DISTURBIOS DO MOVIMENTO
INDUZIDOS POR DROGAS

MARCELA PROTOGENES

RESUMO

O objetivo desta revisdo & apre-
sentar os distirbios do movimento indu-
zidos por drogas (DMID), descrevendo
suas principais causas, aspectos fisiopato-
logicos, apresentagdo clinica e conduta te-
rapéutica. Os neurolépticos encontram-se
entre os principais responsaveis por esta
complicagdo. A suspeita clinica € o ele-
mento fundamental para reconhecimento
adequado e manejo em cada caso.

PALAVRAS-CHAVE: Distirbios do mo-
vimento induzidos por drogas; Neurolép-
ticos; Fisiopatologia; Tratamento.

INTRODUCAO

Os disturbios do movimento in-
duzidos por drogas (DMID) representam
uma enorme variedade de sintomas mo-
tores involuntarios, fenomenologicamen-
te distintos, que incluem parkinsonismo,
coreia, discinesia tardia, distonia, acatisia,
tremor ¢ mioclonias.

Esses sintomas interferem no rela-
cionamento social, performance de ativi-
dades motoras e atividades da vida diaria,
podendo ocasionar grande prejuizo fun-
cional. Sdo causados, principalmente, por
drogas que interferem na neurotransmissao
da dopamina e podem se manifestar como
um fenémeno agudo (primeira semana de
exposicao a droga), subagudo (primeiros 3
meses apos exposi¢ao a droga) ou cronico

(ap6s 3 meses de exposi¢do a droga).

O diagnostico é, basicamente cli-
nico, fundamentado em anamnese deta-
lhada, exame neurolégico e observacao
cuidadosa. A sintomatologia dos distar-
bios de movimento induzidos por drogas
¢, geralmente, indistinguivel das formas
idiopaticas desta condi¢do. Uma historia
medicamentosa minuciosa e suspeigao cli-
nica sdo de fundamental importancia para
o seu reconhecimento, possibilitando um
diagnostico precoce e manejo adequado de
cada caso.

A seguir, serdo discutidos os dife-
rentes tipos de DMID e seus agentes cau-
sais.

DROGAS E MECANISMOS

Os agentes comumente implicados
na indu¢do dos disturbios de movimento
estdo listados na Tabela 1. Os neurolépti-
cos, que bloqueiam os receptores dopami-
nérgicos no striatum, sao as drogas mais
comumente associadas aos DMID, com
especial destaque ao haloperidol. A dose
dos neurolépticos
convencionais associada ao efeito antipsi-
cotico € similar a que produz sintomas ex-
trapiramidais.

Por outro lado, os neurolépticos
atipicos, geralmente, produzem efeito an-
tipsicotico com doses mais baixas que a
necessaria para induzir sintomas extra-
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piramidais, com um menor risco para os
DMID. Os antieméticos, que bloqueiam
os receptores de dopamina no SNC, tam-
bém sdo comumente implicados em varios
DMID.

Os mecanismos responsaveis pe-
los varios DMID sdo complexos e ndo
completamente compreendidos. Entretan-
to, o termo ‘extrapiramidal’ infere que a fi-
siopatologia dos DMID esta localizada nas
regides cerebrais subcorticais, isto ¢, nos
ganglios da base e no talamo, ndo envol-

vendo o sistema motor corticoespinhal.

Estima-se que um bloqueio de,
aproximadamente, 65% dos receptores
dopaminérgicos mesolimbicos e 80% dos
receptores dopaminérgicos nigroestriatais
seja necessario para desencadear os efeitos
extrapiramidais'.

As propriedades farmacodinami-
cas da clozapina e da quetiapina proibem
estes agentes de alcangar o alvo de 70%
em qualquer dose. Estudos tém demonstra-
do que essas duas drogas t€ém a menor taxa

Tabela 1. Principais causas dos DMID.

Parkinsonismo

Neurolépticos; Antieméticos; Tetra-
benazina; Reserpina; Alfametildopa;
Flunarizina; Cinarizina; Verapamil;
Valproato; Litio

Discinesia tardia

Neurolépticos;
Antieméticos;
Antidepressivos triciclicos

Coreia

Anfetaminas;

Cocaina;

Anticolinérgicos;
Anticonvulsivantes (em especial a
fenitoina);

Antidepressivos triciclicos;
Contraceptivos orais

Reagdo distonica aguda

Neurolépticos;
Antieméticos;
Cocaina

Acatisia

Neurolépticos;
Antieméticos;
Reserpina;
Tetrabenazina

Tremor

Neurolépticos; Antieméticos; An-
tidepressivos triciclicos; Inibidores
seletivos da recaptagdo de serotonina;
Litio; Acido valproico; Amiodarona;
Procainamida; Ciclosporina; Interfe-
ron; Tamoxifeno

Mioclonias

Neurolépticos; Anticonvulsionantes
(fenitoina, carbamazepina, acido
valproico, gabapentina, lamotrigina);
Litio; Antidepressivos triciclicos;
Inibidores seletivos da recaptagdo de
serotonina; Inibidores da monoamina-
oxidase; Bloqueadores dos canais de
calcio; Morfina; Fentanil; Levodo-
pa; Bromocriptina; Propafenona;
Carvedilol
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de ocupagdo de receptores dopaminérgicos
D2 estriatais'. Com base nesses dados, em
pacientes com doenga de Parkinson, esses
agentes parecem ter a menor taxa de agra-
vamento dos sintomas motores de parkin-
sonismo. Como o tratamento com a cloza-
pina requer uma monitorizagdo continua
pelo risco de desenvolvimento de agranu-
locitose, muitos médicos dao preferéncia a
quetiapina para o manejo das alucinagoes e
da psicose no paciente com doenga de Pa-
rkinson.

Efeitos extrapiramidais relaciona-
dos a dose podem ser observados com o
uso de olanzapina e risperidona. Esta ul-
tima, dos antipsicdticos atipicos, € a que
apresenta maior risco de DMID.

PARKINSONISMO

O parkinsonismo induzido por
drogas ¢ um transtorno do movimento
hipocinético caracterizado por tremor, ri-
gidez, bradicinesia e instabilidade postu-
ral, sendo clinicamente indistinguivel da
doenga de Parkinson idiopatica. Porém, o
inicio costuma ser subagudo (1 a 3 meses)
e bilateral. O mecanismo fisiopatoldgico
mais comum ¢é através do bloqueio dos
receptores D2 dopaminérgicos no siste-
ma nigroestriatal. Os idosos e as mulheres
apresentam um maior risco para esta com-
plicagdo. A principal causa é o uso conti-
nuo de antipsicoticos tipicos e atipicos e de
agentes antieméticos, como a metoclopra-
mida. Aproximadamente, 40% dos idosos
tratados com antipsicoticos convencionais,
mesmo em doses muito baixas, desenvol-
vem parkinsonismo. Outras medicagdes
incluem alguns bloqueadores de canais de
calcio, como flunarizina e cinarizina®.

O tratamento mais eficaz para o
parkinsonismo induzido por drogas ¢ a eli-
minagdo do agente causal, que geralmente
leva a completa reversao dos sintomas. No
caso de persisténcia do quadro, deve-se
aventar a hipotese de uma doenga de Pa-

rkinson subclinica que tenha sido desmas-
carada. Em pacientes com indicag@o preci-
sa de antipsicoticos, deve-se tentar a troca
para um atipico em baixa dose. Se forem
necessarias medicacdes antiparkinsonia-
nas, pode-se optar pelos anticolinérgicos e
pela amantadina, que devem ser retirados
de forma progressiva posteriormente.

DISCINESIA TARDIA

A discinesia tardia é um trans-
torno do movimento hipercinético, onde
predominam os movimentos coreiformes,
podendo ocorrer também, com menor fre-
quéncia, movimentos coreoatetoides, ba-
listicos, distonicos, mioclonicos e tiques.

A coreia ¢ caracterizada por movi-
mentos involuntarios irregulares, rapidos,
de pequena amplitude, curta duragdo e sem
sequéncia definida. Na discinesia tardia, a
localizagdo tipica da coreia ¢ orobucolin-
gual, podendo, no entanto, ser generali-
zada. A discinesia tardia esta associada
ao uso cronico (pelo menos 3 meses) de
medicacdes que bloqueiam os receptores
dopaminérgicos, incluindo os antipsico-
ticos tipicos e atipicos (exceto quetiapina
e clozapina) e os agentes antieméticos,
como a metoclopramida. Esta complicacdo
¢ mais frequente em idosos e mulheres, e
sua prevaléncia aumenta com o tempo de
tratamento.

A fisiopatologia exata da disci-
nesia tardia ¢ desconhecida, porém, a hi-
persensibilidade dos receptores dopami-
nérgicos estriatais ¢ a principal teoria. O
bloqueio cronico dos receptores dopami-
nérgicos pré-sinapticos leva a um aumen-
to da neurotransmissdo glutamatérgica
excitatéria. O aumento da liberacao e dos
niveis extracelulares de glutamato nos ter-
minais corticoestriatais gera um estresse
neurotoxico, com destrui¢do dos impulsos
neuronais, levando a hipersensibilidade
dopaminérgica. Outras teorias incluem a
destruicdo de neurdnios gabaérgicos es-
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triatais, producdo de radicais livres em
excesso e estresse oxidativo. A resolugdo
completa dos sintomas apos suspensao do
agente causal ¢ incomum. Os movimen-
tos coreicos costumam ser persistentes,
podendo causar grande embarago social e
funcional ao paciente.

O tratamento farmacoldgico, ge-
ralmente, ¢ necessario e inclui agentes
depletores de dopamina, como a tetrabena-
zina e a reserpina; bloqueadores dopami-
nérgicos, como a quetiapina e a clozapina;
benzodiazepinicos; beta-bloqueadores;
clonidina e vitamina E. Em pacientes com
discinesia grave, refrataria aos diferentes
tratamentos farmacolédgicos, deve-se con-
siderar o tratamento cirurgico, que consis-
te em palidotomia e estimulacdo cerebral
profunda bilateral. Um estudo recente em
10 pacientes mostrou 40% de melhoria nos
sintomas apos 6 meses do tratamento®.

DISCINESIA INDUZIDA PELA LE-
VODOPA

A levodopa, tratamento mais efi-
caz na doenga de Parkinson, leva ao de-
senvolvimento de discinesias em cerca
de 40% dos pacientes apos 4 a 6 anos de
uso®. Menos comumente, os agonistas do-
paminérgicos, como o pramipexole, tam-
bém levam a discinesias. Os movimentos
sdo predominantemente coreicos, podendo
ocorrer uma mistura de coreia, balismo,
distonia e, raramente, mioclonia; e ten-
dem a se iniciar do lado mais afetado. O
desenvolvimento de discinesias esta asso-
ciado a ocorréncia de flutuagdes motoras,
a um maior tempo de doenga e a doses
mais altas de levodopa. O inicio precoce
da doenga também aumenta o risco de dis-
cinesias. Mais comumente, as discinesias
coincidem com o pico de concentragdo da
levodopa (discinesia de pico de dose).

As estratégias de tratamento in-
cluem redugao da dose da medicacdo dopa-
minérgica e do intervalo posoldgico. Outra
alternativa ¢ a adi¢cdo de amantadina, que

apresenta eficacia na reducdo da discine-
sia de pico de dose. No entanto, este efeito
pode durar menos de um ano’. Estudos tém
demonstrado que iniciar o tratamento da
doenga de Parkinson precoce com prami-
pexole, postergando o inicio da levodopa,
retarda o desenvolvimento de discinesias e
flutua¢bes motoras’.

COREIA

A coreia induzida por droga ¢ um
transtorno do movimento hipercinético
que ocorre como um fendomeno agudo ou
subagudo. Os movimentos sdo aleatdrios,
rapidos e de baixa amplitude. Sdo tipica-
mente generalizados ou dimidiados e po-
dem interferir com a atividade voluntaria e
com a marcha.

A coreia induzida por droga, geral-
mente, ocorre num contexto de disfuncdo
prévia dos ganglios da base. Por exemplo,
a coreia ¢ um efeito adverso secundario ao
tratamento da doenca de Parkinson com
drogas dopaminérgicas. No entanto, estas
drogas ndo costumam causar coreia em
pessoas sem doencga de Parkinson.

Em muitos casos de coreia indu-
zida por droga, existem antecedentes de
coreia de Sydenham. As medica¢des im-
plicadas no desenvolvimento da coreia in-
cluem estimulantes, como as anfetaminas,
contraceptivos orais, alguns antidepressi-
vos, anticolinérgicos ¢ anticonvulsivantes.
A fenitoina é a droga antiepiléptica mais
comumente associada ao desenvolvimento
de coreia, embora a carbamazepina e o aci-
do valproico também tenham sido implica-
dos.

Também tem sido relatada a ocor-
réncia de movimentos coreicos com alguns
antiepilépticos da nova gera¢do, como a
gabapentina, felbamato e zonisamide'.
Drogas ilicitas, particularmente a cocaina,
também podem causar coreia. O melhor
tratamento para esta complicacdo consiste
na descontinuacdo do agente causal.
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REACAO DISTONICA AGUDA

A distonia ¢ um transtorno do mo-
vimento caracterizado por contragdes mus-
culares involuntarias e sustentadas, que
produzem posturas anormais € movimen-
tos repetitivos, com contra¢do simultanea
da musculatura agonista e antagonista.
Os movimentos distonicos sdo padroniza-
dos, tendendo a ocorrer no mesmo local.
A reacdo distonica aguda ¢é, tipicamente,
causada por medicagdes que bloqueiam
os receptores D2 dopaminérgicos no SNC,
como os neurolépticos e os agentes antie-
méticos, como a metoclopramida. Tipica-
mente, inicia-se na primeira semana apos
a introducdo da medicag¢do, em geral nas
primeiras 48 horas, e ¢ mais comum em
pacientes jovens.

Clinicamente, observam-se movi-
mentos espasmodicos da musculatura cer-
vical, boca e lingua, podendo ocorrer tam-
bém crise oculdgira, com desvio for¢ado
dos olhos para cima. Estima-se que de 2%
a 3% dos pacientes expostos a bloqueado-
res dopaminérgicos desenvolvam reacdo
distdnica aguda’.

O tratamento desta complicacdo ¢é
feito com anticolinérgico parenteral (dife-
nidramina, triexifenidil ou biperideno) ou
benzodiazepinico, podendo ser necessaria
manutencao oral por alguns dias.

DISTONIA TARDIA

A distonia tardia ¢ uma sindrome
que ocorre apos o uso prolongado (mais de
3 meses) de bloqueadores dopaminérgicos,
incluindo neurolépticos tipicos e atipicos e
antieméticos, com incidéncia estimada em
2%

Os movimentos distonicos podem
ser focais, segmentares, dimidiados ou ge-
neralizados. Podem ser intermitentes ou
sustentados e s3o, geralmente, dolorosos.
Tipicamente, acometem a musculatura
craniana e cervical, levando a blefaroes-

pasmo, torcicolo, laterocolo, retrocolo e
anterocolo.

A primeira medida terapéutica
consiste na eliminagdo do agente causal.
No entanto, a taxa de remissdo dos sinto-
mas costuma ser baixa, sendo, geralmen-
te, necessario tratamento medicamentoso.
Para formas generalizadas de distonia,
podem ser usados tetrabenazina, tri-hexi-
fenidil, benzodiazepinicos (clonazepam ou
diazepam), baclofeno e, em casos refrata-
rios, clozapina ou quetiapina. Para formas
focais de distonia, inje¢des de toxina bo-
tulinica na musculatura afetada podem ser
uteis, aliviando o espasmo e a dor.

ACATISIA

Acatisia ¢ um transtorno do mo-
vimento hipercinético caracterizado por
uma inquietagao interior, as vezes, descrita
como ansiedade e um impulso irresistivel
de se mover, que faz com que os pacientes
permanecam em movimento praticamente
constante.

O paciente tem dificuldade de per-
manecer sentado, costuma andar continua-
mente; balangar o corpo para frente e para
tras enquanto sentado ou de pé; levantar
o pé como se marchasse no lugar; cruzar
¢ descruzar as pernas quando sentado ou
realizar outras acdes repetitivas e sem sen-
tido.

A acatisia pode se apresentar como
um fendmeno agudo, subagudo ou tardio
e ocorre com medicagdes que alteram os
niveis de dopamina no SNS, incluindo os
neurolépticos tipicos e atipicos, antieméti-
cos, reserpina e tetrabenazina. Apresenta
uma ocorréncia estimada em 20% a 30%
dos pacientes expostos a estas drogas’.

A primeira medida a ser toma-
da para o controle desta complicagdo ¢ a
reducdo da dose ou suspensdo do agente
causal. Se essa medida nao for possivel ou
suficiente, pode-se tentar o tratamento me-
dicamentoso. A droga de primeira escolha
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¢ o propranolol. Se este for ineficaz ou ndo
puder ser tolerado, outras drogas podem
ser tentadas, incluindo benzodiazepinicos,
clonidina e amantadina.

TREMOR

O tremor caracteriza-se por movi-
mentos involuntarios oscilatorios e ritmi-
cos, sem finalidade. A forma mais comum
de tremor induzido por drogas ¢é parecida
com o tremor fisioldgico exacerbado, que
se manifesta como um tremor postural ou
cinético rapido (8 a 12 Hz) e de baixa am-
plitude, acometendo os membros superio-
res.

Esta complicagdo pode ser induzi-
da por uma série de medicag¢des, incluindo
estimulantes, neurolépticos, antieméticos,
antidepressivos triciclicos, inibidores se-
letivos da recaptacdo de serotonina, litio,
acido valproico, amiodarona, procaina-
mida, ciclosporina e interferon. O tremor
induzido por drogas, tipicamente, come-
ca logo apds a institui¢do da medicagdo
e piora com o escalonamento da dose. O
tratamento envolve a reducdo da dose ou
remogdo do agente causal. Medicagdes,
comumente, usadas para tratar o tremor
podem ser eficazes, incluindo propranolol,
primidona e benzodiazepinicos, como o
clonazepam.

MIOCLONIAS

As mioclonias podem ser defini-
das como um transtorno do movimento hi-
percinético, caracterizado por contragdes
involuntarias isoladas ou repetidas, abrup-
tas, breves, rapidas como choque e espas-
modicas, envolvendo partes de musculos,
musculos inteiros ou grupos de musculos.

As mioclonias induzidas por dro-
ga sdo, tipicamente, generalizadas e po-
dem ser bastante incapacitantes.

O mecanismo fisiopatoldgico en-
volvido parece ser mediado pela captagdo

de serotonina e acido gama-aminobutirico.

Diversas medicagdes tém sido
implicadas na indugdo de mioclonias, in-
cluindo os bloqueadores de canais de cal-
cio, antidepressivos, litio, neurolépticos e
anticonvulsivantes.

O melhor tratamento consiste na
identificacdo e eliminac¢do do agente cau-
sal. Se houver necessidade de tratamento
medicamentoso, podem ser usados o clo-
nazepam e o acido valproico.

TIQUES

Os tiques sdo um transtorno do
movimento hipercinético que consiste em
movimentos ou sons repetitivos, estere-
otipados e intermitentes. Geralmente, os
pacientes descrevem uma necessidade e
urgéncia para realizar o movimento, sen-
sacdo de alivio apés a performance do
mesmo ¢ capacidade para suprimir o mo-
vimento por algum tempo.

Os tiques podem ocorrer em qual-
quer parte do corpo, embora tenham uma
predilecdo pela musculatura cervical e
craniana. Sdo causados pelo aumento dos
niveis de dopamina no SNC e podem estar
associados a uma série de substancias, in-
cluindo anfetaminas, metilfenidato, cocai-
na e lamotrigina.

O melhor tratamento consiste na
descontinuac¢do do agente causal. Se hou-
ver necessidade de tratamento medica-
mentoso, a clonidina ¢ o clonazepam sdo
as drogas de primeira linha. Em casos re-
fratarios, podem ser tentados os neurolép-
ticos.

SINDROME NEUROLEPTICA MA-
LIGNA

A sindrome neuroléptica maligna é
uma grave complicacdo do tratamento com
medicacdes que bloqueiam os receptores
dopaminérgicos, sendo mais comumente
observada com os neurolépticos tipicos e
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atipicos, em especial com o haloperidol.
Também pode ocorrer com o uso de litio
ou com a rapida suspensdo das medicagdes
dopaminérgicas no paciente com doenga
de Parkinson.

Caracteriza-se por uma combina-
¢do de hipertermia, rigidez, disfungdo au-
tondmica e alteragdo do estado mental. As
manifestacdes clinicas associadas incluem
taquicardia, taquidispneia, labilidade da
pressdo arterial, diaforese, tremor, incon-
tinéncia urinaria, disfagia, leucocitose,
acidose metabolica, elevacdo da creatina
quinase ¢ alteragdo do estado mental que
pode ser semelhante a catatonia.

Os pacientes podem desenvolver
esta sindrome em qualquer momento da
terapia com bloqueadores dopaminérgi-
cos. Entretanto, cerca de 2/3 dos pacientes
costumam desenvolver os sintomas na pri-
meira semana do tratamento. A incidéncia
da sindrome neuroléptica maligna varia
de 0,5% a 2,4% nos pacientes expostos a
essas medicacdes, sendo mais comumente
observada em adultos jovens’.

A medida terapéutica mais im-
portante ¢ a identifica¢do e eliminacdo do
agente causal. O tratamento inclui terapia
de suporte, com hidratacdo venosa abun-
dante, controle da temperatura ¢ estabili-
zacdo da pressdo arterial. A terapia medi-
camentosa inclui o uso de dantrolene 0,8 a
2,5mg/Kg IV de 6/6h, bromocriptina Smg
VO de 2 a 4 vezes ao dia, benzodiazepini-
cos (diazepam 5 a 10mg VO de 3/3h ou lo-
razepam), amantadina 100mg VO 2 vezes
ao dia e levodopa, de acordo com a neces-
sidade do paciente.

Na maioria dos casos, 0s sintomas
se resolvem em 1 ou 2 semanas, sendo des-
crita uma taxa de mortalidade em torno de
10% a 20%".

CONCLUSAO

Os distirbios do movimento indu-
zidos por droga sdo comumente observa-

dos na pratica clinica. Ao se avaliar um pa-
ciente com um transtorno do movimento, ¢
importante que se obtenha toda sua histo-
ria medicamentosa, incluindo medicagdes
adicionadas recentemente e alteracoes de
dose.

O melhor tratamento para um dis-
turbio do movimento induzido por droga
consiste na eliminagdo do agente causal.
Caso esta medida ndo seja viavel, deve-se
tentar reduzir a dose da droga em questdo
ou troca-la por outra com menor potencial
agressor. Se, ainda assim, o quadro persis-
tir ou estivermos diante de um fendmeno
tardio, a terapia medicamentosa deve ser
considerada.

A escolha do agente terapéutico é
guiada pelo tipo de distarbio do movimen-
to em questdo e pela coexisténcia de co-
morbidades e medicagdes utilizadas pelo
paciente.
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ABSTRACT

The purpose of this review is to
present the drug-induced movement disor-
ders, describing its main causes, pathophy-
siology aspects, clinical presentation and
management. Antipsychotic agents are the
most common cause of this complication.
Clinical suspicion is essential in the early
recognition and management of each case.

KEYWORDS: Drug-induced movement
disorders; Antipsychotic drugs; Pathophy-
siology; Treatment.
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