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DOENCAS DO MOVIMENTO INDUZIDAS
POR FARMACOS
A Importancia dos Psicofarmacos

Joana DAMASIO, Serafim CARVALHO

RESUMO

A presente revisao do estado da arte das doengas do movimento induzidas por farmacos (DMIF)
justifica-se devido a sua alta prevaléncia em certas especialidades médicas e contextos clinicos,
pela necessidade do seu enquadramento em diagndsticos diferenciais, bem como pelos custos
potenciais a que conduz.
O acronimo DMIF engloba um grupo heterogéneo de sindromes neurologicas, sendo as mais
prevalentes o parkinsonismo, a distonia, a discinesia ¢ a acatisia. Nos anos subsequentes a
introdugdo dos neurolépticos (bloqueadores dos receptores dopaminérgicos D2) na pratica clinica,
foram observadas as primeiras reacgdes distonicas agudas e, posteriormente, 0 aparecimento de
sintomas extrapiramidais associados ao seu uso cronico. Actualmente, encontram-se descritas
sindromes extrapiramidais, agudas e cronicas, como complicagdes do tratamento com uma
vasta gama de farmacos, incluindo ndo bloqueadores dos receptores dopaminérgicos D2 e
drogas de abuso.
Neste artigo ¢ feita uma revisao do conhecimento actual das DMIF no que diz respeito a sua
epidemiologia, fisiopatologia, fenomenologia, tratamento e prognostico.
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This article reviews the current knowledge on drug-induced movement disorders (DIMD) genMaglalhies Lemos. Porto.
epidemiology, pathophysiology, phenomenology and treatment. This review is justified by ortueat
its high prevalence in certain medical specialties, the need to include them on movement
disorders etiologic differential diagnosis and the potential economical burden.
The acronym DIMD refers to a heterogeneous group of neurological syndromes, the most
prevalent being parkinsonism, dystonia, dyskinesia and akathisia. Soon after neuroleptics
(D2 dopamine receptor blocking agents) introduction in clinical practice, the first acute
dystonic reactions were reported. Later, was recognized that extrapyramidal symptoms
could occur in association with their chronic use. Nowadays, several non dopamine receptor
blocking drugs and drugs of abuse are recognized as potential inductors of extrapyramidal
reactions.
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INTRODUCAO

As doencas do movimento induzidas por farmacos
(DMIF) englobam sindromes com fenomenologia muito
distinta, sendo as mais prevalentes, o parkinsonismo,
a distonia, a discinesia ¢ a acatisia. Sdo multiplos os
farmacos que podem induzir o aparecimento destas
doengas, sendo os mais frequentes os bloqueadores dos
receptores dopaminérgicos D2, como neurolépticos, an-
tieméticos e antivertiginosos (ver quadro 1). Sabe-se que
as DMIF sdo subestimadas na pratica clinica, levando
a gastos desnecessarios com exames complementares
e tratamentos'. O seu aparecimento acarreta ma adesdo
ao tratamento instituido, com diminui¢do da qualidade
de vida, recaidas e hospitalizagGes, principalmente nos
doentes com patologia psiquiatrica.

Este artigo tem por objectivo realizar uma revisao sis-
tematica da literatura sobre a fisiopatologia, epidemiologia,
clinica e abordagem terapéutica das DMIF.

METODOLOGIA

Foi efectuada uma pesquisa sistematica na Medline®
e IndexRMP da literatura escrita em Inglés e Portugués,
utilizando as palavras-chave Drug induced movement
disorders no periodo de 1950-2009. Foram identificados
13546 artigos, dos quais foram seleccionados 84 com base
no resumo publicado. Foi completada a pesquisa com uma
revisdo dos principais livros de texto na area das doengas
do movimento.

AS DOENCAS DO MOVIMENTO

Na abordagem clinica das doengas do movimento,
deve comegar-se por identificar o padrdo dominante de
movimento: pobreza (doengas hipocinéticas) ou riqueza
exuberante de movimento (doengas hipercinéticas)®. Numa
segunda etapa deve classificar-se o tipo de doenga presente
(Quadro 2)*.

AS DOENCAS PSIQUIATRICAS

Um namero mal definido de doentes com patologias
psiquiatricas e comportamentais esta exposto a farmacos
indutores de doengas do movimento*. Os quadros psicoti-
cos em geral, e a esquizofrenia em particular t€ém os neu-
rolépticos como tratamento de primeira linha, os farmacos
com maior potencial de induzir doengas do movimento.
Porém, ndo s6 os doentes com psicoses endogenas sao
tratados com neurolépticos. Também os doentes com
perturbagdes mentais organicas, doenga bipolar, depressao
unipolar, certas perturbagdes da ansiedade, perturbagdes
da personalidade assim como quadros psiquiatricos espe-
cificos da infancia, t€ém esta classe de farmacos incluida
na terapéutica.
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FARMACOS E FARMACOLOGIA

A introdugéo da cloropromazina na pratica clinica em
1954, revolucionou o tratamento das doengas psiquiatri-
cas’. Os neurolépticos tipicos (NT), classe a que pertence
a cloropromazina, tém como principal mecanismo de
ac¢do o bloqueio dos receptores dopaminérgicos (BRD)
D2%. Em 1956 Cohen descreveu pela primeira vez uma
reac¢do distonica aguda ...espasmos tonicos envolvendo
os musculos cervicais e oromandibulares. . .°.

Com o desenvolvimento da clozapina em 1960, nasceu
uma nova geracao de neurolépticos, designados atipicos
(NA). Estes, também BRD D2, distinguem-se pela menor
taxa de efeitos secundarios’. Quer os NT quer os NA tém
um limiar de ocupacao dos receptores D2 de 65% para efei-
tos antipsicoticos e de 80% para efeitos extrapiramidais’.
Apesar de serem utilizados ha mais de cinco décadas,
o mecanismo pelo qual os NA tém menor incidéncia de
efeitos extrapiramidais ndo € totalmente conhecido. As
teorias que retinem maior consenso nesta explicagdo sao:

1) Ratio de ligagdo aos receptores serotoninérgicos
5-HT2/dopaminérgicos D2

Os NA bloqueiam os receptores dopaminérgicos D2
e os receptores serotoninérgicos 5-HT2%. Uma vez que a
serotonina inibe a libertagdo da dopamina, o bloqueio dos
receptores 5S-HT2 permite libertagdo de dopamina suficien-
te para antagonizar o efeito do bloqueio dos receptores D2,
sem que ocorra perda de eficacia’.

2) Rapida dissociagdo dos receptores D2

Os NA apresentam uma taxa de dissociag@o dos recep-
tores D2 mais rapida do que os NT, sendo mais precoce-
mente restabelecida a normal transmissdo dopaminérgica’.

3) Selectividade limbica

O bloqueio dos receptores D2 a nivel mesolimbico ¢
responsavel pelos efeitos antipsicoticos, e a nivel nigro-
estriatal pelos efeitos extrapiramidais®. Alguns estudos
tém mostrado a selectividade dos NA pelas estruturas
mesolimbicas!® no entanto, estes resultados ndo tém sido
replicados''.

4) Agonismo dopaminérgico parcial

Um dos ultimos neurolépticos comercializados, o
aripiprazol, apresenta propriedades combinadas agonistas/
antagonistas dos receptores D22

FORMAS DE APRESENTACAO E ABORDAGEM
GERAL DAS DMIF

As DMIF podem apresentar-se de forma aguda, horas
a poucos dias ap6s a toma do farmaco, ou tardia, no caso
de utilizagdo cronica do farmaco. Nesta tltima, o intervalo
de tempo entre o inicio da administragdo do farmaco ¢ o
aparecimento da sintomatologia ¢ muito variavel, estan-
do descritos intervalos que variam entre quatro dias a 23
anos®.

Comum ao tratamento de todas as DMIF ¢ a inter-
rupcdo do fArmaco agressor, ou mudanga para outro com
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Quadro 1 —Doengas do movimento e farmacos
Doenca do movimento Farmacos

Psicofarmacos (ansioliticos, antidepressivos, antipsicoticos)
Antagonistas dos receptores H2 (ranitidina)

Antiepilépticos (carbamazepina, felbamato, fenitoina)
Anti-hipertensores (antagonistas dos canais de calcio)
Modificadores da motilidade gastrica

Triptanos

Distonia aguda ou tardia

Psicofarmacos (ansioliticos, antidepressivos, antipsicoticos, litio)
Antiepilépticos (carbamazepina, etosuximida)

Acatisia Anti-hipertensores (antagonistas dos canais de calcio)
Modificadores da motilidade gastrica
Triptanos

Psicofarmacos (antidepressivos, antipsicoticos, litio)
Analgésicos estupefacientes (petidina)
Antiarritmicos (amiodarona)
Anti-infecciosos (anfotericina B)
Parkinsonismo Antiepilépticos (carbamazepina, fenitoina, lamotrigina, valproato de sodio)
Anti-hipertensores (antagonistas dos canais de calcio, agonistas alfa 2 centrais)
Imunomoduladores (ciclofosfamida, ciclosporina, citarabina)
Modificadores da motilidade gastrica
Outros (dissulfiram)

Psicofarmacos (antidepressivos, antipsicoticos, litio)
Anticolinérgicos (trihexifenidilo)
Antiepilépticos (carbamazepina, gabapentina, fenitoina, valproato)
Anti-hipertensores (antagonistas dos canais de célcio)
Discinesia tardia Anti-histaminicos (hidroxizina)
Anti-infecciosos (ciprofloxacina)
Antiparkinsonicos (bromocriptina, levodopa)
Hormonas sexuais (estrogénios)
Modificadores da motilidade gastrica

Psicofarmacos (antipsicoticos, litio)

Sind li 1épti . o .
indrome matigna neuroiepticos Modificadores da motilidade gastrica

Psicofarmacos (antidepressivos, antipsicoticos, litio)
Tiques Antiepilépticos (carbamazepina, fenitoina, lamotrigina)
Antiparkinsonicos (amantadina, levodopa)

Psicofarmacos (antipsicoticos, litio)

Antiepilépticos (carbamazepina, gabapentina, lamotrigina, fenitoina, valproato, vigabatrina)
Anti-hipertensores (antagonistas dos canais de calcio)

Anti-infecciosos (cefalosporinas, fluoroquinolonas, imipenem, mefloquina, penicilina)
Antiparkinsonicos (bromocriptina, amantadina, levodopa)

Imunomoduladores (clorambucilo, ifosfamida)

Mioclonias

Quadro 2 — Principais tipos de doengas do movimento

Doenca do movimento Sinais e sintomas cardinais

Hipocinética Acinesia (lentificacdo e fadigabilidade do movimento), rigidez, tremor de repouso
Parkinsonismo e perturbagdo da marcha.

Hipercinéticas
Tremor Oscilagdo ritmica e sinusoidal de um segmento corporal.
Distonia Contracgdes musculares involuntarias de musculos agonistas e antagonistas,

que provocam movimentos repetitivos e de tor¢do e/ou posturas anémalas mantidas.
Tiques Movimentos ou vocalizagdes involuntarias e estereotipadas.

Coreia Movimentos involuntérios breves, irregulares, abruptos e despropositados
que surgem em simultaneo ou sequencialmente em diferentes segmentos corporais.

Mioclonias Abalos breves, bruscos e repentinos, tipo “sacudidela”.

Acatisia Incapacidade para permanecer quieto, que se traduz por movimentos
estereotipados das extremidades com o objectivo de mudar constantemente de posigao.

Discinesia (tardia) Movimentos coreicos com envolvimento da lingua e regido oromandibular
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menor potencial indutor de DMIF.

DISTONIA AGUDA

A frequéncia de reacc¢des distonicas agudas (RDA)
induzidas por farmacos varia de 2.3%'* a 94%/". Os factores
de risco identificados s@o: género feminino, idade inferior
a 30 anos, uso de neurolépticos de elevada poténcia, atraso
mental, antecedentes de electroconvulsivoterapia (ECT),
consumo de cocaina, infec¢ao pelo virus da imunodefici-
éncia humana (VIH)'.

Fisiopatologia - Alguns investigadores defendem
que as RDA surgem devido a hiperactividade colinérgica,
relativa ou absoluta, a nivel dos ganglios da base'. A res-
posta da maioria dos doentes a administragdo de antico-
linérgicos suporta esta hipdtese. Outros defendem que o
aumento paradoxal da actividade dopaminérgica provocado
pelo bloqueio preferencial dos receptores dopaminérgicos
pré-sinapticos ¢ responsavel pelas RDA'

Semiologia - E conhecido que 90% dos doentes desen-
volvem sintomas nos primeiros cinco dias ap6s a adminis-
tragdo do farmaco'®. As RDA podem surgir apds a primeira
toma, em tomas subsequentes ou apds aumento de dose.
Embora pouco frequente, podem ocorrer RDA repetidas
ap6s uma Unica administragdo de BRD?. A semiologia ¢é
variavel, apresentando-se tipicamente com envolvimento
oromandibular!. Outras descrigdes incluem distonia axial,
retrocolis, distonia laringea e crises oculogiras i.e., desvio
tonico, conjugado, do olhar, frequentemente associado a
pensamentos obsessivos e alucinagdes'.

Tratamento - O tratamento deve ser urgente. Na
presenca de distonia laringea existe o risco de faléncia
respiratéria, € numa reaccao distonica generalizada pode
ocorrer rabdomiolise’. O tratamento sintomatico assenta
na utilizagdo de anticolinérgicos injectaveis e.g., biperi-
deno 5 mg, ocorrendo melhoria imediata?. O clonazepam
oral tem sido utilizado como tratamento de base e/ou
coadjuvante'. Quando o risco de aparecimento de RDA
repetidas ¢ elevado e.g., doentes dependentes de cocaina
ou com SIDA, deve ser efectuado tratamento preventivo
com anticolinérgicos orais durante 5-7 dias'’.

ACATISIA AGUDA

A incidéncia de acatisia aguda (AA) em doentes
tratados com NT varia de 8 a 76%'8. Os factores de risco
identificados sdo: idade avancada, deteriorag@o cognitiva,
género feminino, neurolépticos de elevada poténcia em
alta dose ou rapido aumento de dose, défice de ferro e
esquizofrenia com predominio de sintomas negativos'.

Fisiopatologia - Alguns autores defendem que o blo-
queio dos receptores dopaminérgicos D2 induz acatisia, o
que ¢ suportado pela maior probabilidade de aparecimento
de acatisia com elevadas doses de neurolépticos ou uso de
NT. Esta teoria ¢ comprovada por estudos com tomografia
de emissdo de positrdes (PET), que demonstraram que uma
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taxa de ocupagdo dos receptores D2 superior a 74-82% a
nivel do estriado esta associada ao aparecimento de AA%.
Outros propdem que o antagonismo das projec¢des me-
socorticais e mesolimbicas pelos BRD esta na origem da
AA?

Semiologia - Os sintomas podem surgir num interva-
lo que varia entre algumas horas até seis semanas'* apds
inicio ou aumento de dose do fArmaco. Caracteriza-se por
uma sensagao subjectiva de inquietacdo acompanhada de
ansiedade, que impele o doente a mexer-se constantemente
para alivio destes sintomas??. Objectivamente traduz-se por
movimentos constantes das extremidades como, abanar
as pernas rapidamente quando sentado ou, se em pé, fazer
movimentos alternados dos pés. Menos frequentemente,
os doentes apresentam movimentos repetitivos das maos,
tronco e respiragdo ofegante®. No diagnostico diferencial
constam agitacao psicomotora ¢ sindrome de pernas in-
quietas.

Tratamento - As duas classes de farmacos mais utili-
zadas sdo os anticolinérgicos (trihexifenidilo 1-15 mg/dia,
biperideno 2-8 mg/dia) e os antiadrenérgicos (propranolol
60 mg/dia)’>. Apesar de esta ser uma pratica amplamente
difundida, uma revisao efectuada pela Cochrane Database
concluiu pela auséncia de dados suficientes para recomen-
dar a utilizagdo destes farmacos>*.

PARKINSONISMO

O parkinsonismo induzido por farmacos (PIF) é uma
complicacdo frequente do uso de BRD, ocorrendo em
15%-60% dos doentes'*. Estudos efectuados em consultas
de neurologia e geriatria mostram que, respectivamente
56.8%% e 51%7, dos doentes referenciados por parkinso-
nismo, apresentam PIF. Os factores de risco identificados
sdo: idade avangada, presenga de sindrome demencial,
género feminino e sindrome de imunodeficiéncia adquiri-
da®.

Fisiopatologia - O PIF e a doenca de Parkinson (DP)
partilham caracteristicas clinicas, tendo sido propostos
mecanismos fisiopatologicos semelhantes®. Sabe-se que
a dopamina existente nas células da pars compacta da
substancia nigra actua nos receptores D2 existentes no
estriado?’. Na DP a lesfo primaria é a perda dos neuronios
dopaminérgicos que se projectam da substancia nigra para
o estriado?’. No PIF, os farmacos BRD vao bloquear os
receptores D2 a nivel do estriado, impedindo a ligacao da
dopamina enddgenaZ.

Semiologia - Habitualmente os sintomas t€m inicio
entre duas semanas a trés meses ap6s introdugdo ou au-
mento de dose do farmaco?’. Clinicamente o PIF é muito
semelhante a DP, apresentando-se com bradicinesia,
rigidez, tremor de repouso e alteragdo da marcha de insta-
lacdo insidiosa. No entanto, sabe-se que no PIF o tremor ¢
menos frequente (44% vs 70%), assim como o freezing da
marcha®, Habitualmente ocorre envolvimento preferencial
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dos membros inferiores e ndo existe assimetria dos sinais
clinicos®. A valorizagdo de queixas iniciais, como a lenti-
ficacdo de movimentos, ¢ dificil em doentes com patologia
psiquiatrica, podendo atrasar o diagnostico.

Tratamento - No tratamento sintomatico utilizam-
-se a amantadina ou anticolinérgicos (trihexifenidilo ou
biperideno), a primeira com melhor perfil de eficacia e
tolerabilidade?. Nao existem estudos que suportem o uso
de levodopa ou agonistas dopaminérgicos sabendo-se que
podem induzir ou agravar os sintomas psicoticos®. Habi-
tualmente ocorre melhoria 7-8 semanas ap6s a diminui¢ao
da dose do farmaco agressor®. Cerca de 50% dos doentes
mantém a sintomatologia e alguns, apds melhoria inicial,
tém recaida da sindrome parkinsonica. Alguns autores de-
fendem que este grupo de doentes apresenta parkinsonismo
subclinico, que é desmascarado pelos farmacos?.

DISTONIA TARDIA

Ao longo dos tempos, os termos distonia e discinesia
tardia, tém gerado alguma confusao, existindo a tendéncia
para designar todas as sindromes tardias como discinesia
tardia (DcT). Os estudos epidemiologicos existentes podem
estar prejudicados por este viés, encontrando-se valores de
prevaléncia de distonia tardia (DtT) que variam entre 0.4 a
24%%*. Idade jovem, género masculino, aumento da dose,
adicao de outro farmaco BRD sio reconhecidos factores
de risco®.

Fisiopatologia - A fisiopatologia da DtT confunde-se
com a fisiopatologia da DcT. E de salientar que a maioria
das teorias fisiopatoldgicas da DtT descreve mecanismos
comuns aos da DcT. Alguns autores sugerem que, na pre-
senc¢a do bloqueio dos receptores D2, ocorre aumento da
estimulagdo dos receptores D1 pela dopamina endogena's.
Esta alteracdo na estimulag@o dos receptores dopaminér-
gicos conduz a um desequilibrio entre as vias directa e
indirecta ao nivel dos ganglios da base, promovendo o
aparecimento da DtT/DcT". Sabe-se que a bromocriptina
(que actua bloqueando os receptores D1 e estimulando os
receptores D2) € benéfica em alguns doentes com DtT /
DcT".

Semiologia - O intervalo médio entre a exposi¢ao ao
farmaco e o aparecimento dos sintomas ¢ de seis anos,
podendo ir até 23 anos'®. O inicio da sintomatologia ocorre
na regido facial e cervical, podendo propagar-se a segmen-
tos corporais contiguos, numa distribui¢do segmentar ou,
mais raramente, generalizada'. Caracteristicamente existe
retrocolis e extensdo axial.

Tratamento - O tratamento sintomadtico farmacolo-
gico assenta nos anticolinérgicos (trihexifenidilo e bipe-
rideno)'. A tetrabenazina e reserpina, farmacos depletores
dopaminérgicos, podem ser associadas aos anticolinérgi-
cos, ou serem administradas isoladamente'. O baclofeno
intra-tecal pode ser util nas distonias axiais, no entanto esta
associado a complicagdes a longo prazo, como desloca-

¢do do cateter, infecgdes ou faléncia da bomba'. Quando
nenhum dos fArmacos atras mencionados ¢ eficaz, podem
utilizar-se NA (nomeadamente a clozapina), uma vez
que existe evidéncia de beneficio paradoxal aquando da
reintrodu¢do de BRD®. Esta abordagem ndo ¢ isenta de
complicacdes, uma vez que pode ocorrer agravamento da
DtT.

Nos doentes com distonia focal, segmentar ou gene-
ralizada (em que um dos segmentos afectados provoca
maior incapacidade) a toxina botulinica é o tratamento
de eleigdo'. Um estudo efectuado em 34 doentes com
DtT tratados com toxina botulinica demonstrou beneficio
marcado da toxina botulinica em 29 dos 38 segmentos
corporais injectados’'.

A cirurgia de estimulagdo cerebral profunda do globus
pallidus interno tem apresentado bons resultados, com me-
lhoria superior a 87% na escala de Burke, Fahn e Marsden
de avaliagdo da distonia®2.

A remissdo espontanea ocorre em 0% a 14% dos
casos'>*, sendo factores de bom prognostico: descontinu-
acdo do tratamento com BRD e duragao total da exposicao
(exposicao >10 anos tem uma probabilidade cinco vezes
menor de remissdo do que exposi¢do <1 ano)".

DISCINESIA TARDIA

A DcT foi descrita em 1957 por Schonecker™. De
acordo com estudos epidemioldgicos recentes apresenta
uma prevaléncia média de 24%%. Os factores de risco
identificados sdo: perturbacdo do afecto, idade avangada,
género feminino, exposi¢ao cumulativa total 8 medicagao,
diabetes, consumo de alcool ou cocaina, persisténcia do
uso de BRD apds inicio dos sintomas e antecedentes de
electroconvulsivoterapiaZ.

Fisiopatologia - Sao vérias as teorias existentes, al-
gumas das quais descritas no subcapitulo da DtT. A teoria
classica explica que o bloqueio cronico dos receptores
dopaminérgicos D2 a nivel estriatal, induz o seu aumento
e hipersensibilidade?. Consequentemente ocorrem compor-
tamentos relacionados com hiperactividade dopaminérgica,
sob a forma de estereotipias e movimentos coreicos®. Ac-
tualmente existe um interesse crescente no papel dos poli-
morfismos genéticos na génese da DcT/DtT. A descoberta
mais promissora foi a presenga do polimorfismo ser/gly nos
receptores dopaminérgicos D3 em doentes com DcT e em
modelos animais de DcT, dados nao replicados por outros
estudos?. Alguns autores defendem que os BRD podem
induzir stress oxidativo nos ganglios da base, com base
na presenga de valores elevados de peroxidagdo lipidica
no liquor de doentes sob BRD (quando comparado com
controlos)?, ¢ na melhoria da DcT nos doentes tratados
com vitamina E*¢. No entanto, estudos controlados com
vitamina E ndo conseguiram demonstrar este beneficio.

Semiologia - A DcT surge ap6s tratamento com BRD
durante um periodo de 3 meses?. Envolve a regido orolin-
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gual, apresentando-se com movimentos complexos, repe-
titivos e estereotipados de mastigacdo, suc¢do e protusao
da lingua, conhecido como rabbit syndrome®’. Na maioria
dos doentes co-existem movimentos coreicos ou posturas
distonicas dos membros. Pode existir envolvimento do
diafragma e misculos toracicos, originando uma respiragao
ruidosa®’. Os movimentos sdo exacerbados pela distracg¢do
ou stress, suprimidos pela ac¢do voluntaria do segmento
corporal envolvido e desaparecem com o sono*’.

Tratamento - Em 37% dos doentes os sintomas desa-
parecem apoés a suspensao ou reducdo de dose do farmaco
agressor*®. No entanto, é frequente ocorrer agravamento
da DcT uma a duas semanas apds a suspensao ou reducgao
da dose do farmaco, fendmeno conhecido como discinesia
de retirada®®. O tratamento sintomatico assenta no uso de
farmacos depletores dopaminérgicos como a reserpina,
a metildopa ou tetrabenazina®’. Um estudo randomizado
utilizando a reserpina e o metildopa versus placebo, mos-
trou diminuigdo de 50% na gravidade da sintomatologia,
comparando com 18% do grupo controlo”. Um estudo
aberto de 526 doentes tratados com tetrabenazina, mostrou
melhoria em 89%?*’. A amantadina e o levetiracetam estio
associados a melhoria na gravidade dos movimentos®’-*°.
Tal como na DtT, existem alguns estudos que sugerem
melhoria da DcT com clozapina, em doentes resistentes
aos restantes farmacos®’.

SINDROME MALIGNA DOS NEUROLEPTICOS

A sindrome maligna dos neurolépticos (SMN) ¢ a
complicacdo mais grave do tratamento com BRD, com
uma incidéncia que varia entre 0.02-2.4%*. Os factores de
risco identificados incluem desidratacdo, episodio prévio
de SMN, agita¢do, administragéo intramuscular de BRD*!.
Uma sindrome semelhante ocorre aquando da retirada
subita dos farmacos dopaminérgicos em doentes com DP.

Fisiopatologia - Os mecanismos fisiopatologicos ndo
se encontram totalmente esclarecidos. A teoria que reune
maior consenso assenta no desequilibrio entre as vias do-
paminérgica nigrostriatais e hipotalamicas®’. A disfun¢éo
nigrostriatal provoca rigidez e acinésia, enquanto a dis-
funcdo hipotalamica € responsavel pela febre, labilidade
tensional e cardiaca®’.

Semiologia - O SMN surge, habitualmente, 10 a 20
dias ap6s o inicio ou aumento da dose de BRD?’. Nos far-
macos de accdo prolongada pode ocorrer 1 a2 meses apos a
administragdo®’. Habitualmente a apresentagéo ¢é subaguda,
podendo, no entanto, ocorrer em poucas horas?. Os crité-
rios de diagndstico da Diagnostic and Statistical Manual
of Mental Disorders sdo febre e rigidez generalizada, na
presenca de dois dos seguintes critérios minor: tremor,
hipersudorese, alteragdo do estado de consciéncia, disfagia,
incontinéncia, taquicardia, mutismo, pressao arterial 1abil,
leucocitose e elevagdo da creatina cinase (CK)*. Em 30%
dos doentes ocorrem intercorréncias graves, que incluem
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faléncia multissistémica, arritmias e complica¢des decor-
rentes da imobilidade*!. Os principais diagnosticos diferen-
ciais sdo: infeccdes do sistema nervoso central, hipertermia
maligna em doentes com miopatias (especialmente apos
exposicdo a anestésicos halogenados) e estado de mal
epiléptico.

Tratamento - E fundamental assegurar o suporte
de fungdes vitais, sendo frequente o internamento em
unidades de cuidados intensivos. Quanto ao tratamento
farmacoloégico especifico, as recomendacdes existentes
sdo baseadas em séries de doentes. E recomendado o uso
de agonistas dopaminérgicos, sendo a bromocriptina o
mais utilizado (dose de 2,5 mg pela sonda nasogéstrica
cada 6 a 8 horas, titulando até uma dose maxima de 40
mg/dia)*. Devem ser mantidos em dose terapéutica até
10 dias apds o SMN estar controlado, e posteriormente
reduzidos muito lentamente. Apesar de ndo ser comercia-
lizado em Portugal, o dantroleno de sddio endovenoso ¢
muito utilizado, quer pela eficicia demonstrada quer pela
via de administragio®’. Ha estudos que demonstraram di-
minui¢do da taxa de mortalidade nos doentes tratados com
ECT quando comparados com os doentes tratados apenas
com medidas de suporte (10.3% versus 21%)*’, no entanto
estes estudos tém limitagdes metodoldgicas que impedem
a generalizagdo da ECT no SMN.

OUTRAS DOENCAS DO MOVIMENTO

Por apresentarem menor prevaléncia, serdo descritos
de forma mais resumida os tiques e mioclonias induzidos
por fArmacos.

TIQUES

Tiques sdo definidos como movimentos ou vocali-
zacdes involuntarios e estereotipados, suprimidos pela
vontade durante curtos periodos de tempo*. A supressdo
dos tiques origina habitualmente ansiedade e desconforto
crescentes, e exacerbacdo dos mesmos no periodo sub-
sequente a supressdo*. Tém sido descritos varios casos
clinicos de doentes com tiques de aparecimento tardio,
apés exposicdo a diferentes farmacos* (Quadro 1).

MIOCLONIAS

As mioclonias correspondem a abalos breves, bruscos
e repentinos, tipo sacudidela*®. Ao longo dos anos, tém sido
descritas em associagdo ao uso prolongado de diferentes
classes de farmacos (Quadro 1).

CASOS CLINICOS
1. Mulher de 24 anos, que no quarto més de gravidez,

foi observada no servico de urgéncia de psiquiatria por

agitacdo psicomotora e histeria com duragdo de cerca
de 12 horas. A doente manifestava grande ansiedade,
irritabilidade, queixas de dores musculares cervicais e
dorsais, trismo e dificuldade de degluti¢do. Na observagdo
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apresentava distonia oromandibular e cervical. Apurou-se
na historia que estava a tomar metoclopramida ha trés
dias. Colocou-se a hipotese de distonia aguda induzida
pela metoclopramida. Foi administrado biperideno (4 mg)
com reversdo parcial do quadro em 30 minutos, tendo a
doente alta ao fim de 6 horas, com exame normal.

2. Homem de 20 anos de idade, internado por pertur-
bagdo obsessivo-compulsiva grave. Tomava diazepam 10
mg/dia sendo-lhe administrado progressivamente em sete
dias 80 mg de fluoxetina. No nono dia apos introducdo
do farmaco o doente iniciou altera¢do da marcha, com
movimentos involuntdrios dos membros inferiores com
elevagdo dos joelhos ao nivel do umbigo, acompanhado
de angustia e agita¢do psicomotora marcada. Sem outra
sintomatologia de novo. Colocou-se a hipotese de acatisia
aguda induzida por ISRS, introduziu-se biperideno 4 mg
dia, retirando-se progressivamente a fluoxetina para 20mg/
dia. Ao fim de trés dias ndo apresentava acatisia.

CONCLUSOES

As DMIF apresentam uma prevaléncia desconhecida,
certamente subdiagnosticada na pratica clinica. Todas as
doengas do movimento podem ter uma etiologia iatrogéni-
ca, embora algumas sejam mais prevalentes do que outras.
Uma anamnese cuidadosa, com pormenorizagao da historia
médica passada ¢ fundamental para este diagndstico. Neste
sentido pensamos que € crucial uma ampla divulgacao dos
avancos mais recentes entre os clinicos das especialidades
que mais utilizam os farmacos potencialmente responsaveis
por DMIF, bem como uma boa articulagdo com os clinicos
de outras especialidades, em particular com médicos de
familia para a aquisi¢do de adequada formacao acerca do
manejo das DMIF.
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