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RESUMO

Os neurolépticos sdo farmacos que, quer o Psiquiatra quer o Neurologista, utilizam na sua pritica

clinica didria. Actuam, a nivel do Sistema Nervoso Central, bloqueando os receptores dopaminérgicos
pds-sinapticos D2, sendo a sua poténcia antipsicética directamente proporcional a esse bloqueio. De
entre os efeitos neuroldgicos secundirios induzidos pela terap€utica com neurolépticos, as doengas do
movimento s3o, simultaneamente, as mais importantes e frequentes. Sera sobre elas que este trabalho
incidird, procurando os autores abordar os aspectos que consideram essenciais.

SUMMARY
Distinct neuroleptic-induced movement disorders

Neuroleptics are drugs frequently used in clinical psychiatric and neurologic daily practice. They
share the ability to block postsynaptic dopamine D2 receptors in the Central Nervous System. Their
potency is directly proportional to that block. Movement disorders are the most frequent and important
adverse effects induced by these antipsychotic drugs. This work will highlight some of the essential
aspects of distinct neuroleptic-induced movement disorders.

INTRODUCAO

Os neurolépticos sdo firmacos frequentemente usados
na pratica clinica didria, quer pelo Psiquiatra, quer pelo
Neurologista.

O seu mecanismo de acgdo reside no bloqueio dos
receptores dopaminérgicos pds-sindpticos, nomeadamente
os receptores D21,

A dopamina é um neurotransmissor (catecolamina) dis-
tribuido difusamente pelo Sistema Nervoso Central.

E nos génglios da base que vamos encontrar cerca de
70% do total de dopamina cerebral, em particular a nivel
do estriado e da substancia nigra?.

O bloqueio dos receptores D2, a esse nivel, é o res-
ponsével pelo aparecimento de diferentes doengas do
movimento, nas suas variantes hipo ou hipercinéticas, cuja
forma de apresentagdo poder4 ser aguda ou tardia.

Descreveremos em seguida os quadros clinicos dessas
doengas.
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DOENCAS DO MOVIMENTO
1 - Distonia: a) Aguda; b) Tardia.
2 - Acatisia: a) Aguda; b) Tardia.
3-Sindrome Parkinsénica: a) Major; b) Minor (acinésia).
4 - Tremor tardio.
5 - Discinésia: a) Aguda (sevrage); b) Tardia.
6 - Sindrome Maligna dos neurolépticos.
7 - Catatonia.
8 - Mioclonias.

1-DISTONIA

a) Distonia Aguda
Inicio: Habitualmente durante a primeira semana (horas
a dias).

Dados epidemioldgicos: Ser4, provavelmente, a menos
frequente de todas as doengas do movimento induzidas
pelos neurolépticos®. Afecta particularmente criangas e
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adultos jovens, sendo duas vezes mais frequente no sexo
masculino.

Semiologia: Caracteriza-se pela instalagdo aguda de
posturas bizarras, induzidas por espasmos musculares,
mais frequentes a nivel da face, mandibula (trismus, dis-
tonia mandibular), lingua (distonia lingual), pescogo (tor-
ticollis, retrocollis), tronco (escoliose, lordose, cifose €
opistotonus) e membros (espasmos de torsdo)'. Os muscu-
los faringeos (articulagdo verbal, degluti¢ao e respira¢ao)
raramente s3o afectados.

Crises oculégiras® - Consistem em desvios conjugados e
mantidos (minutos a horas) dos globos oculares. Ao con-
trario das restantes manifestagoes distnicas, podem surgir
em qualquer idade e em qualquer altura do curso tcra-
péutico.

Mecanismo patofisiolégico: Duas hipéteses explicati-
vas tém sido colocadas:

- Preponderancia colinérgica (Garver et al, 1976)' - O
desequilibrio na relagfio entre as taxas de actividade
colinérgica/dopaminérgica, com predominio da primeira,
seria 0 mecanismo responsdvel pela distonia aguda e
explicaria a boa resposta terapéutica aos anticolinérgicos.

- Preponderancia dopaminérgica (Kolbe etal, 1981)' - A
libertagdo sindptica excessiva de dopamina, ao actuar nos
receptores D2, ndo bloqueados ¢ hipersensiveis, originaria
o0 quadro disténico.

Terapéutica: Urgente, pois trata-se de uma situagdo, no
minimo, desagraddvel e assustadora para o doente.

A distonia aguda cede rapidamente a teraplutica pa-
rentérica com anticolinérgicos (biperideno, benzotropina,
etc.), anti-histaminicos (difenidramina 50 mg EV) ou
benzodiazepinas (diazepan IM ou EV). Posteriormente e
durante uma a duas semanas dever4 o doente manter ainda
esta terapéutica per os (periodo de maior risco).

Recorréncia: Totalmente imprevisivel.

b) Distonia tardia

Inicio: Surge na sequéncia da terapéutica crénica com
neurolépticos (média de 6 anos)*.

Em termos de prevaléncia e de semiologia neuroldgica,
é semelhante 2 distonia aguda. No entanto, foi considerada
recentemente (1982)% uma entidade clinica distinta, de-
vido ao seu caricter persistente, a incapacidade que acar-
reta ao doente e 2 resisténcia a terapéutica. E sempre um
diagnéstico de exclusdo.

Terapéutica

- Anticolinérgicos (resposta parcial).
- Diminuir a dose ou suspender o neuroléptico responsavel.

2 - ACATISIA
a) Acatisia aguda

Inicio: Precoce (primeiros dias da terapéutica) ¢ gra-
dual.

Fenémeno dose-dependente, havendo agravamento do
quadro clinico com o aumento das doses do neuroléptico.

Dados epidemiolégicos: Afecta, em média, 25 a 60%°
do total dos doentes a fazer neurolépticos, sem preferéncia
por sexo ou idade.

Semiologia: O termo Acatisia foi inicialmente adoptado
por Haskovec, em 1902!, para descrever uma condigao psi-
coldgica extremamente incapacitante, caracterizada pela
impossibilidade do doente permanecer quieto.

E uma situagdo que passa muitas vezes despercebida ou
ndo é valorizada, sendo atribuida  agitagdo inerente a
doenga psiquidtrica de base, levando o clinico a aumentar
a dose do neuroléptico.

Subjectivamente, o doente sente-se inquicto ¢ tem uma
necessidade imperiosa de se movimentar o que, 0 leva a
mudar continuamente de postura corporal ou de sitio.

E o doente que, durante a nossa observago, se levanta
imimeras vezes da cadeira, cruza e descruza as pernas,
balanga o tronco, mexe nas maos ou no cabelo, podendo até
mesmo marchar em pé, sem sair do mesmo sitio (marching
in place).

Mecanismo patofisiolégico

- Actividade dopaminérgica excessiva? (por bloqueio
dos receptores D2 a nivel das vias mesolimbicas ou meso-
corticais).

- Associago com alteragdes do metabolismo do Ferro?'7
(em virios estudos efectuados tem sido detectada uma
correlagdio inversa, significativa, entre os niveis séricos do
ferro ¢ o aparecimento da acatisia). Estard a acatisia
eventualmente relacionada com a deplecgdo dos niveis
séricos efou cercbrais de Ferro?

Terapéutica

- Diminuir a dose do neuroléptico ou optar por outro de
menor poténcia antipsicética.

- Caso esta medida ndo seja suficiente, associar um
anticolinérgico (ex.: trihexifenidil) ou uma benzodiaze-
pina (nos jovens, o clonazepam tem dado bons resultados)
ou ainda um - B bloqueante (cx.: propranolol; Wilben e
Kulik, 1983).

b) Acatisia tardia

Inicio: Mescsaanos (4 a S anos, em média)®. Nao é dose-
-dependente.

Em termos scmioldgicos, a acatisia tardia é em tudo
semelhante a forma de apresentagio aguda.

No entanto, tem a particularidade de ter tendéncia a
manter-se mesmo apds a interrupgao do neuroléptico, ati-
tude estaque habitualmente agrava ou desmascarao quadro
clinico.

Pode coexistir com outras doengas do movimento,
nomeadamente distonia ou discinésia tardias.

Terapéutica: A gravidade do quadro clinico advém da
resposta pouco eficaz aos anticolinérgicos ou benzodia-
zepinas. Tem-se tentado a reserpina e a letrabenazina,
farmacos deplectores da dopamina.
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Os jovens parecem ter remissdes mais rdpidas e frequen-
tes.

3 - SINDROME PARKINSONICA
a) Sindrome Parkinsénica Major

Inicio: Surge habitualmente entre 0 5.° ¢ 0 30.° dia. E
dose-dependente?.

Dados epidemiologicos: Extremamente frequente,
podendo afectar até 40% dos doentes medicados com
neurolépticos. Os idosos sdo os mais afectados. O sexo
feminino é o preponderante, ao contririo do que acontece
na Doenga de Parkinson idiop4tica.

Hereditariedade e predisposi¢io: Parece existir uma
predisposi¢fio hereditdria para a sindrome parkinsénica
induzida por neurolépticos.

Estudos efectuados em doentes esquizofrénicos, de raga
branca, apontam para uma maior prevaléncia do antigénio
HILA-B44° Este antigénio poder4 ter um papel importante
no que respeita a susceptibilidade individual para este tipo
de situagdes.

O inicio precoce da esquizofrenia (durante a adolescéncia),
sobretudo no sexo feminino, parece igualmente predispor
a sindrome?®,

O tabagismo, & semelhanga do que acontece na Doenga
de Parkinson idiopdtica, tem sido apontado como um
factor protector!!,

Semiologia: Clinicamente é idéntica a forma idiopética,
nomeadamente com a instalagdo insidiosa da rigidez.
bradicinésia, perda dos reflexos posturais e tremor de
repouso (podendo este ser menos intenso ou mesmo ine-
xistente)®.

A rigidez &, ao contririo do que se pensava, habitual-
mente assimétrica, sendo mais evidente 2 direita'?,

Pode acompanhar-se de acatisia e/ou discinésia tardias.

Mecanismo patofisiologico: Bloqueio dos receptores
dopaminérgicos nos ganglios da base (no estriado, sobre-
tudo).

O estriado direito parece ser menos susceptivel a este
bloqueio, o que justificaria a lateraliza¢fo preferencial da
rigidez A direita'?. Esta interessante constatagio aponta
para uma assimetria no funcionamento e actividade dopami-
nérgica, a nivel estriatal.

Habitualmente, o bloqueio dos receptores € auto-limita-
do, havendo remissfio do quadro extrapiramidal em se-
manas a meses.

Se a sindrome Parkinsénica persistir, mesmo apés a
interrup¢@io do farmaco (mais de 2 anos), provavelmente
estamos em presenca de uma Doenga de Parkinson idio-
pética ¢ nio de uma sindrome induzida pelos neurolépti-
cos.

Terapéutica

- Anticolinérgicos (benzotropina, trihexifenidil, bi-
perideno).

- A L-Dopa nfo ¢ eficaz pois ndo sé n3o atinge os
receptores D2, como poderd mesmo exacerbar a doenga
psicdptica subjacente.
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- Diminuir a dose do neuroléptico.

Recorréncia: Doentes que apresentem uma primeira
sindrome Parkinsénica poderdo estar em risco, se de novo
expostos aos neurolépticos. Serd licito, nestes casos, recor-
rer a uma terapéutica profilitica?

b) Sindrome Parkinsdénica Minor - Acinésia
Inicio: Precoce.

Semiologia: Mimica corporal espontinea e voluntdria
pobre; apatia marcada. (diagndstico diferencial com a
sindrome depressiva).

Mecanismo patofisiologico: Bloqueio dos receptores
dopaminérgicos.

Terapéutica

- E preferivel reduzir a dose do neuroléptico.
- Caso tal ndo seja possivel ou seja insuficiente, prescrever
um anticolinérgico que, por regra, é eficaz.

4 - TREMOR TARDIO

Na terapéutica com neurolépticos, o tremor associa-se
habitualmente a outras manifestagdes extra-piramidais,
incluidas na ja descrita Sindrome Parkinsénica’.

No entanto, hd uma forma particular de tremor (rara) que
é tardia ou seja, surge em doentes submetidos 4 terapéutica
crénica com neurolépticos (meses a anos).

Trata-se dum movimento involuntério, de caracteristi-
cas oscilatérias, com uma frequéncia de 3-5 Hz, essen-
cialmente postural (embora também possa ser de repouso
ou intencional'®).

A forma de apresentagfio perioral é a mais frequente:
sindrome do coelho'®.

Pode surgir isoladamente ou acompanhar-se de acatisia,
distonia ou mioclonias.

Nio existe, nestes casos, histéria familiar ou qualquer
outra explica¢fio para o tremor, para além dos neurolépti-
COS.

Terapéutica: Anticolinérgicos.
5- DISCINESIA

a) Discinésia Aguda (por Sevrage)®

Inicio: Apés a interrupgdo brusca da terapéutica com
neurolépticos (Sevrage).
Imprevisivel a sua ocorréncia.

Semiologia: Movimentos involuntdrios, repetitivos ¢
estereotipados, focais ou generalizados.

Mecanismo patofisiologico: Bloqueio dos receptores
D2 a nivel dos ganglios da base.

Terapéutica

- Reintroduzir 0 neuroléptico responsivel (em dose
semelhante).
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- A medida que a discinésia desaparece, diminuir gra-
dualmente a sua dose (1-2 mescs).

b) Discinésia Tardia

Inicio: Dc dificil precisio. Sdo nceessarios, no entanto,
pelo menos 3 meses de terapéutica mantida com ncu-
rolépticos?.

Fenémeno dosc-dependente: altas doscs ¢ tratamentos
prolongados envolvem mais risco.

Dados epidemioldgicos: Até 20-40% (Baldessarini ¢
Tarsy)** de todos os docntes, com predilecgdo pelo sexo
feminino. Os idosos sdo os mais susceptiveis, havendo um
aumento da incidéncia quasc lincar, a partir dos 70 anos.

Semiologia: O docnte apresenta movimentos involuntdrios,
repetitivos, rdpidos ¢ estercotipados, habitualmente de
natureza complexa. A sua brevidade permite que scjam
considerados coreicos-like; no entanto, a sua natureza
estereotipada c repetitiva, permite o diagndstico diferen-
cial com a Corciade Sydenham ou a Corcia de Huntington.
No inicio, os ncurolépticos mascaram o quadro clinico,
podendo o médico apenas scr alertado para tal quando
diminui a dosc ou suspende o fdrmaco. A reintrodugio do
ncuroléptico mascarard, de novo, o quadro.

Os movimentos distribucm-se de modo diferente scgundo
aidade'. Assim, no idoso ha uma preferéneia para a regido
da boca, 1dbios, lingua ¢ garganta, apresentando o docnte
protusdes linguais (fly-catcher tonguc), movimentos de
sucgdo e de mastigagdo que, no scu conjunto, constitucm a
sindrome buco-linguo-mastigatéria que €, sem diivida, o
tipo de discinésia tardia mais frequente. Por vezes, hd que
fazer o diagndstico diferencial com a sindrome de Meige -
uma forma dc distonia oromandibular espontinea, asso-
ciada a blefarospasmo.

No jovem, os movimentos (de flexdo e extensdo) sdo
sobretudo efectuados pelas extremidades distais dos membros
(piano playing fingers and tocs) ¢ tronco (body rocking). A
marcha in placc também ¢ possivel.

Os casos extremos podem apresentar uma corcoatctose
genceralizada que obriga ao diagndstico diferencial com a
Corcia de Huntington.

Frequentemente, o docnie apresenta também acatisia
tardia.

Complicacoes possiveis’: Pncumopatia (por aspiragio),
artropatia cervical, problemas dentirios ¢ até mesmo morte.

Mecanismo patofisiologico

- Teoria cldssica (Snyder) da hipersensibilidade dos
receptores dopaminérgicos pds-smdpticos a nivel dos ginglios
basais (cstriado), sccunddria ao bloqucio prolongado dos
mesmos pelos ncurolépticos.

Os idosos terdo maior predisposigiio para a Distonia
Tardia devido a limitada reserva de ncurénios estrialais
(Marsden ¢ Jenner, 1980)2,

- Estudos recentes apontam para a insuficiéneia da teoria
cldssica ¢ avangam com outros mecanismos hipotéticos:

- Prepondcriincia funcional dos receptores dopaminérgi-

cos D1, em detrimento dos D2 ou um aumento dataxa D1/
/D215‘

- Envolvimento do Sistcma GABAGérgico''¢, Scgundo
Fibiger e Lloyd, a terapéutica crénica com ncurolépticos
pode levar a libertagdo cxcessiva de glutamato, originando
uma degenerescéncia dos ncurénios GABAErgicos estria-
tais, por hiperestimulagdo dos receptores, fendmeno este
conhecido por excitotoxicidade.

Existem, a nivel celular, mecanismos de recaplagdo do
glutamato em excesso, quc variam de individuo para
individuo e cuja eficicia diminui com a idade.

Estcs dados poderiam cxplicar, simultancamente, 0
aparccimento tardio de discinésia apenas cm alguns doen-
lcs ¢ a sua maior incidéncia nas camadas ctdrias mais
avangadas.

O caricter persistente dos movimentos involuntiriose a
suarcsisténcia a teraplutica sugere, scm diivida, alicragoes
estruturais se ndo irreversivels, pclo menos duradouras.

Terapéutica

E de todas as doengas do movimento aqui descritas, a
mais preocupante, devido ao scu caricter persistente, a sua
irreversibilidade potencial ¢ 2 sua resisténcia a terapéutica.

A reversibilidade do quadro clinico depende da preco-
cidade com quc o ncuroléptico é suspendido, bem como da
idade do docente, sendo tanto maior quanto mais jovem este
for.

Nos idosos, a terapéutica ainda ¢, na maioria dos casos,
dcsapontadora.

- Suspender imediatamente o neuroléptico, apesar de tal
medida poder agravar ou mesmo desmascarar a discinésia
tardia.

- Sc os movimentos persisurcm, prescrever a letrabena-
zina c/ou a reserpina. Os anticolinérgicos sdo pouco efi-
cazes' 2,

- S¢ houver necessidade de manter o ncuroléptico (no
caso da patologia subjacente assim o exigir) convém
mudar para um firmaco mcnos potente (cx.: sulpiride,
cloroprotixeno, ctc.)! 5.

Qutras terapéuticas possiveis

- Amantadina , clonidina, L-Dopa, precurssores colinérgi-
cos (lecitina e colina), bromocriptina.

- Estudos recentes indicam, como esperangas terapéuti-
cas, o progabide'® (agonista dos receptores GABAérgicos)
¢ a clozapina (cm particular nos casos refractrios).

6 - SINDROME MALIGNA DOS NEUROLEPTICOS

Foi descrita pela primeira vez por Delay ¢ Deniker
(1968) em docntes a fazer haloperidol. Desde entiio vérios
necurolépticos t&m originado a sindrome que ¢, de todos os
cleitos sccunddrios induzidos pela terapéutica com neu-
rolépticos, 0 mais grave, surgindo cm 0,5-1% dos doentes.

Inicio: Imprevisivel (horas a meses). Reacgio idiosin-
crdtica, parccendo ndo exisur qualquer relagio com a
duraciio c/ou dosc prescriti.
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Mortalidade: 20-30% - sc ndo for prontamente dia-
gnosticada ¢ tratada pode ser fatal.

Predisposic¢ao: Suspeita-sc dum factor genético predis-
ponente a sindrome.

Semiologia: Triade caracteristica®':

- Sinais de disfungio autondémica (palidez, sudagdo,
taquicdrdia, taquipncia, ctc.);

- Doenga do movimento (rigidez gencralizada, acinésia,
discinésia, tremor, crises oculdgiras, etc.);

- Febre.

O quadro clinico pode evoluir rapidamente para o estu-
por, coma ¢ mortc.

Complicagdes clinicas: Insuficiéncia renal (oligo-andria)
e faléncia circulaidria.

Dados laboratoriais: Aumento de CPK (rabdomidlisc),
leucocitosc, mioglobiniiria,

Diagnastico diferencial: Encefalite, tétano, hiperier-
mia maligna, golpe de calor...

Mecanismo patofisiolégico: Blogucio dos receptores
dopaminérgicos a nivel dos ginglios basais (estriado) ¢
hipotdlamo, o que justifica os sinais extrapiramidais, a
disfungdo autondmica ¢ da termoregulagiio, respectiva-
mente.

Terapéutica

- Suspender o ncuroléptico.

- Numa fasc precoce, as medidas de suporte (hidratagio,
antipiréticos, ctc.) ¢ a bromocriptina oral poderio scr
suficientes, havendo remissdo da sindrome cm poucas
horas. Numa fasc tardia, em que as alteragdes da cons-
ciéncia ¢ as complicagdes sao graves, had que recorrer ao
Dantroleno EV (relaxante muscular), numa dose que poderd
ir até aos 3 mg/Kg/dia. de 6/6 horas ¢/ou 2 bromocriptina
(até 60 mg/dia. dc 6/6 horas).

Recorréncia: Os ncurolépucos poderio, numa fase
posterior, ser reintroduzidos, sem aparente risco de recorréneia
do sindrome.

7 - CATATONIA

E considerada por alguns autores uma variante da Sindrome
Maligna dos ncurolépticos®.

E um cfeito sccundirio raro, habitualmente associado a
altas doscs de ncurolépticos.

Semiologia: Mutismo. hipocindsia, rigides, posturas
bizarras mantidas.

Mecanismo patofisiologico: Bloqueio dos receptores
dopaminérgicos nos ganglios basais.

Complicagies: Sccunddrias ao quadro clinico propria-
mente dito (cmbolia pulmonar, pncumopatia, desidra-

tacdo, ctc.) c/ou a tcrapéutica antipsicética (a catatonia
pode ser interpretada como fazendo parte do quadro psi-
quidtrico, levando ao aumento da dosc do ncuroléptico).

Terapéutica

- Suspender o neuroléptico.
- Dirigida as complicagdcs.

8 - MIOCLONIAS
Inicio: Surgem apds terapéutica cronica.

Semiologia: Sdo atipicas - posturais, multifocais, arritmi-
cas ¢ agravadas pclos movimentos intencionais.

Terapéutica: Clonazepam'®.
PROFILAXIA DAS D(;;ENCAS DO MOVIMENTO

O docnte 1doso ¢ particularmente atrcito aos cfcitos
sccunddrios dos ncurolépticos ¢ dos anticolinérgicos, prova-
velmente devido as alteragdes cercbrais relacionadas com
o envclhecimento fisiolégico.

Dada a impossibilidade de sc prever o aparccimento das
docngas do movimento induzidas pela terapéutica com
necurolépticos, nio sc faz, por rotina, profilaxia com anti-
parkinsénicos.

No cntanto ¢ devido a gravidade potencial ¢ persisténcia
de certas situagdes aqui descritas, por vezes, ¢ necessirio
prescrever, de forma profildtica, um anticolinérgico.

Esta prescrigdo deverdterem contaadose minimacficaz
¢ serd limitada aos casos absolutamente essenciais.

A clinica.como ¢ 6bvio, caberd sempre a dltima palavra.

CONCLUSAO

As docngas do movimento sdo efcitos sccunddrios a ter
cm conta na terapéutica com neurolépticos, farmacos fre-
quentemente utilizados ¢ allamente cficazes como anti-
psicolicos.

Destaca-se, pela sua gravidade ¢ resisténeia a teraplutica,
a Discinésia tardia, cm doentes cronicamente medicados.

A prescrigiio dum neurolépuco, em detrimento de outro,
devera ser sempre personahizada ¢ com base no bom senso
¢ cxperiéncia clinica de cada médico.

A dmica regra a seguir ¢, sem ddvida, a de escolher
sempre o neuroléptico mais eficaz, na dose mais baixa
possivel, tendo em conta o mdximo beneficio ¢ 0 minimo
de risco para o doente.

As terapéuticas prolongadas, a menos que estritamente
nceessdrias, serdo também de evitar, sobretudo em doentes
particularmente susceptiveis, como € o caso dos idosos.

O ideal sena a criagdo de um composto novo, cficaz
como antipsicotico ¢ desprovido de efcitos colaterais, ou
seja, um Neuroléptico nio neuroléptico.

Espcramos sinceramente que tal acontega num futuro
proximo! ...
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