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Resumo

Aripiprazol ¢ um antipsicotico atipico (AAt) frequentemente indicado para o tratamento agudo da mania, assim como para quadros mistos de transtorno bipolar
(TB) tipo I e para o tratamento de manutenc¢do do TB tipo I. A potencial agdo antidepressiva dos AAts possibilita que medicamentos dessa classe aumentem
as chances do aparecimento de mania em individuos suscetiveis. Com o objetivo de sumarizar evidéncia que possibilite a discussao técnica desse topico, aqui
relatamos trés casos de pacientes com TB com mania induzida por aripiprazol. Pacientes tinham diagnésticos e comorbidades diferentes e estavam em regime
terapéutico também diferente. Mania foi temporalmente associada & introdugdo de aripiprazol. Melhora considerével aconteceu apds a retirada do farmaco.
Sugerimos que o aripiprazol, por meio da sua agdo antidepressiva, seja fator de risco para virada maniaca e hipomaniaca. Recomendamos o uso associado de
estabilizador de humor com potencial antimaniaco para prevenir eventual inversio de fase. Sugere-se, ainda, a provavel eficicia antidepressiva do aripiprazol.
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Abstract

Aripiprazole is an atypical antipsychotic often used as monotherapy or as add-on therapy in patients with manic episodes, as well as for bipolar disorders. The
antidepressive effect of the atypical antipsychotic medications raises the possibility that these drugs may increase the risk of mania in susceptible individuals.
With the aim of providing further evidence on this subject, herein we reported three patients with bipolar disorder and mania induced by aripiprazole. Patients
had different final diagnosis as well as different comorbidities. Their therapeutic regimen was different as well. Onset of manias was temporarily associated with
aripiprazole use and important improvement happened after the discontinuation of this drug. We suggest that aripiprazole, due to its antidepressant properties,
is a risk factor for mania and hypomania. Mood stabilizer is recommended in certain individuals using this drug, in order to prevent phase switch. We also

suggest the antidepressant efficacy of aripiprazole.
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Introducao

Os antipsicoticos atipicos (AAt) sdo amplamente prescritos para o
tratamento de transtornos psicéticos, assim como para episodios
maniacos (olanzapina, quetiapina, ziprazidona e aripiprazol) ou
depressivos (olanzapina, quetiapina) em pacientes com transtorno
bipolar (TB)!. Entre eles, aripiprazol é indicado para o tratamento
agudo da mania, assim como para quadros mistos de TB tipo I e para
o tratamento de manutengdo do TB tipo I2. O aripiprazol ¢ ainda
aprovado para o tratamento adjuvante do TB tipo I com resposta
insatisfatoria a litio ou ao valproato de sédio, assim como tratamento
adjuvante de transtorno depressivo maior com resposta parcial ao
tratamento antidepressivo3.

A potencial agdo antidepressiva dos AAts possibilita que me-
dicamentos dessa classe aumentem as chances do aparecimento de
mania em individuos suscetiveis, conforme previamente revisado
por Michalopoulou e Lykourast. O mecanismo de agdo do aripi-
prazol envolve o bloqueio de receptores de serotonina (5HT) tipo
2A, o agonismo parcial de receptores 5HT1A e de dopamina tipo 2.
A liberagdo de dopamina em nivel frontal pode induzir o apareci-
mendo de sintomas maniacosse.

Casos de mania/hipomania associados ao uso de olanzapina,
quetiapina, risperidona e ziprazidona foram descritos+¢->. Com o
objetivo de sumarizar evidéncia que possibilite a discussio técnica
desse topico, aqui relatamos trés casos de pacientes com TB que
apresentaram sindrome maniaca ou hipomaniaca associada ao
tratamento com o aripiprazol.

Caso 1

EK 41 anos, homem, economista, em tratamento psiquiatrico desde
os 15 anos de idade, com diagndstico firmado de TB tipo I associado
a transtorno obsessivo-compulsivo e obesidade (IMC 29,14 kg/m?).
Apresenta historia familiar de TB, assim como depressdo em parentes
de primeiro grau.

Apos inicio de tratamento com aripiprazol para a fase depressiva,
ao atingir a dose de 60 mg (Figura 1), paciente apresentou inversao
para quadro manifaco psicético. Seu escore na Young Mania Rating
Scale (YMRS) chegou a 36, com diminuigao do tempo total de sono,
hipersexualiza¢do, medo generalizado, ideias persecutérias e gastos ex-
cessivos. Seus sintomas obsessivo-compulsivos também pioraram.

O paciente perdeu 30 kg em quatro meses. Foi internado, houve
descontinuagao gradual do aripiprazol e foi iniciado tratamento
com eletrocolvulsoterapia (ECT). A remissdo dos sintomas afetivos
e psicoticos foi obtida apds 14 aplicagdes bilaterais, persistindo em
regime de uma aplicagdo mensal para manutengao.

Caso 2

MGT, 30 anos, homem, contador. Apresenta TB tipo II desde os
28 anos. Apresenta ainda tiques orofaciais e de tronco, assim como
histéria familiar positiva para depressio e ansiedade (parentes de
primeiro grau).

Foi submetido a diversos ensaios antidepressivos sem melho-
ra da depressdo, evoluindo com oscilagdes frequentes do humor.
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Mania

Eutimia

Tratamento Depressao

Ris 9 + Oxc 900

Ris 6 + Oxc 1200 + Ari 15

Ris 3+ Oxc 1200 + Ari 30

Ris 6 + Oxc 600 Ari 45

Ris 6 + Ari 60

Oxc 1200

Li 900 + Dul 60

Li 1125+ Dul 60 + Ari 7,5

Li 1125 + Dul 60 + Ari 15

Li 1350 + Dul 60 + Ari 15

Li 1350 + Dul 60 + Pim 0,5

Li 900

Li 900 + Bup 150

Li900+Ari 75

Li 900 +0lz5

Figura 1. Afetivograma. Ris: risperidona; Oxc: oxcarbazepina; Ari: aripipra-
zole; Pim: pimozide; Li: litio; Dul: duloxetina; Bup: bupropiona; Olz: olanzapi-
na. Area preta: caso 1, drea cinza-escuro caso 2, area cinza-claro caso 3.

Apresentava irritabilidade, anedonia, isolamento social, inversao do
ciclo sono/vigilia, atitude prostrada e com varias queixas somaticas,
especialmente de dor.

Cerca de 20 dias apds a introdugéo do aripiprazol, com titulagao
para 15 mg, apresentou virada para fase maniaca (YMRS = 29),
caracterizada por diminui¢ao da necessidade de sono, sensagdo de
bem-estar, aumento da libido, inquietagio, irritabilidade, diminuigao
da concentragio e hiperprodutividade. Apresentou ainda piora dos
tiques. Nao houve alteragdo laboratorial significativa. A remisséo
da fase maniaca ocorreu ap6s a introdugdo de pimozida 1 mg e
suspenséao do aripiprazol.

Caso 3

LTBE 51 anos, médico, ha 10 anos diagnosticado como TB tipo II.
Apresenta ainda hepatite B cronificada e cardiopatia isquémica.
Historia familiar € positiva para depressdo psicética. Tabagista, cerca
de 20 cigarros por dia.

Em fungdo da histéria clinica de sintomas depressivos refratérios
ao tratamento adequado (Figura 1), aripiprazol 7,5 mg/dia foi asso-
ciado a sua medicagdo de manutencdo. Evoluiu com virada afetiva
(YMRS = 26), relatando exaltagdo, bem-estar excessivo, hipersexua-
lizagdo, gastos excessivos e menor necessidade de sono. Apresentava
ideias de grandiosidade e hiperprodutividade.

O aripiprazol foi substituido por olanzapina 5 mg e o litio foi
ajustado. Evoluiu com remissdo dos sintomas maniacos.

Discussao

Relatamos trés casos com episddios maniacos provavelmente induzi-
dos pelo aripiprazol. Pacientes apresentavam diagnosticos diferentes
e eram tratados com esquemas medicamentosos também diversos.
Isso impede a generalizagdo do risco desse evento para a populagao
geral e seria necessario um estudo em grande escala para se obterem
dados mais consistentes.

A politerapia (aripiprazol associado a outros medicamentos)
levanta a possibilidade de que o evento observado possa ter sido
resultado de uma interagdo medicamentosa ou alteragdes no me-
tabolismo das drogas, em vez de ter sido exclusivamente induzido
pelo aripiprazol. Outra possibilidade a ser considerada é que os
casos relatados ja estivessem progredindo para mania antes da
introdugdo do aripiprazol. Entretanto, dada a rapidez com a qual o
quadro foi revertido com a suspensdo da medicagio, essa hipStese
é pouco provavel.

Quando nos deparamos com um evento medicamentoso adverso,
é de importancia: documentar claramente os sintomas prévios e sua
duragio; descartar a possibilidade de causa orgénica; descartar que o
evento tenha sido causado por abuso de substancias; analisar a relagdo
da posologia, dose e ajustes medicamentosos recentes utilizados;
descrever a remissao e sua duragao.

Avaliando as possiveis causas do efeito adverso, vale ressal-
tar que nenhum dos casos esteve associado a abuso de drogas ou
dlcool. Os trés pacientes encontravam-se em fase depressiva leve/
moderada no momento da introdu¢io da medica¢do. No primeiro
caso, a retirada gradual de 1.200 mg de oxcarbamazepina coincidiu
com o aumento do aripiprazol de 30 para 45 mg. Apesar de o anti-
convulsivante reduzir os niveis de aripiprazol, isso poderia ser uma
varidvel de confusdo. No segundo caso, a virada para o quadro afetivo
ocorreu com aumento do aripiprazol de 15 mg para 30 mg. O uso
de duloxetina concomitante poderia aumentar os niveis séricos de
aripiprazol e ser considerado também como varidvel de confusdo. No
terceiro caso, a retirada da bupropiona coincidiu com a introdugao de
7,5 mg de aripiprazol. Bupropiona pode induzir o aumento dos niveis
de aripiprazol. Pode-se ainda discutir que a ativagdo psicomotora e
a acatisia sdo possiveis efeitos colaterais do aripiprazol, podendo ser
erroneamente interpretados como sintomas maniacos. No entanto,
nesses relatos, diagnosticou-se mania/hipomania com base em sin-
tomas clinicos presentes nos critérios do DSM-IV e na pontuagdo
YMRS, e ndo meramente decorrente da observagio de sintomas
unitarios de ativagdo psicomotora ou acatisia.

A mania ou hipomania observada com o uso do aripiprazol foi
manejada de formas diferentes. No primeiro caso, houve necessidade
de ECT; no segundo caso, baixas doses de antipsicético tipico foram
associadas; no terceiro caso, olanzapina foi associada e ajustou-se o
litio. A op¢ao terapéutica nos casos relatados foi eficiente, mas cabe
lembrar que o evento ocorreu com uso de doses baixas da medicagio
em dois dos casos.

Entre as hipéteses que buscam justificar a indugao maniaca de-
sencadeada ap6s introdugdo de AAt, a mais contundente é que, quan-
do estes sdo utilizados em doses menores, inicialmente promoveriam
o bloqueio dos receptores 5-HT2A sem que tenham bloqueado os
receptores D2; como consequéncia, haveria uma liberagao de dopa-
mina em nivel frontal, levando a indugéo de sintomas maniacos!0-12,
O aripiprazol tem como caracteristica particular a atuagao como ago-
nista parcial dos receptores dopaminérgicos, promovendo redugéo e
aumento da neurotransmissiao mediada pela dopamina nas areas de
hiper e hipoatividade dopaminégica, respectivamente, sem resultar
no bloqueio completo dos receptores dopaminérgicos2. Por meio
dessa atividade intrinseca, mantém a neurotransmissdo mediada por
dopamina em niveis de intensidade menores, porém eficazess. Outra
caracteristica é sua grande afinidade pelos receptores D2 e D3 e sua
moderada afinidade pelo D413-15. Vérios estudos tém confirmado
sua seletiva atividade antagdnica e agdnica que age dependendo
de a atividade cerebral regional ser hiper ou hipodopaminérgica,
respectivamente!o.

A partir desses dados, podemos concluir que os antipsicoticos
atipicos, incluindo o aripiprazol, por meio da sua a¢do antidepres-
siva, apresentariam potencial para indugéo de virada maniaca e
hipomaniaca; sugere-se ainda a provével eficacia antidepressiva do
aripiprazol, na medida em que representa uma importante promessa
ao arsenal terapéutico no tratamento do transtorno bipolar com
predominéncia depressiva, como adjuvante ou em monoterapia no
tratamento das depressdes unipolares resistentes. Necessitamos, para
isso, de mais estudos clinicos para confirmar tal hipétese.
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