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Atualizacéo

Tratamento farmacoldgico de acatisia induzida por
antipsicoticos
Pharmacological treatment of neuroleptic-induced akathisia
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Resumo Introducéo: A acatisiainduzidapor antipsicoticos € um transtorno de movimento rel acionado ao sistemamotor
e caracterizado por sensacéo subjetiva de inquietude interna, irritabilidade ou disforia que podem ser intensas.
Associa-se a sensacdo fisica e objetiva de desassossego e a movimentos ndo discinéticos. Esse efeito adverso
pode predispor & pobre adesdo ao tratamento e, consequientemente, favorecer recaidas. Assim, a escolha do
melhor tratamento contribui para o alivio do sofrimento dos pacientes e favorece o melhor progndstico.
Objetivos: Avaliar aeficacia e atolerabilidade dos betabl oqueadores, benzodiazepinicos e anticolinérgicos,
comparados ao placebo e entre si, no tratamento de acatisia induzida por antipsicéticos, independente de
idade ou diagndstico psiquidatrico.

M étodos. Todos osestudos controlados, obtidosapartir das estratégias de busca que compararam betabl oqueadores
de acdo central, benzodiazepini cos ou anticolinérgicos ao placebo e entre s, independente de sexo, idade ou diag-
nostico psiquiatrico, foram considerados paraestaatualizacdo. Até margo de 1999, foram consultadas sete bases de
dados eletrénicos, sendo também examinadas as referéncias bibliograficas dos artigos sel ecionados.

Resultados: Séo apresentados 22 estudos controlados, sendo 13 comparando betabloqueadores, benzodiazepi-
nicos e anticolinérgicos ao placebo e nove comparando diretamente as intervengdes entre si.

Conclusfes: As trés intervencdes farmacol gicas demonstraram eficacia superior comparadas ao placebo.
Betabloqueadores de agdo central mostraram-se mais eficazes, quando comparados a betabl oqueadores de agéo
periférica, benzodiazepinicos e anticolinérgicos.

Descritores  Acatisia. Antipsicéticos. Farmacoterapia. Beta-antagonistas adrenérgicos. Ansioliticos benzodiazepinicos.
Agentes anticolinérgicos

Abstract  Introduction: Neuroleptic-induced akathisiais amovement disorder related to the motor system characterized
by complaints of inner restlessness, mental uneasiness, or dysphoria, all of which can be intense. Restlessness
and non-dyskinetic movements are associated with these symptoms. This adverse effect to neuroleptics can lead
to poor compliance with treatment, and thus, ultimately, to an increased risk of relapse.

Objectives: To review the effectiveness and tolerability of beta-blockers, benzodiazepines and anticholinergics
in the treatment of neuroleptic-induced akathisia, comparing each drug group with placebo and between each
other, regardless of age or psychiatric diagnosis.

Methods: All controlled studies, obtained with certain search strategies, which fulfilled the inclusion criteria,
were included in the review. Up to March 1999, seven electronic databases were assessed as well as the refer-
ences of each clinical trial retrieved.

Results: Thereare 22 controlled clinical trials, 13 comparing beta-blockers, benzodiazepines and anticholinergics
with placebo, and 9 comparing directly two or more active treatments.

Conclusions: The three pharmacological interventions showed a better efficacy compared to placebo. Central
action beta-blockersreveal ed a better efficacy when compared to peripheral action beta-blockers, benzodiazepines,
and anticholinergics.

Keywords  Psychomotor agitation. Antipsychotic agents. Drug therapy. Adrenergic beta-antagonists. Anti-anxiety agents,
benzodiazepine. Cholinergic antagonists.
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Introducéo

A acatisia induzida por antipsicéticos € um transtorno de
movimento relacionado ao sistema motor e caracterizado por
sensacdo subjetiva de inquietude interna, irritabilidade ou dis-
foria que podem ser intensas.? Associa-se a sensagdo fisicae
objetiva de desassossego e a movimentos ndo discinéticos, in-
cluindo balanco alternado dos pés, caminhar no mesmo lugar,
movimentos no sentido antero-posterior do tronco ou balango
alternados das pernas quando sentado.® Nos casos graves, 0s
pacientes levantam-se e abaixam-se como tentativa de aliviar
o sofrimento causado pela sensacdo de desassossego.

Em relac8o a classificacdo, a acatisia pode ser classificada
como aguda e crdnica, de acordo com o tempo de aparecimen-
to dos sintomas, que esta relacionado a dosagem do antipsi-
cGtico. Barnes & Braude* definem acatisia aguda como aquela
cujos sintomas tenham ocorrido nos primeiros seis meses apos
a introducdo do antipsicético ou 0 aumento de sua dosagem.
Em contraste, acatisia cronica é definida como aguela cujos
sinais e sintomas ndo tenham ocorrido em associacdo ao au-
mento de dose de antipsicotico.

Dados epidemiol dgicos revelam que a preval éncia de acati-
sia em individuos tratados com antipsicéticos varia de 20% a
75%, ocorrendo mais freglientemente nos trés primeiros me-
ses dafarmacoterapia.>® Sua ocorréncia associa-se ndo somen-
te & administragcdo aguda do antipsicético, mas também ao re-
cente aumento da dose, acometendo principalmente individu-
os jovens, independente do sexo. Outros fatores de risco asso-
ciados a ocorréncia de acatisia seriam a poténcia terapéutica
do antipsicdtico e avia de administracdo do farmaco.’

A acatisia pode ser confundida com agitagéo psicéticaou an-
siedade, principalmente se o individuo descreve sensacéo subje-
tivade “estar sendo controlado por forcas externas’ . Dentre as
suas principaiscomplicagdes, encontra-seadisforiagque, em casos
mais graves, pode predispor ao suicidio. Além disso, esse efeito
adverso pode contribuir para a pobre adesdo do paciente ao tra-
tamento, favorecer recaidas e agravar o prognostico.®

A fisiopatologia da acatisia induzida por antipsicéticos per-
manece desconhecida. Dentre as hipdteses propostas, 0 antago-
nismo entre asvias dopaminérgicas mesolimbicase mesocorticais
parece congtituir hipétese plausivel, mas ndo completamente
satisfatdria. A idéiade que o blogueio dopaminérgico predispo-
riaaemergéncia dos sintomas de acatisiafoi sustentada por es-
tudos de PET-Scan conduzidos por Farde et a.%° Segundo essa
hip6tese, farmacos que reduzi ssem os sintomas extrapiramidais,
advindos do bloqueio dos receptores dopaminérgicos D2, deve-
riam ter efeito terapéutico também na acatisia

A eficécia dos betablogueadores no tratamento da acatisia
tem sido explicada com base na hipétese de sua agdo antagbni-
ca aos efeitos inibitdrios da descarga noradrenérgica sobre a
area tegmental ventral (origem do sistema dopaminérgico
mesolimbico e mesocortical), 0 quelevariaao aumento daneu-
rotransmissdo dopaminérgica.

O envolvimento do sistema GABAérgico pode ser explica-
do pela suposta acdo terapéutica de agentes anticolinérgicos
e benzodiazepinicos na acatisia induzida por antipsicéticos.
O bloqueio dopaminérgico na via nigroestriatal predisporia
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ao aumento da neurotransmissao colinérgica e subseqlente
diminuicdo da neurotrasmissdo GABAérgica.

Asintervengdes terapéuticas disponiveis para o tratamento da
acatisiainduzida por antipsi coticos baseiam-se nas hipéteses fi-
siopatol bgicas citadas e incluem o uso de betabl oqueadores, dro-
gas anticolinérgicas e benzodiazepinicos.

Objetivos

Determinar se 0 uso de anticolinérgicos, betabloqueadores
e benzodiazepinicos € eficaz no tratamento da acatisia indu-
zida por antipsicéticos, quando comparados ao placebo ou a
nenhuma intervencao.

Avaliar a existéncia de efeito diferencia entre as diversas
intervengBes em relagdo a eficacia e a tolerabilidade.

Testar a hip6tese de que 0 uso de betabloqueadores de acéo
central constitui a intervengdo terapéutica de maior eficécia,
gquando comparada as outras intervencdes.

M étodos

Nesteartigo, incluiram-se ensaiosclinicos controladosem que
betabloqueadores, benzodiazepinicos e anticolinérgicos foram
comparados ao placebo e entre si no tratamento da acatisia agu-
dainduzidapor antipsi céticos, diagnosticada por qual quer crité-
rio, independente de raga, sexo ou diagndstico psiquidtrico.

Para obtencdo dos ensaios clinicos, foi realizada pesquisa
manual associadaa pesquisaeletronica. Com o objetivo deloca
lizar estudos da forma mais ampla possivel, inicialmente foram
pesquisadas as seguintes bases de dados eletronicas. Medline,
Embase, Lilacs, Psyclit, Scisearch, abase de dados do grupo de
esquizofreniadaColaboracdo Cochrane e o Cochrane Controlled
Trias Register. Posteriormente, foram revisadas as referéncias
bibliogréficas dos estudos sel ecionados, contatados os autores
dos trabalhos e as companhias farmacéuticas.

Resultados

Até setembro de 1999, foram identificados 22 estudos contro-
lados. Dentre os artigos encontrados, as comparacdes di stribui-
ram-se da seguinte forma: sete compararam betabloqueadores
a0 placebo, dois compararam benzodiazepinicos ao placebo, um
a ndo-intervencdo, trés compararam anticolinérgicos ao place-
bo, e nove estudos compararam as intervengdes entre si.

Betabloqueadores versus placebo

O primeiro relato de eficaciado propranolol, no tratamento da
acatisiainduzida por antipsicoticos, ocorreu em 1984 pelo estu-
do de Lipinski et a,*> em que nove entre 12 pacientes tratados
com propranol ol apresentaram remissdo compl etados sintomas.

Os estudos abertos iniciais foram seguidos de estudos con-
trolados, comparando betabloqueadores ao placebo, em paci-
entes que desenvolveram sintomas de acatisia na vigéncia de
farmacoterapiaanti psi cotica, independente do diagnéstico psi-
quiétrico. Dos sete estudos controlados, comparando
betablogueadores ao placebo, seis utilizaram propranol ol
(betabloqueador de ac&o central), e um utilizou nadolol
(betabloqueador de acdo periférica) (Tabela 1). Os estudos de
Sachdev et a” e Adler et a*® compararam trés grupos. um re-
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cebendo propranolol, outro, benzotropina, e um grupo-contro-

le que recebeu placebo. Desses estudos controlados, podem-se

destacar 0s seguintes pontos:

» em relacdo ao placebo, o propranolol mostrou-se benéfico
em cinco entre seis estudos, enquanto o nadol ol ndo demons-
trou beneficiosterapéuticos. M etade dos estudos que utiliza
ram propranolol revelou reduco significativanos sintomas
de acatisia (acima de 50% de redugdo nos sintomas);

» comousode propranolol, asredugdes percentuais médiasnos
sintomas de acatis a— médiade seisdias de tratamento — vari-
aram entre 7,8% e 69,2%. Com o uso do placebo, asvariactes
médias oscilaram entre 0% e 60,0%. Em um estudo,™ 19,2%
dos pacientestratados com propranol ol apresentaram piorados
sintomas acatisicos. Em outro,”® 54,5% dos pacientes trata-
dos, sem especificacdo do grupo, apresentaram auséncia de
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resposta. A remissdo completa dos sintomas— 100% de redu-
¢80 —ndo foi relatada em nenhum estudo;

e asdosesde propranolol variaram de 20 mg a 120 mg. Estu-
dos que utilizaram doses abaixo de 60 mg mostraram resul-
tados menos favoravels.

Benzodiazepinicos ver sus placebo ou ndo intervencéo

O primeiro estudo controlado, avaliando a eficaciados benzo-
diazepinicos, no caso o lorazepam, foi publicado em 1987 por
Bartels et a.*® Os outros dois estudos controlados, comparando
benzodiazepinicos ao placebo em pacientes com acatisia indu-
Zida por antipsicéticos, utilizaram clonazepam (Tabela 2).

Todos os estudos mostraram reducgdo percentual média signi-
ficativanos sintomas de acatisia. Os principais pontos adestacar
dentre esses estudos s&0:

Tabela 1 - Estudos controlados publicados comparando betabloqueadores ao placebo no tratamento da acatisia induzida por antipsicoticos”13:15242529

Estudo N Critérios Tipos de Resultados Tipo Medicagao
Intervencao placebo acatisia pacientes (% de Mudancas nos de concomitante
e dose (escalas) sintomas de acatisia) estudo
intervencéo placebo
Kramer** Propranolol Akathisia esquizofrénicos 69,2% 15,3% R,C,D Anticolinérgicos
60 mg Rating Scale
10 (10) 10 (10) (ARS) (DSM-I11)
Adler® Propranolol Simpson/ qualquer 57,1% 14,3% R,C,D
20-60 mg Angus diagnéstico
6 (6) 6 (6) EPS Scale
Adler®® Propranolol Barnes qualquer 37,5% 0% R,D Benzodiazepinicos
80 mg Akathisia Scale diagnoéstico
16 (16) 9(9)
Sachdev’ Propranolol Akathisia qualquer 32,4% 14,3% R,C,.D
1 mg (EV) Rating Scale diagnoéstico
6 (6) 6 (6) (ARS)
Irwin?® Propranolol Involuntary esquizofrenia 7,8% 20% R,D
20 mg Movement and cronica
Extrapyramidal
6 (6) 5 (5) Scale (IMEPS) (DSM-II1)
Kramer?* Propranolol Akathisia Esquizofrénicos 59,3% 0% R,C,D Anticolinérgicos
Rating Scale (DSM-IIIR)
6 (6) 6 (6) (ARS)
Nadolol Extrapiramidal qualquer 40,7% 60% R,D Anticolinérgicos e
40-80 mg Sympton diagnéstico Benzodiazepinicos
Rating Scale
10 (13) 10 (12) (ESRS) (DSM-IIIR)
C: cruzado
D: duplo-cego

R: randomizado

E: # terminaram estudo / (#) randomizados

Tabela 2 - Estudos controlados publicados comparando benzodiazepinicos ao placebo no tratamento da acatisia induzida por antipsic6ticos¢*®

Estudo N Critérios Tipos de Resultados Tipo Medicagao
Intervencéo placebo acatisia pacientes (% de Mudancas nos de concomitante
e dose (escalas) sintomas de acatisia) estudo
intervencéo placebo
Kutcher? Clonazepam Chouinard qualquer 80% 10% R, D
1mg ESRS diagnostico
7(7) 7(7)
Pujalte® Clonazepam Barnes Transtornos 71% 38% R,D Anticolinérgicos
0,5-2,5mg Rating psicoticos
6 (6) 6 (6) Scale (DSMIIIR)
Bartels'® Lorazepam Rating qualquer 82,3% 35,7% A
2mg Scale diagnostico
16 8* (Bartels et al 1981)
A: aberto
D: duplo-cego

R: randomizado

a: # completaram estudo / (#) randomizados

*grupo-controle = néo intervencdo
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1. o clonazepam mostrou-se benéfico, quando comparado ao
placebo. O mesmo foi observado com o lorazepam, quan-
do comparado a ndo-intervencao;

2. asreducdes percentuai s médias nos sintomas de acatisia
variaram entre 71% e 80%, comparadas as variacdes en-
tre 0% e 38% com placebo e de 36,7% com ndo-inter-
vengdo. N&o houve piora dos sintomas acatisicos em
nenhum estudo para 0s grupos que receberam
clonazepam nem para 0s que receberam placebo ou ndo-
intervenc8o. Em um estudo,'” a remissdo completa dos
sintomas foi observada em 14,3% dos pacientes tratados
com clonazepam, sendo que 71,4% dostratados com pla-
cebo ndo apresentaram resposta;

3. emrelagdo ataxa de recaidas, o estudo de Pujalte et al*®
revelou que, apds uma semana de interrupcéo do trata-
mento, houve taxa parcial, mas significativa (ndo espe-
cificada), de recaidas no grupo tratado com clonazepam,
sugerindo que o periodo de duas semanas de tratamento
poderia ser curto;

4. asdosesde clonazepam utilizadasvariaram de0,5mga2,5
myg. Essas doses sdo freqlientemente menores que as utili-
zadas nos quadros epil épticos (aproximadamente 4 mg/dia)
e as utilizadas nos quadros maniacos (aproximadamente 6
mg/dia). A dose utilizadade lorazepam foi de2 mg. N&o se
observou relagdo diretaentre dose de medicacdo e resposta
terapéutica nesses estudos.

Anticolinérgicos ver sus placebo
Frisset a* realizaram o primeiro estudo controlado, no qual
se comparou anticolinérgico (biperideno) ao valproato de s6-
dio e ao placebo, em individuos com sintomas de acétisia, in-
dependentemente do diagndstico psiquiétrico (Tabela 3).
Posteriormente surgiram mais dois estudos”® que utilizaram
trés grupos de tratamento: benzotropina, propranolol e place-
bo. Os trés estudos demonstraram reducdo percentual média
significativa dos sintomas acatisicos nos grupos que recebe-
ram anticolinérgico, quando comparados ao placebo. De uma
forma geral, podem-se destacar 0s seguintes pontos:
» comparados ao placebo, os anticolinérgicos mostraram-
se benéficos. A reducéo percentual média nos sintomas
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de acatisia com o uso de biperideno ou benzotropina foi
superior aquela observada com placebo;

* ndo houve piora dos sintomas de acatisia no grupo sob in-
tervencdo nem no grupo-controle. A remissdo completados
sintomas— 100% de redugéo — foi observada em aproxima-
damente 50% dos pacientes tratados com biperideno, sen-
do que cerca de 35% dos pacientes desse mesmo grupo hdo
apresentaram resposta.

Betabloqueadores, benzodiazepinicos e anticolinérgicos
comparadosentresi

Dos nove estudos identificados (Tabela4), quatro compara
ram betabloqueadores entre si, um comparou betabloqueador

e benzodiazepinico, dois compararam betabloqueador e

anticolinérgico, e dois compararam benzodiazepinico e

anticolinérgico.

Deumaformageral, podem-se destacar 0s seguintes pontos:

« 0s betabloqueadores de agdo central (propranolol) mos-
traram eficacia superior aos betabl oqueadores de agéo pe-
riférica (atenolol) e levemente superior aos benzodiaze-
pinicos que, por suavez, demonstraram eficécia superior
aos anticolinérgicos. Dentre os betabloqueadores de agéo
central, ndo foi observada diferenca de eficécia quanto a
seletividade por receptores beta (propranolol: bloqueador
ndo seletivo de receptores betal; metaxolol e metoprolol:
bloqueadores sel etivos de receptores betal);

e as reducdes percentuais médias nos sintomas de acatisia
com o uso de betabloqueadores de agéo central (média de
7,3 dias de tratamento) variaram entre 50% e 100%, en-
guanto com o uso de betabloqueadores de ag&o periférica
(média de 10 dias de tratamento), as redugdes foram de
0%. As redugdes percentuais médias com o uso de benzo-
diazepinicos (médiade 21 diasdetratamento) variaram entre
25% e 87,5%, enquanto com o uso de anticolinérgicos (mé-
diade4 diasdetratamento), variaram entre 0% e 72,8%. A
remissdo completa dos sintomas acatisicos foi observada
em 100% dos pacientes tratados com propranolol no estu-
do de Dumon et a.? No estudo de Reiter et al,? foi identi-
ficada piorados sintomas em 28,5% dos pacientes tratados
com atenolol.

Tabela 3 - Estudos controlados publicados comparando anticolinérgicos ao placebo no tratamento da acatisia induzida por antipsic6ticos”%1°

Estudo N Critérios Tipos de Resultados Tipo Medicagao
Intervencéo placebo acatisia pacientes (% de mudancas nos de concomitante
e dose (escalas) sintomas de acatisia) estudo
intervencéo placebo
Frisst® Biperideno Sct.Hans Rating Scale qualquer 57% 0% R,C,.D Benzodiazepinicos
6-2 mg for neurological diagnéstico
15 (15) 15 (15) side effects
Adler®® Benzotropina BarnesAkathisia qualquer 42,8% 0% R.D
6 mg Scale diagnéstico
4(7) 9(9)
Sachdev’ Benzotropina Rating qualquer 4,2% 4,3% R,C,D
2mg Akathisia diagnostico
6(6) 6(6) Scale
C: cruzado
D: duplo-cego

R: randomizado
E: # terminaram estudo / (#) randomizados
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Tabela 4 - Estudos controlados publicados comparando betabloqueadores, benzodiazepinicos e anticolinérgicos no tratamento da acatisia induzida por
antipsicoticos?>-23.26-28:3031

Estudo N Critérios Tipos de Resultados Tipo Medicagao
Intervencéo placebo acatisia pacientes (% de Mudancas nos de concomitante
e dose (escalas) sintomas de acatisia) estudo
intervencéo placebo
Adler® Propranolol Metoprolol Barnes qualquer 64,2% 64,4% R,D
75 mg Akathisia diagnostico
4 (4) 4 (4) Scale
Reiter?* Atenolol Propra-nolol Simpson/ qualquer 0% 58,3% CA
20-60 mg Angus diagnéstico
7(7) 7(7) EPS Scale
Adler? Propranolol Lorazepam Simpson/ esquizofrenia 75% 25% R
2mg Angus Cronica
6 (6) 6 (6) EPS Scale (DSM-I11)
Zubenko?® Propranolol Metoprolol Chouinard qualquer 86,8% 47,3% CA Mesilato de
200-400 mg diagnostico Benzotropina
4 (4) 1(1) ESRS (DSM-III)
Corwin?? Propranolol Benzotropina nédo nao 50% 0% A
1,5-4 mg especificado especificado
9(9) 8 (8)
Adler® Propranolol Benzotropina  Simpson/Angus qualquer 50% 0% A
4 mg ERS Scale diagnostico
9(9) 9(9)
Dumon? Propranolol Betaxo-lol Chouinard qualquer 100% 89,4% R,C,.D
20 mg diagnostico
9(9) 9 (9) ESRS (DSM-IIIR)
Horiguchi®* Clonazepam droga Rating transtorno 87,5% 66,6% R,D
antiparkinsoniana  Scale for esquizoafetivo
néo especificada Akathisia
8(8) 6(6) (Yagi-1974)
Gabrat® Diazepam Difenidramina Néo qualquer 74,7% 72,8% R,D
50 mg (EV) especificado diagnéstico
9(9) 11(11)
A: aberto
C: cruzado
D: duplo-cego

R randomizado
E: # terminaram estudo / (#) randomizados

Discussao

Betabl oqueadores, benzodiazepinicos e anticolinérgicos,
guando comparados ao placebo ou a ndo-intervencdo, mostra-
ram-se eficazes na reducéo dos sintomas de acatisia em paci-
entes submetidos afarmacoterapiaantipsicética. Os benzodia-
zepinicos apresentaram maior reducdo percentual média nos
sintomas acatisicos. Astrésintervencfes foram bem toleradas,
ndo havendo diferenca significativa entre elas.

N&o foi observada recaida em nenhum dos grupos estuda-
dos. N&o foi identificado estudo que tivesse feito acompa-
nhamento dos pacientes por médio e longo periodo, visto
gue o tempo de acompanhamento dos pacientes variou en-
tre 3 e 30 dias. Até o momento, ndo ha referéncias de estu-
dos publicados com delineamento especifico para avaliar
prevencéo de recaidas.

Poucos fatores preditivos de resposta puderam ser identi-
ficados. Alguns estudos sugeriram que amelhora dos sinto-
mas de acatisia pode estar relacionada a melhora da ansie-
dade, visto que betabloqueadores e benzodiazepinicos sdo
ansioliticos.

A taxade interrupgdo prematura do tratamento foi baixa,
provavelmente, pelo curto periodo de seguimento e pelo bai-
X0 numero de pacientes envolvidos nos estudos. O estudo
delrwin et a,** comparando betabl oqueador de ac&o central
ao placebo, revelou taxa de interrupgdo prematura do trata-
mento de 33,3% no grupo-placebo. Nos estudos de
Kramer,*2* em que também foram comparados

betabloqueador de agdo central ao placebo, foram identifi-
cados, respectivamente, 13% e 30% de abandonos. No estu-
do de Kutcher,'” comparando benzodiazepinico ao placebo,
um entre 15 pacientes abandonou o estudo. No estudo de
Adler,® em que comparou-se anticolinérgico ao placebo, fo-
ram identificados 57,1% de interrupcéo prematura do trata-
mento no grupo sob intervencgao.

Os resultados observados devem ser vistos com cautela,
pois podem ter sido influenciados por outros fatores como,
por exemplo, 0 uso de tratamentos concomitantes. Nos es-
tudos de Kramer et al,*?* os pacientes tratados com
propranolol faziam uso concomitante de anticolinérgicos,
enquanto no estudo de Adler et al,*® faziam uso concomi-
tante de benzodiazepinicos. No estudo de Pujalte et al,*® cin-
co dos seis pacientes tratados com clonazepam receberam
anticolinérgicos. No estudo de Wells et al,® os pacientes
distribuidos para o grupo-placebo faziam uso concomitante
de anticolinérgicos e benzodiazepinicos, o que pode ter in-
fluenciado paraaaltaresposta ao tratamento observada nesse
grupo (60%), enquanto no estudo de Zubenko et al,?® quatro
entre cinco pacientes faziam uso concomitante de mesilato
de benzotropina. Outro fator importante é o tempo de acom-
panhamento dos pacientes. Nenhum dos estudos analisados
apresentou tempo de seguimento dos pacientes superior a
30 dias. Esse curto periodo pode ter conduzido a uma ob-
servagdo apenas inicial das respostas terapéuticas e, conse-
guentemente, a uma ndo identificagdo de possiveis recai-
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das. O numero reduzido de pacientes por grupo de trata-
mento também deve ser considerado. Nao foi identificado
estudo que tivesse utilizado acima de 17 pacientes, sendo
gue muitos utilizaram apenas seis pacientes por grupo de
tratamento.

Os estudos disponiveis que compararam as intervencdes en-
tre si revelaram que betabloqueadores, principalmente os de
acao central, apresentaram eficacia superior aos
betabloqueadores de ac&o periférica e aos benzodiazepinicos
gue, por suavez, foram superiores aos anticolinérgicos nare-
duc&o dos sintomas acatisicos.

Uma questdo relevante a ser esclarecida é se as associa-
¢Oes entre farmacos sdo superiores as intervencdes isola-
das, e qual € amelhor combinagdo possivel. Outra questdo
relevante a ser investigada é se ha diferenca de resposta aos
tratamentos propostos em fungdo do diagndstico psiquiatri-
co dos pacientes.
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