TB tipo Il se correlaciona com mudancas na fluéncia
verbal, resolugdo de problemas e desinibigdo em testes neuropsicologicos. De
maneira geral, os estudos relatam que a fung¢ao do eixo HPA esta aumentada na
mania mista em comparacdo com a mania pura, enquanto a relacdo na

depressao (pura e mista) foi menos clara.
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Os achados relativos a alteragcao da funcéo da tireoide em estados mistos sao
amplamente inconsistentes. Pesquisadores (Chang KD et al., 1998) encontraram
niveis maiores do hormoénio estimulador da tireoide (TSH) e menores niveis
séricos de T4 na mania mista versus mania pura. Esses resultados corroboram
os achados encontrados em outra pesquisa no ano anterior em que foram
encontrados maiores niveis de TSH na mania mista aguda em comparagao com
a mania pura (Zarate CA et al., 1997). Em contrapartida, outros estudos n&o
encontraram nenhuma diferencga significativa entre a mania mista e a mania pura
(Kirkegaard C et al., 1978; Joffe RT et al., 1994; Cassidy F et al., 2002a).

Mais recentemente, muita atencdo tem sido dedicada a relagcdo entre as
alteragdes nos ritmos cronobiolégicos e a ocorréncia de estados mistos. Um
estudo relatou que pacientes em estado maniaco apresentaram reducido do
tempo total de sono noturno, maior atividade noturna, maior sono diurno e, em
geral, mais variagdes entre a noite e o dia do que durante a eutimia. Este estudo,
entretanto, n&o investigou diferengas entre aqueles em estado maniaco puro ou
misto (Salvatore P et al., 2008). Recentemente, um estudo piloto (Scott J et al.
2017) usou uma analise de fungéo discriminante e actigrafia para classificar os
sujeitos com base no estado afetivo (mania, depressdo e mania mista). Usando
esse modelo, 42% dos maniacos foram classificados erroneamente como
deprimidos, enquanto a porcentagem de erros de classificagdo entre maniacos
mistos e maniacos ou depressivos ndo mistos foi baixa. Essa descoberta sugere
que os padrdes circadianos na mania mista sao substancialmente diferentes
daqueles da mania e depressao puras. No mesmo ano, um estudo (Krane-
Gartiser K et al., 2017) descobriram que a mania mista exibia padrées de
atividade semelhantes a da depressdao como flutuacbes de atividade
intraindividual que aumentaram ao longo do dia (da manha para a noite)
mostrando que a superposicao dos sintomas aproximava os constructos. Em
outro estudo recente (Moon JH et al.,, 2016), individuos com mania mista
mostraram um atraso de fase de 7 horas na secregao do cortisol e alteragcao na
expressado dos genes Per1 em comparagdo com os controles. Este atraso de
fase foi maior do que o observado em individuos com depressao e oposto ao

observado em individuos com mania pura, que apresentaram avancgo de fase de
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7 horas na secrecdo de cortisol e expressdao de Per1. Curiosamente, os
maniacos experimentaram um atraso de fase, enquanto os pacientes mistos e
deprimidos experimentaram um avango de fase quando atingiram a eutimia.
Esses achados sdo contrastantes com os de um outro estudo anterior (Sit D et
al., 2007) que relataram a ocorréncia de sintomas mistos em 75% das mulheres
deprimidas com TB ap0ds a aplicacéo da terapia de luz matinal. Os pesquisadores
sugeriram que o avango da fase do ritmo circadiano enddgeno, possivelmente
induzido pela fototerapia, pode ter resultado no desenvolvimento de sintomas
maniacos, em vez de estar relacionado a recuperacido da depressdo. A
intensidade e a duragao da terapia também podem desempenhar um papel no
desenvolvimento de estados mistos e podem explicar a discrepancia entre os

achados mencionados acima.

Também tém sido publicadas muitas pesquisas sobre papel dos biomarcadores
inflamatorios e o surgimento de estados mistos. Um estudo (Cassidy F et al.,
2002b) investigou os niveis de albumina e contagem de leucdcitos na mania pura
versus mania mista. Encontraram niveis mais baixos de albumina e niveis
maiores de neutrofilos e mondcitos na mania mista versus mania pura. Os
pesquisadores, portanto, levantaram a hipétese de que a mania mista esta
relacionada a um estado inflamatério maior do que a mania pura. Entretanto, tal
achado nao foi corroborado por um outro estudo (Luo Y et al., 2016) que n&o
encontraram diferengas nos niveis de fator de necrose tumoral alfa (TNF-alfa),
IL-6 e IL-18, entre mania mista, mania pura e depressao, embora todos tivessem
niveis mais elevados desses marcadores inflamatérios em relagao aos controles.
Em pacientes com mania mista, no entanto, os niveis de TNF-alfa e IL-18 se

correlacionaram com a gravidade da mania.

Os estudos sobre as altera¢des estruturais e funcionais de neuroimagem nos
estados mistos ainda é incipiente. Estudos (Fleck DE et al., 2011; Fleck DE et
al., 2012) relataram alteracédo na rede cértex ventrolateral - cortex pré-frontal —
regides subcorticais em uma amostra de pacientes com mania pura e mista.
Pacientes maniacos mistos também mostraram hiperativagdo nesta rede,

especificamente no talamo esquerdo, cérebro esquerdo e giro frontal inferior



62

direito, em comparagao com pacientes deprimidos. Um outro estudo (Tolmunen
T et al., 2004) usou tomografia computadorizada por emissao de féton unico para
demonstrar maior disponibilidade do transportador de serotonina no cérebro de
pacientes com TB tipo Il e depressao mista em comparagcdo com pacientes em
depressao pura. Por fim, um estudo (Baxter LR et al., 2011) relatou que os
individuos com mania mista apresentaram taxas mais baixas nos niveis de
glicose cerebral do que aqueles com mania pura e taxas semelhantes a

individuos com TDM e controles.

Assim, a mania mista e a depressdo mista sao caracterizadas por alteracoes
envolvendo multiplos sistemas bioldgicos, incluindo monoaminas, eixo
hipotalamo-hipofise-adrenal, componentes inflamatérios e ritmos circadianos
(Tabela 15). Os processos fisiopatolégicos na mania mista e na depresséo mista
sd0 mais graves do que nos processos correspondentes nas respectivas formas
puras. As alteragdes bioldgicas sugerem que a hiperativagéo e a hiperexcitagao
sdo os principais mecanismos fisiopatoldgicos envolvidos na mania mista e na

depressdo mista (Simonetti A et al., 2020).

Tabela 15. Alteracoes biolégicas nos episdédios de humor puros e mistos.
Mania pura Mania mista | Depresséo pura Depressao
mista
Noradrenalina ++ +++ - +
Dopamina ++ +++ - +
Cortisol + +++ ++ +++
Auséncia de + +++ ++ +++
supressao com
dexametasona
TSH + +/- + N/A
T3/T4 + +/- + N/A
Inflamacgao + ++ + N/A
Alteragao dos Atraso de fase | Atraso de fase | Avanco de fase Atraso de fase
ritmos
circadianos

Legenda: (-) redugéo; (+) aumento leve; (++) aumento moderado; (+++) aumento intenso; N/A:
nao avaliado.
Fonte: Simonetti A et al., 2020.
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2.7 TRATAMENTO FARMACOLOGICO E ELETROCONVULSOTERAPIA
NOS ESTADOS MISTOS

Como a definichko do DSM-5 de caracteristicas mistas foi publicada
recentemente, as diretrizes de tratamento que fornecem recomendacgdes para o
tratamento de episddios mistos ainda sdo bastante limitadas (Fagiolini A et al.,
2015). Alguns autores sugerem que os dados de ensaios clinicos usando
episodios mistos definidos pelo DSM-IV-TR podem orientar o tratamento de
episédios de humor com caracteristicas mistas definidas pelo DSM-5, mas com
muitas ressalvas, principalmente porque o estado misto do DSM-IV-TR era
exclusivamente uma mania com caracteristicas mistas (Fagiolini A et al., 2015).
A definicdo de episodios mistos do DSM-IV era restritiva e, como tal, ndo pode
ser aplicada a definicao atual de estados mistos no DSM-5, lembrando também
que a atual definicdo do DSM-5 ainda ndo compreende os “sintomas DIP” e que
estudos recentes mostram que tais sintomas sao provavelmente centrais nessa
manifestacdo fenomenologica (Shim IH et al., 2015). Além disso, os estudos
anteriores ao DSM-5 foram realizados exclusivamente em pacientes com TB tipo
[, cujos resultados podem né&o ser generalizaveis a estados mistos do TB Il e
TDM (Rosenblat JD et al., 2017).

Um dos primeiros ensaios clinicos controlados que avaliou o tratamento no
contexto dos estados mistos foi realizado por Swann AC et al. (1997). Com um
desenho controlado e duplo-cego, de grupos paralelos, 179 pacientes
hospitalizados por episédios maniacos agudos foram randomizados para
receber divalproato de sédio, carbonato de litio ou placebo. Os pacientes tiveram
avaliagbes abrangentes de comportamento e sintomas antes e durante as 3
semanas de tratamento. O estudo encontrou que a presenca de sintomas
depressivos dentro da mania foi associado a uma resposta antimaniaca pobre
ao litio e a uma melhor resposta ao divalproato de sddio. Esses resultados nao
ocorreram devido a diferencas na gravidade geral da doenca, abuso de

substancias, sexo, idade ou histdria clinica.



64

Mais recentemente, um estudo (Sani G et al., 2014) recrutou consecutivamente
219 pacientes ambulatoriais diagnosticados com um episddio de depresséo
mista usando os critérios propostos por Koukopoulos et al. (2007). Os sintomas
de depressao mista mais frequentes foram: agitagao psiquica ou tensao interna
(97%), auséncia de retardo psicomotor (82%), descricdo dramatica de sofrimento
ou crises de choro (53%), pressao de discurso (49%) e pensamentos acelerados
ou congestionados (48%). A depressao mista foi associada a antidepressivos
em 50,7% dos pacientes, com frequéncia semelhante para antidepressivos
triciclicos (45%) versus inibidores seletivos da recaptagéo da serotonina (38,5%).
Os preditores associados a depressao mista foram: diagnéstico de TB tipo I,
maior indice de gravidade da depressdo e menor idade no episodio indice.
Antipsicéticos combinados ndo foram protetores contra o surgimento de

depressao mista associada a antidepressivos.

O litio € a droga mais eficaz para o tratamento de transtornos depressivos e
bipolares recorrentes. Além disso, é considerado o tratamento de primeira linha
para mania aguda ou episodios bipolares recorrentes (Yatham LN et al., 2018).
Apesar disso, ndo é recomendado para o tratamento agudo e é considerado
menos eficaz do que outros estabilizadores de humor no tratamento de longo
prazo de pacientes com episédios mistos. A principal razédo para tal é a falta de
evidéncias provenientes de ensaios clinicos randomizados. No entanto,
recentemente alguns autores (Sani G et al., 2019) tém questionado essa n&o-
recomendagao com base em algumas premissas: (1) Os estados mistos tem sido
conceitualizados de maneira diferente nas ultimas décadas; (2) O litio mostrou
um risco mais baixo de agravar o componente depressivo de um episédio misto
em comparagdo com os antipsicéticos e um risco baixo de exacerbar o
componente excitatorio, em comparagao com os antidepressivos (Sani G et al.,
2017); (3) Alguns autores advogam que os estados mistos por estarem
intimamente ligados a ciclagem rapida responderia menos ao litio, mas a
questdo é que esses pacientes geralmente sdo mais resistentes a todos os
tratamentos, ndo apenas ao litio; (4) Estados mistos, especialmente depressdes
mistas, estdo associados a um risco elevado de tentativas de suicidio ou suicidio

consumado (Sani G et al., 2011). Independentemente do diagndstico, o suicidio
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impulsivo, esta ligado ao processo excitatério que sublinha a depressao mista,
ou a grande agitacao psicomotora e disforia inerentes a mania mista. O litio € o
unico medicamento que mostrou um efeito claro na prevencdo do suicidio,
independentemente do diagndstico (Baldessarini RJ et al., 2003); (5) Pacientes
com estados mistos tém maior probabilidade de terem idade de inicio da doenca
mais precoce, de terem mais recaidas, de passarem mais tempo doentes e de
apresentarem piores desfechos. Por esse motivo, alguns autores advogam que
os médicos devem escolher a melhor opgao de tratamento desde o inicio pois
além de sua eficacia clinica, estudos mostraram que os efeitos colaterais
comuns do litio sdo menos perigosos do que os efeitos de longo prazo dos
antipsicoticos e anticonvulsivantes (Hayes JF et al., 2016); (6) Portadores de
estados mistos sdo mais propensos a desenvolver alteracdes
neurodegenerativas, especialmente relacionadas ao aumento do numero de
episodios e a ma resposta ao tratamento (Muzina DJ et al., 2009). Nesse

contexto, as propriedades neuroprotetoras do litio seriam benéficas.

Um estudo recente (Perugi G et al, 2017) avaliou a eficacia da
eletroconvulsoterapia (ECT) no tratamento do TB em uma grande amostra com
pacientes bipolares com depressao resistente a medicamentos, em mania, em
estado misto e com caracteristicas catatonicas. Neste estudo, 522 pacientes
diagnosticado com TB de acordo com o DSM-IV-TR foram avaliados antes e
apo6s o curso de ECT. Respondedores e ndo-respondedores foram comparados
em subamostras de pacientes deprimidos e mistos. Apos o curso de ECT, 344
(69%) pacientes foram considerados respondedores e 156 (31%) né&o-
respondedores. As taxas de resposta foram, respectivamente, 68% para
depressao TB, 73% para estado misto DSM-IV, 75% para mania e 81% para
caracteristicas catatbnicas. A ECT mostrou-se um tratamento eficaz e seguro
para todas as fases do TB grave e resistente a tratamento. A duragéo do episédio
atual foi o principal preditor de ndo-resposta. Os autores pontuaram que risco de
mania induzida pela ECT é virtualmente ausente e a desestabilizagdo do humor
muito improvavel. Estes resultados alertam que para os pacientes mais graves,

a ECT nao deve ser considerada como ultimo recurso.
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Diretrizes de tratamento amplamente reconhecidas e recomendadas como a do
CANMAT (Canadian Network for Mood and Anxiety Treatments) e ISBD
(International Society for Bipolar Disorders) (Yatham LN et al., 2018) apresentam
todas as opgdes de primeira, segunda e terceira linha para o tratamento de todas
as fases do TB | e Il, mas sdo extremamente vagas quanto as recomendagdes
de manejo dos estados mistos. No tratamento da mania com caracteristicas
mistas do TB |, esta diretriz recomenda o uso preferencial de antipsicéticos
atipicos e divalproato de sodio nesses casos, com terapia combinada
frequentemente necessaria (Mcintyre RS et al., 2012; Fountoulakis KN et al.
2012). Antipsicéticos de segunda geragao (ASG), como Asenapina, Aripiprazol,
Olanzapina e Ziprasidona se mostraram igualmente eficazes no tratamento da
mania pura e da mania mista (Muralidharan K et al, 2013; Cuomo A et al., 2017).
Em relagcdo ao tratamento da depressdo com caracteristicas mistas do TB, o
CANMAT afirma que a terapia estabilizadora combinada é geralmente
necessaria para tratar os sintomas de forma adequada (Montgomery SA et al,
2000). A analise agrupada indica que os antipsicéticos atipicos mostram um
efeito de classe no alivio de caracteristicas mistas da depressao bipolar, com a
combinagdo Olanzapina-Fluoxetina, Asenapina e Lurasidona, todas
demonstrando eficacia (Fornaro M et al., 2016). A Lurasidona também
demonstrou ter eficacia em tratamento dos episddios depressivos maiores com
caracteristicas mistas do TDM (Suppes T et al., 2016). Uma for¢a-tarefa da ISBD
(Pacchiarotti | et al., 2013) recomenda evitar antidepressivos em pacientes em

episodios depressivos maiores do TB com caracteristicas mistas (Tabela 16).

Tabela 16. Diretrizes do CANMAT/ISBD para tratamento dos estados

mistos.

B Mania com - Anticonvulsivantes: Divalproato de
caracteristicas mistas soédio;
- Antipsicoéticos atipicos: Asenapina,
Aripiprazol, Olanzapina e Ziprasidona.

Depressao com - Antipsicoticos atipicos: Olanzapina +
caracteristicas mistas Fluoxetina, Asenapina e Lurasidona.
TDM Depressao com - Antipsicoticos atipicos: Lurasidona.

caracteristicas mistas

Fonte: Yatham LN et al., 2018.
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A diretriz de tratamento de estados mistos no TB da World Federation of
Societies of Biological Psychiatry (WFSBP) foi baseada em uma revisao
sistematica da literatura usando varios bancos de dados. Os resultados foram
categorizados em seis niveis de evidéncia (A a F) e diferentes graus de
recomendacdo para garantir a praticabilidade foram atribuidos (Tabela
17)(Grunze H et al., 2018).

Tabela 17. Diretrizes da WFSBP para tratamento dos estados mistos.
DEPRESSAO | DEPRESSAO
TRATAMENTO | MANIA MISTA | MANIA MISTA MISTA MISTA
(monoterapia) | (combinac¢ao) . . =
(monoterapia) | (combinacao)
Antidepressivos n/a n/a n/a n/a
Aripiprazol B (sintomas n/a n/a n/a
maniacos)
B (sintomas
depressivos)
Olanzapina A (sintomas A (sintomas C (sintomas n/a
maniacos) maniacos) maniacos)
C (sintomas A (sintomas C (sintomas
depressivos) depressivos) depressivos)
Risperidona C (sintomas E (sintomas n/a n/a
maniacos) maniacos)
C (sintomas E (sintomas
depressivos) depressivos)
Quetiapina E (sintomas C (sintomas n/a n/a
maniacos) maniacos)
E (sintomas B (sintomas
depressivos) depressivos)
Lurasidona n/a n/a C (sintomas n/a
maniacos)
C (sintomas
depressivos)
Ziprasidona C (sintomas n/a n/a B (sintomas
maniacos) depressivos)
C (sintomas
depressivos)
Clozapina C (sintomas C (sintomas n/a n/a
maniacos) maniacos)
Acido valproéico C (sintomas n/a n/a n/a
maniacos)
Carbamazepina C (sintomas n/a C (sintomas n/a
maniacos) depressivos)
C (sintomas
depressivos)
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Oxcarbazepina n/a C (sintomas n/a n/a
maniacos)
Lamotrigina n/a n/a n/a n/a
Gabapentina n/a C (sintomas n/a n/a
maniacos)
C (sintomas
depressivos)
Topiramato n/a D (sintomas n/a n/a
maniacos)
Litio n/a n/a n/a n/a
Haloperidol C (sintomas E (sintomas n/a n/a
maniacos) maniacos)
C (sintomas E (sintomas
depressivos) depressivos)
ECT n/a C (sintomas n/a C (sintomas
maniacos) maniacos)
C (sintomas C (sintomas
depressivos) depressivos)

Legenda: (A) Evidéncia robusta de estudos controlados; (B) Evidéncia fraca de estudos
controlados; (C) Evidéncia de estudos ndo controlados ou analise post hoc de ensaios
controlados ou relatos de casos ou opiniao de especialistas; (D) Resultados inconsistentes (igual
numero de estudos positivos e negativos); (E) Evidéncia negativa bem definida; (n/a) Auséncia
de evidéncias. Fonte: Grunze H et al., 2018.

Uma revisao sistematica recente (Verdolini N et al., 2018) forneceu uma sintese
critica e uma visao abrangente das ultimas diretrizes de tratamento dos estados
mistos publicadas: International College of Neuro-Psychopharmacology - CINP
(Fountoulakis KN et al., 2017), Mixed Depression Guidelines - MDG (Stahl SM et
al., 2017), British Association for Psychopharmacology - BAP (Goodwin G et al.,
2016) e Royal Australian and New Zealand College of psychiatrists - RANZCP
(Malhi GS et al., 2015). Apesar de sua heterogeneidade, todas as diretrizes
concordaram em interromper uma monoterapia com antidepressivos ou
adicionar medicamentos estabilizadores do humor. A Olanzapina pareceu ter a
melhor evidéncia para estados agudos de hipomania/mania mista e depressao
mista. O Aripiprazol e a Paliperidona foram alternativas possiveis para os
estados mistos agudos de hipomania/mania mista. A Lurasidona e a Ziprasidona
foram uteis na depressao mista aguda. O Divalproato de sédio foi recomendado
para a prevencao de novos episddios mistos, enquanto o Litio e a Quetiapina na
prevencao de episddios afetivos de todas as polaridades. A Clozapina e a
Eletroconvulsoterapia foram eficazes em episédios mistos refratarios (Tabela
18).
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Tabela 18. Visao das ultimas diretrizes para tratamento dos estados
mistos.
DEPRESSAO DEPRESSAO
TRATAMENTO m:)wax;gg ﬂﬁmarﬂ'gg :;‘ MISTA MISTA
(monoterapia) (combinacgao)
CINP n/a - Litio/Divalproato n/a Litio/Divalproato +
(2017) + Olanzapina. Olanzapina.
MDG n/a n/a - Litio - ASG +
(2017) - Divalproato Litio/Divalproato/
- Lamotrigina Lamotrigina.
- ASG: - Litio + Divalproato.
Lurasidona, - Litio + Divalproato +
Asenapina, Lamotrigina.
Quetiapina, - Olanzapina +
Olanzapina, Fluoxetina.
Aripiprazol e
Ziprasidona.
BAP ASG - Litio ou n/a n/a
(2016) Divalproato.
- Clozapina +
Litio
(resistentes).
RANZCP n/a - Litio + - Divalproato. - Divalproato +
(2015) Divalproato + - ASG: Antidepressivo.
ASG. Olanzapina, - Divalproato +
(Risperidona, Quetiapina. Olanzapina.
Olanzapina,
Aripiprazol e
Ziprasidona).

Fonte: Verdolini N et al., 2018.

A diretriz RANZP foi recentemente atualizada (Malhi GS et al., 2020) e,
no topico sobre estados mistos no TB, recomenda que se ndo houver polaridade
predominante, o litio, o valproato e a quetiapina devem ser prescritos em
monoterapia, inicialmente. Além disso, estes podem ser substituidos por
cariprazina ou ziprasidona, se necessario. Se houver uma polaridade
predominante, entao o aripiprazol deve ser combinado para tratar a mania mista
e a lurasidona deve ser combinada para tratar a depressado mista. Depois de
esgotados os tratamentos de primeira escolha, tratamento alternativos devem
ser considerados. Para aqueles sem predominancia de nenhum polo sobre o
outro (polaridade neutra), a carbamazepina pode ser testada. Para a depresséo
mista, a olanzapina pode ser testada (em curto prazo, em virtude dos efeitos
colaterais metabodlicos) e também pode ser combinada com fluoxetina. A

olanzapina também pode ser usada para tratar a mania mista e, novamente,
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pode ser combinada com outros estabilizadores de humor classicos

(litio/divalproato de sédio) (Tabela 19).

Tabela 19. Tratamento dos estados mistos no TB (RANZP 2020).

12 ESCOLHA 2° ESCOLHA
ESTADO |Estado misto polaridade neutra: Estado misto polaridade neutra:
MISTO NO TB | Litio ou Divalproato de sédio ou Carbamazepina
Quetiapina ou Cariprazina ou
Ziprasidona

(Hipo)mania mista:
(Hipo)mania mista: Litio/Divalproato + Olanzapina
Litio/Divalproato + Aripirpazol ou
Litio/Divalproato + Asenapina
Depressao mista:
Depressao mista: Olanzapina
Litio/Divalproato + Lurasidona Olanzapina + Fluoxetina

Fonte: Malhi GS et al., 2020.
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3. A ESTIMULAGAO MAGNETICA TRANSCRANIANA

3.1 ASPECTOS HISTORICOS

Desde meados do século XIX, varias tentativas foram feitas com o objetivo de
estimular varias regiées do cérebro em animais. Fritsch (1870) e Ferrier (1876)
estimularam o cértex motor animal e obtiveram respostas motoras evocadas nos
musculos contralaterais dos membros (Ziemann U et al., 2017). A primeira
tentativa de estimular o cérebro humano foi feita por Bartholow (1874) em 1874,
que estimulou eletricamente o cértex cerebral exposto em um sujeito com fratura
craniana. Posteriormente, Penfield e Jasper (1954) exploraram
sistematicamente o cérebro humano com estimulacao elétrica durante a cirurgia
e desenharam o conhecido homunculo, no qual as representagcdes motoras de

varias partes do corpo sao ilustradas esquematicamente (Rothwell J et al., 2018).

Enquanto isso, tentativas foram feitas para estimular o cérebro humano através
do couro cabeludo intacto. Gualtierotti e Paterson (1954) aplicaram sequéncias
de estimulos semelhantes aqueles usados convencionalmente para estimular o
cortex exposto durante a neurocirurgia para induzir respostas motoras do
membro contralateral. No entanto, usando este tipo de estimulador, a maior parte
da corrente desviou pelo couro cabeludo com apenas uma fracdo dela
penetrando dentro do cérebro, resultando em uma estimulagdo ineficiente

associada com intensa dor (Vidal-Dourado M et al., 2014).

O primeiro método clinicamente aplicavel de estimulagao elétrica transcraniana
foi desenvolvido por Merton e Morton (1980). Eles usaram uma unica descarga
de alta voltagem em vez de uma série de choques menores, 0 que permitiu a
penetracao da corrente na estrutura do cérebro com uma corrente relativamente
pequena desviando pelo couro cabeludo. Com este dispositivo, eles mostraram
que a estimulacdo sobre o cértex motor pode produzir uma contracido dos
musculos contralaterais do corpo, e que um estimulo sobre o cortex visual pode
produzir fosfenas. Ainda com esse tipo de estimulador, no entanto, a dor que

acompanha a estimulacédo era forte o suficiente para impedi-lo de amplo uso
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clinico. Mais recentemente a estimulacao elétrica transcraniana por corrente
continua (TDCS) se mostrou segura e eficaz no tratamento dos transtornos de

humor e ganhou maior espaco clinico (Antal A et al., 2017).

Um estimulador eletromagnético de descarga de capacitor usado para
estimulacdo magnética transcraniana (EMT) foi desenvolvido por Barker et al.
(1985) em 1985. Essa técnica tornou possivel, pela primeira vez, estudar a
funcdo do cértex motor humano de forma nao invasiva e quase sem dor. Isso
mudou drasticamente o estado da investigacdo neurofisiolégica do cortex
cerebral, especialmente do cértex motor, que estava praticamente confinado aos

estudos em animais antes do surgimento da EMT (Terao Y et al., 2002).

3.2 MECANISMOS DE AGAO

Colocando um fio préximo ao couro cabeludo e passando por ele uma corrente
elétrica poderosa e rapida, surge um campo magnético que penetra no cranio,
virtualmente desimpedido e relativamente indolor. Uma corrente elétrica é
induzida no cérebro como resultado desse campo magnético e, por sua vez,
penetra nas membranas dos neurdnios, resultando em um potencial de acéo ou
potencial pds-sinaptico excitatorio ou inibitério. O dispositivo usado para este tipo
de estimulagdo pode ser visto como um capacitor com grande capacitancia
conectado a uma bobina com um fio no seu interior, que tem uma certa
indutancia e resisténcia (figura 1). A corrente induzida no cérebro pelo proprio
pulso magnético cria um campo magnético que tende a cancelar o campo
aplicado. Portanto, se a corrente puder fluir livremente no circuito, um campo
magnético oscilatorio € induzido, que sobe de zero ao seu maximo e entdo cai e
inverte sua diregdo, e gradualmente diminui com o tempo. Consequentemente,
o campo magnético induzido no cérebro aumenta instantaneamente ao seu
maximo e, em seguida, cai e reverte sua dire¢cdo de maneira oscilatoria
semelhante (Mills KR et al., 1999). Em um estimulador bifasico, a indutancia e a
resisténcia do circuito sdo definidas de modo que a primeira subida e descida da
corrente da bobina seja o principal componente do campo elétrico estimulante,

com as oscilagdes subsequentes sendo amortecidas de forma eficaz. Por outro
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lado, o circuito de um estimulador monofasico é fornecido com uma chave ou um
diodo que evita que a corrente da bobina flua na direcdo reversa, e assim a
corrente da bobina sobe e desce a zero sem permitir oscilagdes subsequentes
do fluxo de corrente (Rothwell JC et al., 1997).

Uma bobina circular, geralmente com aproximadamente 14 cm de diametro,
induz uma corrente logo abaixo do curso de todo o seu enrolamento, mas na
direcao reversa. O tempo de subida do pulso elétrico € de aproximadamente 100
segundos. Os estimuladores e bobinas usados atualmente geralmente
produzem um campo magnético maximo de 1,5 a 2,0 T ao longo do enrolamento
da bobina e sao considerados capazes de ativar neurdnios que se encontram
1,5 a 2,0 cm abaixo da superficie do couro cabeludo (Epstein CM et al., 1990;
Rudiak D et al., 1994). Uma bobina em forma de oito ou borboleta € composta
de dois fios de bobinas colocados lado a lado no mesmo plano, cada corrente
passando na dire¢ao oposta. Cada uma das bobinas € menor do que as bobinas
redondas (geralmente com aproximadamente 9 cm de didmetro) para melhorar
a “focalidade” da corrente induzida (Ueno S et al., 1988). Yunokuchi e Cohen
(1991) mediram a distribuicdo da corrente induzida usando sondas de busca em
um tanque de solugao salina. O maximo do campo elétrico induzido fica perto do
centro da bobina, mas mudou ligeiramente na diregdo da corrente da bobina. No
entanto, como o crénio é convexo e 0 campo magnético decai rapidamente com
a distancia da bobina, podemos assumir com seguranga que, ao aplicar EMT
transcranialmente, o campo magnético maximo é produzido em um local apenas

abaixo do ponto de contato entre a bobina e o cranio (Epstein CM et al., 1990).

Uma caracteristica fisica da estimulagdo magnética que a diferencia da
estimulacao elétrica € que a corrente induzida no cérebro flui em paralelo a
superficie da bobina (isto é, em paralelo com as fibras horizontais no cértex).
Outra caracteristica importante € que o campo magnético cai rapidamente com
a distancia da bobina: com uma bobina redonda tipica de 14 cm de didametro, a
forga cai pela metade a uma distancia de 4 a 5 cm da superficie da bobina (Hess
CW et al., 1987) ou decai com o cubo da distancia (Epstein CM et al., 1990),

indicando que o campo elétrico ndo penetra profundamente na estrutura cerebral
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(no maximo 2 cm). Isso resulta principalmente na ativagao de estruturas logo
abaixo do couro cabeludo, como o coértex cerebral ou a substéncia branca
subcortical. No entanto, Marg e Rudiak (1994) reavaliaram a profundidade da
estimulagcdo cerebral magnética estimada por Epstein CM et al. (1990) e
indicaram que a estimulagdo pode chegar um pouco mais fundo do que se
pensava anteriormente. Assim, ao estimularmos a area motora usando uma
bobina de duplo-cone ou uma bobina em forma de oito, se uma intensidade
suficientemente forte for usada, o campo magnético efetivo para a estimulacéo

pode atingir uma profundidade de até 3 a4 cm (Terao Y et al., 2000).

A estimulacdo magnética transcraniana do cortex cerebral é bastante diferente
daquela de outras partes do sistema nervoso, como as dos nervos periféricos. A
estimulagao dos nervos periféricos € essencialmente a de axdnios nervosos. Em
contraste, a EMT do cértex motor pode evocar ondas D, representando
estimulacao direta do axénio do neurbnio corticoespinhal, bem como ondas |,
que surgem da ativagao transsinaptica de neurdnios corticoespinais. Além disso,
com a estimulacdo cortical, sdo obtidos ndao apenas efeitos excitatérios, mas
também efeitos inibitorios. Este recurso pode ser usado para investigar outras
funcdes cerebrais além do cértex motor. Também é de se notar que ha uma
abundancia de conectividades funcionais intra-regionais entre diferentes areas
corticais que também podem ser investigadas por EMT ou EMT em combinacéo
com técnicas de neuroimagem. Finalmente, a estimulagdo transcraniana
repetitiva exerce um efeito duradouro sobre a funcdo cerebral, mesmo depois

que a estimulagéo cessa (Terao Y et al., 2002).

Como a EMT é essencialmente estimulagado por correntes elétricas induzidas
pela rapida mudanga no campo magnético, alguma semelhanca entre EMT e
estimulacado elétrica do cortex cerebral seria esperada. Em macacos, as
informacdes obtidas do trato piramidal mostraram que um unico estimulo elétrico
aplicado na intensidade de limiar diretamente na superficie do cértex motor ativa
uma sequéncia de ondas no trato piramidal, chamados de voleios. O primeiro
desses voleios, denominado onda D (direta), é o resultado da ativagéo direta dos

axbnios do trato piramidal no segmento inicial do neurénio ou nos internédios
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proximais na substancia branca subcortical (Patton HD et al., 1954). Com o
aumento da intensidade do estimulo, ondas posteriores, denominadas ondas |
(indiretas), vém a seguir as ondas D em intervalos de aproximadamente 1,5
mseg. A sequéncia de multiplos voleios provavelmente reflete o disparo
repetitivo de neurénios do trato piramidal apés um unico estimulo cortical. Como
as ondas D, mas n&o as ondas |, permaneceram apds a remoc¢ao do coértex e
sob anestesia profunda, Patton e Amassian (1954) concluiram que as ondas |
resultaram do bombardeio repetitivo de neurdnios piramidais por potenciais pos-
sinapticos excitatérios criados em um circuito neuronal reverberante no coértex.
No entanto, a fonte das entradas da onda | e 0 mecanismo pelo qual tais entradas
resultam em disparos repetitivos dos neurbénios do trato piramidal ainda sao
desconhecidos. Como as laténcias das ondas | sdo maiores do que as das ondas
D, considera-se que elas surgem da ativagao transsinaptica dos neurdnios do
trato piramidal (Rothwell JC et al., 1997).

Com a estimulacao elétrica, o limiar da onda D € sempre inferior ao de qualquer
onda | (Hern J et al., 1962; Philips CG et al., 1964). Landgren S et al. (1962)
postularam que a estimulag¢ao do limiar ativa neurénios piramidais na superficie
do giro pré-central: a corrente elétrica foi imaginada para fluir do anodo, para os
dendritos apicais e para fora da célula no segmento inicial. Por outro lado,
Amassian VE et al. (1987) consideraram que, por causa da alta resisténcia dos
dendritos, a corrente tem mais probabilidade de entrar no neurdénio no corpo
celular e sair (para produzir estimulagdo) no primeiro ou segundo nodo do

axonio.

Em humanos, os registros epidurais também revelaram que varios voleios
eferentes excitatérios sucessivos ocorrem em um axdénio corticoespinhal apds
uma estimulacéo cortical direta, dando origem a uma onda D inicial seguida por
varias ondas | (Katayama Y et al., 1988; Inghillleri M et al., 1989; Berardelli A et
al., 1990; Burke D et al., 1993; Nakamura H et al., 1996). Com intensidades
crescentes de estimulacao elétrica, a laténcia das ondas D diminui gradualmente
em até 0,3 mseg, indicando um local de ativagdo um tanto profundo na

substancia branca subcortical. Com uma grande intensidade de estimulo de
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estimulagao elétrica, a laténcia pode saltar para valores ainda mais curtos, o que
foi atribuido a ativacdo das fibras do trato corticoespinhal em um local mais
profundo do cérebro. Foi hipotetizado que o local de estimulagao salta de um
nivel superficial para o pedunculo cerebral e depois para a area da decussagao
das pirdmides (Burke D et al., 1993; Rothwell JC et al., 1994).

A laténcia das respostas evocadas por estimulagao elétrica nos musculos dos
membros superiores € mais curta em aproximadamente 2 mseg em relagao as
respostas evocadas por EMT. Postulando que as fibras corticospinais rapidas
tém uma velocidade de conducdo de aproximadamente 60 m/s, isso indicaria
locais de ativagdo cerca de 12 cm de distdncia um do outro para EMT e
estimulagcdo elétrica (Mills KR, 1999). Uma explicagdo alternativa, que
atualmente é mais aceita, € que a estimulacdo elétrica excita as fibras
corticospinais diretamente, dando origem as ondas D, enquanto a EMT excita os
neurdnios piramidais transsinapticamente, dando origem as ondas |. De acordo
com essa hipotese, a diferengca na laténcia (aproximadamente 2 mseg) dos
potenciais evocados motores (PEMs) obtidos por estimulagdo elétrica e
magnética €, portanto, explicada pela chegada de diferentes voleios nos
motoneurdnios espinhais (Amassian VE et al., 1987A; Amassian VE et al,,
1987B; Rothwell JC et al., 1991).

Os estimuladores magnéticos convencionais podiam atingir uma frequéncia de
estimulacdo de apenas 0,5 Hz porque havia uma limitagdo no tempo de recarga
do capacitor. Atualmente, temos estimuladores repetitivos de até 100 Hz.
Evidéncias de estudos neurofisiologicos e de neuroimagem demonstram que a
EMTr de alta frequéncia aumenta a excitabilidade cortical, enquanto a EMTr de
baixa frequéncia reduz a excitabilidade cortical (Pascual-Leone A et al., 1994,
Chen R et al., 1997; Speer A et al., 2009; Loo C et al., 2003).

Na década de 90, a EMT repetitiva (EMTr) passou a ser estudada para o
tratamento de depressao (George MS et al., 1995; George MS et al., 1997),
transtorno obsessivo-compulsivo (Greenberg BD et al., 1997) e espasticidade
(Nielsen JF et al., 1995a; Nielsen JF et al., 1996). A EMTr de alta frequéncia se
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refere a estimulacdo em uma frequéncia acima de 1 Hz, enquanto a EMTr de
baixa frequéncia se refere a uma frequéncia de estimulacédo abaixo de 1 Hz. A
amplitude do PEM obtida durante a EMTr depende da frequéncia e intensidade
da estimulagdo. Com relacdo ao cortex motor, os estudos descrevem efeitos
facilitadores da EMTr de alta frequéncia e efeitos inibitérios da EMTr de baixa
frequéncia (Berardelli A et al., 1998; Chen R et al., 1997; Pascual-Leone A et al.,
1998), embora alguma variabilidade interindividual tenha sido observada (Maeda
F et al. 2000). Usando a intensidade supralimiar, a estimulagdo em 3 e 5 Hz leva
ao aumento progressivo da amplitude do CMAP e ao encurtamento da laténcia.
Em estimulos de 10 a 25 Hz, a amplitude também aumenta a medida que o trem
progride em alguns sujeitos, mas em outros a amplitude dos estimulos
sucessivos pode aumentar e diminuir de maneira alternada. Este efeito ciclico é
considerado o resultado das mudancas na excitabilidade corticomotora ap6s um
estimulo. (Valls-Solé J et al., 1992).

Como o efeito geral da EMTr de alta frequéncia é facilitador, o principal problema
€ o risco de induzir uma crise convulsiva. Estudos iniciais de rTMS ja relataram
incidéncias de indugéo de convulsdo em pacientes com epilepsia (Dhuna AK et
al., 1991; Pascual-Leone A et al., 1992), o que era bastante infrequente com
EMT de pulso unico (Hufnagel A et al. 1991). Mesmo em individuos normais, ha
uma propagacao da excitagdo no cortex, conforme demonstrado pelo
aparecimento de potenciais de acdo em musculos distantes do musculo alvo
(Pascual-Leone A et al., 1994). A incidéncia geral de indu¢do de convulsbes é
estimada em 1 a 2% (Wassermann EM et al.,, 1998). Em vista desse risco,
diretrizes de seguranga foram emitidas com relagéo a frequéncia e intensidade
do estimulo (Wasermann EM et al., 1996b). O intervalo entre trens sucessivos
também parece ser relevante para o risco de indugdo de convulsbes, que,

segundo Chen R et al. (1997), deve ser definido para mais de 1 segundo.

Por outro lado, a EMTr de baixa frequéncia pode ser realizada com relativa
seguranca. Apesar da variabilidade interindividual relatada (Maeda F et al.,

2000), o efeito da EMTr de baixa frequéncia (1 Hz) na excitabilidade cortical,
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principalmente de natureza supressiva, é bastante estavel. Wassermann EM et
al. (1996b) e Chen R et al. (1997) estudaram os efeitos da EMT de baixa
frequéncia na excitabilidade do cértex motor em humanos. A estimulagéo a 0,9
Hz por 15 minutos, semelhante aos parametros usados para induzir depressao
de longo prazo em preparagdes de fatias corticais e em estudos em animais,
levou a uma diminuicdo média na amplitude do PEM em 19,5%. A diminui¢ao da
excitabilidade cortical durou 15 minutos apds o término da estimulacao. Este tipo
de estimulacdo de baixa frequéncia pode ser util para suprimir o
desenvolvimento ou disseminacdo das atividades epileptogénicas em alguns
pacientes epilépticos (Wassermann EM et al., 1996a). A EMTr de baixa
frequéncia também pode suprimir a excitabilidade de outras areas corticais além
do cortex motor. Um Hertz de EMT sobre o cortex pré-frontal dorsolateral
prejudica o aprendizado de sequéncia especifico para informagdes espaciais
(Robertson EM et al., 2001).

O mecanismo subjacente a alteragdo na excitabilidade cortical ndo é claro e
requer mais investigagcdo. A analogia com os mecanismos neurofisiolégicos de
depressao de longo prazo e potenciagdo de longa duracéo (LTP) tém sido
frequentemente invocados, mas ainda n&do estdo completamente estabelecidos.
Touge T et al. (2001) investigaram a excitabilidade cortical motora apos 150 a
1.500 pulsos EMTr a 1 Hz sobre o cértex motor. Embora tenham observado uma
reducdo no tamanho do PEM em aproximadamente 60% dos valores de pré-
condicionamento por 2 a 10 minutos apdés o término do treinamento de
condicionamento em musculos relaxados, essa redugao nao foi observada no
PEM de musculos em contragdo ativa. Além do efeito focal da EMT, ja
comprovado, varios estudos demonstraram que, sob certas condi¢des, a EMT
pode também ter efeitos a distadncia mediados pela ligagéo entre regides de um

mesmo circuito cerebral (Valero-Cabré A et al., 2011).

3.3 ASPECTOS TECNICOS

O aparelho de EMT é composto por uma unidade fixa e uma movel. A unidade
fixa (Figura 1) conttm um ou mais capacitores de armazenamento, um

alternador de carga e circuitos para modelar a forma do pulso e a recuperacéo
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de energia, além do painel de controle. A parte movel (Figura 2) € composta pela
bobina e pelo cabo que a conecta a parte fixa. O capacitor se conecta a bobina
por um circuito elétrico, e a bobina € posicionada proximo a cabeca do paciente
gerando um campo eletromagnético. A variagcdo da intensidade desse campo
magnético gera, por sua vez, uma contracorrente elétrica paralela (corrente de
Eddy), a qual pode atingir o parénquima cerebral a uma profundidade de 1,5 a
3,0 cm (Pascual-Leone A et al., 2008; Valero-Cabré A et al., 2011; Fregni F et
al., 2012). Como o couro cabeludo e o osso do cranio possuem alta resisténcia
elétrica, a pequena corrente elétrica que desvia por estas estruturas diminui o
desconforto que poderia ser causado por excitagao de terminacdes nociceptivas
(Rossi S et al., 2009).

Existem duas técnicas basicas de EMT: pulsos unicos ou repetitivos. A EMT com
pulso unico é mais utilizada para diagndstico. Ja a EMT repetitiva € utilizada mais
com fins terapéuticos. Nessa, sdo emitidos varios pulsos seguidamente de
acordo com a frequéncia determinada: (a) baixa frequéncia (< 1 Hz), que leva a
diminui¢ao da excitabilidade neuronal e resulta em inibicao da atividade cortical;
(b) alta frequéncia (> 1 Hz, podendo chegar a 60 Hz), que assumiria um efeito
oposto, levando ao aumento da excitabilidade neuronal e consequente

estimulac&o da atividade cortical (Rossi S et al., 2009).

Fonte: Muller VT et al.,2013.
Figura 1. Dispositivo gerador de corrente conectado a bobina de estimulagéo.
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Fonte: Muller VT et al.,2013.
Figura 2. Bobina circular (esquerda) e bobina em oito (direita).

3.4 SEGURANGA E CONTRAINDICAGOES

Os efeitos colaterais mais comuns que ocorrem durante as sessées de EMTr sao
dor no local da estimulagdo, dor de cabega e dor no pescogo (Loo CK et al.,
2008). Acredita-se que a dor local seja devido a estimulagdo dos nervos
superficiais ou musculos faciais, a dor no pescoco relacionada a posi¢cao
desconfortavel por um periodo prolongado durante o tratamento e a cefaleia
relacionada a estimulagdo local do couro cabeludo ou mudangas no fluxo
sanguineo cerebral (Loo CK et al., 2008). Embora esses efeitos colaterais sejam
comuns, eles normalmente ndo s&o graves com menos de 2% dos pacientes em
ensaios clinicos interrompendo o tratamento devido a estes efeitos (Rossi S et
al., 2009). Em em geral, a dor no local da estimulacdo geralmente melhora ao
longo do tratamento e a dor de cabecga pode ser aliviada com o uso de analgesia
simples (Loo CK et al., 2008). Tratamento que utilizam maior frequéncia e
intensidade em relagao ao limiar motor tém maior probabilidade de produzir dor
local e uma mudanca nos protocolos de tratamento de alta para baixa frequéncia
pode ser justificada se os efeitos colaterais representarem uma barreira
significativa ao tratamento (Taylor R et al., 2018; Overvliet GM et al., 2020; Zis P
et al., 2020).

Os eventos adversos graves sao tipicamente de baixa incidéncia e o risco diminui

quando as precaugbes de seguranga adequadas sao seguidas. No geral, a
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incidéncia de convulsdes € muito baixa e considerada equivalente a incidéncia
de convulsdes espontaneas com terapia antidepressiva (0,1-0,6%)(Pisani F et
al., 2002). E importante ressaltar que o risco de convulsdes parece aumentado
com o uso de EMTr de alta frequéncia e protocolos mais intensivos de
tratamento. Por outro lado, quando as crises convulsivas ocorrem estas parecem
ser autolimitadas na maior parte dos casos (Loo CK et al., 2008). Outros fatores
a serem levados em consideragao que podem aumentar o risco de convulsées
sdo condi¢cdes neuroldgicas pré-existentes, estimulacdo em adolescentes, uso
de substancias e medicamentos que podem reduzir o limiar convulsivo (Dobek
CE et al., 2015). E essencial que todos os servicos que oferecem EMTr estejam
adequadamente equipados para lidar com a possibilidade de ocorréncia de
convulsdes, garantindo a existéncia de protocolos claros e equipe treinada para
lidar com essas situacdes. As acdes imediatas incluem interromper
imediatamente a estimulagcdo, garantir que o paciente nédo sofra lesbes
(removendo a maquina ou outros objetos da sua proximidade) e colocar o
paciente em posicao de recuperacao ao cessar a atividade convulsiva. O estado
de mal epiléptico ndo tem sido um efeito colateral demonstrado da EMTr até
agora e os pacientes ndo parecem ter um risco aumentado de novas crises

convulsivas (Rossi S et al., 2009).

A protecdo auditiva esta recomendada devido ao ruido que é produzido com
cada pulso da EMTr. O ruido ocorre devido a rapida deformagdo mecanica da
bobina de estimulagdo quando ligada. Sem protecdo auditiva, mudangas
transitorias no limiar auditivo foram demonstradas em humanos e dano auditivo
permanente em coelhos (Counter SAP et al.,, 1990). No entanto, quando
protecdo adequada € usada, a maioria dos estudos nao relatou nenhuma

mudancga na audigao apos uma sesséo de EMTr (Loo CK et al., 2008).

No geral, o risco de induzir viradas (hipo)maniacas com a EMTr parece baixo,
com taxas estatisticamente semelhantes em condi¢des ativas e simuladas (Xia
G etal., 2008). No entanto, o uso de estabilizadores do humor em pacientes com
TB ou que tenham tido um histérico anterior de virada (hipo)maniaca com
antidepressivos € recomendado, e o risco de virada (hipo)maniaca deve ser

discutido com os pacientes antes de iniciar o tratamento. Também ha relatos de
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casos de pacientes que desenvolveram sintomas psicoticos apds sessdes de
EMTr, mas a incidéncia dessas ocorréncias parece ser muito baixa (Zwanzger P
et al., 2002).

Também ha raros relatos de descolamento de retina associado as sessdes de
EMTr. Entretanto, os casos em que isso ocorreu pareciam estar relacionados ao
posicionamento da bobina excessivamente anterior ao CPFDL durante as

sessoes de tratamento, decorrente de falha técnica (Kung S et al., 2011).

Embora o potencial de comprometimento cognitivo seja uma preocupagao
significativa para os individuos que realizam a eletroconvulsoterapia (ECT), as
evidéncias sugerem que a EMTr ndo apresenta um impacto negativo na

cognigao (Galletly C et al., 2016).

A EMTr representa um problema potencial para pacientes com implantes
metalicos, dispositivos eletrénicos ou projéteis de arma de fogo dentro do
encéfalo, devido a inducdo de correntes em substancias condutoras nas
proximidades do campo magnético e sao contraindicagbes absolutas para a
aplicacao da técnica (Rossi S et al., 2009). De preferéncia, deve haver mais de
10 cm entre a bobina de EMTr e qualquer dispositivo metalico/eletrénico (Rossi
S etal., 2014).

3.5 EMT NO TRATAMENTO DA DEPRESSAO UNI E BIPOLAR

Mais de 15 anos de pesquisa foram conduzidos sobre o uso de EMTr para o
tratamento da depresséao (Fitzgerald PB et al., 2011), com um grande numero de
ensaios clinicos de tratamento de EMTr em depresséao uni e bipolar direcionados
ao cortex pré-frontal dorsolateral (DLPFC)(Daskalakis ZJ et al., 2008). Um
estudo avaliou pacientes com depressdo usando tomografia por emisséo de
positrons (PET) e mostrou redugdo do metabolismo da glicose em areas do
cortex pré-frontal dorsolateral (CPFDL)(Baxter LR et al., 1989). Estudos com

PET posteriores demonstraram uma correlagédo entre os efeitos do tratamento
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antidepressivo e normaliza¢ao da hipoatividade no CPFDL (Mayberg HS et al.,
1999; Drevets WC et al., 2002). Ao longo do tempo a EMTr direcionada ao
CPFDL tornou-se a abordagem de estimulagdo mais utilizada no tratamento da
depressao. Apesar disso, uma revisao (Downar J et al., 2013) explorou locais
alternativos de estimulagcéo para melhorar a eficacia da EMTr, sugerindo uma
variedade de outras opgdes, como o coértex pré-frontal dorsomedial, cortex

frontopolar, cortex pré-frontal ventromedial e cortex pré-frontal ventrolateral.

Com relagao ao direcionamento do CPFDL, a presenga de assimetria inter-
hemisférica em regides pré-frontais em pacientes clinicamente deprimidos
permitiu varias opgoes terapéuticas (Lefaucheur JP et al., 2008). Existem dois
protocolos de EMTr comumente usados no tratamento da depressao: (1) EMTr
de alta frequéncia (5—-20 Hz) sobre o CPFDL esquerdo (George MS et al., 2000);
(2) EMTr de baixa frequéncia (< 1 Hz) sobre o DLPFC direito (Klein E et al.,
1999). A maioria dos estudos de em EMTr em depressao foi conduzida usando
EMTr de alta frequéncia (no limiar motor ou acima) sobre o CPFDL esquerdo
desde sua demonstracao inicial de eficacia antidepressiva em um estudo aberto
(George MS et al., 1995) e subsequentes ensaios clinicos controlados por sham
(George MS et al., 1997; Fitzgerald PB et al., 2003; Avery DH et al., 2006; George
MS et al., 2010) e revisdes sistematicas (Schutter DJ, 2009; Slotema CW et al.,
2010; Berlim MT et al., 2014). Mais recentemente, um numero crescente de
estudos tem sugerido que a EMTr de baixa frequéncia é tao eficaz quanto a EMTr
de alta frequéncia no tratamento da depressé&o uni ou bipolar (Isenberg K et al.,
2005; Stern WM et al., 2007; Fitzgerald PB et al., 2009; Rossini D et al., 2010;
Eche J et al., 2012; Berlim MT et al., 2013).

Embora a maioria dos estudos apoiem o efeito antidepressivo da EMTr,
desfechos variados foram relatados entre os estudos iniciais, e alguns n&o
mostraram efeitos benéficos (Loo CK et al., 2003; Hausmann A et al., 2004,
Herwig U et al., 2007). Os protocolos iniciais de EMTr na depressao mostraram
menos efeito antidepressivo em comparacdo com protocolos mais recentes, o
que se deve, em parte, a grande variabilidade entre os paradmetros utilizados

(Gross M et al., 2007). Diferentes frequéncias variando de 5 Hz a 20 Hz foram
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investigadas, com a frequéncia de 10 Hz sendo a mais frequentemente usada
(Padberg F et al., 1999; Rossini D et al., 2005). Um dos maiores ensaios clinicos
randomizados e controlados realizado até o momento (301 pacientes sem
medicac&do) mostraram resultados antidepressivos significativos em comparacao
ao sham usando uma frequéncia de 10 Hz (O’'Reardon JP et al., 2007).
Posteriormente, um outro ensaio clinico randomizado controlado com sham
envolvendo 190 pacientes relatou efeitos antidepressivos clinicamente
significativos em comparagdo ao sham com EMTr na frequéncia de 10 Hz
(George MS et al., 2010).

Vérias revisdes sistematicas de ensaios clinicos de EMTr em TDM foram
conduzidas desde o inicio dos anos 2000 (McNamara B et al., 2001; Holtzheimer
PE et al., 2001; Burt T et al., 2002; Kozel FA et al., 2002; Martin JL et al., 2003;
Couturier JL et al., 2005; Schutter DJ et al., 2008). Essas revisées encontraram
efeitos estatisticamente significativos da EMTr ativa sobre condigdes simuladas.
No entanto, a relevancia clinica desses achados nao € tao clara, pois a resposta
clinica geral da EMTr (seja medida como porcentagem de melhora em escalas
de avaliacido de depressao ou como resultados dicotdbmicos em escalas de

melhora global) foi bastante limitada com as metodologias empregadas a época.

Nos anos seguintes, varias revisdes sistematicas se concentraram nos estudos
de EMTr na depresséo (uni ou bipolar) resistente a tratamento (DRT) (Law RW
et al., 2008; Gaynes BN et al., 2014; Lepping P et al., 2014; Zhang YQ et al.,
2015; Leggett LE et al., 2015; Health Quality Ontario, 2016). Dessas revisoes,
uma delas (Lepping P et al., 2014) concluiu desfavoravelmente em relagdo a
eficacia antidepressiva da EMTr, mas este estudo ndo examinou a duragéo do
tratamento e a dose cumulativa como fatores que afetam o resultado. E
fundamental observar que uma relagcdo dose-resposta bastante clara tem sido
sugerida no tratamento da depressdo com EMTr nos ultimos anos (Holtzheimer
PE et al., 2010; George MS et al., 2020; Hadley D et al., 2011; Carpenter LL et
al., 2012). Posteriormente, a estimulagdo magnética de baixo campo (<1 V/m, 1

kHz) demonstrou respostas antidepressivas positivas e de agéo rapida (Rohan



85

M et al., 2004; Carlezon WA et al., 2005; Martiny K et al., 2010; Rohan ML et al.,
2014).

Os estudos com EMT mais recentes utilizaram protocolos mais padronizados o
que permitiu a realizagdo de revisdes sistematicas mais consistentes.
Recentemente, uma revisédo sistematica com metanalise em rede (Brunoni AR
et al.,, 2017) avaliou ensaios clinicos randomizados que compararam
intervengdes com EMTr ativa com a EMTr sham no tratamento da depressao
(uni e bipolar). Foram incluidos 81 estudos (n=4.233, 59,1% mulheres, idade
média de 46 anos). As intervencdes de EMTr mais eficazes do que o sham foram
priming de baixa frequéncia (OR, 4,66; IC de 95%, 1,70-12,77), estimulagéo
bilateral (OR, 3,96; IC de 95%, 2,37-6,60), estimulagéo de alta frequéncia (OR,
3,07; 95% Cl, 2,24-4,21), estimulagao theta-burst (OR, 2,54; IC 95%, 1,07-6,05)
e estimulagdo de baixa frequéncia (OR, 2,37; IC 95%, 1,52-3,68). Novas
intervengdes com EMTr (acelerada, sincronizada e EMT profunda) ndo foram
mais eficazes do que o sham. Todas as intervencdes foram pelo menos tao
aceitaveis quanto as simuladas. A classificacao relativa estimada de tratamentos
sugeriu que o priming de baixa frequéncia e a EMT bilateral s&o as intervengdes

mais eficazes e aceitaveis entre todas as estratégias de EMTTr.

Em 2018, uma reviséo sistematica com metanalise (Mutz J et al., 2018) avaliou
a eficacia antidepressiva da EMT e a tolerabilidade de varias técnicas de
estimulacgdo cerebral ndo invasiva para o tratamento da depressé&o uni e bipolar.
Dos 42 ensaios clinicos randomizados controlados por sham (n = 1.703
pacientes), apenas trés ensaios (n = 49 pacientes) recrutaram exclusivamente
pacientes que ndo eram resistentes a tratamento. Nenhum ensaio clinico
randomizado investigou a eficacia antidepressiva da EMTr em pacientes sem
uso concomitante de medicamentos ou no tratamento do primeiro episédio
depressivo. O estudo Sequenced Treatment Alternatives to Relieve Depression
(STAR * D) (Rush A et al., 2004), que envolveu 4.041 pacientes ambulatoriais
com depressao, mostrou que as taxas de remissdo diminuem a cada etapa
sucessiva do tratamento. No STAR * D, a taxa de remiss&o da primeira etapa de

tratamento foi de 36,8% em comparacdo com apenas 13% apds a quarta etapa
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do tratamento. A revisao sistematica de Mutz J et al. identificou que apenas 5%
dos estudos (n = 41) que foram incluidos abrangiam pacientes com falha apos
apenas um ensaio terapéutico. Em contrapartida, cerca de 64% dos estudos (n
= 702) exigiam que os participantes apresentassem falhas em pelo menos dois
tratamentos farmacologicos. Além disso, 30% de todos os participantes incluidos
nesta revisdo vieram de dois ensaios clinicos que recrutaram pacientes com um
a quatro ensaios de antidepressivos que falharam. Ha uma escassez de estudos
que investigaram a EMTr como um tratamento para depressdo virgem de
tratamento medicamentoso e a maioria dos estudos realizados até o momento
recrutou principalmente pacientes com altos graus de resisténcia a tratamento,
refletindo suas raizes histéricas da EMTr como uma alternativa terapéutica a
ECT. Isso influenciou desfavoravelmente a reputacéo clinica da EMTr, levando
muitos médicos a acreditarem que se trata de uma modalidade de tratamento
menos poderosa para a depressdo (Kiebs M et al, 2019). Um estudo
multicéntrico (Lisanby SH et al., 2009) relatou que graus mais baixos de
resisténcia ao tratamento sdo um indicador confiavel de resposta aumentada a
EMTr.

Em 2019, uma revisdo sistematica com metanalise e metanalise em rede (Mutz
J et al.,, 2019) foi conduzida com o objetivo de estimar a eficacia clinica
comparativa e aceitabilidade da estimulagdo cerebral ndo cirurgica para o
tratamento agudo de episodios depressivos maiores (uni e bipolar) em adultos
(Tabela 20). Foram analisados ensaios clinicos com alocagédo aleatéria para
terapia eletroconvulsiva (ECT), estimulagdo magnética transcraniana (repetitiva,
acelerada, priming, profunda, sincronizada e theta burst),
magnetoconvulsoterapia, estimulagdo transcraniana por corrente direta (tDCS)
ou terapia simulada (sham). Foram incluidos 113 estudos (262 bragos de
tratamento) que randomizaram 6.750 pacientes (idade média de 47,9 anos; 59%
mulheres) em episodio depressivo maior no TDM ou no TB. As comparagdes de
tratamento mais estudadas foram EMTr de alta frequéncia e a tDCS versus
terapia sham, enquanto os outros tratamentos permanecem pouco estudados. A
qualidade da evidéncia foi tipicamente de baixo risco de viés e a precisdo das

estimativas resumidas para o efeito do tratamento variou consideravelmente. Na
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metanalise da rede, 10 de 18 estratégias de tratamento foram associadas a uma
resposta mais elevada em comparagao com a terapia simulada: ECT bitemporal
(OR=8,91, IC 95% 2,57 a 30,91), ECT unilateral a direita (OR=7,27, IC 95% 1,90
a 27,78), EMT priming (OR=6,02, IC 95% 2,21 a 16,38),
magnetoconvulsoterapia (OR=5,55, IC 95%1,06 a 28,99), EMTr bilateral
(OR=4,92, IC 95% 2,93 a 8,25), estimulacao theta-burst bilateral (OR=4,44, IC
95% 1,47 a 13,41), EMTr de baixa frequéncia a direita (OR=3,65, IC 95% 2,13 a
6,24), estimulagao theta-burst intermitente (OR=3,20, IC 95% 1,45 a 7,08), EMTr
de alta frequéncia a esquerda (OR=3,17, IC 95% 2,29 a 4,37) e tDCS (OR=2,65,
IC 95% 1,55 a 4,55). Estimativas meta-analiticas da rede de intervengdes ativas
contrastadas com outro tratamento ativo indicaram que a ECT bitemporal e a alta
dose de ECT unilateral direita foram associadas a uma resposta aumentada.
Todas as estratégias de tratamento foram pelo menos tdo aceitaveis quanto a

terapia simulada.

No mesmo ano, foi publicada uma revisao sistematica (Voig J et al., 2019) com
0 objetivo de identificar todos os artigos que abordaram o uso de EMTr em
pacientes com 1 ou nenhum ensaio terapéutico medicamentoso para depressao
unipolar (TDM) prévio. Foram incluidos 10 artigos na revisao sistematica, sendo
que 6 deles foram classificados como de alta qualidade, demonstrando que o
uso da EMTr foi clinicamente eficaz em pacientes nao-resistentes a tratamento.
Os autores concluiram que o uso da EMTr também deve ser considerado para

casos além da DRT.

Uma revisao sistematica recente (Tee MMK et al., 2020) examinou a eficacia e
tolerabilidade da EMTr nas fases depressiva e maniaca do TB. Foram incluidos
11 ensaios clinicos randomizados e controlados por sham, com um total de 345
pacientes com TB (depresséo bipolar = 257, mania = 86, estado misto = 2).
Ensaios de EMTr na depresséao bipolar (N = 8) demonstraram melhora pequena,
mas significativa nos escores de depressao (diferenga média padronizada =
0,302, p <0,05), em comparagao com o grupo de controle. Além disso, a EMTr
trouxe uma taxa de remissao mais alta do que os controles simulados (Diferenga
de risco = 0,104 £ 0,044, p <0,05, NNT = 10; e uma tendéncia de maior taxa de
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resposta (Diferenca de risco = 0,074 £ 0,039, p = 0,06). Os resultados foram
inconclusivos para o efeito da EMTr na mania. Em ambos os grupos depressivos
e maniacos, nenhum evento adverso sério foi relatado. O risco de mania
emergente do tratamento foi baixo. Os autores concluiram que a EMTr parecia
segura e eficaz no tratamento da depressao bipolar, porém mais estudos s&o

necessarios para uma conclusao concreta sobre a eficacia na mania.

Tabela 20. Revisoes sistematicas recentes que avaliaram a eficacia da
EMTr ativa em comparagdo com a EMTr simulada nos episédios

depressivos maiores uni e bipolares.
Protocolos combinados

Estudo Diagnéstico | ECR | Pacientes SMD OR OR
(n) (n) (IC 95%) Resposta | Remisséo
(IC 95%) (IC 95%)
Gross et al, TDM + TB 5 274 0,76 -
2007 (0,51-1,01)
Lam et al, TDM + TB 24 1092 0,48 DR=0,17 DR=0,14
2008 (0,28-0,69) (0,10-0,23) | (0,06-0,21)
Slotema et TDM + TB 34 1383 0,54 - -
al, 2010 (ND)
Allan et al, TDM + TB 31 - 0,64 4,10 -
2011 (0,50-0,79) (2,85-5,90)
Berlim et al, TDM + TB 6 392 - 2,49 2,42
2013 (1,12-5,55) | (1,27-4,60)
Gaynes et TDM + TB 18 686 - 3,38 5,07
al, 2014 (2,24-5,10) | (2,50-10,3)
Kedzior et TDM + TB 14 659 0,42 - -
al, 2014 (0,18-0,66)
Liu et al, TDM + TB 7 279 0,86 512 -
2014 (0,57-1,15) (2,11-12,45)
Kedzior et TDM + TB 16 495 0,48 - -
al, 2015 (0,25-0,70)
Leggett et TDM + TB 45 1335 - 3,53 2,88
al, 2015 (2,36-5,27) | (1,79-4,64)
McGirr et al, B 19 181 - 2,39 -
2016 (1,13-5,03)
Protocolos com EMTr de alta frequéncia
Estudo Diagnédstico | ECR | Pacientes SMD OR OR
n n R .
(n) (n) (IC 95%) (Iecs ggf/: )a Remissao
(IC 95%)
Schutter, TDM + TB 30 1164 0,39 - -
2009 (0,25-0,54)
Slotema et TDM + TB 33 - 0,53 - -
al, 2010 (ND)
Berlim et al, TDM + TB 29 1371 - 3,30 3,28
2014 (2,35-4,64) | (2,04-5,32)
Brunoni et TDM + TB 43 - - 3,28 -
al, 2016 (2,33-4,61)
Teng et al, TDM + TB 30 1754 0,73 - -
2017 (0,47 - 1,0)
Brunoni et TDM+TB 81 4233 - 3,07 -
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al, 2017 (2,24-4,21)
Mutz J et TDM+ TB 56 3058 - 3,75 -
al., 2018 (2,44-5,75)
Mutz J et TDM + TB 113 6750 - 3,17 -
al., 2019 (2,29-4,37)
Tee MMK et B 8 257 - 0,302 -
al., 2020 (p<0,05)
Protocolos com EMTr de baixa frequéncia
Schuitter, TDM + TB 9 252 0,63 - -
2010 (0,03-1,24)
Slotema et TDM + TB 7 - 0,82 - -
al, 2010 (ND)
Berlim et al, TDM + TB 8 263 - 3,34 4,76
2013 (1,39-8,01) | (2,13-10,6)
Brunoni et TDM + TB 12 - - 2,48 -
al, 2016 (1,22-5,05)
Brunoni et TDM + TB 81 4233 - 2,37 -
al, 2017 (1,52-3,68)
Mutz J et TDM + TB 56 3058 - 7,44 -
al., 2018 (2,06-26,83)
Mutz J et TDM + TB 113 6750 - 3,65 -
al., 2019 (2,13-6,24)
Protocolos com EMTT bilateral
Slotema et TDM + TB 4 - 0,47 - -
al, 2010 (ND)
Berlim et al, TDM + TB 7 279 - 4,30 5,99
2013 (1,94-952) | (1,65-21,7)
Zhang et al, TDM + TB 7 278 - 4,05 -
2015 (1,84-8,87)
Brunoni et TDM + TB 11 - - 3,39 -
al, 2016 (1,91-6,02)
Brunoni et TDM + TB 81 4233 - 3,96 -
al, 2017 (2,37-6,60)
Mutz J et TDM + TB 56 3058 - 3,68 -
al., 2018 (1,66-8,13)
Mutz J et TDM + TB 113 6750 - 3,68 -
al., 2019 (1,66-8,13)
Protocolos com EMT theta-burst
Berlim et al, TDM + TB 5 221 1,02 2,70 1,90
2017 (0,34-1,7) (1,4-2,8) (0,9-4,5)
Brunoni et TDM + TB 81 4233 - 2,54 -
al, 2017 (1,07-6,05)
Mutz J et TDM + TB 56 3058 - 4,70 -
al., 2018 (1,14-19,38)
(iTBS)
Mutz J et TDM + TB 113 6750 - 4,44 -
al., 2019 (1,47-13,41)
(TBS bilateral)
3,20
(1,45-7,08)
(iTBS)
Chu HT et TDM + TB 6 294 - 0,38 -
al., 2021 (0,29-0,48)

Abreviaturas: TB, transtorno bipolar; IC, intervalo de confianga; TDM, transtorno depressivo
maior; ND, ndo disponivel; OR, odds ratio; DR, diferenca de risco; ECR, ensaio clinico
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randomizado e controlado; EMTr, estimulagdo magnética transcraniana repetitiva; SMD,
diferengca de média padronizada; iTBS, TBS intermitente.
Fonte: Mutz J et al., 2019.

3.6 EMT NO TRATAMENTO DO ESTADO MISTO

Os estados mistos sdo condicdes clinicas de dificil tratamento e encontram-se,
muitas vezes, ocultos em amostras de pacientes resistentes ao tratamento
(Benazzi F et al., 2007). Em particular, o tratamento de sintomas depressivos em
estados mistos representa um dilema clinico, principalmente porque os
antidepressivos classicos parecem piorar a instabilidade e a mudanga do humor
intraepisodio (Post RM et al., 2003). A EMTr demonstrou eficacia na depressao
resistente ao tratamento e diferentes protocolos foram adotados e relatados
como eficazes e seguros. Varios dados suportam um efeito antidepressivo da
EMTr de alta frequéncia, administrada sobre o CPFDL esquerdo, e de baixa
frequéncia, administrado sobre o CPFDL direito em pacientes deprimidos (uni e
bipolares). Além disso, varios estudos demonstraram um baixo risco da EMTr
em induzir viradas (hipo)maniacas na depressao bipolar, sugerindo que a EMTr

possa ter um efeito estabilizador de humor (Tee MMK et al., 2020).

Existem poucos estudos sobre o tratamento com EMTr em estados mistos. Uma
das primeiras publicagées nesse campo trata-se de um relato de caso (Zeeuws
D et al., 2011) descrevendo um paciente com TB | em episodio misto, resistente
a eletroconvulsoterapia, tratado com sucesso com EMTr de alta frequéncia
intensiva (5 sessdes por dia durante 4 dias) aplicada sobre o CPFDL esquerdo.
Houve melhora simultanea tanto dos sintomas maniacos quanto depressivos do

estado misto.

Em 2014, em um ensaio clinico aberto e ndo-controlado (Pallanti S et al., 2014),
foram incluidos 40 pacientes adultos (18 a 65 anos) com diagnostico de TB em
episodio misto de acordo com os critérios dos DSM-IV (mania mista) que eram
resistentes ao tratamento farmacoldgico. A resisténcia ao tratamento foi definida
como a presenca de sintomas mistos persistentes, apesar de um ensaio

terapéutico de pelo menos 16 semanas com 2 ou mais estabilizadores de humor
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e/ou antipsicéticos e/ou antidepressivos. Todos os pacientes foram tratados por
4 semanas antes da estimulagdo com valproato de sodio (500-2500 mg/dia)
como agente estabilizador do humor. A seguir, receberam EMTr de baixa
frequéncia aplicada sobre o CPFDL direito por 3 semanas como potencializacao.
Na escala de depressdo usada pelo estudo (HAM-D) houve uma taxa de
resposta de 46,6%, dos quais 28,6% foram remetidos, enquanto que na escala
de mania (YMRS) houve uma taxa de resposta de 15%, todos os quais foram
remitidos. Os resultados sugerem que a EMTr inibitoria sobre o CPFDL direito
possa ser uma estratégia de potencializagdo no tratamento de sintomas
depressivos e maniacos em estados mistos, embora a metodologia empregada

tenha sido fraca.

Em relacdo ao local de estimulagéo, varios estudos neuropsicoldgicos e de
imagem destacaram o papel contrastante na regulagcdo do humor entre os
hemisférios direito e esquerdo (Loo CK et al., 2005) e a EMTr de baixa frequéncia
no CPFDL direito mostrou produzir o mesmo efeito antidepressivo que a EMTr
de alta frequéncia no CPFDL esquerdo, tanto em pacientes deprimidos
unipolares (Loo CK et al., 2005) quanto pacientes bipolares (Tamas RL et al.,
2007; DellOsso B et al., 2009a; Dell'Osso B et al., 2009b). Embora em varios
estudos com EMTr de alta frequéncia sobre o CPFDL direito em pacientes
bipolares em episédio maniaco tenha sido eficaz como um complemento a
farmacoterapia padrao (Kaptsan A et al., 2003; Michael N et al., 2004; Saba G
et al., 2004), o estudo de Pallanti S et al. (2014) foi o primeiro a mostrar que a
EMTr de baixa frequéncia sobre o CPFDL direito € um tratamento eficaz para
sintomas mistos. A maior taxa de resposta aos sintomas depressivos nesse
estudo parece indicar que os efeitos benéficos do EMTr de baixa frequéncia a
direita em pacientes com estado misto sejam provavelmente impulsionados
principalmente por seu efeito antidepressivo. De acordo com esse estudo, foi
observada uma reducéo estatisticamente significativa dos sintomas depressivos
e maniacos na segunda e na terceira semanas de tratamento. O numero de
estimulos por sessdo administrados (420 estimulos/sess&o) € o mesmo que
esse mesmo autor mostrou ser eficaz e seguro em um estudo anterior sobre

depressao unipolar (Pallanti S et al., 2010).
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De acordo com a hipétese da assimetria inter-hemisférica cerebral, os
hemisférios direito e esquerdo tém efeitos opostos no controle do humor e as
aplicacdes terapéuticas da EMTr deveriam seguir o paradigma de usar
estimulacdo de alta frequéncia para ativar o cortex pré-frontal esquerdo e
estimulacdo de baixa frequéncia para suprimir o cortex pré-frontal direito na
depressdo. Ja na mania, seria utilizada estimulagcdo de alta frequéncia para

ativar o cértex pré-frontal direito (Sackeim H et al., 1982).

Em todos os estudos de EMTr no tratamento de sintomas maniacos, os
pacientes estavam sendo tratados concomitantemente com uma variedade de
medicamentos como litio, anticonvulsivantes e antipsicoticos, muitas vezes em
combinagao, por razdes éticas e de segurancga. Isso dificultou a avaliagdo dos
efeitos da EMTr sozinha na mania e provavelmente reduziu a capacidade dos
ensaios controlados de encontrar uma diferenga entre a EMTr e os grupos
comparadores (Loo C et al., 2011). Os estudos realizados até o momento foram
feitos estimulando o cortex pré-frontal direito com EMTr de alta frequéncia. No
entanto, a evidéncia definitiva da eficacia da EMTr no tratamento da mania, seja
como terapia unica ou como complemento a medicamentos, ainda ndo esta
disponivel. A forma ideal de EMTr (local de estimulagdo, parametros) para o
tratamento da mania também precisa ser esclarecida (Grisaru N et al., 1998;
Kaptsan A et al., 2003; Michael N et al., 2004; Saba G et al., 2004; Praharaj SK
et al., 2009).

3.7 MODALIDADE THETA BURST

Em busca de maneiras mais eficazes de modificar a atividade cerebral, os
pesquisadores comegaram a investigar novas maneiras de aplicar a EMTr.
Varios estudos com modelos animais demonstraram eficacia na inducdo de
plasticidade sinaptica usando rajadas de estimulos theta de alta frequéncia
(Larson J et al., 1986; Staubli U et al., 1987; Capocchi G et al., 1992). Baseando-
se em paradigmas indutores de long-term potentiation (LTP) e long-term

depression (LTD) surgiram varios protocolos de EMTr padronizados conhecidos



93

como theta burst stimulation (TBS) (Huang YZ et al., 2005). Os dados sugerem
que a TBS pode exercer efeitos mais rapidos, mais fortes e mais sustentados do
que os protocolos de EMTr tradicionais (Beynel L et al., 2014; Bulteau S et al.,
2017).

A TBS é uma modalidade de EMTr que envolve pulsos sendo aplicados em
rajadas de trés pulsos ao mesmo tempo em alta frequéncia (50 Hz) com um
intervalo entre rajadas de 200 ms (5 Hz, que esta na faixa da frequéncia theta).
Com base em experimentos em animais (Hess G et al., 1996; Urban J et al.,
2001) que mostraram efeitos poderosos na plasticidade sinaptica usando rajadas
curtas repetidas de estimulagdo de alta frequéncia (50-100 Hz) dadas trés a
cinco vezes por segundo (intervalo theta), um estudo piloto investigou o efeito
de uma unica rajada curta de 50 Hz em baixa intensidade no cortex motor
humano, e o estudo relatou que a EMTr na modalidade TBS pode ser aplicada
com seguranga no cortex humano para estudar a potenciagdo de longo prazo
(Huang YZ et al., 2004). A TBS requer menos tempo de estimulagédo e menor
intensidade (normalmente 80% do limiar motor) para produzir efeitos de longa
duragao no cortex cerebral humano em comparagcdo com outros protocolos de
EMTr conhecidos (Huang YZ et al., 2005).

Existem dois tipos diferentes de TBS que sdo comumente usados: continua
(cTBS) e intermitente (iTBS), que possuem efeitos inibitorios e excitatérios,
respectivamente (Figura 3). No cTBS, 300 a 600 pulsos de TBS s&o fornecidos
sem qualquer interrupgdo. Este paradigma reduz a excitabilidade cortical, além
de sua duracgao de estimulacido, em aproximadamente 20 min para 300 pulsos e
em até 1 hora para 600 pulsos. No iTBS, 2 segundos de trens sdo repetidos a
cada 10 segundos por 190 segundos, com um numero total de 600 pulsos por
sessdo (Tabela 17). O iTBS produz efeitos facilitadores na excitabilidade do
cortex motor que duram mais que o tempo de estimulacdo por pelo menos 15
minutos (Huang YZ et al., 2005).

Acredita-se que os efeitos da TBS se originem do cértex, o que é sugerido por

registros diretos da atividade cortico-espinhal. A TBS pode produzir multiplos
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voleios corticospinais descendentes contendo uma onda direta (D) seguida por
varias ondas indiretas (I)(Di Lazzaro V et al., 2013). Um desequilibrio entre a
atividade do CPFDL esquerdo e direito foi proposto na depresséao (Grimm S et
al., 2008) e diferentes protocolos de TBS tém sido sugeridos para combater essa
assimetria inter-hemisférica; a exemplo de aplicacdo de iTBS a esquerda
seguido de cTBS a direita. Alguns estudos investigaram a eficacia antidepressiva
da TBS no TDM (Chistyakov et al., 2010; Holzer et al., 2010; Li CT et al., 2014;
Plewnia et al., 2014).

O estudo de Li CT et al. (2014) comparou a eficacia antidepressiva de diferentes
paradigmas de TBS em 60 pacientes com depressédo unipolar resistente a
tratamento. Quinze pacientes foram atribuidos a cada grupo: cTBS a direita
(1.800 estimulos), iTBS a esquerda (1.800 estimulos), TBS bilateral (3.600
estimulos) e TBS simulada. Este ensaio clinico mostrou uma maior taxa de
resposta (66,7%) no grupo com estimulagéo bilateral e iTBS no CPFDL esquerdo
(40%) em comparagao com a cTBS (20 %) e o grupo simulado (13,3%). Além
disso, os resultados do tratamento com TBS foram associados a diferentes
niveis de refratariedade. A resisténcia ao tratamento (ou seja, falhas no
tratamento com antidepressivos), a gravidade dos sintomas e a duragdo do
episodio inicial foram medidos antes da randomizagéo em termos de escores de
refratariedade e categorizados em trés niveis - refratariedade baixa, moderada
e alta. Pacientes com escores de refratariedade mais baixos também
responderam a estimulagdo sham, mas as respostas sham diminuiram
gradativamente conforme o nivel de refratariedade ao tratamento aumentou. A
estimulacao bilateral e o iTBS foram estatisticamente mais eficazes em
pacientes com nivel de refratariedade moderado a alto, e o cTBS em pacientes
com refratariedade moderada. A melhor resposta foi observada no grupo de
refratariedade moderada, e foi sugerido que os pacientes nesse grupo podem
ter uma disfungédo cerebral subjacente que é mais tratavel por TBS. Nesse
mesmo estudo (Li CT et al.,, 2014) foi realizado um acompanhamento de 12
semanas dos pacientes submetidos a TBS e os dados revelaram uma taxa de
resposta total de 57,9%, que é semelhante a taxa de resposta do tratamento de

fase aguda com EMTr classica (568%) (Carpenter LL et al., 2012). Também é
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importante notar que a alteragdo nos escores médios da Hamilton Rating Scale
for Depression (HDRS) com TBS bilateral nesse estudo foi de 52,5% apos 2
semanas, uma taxa mais alta do que a maioria dos estudos com EMTr classica
(Daskalakis ZJ et al., 2008).

Poucos estudos se concentraram na avaliagédo da TBS na depresséo do TB. Um
desses ensaios clinicos (Beynel L et al., 2014) avaliou trés semanas de TBS
intermitente diario atribuido aleatoriamente (iTBS) ou tratamento simulado em
pacientes com depressao bipolar. No pds - tratamento, os pacientes que
receberam o iTBS ativo demonstraram melhorias no humor deprimido (conforme
avaliado por meio da escala MADRS; Montgomery & Asberg, 1979) com as
melhorias de humor correlacionadas com o desempenho em uma tarefa
atencional; uma descoberta que reflete o potencial da tarefa a ser usada como

uma métrica de resposta ao tratamento com EMTr.

A EMTr é geralmente bem tolerada com alguns efeitos colaterais leves, como
dor de cabeca e no pescoco. No entanto, ela representa um risco de convulsao
e foram estabelecidas diretrizes de seguranga extensas para sua aplicagéo
(Rossi S et al., 2009). Teoricamente, a TBS tem o potencial de ter um risco maior
de inducgdo de convulsédo do que a EMTr classica devido aos seus bursts de alta
frequéncia, mas também pode ser visto como um protocolo mais seguro, pois
usa menos pulsos em uma duragdo mais curta e em menor intensidade. Devido
a falta de estudos de seguranca do TBS, as diretrizes atuais de seguranca da
EMT nao incluem procedimentos especificos para minimizar os efeitos adversos
da estimulacdo TBS. No entanto, a aplicacédo de TBS em pesquisas e campos
clinicos aumentou desde sua introdugao, e sua seguranga tem sido investigada.
Uma reviséao sistematica (Oberman L et al., 2011) relatou que convulsao ocorreu
apenas uma vez com TBS até o momento, e é responsavel pelo risco bruto de
convulsao por sessao de 0,02%. O risco bruto geral de eventos adversos leves
foi estimado em 1,1%, e esses achados foram comparaveis aos protocolos de
EMTr de alta frequéncia. Deve-se observar que a convulsdo ocorreu em uma
intensidade de 100% do limiar motor, enquanto a maioria dos estudos seguiu o

paradigma TBS original em 80% do limiar motor (Huang YZ et al., 2005).
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A segurancga da TBS foi avaliada nos estudos de eficacia antidepressiva e foi
considerada segura e com baixo risco de convulsdes. Os efeitos colaterais
comuns incluiram cefaleia e tontura, especialmente com a estimulagao bilateral.
O aumento da intensidade de 80 a 100% do limiar motor e o numero de estimulos
de 1.200 a 3.600 por dia ndo causou nenhum efeito adverso significativo
(Chistyakov AV et al., 2010; Li CT et al., 2014; Plewnia C et al., 2014).

Em 2018, foi publicado um ensaio clinico randomizado de n&o-inferioridade
(THREE-D)(Blumberger DM et al., 2018) com o objetivo de estabelecer a eficacia
clinica, seguranca e tolerabilidade da iTBS em comparagédo com a EMTr padréo
em 10 Hz em adultos com depresséo unipolar resistente ao tratamento (Tabela
21). Os participantes tinham idades entre 18-65 anos, foram diagnosticados com
um episodio depressivo maior (unipolar) resistente ao tratamento atual ou ndo
podiam tolerar pelo menos dois antidepressivos no episddio atual, estavam
recebendo doses estaveis de medicamentos antidepressivos por pelo menos 4
semanas antes da consulta inicial e tinham pontuacdo na escala de depressao
(Hamilton Rating Scale for Depression) de pelo menos 18 pontos (depressao
moderada ou grave). Os participantes foram tratados com EMTr padréo ou iTBS
no cortex CPFDL esquerdo, administrado em 5 dias por semana durante 4-6
semanas. Foram alocados aleatoriamente 205 participantes para receber 10 Hz
EMTr padrdao e 209 para receber iTBS. Depois das perdas ao longo do
tratamento, 192 (94%) participantes no grupo EMTr padréo e 193 (92%) no grupo
iTBS foram avaliados para o desfecho primario apds 4-6 semanas de tratamento.
As pontuagdes da HRSD melhoraram em média de 23,5 para 13,4 pontos no
grupo EMTr padrédo e de 23,5 para 13,4 pontos no grupo iTBS (diferenca
ajustada 0,01, menor IC 95% -1,16; p = 0,011), que indicou nao inferioridade do
iTBS em relacdo a EMT padrdo. A intensidade de autoavaliacdo da dor
associada ao tratamento foi maior no grupo iTBS do que no grupo EMTr. As
taxas de abandono nao diferiram entre os grupos (p = 0,6004). O evento adverso
mais comum relacionado ao tratamento foi cefaleia em ambos os grupos. Como
as sessoes de TBS sao bem mais curtas em duragcdo do que as sessdes de

EMTr padrao, conclui-se que com o uso do iTBS, o numero de pacientes tratados
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por dia com os dispositivos EMTr atuais pode ser maior sem comprometer a

eficacia clinica.

Umas das ultimas revisdes sistematicas sobre o uso da TBS no tratamento da
depressao (resistente e ndo-resistente a tratamento) foi recentemente publicada
(Chu HT et al., 2021). No total, foram incluidos 10 estudos, incluindo 6 ensaios
clinicos randomizados (ECRs; n = 294) e 4 ensaios clinicos ndo controlados
(n&o-ECRs; n = 297) (Tabela 22). O tamanho do efeito geral da taxa de resposta
e remissdo foram de 0,38 (IC 95% 0,29-0,48) e 0,20 (IC 95% 0,13-0,29),
respectivamente quando a analise foi realizada com todos os estudos
(controlados e n&o-controlados). Quando foram analisados apenas os estudos
controlados por sham, o tamanho de efeito da taxa de resposta e remisséo foram
de 3,64 (IC 95% 1,61-8,23) e 2,45 (IC 95% 1,11-5,42), respectivamente.
Notavelmente, o grupo TBS mostrou eficacia favoravel sem grandes eventos
adversos. O tratamento com TBS foi mais eficiente em termos de tempo e
energia do que o EMTr padrdo. Essa revisdo sistematica com metanalise
reforcou a evidéncia de que a TBS aplicada sobre o CPFDL esta associada a

efeitos antidepressivos significativos, juntamente com tolerabilidade favoravel.
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Figura 3. Protocolo de TBS: (1) cTBS: estimulagao continua por 20 a 40s, induzindo um efeito
semelhante ao LTD (inibitério); (2) iTBS: estimulagao intermitente por 2s a cada 10s por 190s,
induzindo um efeito semelhante ao LTP (excitatério).

Tabela 21. Parametros de EMTr e TBS no tratamento da depressao.

EMTr
Baixa Alta cTBS iTBS
frequéncia Frequéncia
Intensidade em relagao 110% LM 120% LM 80% LM 80% LM
ao LM
Frequéncia 1Hz 10 Hz 50 Hz 50 Hz
Intervalo entre 1s 100 ms 20 ms 20 ms
estimulos
Duragédo do trem 20 min 4s 20a40s 2s
Intervalo inter-trem - 25s 200 ms 200 ms
Intervalo inter-blocos - - - 10s
Nudmero de trens - 75 - 10
(cada bloco)

Nudmero total de pulsos 1200 3000 300 a 600 600
Local de aplicagao CPFDL CPFDL CPFDL CPFDL

direito esquerdo direito esquerdo

Fonte: Blumberger DM et al., 2018.
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depressao (uni e bipolar).

Tabela 22. Ensaios clinicos controlados de TBS no tratamento da

Estudo Diagnéstico Tratamento DRT Protocolo Grupo
ativo/Grupo
sham (n)

Plewnia et al., 2014 TDM Potencializagédo ND Bilateral 16/16

LiCT et al., 2014 TDM Potencializagédo Sim iTBS 15/15
(iITBS)

LiCT et al., 2014 TDM Potencializagédo Sim Bilateral 15/15

(bilateral)

Prasser et al., 2015 TDM + TB | Potencializagéo ND Bilateral 20/17

Chistyakov et al., 2015 TDM + TB | Potencializagéo Sim cTBS 15/14

Duprat et al., 2016 TDM Monoterapia Sim iTBS 22/25

Li CT et al., 2020 TDM Monoterapia Sim iTBS 35/35

Fonte: Chu HT et al., 2021.

Pelo fato de ter sido introduzida mais recentemente no rol de tratamentos

clinicos, ndo ha relatos de nenhum ensaio clinico publicado com a TBS

especificamente direcionada para o tratamento dos estados mistos (uni ou

bipolar).
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4. RACIONAL E OBJETIVOS DO ESTUDO

O principal objetivo deste estudo foi avaliar a eficacia da estimulagdo magnética
transcraniana modalidade TBS bilateral como um tratamento de potencializacao
para estabilizadores de humor ou antidepressivos no TB e TDM em episédios
depressivos maiores moderados e graves com caracteristicas mistas. O racional
para a avaliacdo do objetivo principal foi a realizacdo de um ensaio clinico
randomizado, duplo-cego e controlado com estimulacdo simulada (sham).
Outros objetivos do estudo foram: avaliar a seguranga e tolerabilidade da
estimulagdo magnética transcraniana modalidade TBS; avaliar o efeito da TBS
bilateral em outras escalas clinicas (ansiedade, impressdo clinica global,

funcionalidade, impulsividade).
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5. HIPOTESES DO ESTUDO

A hipétese principal deste estudo foi de que a aplicacdo da estimulagao
magnética transcraniana modalidade theta-burst bilateral ativa em pacientes
com depressao mista poderia produzir uma reducdo maior e estatisticamente
significativa na escala de depressdo empregada em comparagdo com a

estimulagao simulada.
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6. METODO

6.1 DESENHO DO ESTUDO

Conduzimos um ensaio clinico randomizado, duplo-cego, de grupos paralelos e
controlado por sham, com 6 semanas de duragdo, compreendendo 5 dias
consecutivos por semana nas primeiras 3 semanas e depois 2 dias por semana
até a semana 6. O protocolo foi aprovado pelo Comité de Etica da Universidade
de Sado Paulo em 25/06/2018 (CAAE: 80237017.6.0000.0068 Numero do
parecer: 2.733.369) e foi realizado de acordo com os principios estabelecidos
pela Declaracdo de Helsinque (Wiliams JR et al.,, 2008) e o Documento
Americano de Boas Praticas Clinicas (Castelein S et al., 2014). O protocolo foi
publicado em www.clinicaltrials.gov com o numero NCT04123301 antes da sua
execucao e também em um periddico (desenho, racional e objetivos) ao longo

de sua execucéo (Tavares DF et al., 2020).

6.2 PARTICIPANTES

As estratégias de recrutamento de participantes incluiram referéncias de outros
médicos, pacientes de clinicas de transtornos de humor e busca por demanda
espontanea obtida por meio de propaganda em midias sociais e jornais locais.
Foram selecionados pacientes adultos, de ambos os sexos, com idade entre 18
e 65 anos, com diagnostico de TB tipo |, TB tipo Il ou TDM em um episddio
depressivo maior atual moderado ou grave com caracteristicas mistas. O
diagndstico do subtipo de transtorno do humor foi obtido e confirmado por meio
de uma versao validada para o portugués da entrevista estruturada do DSM-IV
(Structured Clinical Interview - SCID V) (Del-Ben CM et al., 2010). O diagnéstico
de episddio depressivo maior moderado ou grave com caracteristicas mistas foi
obtido por meio de uma pontuacdo na escala de avaliacdo de depressao de
Montgomery — Asberg (MADRS)(Hawley C et al., 2002; Duarte-Guerra LS et al.,
2016) superior a 19 pontos e de uma pontuagao na escala de avaliagdo de mania

de Young (YMRS)(Vilela J et al., 2005) igual ou superior a 1 ponto em trés ou
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mais itens da escala, em consonancia com os critérios usados no International
Mood Disorders Collaborative Project (Mclntyre R et al., 2013) e consistente com
outras definigdes de depressao mista publicadas (Goldber JF et al., 2009; Azorin
JM et al., 2012; Swann AC et al., 2013; Tohen M et al., 2014). Os pacientes
incluidos deveriam estar necessariamente usando um tratamento farmacologico
de primeira ou segunda linha para um episodio depressivo agudo do TDM, TB |
ou TB Il, de acordo com as diretrizes da Rede canadense para tratamento de
transtornos de humor e ansiedade (CANMAT) (Tabelas 23, 24 e 25)(Kennedy
SH et al., 2016; Yatham LN et al., 2018); portanto, a TBS foi aplicada como um
tratamento adjuvante em pacientes que ndo responderam a pelo menos um
ensaio de tratamento medicamentoso adequado. A farmacoterapia permaneceu
estavel durante a intervengao com TBS, e os pacientes deveriam estar usando
doses farmacoldgicas adequadas por pelo menos 4 semanas antes do inicio do
estudo. Medicamentos como benzodiazepinicos s6 eram permitidos em baixas
doses (menos de 3 mg por dia de lorazepam ou dose equivalente). Todos os
pacientes incluidos assinaram um termo de consentimento livre e esclarecido

concordando com as regras para participagao no estudo.

Os critérios de nao-inclusdo foram: (1) diagndstico concomitante de outros
transtornos neuropsiquiatricos (avaliados clinicamente), como: esquizofrenia,
deméncias, retardo mental, transtorno mental organico ou epilepsia; (2)
presenca de depressao psicética (avaliada clinicamente); (3) ideagdo suicida
aguda (avaliada por entrevista e avaliagdo clinica); (4) gravidez suspeita ou
confirmada (avaliada por teste bioquimico); (5) mulheres em amamentagéo; (6)
doenga clinica grave ou instavel (avaliada clinicamente); (7) contraindicag¢des
especificas para TBS: crises epilépticas anteriores; alteracdo no
eletroencefalograma em algum momento da vida (por meio de relato do
paciente); acidente vascular cerebral anterior; TCE grave prévio (com
neurocirurgia); objeto metalico na cabega (exceto boca) como pecga de projétil,
clipe cirurgico, fragmentos de soldagem; qualquer dispositivo implantado (marca-
passo cardiaco, cateter intravenoso). Transtornos de personalidade, ansiedade
e uso de substancias foram permitidos como comorbidades, desde que o

diagndstico principal fosse um transtorno de humor (TB ou TDM).
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Tabela 23. Tratamentos de primeira e segunda linha do TDM (CANMAT
2016).

PRIMEIRA LINHA Agomelatina 25-50 mg/dia
Bupropiona 150-300 mg/dia
Citalopram 20-40 mg/dia
Desvenlafaxina 50 — 100 mg/dia
Duloxetina 60 — 120mg/dia
Escitalopram 10 — 20 mg/dia
Fluoxetina 20 — 60 mg/dia
Fluvoxamina 100 — 300 mg/dia
Mirtazapina 15 — 45 mg/dia
Paroxetina 20 — 60 mg/dia
Sertralina 50 — 200 mg/dia
Venlafaxina 75 — 225 mg/dia
Vortioxetina 10 — 20 mg/dia

SEGUNDA LINHA Amitriptilina 150 — 300 mg/dia
Imipramina 150 — 300 mg/dia
Clomipramina 150 — 200 mg/dia
Nortriptilina 75 — 150 mg/dia
Trazodona 150 — 300 mg/dia

Quetiapina 150 — 300mg/dia

Fonte: Kennedy SH et al., 2016.

Tabela 24. Tratamentos de primeira e segunda linha da depressao
bipolar tipo | (CANMAT 2018).

PRIMEIRA LINHA Quetiapina 300 — 600 mg/dia
Litio litemia 0,6 — 1,2 mEq/L
Lamotrigina 100 — 200 mg/dia
Lurasidona 40 — 80 mg/dia
Litio/Divalproato + Lurasidona
Litio/Divalproato + Lamotrigina

SEGUNDA LINHA Olanzapina 5 — 20 mg/dia + Fluoxetina 20 — 60 mg/dia
Divalproato de sddio
Litio/Divalproato + ISRS/Bupropiona

ECT

|l & o o o

Fonte: Yatham LN et al., 2018.
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Tabela 25. Tratamentos de primeira e segunda linha da depressao
bipolar tipo Il (CANMAT 2018).

PRIMEIRA LINHA o Quetiapina 300 — 600 mg/dia

SEGUNDA LINHA Litio
Lamotrigina
Bupropiona*
Sertralina*
Venlafaxina*

* Recomendagdes ndo utilizadas neste estudo por se tratar de uma amostra com
pacientes em depresséo mista.

Fonte: Yatham LN et al., 2018.

6.3 RANDOMIZAGAO E ALOCAGAO

Os participantes foram randomizados por meio de uma lista gerada por

computador criada pelo site www.randomization.com. Foi realizada uma

randomizacdo em blocos com permutacdo da ordem e do tamanho dos blocos,
na proporgédo de 1:1. A alocagado foi realizada sequencialmente, ou seja, a
medida que os participantes eram incluidos no estudo eles seguiam uma ordem
do numero 1 ao 100 e apenas uma secretaria possuia acesso a lista de
randomizacgéo para identificar a qual grupo de intervencgao (ativo ou simulado)
cada participante pertencia. Uma vez identificado o grupo de intervencao, a
secretaria entregava ao médico aplicador da estimulagdo a bobina de
estimulacao verdadeira ou a bobina de estimulagcédo simulada. As bobinas eram
idénticas tanto em termos fisicos, quanto aos ruidos e estimulos sensoriais que
produziam no participante. Assim, tanto os participantes quanto o pessoal que
aplica as sessbes de estimulagcdo estavam cegos quanto ao grupo de
intervengdo a que cada participante pertencia. Os avaliadores das escalas
também nao tinham conhecimento do status do grupo de alocagdo de cada

participante.

6.4 INTERVENGAO

As sessdes de TBS foram realizadas usando o dispositivo MagPro X100 TMS

(Magventure, Lucernemarken, Dinamarca) e bobina Cool-B65 A/P (Magventure,



106

Lucernemarken, Dinamarca). Uma bobina em oito idéntica para estimulacao
ativa e simulada foi usada. A bobina foi posicionada sobre o CPFDL e a
localizagao cortical foi obtida por meio de medidas anatémicas (posi¢cdes F3 e
F4 determinadas pelo Sistema Eletroencefalografico Internacional 10 - 20) a
direita e a esquerda. Como n&o a época do desenho do estudo ainda ndo haviam
ensaios clinicos avaliando a TBS especificamente em episédios depressivos
mistos, nosso protocolo clinico foi baseado em um estudo (Li CT et al., 2014)
que avaliou a TBS no TDM resistente ao tratamento, mostrando que a
estimulacédo TBS bilateral (cTBS a direita e iTBS a esquerda) produzia melhores
resultados em comparagao com a iTBS a esquerda. Como os estados mistos
sdo em sua maioria estados de humor resistentes aos tratamentos

convencionais, optamos pelo uso de TBS bilateral em nosso estudo.

As secbes de TBS bilaterais foram aplicadas na seguinte ordem: primeiro
estimulagéo inibitéria com TBS continuo (cTBS) sobre o CPFDL direito, seguido
de estimulagdo excitatéria com TBS intermitente (iTBS) sobre o CPFDL
esquerdo. Os seguintes parametros foram usados: na cTBS, rajadas de 3 pulsos
a 50 Hz (intervalo de 20ms entre os estimulos) foram aplicados continuamente
por 120 segundos totalizando 1.800 pulsos no CPFDL direito e na iTBS, rajadas
de 3 pulsos a 50Hz (intervalo de 20ms entre os estimulos) foram aplicados por
2 segundos de duracgao e repetidas a cada 10 segundos por um tempo total de
570 segundos, também totalizando 1.800 pulsos no CPFDL esquerdo, ambos
com 80% do limiar motor. O limiar motor era obtido com uma bobina de
estimulacao verdadeira do servico antes de cada sessao de estimulacido que era
realizada. O limiar motor corresponde ao estimulo minimo necessario para gerar
uma contragdo muscular visivel no dedo indicador em 3 de 5 tentativas, de
acordo com parametros de seguranga publicados anteriormente (Oberman L et
al., 2011).

Os participantes realizaram uma sessao por dia durante cinco dias consecutivos
(segunda a sexta-feira) na primeira, segunda e terceira semanas e, em seguida,
sessdes 2 dias por semana, com um intervalo de pelo menos 1 dia entre as

sessdes, por mais 3 semanas.
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6.5 MASCARAMENTO

Por se tratar de um estudo duplo-cego, tanto os psiquiatras que fizeram as
avaliagdes clinicas, os pesquisadores que aplicaram as sessoes de TBS e os
participantes do estudo ndo souberam do tratamento administrado a cada

participante até o final do estudo.

6.6 INSTRUMENTOS DE AVALIAGAO

6.6.1 ENTREVISTA CLINICA

Em uma primeira etapa da avaliagdo clinica, utilizamos a entrevista clinica
padronizada pela Associagao Brasileira de Transtorno Bipolar (ABTB) que coleta
dados demograficos (idade, sexo, cor, estado civil, numero de filhos, tempo de
estudo, status ocupacional e renda individual mensal), histéria médica geral
(convulsbes, traumatismo cranioencefalico com perda de consciéncia,
enxaqueca, asma, diabetes, hipotireoidismo, hipertireoidismo, hipertensao
arterial e acidente vascular encefélico), habitos de vida (tabagismo passado,
tabagismo atual, uso de cha preto/chimarrdo, uso de café, uso de refrigerante de
cola e uso de energético), fatores relacionados ao sexo feminino (uso de método
contraceptivo, menopausa e terapia de reposigdo hormonal), antecedente
pessoal psiquiatrico (psicoterapia e ECT) e antecedente familiar psiquiatrico

(depresséo, transtorno bipolar).

Em uma segunda etapa da avaliagdo clinica, coletamos dados sobre o
diagndstico psiquiatrico atual (transtorno depressivo maior, TB tipo | ou TB tipo
[Il) bem como dados sobre polaridade predominante, caracteristicas dos
episodios maniacos (numero de episédios; humor euforico ou disférico; presenca
de psicose e numero de internagdes prévias), caracteristicas dos episodios
hipomaniacos (numero de episddios; humor euforico ou disforico),

caracteristicas dos episédios depressivos (numero de episédios; humor
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melancdlico ou atipico; presenga de psicose e numero de internagdes preévias).

Em uma terceira etapa da avaliagao clinica, investigamos todos os sintomas

depressivos, todos os sintomas maniacos, sintomas ansiosos e outros sintomas

associados a depressao mista (Tabela 26).

Tabela 26. Avaliagao clinica dos sintomas maniacos, depressivos e mistos.

SINTOMAS
DEPRESSIVOS

Humor deprimido (tristeza, choro facil, pessimismo, desesperanca)
Anedonia

Alteragao de apetite/peso (perda ou ganho)

Alteragdo do sono (insénia ou hipersonia)

Alteragdo da psicomotricidade (lentificagao ou agitagao)

Fadiga ou perda de energia

Redugédo dos impulsos (indecisdo, procrastinagao)

Culpa excessiva ou inapropriada

Dificuldade de concentracao (redugao no foco)

Pensamentos de morte, ideagao suicida ou tentativas de suicidio

SINTOMAS
(HIPO)MANIACOS

Humor expansivo
Redugéo da necessidade de sono
Aceleracao de pensamentos ou fuga de ideias
Grandiosidade ou autoestima elevada
Aumento de energia ou atividade dirigida
Pressao por falar ou fuga de ideias
Aumento de impulsividade:
() sexollibido
gastos/presentes/doacdes
jogos/apostas
celular/internet
drogas (maconha, alcool, cocaina, ecstasy, etc)
estimulantes (café, energético, anfetaminas)
fumar
abuso de analgésicos, calmantes, relaxantes e hipnéticos
comer
roubar
mentir
obsessao amorosa
cilmes excessivos
mudanga impulsiva de visual
tatuagens e piercings
() compulsao por trabalho ou estudo
Irritabilidade
Distraibilidade
Agitagéo psicomotora
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SINTOMAS
ANSIOSOS

Expectativa apreensiva, tensdo ou preocupagao

Sentir-se inquieto

Dificuldade de concentragao por pensamentos de preocupagao
Medo de que algo terrivel possa acontecer

Sentir que pode perder o controle de si mesmo
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OUTROS SINTOMAS
ASSOCIADOS A
DEPRESSAO MISTA

Intensificagdo do humor deprimido (angustia, aflicdo, desespero)

Labilidade do humor

Hiper-reatividade a estressores ambientais

Desregulagao do ciclo sono-vigilia (dificuldade para desligar a

noite e dificuldade para sair da cama de manha)

. Completa inversao do ciclo sono-vigilia (acordado a noite toda e
dormindo durante o dia)

o Autoagressividade ou automutilacao.

Em uma quarta etapa da avaliagéo clinica, investigamos a presenga de outros
diagndsticos clinicos (referido pelo paciente), como: cefaleia tensional,
enxaqueca, esclerose multipla, artrite reumatoide, lUpus eritematoso sistémico,
dislipidemia (colesterol e/ou triglicérides), obesidade (IMC > 30 kg/m2),
constipacdo intestinal cronica, hipertensdo arterial, infarto recente (< 1 més),
hipotireoidismo, sindrome do intestino irritdvel, gastrite ou refluxo
gastroesofagico, dismenorreia, endometriose, urticaria recorrente, dermatite
atdpica, psoriase, dermatite seborreica, diabetes mellitus, asma brénquica,
arritmias cardiacas, litiase biliar, litiase renal, fibromialgia, outros quadros

doloroso crénicos, doenga pulmonar obstrutiva crénica (DPOC).

Em uma quinta, e ultima, etapa da avaliagao clinica, investigamos a presenca de
outros diagndsticos psiquiatricos recebidos pelo psiquiatra que encaminhou o
paciente ao estudo (referidos pelo paciente): transtornos de ansiedade
(transtorno de ansiedade generalizada, transtorno de ansiedade social, fobias
especificas, transtorno do pénico); transtorno do estresse pods-traumatico
(TEPT); transtorno do espectro obsessivo-compulsivo (TOC); transtorno
disruptivos do déficit do controle do impulso (transtorno desafiador-opositor,
transtorno explosivo intermitente, transtorno de conduta, -cleptomania);
transtornos alimentares (anorexia nervosa, bulimia nervosa, transtorno de
compulsdo alimentar); transtorno por uso de substéancia (alcool, maconha,
cocaina, tabaco, ecstasy); TDAH; transtornos de personalidade (histribnica,

borderline, narcisista, antissocial, etc).
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6.6.2 ENTREVISTA DIAGNOSTICA

O diagnéstico de cada paciente incluido no estudo foi confirmado pela Entrevista
estruturada para transtornos do Eixo | — verséo para pesquisa (SCID I/P)(Del-
Ben CM et al., 2010) do DSM-IV modificada com os critérios e especificadores
do DSM-5, porém, sem a exclusdo dos sintomas distraibilidade, irritabilidade e

agitacéo psicomotora

6.6.3 ESCALAS DE AVALIAGAO CLINICA

As escalas MADRS (Hawley C et al., 2002; Duarte-Guerra LS et al., 2016) e
YMRS (Vilela J et al., 2005) foram utilizadas para definir a entrada do paciente
no estudo e para o calculo dos desfechos primario e secundarios. Por meio delas
também foram definidos os critérios de resposta (redugdo = 50% na escala
MADRS a partir do valor basal) e remissdo (MADRS < 10). Essas escalas foram
aplicadas na visita inicial (baseline), ao final da semana 1, ao final da semana 2,
ao final da semana 3 e ao final da semana 6 de intervencdo. A escala MADRS é
uma escala de 10 itens, desenvolvida em 1979, que € especialmente indicada
para avaliar resposta a um determinado tratamento, mas valida também para
avaliacdo da gravidade da depressdo. Os 10 itens avaliados abrangem: tristeza
aparente, tristeza relatada, tensao interna, sono, apetite, concentracao, energia,
capacidade de sentir prazer, pessimismo e ideias de morte/suicidio). Cada item
recebe escore de 0 a 6 e 0 escore maximo € de 60. As pontuagdes padronizadas
sao: 11 a 19 pontos — depressao leve; 20 a 34 pontos - depressdo moderada e
> 35 pontos - depressao grave. A escala YMRS € uma escala de 11 itens que é
amplamente usada para avaliar a gravidade dos sintomas maniacos. Os 11
itens avaliados abrangem: humor expansivo ou elevado, aumento de energia e
atividade motora, interesse sexual, reducdo da necessidade do sono,
irritabilidade, discurso, forma do pensamento, conteudo do pensamento,
comportamento agressivo, aparéncia e critica sobre o estado moérbido. Sete itens
recebem escore de 0 a 4 pontos e 4 itens recebem escore de 0 a 8 pontos, sendo

0 escore maximo de 60. As pontuagdes padronizadas sdo: 15 a 20 pontos —
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hipomania e > 21 pontos — mania. Como ja mencionado anteriormente, por se
tratar de uma populacdo com predominio de sintomas de depressao
concomitantes a alguns sintomas de mania, consideramos uma pontuagéao igual
ou superior a 1 ponto em trés ou mais itens da YMRS para definir a depressao
com caracteristicas mistas, em consonancia com os critérios usados no
International Mood Disorders Collaborative Project (Mcintyre R et al., 2013).
Também definimos que uma pontuacdo na YMRS > 15 pontos seria um critério
para exclusao do paciente do estudo, por corresponder ao ponto de corte para
hipomania, e portanto, uma mudancga de diagndstico de depressao mista para

hipomania mista ou mania mista.

Também foram utilizadas a escala de Impressao Clinica Global de Gravidade
(CGI-S)(Guy W et al., 1976), a escala de funcionamento global (GAF)(Jones SH
et al., 1995) e a escala de Ansiedade de Hamilton (HAM-A)(Freire MA et al.,
2014). Essas escalas foram aplicadas na visita inicial (baseline), ao final da
semana 1, ao final da semana 2, ao final da semana 3 e ao final da semana 6 de
intervencdo. A CGI-S é uma escala de 7 pontos que exige que o médico avalie
a gravidade da doenga do paciente no momento da avaliagdo, em relagéo a
experiéncia anterior do médico com pacientes que tém o mesmo diagndstico. As
classificagdes possiveis de gravidade sao: 1 ponto - ndo esta doente; 2 pontos -
muito leve; 3 pontos - leve; 4 pontos - moderada; 5 pontos - acentuada; 6 pontos
- grave; 7 pontos - extremamente grave. A escala de avaliagdo global do
funcionamento (GAF) é uma escala bastante utilizada para rastrear o progresso
na funcionalidade dos pacientes em termos globais, através da atribuicdo de
uma medida unica, que pode variar de 0 a 100. A HAM-A é uma escala que
avalia a gravidade da ansiedade e consiste em 14 itens, cada um definido por
uma série de sintomas (humor ansioso, tensdo, medo, insénia, prejuizos
cognitivos, humor deprimido, sintomas motores, sintomas sensoriais, sintomas
cardiovasculares, sintomas respiratorios, sintomas genitourinarios, sintomas
autonémicos, comportamento na entrevista e alteragdes de exame fisico). Cada
item é classificado em uma escala de 5 pontos, variando de 0 (ausente) a 4
(grave). As classificacdes de gravidade padronizadas sdo: 18 a 24 pontos -

ansiedade leve; 25 a 29 pontos - ansiedade moderada e = 30 pontos - ansiedade
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grave.

6.6.4 ESCALA DE AVALIAGAO DE QUALIDADE DE VIDA

A WHOQOL (World Health Organization Quality of Life) € uma escala
autoaplicavel tipo Likert (de 1 a 5, quanto maior a pontuagdo melhor a qualidade
de vida) que foi desenvolvida pela Organizagdo Mundial da Saude (OMS) e foi
utilizada neste estudo, na versao abreviada (26 itens), traduzida e validada para
a populacao brasileira (Fleck MP et al., 2000). Avalia seis dominios relacionados
a qualidade de vida: fisico, psicoldgico, independéncia, relagdes sociais, meio
ambiente e espiritualidade. Varia de 26 a 130 pontos, mas nao apresenta valores
médios normatizados. A WHOQOL foi aplicada na visita inicial (baseline) e ao

final da semana 6 de intervencao.

6.6.5 ESCALA DE AVALIAGAO DE IMPULSIVIDADE

A escala BIS-11 (Barratt Impulsivity Scale — 11 items) € uma escala autoaplicavel
tipo Likert (de 1 a 4, quanto maior a pontuagdo maior a impulsividade) que foi
traduzida e validada para a populagao brasileira (Malloy-Diniz LF et al., 2010) e
avalia a impulsividade em 3 dominios: motora, planejamento e atengdo. E
autoaplicavel e contém 11 itens. Varia de 30 a 120 pontos, mas n&o apresenta
valores médios normatizados. A BIS-11 foi aplicada na visita inicial (baseline) e

ao final da semana 6 de intervengao.

6.6.6 INSTRUMENTOS DE AVALIAGAO DA TOLERABILIDADE

Para avaliacao dos efeitos colaterais associados a EMTr utilizamos uma escala
padronizada pelo Servigo Interdisciplinar de Neuromodulagdo e Estimulagao
Magnética (SIN-EMT) do Instituto de Psiquiatria do Hospital das Clinicas da
Universidade de Sao Paulo (IPg-HCFMUSP) que rastreia efeitos colaterais
tipicos da estimulagdo magnética transcraniana. Os dados foram quantificados

quanto a presenga dos sintomas (0-ausente, 1-leve, 2-moderado e 3-forte) e
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quanto a relagdo com que o paciente atribui o sintoma a estimulagdo (0O-

nenhuma, 1-remota, 2-possivel, 3-provavel e 4-definitiva) (Tabela 27).

A frequéncia de virada maniaca emergente do tratamento e agravamento da

depressao decorrente do tratamento também foram avaliados.

Tabela 27. Escala de efeitos colaterais tipicos da EMTr.

SINTOMAS PRESENCA DO RELAGCAO DO SINTOMA COM
SINTOMA A APLICACAO

Cefaleia

Dor cervical

Dor no couro cabeludo
Queimagao no couro cabeludo
Dificuldade auditiva
Dificuldade de concentragéo
Alteracdes cognitivas
Variagdes de humor
Convulsao

6.7 CRONOGRAMA DAS AVALIAGOES CLINICAS

As avaliagdes clinicas com o psiquiatra foram realizadas 1x/semana (Sextas-
Feiras) até o final da semana 3 e, posteriormente, uma avaliagédo final foi
realizada ao final da semana 6. Os eventos adversos foram avaliados todos os
dias durante a primeira semana e, em seguida, uma vez por semana (Sextas-
Feiras) até o final da semana 6. Na tabela 28 disponibilizamos o cronograma de

aplicacao das escalas utilizadas nesse estudo.

Tabela 28. Cronograma das escalas de avaliagao clinica.

Escalas Baseline Final da Final da Final da Final da
semana 1 semana 2 semana 3 | semana 6

SCID I/P modificada X

MADRS X X X X X
YMRS X X X X X
WHOQOL X X
BIS-11 X X
CGI-S X X X X X
GAF X X X X X
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HAM-A X X X X X
Escala de efeitos X X X X X
colaterais tipicos da

EMT

Legenda: SCID I/P, Entrevista clinica estruturada do Eixo | do DSM-IV - versdo pesquisa;
MADRS, Escala de depressdo de Montgomery — Asberg; YMRS, Escala de avaliagdo de mania
de Young; WHOQOL, Questionario de avaliagado de qualidade de vida da Organizagdo Mundial
da Saude; BIS-11, Escala de impulsividade de Barratt; CGI-S, Escala de impresséo clinica global
— gravidade; GAF, Avaliacdo global do funcionamento; HAM-A, Escala de ansiedade de
Hamilton; EMT, estimulagdo magnética transcraniana.

6.8 AVALIAGAO DA CONFIABILIDADE DO MASCARAMENTO

Ao final da semana 6 de intervencéo foi perguntado aos pacientes e aos
meédicos que realizaram a aplicagao da intervencao se eles achavam que foi
realizada a intervengéo ativa ou simulada e qual a porcentagem (0 a 100%) de
certeza sobre essa resposta. Dessa maneira, conseguimos ao final da analise

definir a integridade do mascaramento no estudo.

6.9 DESFECHOS CLINICOS

= DESFECHO PRIMARIO:

- diferenga na pontuagao da escala MADRS desde a visita inicial (baseline) até

o final da semana 3 de intervengao entre os grupos sham e ativo.

= DESFECHOS SECUNDARIOS:

- taxa de resposta (50% ou mais de reducgéo na escala MADRS)(Kupfer DJ et al.,
1991) desde a visita inicial até o final da semana 3 de tratamento nos grupos
sham e ativo;

- taxa de resposta (50% ou mais de reducgéo na escala MADRS)(Kupfer DJ et al.,
1991) desde a visita inicial até o final da semana 6 de tratamento nos grupos
sham e ativo;

- taxa de remissdo (MADRS <11 pontos)(Hawley C et al., 2002) ao final da

semana 3 de tratamento nos grupos sham e ativo;
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- taxa de remissdo (MADRS <11 pontos)(Hawley C et al., 2002) ao final da
semana 6 de tratamento nos grupos sham e ativo;

- diferenga na pontuacéo da escala de ansiedade de Hamilton (HAM-A) desde a
visita inicial até o final das semanas 3 e 6 de intervencéo entre os grupos sham
e ativo;

- diferenga na pontuacgédo da escala de impresséo clinica global - gravidade (GCI-
S)

desde a visita inicial até o final das semanas 3 e 6 de intervencéo entre os grupos
sham e ativo;

- diferenga na pontuacédo da escala avaliagdo do funcionamento global (GAF)
desde a visita inicial até o final das semanas 3 e 6 de intervencéo entre os grupos
sham e ativo;

- diferenga na pontuagao do questionario de qualidade de vida da Organizagéo
Mundial da Saude (WHOQOL) desde a visita inicial até o final da semana 6 de
intervengao entre os grupos sham e ativo;

- diferenga na pontuagao da escala de impulsividade de Barratt (BIS-11) desde
a visita inicial até o final da semana 6 de intervencéo entre os grupos sham e
ativo;

- diferenga na escala de efeitos colaterais tipicos da EMT desde a visita inicial
até o final das semanas 3 e 6 de tratamento entre os grupos sham e ativo;

- diferenga na taxa de virada maniaca emergente do tratamento desde a visita
inicial até o final das semanas 3 e 6 de tratamento entre os grupos sham e ativo;
- diferengca na taxa de piora da depressao desde a visita inicial até o final das
semanas 3 e 6 de tratamento entre os grupos sham e ativo;

- diferenga na taxa de acerto relacionada ao cegamento por parte do paciente
ao final da semana 6 de tratamento entre os grupos sham e ativo;

- diferenca na taxa de acerto relacionada ao cegamento por parte dos
aplicadores da EMT ao final da semana 6 de tratamento entre os grupos sham e

ativo;

6.10 CRITERIOS DE SAIDA DO ESTUDO
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Os pacientes foram retirados do estudo se atendessem a um ou mais dos

seguintes critérios:

(1) Abandono do estudo por conta propria;

(2) Falta em duas visitas consecutivas ou trés visitas no total;

(3) Eventos clinicos ou psiquiatricos graves durante o estudo. Esses critérios
foram analisados caso a caso, de acordo com a avaliagdo clinica do
psiquiatra que estava realizando a avaliagdo. Exemplos de eventos clinicos
graves  sao: déficits ~ neuroldgicos, déficits  cardiovasculares,
descompensagao enddcrina, perda de consciéncia, sincope. Exemplos de
eventos psiquiatricos graves sao: ideagdo suicida, tentativa de suicidio,
autoagressividade (automutilagdo), heteroagressividade, ansiedade grave,

psicose severa,

(4) Efeitos colaterais graves durante o estudo. Esses critérios foram analisados
caso a caso, de acordo com a avaliacédo clinica do psiquiatra que estava
realizando a avaliagdo. Exemplos de efeitos colaterais graves: dores de
cabeca fortes ou frequentes, dor cervical intensa, dor intensa no couro
cabeludo, queimacéo intensa no couro cabeludo, tontura intensa, nauseas

intensas e convulsoes;

(5) Piora da sintomatologia depressiva (> 25% na MADRS) ou maniaca (> 50%
na YMRS) ao final de cada semana de tratamento (em relacéo a visita

anterior).

(6) Pontuacdo na YMRS > 15 pontos em qualquer visita do estudo, por
corresponder ao ponto de corte para hipomania, e portanto, uma mudanca
de diagnostico de depressdo mista para hipomania mista (YMRS: 15 a 20

pontos) ou mania mista (YMRS > 21 pontos).
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(7) Virada maniaca: pontuagdo na YMRS > 21 pontos a qualquer momento do

estudo.

Os pacientes que descontinuaram o estudo foram reencaminhados ao

psiquiatra de origem que realiza o atendimento do paciente.

6.11 CALCULO DO TAMANHO DA AMOSTRA

O calculo do tamanho da amostra foi baseado em um ensaio clinico de
depressao unipolar resistente ao tratamento que encontrou uma reducido de
52,5% da escala de depresséao para o grupo ativo e uma reducao de 17,4% para
o grupo sham (F/X? = 6,166)(Li CT et al., 2014). Considerando valores de alfa e
beta de 0,05 e 0,1, respectivamente, estimamos 82 participantes. Foi calculada
uma taxa de abandono de 20%, semelhante a estudos recentes nesta area
(Fitzgerald PB et al., 2018). Assim, inscrevemos 100 pacientes, 50 participantes

em cada grupo.

6.12 ANALISE ESTATISTICA

As analises estatisticas foram realizadas usando os pacotes Ime4 (Bates D et
al., 2014), mice (Buuren SV et al., 2010) e emmeans (Lenth R et all., 2018) da
versdo R 3.6.3 (Team RC, 2017). O nivel de significancia geral foi estabelecido
em 0,05.

A analise de eficacia primaria foi realizada na amostra por intencdo de
tratamento modificada (mITT), que foram os pacientes que completaram pelo
menos uma semana de intervencdo. Analises adicionais foram realizadas nas
amostras por intengéo de tratamento (ITT) e por protocolo (PP). Os desfechos
continuos com mais de duas medi¢cdes foram analisados usando modelo linear
de efeitos mistos de 2 niveis com o estimador de varidncia de maxima
verossimilhanga restrito. Desfechos continuos com duas medidas foram

analisados usando ANOVA de medidas repetidas, com grupo, tempo e sua
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interagdo como fatores. A interagéo entre grupo e tempo é relatada para esses
modelos. A frequéncia de viradas maniacas emergente do tratamento e eventos
adversos foram comparados entre os grupos usando o teste exato de Fisher ou
o teste 2. Para verificar a integridade do cegamento, solicitamos, na semana 6,
aos participantes e a equipe que aplicou as sessdes de estimulagao,
adivinharem se o grupo de alocagéo era o ativo em uma escala de 0-100; as
pontuacdes de adivinhagao foram comparadas usando um teste de qui-quadrado

entre "grupo real" e "grupo adivinhado" pelo participante ou membro da equipe.
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7. FONTES DE FOMENTO AO ESTUDO

Esse estudo foi financiado com verba da Fundagdo de Amparo a Pesquisa do
Estado de Sdo Paulo (FAPESP): Processo: 2017 / 19237-1. Periodo: julho de
2018 a junho de 2020.

A empresa MagVenture Inc. forneceu uma bobina de estimulagdo sham para ser
usada neste estudo. N&do houve nenhum outro papel da MagVenture no que diz

respeito ao protocolo e a execucao deste estudo.
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8. RESULTADOS

8.1 PARTICIPANTES

Recebemos 481 registros de interesse em participagédo no ensaio clinico, desses
331 voluntarios passaram por triagem com a equipe de psiquiatras clinicos. As
triagens e inclusdo de pacientes neste estudo ocorreram de 08/02/2019 a
22/02/2021. Um total de 231 voluntarios n&o foram incluidos por varios motivos:
depressao pura (n=161), auséncia de tratamento farmacoldgico de primeira ou
segunda linha de acordo com o CANMAT (n=30), gravidade leve da depresséo
(n=12), auséncia de critérios para o diagndstico de depresséo (n=4), pacientes
sem nenhum tratamento farmacoldgico (n=2), realizagdo prévia de EMT sem
resposta (n=1), dependéncia quimica como doenga principal (n=1) e
antecedente pessoal de crises convulsivas (n=1). Foram incluidos e
randomizados 100 pacientes, sendo 50 pacientes no grupo ativo e 50 pacientes
no grupo simulado, integrantes que constituiram a amostra por intengédo de
tratamento (ITT). Entretanto, consideramos que pacientes que abandonassem o
tratamento antes de 1 semana de intervencéo, isto €, menos de 5 sessbes de
estimulacdo, ndo teriam recebido uma dose suficiente de intervencdo para
influenciar os resultados. Dos 50 pacientes alocados no grupo ativo e simulado,
8 e 2 pacientes, respectivamente, desistiram do tratamento antes de completar
1 semana de intervencdo. Com isso, criamos uma amostra de intencdo de
tratamento modificada (mITT) constituida por 90 pacientes, sendo 42 no grupo
ativo e 48 no grupo simulado, que representava os pacientes que realizaram pelo
menos 1 semana da intervencao. Desses 90 pacientes da amostra mITT, 14 no
grupo ativo (6 por falta, 2 por piora da depresséo, 2 por risco de suicidio, 2 por
virada maniaca e 2 por cefaleia) e 13 no grupo simulado (4 por falta, 7 por piora
da depresséao e 2 por risco de suicidio) sairam do estudo antes de completar 6
semanas. Entretanto, as taxas de abandono n&o foram estatisticamente
diferentes entre os grupos ativo e simulado (X-quadrado = 1,5444, df = 1, p-valor
= 0,214). Por fim, obtivemos uma amostra de pacientes que completaram as 6

semanas de tratamento de acordo com o protocolo (PP) que foi constituida de
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um total de 63 pacientes, sendo 28 pacientes no grupo ativo e 35 pacientes no

grupo simulado (Figura 4).

Em termos de caracteristicas sociodemograficas, a amostra mITT foi composta
principalmente por mulheres (82%), com idade média de 39,4 anos, cor branca
(65%), casados (76%), média inferior a 1 filho por participante, média de 14 anos
de escolaridade e 57% desempregados. Em termos de diagndstico, a amostra
mITT foi composta de 48% de pacientes com TDM, 33% com TB tipo Il e 19%
com TB tipo I. Quanto ao curso clinico, 87% apresentavam depressao recorrente
(> 3 episddios ao longo da vida), 95% com depressdo com especificador
melancélico, < 1% com depressdao com especificador atipico, <1% com
depressao psicotica prévia e 20% com hospitalizacdo prévia por depressao
(Tabela 29).

Em relagdo as pontuacbes das escalas no baseline na amostra miITT
encontramos uma média de 34,9 pontos na MADRS (indicativa de depresséo
moderada para grave); média de 9,9 pontos na YOUNG (positiva, mas inferior
ao ponto de corte para hipomania e mania); média de 4,5 pontos na gravidade
da CGI (indicativa de gravidade moderada para acentuada); média de 34,4
pontos na GAF (indicativo de algum prejuizo no teste de realidade ou na
comunicacgao, ou prejuizo importante em diversas areas, tais como emprego ou
escola, relagdes familiares, julgamento, pensamento ou humor); média de 21,2
pontos na HAM-A (indicativo de ansiedade leve para moderada); média de 66,8
pontos na WHOQOL, indicando qualidade de vida proxima a mediana da escala
(pontuacéo variando de 26 a 130 pontos) e média de 68,3 pontos na BIS-11,
indicando uma impulsividade acima da mediana da escala (pontuagao variando
de 30 a 120 pontos) (Tabela 29).
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Em relagédo aos tratamentos farmacoldgicos que os pacientes vinham fazendo
uso ao serem admitidos no estudo, 64,4% dos pacientes estavam em uso de um
tratamento de primeira linha para depressdo aguda (uni ou bipolar) segundo o
CANMAT. Quanto a realizagdo prévia de eletroconvulsoterapia (ECT), <1%

havia sido submetido a esse tipo de tratamento anteriormente (Tabela 29).

Os grupos ativo e simulado foram semelhantes em termos de caracteristicas
demograficas, diagndstico, curso clinico, escores de escalas, tratamentos

farmacoldgicos e tratamento eletroconvulsivo prévio no inicio do estudo.
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Contatados por e-mail, site, telefone ou encaminhados (N = 481)

Passaram por triagem (N = 331)

Depressdo pura (n=161)

»| Tratamento farmacolégico inadequado (n=30)
Declinaram assinar o TCLE (n=19)

Depressdo leve (n=12)
Sem depressdo (n=4)

Sem medicamento (n=2)

EMT prévia sem resposta (n=1)
Dependéncia grave de alcool (n=1)
Crise convulsiva prévia (n=1)

Incluidos e randomizados (N = 100)

Receberam pelo menos 1 semana de intervengdo (n = 42)

Desistiram antes de 1 semana (n = 8)

A

Completaram apenas 1 semana (n = 5)
Completaram apenas 2 semanas (n = 9) >
Completaram apenas 3 semanas (n = 0)

y

Andlise PP (Completaram 6 semanas) (n = 28)
Andlise MITT (n = 42)

Anilise ITT (n= 50)

MOTIVOS DA SAIDA
Completaram 1 semana

Faltas (n=3)
Piora da depressdo (n = 1)
Cefaleia (n=1)

Completaram 2 semanas

Faltas (n=3)

Risco de suicidio (n=2)
Virada maniaca (n=2)
Piora da depressdo (n=1)
Cefaleia (n=1)

Completaram 3 semanas

MOTIVOS DA SAIDA
Completaram 1 semana

Faltas (n=4)
Risco de suicidio (n=1)

Completaram 2 semanas

Piora da depressdo (n=2)

Completaram 3 semanas
Piora da depressdo (n=5)
Risco de suicidio (n=1)

}

Alocados para o grupo SHAM (N = 50)
Receberam pelo menos 1 semana de intervengdo(n = 48)

Desistiram antes de 1 semana (n = 2)

.

Completaram apenas 1 semana (n = 5)
Completaram apenas 2 semanas (n = 2)

!

Figura 4. Fluxograma de triagem, randomizagao e alocagao.

Completaram apenas 3 semanas (n = 6)

4
Anilise PP (Completaram 6 semanas)(n = 35)
Anidlise MITT (n = 48)

Anilise ITT (n= 50)
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Tabela 29. Caracteristicas clinicas e demograficas no baseline na

amostra miTT.

Caracteristicas demograficas

Sham
(n=48)

Ativo
(n=42)

Total
(n=90)

Valor de p

Idade, média (DP) 38 (10,85) 40,8 (9,98) 39,4 (10,4) 0,196
Sexo, feminino (%) 33 (68,8) 31(73,8) 64 (82,2) 0,768
Etnia, brancos (%) 30 (62,5) 29 (69,0) 59 (65,5) 0,848
Estado civil, casados (%) 38 (79,1) 31(73,8) 69 (76,7) 0,727
Numero de filhos, média (DP) 0,54 (0,99) 0,67 (0,87) 0,65 (0,93) 0,529
Anos de escolaridade, média (DP) 15,33 (3,87) 14,31 (4,18) 14,82 (4,02) 0,231
Status empregaticio,

desempregados (%) 28 (58,3) 23 (54,8) 51 (56,7) 0,898

Diagndstico e curso clinico

Transtorno bipolar tipo I, n (%) 10 (20,8) 7(16,7) 17 (18,9) 0,815
Transtorno bipolar tipo Il, n (%) 19 (39,6) 11 (26,2) 30 (33,3) 0,262
Transtorno depressivo maior, n (%) 19 (39,6) 24 (57 1) 43 (47,8) 0,146
Depressao recorrente, n (%) 42 (87,5) 36 (85,7) 78 (86,7) 0,127
Depressao melancdlica, n (%) 44 (91,6) 42 (100,0) 86 (95,5) 0,120
Depressao atipica, n (%) 3 (0,06) 0(0,0) 3(0,03) 0,245
Depressao psicotica no passado,

n (%) 5(0,1) 4 (0,09) 9(0,1) 1,0
Hospitalizag&o por depressao no

passado, n (%) 9(18,8) 10 (23,8) 19 (21,1) 0,108

Pontuacgao das escalas no baseline

MADRS, média (DP) 34,54 (5,71) 35,43 (6,45) | 34,98(6,08) | 0,491
YMRS, média (DP) 9,71 (3,02) 10,10 (3,27) | 9,90 (3,14) 0,561
CGI-S, média (DP) 4,58 (0,74) 4,60 (0,73) 4,59 (0,73) 0,939
GAF, média (DP) 34,62 (10,07) | 34,19(10,32) |34,40(10,19)| 0,84
HAM-A, média (DP) 20,67 (7,16) 21,83(7,39) | 21,25(7,27) | 0,449
WHOQol — abreviada, média (DP) 67,88 (10,22) | 6586(13,83) |66,87(12,02)| 043
BIS, média (DP) 68,38 (9,33) 68,26 (9,48) | 68,32(9,40) | 0,955

Tratamentos farmacoldgicos

Transtorno bipolar tipo |

Primeira linha 2, n (%)

8 (16,7)

6 (14,3)

14 (15,5)

0,984

Segunda linha ®, n (%)

3(6,2)

1(2,4)

4 (0,04)

0,62
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Transtorno bipolar tipo Il

Primeira linha °, n (%) 0 (0,0) 1(2,4) 1(0,01) 0,467

Segunda linha 9, n (%) 19 (39,6) 9(21,4) 28 (31,1) 0,104

Transtorno depressivo maior

Primeira linha ¢, n (%) 19 (39,6) 24 (57,1) 43 (47,7) 0,146

Segunda linha , n (%) 0(0,0) 4(9,5) 4(0,04) 0,044

Tratamento de neuromodulagao prévio

Eletroconvulsoterapia, n (%) 4 (8,3) 2 (4,8) 6 (0,06) 0,681
Legenda: DP, desvio padrdo; MADRS, escala de depressédo de Montgomery — Asberg; YMRS,
escala de avaliagdo de mania de Young; CGI-S, escala de impressao clinica global - gravidade
da doenca; GAF, escala de avaliagao global do funcionamento; HAM-A, escala de avaliagdo de
ansiedade de Hamilton; WHOQol - abreviada, questionario de qualidade de vida da Organizagéo
Mundial da Saude (versao resumida); BIS, escala de impulsividade Barratt. Os valores de p
representam a significancia dos testes Qui-quadrado ou exato de Fisher para variaveis
categoricas e teste t para variaveis continuas. @ litio OU quetiapina OU lamotrigina OU lurasidona
OU litio/divalproato + lamotrigina OU litio/divalproato + lurasidona. ° olanzapina + fluoxetina OU
divalproato OU litio/divalproato + ISRS (inibidor seletivo da recaptacdo de serotonina) OU
litio/divalproato + bupropiona. ¢ quetiapina. ¢ litio OU lamotrigina OU bupropiona OU sertralina
OU venlafaxina. ¢ agomelatina OU bupropiona OU citalopram OU desvenlafaxina OU duloxetina
OU escitalopram OU fluoxetina OU fluvoxamina OU mirtazapina OU paroxetina OU sertralina OU
venlafaxina OU vortioxetina. f antidepressivo triciclico OU trazodona OU quetiapina.

8.2 DESFECHO PRIMARIO

O modelo linear de efeitos mistos ndo mostrou superioridade da
estimulacao TBS ativa, isto €, ndo foram observadas diferencgas estatisticamente
significativas nas pontuacbes da MADRS entre os 2 grupos (Figura 5). A
diferenca média dos minimos quadrados nas pontuacées da MADRS na semana
3 foi -0,06, IC 95% [-3,39, 3,51], p = 0,97, a favor da estimulagdo simulada
(Tabela 30).
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Figura 5. Escores na escala MADRS de acordo com o fator TBS, ao longo do tempo. Os circulos
representam as médias em cada grupo, as barras representam + 1 desvio-padrédo em relagéo a
média. Em laranja, participantes em uso de TBS ativa; em cinza participantes em uso de TBS
simulada (sham). No eixo y estédo indicados os valores da pontuagdo na escala MADRS na
amostra mITT. No eixo x estdo indicados os valores em cada momento da avaliagéo (linha de

base, 12 semana, 22 semana, 3% semana e 6% semana).

Tabela 30. Modelo linear misto para a amostra mITT.

Sham

Ativo

N |média (DP)

Desfecho primario

MADRS, baseline a semana 3

N |média (DP)

Least Squares mean| Interagao grupo | Valor de

difference (95% IC)

e tempo

Desfechos secundarios

MADRS, baseline a semana 6

MADRS, 34,54 3543
baseline Bl 571y %] (645

MADRS, s| 1798 |,g| 1936 0,0629 Fiis20=

semana 3 (10,04) (1116) | (-33867a35125) | 0002120649 | 0,9715

MADRS, 14.11 165 0,332 Fraros =
semana 6 36| (1183) | 2| (11.98) | (-31764a3,8404) 02181534 | 98932
YMRS, baseline as semanas 3 e 6
YMRS, baseline | 48 | 9,71 (3.02) | 42 | 10.1 (3.27)
YMRS, 0,282 F1116.59 =
semana 3 4114.15(342)| 281454 (3.52)| 190384 1,4678) | 02275535 | 0,6426
YMRS, 0,231 F1111.35 =
semana 6 36|353(4,18) | 28 | 3,57 (3.65) | (9254 41,3874) | 0,001526855 | %6965
HAM-A, baseline as semanas 3 e 6

. 20,67 21,83 1,45 F158.06 =
HAM-A, baseline| 48 | 7546y |42] (739) | (-0,9804a3,8804) | 0,0146615 0,245
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HAM-A, 12,61
semana 3 41| 99(7.4) | 28 (8,71)
HAM-A, 1143 146 Froa45 =
semana 6 3619.06(8.22)1 28| (799 | (-1,0202a3,9492) | 009531674 | %2548
CGI-S, baseline as semanas 3 e 6
CGI-S, baseline | 48 | 4,58 (0,74) | 42| 4,6 (0,73)
CGI-S, -0,0126 Fr =
semana 3 411363(1.04)| 28| 3,71(1.08) | 20874 0,2735) | 0,09647006 | 0,9311
CGI-S, 137 Fre =
semana 6 36|2,78(1,33)| 281325 (1.29) | 5 0548'92,3148) | 0,08313419 | %4702
GAF, baseline as semanas 3 e 6
. 34,63 34,19
GAF, baseline 48 (10.07) 42 (10.32)
52,29 47,79 146 Frses =
GAF,semana3 | 411 (43'14) (28] (15:41) | (-5,0076 a2,0876) 0,9209387 | 0,4222
61,47 57,36 137 Fre =
GAF,semana6 | 36| (17'0gy |28| (18'51) | (-5,0548a23148) | 0,08313419 | %4702
WHOQol, baseline a semana 6
WHOQo, 45| 6788 [,] 6586
baseline (10.22) (13.83)
1,94 Fraow = 0,4688
WHOQol, 36| 7996 |,g| 7493 | (71732a3,2932) | 0,000878861
semana 6 (14,06) (19,91)
BIS, baseline a semana 6
68,38 68,26
BIS, baseline | %8| (933) |*?| (9.48)
1,94 From = 0,6528
36| 6414 | og (-7,1732 a 3,2932) 0.13873
BIS, semana 6 (10,92) 63 (8,69)

Legenda: DP, desvio padrdo; MADRS, escala de depressdo de Montgomery — Asberg; YMRS,
escala de avaliagdo de mania de Young; CGI-S, escala de impressao clinica global - gravidade
da doencga; GAF, escala de avaliagao global do funcionamento; HAM-A, escala de avaliagdo de
ansiedade de Hamilton; WHOQol - abreviada, questionario de qualidade de vida da Organizagéo
Mundial da Saude (versao resumida); BIS, escala de impulsividade Barratt. Os valores de p
representam a significancia dos testes Qui-quadrado ou exato de Fisher para variaveis
categoricas e teste t para variaveis continuas.

8.3 DESFECHOS SECUNDARIOS

As taxas de resposta e remissdo na amostra mITT pela MADRS também
ndo foram estatisticamente diferentes entre os grupos ativo e sham (35,7% vs.
43,7% e 28,5% vs. 37,5%, respectivamente, na semana 6, ps> 0,51). Nenhuma
outra analise na amostra mITT do baseline até as semanas 3 ou 6 revelou
interag&o significativa de tempo x grupo ou diferengas médias entre os grupos
na amostra mITT (Figuras 6-11), incluindo altera¢des na pontuagcdo YMRS, CGI-
S, GAF, HAM-A, WHOQol, BIS e taxas de resposta e remissdao na semana 3
(Tabelas 30 e 31).
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Figura 6. Escores na escala YMRS de acordo com o fator TBS, ao longo do tempo. Os circulos
representam as médias em cada grupo, as barras representam + 1 desvio-padrédo em relagéo a
média. Em laranja, participantes em uso de TBS ativa; em cinza participantes em uso de TBS
simulada (sham). No eixo y estéo indicados os valores da pontuagéo na escala YMRS na amostra
mITT. No eixo x estédo indicados os valores em cada momento da avaliagéo (linha de base, 12
semana, 22 semana, 3% semana e 6° semana).
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Figura 7. Escores na escala CGI-S de acordo com o fator TBS, ao longo do tempo. Os circulos
representam as médias em cada grupo, as barras representam + 1 desvio-padrédo em relagéo a
média. Em laranja, participantes em uso de TBS ativa; em cinza participantes em uso de TBS
simulada (sham). No eixo y estao indicados os valores da pontuagéo na escala CGI-S na amostra
mITT. No eixo x estédo indicados os valores em cada momento da avaliagéo (linha de base, 12
semana, 22 semana, 3% semana e 6° semana).
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Figura 8. Escores na escala GAF de acordo com o fator TBS, ao longo do tempo. Os circulos
representam as médias em cada grupo, as barras representam + 1 desvio-padrédo em relagéo a
média. Em laranja, participantes em uso de TBS ativa; em cinza participantes em uso de TBS
simulada (sham). No eixo y estédo indicados os valores da pontuagéo na escala GAF na amostra
mITT. No eixo x estédo indicados os valores em cada momento da avaliagéo (linha de base, 12
semana, 22 semana, 3% semana e 6° semana).
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Figura 9. Escores na escala HAM-A de acordo com o fator TBS, ao longo do tempo. Os circulos
representam as médias em cada grupo, as barras representam + 1 desvio-padrédo em relagéo a
média. Em laranja, participantes em uso de TBS ativa; em cinza participantes em uso de TBS
simulada (sham). No eixo y estdo indicados os valores da pontuagcdo na escala HAM-A na
amostra mITT. No eixo x estdo indicados os valores em cada momento da avaliagéo (linha de
base, 12 semana, 22 semana, 3% semana e 6% semana).
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Figura 10. Diagrama de caixas (boxplot) dos escores no questionario WHOQOL de acordo com
o fator TBS, ao longo do tempo. O local onde a haste vertical comega (de baixo para cima) indica
a pontuagao minima (exceto outliers) e, onde a haste termina indica a pontuagdo maxima (exceto
outliers). Os pontos circulares indicam os valores extremos (outliers). O contorno externo inferior
do retangulo indica o primeiro quartil, o contorno externo superior do retdngulo indica o terceiro
quartil e a linha interna indica o segundo quartil (mediana). Em laranja, participantes em uso de
TBS ativa; em cinza participantes em uso de TBS simulada (sham). No eixo y estdo indicados
os valores da pontuagéo no questionario WHOQOL na amostra mITT. No eixo x estéo indicados
cada momento da avaliagéo (linha de base e 62 semana).
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Figura 11. Diagrama de caixas (boxplot) dos escores da escala BIS-11 de acordo com o fator
TBS, ao longo do tempo. O local onde a haste vertical comecga (de baixo para cima) indica a
pontuagdo minima (exceto outliers) e, onde a haste termina indica a pontuagdo maxima (exceto
outliers). Os pontos circulares indicam os valores extremos (outliers). O contorno externo inferior
do retangulo indica o primeiro quartil, o contorno externo superior do retdngulo indica o terceiro
quartil e a linha interna indica o segundo quartil (mediana). Em laranja, participantes em uso de
TBS ativa; em cinza participantes em uso de TBS simulada (sham). No eixo y estdo indicados
os valores da pontuacdo na escala BIS-11 na amostra mITT. No eixo x estdo indicados cada
momento da avaliagao (linha de base e 62 semana).
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Tabela 31. Resposta e remissao pela MADRS na amostra miITT.

Valor

Sham Ativo X2 de p
Resposta 21/48 10/42 3,1108 0,0777
Remisséao 14/48 7142 1,3202 0,2506
Resposta 21/48 15/42 0,31436 0,575
Remissédo 18/48 12/42 0,452 0,5014

Legenda: MADRS, escala de avaliacdo de depressdo de Montgomery — Asberg; mITT, amostra
por intencao de tratamento modificada. Os valores de p representam a significancia do teste Qui-
quadrado. X2, Qui-quadrado.

A integridade do cegamento avaliada pelo teste Qui-quadrado de Pearson
com correcdo de continuidade de Yates foi preservada em relacdo aos
participantes (X-quadrado = 4,7661e-31, df = 1, p-valor = 1), mas n&o foi
preservada em relagao a equipe de aplicagdo da TBS (X ao quadrado = 5,5815,
df = 1, valor de p = 0,01815). A piora da depressdo avaliada nao foi
estatisticamente diferente entre os grupos ativo e sham (OR = 1, IC 95%
[0,17,5,71], p = 1). A ocorréncia de virada maniaca emergente do tratamento ndo
foi estatisticamente diferente entre os grupos ativo e sham (p = 0,5). Os efeitos
colaterais especificos da TMS nao foram diferentes entre os grupos ativo e sham.

Todos esses desfechos avaliados na amostra mITT.

As analises considerando as amostras ITT e PP revelaram resultados
semelhantes para todos os resultados. Os resultados na amostra PP revelaram
que as alteracbées na MADRS, YMRS, CGI-S, GAF, HAM-A, WHOQol e BIS nao
foram estatisticamente diferentes entre os grupos ativo e simulados desde o
baseline até as semanas 3 ou 6 (Figuras 12-18). As taxas de resposta e remisséo
na amostra PP ndo foram estatisticamente diferentes entre os grupos ativo e
simulado desde o baseline até as semanas 3 ou 6, avaliadas por meio do teste
Qui-quadrado de Pearson com corregdo de continuidade de Yates (Tabela 32).
Os resultados na amostra ITT também n&o diferengas estatisticamente

significativas entre os grupos ativo e simulado nas escalas MADRS, YMRS, CGI-
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S, GAF, HAM-A, WHOQol e BIS desde o baseline até as semanas 3 ou 6
(Figuras 19-25). A taxa de resposta desde o baseline até a semana 3, segundo
a MADRS, na amostra ITT foi superior no grupo sham em relagédo ao grupo ativo,
resultado este estatisticamente significativo, sugerindo que a TBS poderia ter
piorado a depressdo mista nessa analise. Entretanto, as outras analises de
resposta e remissdo na amostra ITT ndo foram estatisticamente diferentes entre
0s grupos ativo e simulado, avaliadas por meio do teste Qui-quadrado de

Pearson com corregéo de continuidade de Yates (Tabela 32).
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Figura 12. Escores na escala MADRS de acordo com o fator TBS, ao longo do tempo. Os circulos
representam as médias em cada grupo, as barras representam + 1 desvio-padrédo em relagéo a
média. Em laranja, participantes em uso de TBS ativa; em cinza participantes em uso de TBS
simulada (sham). No eixo y estédo indicados os valores da pontuagdo na escala MADRS na
amostra PP. No eixo x estédo indicados os valores em cada momento da avaliagao (linha de base,
12 semana, 22 semana, 3% semana e 62 semana).
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Figura 13. Escores na escala YMRS de acordo com o fator TBS, ao longo do tempo. Os circulos
representam as médias em cada grupo, as barras representam + 1 desvio-padrédo em relagéo a
média. Em laranja, participantes em uso de TBS ativa; em cinza participantes em uso de TBS
simulada (sham). No eixo y estdo indicados os valores da pontuagéo na escala YMRS na amostra
PP. No eixo x estdo indicados os valores em cada momento da avaliagédo (linha de base, 12
semana, 22 semana, 3% semana e 6° semana).
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Figura 14. Escores na escala CGI-S de acordo com o fator TBS, ao longo do tempo. Os circulos
representam as médias em cada grupo, as barras representam + 1 desvio-padrédo em relagéo a
média. Em laranja, participantes em uso de TBS ativa; em cinza participantes em uso de TBS
simulada (sham). No eixo y estdo indicados os valores da pontuagéo na escala CGI-S na amostra
PP. No eixo x estdo indicados os valores em cada momento da avaliagdo (linha de base, 12
semana, 22 semana, 3% semana e 6° semana).
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Figura 15. Escores na escala GAF de acordo com o fator TBS, ao longo do tempo. Os circulos
representam as médias em cada grupo, as barras representam + 1 desvio-padrédo em relagéo a
média. Em laranja, participantes em uso de TBS ativa; em cinza participantes em uso de TBS
simulada (sham). No eixo y estédo indicados os valores da pontuagéo na escala GAF na amostra
PP. No eixo x estdo indicados os valores em cada momento da avaliagdo (linha de base, 12
semana, 22 semana, 3% semana e 6° semana).
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Figura 16. Escores na escala HAM-A de acordo com o fator TBS, ao longo do tempo. Os circulos
representam as médias em cada grupo, as barras representam + 1 desvio-padrédo em relagéo a
média. Em laranja, participantes em uso de TBS ativa; em cinza participantes em uso de TBS
simulada (sham). No eixo y estdo indicados os valores da pontuagcdo na escala HAM-A na
amostra PP. No eixo x estédo indicados os valores em cada momento da avaliagao (linha de base,
12 semana, 22 semana, 3% semana e 62 semana).
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Figura 17. Diagrama de caixas (boxplot) dos escores no questionario WHOQOL de acordo com
o fator TBS, ao longo do tempo. O local onde a haste vertical comega (de baixo para cima) indica
a pontuagao minima (exceto outliers) e, onde a haste termina indica a pontuagdo maxima (exceto
outliers). Os pontos circulares indicam os valores extremos (outliers). O contorno externo inferior
do retangulo indica o primeiro quartil, o contorno externo superior do retdngulo indica o terceiro
quartil e a linha interna indica o segundo quartil (mediana). Em laranja, participantes em uso de
TBS ativa; em cinza participantes em uso de TBS simulada (sham). No eixo y estdo indicados
os valores da pontuacao no questionario WHOQOL na amostra PP. No eixo x estdo indicados
cada momento da avaliagéo (linha de base e 62 semana).



141

100+
group
801 sham
active
@2
Q0
604
40 1
bis_t0 bis_t6
time

Figura 18. Diagrama de caixas (boxplot) dos escores da escala BIS-11 de acordo com o fator
TBS, ao longo do tempo. O local onde a haste vertical comecga (de baixo para cima) indica a
pontuagdo minima (exceto outliers) e, onde a haste termina indica a pontuagdo maxima (exceto
outliers). Os pontos circulares indicam os valores extremos (outliers). O contorno externo inferior
do retangulo indica o primeiro quartil, o contorno externo superior do retdngulo indica o terceiro
quartil e a linha interna indica o segundo quartil (mediana). Em laranja, participantes em uso de
TBS ativa; em cinza participantes em uso de TBS simulada (sham). No eixo y estdo indicados
os valores da pontuacdo na escala BIS-11 na amostra PP. No eixo x estédo indicados cada
momento da avaliagao (linha de base e 62 semana).



142

Tabela 32. Resposta e remissdao na MADRS nas amostras ITT e PP.

Sham Ativo X2 Valor de p

Resposta (MADRS), baseline a semana 3

ITT 21/50 10/50 4,6751 0,0306

PP 21/41 10/28 1,0507 0,3054

ITT 14/50 7/50 2,17 0,1407

PP 14/41 7/28 0,2964 0,5862

ITT 21/50 15/50 1,0851 0,2976

PP 21/36 15/28 0,0161 0,899
Remissao (MADRS), baseline a semana 6

ITT 18/50 12/50 1,1905 0,2752

PP 18/36 12/28 0,0996 0,7523

Legenda: MADRS, escala de avaliagéo de depressdo de Montgomery — Asberg; ITT, amostra
por intengcdo de tratamento; PP, amostra por protocolo. Os valores de p representam a
significancia do teste Qui-quadrado. x2, Qui-quadrado. Em negrito, p < 0,05.



143

40

o
o 30
O roup
3 9
[} Sham
5
Active
=
20
10
0
Baseline 1 2 3 6
Weeks

Figura 19. Escores na escala MADRS de acordo com o fator TBS, ao longo do tempo. Os circulos
representam as médias em cada grupo, as barras representam + 1 desvio-padrédo em relagéo a
média. Em laranja, participantes em uso de TBS ativa; em cinza participantes em uso de TBS
simulada (sham). No eixo y estédo indicados os valores da pontuagdo na escala MADRS na
amostra ITT. No eixo x estdo indicados os valores em cada momento da avaliagédo (linha de
base, 12 semana, 22 semana, 3% semana e 6% semana).
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Figura 20. Escores na escala YMRS de acordo com o fator TBS, ao longo do tempo. Os circulos
representam as médias em cada grupo, as barras representam + 1 desvio-padrédo em relagéo a
média. Em laranja, participantes em uso de TBS ativa; em cinza participantes em uso de TBS
simulada (sham). No eixo y estédo indicados os valores da pontuagéo na escala YMRS na amostra
ITT. No eixo x estdo indicados os valores em cada momento da avaliagdo (linha de base, 12

semana, 22 semana, 3% semana e 6° semana).
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Figura 21. Escores na escala CGI-S de acordo com o fator TBS, ao longo do tempo. Os circulos
representam as médias em cada grupo, as barras representam + 1 desvio-padrédo em relagéo a
média. Em laranja, participantes em uso de TBS ativa; em cinza participantes em uso de TBS
simulada (sham). No eixo y estdo indicados os valores da pontuagéo na escala CGI-S na amostra
ITT. No eixo x estdo indicados os valores em cada momento da avaliagdo (linha de base, 12
semana, 22 semana, 3% semana e 6° semana).
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Figura 22. Escores na escala GAF de acordo com o fator TBS, ao longo do tempo. Os circulos
representam as médias em cada grupo, as barras representam + 1 desvio-padrédo em relagéo a
média. Em laranja, participantes em uso de TBS ativa; em cinza participantes em uso de TBS
simulada (sham). No eixo y estédo indicados os valores da pontuagéo na escala GAF na amostra
ITT. No eixo x estdo indicados os valores em cada momento da avaliagdo (linha de base, 12
semana, 22 semana, 3% semana e 6° semana).
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Figura 23. Escores na escala HAM-A de acordo com o fator TBS, ao longo do tempo. Os circulos
representam as médias em cada grupo, as barras representam + 1 desvio-padrédo em relagéo a
média. Em laranja, participantes em uso de TBS ativa; em cinza participantes em uso de TBS
simulada (sham). No eixo y estdo indicados os valores da pontuagcdo na escala HAM-A na
amostra ITT. No eixo x estdo indicados os valores em cada momento da avaliagédo (linha de
base, 12 semana, 22 semana, 3% semana e 6% semana).
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Figura 24. Diagrama de caixas (boxplot) dos escores no questionario WHOQOL de acordo com
o fator TBS, ao longo do tempo. O local onde a haste vertical comega (de baixo para cima) indica
a pontuagao minima (exceto outliers) e, onde a haste termina indica a pontuagdo maxima (exceto
outliers). Os pontos circulares indicam os valores extremos (outliers). O contorno externo inferior
do retangulo indica o primeiro quartil, o contorno externo superior do retdngulo indica o terceiro
quartil e a linha interna indica o segundo quartil (mediana). Em laranja, participantes em uso de
TBS ativa; em cinza participantes em uso de TBS simulada (sham). No eixo y estdo indicados
os valores da pontuagéo no questionario WHOQOL na amostra ITT. No eixo x estdo indicados
cada momento da avaliagéo (linha de base e 62 semana).
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Figura 25. Diagrama de caixas (boxplot) dos escores na escala BIS-11 de acordo com o fator
TBS, ao longo do tempo. O local onde a haste vertical comecga (de baixo para cima) indica a
pontuagdo minima (exceto outliers) e, onde a haste termina indica a pontuagdo maxima (exceto
outliers). Os pontos circulares indicam os valores extremos (outliers). O contorno externo inferior
do retangulo indica o primeiro quartil, o contorno externo superior do retdngulo indica o terceiro
quartil e a linha interna indica o segundo quartil (mediana). Em laranja, participantes em uso de
TBS ativa; em cinza participantes em uso de TBS simulada (sham). No eixo y estdo indicados
os valores da pontuagdo na escala BIS-11 na amostra ITT. No eixo x estdo indicados cada
momento da avaliagao (linha de base e 62 semana).
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8.4 SEGURANCA

8.4.1 EVENTOS ADVERSOS

A piora da depresséao avaliada nao foi estatisticamente diferente entre os grupos
ativo e sham (OR =1, IC 95% [0,17,5,71], p = 1). Trés pacientes do grupo ativo
e um paciente do grupo sham apresentaram cefaleia (p = 0,31), um paciente do
grupo sham apresentou dor cervical (nenhum paciente do grupo ativo
apresentou este efeito colateral; p = 1), dois pacientes no grupo ativo
apresentaram dor no couro cabeludo (p = 0,18) e outros dois pacientes do grupo
ativo apresentaram sensacédo de queimagdo no couro cabeludo (p = 0,18).
Nenhuma dessas diferengas foi estatisticamente significativa entre os grupos.

Nenhum evento de convulsio foi observado.

8.4.2 VIRADA MANIACA EMERGENTE DO TRATAMENTO

A taxa de virada maniaca nao foi estatisticamente diferente entre os grupos ativo
e sham (p = 0,5), apesar de os 2 episodios de virada maniaca registrados terem

ocorrido no grupo ativo.

8.5 EFICACIA DO CEGAMENTO

A integridade do cegamento avaliada pelo teste Qui-quadrado de Pearson com
corregao de continuidade de Yates foi garantida em relagdo aos participantes (X-
quadrado = 4,7661e-31, df = 1, p = 1), mas nao foi preservada em relagao a

equipe que realizou a estimulagéo (X-quadrado = 5,5815, df =1, p = 0,01815).
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9. DISCUSSAO

9.1 AMOSTRA

A amostra na qual as analises principais foram realizadas (mITT) foi composta
principalmente por pacientes adultos (idade média de 39 anos), do sexo
feminino, a maioria casados e desempregados. Em termos de diagnéstico, a
maioria era portadora de TDM (depressao unipolar), seguido de TB tipo Il e de
TB tipo |. Consideramos nossa amostra representativa do mundo real, pois os
estudos epidemiolégicos demonstraram que dos pacientes que experimentavam
um episodio depressivo maior, a maioria eram unipolares (prevaléncia ao longo
da vida de 15%), seguidos dos portadores de TB tipo Il (prevaléncia ao longo da
vida de 3 a 5%) e, por fim, de TB tipo | (prevaléncia ao longo da vida de 1%)
(Bega S et al., 2012; Merikangas KR et al., 2011; Beesdo K et al., 2009; Moreno
DH et al., 2005; Angst J et al., 2003). O fato de a amostra ser constituida
majoritariamente por pacientes do sexo feminino também vai ao encontro do que
se observa na maior parte das amostras de pacientes em depressao, com uma
razdo de sexos estimada de 3:1 (feminino > masculino)(Salk RH et al., 2017;
Kendler KS et al., 2014). Em relag&o aos prejuizos encontrados em portadores
de episddios depressivos, a maior parte dos estudos identifica um risco maior de
estarem solteiros e desempregados (Rizvi SJ et al., 2015; Hendriks SM et al.,
2015; Bouwmans CA et al., 2014; Fried El et al., 2014; Alonso J et al., 2011). Em
nossa amostra, a maior parte dos pacientes estava casada, achado este
contrario ao observado na literatura. Levantamos a hipétese de que como nosso
estudo exigia a presencga diaria dos pacientes no servigco de neuromodulagéo
para receberem a intervencéo, talvez esse fato tenha selecionado pacientes que

tinham um parceiro que pudesse trazé-los para a participacado no estudo.

Alguns aspectos clinicos tém sido associados aos episodios depressivos
maiores com caracteristicas mistas: histéria familiar de transtorno bipolar; maior
risco de suicidio; ocorréncia prévia de (hipo)mania induzida por antidepressivos;

idade de inicio precoce; longa duragdo da doenga; pior progndéstico; maior
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gravidade da depressao; maior recorréncia; sexo feminino; resisténcia ao
tratamento com antidepressivos; comorbidade com ansiedade e/ou transtorno
por uso de substancias e aumento de impulsividade (Stahl S et al., 2017; Angst
J et al., 2010; Goldberg JF et al., 2009). Alguns desses achados puderam ser
observados em nosso estudo, a maioria dos pacientes era do sexo feminino,
apresentava depresséo recorrente (> 3 episdédios ao longo da vida) e 20%
haviam tido hospitalizagédo prévia por depresséo sugerindo um curso de maior
gravidade. Ainda em consonancia com a maior gravidade dos aspectos clinicos
na depressdo mista, nossa amostra na visita inicial apresentava elevadas
pontuagdes na escala de depressado (média da MADRS de 34 pontos, indicativa
de gravidade moderada para alta); na escala de impresséo clinica global (média
da CGI-S de 4,5 pontos, indicativa de gravidade moderada para acentuada); na
escala de funcionamento global (média da GAF de 34 pontos, indicativa de
prejuizo importante em diversas areas, tais como emprego ou escola, relagdes
familiares, julgamento, pensamento ou humor); na escala de ansiedade (média
da HAM-A de 21 pontos, indicativa de ansiedade leve para moderada) e na
escala de impulsividade (média da BIS-11 de 68 pontos, indicando uma

impulsividade acima da mediana da escala).

Em relagédo ao tratamento da depressado mista, as diretrizes internacionais sao
bastante heterogéneas em relagcdo as recomendagdes. O CANMAT/ISBD
(Yatham LN et al., 2018) recomenda no TB a combinac&o olanzapina-fluoxetina,
asenapina e lurasidona, e no TDM com caracteristicas mistas a lurasidona. A
WFSBP (Grunze H et al., 2018) recomenda no TB, olanzapina, lurasidona,
carbamazepina e ziprasidona (em combinagcdo com outros estabilizadores de
humor convencionais), e nédo possui recomendagbdes sobre o TDM com
caracteristicas mistas. O CINP (Fountoulakis KN et al., 2017) recomenda no TB,
litio/divalproato + olanzapina e ndo possui recomendacgdes sobre o TDM com
caracteristicas mistas. A diretriz Mixed Depression Guidelines (Stahl SM et al.,
2017) recomenda no TB, litio, divalproato, lamotrigina, antipsicoticos de segunda
geragcdo (lurasidona, asenapina, quetiapina, olanzapina, aripiprazol e
ziprasidona), antipsicoticos de segunda geragao + litio/divalproato/lamotrigina,

litio + divalproato, litio + divalproato + lamotrigina, olanzapina + fluoxetina e ndo
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possui recomendacdes sobre o TDM com caracteristicas mistas. A diretriz BAP
(Goodwin G et al., 2016) ndo possui recomendagdes sobre depressao mista no
TB ou no TDM. O RANZCP (Malhi GS et al.,, 2015) recomenda no TB,
divalproato, antipsicoticos de segunda geragao (olanzapina e quetiapina),
divalproato + antidepressivos, divalproato + olanzapina e nao possui

recomendacdes sobre o TDM com caracteristicas mistas.

Como o conceito de “estado misto” do DSM-5 é bastante recente, as evidéncias
cientificas disponiveis s&o heterogéneas e ainda carecem de melhor
investigacdo. Assim, optamos nesse ensaio clinico, pela inclusdo de pacientes
em uso dos medicamentos de primeira e segunda linha para TB (I e Il) e TDM
segundo o CANMAT (Yatham LN et al., 2018; Kennedy SH et al., 2016) para
pacientes em um episodio depressivo maior agudo, pois sao recomendagdes

mais solidas e consistentes.

Todas as diretrizes de tratamento citadas anteriormente e uma forga-tarefa da
ISBD (Pacchiarotti | et al., 2016) recomendam evitar antidepressivos em
pacientes em episddios depressivos maiores com caracteristicas mistas. No
entanto, essa recomendacao é clara em relacdo ao TB, mas ainda carece de
investigacdo no TDM. Como nosso estudo foi um ensaio clinico de
potencializagdo do tratamento medicamentoso com TBS, optamos por incluir
pacientes com TDM que estavam em uso dos antidepressivos de primeira ou
segunda linha de acordo com o CANMAT e que, ainda assim, se mantinham
nao-respondedores. Ja no caso do TB Il, apesar de o CANMAT recomendar
antidepressivos em monoterapia (sertralina, bupropiona e venlafaxina) como
tratamento de segunda linha, por ser uma amostra de deprimidos mistos
optamos por nao incluir pacientes com antidepressivos em monoterapia pois isso

contrariaria a recomendacgao da ISBD.

Em relagédo aos tratamentos farmacoldgicos que os pacientes vinham fazendo
uso ao serem admitidos no estudo, 64% estavam em uso de um tratamento de
primeira linha para depressao aguda (uni ou bipolar) segundo o CANMAT.

Quanto a realizacao prévia de ECT, <1% havia sido submetido a esse tipo de
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tratamento anteriormente, o que permite inferir que ndo se tratava de uma

amostra de pacientes refratarios.

9.2 ACHADOS PRINCIPAIS

Até onde sabemos, este é o primeiro ensaio clinico randomizado, duplo-cego e
controlado por sham que avalia a eficacia, seguranga e tolerabilidade da TBS
bilateral para o tratamento de episddios depressivos maiores com caracteristicas
mistas do TB e TDM. Nossa hipétese primaria de que a TBS ativa seria superior
a TBS simulada nao foi demonstrada. Além disso, os desfechos secundarios
como taxas de resposta, taxas de remissdo e mudancas em outras escalas
(YMRS, CGI-S, pontuagado GAF, pontuagcdo HAM-A, pontuagdo WHOQoI ou
pontuacgéo BIS) ndo foram diferentes entre os grupos ativo e simulado desde o
inicio do estudo até o final das semanas 3 ou 6 de intervencao. As estimulacdes
ativa e simulada foram semelhantes na taxa de eventos adversos tipicos
(cefaleia, dor cervical, dor no couro cabeludo, queimagado no couro cabeludo,
dificuldade auditiva, dificuldade de concentragdo, alteragbes cognitivas,
variagdes de humor e convulsdo) e graves (agravamento da depressao e virada
maniaca emergente do tratamento). Os resultados foram os mesmos para os

diferentes diagndsticos incluidos (TB tipo I, TB tipo Il e TDM).

9.3 VALIDADE INTERNA

9.3.1 DESENHO DO ESTUDO

Realizamos um ensaio clinico randomizado, duplo-cego e controlado por
estimulagcdo simulada de potencializagdo de tratamentos farmacoldgicos de
primeira e segunda linha (de acordo com o CANMAT) para tratar uma depressao
aguda no TB ou TDM. Incluimos pacientes que falharam em pelo menos um
ensaio de tratamento, embora a maioria tenha apresentado mais de 3 episddios
depressivos ao longo da vida (depressédo recorrente). Embora nédo seja
recomendado o uso de antidepressivos para depressao bipolar mista, eles sao

amplamente usados para TDM resistente ao tratamento, muitos dos quais
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apresentam-se em um episodio depressivo misto, de modo que permitimos que
pacientes com TDM recebessem antidepressivos convencionais, pois ha apenas
um ensaio (Suppes T et al.,, 2016) avaliando o tratamento do TDM com
caracteristicas mistas (com lurasidona) e, no mundo real, a maioria desses

pacientes estdo em uso de antidepressivos.

De acordo com a teoria da assimetria inter-hemisférica, os hemisférios direito e
esquerdo tém efeitos opostos no controle do humor e as aplicacdes terapéuticas
da EMT devem seguir esse paradigma (Sackeim H et al., 1982). Os poucos
estudos de neuroimagem em estados mistos até o momento suportam a
hipétese de uma lateralizagdo das anormalidades cerebrais em relacido aos
sintomas depressivos e maniacos, sugerindo que as anormalidades
neurofuncionais, preferencialmente localizadas nas areas frontal e limbica do
hemisfério direito, podem estar associadas ao componente depressivo,
enquanto as anormalidades em regides semelhantes a esquerda estariam
associadas ao componente maniaco (Kaladjian A et al., 2013). Um estudo aberto
e nao controlado demonstrou que a rTMS sobre o CPFDL direito ao longo de 3
semanas levou a uma taxa de resposta de 46% e 15% em escalas depressivas
e maniacas, respectivamente, no estado misto (de acordo com o DSM-1V) do TB
tipo | (Pallanti S et al., 2014). Por outro lado, um ensaio clinico duplo-cego e
controlado por sham demonstrou que o TBS bilateral (cTBS a direita e iTBS a
esquerda) produziu maiores resultados em episédios depressivos maiores (ndo-
mistos) resistentes ao tratamento do que a estimulagao unilateral (Li CT et al.,
2014). Em virtude disso, optamos por usar o protocolo de TBS bilateral (cTBS

direito e iTBS esquerdo) no tratamento da depressao mista.

Estados mistos sdo quadros clinicos dificeis de tratar e muitas vezes encontram-
se “escondidos” em amostras de pacientes resistentes ao tratamento (Sani G et
al., 2014; Fornaro M et al., 2016; Pacchiarotti | et al., 2016; Cuomo A et al., 2017;
Suppes T et al., 2017; Grunze H et al., 2018). Em particular, o tratamento de
sintomas depressivos na depressdo mista representa um dilema clinico,
principalmente porque os medicamentos antidepressivos convencionais

comumente pioram a instabilidade e as alteragdes intra-episédicas do humor
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(Sani G et al., 2014; Patel R et al., 2015; Bjorklund L et al., 2016; Stahl SM et al.,
2017). A maioria dos ensaios clinicos de EMTr foi realizada em amostras de
depressao resistente ao tratamento e diferentes protocolos foram relatados
como eficazes e seguros, com um baixo risco de viradas (hipo)maniacas,
sugerindo um possivel efeito estabilizador do humor (Tee MMK et al., 2020).
Assim, formulamos a hipétese de que as depressdes mistas seriam tratadas
adequadamente com EMTr pois seriam tratamento com ag¢ao estabilizadora do
humor e o tratamento do componente depressivo nao implicaria
necessariamente em piora do componente maniaco. No entanto, nossos
resultados nao corroboraram essa hipotese. Além disso, os resultados na analise
ITT completa (Tabela 32) sugeriram que o TBS ativo pode ser inferior em
comparag¢ao com o TBS simulado no tratamento da depressao mista, ou seja, o
TBS ativo poderia piorar a depressdo mista, assim como os antidepressivos

convencionais.

Estudos anteriores ja haviam indicado que os pacientes que apresentaram
sintomas maniacos apenas quando estavam deprimidos (depressao mista) eram
semelhantes aos pacientes com TB em termos de inicio precoce, elevada
recorréncia, histéria familiar positiva de TB e refratariedade ao tratamento
(Benazzi F et al. , 2001; Akiskal HS et al., 2005). Embora os fenébmenos de
"ativacao" dentro da depressdo tenham sido comumente descritos no TB,
pesquisas recentes demonstraram que a depressdo mista segue uma
distribuicdo uniforme entre o TB e o TDM, o que corroborou a inclusdo do
especificador “com caracteristicas mistas” também no TDM (Angst J et al., 2011;
Judd LL et al., 2012; Pae CU et al., 2012). Diversas revisdes sistematicas (Berlim
etal., 2014; Zhang et al., 2015; Brunoni AR et al. , 2017; Mutz J et al., 2018; Mutz
J et al.,, 2019) avaliaram a eficacia da EMTr no tratamento de episddios
depressivos maiores de amostras mistas de pacientes com TB e TDM, e a EMTr
foi aprovada pelo Food and Drug Administration (FDA) para o tratamento de
episodios depressivos maiores, independentemente do diagndstico principal. No
entanto, os ensaios clinicos randomizados e controlados de EMTr
exclusivamente em amostras de depressao bipolar sdo escassos. Embora haja

evidéncias preliminares de eficacia da EMTr de alta frequéncia (McGirr A et al.,
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2016; Nguyen TD et al., 2021) e de EMT profunda de alta frequéncia (Tavares
DF et al.,, 2017) na depressdo bipolar, os dados em em relagdo a novos
protocolos, como a TBS, foram inconclusivos (Bulteau S et al., 2019). De fato,
ha um risco em se generalizar os dados de amostras dominantes de depressao
unipolar para o TB quando novos protocolos, como a TBS, tem evidéncia de
eficacia apenas no TDM. Em consonancia com a crescente evidéncia de que a
TBS é menos eficaz na depressao bipolar em comparagdo com a depressao
unipolar (Rostami R et al., 2017; Yang YB et al., 2020; McGirr A et al., 2021),
nossos dados indicam que a TBS também é menos eficaz no tratamento da
depressao mista em comparagao com o tratamento de episdédios depressivos

nao mistos.

Os ensaios de EMT em episédios maniacos foram realizados com EMTr de alta
frequéncia no CPFDL direito, no entanto, a evidéncia definitiva da eficacia da
EMT no tratamento da mania, seja como terapia unica ou como tratamento
adjuvante aos medicamentos estabilizadores de humor, ainda n&o esta
disponivel (Grisaru N et al., 1998; Kaptsan A et al., 2003; Michael N et al., 2004;
Saba G et al., 2004; Praharaj SK et al., 2009; Pathak V et al., 2015). Outra forma
viavel de tratar os sintomas maniacos poderia ser a administracdo de iTBS no
CPFDL direito. No entanto, ndo se sabe se estimular o CPFDL direito em uma
depressdao mista poderia melhorar os sintomas maniacos, mas piorar a
depressado. Mais estudos neste assunto sdo necessarios para elucidar essas

questdes.

Utilizamos uma intensidade de estimulacdo de 80% do limiar motor (LM) obtido
visualmente. Embora parega subdtimo, as evidéncias oriundas de revisdes
sistematicas (Schutter DJ et al., 2009) indicaram que a intensidade da EMT né&o
influencia significativamente os efeitos antidepressivos, mas sim a carga total
empregada, ou seja, 0 numero de pulsos aplicados. Por exemplo, os tamanhos
de efeito entre estudos usando intensidades < 100% LM, 100% LM e 120% LM

nao foram significativamente diferentes (Schutter DJ et al., 2009).

Uma primeira limitagado deste estudo € a auséncia do uso de neuronavegagcao

guiada por ressonancia magnética em todas as sessdes de TBS, uma
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abordagem que nao é viavel ou econdmica para a maioria das clinicas de EMT.
No entanto, foi demonstrado anteriormente que o CPFDL, alvo usado neste
estudo, pode ser localizado com precisdo sem ressonancia magnética por meio
de uma medicdo baseada no couro cabeludo conhecida como BeamF3 (Mir-
Moghtadaei A et al., 2015). Assim, os achados de nosso estudo clinico podem
ser generalizados de forma mais ampla para clinicas de EMT, onde a orientagéo
por ressonancia nao esta disponivel. Uma segunda limitagdo € a curta duragao
deste ensaio clinico que compreendeu uma intervencdo de 6 semanas. Os
resultados de estudos meta-analiticos sugerem que o tratamento com EMTr por
periodos mais longos de estimulagao tém melhores efeitos clinicos (Dell’'osso B
et al., 2011). No entanto, as pesquisas mais recentes com TBS tiveram, em sua
maioria, apenas 2 semanas de acompanhamento (Li CT et al., 2014; Plewnia et
al., 2014; Prasser et al., 2015; Chistyakov et al., 2015; Duprat et al., 2016; Li CT
et al., 2020). Outros estudos podem confirmar se nossos achados podem ser
generalizados para ensaios clinicos com periodo de acompanhamento mais

longo.

9.3.2 ATRITO

A taxa de atrito neste estudo foi de 37% ao final das seis semanas consecutivas
de estimulacédo (ou seja, 37 de 100 pacientes sairam do estudo). Estes 37
participantes estiveram igualmente distribuidos entre os dois grupos (ativo e
simulado), sendo que 10 sairam antes mesmo de completar 1 semana de
estimulacdo e por motivos pessoais nao relacionados a interveng¢ao em si; 10
por faltas consecutivas; 9 por piora da depresséao; 4 por risco de suicidio; 2 por
virada maniaca e 2 por cefaleia. Em comparacéao, o ensaio clinico conduzido por
Plewnia C et al. (2014), que estudou a eficacia da TBS bilateral (iTBS a esquerda
e cTBS a direita) em 32 pacientes com TDM, apresentou 20 perdas (38%) ao fim
de 6 semanas consecutivas de estimulacdo. A taxa de drop-outs em nosso
ensaios clinico foi, portanto, similar em comparacdo a este outro estudo de

metodologia semelhante.
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Em nosso estudo, a maioria dos drop-outs (57%) ocorreu por abandono de
tratamento ou faltas consecutivas, sendo que metade destas ocorréncias foram
antes de completar 1 semana de estimulagcdo. Muito dessa taxa de abandono
inicial se deveu ao fato de o desenho do estudo exigir a presencga diaria dos
pacientes no centro de pesquisa 0 que pode ser agravado por todas as
dificuldades de locomocao na cidade de Sao Paulo e também pela presenca dos
sintomas de depressdo (anedonia, desesperanga, falta de anergia, falta de
volicdo, insbnia, etc) que também favorecem a perda de seguimento. Na
verdade, esperavamos que esta taxa de atrito precoce tivesse sido ainda maior
caso nao tomassemos algumas medidas para minimiza-la, tais como permitir
faltas ndo consecutivas, adotar horarios flexiveis para realizar as sessdes diarias

de estimulacéo e ligar para os participantes que potencialmente poderiam faltar.

Interessante notar que, apesar da ideia geral de que o tratamento com EMT leva
a menos efeitos colaterais do que o tratamento com psicofarmacos, nao foi o que
observamos nesse ensaio clinico em si. A titulo de exemplificagdo, um ensaio
clinico randomizado, duplo-cego, de grupos paralelos, em adultos, comparou
duas formulag¢des de quetiapina (liberagcédo imediata e liberagdo prolongada) no
tratamento da depresséao bipolar e, apesar de a quetiapina ser considerada um
farmaco com elevada intensidade de efeitos colaterais, detectou uma taxa de
atrito de apenas 4,2% nos dois grupos (Riesenberg RA et al., 2012). Uma
explicagdo para isso pode ser a gravidade da nossa amostra, que além de
recrutar pacientes moderados ou graves continham pacientes com sintomas
mistos que trazem uma intensidade maior de sofrimento e piora dos desfechos
clinicos de maneira geral. Finalmente, a validade interna do estudo foi
preservada na analise dos dados pois foi utilizado o método de intencdo de
tratamento por ultima observacéo realizada (last observation carried forward,
LOCF).

9.3.3 CEGAMENTO

O método de cegamento utilizado em nosso estudo consistiu em realizar uma

estimulagdo com uma bobina em oito sham para estudos clinicos produzida pela
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empresa MagVenture. A bobina possuia as mesmas caracteristicas fisicas, de
sons e sensacgdes no couro cabeludo dos participantes, de modo que, nem os
sujeitos de pesquisa quanto os aplicadores das sessdes pudessem adivinhar em
que grupo os pacientes se encontravam (ativo ou sham). Um ensaio clinico
recente (Li CT et al., 2020) e com metodologia semelhante (randomizado, duplo-
cego e controlado) comparou a eficacia do tratamento com iTBS, com EMTr e
estimulacao simulada em pacientes com TDM resistente a tratamento e utilizou
bobina de estimulagdo sham para preservar o cegamento do estudo. Entretanto,
este estudo ndo avaliou a integridade do cegamento por meio da adivinhagéo do
grupo de alocacgao por parte dos pacientes e dos aplicadores, o que impossibilita
afastar o viés relacionado ao mascaramento. Um estudo anterior (Duprat R et
al., 2016), com desenho randomizado, duplo-cego e controlado por sham avaliou
a eficacia da iTBS sobre o CPDFL esquerdo em 50 pacientes com TDM
resistente a tratamento. Para a condi¢gdo simulada, uma bobina especialmente
projetada e idéntica a bobina verdadeira foi colocada exatamente na mesma
localizacdo anatdmica, mas sem produzir qualquer estimulacdo ativa. Neste
estudo os pacientes foram vendados, usaram protetores de ouvido e foram
mantidos sem saber o tipo de estimulacdo que receberam. Entretanto, este
estudo também nao avaliou a integridade do cegamento por meio da adivinhagéo

do grupo de alocagao por parte dos pacientes e dos aplicadores.

A integridade de cegamento foi garantida em relacdo aos participantes do
estudo, mas nao foi preservada em relagcao a equipe que aplicou a TBS no setor
de estimulagdo magnética. Embora tenhamos tomado muito cuidado para
minimizar a possibilidade de quebra do mascaramento (incluindo o uso de uma
bobina na condi¢cdo simulada que era supostamente idéntica a usada para a
estimulagdo verdadeira), a condigdo sham necessariamente difere da condigcéo
verdadeira em relagdo as sensacdes da pele que os pacientes referem e
espasmos cutaneos na regido frontal. Além disso, o ruido produzido pela bobina
verdadeira tem maior intensidade do que os ruidos gerados pela bobina sham.
Tudo isso pode explicar o fato de os aplicadores terem adivinhado o grupo de
alocacdo dos pacientes. No entanto, esse achado nao afeta a validade interna

do estudo, uma vez que as avaliacbes clinicas dos desfechos primarios e
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secundarios foram realizadas por uma equipe de psiquiatras clinicos

independente.

9.4 VALIDADE EXTERNA

9.4.1 OUTROS ESTUDOS DE TBS NA DEPRESSAO

Foram publicados 6 ensaios clinicos randomizados e controlados que avaliaram
a eficacia da TBS no tratamento de depresséao (uni e bipolar) nos ultimos 5 anos.
Os dados sugerem que a TBS tem eficacia clinica semelhante no tratamento da
depressdao quando comparado aos protocolos convencionais de EMT (Di
Lazzaro etal., 2011; Chung et al., 2015; Prasser et al., 2015). A duragéo reduzida
da administragdo parece ser uma das maiores vantagens da TBS quando
comparada aos procedimentos convencionais de EMT. As sessbes
convencionais chegam a durar até 45 minutos, enquanto os protocolos de TBS
unilaterais podem requerer menos de 5 minutos de estimulagéo (Chung et al.,
2015). Estudos neurofisiolégicos sugerem que a TBS afeta a neuroplasticidade
cortical e subcortical por meio da potenciagao de longo prazo (Huang et al., 2005;
Chistyakov et al., 2010). Estudos clinicos tém sugerido que a TBS, tanto na forma
continua (cTBS) quanto na forma intermitente (iTBS), obedecem a uma funcéo
dose-resposta, isto €, um maior numero de estimulos administrados s&o capazes
de otimizar os resultados clinicos em pacientes com depressédo (Chistyakov et
al., 2010; Nettekoven et al., 2014). Alguns estudos aplicaram uma dose de TBS
mais baixa, em torno de 18.000 pulsos (Plewnia et al., 2014; Li CT et al., 2020)
ao passo que outros optaram por doses maiores variando de 32.000 (Duprat et
al., 2016) a 36.000 pulsos (Li CT et al., 2014; Chistyakov et al., 2015; Prasser et
al., 2015; Duprat et al., 2016). Em nosso estudo foi aplicada cTBS no CPFDL
direito na dose de 1.800 pulsos por sesséo (x 21 sessdes) e iTBS no CPFDL
esquerdo na dose de 1.800 pulsos por sesséo (x 21 sessdes) resultando numa
dose total aplicada de 75.600 pulsos, bem maior do que os estudos

anteriormente citados.

Em relagdo ao tamanho da amostra, nosso estudo foi o que avaliou uma amostra
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maior (100 pacientes), os outros estudos avaliaram 29 (Chistyakov et al., 2015),
32 (Plewnia et al., 2014), 37 (Prasser et al., 2015), 47 (Duprat et al., 2016), 60
(Li CT et al., 2014) e 70 pacientes (Li CT et al., 2020), respectivamente. Sobre o
protocolo utilizado, 3 estudos utilizaram TBS bilateral (Plewnia et al., 2014; Li CT
et al., 2014 e Prasser et al., 2015), 3 utilizaram iTBS no CPFDL esquerdo (Li CT
et al., 2014; Duprat et al., 2016; Li CT et al., 2020) e 1 utilizou cTBS no CPFDL
direito (Chistyakov et al., 2015). De fato, o estudo de Li CT et al. (2014) comparou
a eficacia antidepressiva de diferentes paradigmas de TBS em pacientes com
depressao unipolar resistente a tratamento: cTBS a direita (1.800 estimulos),
iTBS a esquerda (1.800 estimulos), TBS bilateral (3.600 estimulos) e TBS
simulada. Este ensaio clinico mostrou uma maior taxa de resposta (66,7%) no
grupo com estimulagdo bilateral em relacdo aos outros protocolos (40% de
resposta na iTBS no CPFDL esquerdo e 20% de resposto no cTBS no CPFDL
direito). Assim, esses dados sugerem que esse protocolo parece ser mais eficaz
do que os protocolos unilaterais no tratamento dos episddios depressivos

maiores.

Em relagao a resisténcia terapéutica da populagao avaliada, 4 estudos (Li CT et
al., 2014; Chistyakov et al., 2015; Duprat et al., 2016; Li CT et al., 2020) foram
realizados com pacientes com depressao resistente a tratamento (DRT) ao
passo que 2 estudos (Plewnia et al., 2014; Prasser et al., 2015) ndo informaram
0 grau de resisténcia dos pacientes avaliados. Nosso estudo foi realizado em
pacientes com um baixo nivel de resisténcia ao tratamento pois exigiamos falha
em apenas um ensaio clinico com psicofarmacos por dose e duracao
adequados. Uma reviséo sistematica recente (Mutz J et al., 2018) avaliou a
eficacia antidepressiva e a tolerabilidade da EMT para o tratamento da
depressao uni e bipolar. Dos 42 ensaios clinicos randomizados e controlados
por sham, apenas trés recrutaram exclusivamente pacientes que n&o eram
resistentes a tratamento. Nenhum ensaio clinico randomizado investigou a
eficacia antidepressiva da EMT em pacientes sem uso concomitante de
medicamentos ou no tratamento do primeiro episédio depressivo. Ha uma
escassez de estudos que investigaram a EMTr como um tratamento para

depressao virgem de tratamento medicamentoso e a maioria dos estudos
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realizados até o momento recrutou principalmente pacientes com altos graus de
resisténcia a tratamento. Um estudo multicéntrico (Lisanby SH et al., 2009)
relatou que graus mais baixos de resisténcia ao tratamento sdo um indicador

confidvel de resposta aumentada a EMT.

Em relagédo ao tipo de tratamento, se monoterapia ou tratamento adjuvante, 4
estudos (Plewnia et al., 2014; Li CT et al., 2014; Prasser et al., 2015; Chistyakov
et al., 2015) foram tratamentos de potencializagdo de antidepressivos com TBS
e 2 estudos (Duprat et al, 2016; Li CT et a., 2020) utilizaram TBS em
monoterapia. Nosso estudo foi um estudo de potencializagao de antidepressivos
e estabilizadores de humor no tratamento da depressao uni e bipolar. Esse
desenho de estudo foi escolhido principalmente pelo fato de que portadores de
transtorno bipolar requerem tratamentos estabilizadores de humor de longo

prazo e nao apenas para tratar a fase da doenca.

Por fim, em relagdo ao diagndstico dos individuos avaliados, 4 estudos foram
realizados em amostras de pacientes exclusivamente unipolares (Plewnia et al.,
2014; Li CT et al., 2014; Duprat et al., 2016; Li CT et al., 2020) e 2 estudos em
amostras mistas de pacientes unipolares e bipolares em depressao (Prasser et
al., 2015; Chistyakov et al., 2015). Como nosso objetivo era avaliar eficacia da
TBS em pacientes exclusivamente em episddios depressivos maiores com
caracteristicas mistas e como estudos anteriores indicam que os pacientes
unipolares com caracteristicas mistas se assemelham clinicamente a pacientes
bipolares deprimidos com caracteristicas mistas, optamos por recrutar uma
amostra mista em termos de diagndstico, mas homogénea em termos de
apresentacao clinica. Abordagens com dimensdo transdiagndstica visam
identificar fatores que ocorrem independente do constructo diagnéstico que
possam desempenhar um papel no inicio e/ou manutencao de diferentes
transtornos. Tradicionalmente, os fatores de risco foram estudados no contexto
de um transtorno especifico, por exemplo, os fatores de risco que aumentam a
probabilidade de desenvolver TDM sao estudados principalmente em individuos
que atendem aos critérios diagnosticos para TDM. No entanto, de acordo com

abordagens transdiagndsticas recentes ha evidéncias de que os fatores de risco
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para um transtorno especifico também possam conferir risco para outros
transtornos, especialmente aqueles que sao altamente comorbidos ou
compartilham alguns sintomas, como é o caso dos episddios depressivos no
TDM e no TB. Sugeriu-se que, ao invés de examinar os fatores de risco para
cada transtorno especifico, uma abordagem mais frutifera para entender a
fisiopatologia seria focar fatores transdiagnoésticos que possam contribuir para o
desenvolvimento e manutengcdo de varias formas de psicopatologia e
tratamentos (Fernandez KC et al., 2016). Os episodios depressivos maiores com
caracteristicas mistas no contexto de diferentes transtornos de humor caminha

no mesmo sentido dessa abordagem.

9.4.2 IMPORTANCIA CLINICA

Nossos resultados mostraram que a TBS bilateral (cTBS a direita seguida de
iTBS a esquerda) n&o é superior a estimulagdo simulada no tratamentos de
episodios depressivos maiores moderados a graves com caracteristicas mistas
e a andlise da nossa amostra ITT sugeriu, inclusive, que a TBS poderia piorar a
depressao mista pois o grupo simulado foi melhor do que o grupo ativo. Uma
primeira implicagcdo clinica, portanto, € que a TBS bilateral ndo deve ser
recomendada no tratamento de episddios depressivos mistos uni ou bipolares,
sugerindo que apresenta efeito antidepressivo, mas nao possui adequado efeito
estabilizador de humor, condicdo essencial no tratamento de episddios
depressivos mistos. De fato, as diretrizes de tratamento reconhecem que
tratamentos com antidepressivos convencionais € contraindicada no tratamento
de episédios depressivos mistos do TB, ao passo que no TDM com
caracteristicas mistas essa recomendacao ainda carece de maiores estudos
(Pacchiarotti | et al., 2016). A diretriz mais reconhecida na atualidade acerca do
tratamento dos transtornos do humor (CANMAT/ISBD) (Yatham LN et al., 2018)
recomenda ndo somente o uso de estabilizadores de humor, mas terapia
estabilizadora combinada no tratamento de episddios depressivos mistos do TB,
provavelmente por se tratarem de apresentacdes clinicas complexas e com
maior resisténcia ao tratamento. Estudos apontam que os antipsicoticos atipicos

mostram um efeito de classe no tratamento das caracteristicas mistas na
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depressao bipolar, com a combinagdo Olanzapina-Fluoxetina, Asenapina e
Lurasidona, todas demonstrando eficacia (Fornaro M et al., 2016). A Lurasidona
foi o unico psicofarmaco estudado que demonstrou eficacia no tratamento dos
episodios depressivos maiores com caracteristicas mistas do TDM (Suppes T et
al., 2016). Logo, qualquer tratamento de neuromodulagao que apresente apenas
efeitos antidepressivos (sem efeitos estabilizadores de humor) pode nao ser

eficaz no tratamento de episddios depressivos com caracteristicas mistas.

Como os estados mistos geralmente apresentam-se como condigdes clinicas
resistentes a tratamento, esperariamos que técnicas de neuromodulagao seriam
eficazes nesse subgrupo de pacientes, visto que estudos sugerem que casos
resistentes parecem responder diferencialmente a tratamentos néo-
farmacolégicos (Kolar D et al.,, 2017; Hermida AP et al., 2018). Um estudo
recente (Perugi G et al.,, 2017) avaliou a eficacia da ECT no tratamento da
depressao bipolar resistente a medicamentos e nos estados mistos do TB. Apds
o curso de 12 sessbes de ECT, as taxas de resposta foram de 68% para
depressao no TB e 73% para pacientes no estado misto de acordo com DSM-IV
(mania mista). A ECT mostrou-se um tratamento eficaz e seguro no tratamento
da depresséao e do estado misto resistente a tratamento. Os autores pontuaram
que risco de mania induzida ou piora do estado misto pela ECT é virtualmente
ausente e a desestabilizacdo do humor muito improvavel. Entretanto, nosso
achados corroboram a premissa de que o mecanismo da TBS bilateral nao
segue a mesma dire¢ao que o tratamento com ECT e que, portanto, os indicios
de que técnicas de neuromodulacdo sao eficazes no tratamento de estados
mistos devem ser reservados apenas ao tratamento com ECT e ndo a EMT, pelo

menos no protocolo com TBS bilateral.

9.5 DIREGOES FUTURAS

Como todo estudo, este responde algumas questdes e abre muitas outras. Uma
questao especialmente interessante € quais protocolos de EMT sao eficazes e
seguros no tratamento de condigdes clinicas tdo complexas como os estados

mistos de humor, especialmente as depressdes mistas. Até o momento, os
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estudos de tratamento de transtornos de humor com EMT utilizaram o racional
de tratar a depressao usando estimulacao inibitéria sobre o CPFDL direito ou
estimulacao excitatéria sobre o CPFDL esquerdo; ao passo que o tratamento da
mania tem sido feito com o uso de estimulagao excitatoria sobre o CPFDL direito.
No entanto, estados mistos de humor sdo condigdes clinicas diferentes, por
exemplo, episoédios (hipo)maniacos com caracteristicas mistas sao quadros
predominantemente (hipo)maniacos com alguns sintomas depressivos
superpostos, ao passo que episoddios depressivos mistos sao quadro
predominantemente depressivos com alguns sintomas maniacos superpostos.
Dessa maneira, infere-se que uma possivel maneira de se tratar episédios
(hipo)maniacos mistos seria utilizando EMT excitatoria no CPFDL direito seguido
de EMT inibitéria no CPFDL esquerdo e que um possivel tratamento de episddios
depressivos mistos seria utilizando EMT inibitéria no CPFDL direito seguido de
EMT excitatéria no CPFDL esquerdo. Nosso protocolo seguiu essa logica e
optou pelo uso de TBS inibitéria sobre o CPFDL direito seguido de TBS
excitatoria sobre o CPFDL esquerdo para o tratamento de episddios depressivos

mistos.

Todavia, abordagens mais recentes (Grunze H et al., 2018) entendem que os
estados mistos sdo melhor compreendidos, tanto do ponto de vista diagnostico
quanto para fins de tratamento, como estados de intensa instabilidade do humor
(muitas vezes com ciclagem rapida superposta), e ndo apenas como estados
caracterizados pela presenca simultdnea de sintomas dos dois polos
(depressivos e maniacos/ hipomaniacos). Isso néo apenas constitui uma grande
mudanga de paradigma em termos de conceituagdo, mas também tem
implicagdes significativas para o tratamento de estados mistos pois o tratamento
destes quadros ndo se constitui apenas no uso de agentes que tratem sintomas
depressivos concomitante a agentes que tratem sintomas maniacos, pelo
contrario, vai bem além disso, tanto em complexidade quanto em compreensao.
Se estados mistos fossem apenas uma combinagéo de sintomatologia maniaca
e depressiva, o uso de uma combinagdo de estabilizadores de humor ou
antipsicoticos e antidepressivos seria uma opg¢ao eficaz e facilmente

implementada. Por outro lado, como o foco do tratamento esta na corregcao de
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uma grave instabilidade do humor, torna-se evidente que medicamentos ou
qualquer técnica ndo-farmacolédgica com efeitos potencialmente instabilizadores
do humor ndo devem ser utilizados enquanto o quadro geral ndo estiver puro ou
com um minimo de sintomas mistos possivel (Inoue et al, 2015; Barbuti et al,
2017).

Posto isto, talvez protocolos futuros possam demonstrar que na realidade o
melhor tratamento de estados mistos de humor seria na realidade a aplicagao
de EMT buscando um adequado controle do componente maniaco, visto que
este seria o principal responsavel pela instabilidade do humor e, por conseguinte,
pela ocorréncia do estado misto. Assim, € plausivel pensar que o uso de EMT
excitatoria sobre o CPFDL direito (assim como no tratamento da mania) seria
adequado para o tratamento de uma depressao mista. No entanto, também nao
se sabe se a estimulacdo do CPFDL direito poderia levar para uma depressao
pura antes que a depressdo mista fosse estabilizada. Estudos futuros,
possivelmente usando desenhos alternativos, poderao verificar quais protocolos
de EMT sao mais eficazes e seguros no tratamento de episodios depressivos

mistos.
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10. CONCLUSOES

Em conclusao, esse ensaio clinico demonstrou que a TBS bilateral ativa,
apesar de segura e bem tolerada, ndo foi superior em eficacia quando
comparada com a TBS simulada como um tratamento adjuvante eficaz na
depressao mista moderada a grave do TB e TDM. Nossos resultados mostram
que a TBS provavelmente ndao possui um efeito estabilizador de humor e poderia
até piorar a estabilidade do humor em uma depressao mista, o que pode orientar
a decisdo dos médicos quanto aos melhores protocolos de EMT em amostras

de pacientes com depressao mista.
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