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RESUMO:

Introducao: O aripiprazol é classificado como um antipsicotico atipico de
terceira geracao e amplamente utilizado nos transtornos psicoticos,
episddios de mania/hipomania e no transtorno depressivo maior resistente
ao tratamento. Exerce sua agdo através do agonismo parcial nos
receptores dopaminérgicos D2 e no serotoninérgico 5-HT1A, além do
antagonismo nos receptores 5-HT2A, sendo a inducao de mania/hipomania
um evento considerado raro. Apresentacao do caso: Este relato
descreve o caso de uma mulher de 63 anos, com transtorno depressivo
persistente, que apresentou quadro de hipomania logo apds iniciar
aripiprazol em baixa dose (5 mg em dias alternados), para potencializacao
antidepressiva. Método: Relato de caso. CAAE: 82055624.7.0000.5192
Parecer N. 7.062.61 Discussao: A prescricao do aripiprazol em doses
reduzidas tem efeito predominantemente “estimulante”, podendo
desencadear sintomas de hipomania/mania. Constata-se que os sintomas
podem iniciar de maneira precoce e que nao ha indicios de relagao entre a
quantidade de medicamento prescrito e 0 momento de inicio, intensidade
ou duracdao das mudancas de humor. A prevaléncia real desses eventos
pode ser subestimada, frequentemente confundidos com acatisia,
dificultando o diagndstico. Conclusdes: Destaca-se a necessidade de
cautela e vigilancia quanto a eventuais alteracdbes de humor quanto
prescritas baixas doses de aripiprazol para pacientes com transtorno
depressivo resistente.

Palavras-chave: aripiprazol, efeitos colaterais e reacdes adversas
relacionados a medicamentos, transtorno depressivo resistente a
tratamento, mania

ABSTRACT:

Introduction: Aripiprazole is classified as a third-generation atypical
antipsychotic, widely used in psychotic disorders, manic/hypomanic
episodes, and treatment-resistant major depressive disorder. Its action is
exerted through partial agonism at dopaminergic D2 and serotonergic 5-
HT1A receptors, as well as antagonism at 5-HT2A receptors, with
mania/hypomania induction being a rare event. Case Presentation: This
report describes the case of a 63-year-old woman with persistent
depressive disorder, who developed a hypomanic episode shortly after
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starting low-dose aripiprazole (5 mg on alternate days) for antidepressant
augmentation. Method: Case report. CAAE: 82055624.7.0000.5192
Parecer N. 7.062.61 Discussion: The prescription of aripiprazole in
reduced doses has a predominantly "stimulating" effect, potentially
triggering hypomanic/manic symptoms. It is observed that symptoms can
begin early, with no evidence of a relationship between the prescribed
medication amount and the onset, intensity, or duration of mood changes.
The actual prevalence of these events may be underestimated, often
confused with akathisia, complicating diagnosis. Conclusions: The need
for caution and vigilance regarding potential mood changes is highlighted
when prescribing low doses of aripiprazole to patients with treatment-
resistant depressive disorder.

Keywords: aripiprazole, drug-related side effects and adverse reactions,
depressive disorder treatment-resistant, mania

RESUMEN:

Introduccion: El aripiprazol se clasifica como un antipsicético atipico de
tercera generacion y se utiliza ampliamente en los trastornos psicoticos,
episodios de mania/hipomania y en el trastorno depresivo mayor resistente
al tratamiento. Ejerce su accién a través del agonismo parcial en los
receptores dopaminérgicos D2 y serotoninérgicos 5-HT1A, ademas del
antagonismo en los receptores 5-HT2A, siendo la induccion de
mania/hipomania un evento considerado raro. Presentacion del caso:
Este informe describe el caso de una mujer de 63 anos, con trastorno
depresivo persistente, que presentd un cuadro de hipomania poco después
de iniciar aripiprazol en baja dosis (5 mg en dias alternos), para
potenciacién antidepresiva. Meétodo: Relato del caso. CAAE:
82055624.7.0000.5192 Parecer N. 7.062.61 Discusion: La prescripcidn
de aripiprazol en dosis reducidas tiene un efecto predominantemente
"estimulante", pudiendo desencadenar sintomas de hipomania/mania. Se
observa que los sintomas pueden comenzar de manera temprana y que no
hay indicios de relacidon entre la cantidad de medicamento prescrito y el
momento de inicio, intensidad o duracion de los cambios de humor. La
prevalencia real de estos eventos puede estar subestimada,
frecuentemente confundidos con acatisia, dificultando el diagndstico.
Conclusiones: Se destaca la necesidad de precaucién y vigilancia respecto
a posibles alteraciones del humor al prescribir bajas dosis de aripiprazol a
pacientes con trastorno depresivo resistente.
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Introducao

O aripiprazol € um antipsicotico atipico (AA), que atua através do agonismo
parcial dos receptores dopaminérgicos D2, com alta afinidade por
receptores serotoninérgicos, com agonismo parcial 5-HT1A e antagonismo
5-HT2A [1]. Na pratica clinica, tem como principais indicacdes os
transtornos psicoticos, episdédios de mania/hipomania e o transtorno
depressivo maior (TDM) resistente ao tratamento [2]. Em uma recente
metandlise sobre a dose-efeito do aripiprazol como estratégia de
potencializacao antidepressiva, a dose mais eficaz foi estabelecida entre 2-
5 mg/dia, sem beneficios adicionais além de 10 mg/dia [3]. A inducao de
sintomas maniacos/hipomaniacos com AA tem sido considerado um evento
adverso incomum, porém foram registrados 143 casos entre 1966 e 2010,
mais frequentemente com risperidona (n= 44), olanzapina (n:= 36),
ziprasidona (n= 27) e quetiapina (n= 15) [4].

O objetivo do presente relato é descrever um caso de hipomania induzida
pela associacao de baixas doses de aripiprazol ao esquema antidepressivo
de uma paciente com diagnostico de depressdao unipolar resistente ao
tratamento. Foi obtida autorizacao da participante por meio da assinatura
de termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE) e aprovagao do
Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do Complexo Hospitalar
HUOC/PROCAPE (CAAE: 82055624.7.0000.5192 - Parecer N. 7.062.61).

Apresentacao de caso

Mulher, 63 anos, casada, 2 filhos, evangélica, parda, professora de
geografia aposentada, vinha em acompanhamento psiquiatrico
ambulatorial ha 10 anos, com diagndstico de transtorno depressivo
persistente, com sintomas atuais moderados e caracteristicas ansiosas.
Nos ultimos 4 anos, havia feito o uso mirtazapina (até 45 mg/dia),
fluoxetina (até 60 mg/dia), duloxetina (até 120 mg/dia) e bupropiona (até
300 mg/dia), porém sem melhora significativa dos sintomas. Relacionava
o processo de adoecimento mental as situacOes estressantes que
vivenciara no trabalho e ao seu ambiente familiar conturbado,
principalmente pela dificuldade em lidar com o marido alcoolista.
Apresentava anedonia, sentimento de tristeza, angustia, desinteresse nas
interagdes sociais, crises de ansiedade recorrentes e questionamentos
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sobre suas préprias motivacdoes para viver. Ademais, descrevia episddios
frequentes de cefaleia e dificuldade para iniciar o sono, frequentemente
experimentando despertares abruptos acompanhados de sensacao de
sufocamento e palpitacdo cardiaca. Exames laboratoriais recentes, dentro
dos parametros de normalidade (glicose em jejum: 90 mg/dL; TSH: 2,67
mUI/L; VDRL: ndo reagente; hemoglobina: 15,7 g/dL; hematdcrito:
49,7%) e ressonancia nuclear magnética do encéfalo, sem alteracoes
patoldgicas. Vinha em uso de duloxetina 120 mg/dia, bupropiona 300
mg/dia e pregabalina 100 mg/dia, com resposta parcial dos sintomas.

Como estratégia de potencializagcao antidepressiva, foi prescrito aripiprazol
5 mg (2 comprimido de 10 mg) em dias alternados. Ap6s 10 dias de uso
do AA, evoluiu com aparente "melhora do humor”, aumento da energia e
da autoestima, reducao da necessidade de sono, falando em alto tom de
voz, taquildlica e mais irritavel. Relatou ainda, episédios de gastos
excessivos em compras online de forma inabitual e sentindo-se “muito
motivada para fazer coisas novas” (iniciou aulas de violao). O episddio
hipomaniaco perdurou por 2 semanas, com remissao logo apds a
suspensao do aripiprazol, sendo introduzida lamotrigina 25 mg/dia, com
planejamento de incremento gradual da dose até 200 mg/dia.

Discussao

No presente artigo, foi descrito um caso incomum de hipomania precipitada
pela introducao de aripiprazol em dose baixa (2,5 mg/dia), em paciente de
63 anos, com diagndstico de TDM resistente ao tratamento.

Na literatura revisada sintetizada na Tabela 1, foram encontrados outros
12 casos de mania/hipomania relacionados ao aripiprazol, porém, com
doses entre 5-60 mg/dia e em individuos mais jovens, com idades variando
de 19-57 anos [5 - 11].

Em apenas dois dos casos anteriormente descritos, o diagndstico primario
também foi de TDM, nos quais o antipsicdtico foi prescrito como estratégia
de potencializacao apos falha de resposta aos antidepressivos [9, 11]. O
suposto mecanismo antidepressivo atribuido ao aripiprazol esta
relacionado a modulacao da atividade do receptor D2, quando ha excesso
de dopamina na sinapse, e restaura parcialmente a fungdo dopaminérgica
em condicoes de escassez [2].

Ademais, a combinacao dos efeitos como agonista parcial D2, agonismo 5-
HT1A e antagonismo 5-HT2A, apesar de depender também de fatores
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complexos de equilibrio entre as vias dopaminérgicas e serotoninérgicas,
pode resultar em aumento da acdo dopaminérgica pré-frontal, o que
reforcaria a hipétese de que doses mais baixas trariam maior risco de
hipomania/mania [7Z, 11].

No presente relato, o episddio eufdrico iniciou-se no 10° dia de tratamento
com o aripiprazol e cessou completamente apds duas semanas da sua
suspensao, de forma semelhante ao observado por outros autores [5, 6,
11]. Entretanto, os sintomas podem emergir de forma precoce, ja no
terceiro dia de uso da medicacdo ou mais tardiamente, apods
aproximadamente 4 semanas [7, 11].

A escassez de publicacdes abordando o potencial risco de precipitacao de
hipomania/mania com o aripiprazol impossibilita a determinacao da sua
real prevaléncia, sendo possivelmente subestimada. Na pratica clinica,
estes eventos podem nao ser adequadamente reconhecidos ou até mesmo
confundidos com outros efeitos adversos mais comuns, como acatisia,
resultando em agravamento iatrogénico do estado mental do paciente
[12].

Conclusao

A hipomania/mania induzida pelo aripiprazol, apesar de presumivelmente
incomum, pode surgir ja nos primeiros dias de tratamento, mesmo em
doses baixas. Assim, torna-se imprescindivel que o clinico esteja atento
em relacao as alteragdes de comportamento sugestivas de elevagao do
humor, mesmo quando nao ha histdria prévia de episddios euforicos.
Estudos prospectivos sao essenciais para clarificar seus potenciais fatores
de risco e implicacoes para a evolugcao do estado mental do paciente.
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-2 Tabela 1. Casos de mania/hipomania induzidos pelo aripiprazol relatados na literatura

Autor, data Caso Sexo, idade Diagnéstico principal Dose Inicio dos
s (n) (anos) (mg/dia) sintomas
Barnas, Hussain e 1 feminino, 57 transtorno esquizoafetivo 20 2 semanas
Petrides, 2005 [5]
Traber, Schneitere 1 masculino, 35 esquizofrenia paranoide 15 10 dias
Modestin, 2007 [6]
Padala, Wengel e 1 feminino, 45 transtorno esquizoafetivo 10 3 dias
Petty, 2007 [7]
Ducroix et al., 1 masculino, NR transtorno esquizoafetivo 15 NR
2008 [8]
Donohue, 2010 [9] 1 masculino, 55 TDM + TOC + TAG 5 NR
Souza, Santos e 3 masculino, 41 depressao bipolar (TABI) + 60 NR
Moreno, 2010 [10] masculino, 30 TOC 15 20 dias
masculino, 51 depressao bipolar (TAB II) 7.5 NR
depressao bipolar (TAB II)
Viikki, Valtonen e 4 feminino, 46 TDM 5 1 semana
I[.fir;onen, 2011 masculino, 44 depressao bipolar (TAB II) 7,5 3 semanas
o masculino, 39 depressao bipolar (TAB II) 15 2 semanas
feminino, 19 episédio misto (TAB I) 7,5 4 semanas

NR: ndo relatado; TDM: transtorno depressivo maior; TOC: transtorno obsessivo-compulsivo;

TAG: transtorno de ansiedade generalizada; TAB I: transtorno afetivo bipolar, tipo I; TAB II: transtorno afetivo bipolar, tipo

II
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