SINDROME DAS PERNAS INQUIETAS INDUZIDO POR FLUVOXAMINA?
DESCRICAO DE CASO CLINICO
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RESUMO

O Sindrome das Pernas Inquietas é uma condi¢do neuroldgica comum que frequentemente interfere com o sono
e a qualidade de vida do doente. Apesar dos resultados dos estudos realizados até & data serem controversos, 0s
Inibidores Seletivos da Recaptacdo da Serotonina e os Inibidores da Recaptacdo da Noradrenalina e da
Serotonina, parecem assumir um papel de potenciais desencadeadores/agravantes do Sindrome. Neste artigo,
descreve-se o caso de uma jovem de 24 anos, medicada com Fluvoxamina na dose de 100 mg para tratar uma
Perturbacdo de Panico, que agravou francamente os sintomas e a frequéncia de um Sindrome das Pernas
Inquietas. O quadro reverteu com a suspensdo do farmaco. Este parece ser o primeiro caso a descrever o
desencadeamento/agravamento de um Sindrome das Pernas Inquietas associado ao uso de Fluvoxamina.
Enquanto se aguardam novos estudos que esclarecam a patogénese da doenca e assim ajudem a clarificar o
potencial papel daqueles antidepressivos no desencadeamento/agravamento do Sindrome das Pernas Inquietas,
alerta-se os clinicos para esta possivel associacdo, que implicard a suspensdo do farmaco em causa.
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RESTLESS LEGS SYNDROME INDUCED BY FLUVOXAMINE? A CASE CLINIC REPORT

ABSTRACT

The Restless Legs Syndrome is a frequent neurological condition which may interfere with patient’s sleep and
life quality. Despite controversial study results, Selective Serotonin Reuptake Inhibitors and Serotonin-
Norepinephrine Reuptake Inhibitors seem to be potential Syndrome’s inducer or aggravator. This article, report
the case of a 24-year-old single woman, prescribed with Fluvoxamine 100 mg for Panic Disorder, who felt her
Restless Legs Syndrome’s symptoms and frequency exacerbated. The syndrome reverted with Fluvoxamine’s
delay. This seems to be the first case reporting a Restless Legs Syndrome exacerbation associated with
Fluvoxamine use. While awaiting new studies concerning disease pathogenesis, in order to clarify us about the
potential link between those antidepressants and the inducement or exacerbation of a Restless Legs Syndrome,
clinicians should be alert to this potential association, which will implicate drug’s delay.
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OBJETIVO

O Sindrome de Pernas Inquietas (SPI) é uma condicdo neuroldgica caracterizada por
uma necessidade imperiosa de mover os membros inferiores, devido a um
desconforto/sensacdo desagradavel, que melhora com o movimento. Os sintomas ocorrem ou
agravam especialmente nos periodos de repouso/inatividade, interferindo com o sono e a
consequente qualidade de vida do doente. (1, 2)

A expressao da doenga é variavel, sendo influenciada por fatores genéticos, médicos

e/ou ambientais. Os sintomas podem surgir com uma frequéncia inconstante (desde menos de
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uma vez por més até diariamente) e com uma gravidade que pode ir de um incomodo ligeiro a
extremamente perturbador. (2)

A prevaléncia da doenca, estimada através de estudos baseados na comunidade em
paises industrializados, € proxima dos 10%. (3)

A patogénese do SPI ndo estd ainda bem estudada, mas o mecanismo atualmente
aceite engloba uma componente genética, que decorre com alteracdes do sistema
dopaminérgico e com uma perturbacdo da homeostase do ferro. (3) Estudos t€ém também
relacionado uma maior gravidade da doenca, com uma menor disponibilidade de
transportadores de serotonina no cérebro, o que corrobora a hipétese de que um aumento da
transmissdo de serotonina no cérebro possa desencadear ou agravar o SPL. (3, 4)

Ainda que os estudos nesta area sejam controversos, alguns firmacos como os
Inibidores Seletivos da Recaptagdo da Serotonina (ISRS) e os Inibidores da Recaptacao da
Noradrenalina e Serotonina (IRNS) parecem, assumir um papel de potencial desencadeante ou
agravante de um SPI. (1) Um estudo epidemiol6gico alargado mostrou que o uso de
antidepressivos com acgdo inibitéria da recaptagdo da serotonina esteve associado a uma
triplicacdo do risco de desenvolver SPI. (5)

A doenca pode ser primaria (maioria dos casos) ou secundéria a determinados fatores
ou condi¢des morbidas, particularmente a deficiéncia de ferro ou a uma neuropatia periférica.
(6) Perante um doente que surja com sintomas compativeis com um SPI, deverdo ser
excluidas/tratadas potenciais causas secunddarias. Relativamente aos individuos com causa
primaria da doenca, entre 50% e 92% apresentam histéria familiar positiva de doenca. (7)

Com a descri¢do deste caso, pretende-se alertar os clinicos para a possibilidade do
desencadeamento ou agravamento de um SPI com o uso de antidepressivos que aumentem a
disponibilidade de serotonina cerebral. O SPI pode ser francamente perturbador, implicando a

suspensdo do farmaco responsavel.

DESCRICAO DO CASO

Género feminino, 24 anos de idade, solteira, nacionalidade alemi. Recorre a consulta
de Psiquiatria com sintomatologia ansiosa episddica compativel com Perturbag¢ao de Panico,
com cerca de dois meses de evolucdo. A utente estava a realizar psicoterapia, contudo os
episodios vinham sendo progressivamente mais frequentes e era referido um receio constante
de vir a desenvolver novos episddios. Os sintomas interferiam significativamente com a sua

funcionalidade e coexistiam com uma insénia inicial. Optou-se, entdo, pela prescricao de
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Fluvoxamina (indica¢do para comecar com uma dose de 50 mg e aumentar para 100 mg ao
fim de alguns dias), juntamente com Clonazepam 0,5 mg em SOS. A doente tinha realizado
estudo analitico recente através dos cuidados de saide primarios (incluindo funcio tiroideia)
que nao mostrou alteracdes. Foram negadas patologias organicas conhecidas, alergias
medicamentosas, consumos excessivos de café, consumos de alcool e de substancias ilicitas.
N3ao estava a cumprir qualquer medicacio além do anticoncetivo oral.

Por receio de efeitos adversos com o aumento de dose, a utente optou por manter a
Fluvoxamina na dose de 50 mg durante cerca de duas semanas. Com essa dose, obteve uma
melhoria no padrdo de sono mas manteve alguma sintomatologia ansiosa com medo
persistente de vir a desenvolver novo episddio de panico. Por esse motivo, ao fim de duas
semanas, acabou por aumentar a dose da Fluvoxamina para os 100 mg. Nessa altura,
desencadeou um quadro diario de alteracio do movimento dos membros inferiores
caracterizada por uma necessidade imperiosa de os mover, acompanhada de uma sensagdo
desagradavel, que surgia ao final do dia, com o repouso. O desconforto melhorava com o
movimento.

Reavaliada nesse contexto, a utente referiu sintomas idénticos no passado que pelo
facto de surgirem raramente e serem pouco incomodos, desvalorizou. Descreveu também,
nesta altura, historia familiar de SPI: a mde e avé materna tinham sintomas e diagnoéstico da
doenca. A sua avo tinha sido pianista e terd suspendido a atividade devido a patologia.

Atendendo ao desenvolvimento dos sintomas, em tudo sugestivos de um SPI, com o
aumento da dose de Fluvoxamina, optou por se suspender o farmaco. Os sintomas reverteram
com a sua retirada. Prop0s-se a doente tratamento com Pregabalina (eficicia nivel B no

tratamento de SPI). (6)

CONCLUSAO

Os sintomas descritos pela utente preenchem os critérios de SPI da International
Restless Legs Syndrome Study Group. (2) Também a histéria familiar suporta essa hipotese de
diagnéstico. Seria, no entanto, importante que o estudo da dinamica de ferro tivesse sido
realizado, para exclusdo de eventual défice (apesar do hemograma nao apresentar alteracoes).

No caso descrito, a doente apresentava histéria familiar e sintomas prévios de SPI,
ainda que estes fossem ligeiros e esporadicos. A subida de dose da Fluvoxamina esteve
temporalmente relacionada com o agravamento do quadro, e a sua retirada com uma melhoria

do mesmo. De acordo com o Algoritmo Naranjo é provavel tratar-se de uma reacdo adversa
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ao farmaco. (8) Relativamente as Guidelines de Bradford Hill, numa versdo simplificada
proposta por Jeremy Howick, et al, ficam cumpridas as categorias “direta” e “mecanica”.
Relativamente ao farmaco em especifico, fica por cumprir a evidéncia “paralela”,
reproduzida, no entanto, por farmacos da mesma classe. (9)

Do nosso conhecimento, este parece ser o primeiro caso a relatar a provavel
associacdo entre a Fluvoxamina e o desenvolvimento/agravamento de um SPI. Até a data, os
casos publicados t€m relacionado a Fluoxetina, a Sertralina, o Citalopram, o Escitalopram, a
Paroxetina, a Mirtazapina, a Mianserina, a Venlafaxina e a Duloxetina com o
desenvolvimento de SPI. (7, 10, 11) Curiosamente, em dois casos clinicos publicados, ha
descricdo de uma resolucdo do SPI com o switch de Mirtazapina e de Mianserina para
Fluvoxamina. (12, 13)

Os estudos nesta area sao controversos e ha até um estudo retrospetivo de consulta de
254 processos clinicos, que falhou em mostrar relacdo entre o uso de um ISRS/IRNS e o
desenvolvimento de SPI. (14)

Talvez o conhecimento exato do mecanismo da doenca ajude a esclarecer esta questao.

Enquanto se aguardam novos estudos, é fundamental que os clinicos estejam alerta
para a possivel associacao entre ISRS/IRSN e o desencadeamento/agravamento de um SPI. O
SPI pode ser francamente perturbador, implicando a suspensdo do fiarmaco para a sua

resolucao.
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