Mania Induzida por Mirtazapina: Um Caso Clinico

Mirtazapine-Induced Mania: A Case Report

[}
g
=
|
o
o
7]
<
o

Catarina FREITASD<', Rui BARRANHA?, Tania ABREU?, Orlando VON DOELLINGER?
Acta Med Port 2019 Oct;32(10):671-673 = https://doi.org/10.20344/amp.9916

RESUMO

O desenvolvimento de estados maniacos e hipomaniacos associado ao uso de antidepressivos é relativamente comum. Contudo,
no caso da mirtazapina, este é um efeito secundario raro. Os autores descrevem um caso clinico de um episodio maniaco de carac-
teristicas disféricas, num doente sem antecedentes psiquiatricos pessoais ou familiares, com instalagdo duas semanas apds inicio
de tratamento com mirtazapina até 30 mg/dia. Uma vez suspensa a mirtazapina e iniciada olanzapina (10 mg) verificou-se remissao
sintomatica. A mirtazapina apresenta uma farmacodinamica particular, sendo antagonista ndo s6 de recetores serotoninérgicos pos-
sinapticos, mas também de recetores adrenérgicos pré-sinapticos a2. Neste sentido, colocou-se a hipdtese de se tratar de uma sin-
drome noradrenérgica, caracterizada por disforia, irritabilidade, insénia e agitagdo psicomotora.

Palavras-chave: Antidepressivos Triciclicos/efeitos adversos; Mirtazapina/efeitos adversos; Perturbagao Bipolar/induzida quimicamente

ABSTRACT
Manic and hypomanic states associated with antidepressant treatments are relatively common; however, when specifically considering
mirtazapine, those side effects are infrequent. The authors report a clinical case regarding a manic episode with dysphoric features
in a patient with no personal or family previous psychiatric history. It began two weeks after starting treatment with mirtazapine up to
30 mg/day. This episode was treated discontinuing mirtazapine and initiating olanzapine (10 mg), with symptomatic remission. Mir-
tazapine has a specific pharmacodynamics, blocking not only post-synaptic serotonergic receptors but also a2-presynaptic adrenergic
receptors. Taking this into consideration, it was hypothesized that this case could be attributed to a noradrenergic syndrome, charac-

terized by dysphoria, irritability, insomnia and psychomotor agitation.
Keywords: Antidepressive Agents, Tricyclic/adverse effects; Bipolar Disorder/chemically induced; Mirtazapine/adverse effects

INTRODUGAO

O desenvolvimento de estados maniacos e hipomania-
cos associado ao uso de antidepressivos é relativamente
comum, devendo-se maioritariamente ao uso de antide-
pressivos triciclicos, inibidores da recaptagéo da serotoni-
na e noradrenalina e inibidores seletivos de recaptagdo da
serotonina (ISRS)."

A mirtazapina € um antidepressivo que possui uma
farmacodinamica atipica, atuando como antagonista dos
receptores adrenérgicos pré-sinapticos a2, dos receptores
serotoninérgicos pods-sinapticos das subfamilias 5-HT, e
5-HT, e dos receptores histaminérgicos H1. Presume-se
que a mirtazapina aumente a neurotransmissao noradre-
nérgica e serotoninérgica, contudo, o numero de casos
reportados de estados maniacos induzidos pelo seu uso é
baixo, assumindo-se como um efeito lateral raro.

Wichniak et aP procederam a uma revisdo dos casos
reportados de episddios maniacos ou hipomaniacos (‘vira-
gens’) associados a tratamentos com mirtazapina, até a
data da publicagéo, concluindo que estes se resumiriam a
dez doentes. Da analise dos resultados apresentados por
estes autores, constatou-se que o efeito lateral em questao
ocorreu utilizando doses inferiores a 30 mg/dia em ape-
nas trés casos. Num destes casos o doente fazia, simul-
taneamente, sertralina em doses elevadas (250 mg/dia)
e um outro foi diagnosticado como ‘depressédo organica
pés-AVC’. Trés dos dez casos descritos foram referentes
a tratamentos com doses antidepressivas de mirtazapina

(30 — 45 mg/dia) em monoterapia, com um destes a ocorrer
num doente idoso apds suspensao de fluoxetina e inicio
de mirtazapina sem periodo de washout. Em dois casos,
as doses antidepressivas foram combinadas com ISRS.
Adicionalmente, num doente, o estado hipomaniaco ocor-
reu em monoterapia com mirtazapina apds subida de dose
para 60 mg/dia. O ultimo dos casos dizia respeito a um
doente idoso no qual ocorreu uma ‘viragem’ hipomaniaca
apos descontinuagéo de mirtazapina.

Apds pesquisa na base de dados PubMed, verificou-se
que, posteriormente a revisdo em questao, apenas foi publi-
cado mais um caso clinico sobre este tema, relatando um
estado maniaco induzido apds suspensao de mirtazapina.®

O presente artigo tem como objetivos descrever um
caso clinico de um episddio maniaco num doente medi-
cado com mirtazapina, em doses terapéuticas, e associar
etiologias e caracteristicas clinicas encontradas na literatu-
ra com o presente caso.

CASO CLiNICO

O doente, um homem de 58 anos de idade, casa-
do e trabalhador agricola, foi referenciado a consulta de
Psiquiatria pelo Médico de Familia por queixas ansiosas e
mnésicas, sono polifragmentado e anorexia, com cerca de
um ano de evolugao.

O doente ndo apresentava qualquer histéria psiquiatri-
ca prévia, nomeadamente episédios depressivos ou (hipo)
maniacos, consumo de téxicos ou medicagao psicotrépica,
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bem como antecedentes familiares psiquiatricos de relevo.
Da sua histéria médica salientou-se que foi submetido, cer-
ca de um ano e meio antes, a lobectomia pulmonar inferior
esquerda por adenocarcinoma do pulmao pT1A NO RO MO
e apresentava esteatose hepatica e hipertensao arterial.

Na primeira observagdo em consulta de Psiquiatria, foi
colhida a histéria clinica, apresentando-se o doente com
humor subdepressivo com tonalidade ansiosa, sem outras
alteragdes ao exame do estado mental e pontuando 27/30
no Mini-Mental State Examination.

Foi diagnosticado com uma provavel reagéo de ajusta-
mento com sintomatologia ansiosa e depressiva, em rela-
¢ao com a neoplasia pulmonar e as dificuldades de adap-
tagcao as limitagdes dai resultantes, nomeadamente para o
trabalho. Realizou tomografia computorizada cerebral, que
ndo mostrou alteragbes, mas com indicagéo para realiza-
¢ao de ressonancia magnética cerebral (pelos anteceden-
tes). Uma vez que também a ressonancia magnética nao
evidenciou qualquer alteracéo, o doente foi medicado com
mirtazapina até 30 mg/dia.

Duas semanas apos o inicio da medicag&o (uma sema-
na depois da dose de 30 mg/dia), o doente desenvolveu um
quadro de alteragdo do comportamento caracterizado por
insénia quase total, verborreia, taquipsiquismo, inquietagéo
psicomotora, humor disférico e ideias sobrevalorizadas de
teor persecutorio. Foi, por isso, diagnosticado um episodio
maniaco com caracteristicas disforicas, induzido por mir-
tazapina. Suspensa a mirtazapina e introduzida olanzapi-
na 10 mg/dia, o quadro em questédo remitiu totalmente ao
fim de uma semana, tendo o doente interrompido a medi-
cagao, por iniciativa prépria, ao fim da segunda semana
de tratamento.

Na observacéo ocorrida a terceira semana apos a alte-
racéo terapéutica efetuada, o doente, ja sem evidéncia de
sintomatologia maniforme, apresentava, novamente, quei-
xas predominantes de ansiedade, distractibilidade e pertur-
bacéo do sono. Foi medicado com pregabalina (75 mg/dia),
com remissdo sintomatoldgica, mantendo-se estavel nos
seis meses seguintes.

DISCUSSAO E CONCLUSAO

A ‘viragem’ maniaca ou hipomaniaca associada a mir-
tazapina é rara (0,25% em ensaios clinicos, com alguns
casos reportados em individuos predispostos?).

Nos onze casos previamente citados, foram utiliza-
das diferentes doses de mirtazapina (15 mg, trés casos;
22,5 mg, um caso; 30 mg, quatro casos; 45 mg, dois casos;
60 mg, um caso). Em trés desses casos, outros ISRS esta-
vam a ser usados concomitantemente e num outro caso,
foi iniciada mirtazapina sem washout do ISRI. Dois casos
ocorreram apos descontinuagdo da mirtazapina. Excluindo
estes dois Ultimos casos, o tempo médio de inicio do qua-
dro de elagdo do humor apés o inicio do tratamento com
mirtazapina, foi de 15,7 dias (minimo de 3; maximo de 56;

com uma mediana de 7 dias). Seis dos onze casos apre-
sentaram um quadro de mania, quatro apresentaram hipo-
mania € um apresentou um episédio misto.

O caso presentemente descrito € o Unico que ocorreu
com a dose de 30 mg, sem toma concomitante ou anterior
de outro antidepressivo. O tempo decorrido até ao inicio do
quadro maniaco, neste caso, foi de duas semanas, o que
esta de acordo com a média de tempo descrita na literatura.

Relativamente ao tipo de episddio, tratou-se de uma
mania com caracteristicas disforicas, o que esta em con-
sonancia com os oito casos descritos num artigo, em que
a hipdtese do efeito noradrenérgico foi descrita como pos-
sivel etiologia.® Segundo esta hipoétese, o bloqueio central
dos auto e heterorrecetores a2 aumenta a neurotransmis-
sao de serotonina e de noradrenalina, enquanto bloqueia
os recetores poés-sinapticos 5-HT, e 5-HT,, o que pode con-
tribuir para a sindrome serotoninérgica ou noradrenérgica,®
ambas descritas na monoterapia com mirtazapina ou na
combinagdo com ISRS.”*°

As caracteristicas da sindrome noradrenérgica sao dife-
rentes das da sindrome serotoninérgica, com um quadro
clinico definido por disforia, irritabilidade, insénia, agitagdo
psicomotora, com menos sintomas autonémicos, tal como
no caso descrito. Os fatores predisponentes para as duas
sindromes ndo sdo conhecidos, sendo possivel que exis-
tam diferentes mecanismos implicados.

OBSERVAGOES

Este trabalho foi apresentado previamente como comu-
nicagao oral no XVII WPA World Congress of Psychiatry,
em Berlim, a 12 de outubro de 2017.
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