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RESUMO

Contexto: A acatisia € definida clinicamente como uma sensacéo de agitacdo associada a
necessidade de producdo de movimentos, comumente deflagrada por bloqueadores dopa-
minérgicos, como os neurolépticos, podendo ocorrer também durante o tratamento com
inibidores seletivos de recaptacao de serotonina. E possivel que drogas ndo psiquidtricas que
blogueiem receptores dopaminérgicos, como a bromoprida, possam causar sintomas extrapi-
ramidais. Objetivos: Descrever um desfecho desfavordvel caracterizado por acatisia em um
paciente depressivo previamente estabilizado com fluvoxamina, apés usar bromoprida. Mé-
todos: Descricao de um caso. Resultados: Sr. J, paciente deprimido de 47 anos, estava esta-
bilizado com fluvoxamina 200 mg por dia. Iniciou abruptamente com quadro de inquietagéo
e necessidade de produzir movimentos voluntariamente a fim de aliviar esse desconforto. Ha
quatro dias havia iniciado o uso de bromoprida 30 mg por dia para tratamento de dispepsia.
A suspensdo da bromoprida promoveu alivio imediato dos sintomas. Conclusao: A bromo-
prida, um blogueador dopaminérgico, pode ter deflagrado acatisia em um paciente em uso
de fluvoxamina. Os mecanismos farmacoldgicos relacionados a esse desfecho séo discutidos.

ABSTRACT

Background: Akathisia is clinically defined as a sensation of restlessness associated to a ne-
cessity to produce movements, commonly triggered by dopaminergic blockers, like neuro-
leptics, and it might occur during treatment with selective serotonine reuptake inhibitors. It
is possible that non psychiatric drugs that block dopaminergic receptors, like bromopride,
might cause patients to develop extrapyramidal symptoms. Objectives: To describe an
unfavorable outcome clinically characterized by akathisia in a depressed patient previously
stabilized with fluvoxamine, after using bromopride. Methods: Case report. Results: Mr J,
47 year-old depressed patient, had been stabilized with fluvoxamine 200 mg a day. He began
abruptly with restlessness and an urgency to produce voluntary movements in order to alle-
viate such discomfort. Four days earlier he began using bromopride 30 mg a day to treat dys-
pepsia. Withdrawn of bromopride promoted an immediate relieve of the symptoms. Con-
clusion: Bromopride, a dopaminergic blocker, might have triggered akathisia in a patient
using fluvoxamine. The pharmacologic mechanisms regarding this outcome are discussed.
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INTRODUCAO

Estd bem estabelecido que inibidores seletivos da recapta-
¢ao de serotonina (ISRS), como a fluvoxamina, podem indu-
zir sintomas extrapiramidais (SEPs) ao longo do tratamento.
Leo', ao revisar 71 relatos de caso de SEPs induzidos por ISRS,
reportou que a acatisia foi o SEP mais comumente associado
ao uso dessa classe de antidepressivos, sequido de distonia,
parkinsonismo e estados semelhantes a discinesia tardia.
A acatisia, comumente descrita como um estado de intensa
agitacdo psicomotora e necessidade de produgdo de movi-
mentos?, é indesejavel tanto pela grande repercussao nega-
tiva na qualidade de vida dos pacientes quanto pelo risco de
suicidio associado e descrito em alguns estudos?.

SEPs sdo comuns em pacientes usando bloqueadores do-
paminérgicos de alta poténcia como o haloperidol, e seu apa-
recimento em pacientes em uso de ISRS isoladamente pode
ser explicado a partir de achados neurofisiolégicos demons-
trando efeitos inibitdrios da serotonina sobre a transmissao
dopaminérgica; assim, o aumento da disponibilidade de se-
rotonina promovido pelos ISRS parece ter o efeito de diminuir
a transmissao dopaminérgica central®. Quando um estado
hipodopaminérgico acontece na via dopaminérgica nigroes-
triatal, aumentam-se as chances de ocorréncia de SEPs?.

Portanto, a coprescricdo de ISRS com outros farmacos
antidopaminérgicos, como 0s antipsicéticos de primeira ge-
racdo, aumenta ainda mais o risco do aparecimento de SEPs;
contudo, tais efeitos adversos podem ocorrer em pacientes
utilizando exclusivamente ISRS. Isso se deve a determinados
fatores predisponentes, como a presenca de um transtorno
do movimento, por exemplo, doenca de Parkinson, histéria
prévia de SEPs droga-induzidos (sensibilidade extrapirami-
dal) e possivel deficiéncia de isoenzimas do citocromo P450,
afetando o metabolismo de farmacos’.

A bromoprida é classificada como um procinético intesti-
nal de acdo antidopaminérgica, sendo utilizada clinicamente
no tratamento de transtornos motores do trato gastrointes-
tinal superior, incluindo dispepsia funcional, sintomas de
estase gastrica de etiologia variada e vomitos®. Suas acoes
terapéuticas procinética e antiemética se devem, respecti-
vamente, ao bloqueio dos efeitos inibitdrios periféricos da
dopamina sobre as fibras musculares do trato digestivo por
meio do antagonismo de receptores dopaminérgicos do
tipo D2 e ao bloqueio desses receptores em regides centrais
como a area postrema®. Como qualquer procinético antido-
paminérgico, a bromoprida pode causar SEPs, embora esses
efeitos sejam mais raros com esse agente do que com outros
procinéticos, como a cleboprida, que se liga com maior afini-
dade ao receptor D2’

O relato a seguir descreve o caso de um paciente em uso
prolongado de fluvoxamina para tratamento de um quadro
depressivo, o qual ndo havia apresentado nenhuma queixa
de SEP até ter recebido bromoprida, quando desenvolveu
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sintomas compativeis com acatisia, resolvidos imediatamen-
te apds a suspensao do procinético.

DESCRICAO DO CASO

J.,47 anos, branco, natural de Lages (SC), procurador, casado,
curso superior completo.

Em 2005, procurou atendimento privado em consulto-
rio para tratamento de reagudizacao de quadro depressivo
maior de intensidade grave, ha cerca de um més. O quadro
caracterizava-se, em linhas gerais, por anedonia, desesperan-
¢a, ruminagodes depressivas de menos-valia e culpa, insénia
terminal e dificuldade para se concentrar. Tinha histéria de
outros dois episédios depressivos semelhantes, o primeiro
ha mais de vinte anos e o segundo ha cerca de oito anos, to-
dos com remisséo total apds o uso de, respectivamente, clo-
mipramina 150 mg por dia e fluvoxamina 200 mg por dia. Por
conta do falecimento de seu psiquiatra, com quem se tratou
nos ultimos anos, permanecendo assintomatico e funcional,
procurou atendimento em outro servico, onde foi orientado
a comecar a fazer uso de quetiapina 100 mg e bromazepam
3 mg por dia. Com essas drogas, refere ter se sentido muito
mal, com uma sensacao de piora dos sintomas depressivos
e um forte desconforto fisico, que descreveu como uma “es-
pécie de inquietagao”. Em virtude desses efeitos, o pacien-
te interrompeu o uso da quetiapina e manteve-se usando
bromazepam até ter feito a avaliacdo aos meus cuidados. Os
sintomas de inquietacdo remitiram imediatamente apds a
suspensdo da quetiapina.

Diante do diagnéstico de transtorno depressivo recorren-
te, episddio atual moderado que ainda apresentava, e pela
histéria de remisséo sintomatica com fluvoxamina, optou-se
por reintroduzir esse antidepressivo, na dosagem de 200 mg
por dia, substituindo o benzodiazepinico por clonazepam
2 mg a noite. Houve remisséo gradual do quadro em um
periodo de cerca de cinco semanas e o paciente permane-
ceu assintomatico e trabalhando normalmente, quando por
meio de um telefonema, a esposa informou que J. acordara
“estranho” naquele dia, “chacoalhando muito na cama e com
o olhar caido”, indisposto para suas atividades laborativas as
quais faltara naquele dia por estar se sentindo muito mal.
Nao havia perda da consciéncia, estando ele aparentemen-
te IUcido. Ao exame, apresentava-se em bom estado geral,
consciente, lUcido, orientado e colaborativo, queixando-se
de intenso mal-estar que tinha dificuldade para descrever,
mas caracterizado por impossibilidade de ficar parado e in-
quietacdo mental, bem como por necessidade de produzir
movimentos pelo corpo, o que o induzia a “chacoalhar” na
cama. Reforcava que o que sentia era muito diferente dos sin-
tomas depressivos que ja apresentara. Acrescenta que nao
conseguia ler nem assistir a televisao, pois nenhuma posicao
era confortavel e a producdo voluntaria de movimentos ali-



viava parcialmente seu desconforto. Nao tinha sintomas psi-
coticos. Estava afebril e sem alteracdes dos exames clinico e
neurolégico. Questionado se havia alguma droga que J. teria
comecado a usar recentemente, ele prontamente respondeu
que ha cerca de quatro dias estava usando bromoprida 10 mg
de oito em oito horas para tratamento de uma dispepsia.
Pensando em acatisia decorrente do blogqueio de receptores
dopaminérgicos D2 centrais pela bromoprida e de possivel
interacdo farmacodinamica desse farmaco com a fluvoxami-
na, piorando a intensidade da referida reacéo extrapiramidal,
0 paciente foi orientado a suspender a medicagdo procinéti-
ca, devendo suas queixas desaparecer em algumas horas. De
fato, no dia seguinte a consulta, o paciente ja estava melhor e
dois dias apds com remissdo completa dos sintomas.

DISCUSSAO

O presente caso ilustra uma situacdo clinica em que uma
interacdo farmacodinamica entre a fluvoxamina e a bromo-
prida desencadeou sintomas caracteristicos de acatisia em
um paciente aparentemente predisposto a SEPs. Tal pre-
disposicdo pode ser inferida inicialmente a partir da historia
pregressa de intolerancia a quetiapina, a qual teria provoca-
do um estado de intenso “desconforto fisico e inquietacao”,
compativel com acatisia, motivando-o a suspender imedia-
tamente esse agente. Embora a quetiapina seja um bloquea-
dor D2 de baixa afinidade e com muito baixa probabilidade
de desencadear SEPs, ha relatos de caso descrevendo situa-
¢oes em que individuos propensos a SEPs desenvolveram
acatisia e outros SEPs ao serem expostos a esse antipsicotico
atipico®®. Em relacéo a suscetibilidade individual ao desen-
volvimento de SEPs, pode-se afirmar que ainda nao existem
fatores predisponentes claramente estabelecidos, todavia ja
foi sugerido que portadores de transtornos do humor (mais
especificamente depressdo) e pacientes com deficiéncia de
ferro tém risco aumentado para acatisia quando expostos a
drogas antidopaminérgicas'®'?,

A relagdo temporal entre a introdugdo/suspensdo da
bromoprida e o inicio/remisséo dos sintomas de acatisia no
paciente em questdo parece ser inequivoca e pode ser expli-
cada como uma interacao farmacodinamica entre a fluvoxa-
mina e a bromoprida: a primeira, ao aumentar os niveis cen-
trais de serotonina — em consequéncia do papel regulador
da serotonina sobre a liberagao de dopamina -, propiciou
diminuicdo dos niveis de dopamina nas vias dopaminérgicas
centrais. Cabe ressaltar que tal diminuicdo nao foi suficiente-
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mente intensa para desencadear SEPs enquanto o paciente
utilizava apenas o antidepressivo, embora possa ter criado
um estado de predisposicao. Por sua vez, a bromoprida, ao
blogquear receptores D2 centrais, provocou acentuagéo do
estado hipodopaminérgico central, atuando como agente
desencadeante da acatisia.

O presente caso clinico ilustra uma situagdo comum na
pratica didria, em que um paciente estabilizado em uso de um
antidepressivo associa uma droga procinética vendida de for-
ma relativamente liberal e, de certa forma, vista como “inocen-
te”, desenvolvendo um efeito colateral potencialmente grave.

Embora usuarios de ISRS possam desenvolver acatisia
quando em uso isolado dessas drogas ou em associagoes
delas com outras (particularmente antipsicéticos tipicos),
é importante identificar outros farmacos que, como a bro-
moprida, séo utilizados para o tratamento de condi¢cdes ndo
psiquidtricas e que tenham acgdes sobre o SNC, aumentando
as chances de efeitos indesejaveis, na medida em que intera-
gem com outros psicotropicos.
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