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Mania Induzida por Antibiéticos: Antibiomania — A Pro-

posito de um Caso Clinico
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RESUMO:

Nos ultimos anos tém sido descritos diversos
casos de episodios maniacos induzidos pela
administracdo de antibidticos, sindrome que
alguns autores designaram de “Antibiomania”.
0Os autores, com base num caso clinico preten-
dem fazer uma revisao do tema, mecanismos de
accao e formas de intervengdo em casos de ma-
nia induzida por antibidticos. Espera-se assim,
que os médicos estejam alerta da sua existéncia,
quadro clinico e reversibilidade.

Palavras-Chave: Episodio Maniaco; Antibio-
ticos; Claritromicina.

ANTIMICROBIAL-INDUCED MANIA: ANTI-
BIOMANIA — CASE REPORT

Abstract:

There have been increasing reports of mania

associated with administration of antibiotics.

Some authors elected to name this syndrome
“Antibiomania”. In this article and based on

a clinical case, the authors want to revise the
reports, mechanisms and the management of
antimicrobial-induced mania.

Key-Words: Maniac Episode; Antibiotics; Cla-
rithromycin.
INTRODUCAO

Existem varios farmacos associados com
sintomas maniacos (corticoides, anti-

-histaminicos H2, f bloqueantes, digitalicos,
ciclosporina, isoniazida, levodopa, opidides
entre outros), contudo a literatura é pobre na
descricao de episodios maniacos como efeitos
secunddrios da administracao de antibidticos
(existem apenas descricdes de casos clinicos
individuais e um artigo de revisao)'345675,
0 que realmente se tem verificado é que com
a introducao de novos antibidticos (p.e. ma-
crolidos e quinolonas) existe um aumento
destas descricoes e consequentemente do in-
teresse nestas ocorréncias. Este sindrome foi
denominado por alguns autores de Antibio-
mania">".

Segundo dados da Organizacio Mundial de
Satde, existem 82 casos descritos: 23 com
claritromicina (27,6%); 12 com a ciprofloxa-
cina (14,4%); 10 com a ofloxacina (12%) e
os restantes com o metronidazole, cotrimo-
xazole e eritromicina. As primeiras descri-
coes foram em doentes com Doenca Ulcerosa
Péptica a fazer erradicacdo do Helicobacter
pylori e em doentes HIV/SIDA com infeccao
pelo complexo Mycobacterium avium in-
tracelulare''>".

Comparando com a frequéncia do uso de an-
tibidticos a nivel mundial, parece que este é
um efeito raro e idiossincratico que ocorre em
algumas pessoas, mas que podera estar a ser
subdiagnosticado. Deste modo, podemos con-
siderar que os doentes a fazer antibioterapia
apresentam maior risco de desenvolverem
mania e os médicos devem estar conscien-
tes do seu efeito e reversibilidade. O quadro
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clinico desenvolve-se com um tempo de la-
téncia de cerca de uma semana apés o inicio
da medicac@o e a resolucdo apos descontinu-
acdo do antibidtico dd-se usualmente apos
24/30 horas'*!*!4 Na maioria dos casos, apos
a descontinuacdo do antibidtico, verifica-se
uma atenuacdo muito rdpida dos sintomas,
com recorréncias com a re-introducdo do
farmaco. Assim, a abordagem inicial serd a
da suspensao do antibitico, sem necessidade
de intervencdo psicofarmacoldgica. Noutros
casos, esta atitude podera ser insuficiente e,
para controlo da sintomatologia, pode ser
necessaria medicacao antipsicotica e estabi-
lizadora de humor, mas esta medicacdo nao
€ necessaria a longo-prazo®.

Os mecanismos de accdo da mania indu-
zida por antibidticos ndo estdo completa-
mente esclarecidos, sendo necessarios mais
estudos, e toda a generalizacdo podera ser
prematura. Contudo, na literatura tém
sido sugeridas varias hipoteses'”!*4, Al-
guns autores advogam a farmacocinética
do farmaco e possiveis interaccoes com ou-
tros medicamentos capazes de aumentar a
concentracdo sérica do antibidtico, e con-
sequentemente a concentracdo no Sistema
Nervoso Central (SNC), pela capacidade re-
lativa de penetragdo da claritromicina atra-
vés da barreira hemato-encefalica (apesar
de nio ser excelente, a claritromicina aca-
ba por ter uma penetracao razodvel, como

se vé pela sua utilizacao no tratamento de
encefalite por toxoplasmose)''®, A inte-
rac¢do com 0s neurotransmissores é outra
hipotese postulada e esta interaccao poderia
manifestar-se comportamental e cognitiva-
mente como um episodio maniaco. A inibi-
cao competitiva na ligacdo do GABA aos seus
receptores pela claritromicina induz neuro-
toxicidade e a diminuicao da concentracao
do GABA podera estar relacionada com o au-
mento de neurotransmissores excitatorios
(noradrenalina) responsaveis pelo quadro
de agitacdo e pelos sintomas maniacos"".
Outros autores fazem referéncia ao papel
do cortisol: aumento dos niveis de cortisol
plasmdtico e sua concentracao no SNC com
correlacdo com a gravidade do quadro ma-
niaco. Na maioria dos doentes com mania os
niveis de cortisol estao aumentados. Estudos
dos niveis de cortisol em doentes a fazer an-
tibioticos ainda nio foram efectuados, mas
poderdo ser um ponto de interesse para a
clarificacio do mecanismo por detrds des-
te fendmeno. Tem sido também proposto o
papel das prostaglandinas nas perturbagoes
afectivas. Doentes com mania apresentam
niveis aumentados de PGE1 (comprovado
pela accao terapéutica do litio que normali-
za as PGE1 pela estabilizacao do 4cido ara-
quidénico na membrana celular) e certos
autores referem que a claritromicina pode
aumentar a concentracdo de PGE1%%,
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CASO CLINICO

Jovem do sexo feminino, 18 anos, natural de
uma vila do Centro do pais, actualmente a re-
sidir no Porto, frequenta o 1° ano numa Uni-
versidade do Porto.

Orientada para consulta de Psiquiatria no
Hospital de Magalhaes Lemos para continua-
¢do de seguimento psiquidtrico (apds trans-
feréncia do Departamento de Psiquiatria da
Infancia e da Adolescéncia do Hospital de
Criancas Maria Pia).

Doente sem antecedentes pessoais e familia-
res psiquidtricos. Sem historia de abuso de
substancias. Internada no Departamento de
Pedopsiquiatria do Hospital Maria Pia por
episddio maniaco com cerca de 3 dias de
evolucdo. Constatava-se humor expansivo,
verborreia, aceleracdo do pensamento com
fuga de ideias, insonia e ideias delirantes de
grandeza. “Ndo conseguia dormir, parecia
um pouco agitada... sentia-me diferen-
te, quase euforica... na altura tudo fazia
sentido. .. estava e tinha descoberto outra
dimensdo. .. os pensamentos corriam com
muita facilidade, olbava para fora, para o
bater do vento nas folhas e tudo parecia
Jazer sentido. ..um sentido vinico e meu. ..
mas que queria partilbd-lo com todos. ..
por momentos ndo me conseguia fixar
num pensamento porque logo a seguir
aparecia outro e mais outro”. Este quadro
clinico coincidiu temporalmente (tempo de
laténcia de 3 dias) com a toma do antibi6tico

claritromicina (500mg, 12/12 horas, 10 dias)
para tratamento de abcesso dentario que sus-
pendeu logo no inicio do internamento (a0
6° dia de antibidtico). Efectuou estudo anali-
tico (hemograma, glicose, ureia, creatinina,
TGO, TGP, funcio tiroideia, vitamina B12,
acido félico, proteina C reactiva) sem altera-
coes. Pesquisa de drogas de abuso na urina
(canabindides, opidceos, derivados da cocai-
na, ectasy e anfetaminas) foi negativa.
Durante o internamento (6 dias) verificou-
-se rapida melhoria do quadro clinico com
normalizacdo do humor, padrao do sono e
alteracoes da forma e contetido do pensa-
mento. Esteve medicada com olanzapina
5mg (0+0+1/2), valproato de sodio 500mg
(0+0+1) e lorazepam 1mg (1+1+1). Teve
alta acompanhada dos pais, mantendo a
medicacdo, e orientada para a consulta de
psiquiatria. Nas consultas a doente tem-se
apresentado sempre um pouco reservada,
mas colaborante, ndo apresentando altera-
¢des do humor. Mantém-se na universidade
apresentando um bom rendimento escolar.
Retirou-se gradualmente toda a medicagio
psicofarmacolégica mantendo a vigilancia
em consulta.

DISCUSSAO

0Os dados publicados e nio publicados sobre
a “Antibiomania” sdo ainda muito pobres.
Para um diagnostico correcto € necessirio
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que os clinicos estejam alerta para a possi-
bilidade de desenvolvimento de um episodio
maniaco durante o tratamento com antibio-
ticos.

Episodios maniacos ou psicoticos em jovens
adultos sem historia pregressa de patologia
psiquiatrica, impde a necessidade de procura
de causas reversiveis. No caso clinico apre-
sentado, temos uma jovem sem antecedentes
pessoais e familiares psiquidtricos, sem sinais
de infeccdo, sem alteracdes metabolicas, sem
patologia organica aguda ou outros factores
como consumo de substancias que poderiam
explicar o inicio agudo do episodio maniaco
e sua subsequente recuperacdo. Dada a clara
relacao temporal com a toma do antibidtico
macrolido, claritromicina, com sintomas de
recuperacao gradual com a sua descontinua-
¢do, o diagnostico mais provavel que se equa-
ciona € o de Perturbaciio do Humor Induzida
por Substancias®. Na maioria dos casos des-
critos verifica-se uma resposta rdpida apos
a suspensdo do antibidtico sem necessidade
de tratamento antipsic6tico. Em casos mais
complicados ou persistentes, como o que
apresentamos, acreditamos que o tratamento
com antipsicotico atipico e estabilizador de
humor e vigilancia posterior em consulta
externa possa ser uma importante segunda
linha terapéutica.

Naturalmente, virias questdes se levan-
tam: Serd apenas uma relacdo causal
Jarmaco-quadro maniaco? Ou serd que
estes farmacos deflagram uma pertur-

bagdo de humor latente num paciente
biologicamente vulnerdvel? S6 a avalia-
¢do longitudinal destes doentes é que nos
vai permitir o esclarecimento destas du-
vidas diagnosticas. Nos 82 casos descritos
pela OMS, 17 pacientes (21%) também fa-
ziam outros firmacos e 7 pacientes (9%)
estavam a fazer medicacio estabilizadora
do humor (litio, 4acido valproico ou car-
bamazepina embora em nenhum destes
casos existisse o diagnostico de doenca
bipolar ou outro) o que dificulta ainda
mais a interpretacdo desta sindrome. A
claritromicina é o antibiotico mais vezes
implicado na indugdo de mania. E um an-
tibiético macrolido, usado no tratamen-
to de infeccdes respiratorias superiores
e inferiores, infeccdoes locais pelo Myco-
bacterium avium intracelulare e como
terapéutica coadjuvante na erradiacdo do
Helicobacter pylori. Como efeitos secun-
darios descrevem-se nauseas, vomitos, dor
abdominal e diarreia. Raramente pode-se
verificar hepatite, rash, anafilixia, sindro-
me de Stevens Johnson e arritmias ventri-
culares. A nivel do SNC tém sido descritos
varios efeitos secundarios como tonturas,
ansiedade, confusao, desorientacao, inso-
nia e alucinagdes visuais. Outra questdo
que se coloca, especialmente no caso dos
macrélidos é a possibilidade de interaccdes
farmacoldgicas, ja que o seu metabolismo
esta relacionado com o Citocromo P450'6,
Em varios casos descritos (HIV/SIDA) os
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doentes encontram-se polimedicados, au-
mentando o risco de interaccdes medica-
mentosas, sendo a claritomicina um inibi-
dor do Citocromo P450 1AC'.

Apesar da relacio de causalidade entre
sintomas psiquidtricos e antibidticos ain-
da ndo estar completamente estabelecida,
parece-nos importante alertar os profis-
sionais de satide para os riscos inerentes a
esta terapéutica, no sentido de tornar pos-
sivel uma deteccao e tratamento adequado.
Toda e qualquer prescricao médica deve ser
cuidadosamente analisada e ponderada.
Sa0 necessarios mais estudos para averiguar
a incidéncia da “Antibiomania”, os factores de
risco associados, 0s mecanismos de ac¢do e o
prognostico. A observacdo longitudinal destes
doentes permitir-nos-d estudar a incidéncia
de pacientes que continuam com perturbacao
afectiva persistente apos o primeiro episodio.
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