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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 α2-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

RESUMO
O desenvolvimento de estados maníacos e hipomaníacos associado ao uso de antidepressivos é relativamente comum. Contudo, 
no caso da mirtazapina, este é um efeito secundário raro. Os autores descrevem um caso clínico de um episódio maníaco de carac-
terísticas disfóricas, num doente sem antecedentes psiquiátricos pessoais ou familiares, com instalação duas semanas após início 
de tratamento com mirtazapina até 30 mg/dia. Uma vez suspensa a mirtazapina e iniciada olanzapina (10 mg) verificou-se remissão 
sintomática. A mirtazapina apresenta uma farmacodinâmica particular, sendo antagonista não só de recetores serotoninérgicos pós-
sinápticos, mas também de recetores adrenérgicos pré-sinápticos α2. Neste sentido, colocou-se a hipótese de se tratar de uma sín-
drome noradrenérgica, caracterizada por disforia, irritabilidade, insónia e agitação psicomotora.
Palavras-chave: Antidepressivos Tricíclicos/efeitos adversos; Mirtazapina/efeitos adversos; Perturbação Bipolar/induzida quimicamente

INTRODUÇÃO 
O desenvolvimento de estados maníacos e hipomanía-

cos associado ao uso de antidepressivos é relativamente 
comum, devendo-se maioritariamente ao uso de antide-
pressivos tricíclicos, inibidores da recaptação da serotoni-
na e noradrenalina e inibidores seletivos de recaptação da 
serotonina (ISRS).1 

A mirtazapina é um antidepressivo que possui uma 
farmacodinâmica atípica, atuando como antagonista dos 
receptores adrenérgicos pré-sinápticos α2, dos receptores 
serotoninérgicos pós-sinápticos das subfamílias 5-HT2 e 
5-HT3 e dos receptores histaminérgicos H1. Presume-se 
que a mirtazapina aumente a neurotransmissão noradre-
nérgica e serotoninérgica, contudo, o número de casos 
reportados de estados maníacos induzidos pelo seu uso é 
baixo, assumindo-se como um efeito lateral raro. 

Wichniak et al2 procederam a uma revisão dos casos 
reportados de episódios maníacos ou hipomaníacos (‘vira-
gens’) associados a tratamentos com mirtazapina, até à 
data da publicação, concluindo que estes se resumiriam a 
dez doentes. Da análise dos resultados apresentados por 
estes autores, constatou-se que o efeito lateral em questão 
ocorreu utilizando doses inferiores a 30 mg/dia em ape-
nas três casos. Num destes casos o doente fazia, simul-
taneamente, sertralina em doses elevadas (250 mg/dia) 
e um outro foi diagnosticado como ‘depressão orgânica 
pós-AVC’. Três 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 após suspensão de fluoxetina e início 
de mirtazapina sem período de washout. Em dois casos, 
as doses antidepressivas foram combinadas com ISRS. 
Adicionalmente, num doente, o estado hipomaníaco ocor-
reu em monoterapia com mirtazapina após subida de dose 
para 60 mg/dia. O último dos casos dizia respeito a um 
doente idoso no qual ocorreu uma ‘viragem’ hipomaníaca 
após descontinuação de mirtazapina. 

Após pesquisa na base de dados PubMed, verificou-se 
que, posteriormente à revisão em questão, apenas foi publi-
cado mais um caso clínico sobre este tema, relatando um 
estado maníaco induzido após suspensão de mirtazapina.3 

O presente artigo tem como objetivos descrever um 
caso clínico de um episódio maníaco num doente medi-
cado com mirtazapina, em doses terapêuticas, e associar 
etiologias e características clínicas encontradas na literatu-
ra com o presente caso.

CASO CLÍNICO
O doente, um homem de 58 anos de idade, casa-

do e trabalhador agrícola, foi referenciado a consulta de 
Psiquiatria pelo Médico de Família por queixas ansiosas e 
mnésicas, sono polifragmentado e anorexia, com cerca de 
um ano de evolução. 

O doente não apresentava qualquer história psiquiátri-
ca prévia, nomeadamente episódios depressivos ou (hipo)
maníacos, consumo de tóxicos ou medicação psicotrópica, 
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bem como antecedentes familiares psiquiátricos de relevo. 
Da sua história médica salientou-se que foi submetido, cer-
ca de um ano e meio antes, a lobectomia pulmonar inferior 
esquerda por adenocarcinoma do pulmão pT1A N0 R0 M0 
e apresentava esteatose hepática e hipertensão arterial. 

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

Foi diagnosticado com uma provável reação de ajusta-
mento com sintomatologia ansiosa e depressiva, em rela-
ção com a neoplasia pulmonar e as dificuldades de adap-
tação às limitações daí resultantes, nomeadamente para o 
trabalho. Realizou tomografia computorizada cerebral, que 
não mostrou alterações, mas com indicação para realiza-
ção de ressonância magnética cerebral (pelos anteceden-
tes). Uma vez que também a ressonância magnética não 
evidenciou qualquer alteração, o doente foi medicado com 
mirtazapina até 30 mg/dia. 

Duas semanas após o início da medicação (uma sema-
na depois da dose de 30 mg/dia), o doente desenvolveu um 
quadro de alteração do comportamento caracterizado por 
insónia quase total, verborreia, taquipsiquismo, inquietação 
psicomotora, humor disfórico e ideias sobrevalorizadas de 
teor persecutório. Foi, por isso, diagnosticado um episódio 
maníaco com características disfóricas, induzido por mir-
tazapina. Suspensa a mirtazapina e introduzida olanzapi-
na 10 mg/dia, o quadro em questão remitiu totalmente ao 
fim de uma semana, tendo o doente interrompido a medi-
cação, por iniciativa própria, ao fim da segunda semana 
de tratamento. 

Na observação ocorrida à terceira semana após a alte-
ração terapêutica efetuada, o doente, já sem evidência de 
sintomatologia maniforme, apresentava, novamente, quei-
xas predominantes de ansiedade, distractibilidade e pertur-
bação do sono. Foi medicado com pregabalina (75 mg/dia), 
com remissão sintomatológica, mantendo-se estável nos 
seis meses seguintes.

DISCUSSÃO E CONCLUSÃO 
A ‘viragem’ maníaca ou hipomaníaca associada à mir-

tazapina é rara (0,25% em ensaios clínicos, com alguns 
casos reportados em indivíduos predispostos4). 

Nos onze casos previamente citados, foram utiliza-
das diferentes doses de mirtazapina (15 mg, três casos; 
22,5 mg, um caso; 30 mg, quatro casos; 45 mg, dois casos; 
60 mg, um caso). Em três desses casos, outros ISRS esta-
vam a ser usados concomitantemente e num outro caso, 
foi iniciada mirtazapina sem washout do ISRI. Dois casos 
ocorreram após descontinuação da mirtazapina. Excluindo 
estes dois últimos casos, o tempo médio de início do qua-
dro de elação do humor após o início do tratamento com 
mirtazapina, foi de 15,7 dias (mínimo de 3; máximo de 56; 

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

O caso presentemente descrito é o único que ocorreu 
com a dose de 30 mg, sem toma concomitante ou anterior 
de outro antidepressivo. O tempo decorrido até ao início do 
quadro maníaco, neste caso, foi de duas semanas, o que 
está de acordo com a média de tempo descrita na literatura. 

Relativamente ao tipo de episódio, tratou-se de uma 
mania com características disfóricas, o que está em con-
sonância com os oito casos descritos num artigo, em que 
a hipótese do efeito noradrenérgico foi descrita como pos-
sível etiologia.5 Segundo esta hipótese, o bloqueio central 
dos auto e heterorrecetores a2 aumenta a neurotransmis-
são de serotonina e de noradrenalina, enquanto bloqueia 
os recetores pós-sinápticos 5-HT2 e 5-HT3, o que pode con-
tribuir para a síndrome serotoninérgica ou noradrenérgica,6 
ambas descritas na monoterapia com mirtazapina ou na 
combinação com ISRS.7–9 

As características da síndrome noradrenérgica são dife-
rentes das da síndrome serotoninérgica, com um quadro 
clínico definido por disforia, irritabilidade, insónia, agitação 
psicomotora, com menos sintomas autonómicos, tal como 
no caso descrito. Os fatores predisponentes para as duas 
síndromes não são conhecidos, sendo possível que exis-
tam diferentes mecanismos implicados.

OBSERVAÇÕES 
Este trabalho foi apresentado previamente como comu-

nicação oral no XVII WPA World Congress of Psychiatry, 
em Berlim, a 12 de outubro de 2017.
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RESUMO
A síndrome hemolítica urémica atípica constitui uma microangiopatia trombótica resultante da hiperativação da via alterna do comple-
mento. A sua gravidade exige diagnóstico e terapêutica precoces. O diagnóstico diferencial inclui a síndrome hemolítica urémica típica 
(associada à toxina Shiga) e a púrpura trombótica trombocitopénica (associada a deficiência na atividade da ADAMTS13). A terapêu-
tica específica da síndrome hemolítica urémica atípica, atualmente disponível, é o eculizumab. Descrevemos um caso clínico de uma 
criança com síndrome hemolítica urémica atípica diagnosticada em contexto de diarreia sanguinolenta, complicada de envolvimento 
neurológico e que colocou vários desafios no diagnóstico e decisões terapêuticas.
Palavras-chave: Eculizumab; Síndrome Hemolítica Urémica Atípica
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ABSTRACT
The atypical hemolytic uremic syndrome comprises a thrombotic microangiopathy resulting from the complement alternate pathway 
hyperactivation. Its severity requires early diagnosis and treatment. The differential diagnosis includes typical hemolytic uremic syn-
drome (associated with Shiga toxin) and thrombotic thrombocytopenic purpura (associated with deficient activity of ADAMTS13). The 
only specific treatment currently available for atypical hemolytic uremic syndrome is eculizumab. We describe the case of a child with 
atypical hemolytic uremic syndrome diagnosed in the context of bloody diarrhea, complicated by neurological involvement that posed 
several diagnostic and therapeutic challenges.
Keywords: Atypical Hemolytic Uremic Syndrome; Eculizumab

INTRODUÇÃO
A síndrome hemolítica urémica (SHU) define-se por 

lesão renal aguda, trombocitopenia e anemia hemolítica 
microangiopática.1–3

A causa mais comum da SHU é a toxina Shiga (90% dos 
casos pediátricos), produzida, habitualmente, pelo serotipo 
O157:H7 da Escherichia coli, definindo a SHU típica.1,4,5 
O diagnóstico confirma-se com a identificação da bactéria 
em coprocultura, da toxina por imunoensaios e polimerase 
chain reaction (PCR) e/ou pela pesquisa de anticorpos no 
soro.4 O diagnóstico diferencial inclui a púrpura trombótica 
trombocitopénica caracterizada pela deficiência na ativida-
de da ADAMTS13 (metaloprotease que cliva os multímeros 
do fator de Von Willebrand).4

A SHU atípica (SHUa) resulta da hiperativação da via 
alterna do complemento. Estima-se uma prevalência pediá-
trica de 7/1 000 000.1 Pode determinar isquemia em vários 
órgãos, sendo o rim e cérebro os mais afetados, seguidos 
do trato gastrointestinal e coração. As manifestações extra-
-renais ocorrem em 20% dos doentes.3,4 Pode ser primária 
ou secundária a doença auto-imune, transplante, fármacos, 
gestação, sépsis, hipertensão maligna e tumores.4 A forma 
primária deve-se a mutações nos genes de proteínas da via 
alterna do complemento (50% – 60% dos doentes); as mais 
frequentes afetam o fator H (20% – 30%),5,6 sendo também 
descritas mutações na proteína do cofator de membra-
na CD46, fator I, trombomodulina, fatores ativadores do 




