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Os termos "mania" e "melancolia" remontam a vários séculos
antes de Cristo.1 Dentre os antigos, foi Araeteus da Capadócia
(que viveu em Alexandria no século I d.C.) quem escreveu os
principais textos que chegaram aos dias atuais, referentes à uni-
dade da doença maníaco-depressiva.2

Araeteus foi, segundo Angst3 e Marneros,4 o mais proeminente
representante dos "Ecléticos", celebrizando-se pela acurácia de
suas descrições clínicas. Foi o primeiro a explicitamente estabe-
lecer um vínculo entre a mania e a melancolia, concebendo-as
como aspectos diferentes da mesma doença. No capítulo V de
seu livro "Sobre a Etiologia e Sintomatologia das Doenças Crô-
nicas",3-4 escreveu: "...Penso que a melancolia é o início, e como
tal, parte da mania...O desenvolvimento da mania é o resultado
da piora da melancolia, em vez de se constituir na mudança
para uma doença diferente". Mais explicitamente, escreveu: "...Na
maioria dos melancólicos a tristeza se converte em alegria; e os
pacientes então desenvolvem o que se chama de mania".

Cumpre notar que *Araeteus3-4 diferenciou entre a melancolia
(doença de causas biológicas) e os estados depressivos conse-
qüentes a influências ambientais (a atual depressão reativa).

Na metade do século XIX, na França, Falret e **Baillarger
(independentemente) descreveram formas alternantes de mania
e depressão, chamadas pelo primeiro de folie circulaire e pelo
segundo de folie à double forme.5 Depois de um breve texto,

publicado em 1851 ("De la folie circulaire"), Falret escreveu, em
***1854, o trabalho "Mémoire sur la folie circulaire, forme de
maladie mentale caracterisée par la reproduction sucessive et
régulière de l'état maniaque, de l'état mélancholique, et d'un
intervale lucide plus ou moins prolongué".6

Este trabalho foi traduzido para o inglês, com comentários,
feitos por Sedler,5 no American Journal of Psychiatry, tornando-
se assim de fácil acesso para o leitor atual. Baillarger leu seu
trabalho sobre a folie à double forme perante a Academie de
Médicine, em 1854, três anos depois da comunicação inicial
de Falret, mas antes que este publicasse, em 1854, seu trabalho
mais extenso, citado acima. Para Berrios,7 a questão da priorida-
de não parece tão importante, uma vez que vários outros auto-
res, na França, estavam trabalhando sobre o mesmo tema, como
por exemplo, Billod (folie à double phase) e Legrand du Saulle
(folie alterne).

Na verdade, o conceito de Falret5 difere do de Baillarger, pois
leva em conta os "intervalos lúcidos" entre as fases. Assim, mes-
mo fases de mania e depressão separadas por longos períodos de
tempo ainda integrariam o conceito de folie circulaire; ao con-
trário, Baillarger não leva em conta os intervalos, mas apenas as
fases que se sucedem imediatamente.3-4

Kahlbaum**** deu suporte a Falret, em contraposição a
Baillarger, lembrando também que as idéias de Griesinger,
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publicadas em 1845, influenciaram Falret (Griesinger havia es-
crito que a mudança da melancolia para a mania era "usual").4

Ao fim do século XIX, no entanto, e apesar das contribuições
de Falret, Baillarger e Kahlbaum (entre outros), a maioria dos
clínicos continuava a considerar a mania e a melancolia como
entidades distintas, crônicas e com curso deteriorante.8

Foi Kraepelin que, ao separar as psicoses em dois grandes
grupos (a demência precoce e a insanidade maníaco-depressiva),
consolidou a importância dos conceitos discutidos acima. É des-
necessário dizer que as modernas classificações (DSMs, CID-10
e outras), em linhas gerais, baseiam-se ainda nos conceitos de
Kraepelin, que enfatizou em sua nosologia a importância tanto
do quadro clínico como do curso longitudinal das doenças.

Até o fim da década de 1890, Kraepelin tendia a dividir a
enfermidade maníaco-depressiva em numerosos e complexos
subtipos; na sexta edição de seu tratado,9 Kraepelin adotou o
ponto de vista unitário, considerando que a enfermidade manía-
co-depressiva abrangia os estados depressivos, a mania simples
e os quadros circulares.

Por volta de 1913, na oitava edição de seu tratado (ver tradu-
ção para o inglês, de 1919), Kraepelin incluiu praticamente
todas as formas de melancolia (com a exceção de umas poucas
formas da melancolia involutiva) e de mania, em seu conceito
de "insanidade maníaco-depressiva".

Kraepelin9 colocou especial ênfase nas características da do-
ença que mais claramente a diferenciavam da demência preco-
ce: o curso periódico ou episódico, o prognóstico mais benigno
e a história familiar de quadros homólogos (maníaco-depressivos).

Em um período relativamente curto de tempo, os pontos de
vista de Kraepelin alcançaram grande aceitação, contribuindo
para uma relativa unificação conceitual da psiquiatria européia.8As
idéias de Kraepelin, trazendo para a psiquiatria um modelo mé-
dico firmemente enraizado em observações clínicas (quanto à
sintomatologia e evolução ao longo do tempo), foram de extremo
valor e continuam férteis até hoje. Atendo-se ao modelo médico
de doença, Kraepelin não excluiu de suas concepções os fatores
psíquicos e sociais; antes, os valorizou como poucos o haviam
feito. Incluindo no conceito de enfermidade maníaco-depressiva
"as formas leves da doença, que chegam aos limites dos tempe-
ramentos", Kraepelin lançou a semente do que, nos últimos anos,
vem sendo chamado de "espectro bipolar".8

Uma das importantes contribuições de Kraepelin9 e de seu
discípulo Weigandt (1899) foi o conceito de "estados mistos
maníaco-depressivos". De fato, a pedra angular para a formula-
ção do conceito unitário, de Kraepelin, a respeito da enfermi-
dade maníaco-depressiva, foi o reconhecimento da existência
dos estados mistos.9

Os estados mistos, na verdade, já haviam sido mencionados por
outros autores, porém sem a importância que lhes foi dada por
Kraepelin e Weigandt. Wilhelm Griesinger escreveu que, durante
a transição de um estado para outro, "um conglomerado de sinto-
mas maníacos e depressivos pode ocorrer".4 Wernicke, no seu
"Tratado de Psiquiatria"11 (tradução para o espanhol de Outes e
Tabasso, de 1996), dedicou o 36º capítulo às "psicoses compos-
tas". Neste capítulo, incluiu a descrição clínica da "melancolia
agitada", na qual haveria intensa ansiedade, pressão para falar e
fuga de idéias. A "melancolia agitada", nesta concepção, combi-
naria elementos da série depressiva e da série maníaca.

Em que pesem as contribuições anteriores, foi sem dúvida
Kraepelin, e seu discípulo Weigandt, que melhor sistematizaram
o estudo dos estados mistos.

De acordo com Salvatore et al,10 o trabalho de Weigandt teria
influenciado Kraepelin na formulação do seu conceito unitário
da enfermidade maníaco-depressiva. O assunto é controverso,
pois Weigandt era discípulo de Kraepelin, e é provável que am-

bos tenham trabalhado juntos na elaboração desses conceitos.
De qualquer forma, Kraepelin faz menção a Weigandt em seu
capítulo sobre os estados mistos.9

A monografia de Weigandt foi traduzida para o italiano por Salvatore
(manuscrito não publicado, 2002) e logo para o inglês.10

Weigandt remonta à tradição Platônico-Aristotélica ao dividir a
atividade psíquica nos domínios do afeto, do pensamento e da
atividade (motora). A mesma divisão iremos encontrar no ma-
nual de Kraepelin: emoção, volição e intelecto.

Nos estados "puros", maníacos ou depressivos, os três domíni-
os encontram-se alterados na mesma direção. Na mania típica,
por exemplo, há fuga de idéias, exaltação do humor e aumento
da atividade motora. Na depressão "pura" há inibição do pensa-
mento, lentificação psicomotora e humor triste. Nos estados
mistos, ao contrário, há alterações em diferentes direções, con-
siderando as áreas do afeto, da atividade e do pensamento.

Segundo Koukopoulos e Koukopoulos,12 Weigandt foi o pri-
meiro a empregar o termo "depressão agitada" para designar um
dos estados mistos, dando-lhe precisa descrição clínica.

Na oitava edição de seu tratado (ver a tradução inglesa de
1919), Kraepelin assim classificou os estados mistos, de forma
muito semelhante à adotada por Weigandt:

TTTTTabela 1 - Classificação dos estados mistos segundo Kraepelinabela 1 - Classificação dos estados mistos segundo Kraepelinabela 1 - Classificação dos estados mistos segundo Kraepelinabela 1 - Classificação dos estados mistos segundo Kraepelinabela 1 - Classificação dos estados mistos segundo Kraepelin,,,,,
1913, 19191913, 19191913, 19191913, 19191913, 1919

TiposTiposTiposTiposTipos  Humor Humor Humor Humor Humor  Atividade Atividade Atividade Atividade Atividade PensamentoPensamentoPensamentoPensamentoPensamento

Mania ansiosa ou depressiva - + +
Depressão agitada - + -
Mania com inibição do
pensamento + + -
Estupor maníaco + - -
Depressão com fuga de idéias - - +
Mania inibida + - +

Embora o conceito de estados mistos tivesse sido bem aco-
lhido por muitos de seus contemporâneos, entre os quais
Bleuler ("Tratado de Psiquiatria", 1924), nem todos o aceita-
ram, a partir mesmo das premissas de sua formulação. Pare-
ceu a Jaspers inaceitável a tentativa de "quebrar" a enfermida-
de maníaco-depressiva nas esferas afetiva, intelectual e
conativa. Afirmou Jaspers: "O procedimento é ambíguo, uma
vez que conexões dotadas de significado são abordadas como
componentes objetivos da vida psíquica (capazes de serem
separados e mecanicamente combinados)".13Schneider14 foi
ainda mais enfático: "Nós não mais acreditamos nos estados
mistos. (...) O que pode dar a aparência de estados mistos
consiste na mudança de um estado para outro, de tal forma
que podemos chamá-los simplesmente de ciclotimia" (Obs:
Ciclotimia era o termo empregado por Schneider para a doen-
ça maníaco-depressiva como um todo).

Por outro lado, Leonhard,15 discípulo de Kleist, não só aceitava,
mas enfatizava a importância das características "mistas" nas for-
mas bipolares da doença. Estas exibiriam, quase sempre, mesclas
de sintomas ("...O rápido curso de todas essas variações  não pode
ser avaliado como a expressão de fases distintas, mas mostra sim
o potencial da doença em exibir características do pólo oposto").

Com a revitalização da importância do diagnóstico nos Estados
Unidos, a partir da década de 1970, ressurgiu o interesse pelo
estudo da obra de Kraepelin, incluindo também os estados mistos.

McElroy et al16 propuseram uma definição operacional para a
"mania disfórica" ou "hipomania disfórica": episódio maníaco ou
hipomaníaco completo associado à presença simultânea de três
ou mais sintomas depressivos.
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Perugi et al,17 de Pisa (Itália), fizeram importante contribuição
ao estudo dos estados mistos, trabalhando em conjunto com o
grupo de San Diego (Akiskal e outros), ao formular seus critérios
diagnósticos. É interessante a inclusão do sintoma "perplexida-
de" em seus critérios, justamente porque quase nunca é citado
pelos autores americanos. Lembra importante característica da
"bouffée delirante" dos franceses.

Segundo Marneros,4 a contribuição mais importante para o
estudo dos estados mistos, desde Kraepelin, foi feita por Hagop
Akiskal.18-19 De acordo com a formulação de Akiskal, os estados
mistos emergem quando um episódio afetivo se manifesta sobre
um temperamento de polaridade oposta. Por exemplo: um episó-
dio maníaco ocorrendo em uma pessoa com temperamento
depressivo; ou um episódio maníaco ocorrendo em uma pessoa
com temperamento hipertímico. Da mesma forma, a instabilida-
de do temperamento ciclotímico poderia transformar um episó-
dio depressivo em estado misto.

Recentemente, Hantouche et al,20 em estudo realizado na Fran-
ça (EPIMAN), confirmaram estatisticamente algumas das for-
mulações feitas por Akiskal ("Temperament in women seemed to
contribute to the gênesis of mixed [dysphoric] mania in accordance
with Akiskal's hypothesis of opposition of temperament and polarity
of bipolar episodes in mixed states").

Todos esses estudos convergem em assinalar a importância e
a atualidade da questão dos estados mistos, não só enquanto
desafio para a terapêutica, mas também para a formulação de
novos modelos teóricos concernentes ao diagnóstico (por exem-
plo, enfatizando a importância da interação do temperamento
com os modos de adoecer).

Depois de Kraepelin, a evolução do conceito de doença maní-
aco-depressiva tomou rumos diferentes na Europa e nos Estados
Unidos. Nos Estados Unidos, a influência de Adolf Meyer e sua
escola dita "psicobiológica" foi marcante, pavimentando o cami-
nho para a ampla aceitação da psicanálise. Como reflexo de sua
influência, basta lembrar que a DSM de 1952 menciona a do-
ença maníaco-depressiva como uma "forma de reação". Para Adolf
Meyer, os quadros clínicos seriam "formas de reação", moldadas
pela vulnerabilidade individual a influências específicas, psico-
lógicas e sociais.21

Até a década de 1970, a nosologia norte-americana (para as
doenças afetivas) baseava-se em uma série de pressupostos
etiológicos, muitas vezes dispostos em séries dicotômicas (anta-
gônicas). Assim, classificavam-se os estados depressivos em:
endógenos versus reativos; neuróticos versus psicóticos; e, mais
recentemente, em primários versus secundários. Essas dicotomias
não levavam em conta, segundo Goodwin e Jamison,8 que um
único parâmetro não poderia diferenciar aspectos da doença que
são parcialmente independentes uns dos outros: gravidade, ca-
racterísticas neuróticas, presença de delírios ou alucinações,
fatores genéticos, eventos precipitantes, etc.

Na Europa, a evolução da psiquiatria no período pós-
Kraepeliniano seguiu curso diferente daquele adotado nos Esta-
dos Unidos, onde a influência da psicanálise foi mais marcante.

Bleuler22 propôs que entre a esquizofrenia e a psicose manía-
co-depressiva houvesse um continuum; assim, o paciente seria
predominantemente esquizofrênico ou predominantemente ma-
níaco-depressivo. Mais ainda, ao longo da doença, o paciente
poderia oscilar entre esses dois pólos. Bleuler tinha, dessa for-
ma, uma visão dimensional, e não categorial, a respeito das
duas entidades nosológicas propostas por Kraepelin.

Por outro lado, seguindo a tradição de Wernicke, cresceu na
Alemanha a escola de Kleist e seu discípulo, Leonhard. A escola
de Kleist e Leonhard teve profunda influência na Europa, em

particular em Portugal23 e na Espanha. Na América Latina, im-
portantes grupos formaram-se na esteira da influência de Kleist:
no Brasil, a escola de Aníbal Silveira; no Peru, a de Honório
Delgado; na Argentina, o grupo de Diego Outes.23 Desafiando a
dicotomia de Kraepelin, Leonhard escreveu, na introdução de
seu livro,  "Classificação das Psicoses Endógenas": "A classifica-
ção de Kraepelin, em apenas duas doenças, tem sido prejudici-
al. (...) Enquanto a neurologia reconhece centenas de doenças
endógenas e continua a descrever outras, a psiquiatria reconhe-
ce apenas duas. (...) Enquanto a neurologia tenta descrever a
hereditariedade de cada uma de suas doenças genéticas, os psi-
quiatras ainda debatem a respeito da hereditariedade da
esquizofrenia (no singular!), como se tantos e tão diferentes
quadros pudessem ter a mesma genética e o mesmo padrão de
herdabilidade. (...) O desenvolvimento teria sido certamente ou-
tro se Wernicke não tivesse morrido tão cedo."15

Em 1957, *Leonhard propôs a distinção entre as formas
monopolares da doença e as formas bipolares. Embora de certa
forma isolado, por viver na Alemanha Oriental (após a Segunda
Guerra Mundial), seus trabalhos foram replicados independen-
temente, em 1966, por Perris et al25 e Angst,3 na Europa, e
posteriormente por Winokur,24 nos Estados Unidos. Seu tão cita-
do livro "A Classificação das Psicoses Endógenas"15 permaneceu
sem tradução para o inglês até o ano de 1979, quando foi enfim
publicado nos Estados Unidos, mercê da influência de Eli Robins,
da Washington University.

Karl Leonhard15 dividiu as psicoses fásicas em: 1) Monopolares
(mania, melancolia, depressões, euforias) e 2) Bipolares (doen-
ça maníaco-depressiva e psicoses ciclóides).

Segundo Leonhard,15 as formas bipolares seriam polimorfas,
enquanto as monopolares seriam formas "puras". As formas
monopolares foram classificadas, por Leonhard, em: 1) Melan-
colia Pura e Mania Pura e 2) Depressões Puras e Euforias Pu-
ras. Verifica-se, desde logo, que Leonhard diferenciava entre
Melancolia e Depressões e entre Mania e Euforias. Enquanto a
Melancolia Pura mostraria alterações dos afetos, da
psicomotricidade e do pensamento, nas Depressões Puras existi-
riam apenas alterações dos afetos, sem comprometimento da
psicomotricidade e do pensamento.

O mesmo ocorre na distinção entre a Mania e as Euforias; na
Mania, o afeto, o pensamento e a vontade encontram-se altera-
dos, enquanto nas euforias constata-se alteração apenas da es-
fera emocional.

As formas polimorfas, de Leonhard, incluem não só a psicose
maníaco-depressiva (bipolar), mas também as psicoses ciclóides.
Estas são divididas em: psicose de angústia-felicidade; psicose
confusional exaltada-inibida; e psicose da motil idade
(hipercinética-acinética).

Alguns dos conceitos de Leonhard foram incorporados à DSM-III,
DSM-III-R e DSM-IV,26 assim como à CID-10, que aceitam a distin-
ção entre os quadros unipolares e bipolares. As psicoses ciclóides
encontram-se, de certa forma, compreendidas, na CID-10, na ca-
tegoria F23 - Transtornos Psicóticos Agudos e Transitórios.

A distinção entre a doença bipolar (maníaco-depressiva), as
psicoses ciclóides e as chamadas psicoses esquizoafetivas ainda é
extremamente controvertida. Para Leonhard, as psicoses
esquizoafetivas compreenderiam, por um lado, as psicoses ciclóides,
e por outro, formas "benignas" de esquizofrenias (chamadas, em
sua classificação, de esquizofrenias não-sistemáticas).

Tópico dos mais controvertidos, a distinção entre a depressão
unipolar versus bipolar permanece ainda acirrando os debates
contemporâneos. Em seu tratado sobre a doença maníaco-
depressiva, Goodwin e Jamison8 resumem as características que

Nota:Nota:Nota:Nota:Nota: *Leonhard (1957) apud15
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diferenciariam entre os quadros depressivos unipolares (UP) e
bipolares (BP), citando entre elas: idade de início (UP>BP);
número de episódios (BP>UP); duração dos ciclos (UP>BP);
retardo psicomotor (BP>UP); tempo total de sono (BP>UP);
episódios puerperais (BP>UP); ansiedade (UP>BP); e queixas
físicas (UP>BP). Outra distinção diz respeito à distribuição entre
os sexos; enquanto a depressão unipolar é mais prevalente para
o sexo feminino, as taxas seriam iguais, entre os sexos, para os
quadros bipolares (ver páginas 63 a 67 da obra citada).

Na medida em que se amplia o conceito de espectro bipolar,
retomando-se o conceito unitário de Kraepelin, diminui a exten-
são das depressões unipolares. A discussão entre os partidários
de um e de outro modelo tem sido reativada, na medida mesma
em que o conceito do espectro bipolar vem se ampliando. Se de
um lado encontram-se os defensores da ampliação do espectro
bipolar,2,12,17 podem ser citados também aqueles que procuram
restringir, de certa forma, os limites da doença bipolar.27As fron-
teiras entre a doença maníaco-depressiva e a esquizofrenia, a
distinção entre as depressões uni e bipolares e a questão da
existência de outras psicoses ciclóides constituem-se ainda em
assuntos polêmicos, que têm importância não só teórica, mas
também para a prática clínica e, em especial, para a investiga-
ção terapêutica. Espera-se que os novos aportes da genética,
assim como da epidemiologia clínica, possam – no futuro – con-
tribuir para o melhor equacionamento dessas questões.
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