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RESUMO:

A mania disférica é um estado que ocorre
mais frequentemente em mulheres e é ca-
racterizada por enorme irritabilidade. O tra-
tamento de primeira linha da mania aguda
é feito com litio; jd nos quadros de mania
atipica ou refractdria, estd indicada a cloza-
pina. A resposta a terapéutica farmacoldgica
varia mediante certas particularidades do
paciente, nomeadamente se se trata de um
metabolizador rdpido ou lento. Na auséncia
de resposta 2 medicac?o, estd indicado o uso
de electroconvulsoterapia.

E descrito um caso de uma mulher de 30
anos, com mania refractaria ao tratamento
farmacoldgico convencional e electroconvul-
soterapia. A remissao foi conseguida median-
te a administracao de 1400 mg de clozapina
didrios.

Palavras-Chave: Mania Refractaria; Clozapi-
na; Metabolizadores Rapidos.

A CASE OF MANIA REFRACTORY TO
TREATMENT

Abstract:

Dysphoric mania takes place more fre-
quently in women and is characterized by
severe irritability. The first line treatment
of acute mania is lithium,; when mania is

atypical or refractory, clozapine is the most
indicated drug. The response to psychotrop-
ic drugs varies with certain particularities
of the patient, namely if be/she is an ex-
tensive metabolizer. In the absence of re-
sponse to the medication, electroconvulsive
therapy should be consider.

The authors describe a case of a 30-year-
old woman with mania refractory fo the
conventional pharmacologic and electro-
convulsive treatments. In this case remis-
sion was reached by the administration of
1400 mg/day of clozapine.

Key-Words: Refractory Mania, Clozapine,
Extensive Metabolizers.

INTRODUCAO

Dunner et al, em 1976, distinguiu a doenca bi-
polar em tipos 1 e 2'. A doenca bipolar tipo 1
caracteriza-se por um estado de mania plena,
ou seja uma sindroma maniaca cldssica com
sintomas psicoticos; em alguns casos, o inicio
do quadro pode apresentar uma mistura de
depressdo e mania, chamada de mania disf6-
rica ou estado misto’. A mania disforica tem
algumas peculiaridades: é mais frequente em
mulheres, estd mais associada a repeticao dos
quadros e é caracterizada por uma enorme ir-
ritabilidade®.

18 * Revista do Servigo de Psiquiatria do Hospital Prof. Doutor Fernando Fonseca, EPE

YLoGos

* Interna do Internato Complementar de Psiquiatria: Servico de Psiquiatria do Hospital Nossa Senhora do Rosdrio, Barreiro. guidadaponte@gmail.com.

** Psiquiatra: Servico de Psiquiatria do Hospital Nossa Senhora do Rosdrio, Barreiro.
*#% Médica Psiquiatra: Servico de Psiquiatria do Hospital Sao Bernardo, Settibal.



Um Caso de Mania Refractaria ao Tratamento

A doenca bipolar tem sido tratada com litio
nos ultimos 50 anos. O litio é um firmaco
bem estabelecido no tratamento das fases
agudas de mania, em monoterapia ou em
associacdo a antipsicoticos de alta poténcia,
especialmente se estdo presentes as seguin-
tes caracteristicas clinicas: humor euforico,
delirio congruente com o humor, e ideias de
grandeza’. O litio serd menos eficaz na ma-
nia caracterizada por importante agitacao
psicomotora, irritabilidade pronunciada,
agressividade, e delirio incongruente com o
humor’. Neste caso estdo indicados outros
estabilizadores do humor e/ou antipsicoticos
de alta poténcia®.

A clozapina é um antipsicético de alta potén-
cia, que possui uma propriedade antimani-
aca intrinseca, ao lado de um répido inicio
de accdo’. Os estudos sugerem eficicia em
pacientes resistentes ou intolerantes ao litio,
carbamazepina, valproato, e antipsicoticos
classicos’”. Também foi demonstrada a sua
eficdcia como terapéutica de manutencio®’.
Deste modo, a clozapina é considerada uma
estratégia util no tratamento da mania
aguda, especialmente nos quadros atipicos
e refractarios, onde tem uma eficicia na
ordem dos 65%’. Os efeitos colaterais mais
frequentes sao ao aumento de peso, sedacao,
vertigem ou tontura, sialorreia, taquicardia
e obstipacao’. Se houver histéria anterior de
epilepsia, a probabilidade de ocorrer crises
convulsivas € maior; se tal acontecer, serd
conveniente diminuir a dose de clozapina e

associar um anticonvulsivante®. A tnica in-
dicacdo para a interrupcdo imediata obri-
gatoria é a ocorréncia de agranulocitose
(risco de 1-3%), mais especificamente uma
contagem de leucdcitos menor que 3,0 x
10%/litro’. As doses utilizadas tém ficado, em
média, entre 300 e 400 mg/dia, com um ma-
ximo de 900 mg didrias. A clozapina tem a
vantagem de ndo estar associada, e pode até
mesmo melhorar, a discinésia tardia, que é
uma ameaca frequente em doentes bipolares
graves, por dois motivos principais: frequen-
temente recebem antipsicticos tipicos por
longo prazo, e possuirem uma perturbacao
do humor®’. O mecanismo de ac¢do respon-
savel pela eficacia da clozapina ainda precisa
de ser elucidado, havendo muitas hipoteses
que envolvem principalmente o antagonis-
mo de vérios receptores serotoninérgicos e
dopaminérgico D4°. A maior afinidade pelas
estruturas mesolimbicas e pré-frontais pode
estar relacionada as suas propriedades esta-
bilizadoras de humor’.

Em relacdo a terapia farmacoldgica é ne-
cessario ter em atencao a existéncia de uma
variabilidade individual no que concerne a
resposta clinica. Deste modo, ha diferencas
nas enzimas metabolizadores de firmacos,
e as mais estudadas sao aquelas pertencen-
tes ao grupo do citocromo P450 (CYP450)°.
Dentre os mais de 50 genes do CYP450, so-
mente alguns tém importancia para a psi-
quiatria. E o que acontece com o CYP3A4,
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que produz uma enzima que metaboliza
aproximadamente 50% de todos os psicotré-
picos; ja o gene CYP2DG6 € o mais investiga-
do na 4rea’. Foram identificadas mais de 70
variacdes neste gene, mas apenas algumas
possuem relevancia clinica, como os alelos
CYP2D6*3?*, CYP2D6*4B e CYP2D6*5, rela-
cionados com o fendtipo de metabolizado-
res lentos, e o alelo CYP2D6*2, relacionado
com o fenétipo de metabolizadores rapidos’.
A frequéncia com que estes fendtipos ocor-
rem € bastante varidvel dentro de diferentes
etnias, podendo variar de 1% da populacdo
asidtica até 8% em africanos, para metabo-
lizadores lentos, e de 1% na suecos para 29%
em africanos, para os metabolizadores rpi-
dos’. A importéncia clinica do polimorfismo
CYP2D6 esta relacionado a maior probabi-
lidade de reaccdes adversas entre os indivi-
duos metabolizadores lentos, enquanto que
nos metabolizadores rapidos, as posologias
habituais sao ineficazes’.

Em casos de mania resistente ao tratamento
farmacologico, estd indicada a electrocon-
vulsoterapia (ECT)™. O ndmero de sessdes
necessdrio para atingir a melhoria clinica
é varidvel, mas geralmente rondam as 8-12
sessdes; no entanto pode haver necessidade
de 20 sessoes'’. Os tratamentos sao adminis-
trados no inicio da manha, em dias alterna-
dos, duas ou trés vezes por semana'’. A dosa-
gem eléctrica utilizada deve ser a necessdria
para desencadear uma crise tonico-clonica

que dure, no minimo, 25 a 30 segundos'. O
limiar convulsivo do paciente aumenta subs-
tancialmente ao longo da fase aguda da ECT
e atinge um plateau na fase de continuacio
e de manutenc?o. A melhoria do paciente pa-
rece estar relacionada com a dosagem eléc-
trica utilizada e o valor do limiar convulsivo,
e nao apenas com o valor absoluto da dosa-
gem''. Quando nao ha melhoria clinica e os
efeitos adversos sao toleraveis, 0 aumento da
dosagem eléctrica pode ser feito através de
uma forma relativamente arbitraria, tendo
sempre em consideracdo os deficits cogniti-
vos, como principais efeitos adversos'"'>.

DESCRICAO DE CASO

AG é uma paciente do sexo feminino, de des-
cendéncia africana; tem 30 anos e neste mo-
mento estd desempregada. Reside com a mae
e o padrasto, e tem uma meia-irma. AG vive
num bairro degradado com sérios problemas
sGcio-economicos.

Por altura da sua gravidez, os pais, de na-
turalidade angolana e 14 residentes, sepa-
raram-se. A mae decidiu vir para Portugal,
deixando AG aos cuidados dos avos maternos,
e iniciou um relacionamento amoroso. Aos
3 anos de idade, AG veio para Portugal, pas-
sando a viver com a sua mae e o padrasto.
Anos depois nasce a sua meia-irma, com a
qual tem um bom relacionamento. Em rela-
€40 40 pai, este sempre se manteve em Ango-
la, nunca tendo estabelecido relacionamento
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intimo com AG. Apesar de uma gravidez nio
planeada nem desejada, ndo sdo descritas
intercorréncias e o parto foi eutdcico. A mae
nao amamentou e AG desconhece problemas
quanto ao desenvolvimento psico-motor. A
sua infancia foi marcada por enurese noc-
turna e AG refere que “mentia muito...in-
ventava historias e as pessoas acreditavam. ..
hoje ainda é um bocado assim...”. Ja na ado-
lescéncia conta que “tinha problemas na es-
cola...n@o estava interessada...explodia...
nao me podiam dizer nada”, o que criava
problemas com os professores e colegas “mas
eu tinha as minhas amigas com quem anda-
va sempre”. Reprovou na escola primaria e
no ciclo e acabou por abandonar o percurso
académico aos 17 anos, deixando o 8.° ano
por completar. Em relacio ao ambiente em
casa, enquanto jovem, refere: “ndo era muito
bom...o meu padrasto batia-me...eu men-
tia muito...mas a minha mae é boa...”.

AG descreve-se como uma pessoa alegre:
“gosto de me divertir, sair, dancar...estou
sempre a rir. ..tenho muitos amigos”. Em re-
lacdo ao futuro ambiciona casar e tirar um
curso profissional de pastelaria: “porque ja
trabalhei na 4rea e tenho jeito”.

Nega patologia do foro organico e desconhe-
ce a existéncia de doencas mentais e fisicas
na familia.

0 acompanhamento psiquidtrico iniciou-se
aos 17 anos: “na altura lembro-me que ain-

da andava na escola...as pessoas dizem que
eu falava muito. ..mas eu sou assim!... Can-
tava nas aulas e os professores punham-me
na rua...a minha mie diz que eu andava
muito alegre. . .depois fui internada!”. Desde
esta idade, AG contou com mais 11 interna-
mentos: “umas vezes deixava de fazer a me-
dicacdo, das outras nao sei...”. Até¢ dado mo-
mento, a sintomatologia era caracterizada
por agitacdo psico-motora, insonia, elaccao
de humor e delirios de grandiosidade. Depois
e progressivamente, AG foi-se tornando mais
impulsiva, irritavel e desinibida sexualmente.
Os seus internamentos tornaram-se cada vez
mais prolongados, sendo que um deles teve
a duracdo de um ano, pela sua dificuldade
em responder 2 medicacdo, e pelas particula-
ridades que a paciente foi progressivamente
apresentando: intoxicacdo com litio em doses
terapéuticas, intolerancia ao acido valproéico,
e ineficdcia da carbamazepina. Apesar disto,
as remissdes entre os episodios eram comple-
tas, e a sua adesdo as consultas, assim como
a medicacao, foi melhorando.

Em Dezembro de 2008, foi conduzida ao hos-
pital da sua 4rea de residéncia por um policia,
pois prostituia-se diante de uma esquadra. A
entrada, AG apresentava-se agitada, desini-
bida, o seu humor era disforico, apresentava
pressao do discurso, que era saltuario, e deli-
rio de grandiosidade. Ficou internada.

AG sempre foi uma paciente “dificil” e este
internamento nao fugiu a regra: corria pe-
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los corredores, gritava, dirigia-se a pessoas
desconhecidas dizendo que as conhecia, rou-
bava os pertences dos outros, mas quando
confrontada com os objectos no seu quarto,
negava. Quando os técnicos ndo atendiam
as suas solicitacOes, aproximava-se de for-
ma violenta, gritando, chegando a agressao
fisica. O seu comportamento marcava-se por
uma grande desinibicdo sexual: despia-se e
fazia investidas sexuais tanto para com os
outros pacientes do sexo masculino como
para os técnicos. AG acreditava que era a na-
morada de um engenheiro que trabalhava no
hospital; todos os dias insistia para o ir ver.
Dizia que tinha um Porsche, que vivia numa
grande casa com piscina; quando lia revis-
tas, mostrava como aquelas casas eram to-
das dela. Apesar da medicacdo, dormia cerca
de 3-4 horas; acordava todo o internamento
com seus gritos e as suas correrias. Quando
se encontrava agitada e muito agressiva, era
dada medicacdo suplementar e era contida;
mesmo assim, ndo se abalava e gritava com
raiva; ouvia-se a cama a bater na parede, tal
era a agitacao.

Passados trés meses e apesar do aumento pro-
gressivo da medicacdo, AG ainda se mantinha
bastante disforica e agressiva. Por esta altura,
e mediante a subida progressiva, a paciente
estava medicada com: diazepam 30 mg, olan-
zapina 40 mg e clozapina 400 mg.

Perante a ndo responsividade do quadro, a
paciente iniciou ECT em hospital externo,

numa frequéncia de duas vezes por semana.
Isto obrigava a deslocacdo, e AG recusava-se a
entrar na ambulancia, s6 o fazendo median-
te a oferta de cigarros; depois, e a0 chegar
ao local, recusava-se em fazer a preparacio
para os tratamentos, e eventualmente acei-
tava se fossem os enfermeiros do seu hospital
a efectuar a preparacdo, caso contrdrio gri-
tava, com ofensas verbais e corria nua pelo
servico. AG submeteu-se a 8 sessoes de ECT, e
perante uma melhoria clinica apenas ligeira,
foi decidido suspender o tratamento.

Retomou-se o tratamento farmacoldgico,
com a subida gradual da clozapina, de acor-
do com a tolerancia da paciente, atingindo-
-se um total de 1400 mg diarios. AG ficava
mais sonolenta, mas mantinha ainda a dis-
foria; pedia alta contra parecer médico pois
“estava farta de estar presa e tinha o seu na-
morado 14 fora a sua espera”. Apesar destes
periodos de maior labilidade emocional, que
eram mais exacerbados quando a sua mae
nao comparecia a visita didria, AG cedia mais
facilmente a argumentacao. Pelo avancar do
seu tempo de internamento, que ja ia em 3
meses, foi permitida a sua frequéncia didria
a0 jardim do hospital, em local externo e pu-
blico, mediante acompanhamento de técni-
cos do servigo. Isto foi fundamental para a
melhoria da sua inquietagao.

Em relacio a exames complementares de
diagnostico, foram realizados hemogramas
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semanalmente, sendo que os leucogramas
nao demonstraram quaisquer alteracdes;
foi solicitada Tomografia Axial Cranio-
-Encefilica, que também nZo demonstrou
qualquer tipo de anormalidade indicadora
de organicidade; e finalmente um Electro-
encefalograma, na sequéncia de uma crise
convulsiva tonico-clénica, tnica, que no
demonstrou actividade patoldgica, e que
motivou a medicacdo da paciente com feni-
toina 200 mg/dia.

Nos finais de Marco, a paciente teve alta apre-
sentando comportamento adequado, humor
eutimico e critica para a sua situacdo. No
decorrer do acompanhamento da paciente,
primeiro com periodicidade mensal e depois
trimestral, a medicacao foi progressivamente
diminuida, de modo que a doente estd actu-
almente, e passados 2 anos, com: clozapina
100 mg ao deitar e ciamemazina 100 mg em
caso de insonia. A paciente estd a trabalhar
como pasteleira e mantém-se a viver com a
mae, padrasto e meia-irma.

DISCUSSAO

A histéria da paciente tem um inicio muito
precoce, com uma gravidez nio desejada e nao
planeada e um periodo pds-parto marcado
pela auséncia da mae. A isto acresce a enurese
nocturna e mitomania manifestadas durante
a infancia, e posteriormente, um insucesso es-
colar com dificuldades de socializacdo. Tudo

isto surge sobre um pano de fundo marcado
por um ambiente familiar disfuncional. Nes-
ta base psicopatoldgica irrompe, de forma
brusca e aos 17 anos de idade, sintomatologia
compativel com doenca bipolar tipo 1, que se
manifesta por acessos maniacos, de duracio
prolongada, que ao longo dos anos apresenta-
ram peculiaridades em relacio a2 medicacdo e
que limitaram a utilizacdo de estabilizadores
de humor'*7. Os seus acessos foram progres-
sivamente aumentando de intensidade, con-
dicionando maior tempo de internamento e
aumento das doses dos antipsicoticos, que pas-
saram a constituir o tratamento de eleicao’.
Assim e perante um caso de mania refractaria
ao tratamento convencional, foi aplicada ECT,
mas com resultados infrutiferos, o que estd em
desacordo com a literatura*'*"* Fica a consi-
deracdo que a auséncia de beneficio esperado
tenha mais a ver com a agitacio provocada
pela exposicio da paciente a um ambiente es-
tranho.

De acordo com o risco-beneficio, optou-se
por aumentar gradualmente a dose de clo-
zapina, o psicofirmaco mais indicado para
os casos refractarios, segundo a tolerancia
da doente e a sua resposta clinica. A resposta
foi gradual mas visivel e vai de encontro ao
que a literatura aponta como tratamento da
mania refractiria®>’. A elevada dose de clo-
zapina atingida foi tolerada pela paciente, o
que leva a suposicdo de que AG se trata de
uma metabolizadora rapida, condicdo que
surge mais frequentemente na etnia africa-
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na, numa prevaléncia de 29%, valor ainda
consideravel’.

A intercorréncia de crise convulsiva tonico-
-clonica € melhor explicada pela diminuicio
do limiar convulsivo causado pela clozapi-
na, pois tratou-se de uma crise isolada, em
paciente sem historia pessoal ou familiar de
epilepsia®.
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