[SAC  GERMANO KARNIOL

ALGUMAS CONSIDERAGOES SOBRE A DISCINESIA TARDIA E EM PARTICULAR :
SUA INCIDENCIA B CARACTERISTICAS NUM HOSPITAL PSIQUIATRICG DO NOS
S0 METO, SEU DIAGNOSTICO DIFERENCIAL F UMA APROXIMAGRO A0 ESTUDO

©DOS PROVAVELS MECANISMOS DOPAMINERGIC?é SUBJACENTES. o

-

-1 .
o . -
Ve . . JII,J -
(R 1t e

L
! P .
Ll M ARt R SR

TESE DE LIVRE-DOCENCIA
UNIVERSIDADE ESTADUAL DE CAMPINAS -~ UNICAMP
DEPARTAMENTO Dy PSICOLOGIA MEDICA E PSIQUIATRIA
FACULDADE DE CIENCIAS MEDICAS
1979

! At 2 /™ a2 oo —



A Carclina, Vanessa e Josette, com amor.

Aos pacientes do Sanatorio Candido Ferreira. de Cam
pinas, ¢ aos residentes do Asilo Sao Vicente de Paula, de Itati-

ba, razao de ser deste trabalho, pela colaboragao.



Mindie homenagemw o apradecinento especial

Ao Prol. H. A CARLBINL, com gquom Inicici mi-

nlal carreira cientifica e cujo exemplo, com crgulho, procuro se-

AT I

Ao Prof. MAURTCIO KNOBEL, pela valorizuogde
corncentive as atividades de pesquisa, no Departamento Je 'sico-

lopia Médica ¢ Psiquiatyia, FCM, Unicamp.

Ao Prof. OSWALDO VITAL BRAZIL, por scu exew
plo como cientista ¢ pelo esforgo cm conseguir melhores condicoes

pava o pesquisa, na nossa Faculdade,

Ao Dr. DECIC SLLVEIRA PINTO DE MOURA, pelo

apoioc e colaboragido a este trabalho.

A FUNDAQARO DI AMPARO A PHSQUISA DU BSTADO
D SAY PAULD (Fapesp) ¢ ao CONSHLIIO NACLONAL DI DRESENVOLVEMENTO
CIENTTFICO 8 THCNOLOGLCO {CNPq), que deram condigGes pora o mi-

. ~ i
nha formagao ¢ colaboraram, em parte, com cste projeto.



B aeradecimento oo todos que colaboraram na realizavao  deste

Peabatho,

dux b oando na parte experimental:
brs. Maria Jos¢ lranklin Moveira
Wolgrand Alves Vilela

Antonio Carlos Giampictro

revedndo oo texto Uinal:

Dra. Marla Josc Uranklin Morcira

cedendo suas instaluagoes e liberando scus pacientes:

Diretoria, PFuncionarios e Corpo Clinico do

Sanalorio Candido Ferreira
Irma Natalina Morés, Uiretora

Vicente de Paula

cum servicos de datilografia:

Mauria Caroiilna dos Santos
cxerUtando os desenhos:
Aparecida Honrsi Pacca

Carlos pBduardo Siqueira

ajudando em algumas fasecs do projeto:

do Asilo Sio

funcionarios do Departamento de Psicolopla

Modica o Psiquiatria da Faculdade de Cicneias M&Edicas

cedende L-dopa:

Representantes, em Campinas, dos Luabeornto-

rios Merck S5.A.

cetuborando ns andlise ¢statistica:

R.W, Qliveira.



Capitulo 1.

Capitulo 2.

Capitulo 3.

Capitulo 4.

Capitulo §.

Capitulo 6.

~Caplitulo 7.

Capltulo 8.

INDICE

INTRODUCAO GERAL ..ot

INCIDENCIA E CARACTERISTICAS DA DISCINESIA TAR -
DIA NUM HOSPITAL PSIQUIATRICO DO NOSSO MEIO

= INTRODUGAD vt e vvretvereeeneanaeenraennnnans
- MATERIAL E METODOS 'ttt evriereieeenennennns
- RESULTADOS E DISCUSSED . vvvverennernnnnnaannn.

ESTUDO DA INCIDENCIA E CARACTERISTICAS DOS MOVI-
MENTOS INVOLUNTARIOS QUE ESPONTANEAMENTE SURGEM

EM INDIVIDUOS IDOSOS ...... e
e INTRODUCAD vttt e et ee e et e e e e ee et n
- MATERIAL E METODOS ...... e e
- RESULTADOS E DISCUSSAD . .cvivuivniininnnnnnenn

VERIFICAGAO DA VIABILIDADE DO USO DA ESCALA DE
BORDELEAU E COLS. PARA MEDIR VARIAGOES DE INTEN-
SINADLE DA DT, PRODUZIDAS POR MANIPULACCES FARMA-
COLOGICAS: ESTUDO DE UM CASC ... v

= INTRODUCAD ottt it et e e e et e e as
- MATERIAL E METODOS vttt ettt e e e et ee e e
~ RESULTADOS E DISCUSSAD v ie e i it eveannene

BEETTO DA ESTIMULACAO DOPAMINERGICA LM PACIENTES
COM DT, COM DOSES CRESCENTES E NAOQ MUITO ALTAS
PDE LeDOPA i e i i s s e o e

© INTRODUCAD + et et e eeeveeie e aeeeeeeeeeeee s
~ MATERIAL E METODOS ........ N ,
- RESULTADOS E DISCUSSAD +vvvvivrerraniinnnanen.

DISCUSSAO GERAL oo i i it i ittt i i e e i e s

CONCLUSOES v ittt iinnne e s aaror oot onnensonssass

BIBLIOGRAFIA . i e i e e e e e e n e

01

25

26
27
30

54

55
56
57

68

70
72
76



INTRODUGCAC GERAL



A historia dos tratamentos farmacolovicoes o
gito Farmacolidgicos, em Psiquintria, nos ultimos séculos, ¢ carag
terizada  segundo GREENBLATT por tres revolugoes: 1) a primeira ,
cujo marco inicial teria sido a liberagao dos doentes mentnis
das correntes, por Pincl, em Bicetre, no ano de 1793, introdusiu
4 Jdeoutrina dos chamados "lratamentos Morais'; 2} a segunda, com
Ireud, ja no inicio do século XX, que, entre outras coisas, revi
yatizou a importancia da atengao pessoal aos paclentes o, Cinal-
mente; 3) a Mera psicofarmacoléglca”, que se iniciou nos anos L,
com a1 introducio dos neurolépticos ¢ na gual ainda nos cncontvo-

mio | [.J."';;] .

Com o "tratamento moral’™, contrasitande con
4 hrutalidade o griihoes hastante usuals ate entao, no lidar com
o dementes', sao oferecidos atengio ¢ compreensde pessoui, hon
dade, atitudes firmes porem delicadas, persuasao sim, porcn nun-
ca apressio, procura de atendimento das necessidades fisicas o
psitol&gicus dos pacientes ¢ uma atitude otimista e relagao ao
prngnhstico da enfTermidade, Alem disseo, cra desaconsclhado pelos
cspeciallsvas da gpoca a construgiao de hospitals para um Aume o
superior o 200, 250 pacientes que scriam de dificil, sceio impos
<ivel, adwinistraciio; procurava-sc ter um nlmero pequeno de paci
ontes om relagio ao  mnumero de medicos ¢ pessoal espevialmente
Lreinado para atende-los ¢ os gastos hospitalarces Neo ey mantl
Jou coustantes mas, proporcionais ao nlmero de individuos a se-
rom atendidos. Com isto, em algumas instituigoces, como no Hospi-
(21 dJdo Worcester, nos DIstados Unidos, conseguiam-sc resultados
+7o bons, sendo superiores, aos obtidos atualmente, com uma pro-
porgao sipnilicante de altas hospitiadares e readaptagoces sociais .
Apesar dus dificuldades, quando da comparagao entre gpocas difle-
rontes, © necessario acentuar que tais resultados foram  obtidos
antes que estivessem em uso os modernos agentes farmacoterapicos,
o que técnicas sofisticadas como as psicoanal{ticas, comporta -

mentais ou da psiquiatria social, tivessem stdo descobertas.

[ste quadro ja ndo cra tao otimista na meta

H &

Jde do secule passado. Com a revolucdo industrial, crescentce urba
niosacna e consegiente anmento da demanda de atendimento pﬁiquiﬁ—

trico. os hospitais voltaram a ficar superlotades, a PTOPOT o



do ntmero de medicos ou pessoal especialmente treinade com rela-
gao ao numero de pacientes, novamente diminuiu e a situagdo vol-

tou a {icar quase tac precaria quanto aquela que precedecu Pinel.

Uma aproximagao quase que exclusivamente bi
0oldgica no tratamento da doenga mental passou entao a predominar
Algumas descobertas importantes ocorreram com esta aproximagdo,
como por exemple, a constatagao da ligagao entre sifilis e al-
guns tipos de transtornos mentais e a possibilidade do seu trata
mento cficaz com a penicilina; a utilizacao de barbitiricos como
sedantes e hipnoticos, que no entanto tornava-se limitada pela
ocorrencia de intoxicag¢des e acentuacgao de psicoses, apos seu
uso repetido; a introdugdo da insulinoterapia por Sakel, ja no
nosso seculo, que aparentemente trouxe algumas perspectivas para
alguns paclientes, porém, mais tarde, verificou-se que seu efeito
estava muito mais ligado & encenagao que cercava sua aplicagao,
do que & atuagdo terapeutica direta. Um grande progresso foi re
presentado pela introdugdo das técnicas convulsoterapicas, pri-
meiro quimicas com o cardiazol e, posteriormente, produzidas pe-
la passagem de correntes elétricas. O eletrochoque mostrou—se
particularmente eficaz no tratamento das depressoes endogenas
mas, scu uso indiscriminado para todos os tipos de deengas men-
tais, parece ter contribuido para o seu descredito e relativo de
suso, atualmente (23, 53, 77, 78).

Apesar dessas inovagoes, o quadro geral do
tratamento dos transtornos mentais e, em particular, das psico -
ses, continuou a ser sombrio. O nimero de internagoes e rcinter
nagocs continuou a crescer assustadoramente e, de 1950 a 1655, o
nunero de teitos hospitalares dedicados a doentes mentals atin-

pin cilfras preocupantes em diversos paises {53, 78}).

Antes disso, no inicio deste scculo, com
Freud, ja se¢ iniciara a segunda grande re&olug&o na historia da
psiyuiatria moderna. Lla beneficilou em muito o tratamento de pa
cientes neuroticos ¢, s0 mais recentemente, o de psicoticos. Com
1 introdugdo da Psicanalise, afora as vantagens das aproximagoes

psicodinﬁmicas que entram em voga, ha um retorno da enfase  a

~atengdo pessoal ao paciente. Esta inovacgao, no entanto, entra em



e jopo quando uma grande massa de pucicntes precisa sor atendi-
daoeLoapesar das anegaveils vantagens gue pode trazer, cuharen
principaimente e pacientes psicolicos com o alto custo voonoigi-

vee e tal tipo o de tratawmento, geralmente lonpo.

Como dilo acimn, pelo menos o relagac O
tratamento de psicoticos, as condicdes eram precarias no injcio

do decads de 50.

A terceira roevelugto, o oera psicolarmacalo-
erea, tende a modificar completumente esse guadro. Ela tem  ini-
cirooem 18952, na Franga, quando Delay e Deniker usaram o clorpro-
miazing no tratamento de pacientes esquizofrénicos e obliveram cx
coelentes resultados (53).  Quase simultancamente a rescipina, <om
cemprovada agdo antipsicotica, mas produzindo efeitos colaterais
multo intensos, vinha sendo testada. A partir dal, outras dro-
RHE terapeuticas psicotrOpicas passaram g scr sint¢tizadas ¢ usa
s, com sucesso, clinicamente. Algumas tem agado antipsicorica,
como € o caso das butirofenonas; a imipramina atua melhor ohile)
antidepressivo, enquanto as benzodiczepinas sao Otimos nn&ioi?ti

cos oo hipnotices {23, 77, 78, Y3, 97).

istas dvopas, juntamente com o descuvolvi -
mento da chamedas "Psiquiatria Comunitaria', . parecem T novaoner
te trazido perspectivas promissoras no tratumento e prevencac das
doengas mentais (93). "Psiquiatria Comunitiria' deve aqui, nie
0 ser entendida como uma Otima utilizagio dos rTecursos comunita
rios no tratamente, prevengao ¢ readaptacio dos doentes mentais,
mia s tambam, inciui o uso de técnicas grupais com pacientes inter

niados.

Com este conjunto de fatores, entre os quais
com o uso de neurolepticos, pacientes psicoticos e, em particu -
lar, os com diagndstico de Esquizofrenia, foram muito beneficia-
dos. Assim houve, a partir de 1955, umy reducao de leitos hospl
talares destinados até entdo principalmente a este tipo de docnte
as internagoes tornaram-se mais breves, diminuindo as provaveis
consequéncias do “hospitalismo™; com a diminuicao da agressivida
do o atividade delirante, uma aproximacdo psicoterapica torncu -
-s¢ possivel; o tratamento ambulatorial de psicdticos, principal

mente com o uso de neurelépticos de liberacio lenta, Lornou-se



nr real idade, facilitando readaptagoes sociais (23, 53, 77, 74,

Na verdade, estas drogas, apesar do progres
o que trouxeram, pio sao consideradas tratamentos delfinitivos .
be fatlo, sua acdo na lsquizofrenia € sintomitica e nao vurativa
(. e a3 iaternacoces tornam-sce omenos longas, om alguns  pacientes
houve o contrapartida do serem mais Drequentes as relnlornngocs

(hh L a5, U7, OB, 1205,

As dropas antipsicoticas sao princ:palaente
dsadas no tratamento da Bsquizofrenia, sendo tambem chanidas dro
A antiesquizofrénicas, tranquilizantes majores ¢ neurvlopticos
T PN B I Apcﬁﬂr destas designagoes nao terem  exdimmenlo 0
me=mo sienificado, scerdo utilizadas indistintamente neste traba-

tho {53).

Os ncurolépticos om uso atuaimente pertencon
a4 cincu estruturas guimicas diferentes (Figura L) o daw lenotia
Shnas, conw o clorpromazing; o das butirofenonas, como o halope-
cidol s o dos tioxantenos, como o [lupentixol; os difeniibutitpi-
peridfnjcos, como o pimozide e dibenzodiazepinicos, como o cloesa
pine (23, 53, 77, 78, 97, 98, 216).

Das diversas agbes destas drogas, (rés sio
particularmente Uteis em Psiquiatria, ou seja, os efeitos sedan
{e, antiagressivo o antipsicotico (30, 31, 53, 97, 98). Libora
se diferenciem quanto a poténcia farmacologica em produzi-los
todos os neurvlépticos sao capazes de acarretar tals agoes.  As-
sim, por exemplo, as butirofenonas, como o haloperidol, sao mais
potentes como antipsicoticos; por outro lado, considerando-sc do
ses equipotentes em relagdo wo cfeito antipsicotico, as lenotin-
sinas de cadeia lateral aberta, como € o caso da clorpromiazing

¢em maior atuacao sedante e antiagrassiva (30, 53, 216).

Os clfecitos sedante e antiagressivoe surgem,
poeralmente, apds as primeiras uplicacgbes destas substincias, cm=
quanto a agdo antipsicotica s6 aparece mais tarde. Tolerdncia
(armacoldgica ao efecito sedante descnvolve-se apos algunas scma-
ains de uso dessas drogas, o mesmo nao ocorrendo, felizmente, com
n oatungido antipsicotica (30, 31, 53, 216).



Apesar de algumas semelhangas entre as for-
mulas cstruturails das fenotiazinas ¢ tioxantenos e entre as das
butirofenonas e difenilbutilpiperidinicos, a analise dos neuro-
lepticos, em conjunto, mostra que as diferengas sac mails marcan-
tes (Figura 1). A procura de uma estrutura quimica comum ou se-
melhante para justificar mesmas agoes dos diversos componentes

deste urupo torna-sc cntdo uma tarefa dificil (30, 53).

Acredita-se, atualmente, gue agoes comuns
dos antipsicoticos sao ligadas a capacidade de agir de um  modo
semclhante junto a mediadores quimicos no Sistema Nervoso Central
(SNC) (30, 50). Para facilitar a compreensao desses mecanismos,
gostariamos de lembrar, de um modo esquematico, o funcionamento
das sinapses, ou seja, como os neuronios se comunicam (Figura 2)
(29, 30, 31, 64, 102, 166).

0s neuronios niao se ligam diretamente, exis
tindo uma fenda, chamada "fenda sinaptica', entre a extremidade a
xénica de um neurdnio e os dendritos ou corpo celular da célula
scguinte. Nesta fenda sao liberados os neurotransmissores pelo
primeiro neurdonio, que ir@o ocupar receptores na célula seguinte
(pés-sinapticos) ou, em alguns casos, nesta mesma primeira célu-
1a (receptorcs pré-sinapticos). Estes neurotransmissores ou me-
dindores quimicos sdo formados no cérebro. a partir de aminoaci-
dos cssenciais, ou seja, que precisam ser contidos na alimentaga
e sic armazenados em pequenas vesiculas (""vesiculas sinapticas™)
antes de serem liberados para possibilitar a transmissdo do estl
mulo nervoso.  listes medisdores podem ser metabolizados no inte-
rior do primelro neurdnio por enzimas mitocondriais do tipo mono
aminooxidase (MAO}, pu entdo, por outros sistemas enzimaticos ,
na Penda siniptica. O principal mecanismo funcional para "econo
mizar” estes neurotransmissores ¢ pela “recaptacao', quando  boa
parte dos mesSmOS Sd40 Tearmazenados nas vesiculas sinapticas. En
tre os principals neurctransmissores conhecidos, junto #os quais
atuariam os ncurolépticos no SNC, temos as catecolaminas nor-adre
nalina {NE)Y ., dopamina (DA) e a acetilcolina (ACh). Quanto a rg
ceptores, o da DA seria uma parte da molecula da enzima adenil-—

—cicluse. Usta enzima & necessiria para a transformagao do ATP
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e Al Ciolicoe, sendo este considerado uma cspecic de sepunde me
Grater, A osomelhanca do oque ocovre na perifervia, quands da oodc

e E.;‘_);‘,]ia”iofs.
anlki
A acagvpsicoticy dos neurolepticos seria ex

p].iv;ulu pela sua capavidade de bloguear receptores dopaminGrpi -
conoaoadveld do osiastema mesolimbico o regides cortileals  anier to-
ress o uoefelto scedante ¢, provavelmente tambem antidgressivo, os-
taria bigado wo bloguelo de receptores noradrenergicos em diver-
G regioes cerebrais ¢, em particular, no tronco cereheal (50,
na, Sb, 104, 105, 134, 128},

Ao blogueio de receptores dopaminérgicos
pos-sindpticos, pelos neurolépticos, scgue-se uma agdo pré-sinap
rica no sentido de aumentar a sintese de DAL tla tambom ume wais
pipida metabolizagdo deste mediador. Com este aumento do  "turni
gver' 0 organismo tentaria, wparentemente, vencer o bloqueio (30
A1, Gut.

Bste aumento do turnover da DA, em cendil -
covs normiis, seria blogqueado pela agao inibitoria desto B ING
mediador em receptores pré-sinipticos. Como estes "autorvcepro-
res™ serjam também blogueados pelos antipsicoticos, o "freio"
que impediria o sumento do turnover da DA nfo mais estariz atuan
do vow ¢ uso destas drogas (29, 30. 31, 50, 102, 171).

Ao lado da agdo terapcéutica dos neurclepti-
cos nas psicoses, eptretanto, comegaram a ser detcctados inGncros
ecieitos colaterais indesejéveis (23, 48, 216). Alguns dcstes pa
reciam decorrer de acodes periféricas das drogas, como o atuugao
biogueadora alfa-adrenérgica, acarrctande vasodilatagdo, taqui-
cardia ¢ hipotensao postural, enquanto cfeitos anticolincrgicos
pcasionavam queixas como embacamento da visao, constipacac, re-
tencio urinaria o hoca seca (23, 98, 216). bstes eleitos Croam
poralmente reversivels e melhoravam com tratamento clinico ade -
quado, redugao de doses ou retirada das drogas {23, 53, 98). Na
aitorig dos casos, inclusive, hd tolerincia a cstes elcilos apos

a wdministragao repetida dessas drogas (Y8).

Uma maior atencao tem sido dada, nos 4alti-

mos anos, aos efeitos colaterais resultantes das agoes centrais



.10.

dos ncurolepticos (48, 125). Bloqueio de receptores dopaminérgi
cos hipotalamicos, ocasionariam alteragdes nos niveis sanguineos
de hormonios, como prolactina e hormdonio de crescimento (30,48},
A atuagao nos nucleos da base provocan alteragoes motoras com

comprometimento do sistema extrapiramidal {30, 117, 198}.

Estes ultimos cfcitos costumam ser classifi
cados em: 1) geralmente reversiveis e 2) geralmente irreversi-
veis {53, 110, 125, 172). Entre os reversivels temos o "parkinso
nismo provocade por drogas', tambem chumado simplesmente parkin-
sonismo (PA), ou scgundo alguns autores "pscudo-parkinsonismo"
as distonias ou discinesias agudas e a acatisia. Entre os 1irre-
versiveis temos o conjunto de movimentos involuntarios fazendo
parte dua "Discinesia Tardia" (DT) (48, 53, 60, 69, 84, 110, 125,
135, 172).

Essas alteragGes motoras reversivels e irre
versiveis parecem resultar de um descquilibrio de funcionamento
dos ganglios basais e, em particular, do eixo negro-estrial. Nas
Figuras 3, 4, 5, 6 e 7 podemos ver uma representacao grﬁfica do
funcionamento normal deste sistema, bem como, que alteragoes o-
correriam quando da produgac dos sintomas extra-piramidais pelas
dropgas neurolépticas. Como todo esquema didatico, nao é possivel
ter com o mesmo a representagac completa da realidade (22.31,32,
48, 06, 94, 110, 126, 151).

Na Figura 3 podemos verificar que a dopami-
na ¢ o mediador liberado no estriado, por neuronios que tem
scus corpos celulares na substancia negra mesencefalica (SN} .
Ainda no estriado, temos uma segunda sinapse, sendo desta vezr a
ACh o ncurotransmissor utilizado. Os dois neuronios estriais,
por sua vez, atraves de um sistema de '"feedback', comunicar-se-
-iam com a SN, sendo desta vez o acide gamaminobutirico (GABA} o
mediador usado. Esta ligagdo ndo seria direta, segundo alguns
autores, havendo uma sinapse intermediaria no globho palido, onde
também o GABA seria o mediador liberado (Figura 4) (22, 32, 75,
103, 127, 162, 163). Como cstriado, neste esquema, estao inclui
dos o putamem ¢ o nGcleo caudato. Na SN os corpos celulares do-
pamincrgicos localizam-se na 'pars compacta” ¢ os axonios gabami

nérgicos chepariam a "pars reticulata'.
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Na verdade, outros mediadores provavelmente
interferem no funcionamento normal, ou quando de disequilibrios,
pooentre eles toenos: o 5crw7t0[nlu|(8lﬂ') ¢ omesmo o OABA,  ococontia-
dos em razoaveis gquantidades no estriado; a substancia P ¢, muais
v vez, o DA, desta feilta atuando na SN (35, 52, 190, 104, 118,
P51, 153, 162, 197, 214).

Como diversos sistemas de neurotransmivso-
v poscavebmente int loenciam o Vuancionamento o Cixo s s
(rial, o tarelfa de tentar explicar como cles Interagilrelaw pode
s tornar bastante complexa {44}, 0O resultado final pacece  ser
i atuacao no cquilibrio colinérpico-dopaminergico estrial, yue
cxistiria em condigoes normais (Figura 5) (6, 31, 32, 37, 48, 52
lied . FLG) . Ao estudo de diversos aspectos do mesmo, dedicaremos

cspectal atengao neste trabalho.

0 parkinsonismo, como cfeito colateral dos
neurolepticos, compreende: miascara facial rigida, tremores de ex
tremidades, aclnesia, rigidez muscular ¢, por vezes tambom, sin-
lorréian.  Ble incide om cerca de 15% ou mais dos pacicutes trata
dos com estas drogas; scu aparecimento depende muito da predispo
stcao individual ¢ sun [requencia parcce ser wmaior em mulberes,
com idade superior a 40 anos (23, 109, 135, 150).

Iille parece ser consequente ao blogucio dos
receptores dopaminérgicos no estriado, por cssas drogas (60, 110,
125, 126, 127)., Como csta sinapsc © inibitdria, o scu nido funci
oicunennto leva o hiper-estimulagao colinergica, cujo elcito ¢ ex-
citatorio. Como pode ser visto nas Figuras 5 e 6, haveria aqui,
hiperfuncionamento colinergico {37, 211). Dal ndo scr surpreen-
Jenre que drogas como o Fisostigming, que aumentam o funcionamen
to colinergico, pela inibigao da acetilcolinesterase que normal-
mente destroil a ACh, acentuarcem o PA. Por outre lado, drogus 4n
tivolinérgicas come a henztropina, melhoram a sindrome, o qile
alias ¢ aprovettuado clinicamente. A estimulagao dopamianlrgica
com L=dopa, pelo menos agudamente, nao provoca alteracoes ¢ isto
resultaria da ocupageno maciga dos receptores pelos ncurclépti-
cos; o aumento da dosc destas filtimas drogas sO pode plorar o qua
dro (18, 23, 20, 29, 30, 40, 50, 62, 67, 83, 104, 128).

A malor parte das drogas ncurolépticas, uti
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DISCINESIA
PARKINSONISMO NORMAL TARDIA

L

s
ESTIMULACAO COLINERGICA

i

ESTIMULACAD DOPAMINERGICA

I

AUMENTO: PIORA AUMENTO:SEM ALTERACAO
(FISOSTIGMINA) (L~-DOPA)

DIMINUICAQ: MELHORA

DIMINUIC DIMINUICAQ: PIORA
(BENZTROPINA)

(FENOTIAZINAS)

Ficura 6 - Condigldo do equilibrio referido na Figura 5, quando do

parkinsonismo consequente ao uso de ncurelenticos.



Jicadas oem clinica, tem maior ou menor atividade anticolinCrpica,

Jot produsiren PA de vavias intensidades.  Conscquentemoente, dro

cinocomo b closapine o tioridazina, com forte acio anticolb| TYRRIN
caogquine nao produzem parkinsonismo; 6 oposto ocorre com o Lalo
peridol o Mulennzing, que sao praticamente desprovidos de clcel-

tos anticolinérpicos (23,20,29,30,30,60,104,110,128,174).

fixistem indicacoes de que haveria iolcerin-
cia Darmiacolopica ao parkinsonismo provocade pelos antipsicoli -
cos (72, 139, 143, 144, 150). A cxplicaclo deste fenomeno nio €
toralmente conhecida. Uma possivel causa sceria considerar o in-
cremento da disponibilidade de DA que se segue ao uso aygudo ¢
saub-npudo dessas drogas.  Esta DA iria concorrer pelos veceptores
“Qﬁmﬁinﬂprjcos conm os neurelcpticos ¢, gradativamente, as  mani-

fostagoes dimdnuiriam (72,139,143,144,150).

A sequencia de eventos que levaria a um au-
wento Jo o turnover da DA e incremento de sua disponibilidade se-
ria intciada pelo hiperfuncionamento colinergico estrial, produ-
cido oindiretamento pelos ncurolapticnﬁ (Figtras 3 o 4}). Newvro-
bios pabaminergicos seriam estimulados ¢, sendo o CABA um  media
dor inibitorio, o scgundo sistema neuronal gue liga o globo pali
Jo i SN nio trvaria influéncias tambem inibitorias sobre as cltu-
fas nervosas dopaminergicas da SN (Figura 4).  lstas passariom !
cntao o incrementar o scu turnover da DA (22, 75, 103, 127, 102).
Una atuagidlo tambem neste sentido, come citado anteriormente, so-
riaacarretada pelo blogueio dos autoreceptores dopamincrgicos

pelos antipsicoricos (29, 30, 31, 50, 171).

A possibilidade de que o uso continuado dos
neurolepticos leve também ao aparecimento de tolerdncia ao aumen

to no turnover da DA, scrve de indicagao de que provavelmente ou

{ros mecanlismos devem estar envolvidos (143, 144).

Segundo nossa observagao casual, para al-
puns pacientes, por razoes desconhecidas, parece nio haver tole-
rancia ao elfeito parkinsoniano dos neuroldpticoes; para outros, a
sintomatologia persiste por longos periodos, mesmo apds o suspen
sao dessas drogas.  Nestes, a sintomatologia estaria sendo provo

cade por metabolitos dos neurolépticos que, em alguns casos, per
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mapccem no organismo ate 18 meses apos a suspensao dos antipsicd
ticos (29, 30, 110).

0 parkinsonismo por drogas & por vezes in-
distinguivel do idiopatico. Neste caso, subjacente a sintomato-
logina, ndo temos um bloqueio dos receptores dopaminergicos no es
triado. Uma destruigdo de neuronios na regiao compacta mesence-
- falica constituiu-se, entao, um achado constante em autopsias {155k

Conscquentemente n3o haveria dopamina na sinapse estrial, ocor-

"~ rendo melhora clinica com o tratamento COm L-dopa, que se trans-

‘ forma cm dopamina no SNC, e com 0 uso de outros agonistas dopami
nergicos (8,9,22,26,29,30,153,200,211).

As distonias ou discinesias agudas ocorrem
logo apds o inicio do tratamento com neurolépticos, € consistem
em cspasmos continues ou intermitentes de misculos da face, pes-
coco, othos ¢ se acompanham de grande ansiedade do paclente, mes
mo panico (53, 135, 185). Sao mais frequentes em pacientes do
sexo nmasculino e jovens. Segundo alguns autorcs, resultariam de
um hiperfuncionamentc agudo do sistema colinérgico estrial, con-
sequente ao bloqueio dopaminérgico pelos neurolepticos. Meclhoram
muito com drogds anticolinérgicas, ou entao com susbstancias que
provoqyucenm sedagao ou relaxamento muscular. Neurolépticos com
fraca agao anticolinérgica saoc mais propensos a produzirem disto

nias agudas, como € o caso do haloperidol (110,135,174,185)}.

A acatisia, caracterizada por uma necessidg
de premente de se movimentar, ou entiao, em alguns casos, pelo ba
ter continuo dos membros superiores ou inferiores, seria tambeém
produzida por um hiperfuncionamento colineérgico que se secgue ao
blogqucio de receptores estriais da dopamina, pelos antipsicoti
cos: o fato dela multas vezes resistir ac tratamento com antico-
linéruicos, fisostigmina e antihistaminicos mostra, no entanto,
gue sua fisiopatologia 6 ainda totalmente desconhecida (110, 135
172, 185). A suspensao do neurolcéptico nem sempre melhora esta
sintomntologia (13, 110). le acordo com ulguné estudos, a acati
sia incide em até 50% dos pacientes que recebem nmeurolepticos
podendo aparccer concomitantcmente com outras manifestagoes ex-

trupirumidnis (135, 1503,

A discinesia tardia, desordem do movimento,
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o hopereines s dbnvoluntarias, principalmente bucolinguoma. ti-
patarias, podendo tumbém atingir tronco ¢ membros supcriores <
inlertores, com grande probabilidade resulta da administreciao
de nevrolépiicos por fougos periodos {15,40,48 52,109,106, 170,
e, 201y A maioria dos neurolepticos parece ser capasz de produ
v E,oeomesmo drogas consideradas seguras por alguns  aontores,
Juo foram dmplicadas como ¢ o cado do tiotixene (2, 15). A naw
sor quando diagnosticada precocemente, sende entiao susponsy o we
dicagay neurelcéptica, seu curso seria geralmente irreversivel
(18, 139, 150, 160).

prat

Uma vez ocorrendo a DT, ela tende o wao au-
mentar de intensidade com o tempe (110,175,213). Melhora total
parece ser possivel em adultos jovens e, até hoje, tem sewmpre

ovorvido em criangas {1ht, 213).

Ilvidencias de associagdo entre uso prolonga
do de neurolépticos e DT provem principalmente de estudus epide~
miojogicos, ou entdao de trabalhos com animais de laboratdrio, que
apresentariam alteracgoes de movimento semelhantes a DT guando

tratados cronicamente com este tipo de droga (5,46,48,109,212),

O ntmero de cvidéncias cpidemiolépicas  ton
aumentado tanto nos Gltimos anos que qualguer negagde de associa
cao torna=se difTcil (46,48 ,53,69,109).  Assim, ¢ cono cxoempio,
quando sao comparados pacientes cronicos internados com difcren-
tes padroes de tratamento com neurolépticos, a DT esta pratica -
mente auscnte cem pacientes que nao receberam tals drogas, e tem
alta incidencia nos tratados por longos periodos principalmente
com doses etevadas (46,109,134,135,150). Como esses estudos fo-
ram fcitos com grupos de pacieantes com mesmo tempo de hospitali-
cavio o diagnostico, tais fatores parccem ndo Interferir com o
aparccimento da DT, sendo mais importante o contato ou nio, ante
Lo, CUunl nuuruidpLiCUs (Ao, 109,854,155, 150, A DT muitas vernes
trcia-se apds administragdo dos antipsicélicos durante 5 a ¢ me
ses, cmbora a maioria dos casos ocorra apos a tomada de wedicu -
cao por dols ou mals anos (46,110,134,150}. 0 curso prolongado
¢ lrequentemente irreversivel da D1 sugere que alteracgocs estru-
turails no SNC, principalmente nos nucleos da base, estariam sub-
Javentes a tals manifestagoes. No centanto, estudos, ncurepatold-
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gicos ndo confirmaram definitivamentc esta hipotese (6, 53, 110,
121,134,135,1987).

Quanto a diagnostico diferencial, sintomato
logia semelhante a DT pode ocorrer espontaneamente em pacientes
idosos, com doengas neuroldgicas, como € o caso da Coréia de Hun
tington; em pacientes com Doenga de Parkinson idicatico, que es-
tao sendo tratados com agonistas dopaminérgicos; em casos graves
de histeria e, mals raramente, em outras circunstancias (39, 61,
134,135). Lm alguns pacientes, sintomatologia que lembra a DT
pode ocorrer em fases agudas do tratamento com 0S antipsicoticos.
Os movimentos se assemelham aqueles envolvendo a boca ¢ nariz,
caracteristicos do coelho, e sido chamados de "sindrome do coelho"
("rabbit syndrom"). Diferindc da DT, a resposta terapecutica, a-
qui, a anticolinérgicos, ¢ boa e, em particular, a difenidrami-

na ¢ bastante util (14).

Pacientes idosos, mulheres, parecem mais

susceptiveis a apresentarem DT (110,134,135,150).

A DT seria consequente a uma hiper-reagao
ou hipersensibilidade dopaminérgica nos nicleos da base. 0O re-
ceptor dopaminérgico reagiria de um modo cxagerado apos ter sido
ocupado cronicamente pelos neurolépticos, principalmente quando
estcs sao retirados abruptamente (4,6,37,52,69.83,105, 116, 121,
141,203,214). A retirada dos neurclépticos nem seria necessaria
segundo outros autores, pois o organismo tentaria compensar Q
bloqueio dos receptores, criando outros em grande namero, que se
riumm ocupados pela dopamina (4, 135,150). Hipersensibilidade do
paminérgica estaria tembém subjacente as hipercinesias consequen
tes ao tratamento da Doenga de Parkinson por agonistas dopaminéz
gicos (142). O fendmeno central da hipersensibilidade seria se-
melhante aquele que ocorre na periferia e e chamado de hipersen-
sibilidade por denervagao (4,54,104,135). -

Una esquematizagao do que ocorreria na DT
com hiperfuncionamento dopaminérgico e hipofuncionamento colinér
gsico pode ser visto na Figura 7. Assim, e confirmando esta hipd
tese, tal sindrome piora com L-dopa ¢ melhora com a * introdugao
de neurolépticos ou aumento da dose dos mesmos (83, 85, S0, 177,

-

213). O aumento da dosc ou reintrodugide do neurolcptico ndo e
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recomendado na pratica, pols com isto pode estar havende um agra
vamento do quadro para o futuro (90,113,135,150). Como serd vis
to nos capitulos seguintes, nem sempre o uso de agonistas dopami

nérgicos leva a um incremento de gravidade da DT.

De acordo ainda com este models, drogas anti
colinérgicas picrariam a sindrome e isto, realmente, acontece na
pratica (18,37,40,41,47,69). Em relacdo a drogas colinomimeti -
cas como o deanol, colina, elas tém efeito benéfico em alguns ca
sos, nao atuam em outros, e chegam mals raramente a aumentar 4
intensidade da DT em outros paclientes (34,35,36,37,54,89,92,130,
179,195,213). Isto faz alguns autores suporem gque existe mais
de um tipo de DT causado por drogas (35,36,37,54,195).

Alguns estudos feitos com drogas gque inter-
ferem com mecanismos scrotoninérgicos ¢ com o GABA e que tiveram
efcito benéfico na DT, sugerem que outros mediaderes ou sistemas

devem tambén interferir nessa sindrome (52,118,124,131,213).

[ também conhecido que durante o sSonoc ou s¢
dagao diminui a DT, dai nio ser surpreendente a melhora da sin-
drome em alguns trabalhos feltos com benzodiazepinas e anticon -
yvulsivantes (118,150,175,180,213). Num estudo recente houve me-
lhora clinica com o diazepam, aparentemente sem sedagdo, mas ou-

tros estudos comprovatdrios sao necessarios (180, 213).

Um quadro geral dos resultados obtidos com
diversos agentes farmacologicos ou nao na DT pode ser visto na
Tabela 1. Podemos concluir, pela disparidade dos resultados ob-
tidos, que nao existe, até hoje, um tratamento definitivo para
assa sindrome, que pode se tornar grave e debilitante em muitos

casos ¢ cuja patofisiologia esta ainda em estudo (48, 110).

‘ Com a identificacgdo da DT a "era psicofarma
C¢oldgica” passa a ter problemas serios. De fato, os agentes que
talvez mails contribulram para seu sucesso, 0S5 neurolépticos, mos
tram-se capazes de produzir efeltos colaterais aparentemente 1ir-
reversiveis o que podem levar a uma extrema debilitacdo (21, 446,
48 67.109,115,135,139,170). A relagao risco/beneficio, princi -
palmente em pacientes que precisam receber essas drogas por peri

odos longos, precisa ser reavaliada (21). Comegam a surglr na



Tobela 1

-~ Agao do difcerentes agentes terapiuticos capasus do ome-
lhorar, piorar, ou nao ter efeite definido nn DT Algu
mas Jdrogas aparccem em mais de ume categoria, relictin
do o confusao atual na literatura (6,7 ,35,54.,78, 86,48,
SO,L01,108,124,130,145, 157,177 ,180,188,193, 1045 207, 21%)

Aventoes

Aventes

nao

butirofenonas, fenotiazinas, clorapine, tio-
ridazina, papaverina, reserpina, setruabena-
zina, alfamctilparatirosiong, allauaciildo [}y,

titio, deanol, colina, fisostigmina, vulpro
guc melbhoram - .
ato de sodio, buaclofem, muscinol, cyprohep-

tadine, propranclol, dcide fusidrice, niaci-
na, mangancés, apomor{ina, benzodiazepinas,
LECT.

triptofano, piridoxina, fisostipming, ano-
com  efcito . . . .. ' -
_ mor{ina, amantadine, alfametildops, bonzodi
definido . e B
azepinas, litio, deanol, tetrabenazina, LOT.

drogas anticolinCrgicas  como benutropina

gue  pioram )
~anfetaminas, L-dopa.
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Titeratura especializada artigos onde os médicos sio aconselha
dos a obter permissao dos seus pacientes quando do uso prolonga-
do dessas substancias (186, 205). Alguns, inclusive, comegam a
perguniar sc¢ outros efeitos irreversiveis nio poderiam cstar sen
do provocados pelos antipsicéticos: nic seriam eles responsaveis
pelo maior ndmero de reinternagoes agora do que na fasec pré-neu-
rolépticos? FEsta possibilidade foi aventada pelo fato de que se
¢sscs medicamentos eram capazes de produzir hipersensibilidade
dopuminérgica estrial, porque nao produziriam fendmeno semelhan
te na regiao mesolimbica, trazendo acentuagao de quadros psicoti
cos ¢ dai reinternagoes? (136).

Na realidade, a hipersensibilidade dopami -

'ner&lca parece localizar-se somente na regifo estrial. Uma indi
cagao neste sentido foram os niveis sanguineos normais de prolac
tina detectados por técnicas adequadas de estimulacao em pacien-
tes com DT (43). 0Os niveis estariam provavelmente alterados se
©s receptores dopaminérgicos hipotalamicos estivessem hlpcrsen51

vels.,

Atengdo ¢ importancia tém sido dadas i DT
na brteratura especializada recente. Isto pode ser denotado pe-~
lo grande numero de revisdes com as quais se procura dar uma vi-
S30 qlobal do assunto (ver como cxemplo as referéncias 6.7.46,48,
104, »134,135,175,197), e pelo fato de entidades como a Associ
ugﬁu IHIQUIJ[IILJ Americana terem criade um grupo de trabalho es
pcecial, com a finalidade de estudar o problema (146).

Como desconhecemos a existéncia de estudos
sobre o assunto, no nosso pais, resolvemos numa fase final:

a) Verificar a incidéncia ¢ que caracteris-

ticas teria o DT num hospital psiquiitrico do nosso meio.

b} Lstudar um dos diagnosticos diferenciais
da DT, ou seja, a incidéncia e caracteristicas dos movimentos in

voluntdrios que espontancamente surgem em individues idosos.

) Verificar, num ciaso isolado, s¢ a cscala
que cstdvamos usando para medit a intensidade da DT era suficien
temente sensivel para detectar alteracoes devidas a manipulagoes

farmacologlcus,
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d) Estudar os mecanismos dopaminéryicos pro
vavelmente subjacentes 4 essa sindrome, verificando em condicaes
controladas qual o efeito da estimulagio dopamiuCrgica com deses

crescentes e nao muito elevadas de L-dopa.



INCIDENCIA E CARACTERISTICAS DA DISCINESTA TARDIA NUM
HOSPITAL PSIQUIATRICO DO NOSSC MEIO
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05 neuroléptices forawm introduzidos no nos-
50 pals pouco tempo depois de sua descoberta {149). Scu uso se
dilundiu rapidamente sendo, segundo nossas observagoes, o princi
pal, senao muitas vezes, unico meio de tratamento de pacientos
puicoticos. Realmente, outras contribuig¢des como aguelas  Craci-
B opedo siquiateia Social, tao Ligadas ao sucesso ou nio do
trrtamento, nao sao gervalmente, por diversas razoces,  levadas cm

caoata {53, KARNIOL, T.G., trabatho em claboragiao).

Nio exitem, infelizmente, cstudos  sabre os
pidroes de uso dos neurolépticos no nosso pais, tornando-se, por
tanto, dificil predizer qual a frequencia dos cfeitos colaterais
dessas drogas, e se cles teriam caracteristicas ou incidéncias
Jitercntes em relagiio as de outras regiodes do mundo. lLsses cstu-
dos couwparativos sdo recomendados por diversos autores, pois von
digoes climdticas, genéticas, de alimentacgde, entre outras, pode
riam ocasionar frequéncias ndo semelhantes da DT, e até esclarc-

cor alpuns aspectos de sua patofisiologia (46,109,204,205).

Neste estudo inicial, resolvemos verificar
qual n incidencia da U1 num hospital psiquiatrico do nosso meio,
usando escalas apropriadas (18). Outras caracteristicas conside-
radas ng literatura, ¢ que influenciariam a [requéncia ou inten-
stdade da DT, foram também abordadas, como: uso concomitante de
drogas que, pelo menos agudamente, aumentariam (anticolincrpicoes)
ou dimipuiriam {(neurolfépticos e outros scduntes) a intensidade
da BT olgumas informagoces sobre os pacientes como, idade, scxo,
tempo e doenga ¢ internagao atual, ingestdo antericr de  neuro-
1épticos por um periodo minimo de 6 meses; possivel ligaciie con-
tre DT e alguns diagndsticos, ou scja, o relacionamento possivel
cntre DT e pacientes que, pelo diagndstico, teriam tido maior pro
bubilidade de terem reccbido antipsicoticos por periedos prolon-
gados (6,7,46,48,109,117,135,198). Em particular, nos dectivemos
sobre a frequéncia e intensidade de outras manifestagdes extrapi
ramidais e sua possivel ligacdo com a DT. Acreditamos que tals

informacoes podem fornecer indicios sobre a patofisiolopia subju
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cente a DT, pois alguns cstudos parecem indicar um relacionamen-
to entre parkinsonismo prévio por droga e manifestagao posterior
de DT (48).

Neste trabalho, contamos com a valiosa cola

boragao do Dr. Décio S.P. de Moura, a quem SOmoSs gratos.

1

MATERIAL E METODOS

Os sujeitos experimentais foram 197 pacien-
tes, 88 mulheres e 109 homens, de um total de 205, que estavam
internades no Sanatdrio Candido Ferreira, localizado no Distrite
de Souzas, imediacbes de Campinas (Sanatorio X), no més dec janei
ro de 1978. Dos 8 pacientes ndo incluidos no estudo, 4 estavam
em precario estado fisico, o que tornava dificil uma avaliagao a
dequada, e os outros 4, por varias razées, nao se encontravam na

enfermaria quando do exame.

A rotatividade de pacientes no Sanatorio X
¢ baixa, ficando um paciente internado geralmente um ou mais me~
ses. Isto pode ser avaliado pela Tabela 7, dos resultados, onde
verificamos que mals de 75% da populagao examinada tinha o tempo
. de internacgao atual superior a 30 dias. Ainda assim, e tendo em
vista definir operacionalmente a populagdo que estdvamos atingin
do, completiavamos o exame de um grupo de 30 a 40 pacientes, cor-
respondentes dqueles atcendidos por um mesmo médico do Sanatdrio,
para entao iniciarmos o grupo seguinte. Novas internagoes ou al-
tas, apbs o término do exame de um determinado grupo, nao eram
levadas em consideragao, levando-se em conta apenas os pacientes
vistos até entio. -

t

Os pacientes vinham a sala de entrevistas
no periodo da manha, acompanhados por um atendente e¢ ficavam sen
tados a uma distancia aproximada de 1,5 metro dos entrevistado-
res. Apos um rdpido contato inicial, quando informavamos aos pa-

cicntes a natureza do exame a que serim submetidos, iniciavamos
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a aplicacao da Lscala de Sintomas Extrapiramidais de BORDELLAU e
volbs. o opor nos adaptada (18). Nesta escala, o intensidode, vori-

amdo Jde 0 a 3 pontos, de 10 itens, era examioada. Assim,  (inla-

messs o L) Mascara Poaciad: 0 - correspondendo i cxpressio Jacial Hoy
maky 1o facies wm pouce rigida; 2 - {deies bastanie rivida  com
Dobvenddade de amsebiar, Tranzie o testa, ol 3 = sy Laci
al muito pronunciada ¢ extrema rigidez. 2) Tremores: 0 - wcu tre
mores s Do tremores moito finos, cessando durante um Mmov Hnentl o
voluntario; 2 - trewores moderados, diminuindo ou cessando durin
tewm movimento voluntario; 3 - tremores duradouros. 3) Acinesia

avaliada durante a warcha, quando o paciente entravia ou saxta  Jdo
consultorio, ou entao, s¢ necessario lossc, solicitavamos ao -
clente para andar: 0 - andar descembaragado ¢ normal: 1) diminui-
cao dos movimentos de "balango" espontinco, os restantes esTao
normais; 2 - nao movimenta oS bracos, 0S passos sSa0 Curtos e  a

postura rigida {cabega, pescogo ¢ ombros); 3 - andar muito lento

¢ rigido, com grandce instabilidade. 4) Ripgidez: 0 - tonus muscu-
Jar normal; 1 - hipertonia notada unicamente na [lexio vulunTj -
ria dos punhos; 2 - Roda denteada percebida ao movimento do bra-

co com o ante-hrago, o cxtensao do ante-brago sinda ¢ {Geil para

o examlinador; 3 - Rodu denteada muito acentuada, a extensao do
ante-brago ¢ geralmente dificii. 3) Acatisian: 0 - ausente; I - o
paviente relere ter que movimentar-se muitas vézes; 2 - o pacien

te se diz incapaz de permanecer em um mesmo lugar, salvo por cur
tos perjodos de tempo; 3 - durante o exame o docute movimenti os
membros superiores ¢ inferiores e dificilmente permanece po mes-
we Jocal. 0) Lspasmos, movimentos ecspasmédicos distonicos, poden
do ser: 0 - ausentes; 1 - raros; 2 - bastante frequentes; 3 - in

tensamente {requentes. 7) Sialorrcia: 0 - ausente; 1 - prescute

mas discreta; 2 - intensa; 3 - muito intemsa. 8) Movimentes buco-

linguomastigatorios: 0 - ausentes; 1 - prescntes mas discrotos

¥

sendo notados geralmente apds algum tempo de contato com o paci-
ente; 2 - prescntes, quase continuos, envolvendo a hoca o linguay
5 - muito intensos e continuos, com protusdao da lingua em movi -
mentos rapidos. O paciente, em alguns casos, tem dificuldade om

falar devido aos movimentos continuos. 9) Balanco do Tronco: 0 -

ausente; 1 - presente porém discreto; 2 - movimentos de maior in

tensidade e continuos; 3 - movimentos de grande intinsidade e
A
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continuos. 10) Movimentos involuntéarios dos membros superiores e/

ou inferiores: 0 - auscnte;, 1 - prescnte e envolvendo somente as

falunges; 2 - de maior intensidade e continuos, ainda quec em al-
guns casos, envolvendo somente as falanges; 3 - movimentos corel

cos continuocs e intcnsos envolvendo quase todo o membro.

A soma dos pontos nos 1itens Miscara lacial,
Tremorces, Acinesia e Rigidez, considerames como uma medida do
parkinsonismo provocado por drogas, cnquanto a soma dos pontos dos
itens Movimentos bucolinguomastigatdrios, Balango do Tronco e Me
vimentos invoeluntarios dos membros superiores ¢ inleriorces, con-
sideramos come uma medida de Discinesia Tardia (DT). A intensida
dc da sialorréia nao foi considerada na avaliagao do parkinsonis
mo porque foi raramente notada, mostrando-se provavelmente como

um Ttem de dificil avaliagdo, pela metodologia usada.

A avaliacao da intensidade dos diversos sin

tomas cra feita em conjunto pelos dois pesquisadores. Tendo  em
vista nlo nos influenciar, no sentido de considerar como sinto -

mas cxtrapiramidais manifestagoes resultantes de outros fatores,
como hospitalizacao cronica, psicoses, etc., outras informagoes

sobrec o paciente como, tempo de internagao, diagndstico, ctc., so
eram colhidas junto as pastas hospitalares, depois da aplicagac
da escala de Bordeleau modificada. Em alguns casos, quando o es-
tado mental dos pacientes assim o permitisse, algumas I1nforma -

- ¢ocs cram complementadas ou confirmadas diretamente com o mesmo.
Os outros dados colhides foram: iniciais do paciente, sexo, ida-
de, quando se deu o inicio da doenga ou quando ocorreu a primei-
ra internacgdo em hospital psiquiatrico, o ter recebido ou nao
neurolépticos anteriormente, por um periodo minimo de 6 meses
disgnéstico., medicagao atual e, em particular, se estavam sendo
tratados com neurolépticos, anticolinérgicos e outras drogas se-
dantes {(barbitdricos e benzodiazepinicos), duragao da internagao
atual ¢ presenca ou nao de doentes neurolégicos ou psiquiatrices
na (amilia. Devido a dificuldades ja esperadas em trabalhos re-
trospectives, utilizando-se pastas dec pacientes ¢ arquivos hospi
talares. achamos dificil conplementar este ultimo dado, que nao

ser;i considerado nos resultados.

Por outro lado, cmbora isso se¢ constituisse

—



citoexcegiau, nao houve respostas om todos os questtos parva Lados
on pacientes, Emorelacae ao tempo minimo de 6 mescs de contaio
anterior com antipsicoticos, por nos considerado, baseamo-nos om
dudos da Titeratura, segundos os quais alguns meses ja scoriam su
Civientes para desencadear a sindrome, embora cla scja mais fro-

quonte em paclientes trutados por periodos maiores (110, 150).

Quanto a diagnosticos, ¢ levando-se¢ em con-
ta os dados fornecidos nas  pastas pelos mcédicos atendentes, e
Fioamos o 8% Classificacio Internacional das oengus Mentais, pro
posta pela Organizacao Mundial da Sadde (CID 8), acrescidn de
vorbetes para usoe nacional, de acordo com CLERQUEIRA ¢ cols. {Pri
weiros dados estutisticos de um pronto atendimento psiquiatrico,
em hospital geral. Trabalho apresentado no 4° Congresso Brasilei
ro de Psiquiatria, Forvtaleza, CR, 1970). Somente 3 digitos Toram

considerados nesta classificagio.

Assim temos: 290 - Demencia senil ¢ pré- se
nil; 201 - Psicose alcodlica; 292 - DPsicose associada a infecciao
Intra-craniana; 293 - Psicose associada com outras condivdes co-
rebirals: 295 - Esquizoflrenia; 296 - Psicoses afletivas:; 247 - lis
tados paranoides: 300 - Neuroses; 301 - Desordens da personalida
des 303 - Alcoolismo; 309 - Doenca mental ndo unicamentc psicéti
ca sssociada com doenca fisica; 311 - Retardo mental leve; 312 -
Retardo mental moderado; 313 - Retardo mental severo; 314 - Re-
tardo mental profunde; 315 - Returdo mental nio especilficado "
abh - tasos de lpilepsia atendidos em Psiquiatria ¢ associados a
debilidade mental geranlmente profunda; 345 - Casos de Bpilepsia,

atendidos em Psiguiatria.

Quando comparagles estatisticas foram reali
5 *
zadas usou-se o teste do X* (96).

RESULTADOS £ DISCUSSAO

Verificamos que 56 dos [97 paclentes exami-
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nados apresentavam DT de virias intensidades, ou scja, 28,42% da
populacao (Figura 8, Tabela 2). Tal frequeéncia & comparavel  as
maiores descritas na literatura, para pacientes internados (6,7,
46,117,197 ,198)., Nas mesmas figura ¢ tabela, observamos, € <CoOm
isto concordamos com a maior partc dos outros auteres, que houve
uma tendéncia estatisticamente significante, da DT ser mais fre-
quentc em pacientes idosos (idade superior a 50 anos), em rela-
éﬁo a0s mais jovens (menos de 50 anos); isto ocorreu tanto entre
as mulheres como entre os homens (48,68,109,197,198). Contrastan
"do com a literatura, onde mais frequentemente mulheres apresen -

tam frequencias maiores de DT do que os homens, na nossa popula-

"_gﬁo tal diferenca ndoc foi constatada (Figura 8, Tabela 2) (6, 7,

16,48.109,117,135,178). O fato dec haver poucos individuos com
idade superior a 70 anos na nossa amostra (Tabela 2), talvez ex-
plique ecsse achado, poils, de acordo com trabalho recentec, a dife
renca de incidencia entre os sexos sO apareceria nessa faixa eta
ria (181).

Quando apenas os 139 pacientes que tinham
tido contate anterior com antipsic6ticos, por mais de 6 meses,
eram considerados, ¢s resultados eram semelhantes aos antcriores
(Fipura 9, Tabela 3), ou scja, havia tambim maior frequencia de
DT cntre os mais velhos, e ndao diferenga de frequencia cntre os
sexos. A proporgao dos com DT, que na populacgao geral cra de
28,42%, passa, neste grupo, a ser de quase 40% {(Figura 9). Isto
¢ cxplicado pelo fato de apenas um, entre os 56 pacientes com DT,
nao ter tido contato anterior com neurolépticos. Este paciente
tinha 68 anos de idade, e nos lembra a possibilidade de hiperci-
necias indistinguiveis da DT poderem ser encontradas em pessoas
idosas ndo tratadas antcriormente com antipsicoticos, como sera

visto no capitulo seguinte.

Quando diagnosticos sao focalizados, o mes-
ma tendencia de associagdo entre DT ¢ uso previo de neurolepti -

cos ¢ cncontrada.

Pela Tabela 4 podemos verificar que Esquizo
frenia (295) foi o diagnoéstico mais frequente, tanto enre os ho-
mens como entre as mulheres internadas no Sanatdric X, atingindo

31.19% e 37,50% do total, respectivamente. Houve um destaque es-~
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Fipura 8 - Ilncidencia de DI cm cthLh&dO com idade e sexo dos pa

cientes internados no Sanatdorio X. A frequéncia de pa
cientes com DT & expressa cm percentagen guando  con
siderada a populagdo total(A),; frequéncia CHLIC os ho
mens (B); frequencia entre as mulheres{(). As colunas
cm branco indicam as frequencias nas respectivas popu
lagoes totals consideruadas; as colunas com Llinhus ho<
rizontais indicam a frequéncia de DT em pacicentes conm
menos de 50 anos e as com linhas verticais, a [requen
cla em pacientes com idade igual ou superior a 50 anos.
D asteriscos indicam dilerenga estatisticamente sig-
nilicante entre as [requencias de YU nas |H”H1]1g00
do pacignles abaixo ¢ acima de L0anos (p no minimo ==

0,05, X% ). o
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Pigura 9 - Incidéncia de DT em associagio com idade ¢ sexo em pa
- - + - LT
cientes que tinham sido expostos a um periode minimo

de 6 meses com neurolépticos.

As representagoes e simbolos sdo idénticos aos da Fi-
puvas 8,
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Tabela 4 - Distribuigdo dos pacientes com ou sem DT,

.36.

internados no

Sanatdrio X, segundo diagndstico da CID8, e verbetes na-

cionais. Os nimeros entre parenteses representam o0Ss valo
res expressos em percentagem em relagdc ao total da colu
na respectiva que € 100%. -
-ffPrcqgigl HOMENS MULHERES TOTAL
Dﬂ@- FERAL ‘FXDTO FERAL E/DT ] PERAL P/DT .
neetico nn%ﬁ9u00%) n=28(00%) n=88(100%) n=28(100%)  n=197(10C%} n=56(100%
2007 A{ 3,66) 1{ 3,57) 1( 1,13) 1( 3,57) 5( 2,53) 2( 3,56)
+ 291 9{ 8,25) 1{ 3,57) 9( 4,56) 1( 1,78)
292 2( 1,83) 1( 1,13) 3( 1,52)
.293 11(10,09) 3{10,71) 11(1z,50) 3(10,71) 22(11,16) 6(10,71)
295 34(31,19) 14(50,00)  33(37,50) 16(57,14) 67(34,01)  30({53,57)
296 2{ 1,83) 2( 7,143 2( 2,27 2( 7,14) 4( 2,03) 4( 7,14)
297 1 0,90 1( §,50)
300 1{ 1,13) 1{ 0,50}
301 2{ 2,27) 2( 1,01)
303 22(20,18) 2( 7,14} 2( 2,27 24(12,18) 2( 3,56)
309 2( 2,27) 1( 3,57) 2( 1,01) 1( 1,78)
311 7{ 6,42} 2{ 7,14) 6( 6,81) 1( 3,57} 13( 6,59) 3( 5,35)
312 5( 5,68) 5( 2,53)
313 4( 3,66) 2( 7,14) 1(1,13) 5( 2,53) 2( 3,56)
314 1{ 1,13} 1( 3,57) 1( 0,50) 1( 1,78)
315 1{ 0,91). 1( 3,57) 20 2,27} 3( 1,52} 1( 1,78)
316 12(11,00) 11(12;50) 3(19,71) 23(11,67) 3( 5,35)
345 1{ 1,13) 1( 0,50)
OA 6( 6,81) 6( 3,04)

* Ver texto para detalhes.
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pecial para AJcoolismo {303) entre o3 homens com 20,18% do tetal,
¢ Duivoscs associadas com alteragées cerebrais (293}, bonm COILO
casos de Epilepsia atendidos em Psiquiatria ¢ geralmente sssociy
dosocom debilidade mental profunda (316) que, tanto ¢ homens o
mo mulheres atingiu aproximadamente 10% do total. Os outros diag

nosticos tiveram frequencias relativamente baixas.

Jim relagado wos pacicentes com DT cerca de
L% a 60%, tanto entre os homens como cntre as mulheres, cram es
quizofrénicos. Quando a populacao total era considerada, e a fre
gquencia de DEFoem puacientes com o diagnostico de Esquizolrenia
{30 em 67) cra comparada com a frequencia de DT nos pactentes
com outrvos diagnosticos (26 em 130), a diferenga era cstatistica
mente significante (p no minimo = 0,02, X? }J. Por outro lado, a
fvequencia de DT foi também relativamente alta cm pacicntes  com
Psicoscs associadas com alteragoes cerebrais (283), isto tanto em
homens come mulheres, ¢ nes casos de Debilidade mental associa -
Jos a lpitepsia {316) em mulheres, atinginde nestes grupos apro-
Cimdamente 104% dos totais respectivos. Bm conclusao , houve ,
portanto, um predominio dc DT em pacicntes esquizofreénicos, uma
tendéneia para frequéncias altas em alguns outros diagnosticos

embora aqui, ndo a niveis estatisticamente significantes.

Como os diagnosticos referidos acima foram
coletudos das pastas hospitalares e, portanto, feitos por dife -
yentes médicos, talvez com critérios diferentes, tentamos uma ou
tra aproximagldo na anilise dos resultados. Como pode scr visto
na Tabela 5, agrupamos entdao os paclentcs em Psicoticos, Nao Psi
cOéticos, OQutras Categorias e OA {em observacao e sem diagndstico.
Apesar de ja aqui haver uma tendéncia para uma maior frequéncia
pereentual de pacientes com DI, entre os psicoticos, do que en-
tre aqueles com diferentes diagnosticos - 43 em 111 entre os psi
collcos, ou scja, 38,73% do total; 3 em 29 centre os ndo psicoti-
¢os, ou secja, 10,34% do total; 10 en 51 entre os com outros diag
nosticos ou outras categorias, ou scja, 19,60% do total; ¢ nenbum
entre os ndo com diagnéstico definitivo - nao foi possivel uma
andlise estatistica adequada, pois algumas frequéncias eram mui-

_ N ~ - . -~ 2
to baixas e nao permitiam a aplicacgio do teste do Xf

Resolvemos, entao, come pode ser visto na



Tabela 5 -
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Distribuicdo dos pacientes com e sem DT, internados no
Sanatdrio X, quando colocados dentro das categorias ge
rais: Psicoses (incluindo, de acordo com a tabela 4, os
diagndsticos 290, 291, 292, 293, 295, 296 e 297); Esta
dos nio Psicoticos {incluindo os diagndsticos 300, 301,
303 e 309); Outras Categorias (311, 312, 313, 314, 315,
316 e 345) e Em Observagdo e Sem Diagnostico {QA). Os
nimeros entre parenteses expressam os valores em percen
tagem em relacdo ao total das colunas (100%).

Ne DE PA-
CIENTES SEM DT COM DT TOTAL
CATEGORTAS
PSICOSES 68(48,22) 43(76,78) 111(56,34)
ESTADOS NAO ,
PSTCOTICOS 26{18,43)} 3( 5,35) 29(14,72)
OUTRAS
2 1
CATEGORIAS 41(29,07) 10(17,85) 51(25,88)
OA 6( 4,25) 6( 3,04)
TOTAL

141( 100 ) S6{ 180 ) 187( 100 )
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Fipura 10A, agrupar os pacientes em PsicOticos e aqueles com ou-
tros Jdiagnosticos, ¢ verificar a frequéncia de DT em um ¢ outro
gruapo. Podemos entaoe verificar nessa Figura (16A), que houve uma
incidéncia estatisticamente maior de DT entre os psicdticos. Por
sua vez, quando os pacientes com DI ocram considerados (1O0R), mais
de 759 tinham Psicoses como diagndéstico ¢ abaixo de 259 tinham

o ros diagnosticos.

inalmente, verilicamos que a incidencia de
centate anterior por um periodo minimo de 0 meses com neunrolepti
cos o c1a estatisticamente superior cm pacientes psicoticos do que

nagueles com outros diagnosticos {p = 0,05, X}).

Peia analise dos nossos dados, portanto. po
demos concluir, direta ou indiretamente, que cxiste uma associa-
¢io entre DT ¢ uso prévio prolongado de antipsicoticos. Direta-
mente, pelo fato da maioria dos pacicentes com DT terem tide ante-
riormente esse contato; indiretumentd, pelo [ato de quc  pocien-
tes, para os quais neurolépticos s3o a medicagao de escolha, com
marior frequéncia apresentavam DT, ou scja, pacientes psicoticos,
cem geral, e esquizofrenicos, em particular (Figura 10}. lLstes da

dos coonflrmam o encontrado na literatura (110.135.139).

Pela Tabela 6 verificamos uma associagao sig
nificante entre tempo de doenga superior a 5 anos e DT, om compa
ragiae com a incidencia de DI em pacienies com menor tempo de en-
Fermidade. Aparentemente, entae, a DT tende a incidir mats enm pa
cientes cronmicos. Como ha um predominio de pacientes psicoticos
entre aqueles com DT, talvez uma maior cronicidade corresponda a
uma maior utilizagao de tratamentos psiquiadtricos, ou seja, no
caso, maior possibilidade de ingestiao de neutolépticos por longos
periodos. Convém assinalar que notamos uma tendéncia, embora nio
significante, de um maior tempo de doenga para os pacientes psi-
coticos, quando comparados ac tempo de doenga daqueles com cu-
tros diagnosticos. Convém, aqui, lembrar também que, apesar  de
nao podermos chegar a uma conclusio, pela dificuldade da coleta
desse dado junto as pastas dos doentes, a um maior tempo de doen
¢u correspondia, geralmente, um maier numero de internagoes ou
internagoes continuas por longos periodos.

Os dados da Tabela 7, embora nio estatisti-
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Assoclacdo entre DT ¢ psicoses, ou scja, diagndsticos
e provavelmente teriam levado 2 contato anterior com
nunrolﬁpticoﬁ A: frequencia de DT exXpressa om percen

tagem em pacicntes com diagndsticos de Psicosces (B3 -
diagnosticos 200 a 297) ¢ em pacientes com outros diag-
HOHTILOG (i3 - diagnosticos 300 a 345 ¢ OA); B: fre-
qucncian de pacicntes com diagndstico de Pancosea {m )
¢ com outros diagndésticos (@ ) entre agueles com va-
rios graus de DT
Ui asteriscos indicam difere encga Catdtlstlcamcnte
nificante entre
minimo = 0,05),

s1g-
as colunas dc um mesma par ( KL P no



AL

Tabela 6 ~ Buragio da enfermidade dos pacientes internados no Sang
Lorio X em relagdo a presenga ou nao de D, por ocasiio
da aplicagao da escala para avaliacio de sinais de libe
ragao extra-piramidal. Os nGmeros entre parcntcescs re
presentam os valores em percentagem em relagao ao total

da coluna que ¢ igual a 100%.

Ne DE PA-
PO D CLENTLS DT AUSENTE DT PRESENTE
DOENGA

MENOS DE 1 ANO 17(12,05) 2( 3,57

- 5 ANOS 28(19,85) 30 5,35)
SUR-TOTAL ATE 5 ANOS 45(31,91) 5( 8,92)
MAIS DE 5 ANOS 93(65,95) 48(85,71)*
SEM INFORMAGOELS 30 2,12) 3( 5,35)
FOTAL 141( 100% ) 56( 100%)

*p o< 0,005, X Comparagido entre pacicentes com mais 'de 5 anos de
doenga, conforme apresentassem ou nido DT, com aqueles com menos

de 5 anos de doenga,
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camente sipnificantes, tendem a corroborar os dados anteriores.
De fato, cm relagao ao tempo de internagao atual houve uma ten-
dencia dos pacientes com DT estarem internados por mais tempo do
que os sem DT, Assim, entre os pacientes com DT, aproximadamente
54% ¢ 40% tinham mais de 1 ou 5 anos de internagao respectivamen

te. Os dados para os pacientes sem DT foram 42% e 28%,

Na Tabela 8, verificamos que a maior parte
dos pacientes que apresentavam DT tendiam a faze-lo com certa in
tensidade, pois 73% do total apresentava 2 ou mais pontos de DT
¢ aproximadamente 52%, 3 ou mais pontos. Em relagao ao componen-
te de DT mais Irequente, conforme esperado e de acordo com a 1li-
teratura (110), os movimentos bucolinguomastigatdorios foram pre-
dominantes, atingindo 54 des 56 pacientes com DT, ou secja, 96,42%
do total (Tabela Y). E interessante lembrar que talvez aqui pos-
samos ter um clemento diagndstico sintomatico em relagao @ possi
vel eticlogia das Discinesias, pols no caso dos pacientes parkin
sonianos, que estejam recebendo L-dopa, e nos com Coréia de Hun-
tington, cutras partes do corpe sdo principalmente atingidas, ou
scja, membros superiores e infcriores ¢ tronco. 0 diagndstico di
fercencial jo flcaria mals difIcil no caso de comparagoes com pa-
cicntes bdosos que espontancamente apresentam movimentos bucolin

guomastigatorios (26,83,135,150).

m relacao a medicacao atual dos pacicntes
com DY, que tinham sido expostos a ncurolépticos, podemos verifi
var na Tabela 10 gue, aproximadamente 4%  dos pacienles cstuvam
tomando neurolépticos atualmente e, 52,72% estavam tomando ou-
tras medicag¢oes. No caso dos neurolépticos, conforme referido na
introdugao, talvez eles estivessem aumentando a possibilidade de
acentuagao da DT futuramente, mas, provavelmentes, eles estavam
diminuindo & intensidade da mesma no presente (110,113,150). Em
relagao a outras medicagoes, no caso benzodiazepinas e anticon-
vulsivantes, pelo seu efeito sedante, talvez elas estivessem di-
minuindo a intensidade da DT (110,118,150,175,180,213).

Em relag¢do a anticolinérgicos, no entanto,
0s quais provavelmente agravam ou mesmo desencadeiam a DT, cer-
ca de 606% dos pacientes com DT os estavam recebendo (68,86,119).
E interessante assinalar que a utilizac¢do de anticolinérgicos e~

ra significantemente maior, em pacientes com DT, quando comparado
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Tabela 7 = buracdo da internagio atual dos pacientes internados no

Sanatario X conforme aprescntasscem ou nio DT, Os

ros entre parenteses indicam os valores em
em relacio ao total da coluna que & 100%. N3o houve

ferenga estatisticamente significante entre o tempo

nine -

percentagen

di

de

internagio atual dos pacientes com ¢ sem DV, consideran

do-s¢ a comparagao de mais e menos de 1 ano, respectiva

mente.

N? DE PA-

. CLENTLS
TEMPO DE
INTERNAGAO

t

H - 1 meés

- e ses

O - 12 meses

Mencs de 1 ano

i - 5 anos

5 cu mals anos

Mais de 1 ano

TOTAL

SEM DT COM DT
35(24,82) 9(16,07)

42(29,78)

6{ 4,25)

83(58,80)

19(13,47)

39(27,65)

58(41,13)

141( 100%)

10(17,35)

7(12,50)

26(46,42)

So(14,:28)

22(39,28)

30053,56)

56( 100%)




Tabhela 8 -

4.

[ntensidade da DT expressa pela somn dos pontos (00 a3
pontos para cada sintoma)} referentes a movimento bucolin
puomas tigatorios, balanco Jdo tronce ¢ outros  movimentos
inveluntirios de membros superiores e inferiores,de acor
Jdo com a cscala de Bordeleau ¢ cols., per nos adaptada.
0s nOmeros entre paréntescs representam os valores en

yercentagem em relacao ao total da coluna que & 1009,
1 g " ]

_mNQ

DE PA-
CIENTES HOMENS MULHERES TOTAL
Ne o g N = 28(100%) N = 28{100%) N = 56(100%)
PONTOS
1 5(17,85) 10(35,71) 15020,78)
M (28,57 A(14,28) 12(21,42)

i ou mais

2oy mals

15(53,57) 14(50,00) 29(51,78)

23{82,14) 18(064,28) A1 {(73,21)




.45,

Tabela 9 - Frequéncia'dos movimentos bucolinguomastigatdoriocs (BLM),
balango do tronco {T) e movimentos invonluntarios dos mem
bros superiores e inferiores (M) em pacientes com DT. Os
numeros entre parénteses indicam os valores em percenta

gem em relacio ao total da coluna que & 100%.

N? DE PA-
CIENTES HOMENS MULHERES TOTAL
N = 28(100%) N = 28(100%) N = 56(100%)
TIPO DE
HIPERCINESIA N
BLM 26(92,85) 28(100,00) 54(96,42)
T 3(10,71) 3( 5,35)

M 6(21,42) 12(42,85) 18(32,14)
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Tabeta 1) - Tratamento nmedicamentoso atus! dos 139 pacicntes com o

sewm DV, que tinham sido ecxpostos a4 pelo menos 0 meses
de trotamento com neurolépticos, anteriormenio. Os  all
meros entre parenteses indicam os valores em percenta

gem em relagio ao total da coluna respectiva gue ¢ 100%.

NY DL PA-
CIENTES SEM DT COM DT TOTAL
. TOTAL N=84(100}  TOTAL N=55(100) N = 150 (100
MEDICAGRO ™
ATUAL e

Nenrolépticos 66(78,57) 46(83,633 112(80,58)
Anticolinérgicos 30(35.,71) 36(65,45)* 66 (417 ,48)
Dutrras sdica- . . )

e medica 52(61,90) 29(52,72) 81(58,27)

: Iy

Sop e 0,005, XD = 9,08, Compuragio cutre pacientes com ¢ scem DI

conlorme estivessem ou nilo recebendo anticelin€érgicos atuaimen

1o,
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aos sem DT, nagqueles com contato anterior cow tranquid ante meior.

i relagao ao parkinsonismo, podemos versill
cor pela Tabela 11, yue a incidéncia, a semelhanca do gue  ocor-
reu ocom oa DT {Figura 8), foi andloga cm homens e mulheres. tste
resuttado nao corvesponde ao esperado de acorde com a literaiura
(i20,035,172), ¢ virias hipotescs cxplicativas podem scr aventa
des: desde uma moalor sensibilidade da nossa populagdo, atc um di
ferente padrao de uso de neurolépticos cm homens ¢ mulheres aqui
i orelacao a outros paises (5, 139). Na mesma tabela podemos ve-
v Cicar que $0% dos pacientes apresentavam alguma manitfestagao !
Jdo parkinsonismo ¢ aproximadamente 38% o apresentavam com velotdl
vii intensidade, Ou.seju, tinham 3 ou mais pontos. Talvez « alta
utilizacdo de neurolépticos (138 pacientes em 197 os cstavam ve-
ccbendo atualmente) explique t3o alta incideéncia. Entre os sinais
componentes do parkinsenismo, tremores o alteracoes na Wascara
fucial estavam presentes em 60% a 80% dos casos, sendo a frequen
ciaode acinesia ¢ rigidez bem menor (de 30% a 37% dos cases}, co

wo pode ser visto aa Tabela 12,

Provavelmente, como conscquencia da alta u-
tilizacao atual de ncuroléptices nos pacientes com DT, nadomos

verificar pela Tabela 13 que mals de 80% dos paclentes com DY oa-

presentavam atguma manilestagao de parkinsonismo ¢, aproximady -

Qo

mente. 55% apresentava 3 ou mals graus do mesno.

Em relacaoc a acatisia ela estava  presente
cui o pavientes, 17 homens e 8 mulheres, ou seja, 12.069% dos pa-
cientes. Aproximadamente 20% dos pacientes com DT apresentavam a

coatlsia, como pode ser visto na Tabela 14.

A presenga concomitante a DT, de outras ma-
nifestagoes extrapiramidais, como parkinsonismo e acatisia, foi
per nas constatada, o gue confirma dados da llteraturs (18,85,84
Pi8). Provavelmente 1850 oCOorrcu com nossos pacientes pordque un
glrande nimerc deles estava, no presente, tomando neurolépticos .
Avreditamos, como scri comentado nos caplitules seguintes, yue ,
dependendo do estado do cquilibrio colinCrgico-dopamincérygico cs-
trial, uma ou mals manifestagoes cextrapivamidais poderao estar

prosoeptes,

A sialorréia foi detectada poucus vezZes nos
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Tabela 11 - Intensidade do parkinscnismo expresso pela soma dos pon
tos {0 a 3 pontos para cada sintoma) referentes a méscg
ra facial, tremores, acinesia e rigidez, de acordo com
a escala de Bordeleau e cols adaptada. Os nimeros entre
parénteses representam os valores em percentagem em TI€
lagdo ac total da coluna que & 100%.

N°® DE PA-
CIENTES HOMENS MULHERES TOTAL
SOMA D08 TOTAL N=109(100)  TOTAL N=88(100) N = 197
PONTOS
0 22(20,18) 19(21,59) 41(20,80)
1 31(28,44) 18(20,45) 49(24.87)
2 13(11,92) 19(21,59) 32(16,24)
3 ou mais 43(39,44) 35(37,50) 76(38,57)

1 ou mais

86(78,89)

70(79,54)

156(79,17)
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Tabela 12 - Incidéncia de alteragoes na mascara facial, tremores,
acinesia ¢ rigidez em pacientes que apresentavam pelo
menos um ponto de parkinsonisme, de acordo com crité-
ric descrito no texte. Os nUmeros entre parénteses in
dicam os valores em percentagem em relagdo aoc total da

coluna respectiva que € 100%.

N® DE PA-
CIENTES HOMENS MULHERES TOTAL
N = 87(100%) N = 70(100%) N =157(100%)
SINATS
Alteragoes na 60(68,96) 56 (80,00) 116(73,88)

mascara facial

Tremorces ' 63{72,41) 43(61,42) 106(67,51)

Acinesia 30(34,48) 21(30,00) 51(32,48}

Rigidez 31(35,63) 26(37,14) 57(36,30)
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Tabetba 13 = Intensidade de parkinsonismo expresso do mesuo wodo que
na Tabela 10, em pacientes com DT. 0s nidmercs cntre na

rénteses representam os valores om percenlagem cm rala

cio ao total da coluna gque & 100%.

sk A
CIENTES

[IOMENS MULIERES TOTAL
GOMA DOS N = 28(1009%) N = 28(100%) N = 56(100%)
PONTOS
0 A(14,28) A(14,28) 8(i4,28)
I C0{21,42) 3(10,71) 9(16,07)
2 3(10,71) 5(17,853 B(14,238)
3 oou mais 15(53,57) 16(57,14) 31(55,35)

1 cu mais 24(85,71) 24{85,71}) 48 (85,71
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Tabela 14 - Associacio entre DT e Acatisia. FreqlUéncia de manifes-
tacGes de acatisia em pacientes com DT. Os nimeros en
tre parénteses indicam os valores em percentagem em re

lagio ao total da coluna que € 100%.

. N® DE PACIEN
o, TES COM DT HOMENS MULHERES TOTAL
N = 28(100%) N = 28(100%) N = 56(100%)
ACATISIA
Presente 8(28,57) 5(17,85) 13(23,21)

Ausente 20(71,42) 23(82,14) 43({76,78)




RN

nossos pacientes, e como essa manlfestacdo & relativamente fre-
quente em pacientes que tomam neurolépticos, acreditamos que nos
sa observagao nao foi adequada cm relagdo a csse item (23,060,110,
I>b). Ela Lol encontrada em 4 homens ¢ 5 mulheres, ou scja, 3,70%

¢ 5,08 do total, respectivamente.

Nao detectamos casos de distonia aguda em
nenhum dos pacientes examinados. Acreditamos que isto aconteceu
porque ecssa manifestagdo ocorre apds um curto periodo do  inicio
do tratamento conm neuroiépticos ¢, sendo geralmente coansiderada
umia cmergeéncia, esses pacilentes provavelmente ja teriam side a-
tendidos pelos medicos do Sanatorio, antes que nés  o0s  visscmos
(1io, 1535). Por outro lado, apenas 20% dos pacientds tinham o
tempo atual de internagiao menor que | més ¢, destes, grande par-
te era constituida de pacientes nao muito jovens. Como citado na
introdugdo, esta manifestagdo € mais frequente em pacicates jo-
vens {110, 135).

De um modo geral, podemos concluir cntao
que 28,42% dos pacientes internados no SanatOrio X aprescntavanm
M Esta ¢cra multas vezes concomitante a outrus manifestacdes cX
Lrapiramidals, era mais comwn em pacientes cronicos, com mais de
ol anos de idade, que tinham sido expostos g pelo menos 6 meses
de tratamento com neurolépticos, anteriormente, e que cstavam ,

no momento, recebendo medicagao anticolinérgica.

Uma indagagao imediata, a partir desses da-
dos, seria se tais manifestagoes (DT) se restringiriam a pacien-
tes cronicos internados em hospitais psiquiftricos. A resposta
parcce ser negativa. Num estudo recente utilizando técnicus  so-
iftsticadas, alguns autores verificaram que, mesmo em pacicntes '
ambulatoriais submetios muitas vezes a pericdos curtos com ncuro
1épticos, e ndo tendo idade avangada, a incidencia de DI também
¢ bastante alta (5, 69).

Constatamos, portanto, a exemplo do ocorri-
do em outros paises, que a possibilidade de DT pode chegar a ser
alta no nosso meio. A realizagdo de estudos que visem caracteri-
zaroon padraes de pso dos neurolépticos nos parece ontio bastan-
te importante. A partir dai, possivelmente, medidas educativas °

quanto a prescricdo dessas drogas poderiam ser introduzidas e,
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provavelmente diminuiriamos o risco desse cfeito colateral, apa-

rentemente irreversivel.
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'ESTUDO DA INCIDENCIA E CARACTERISTICAS DOS MOVIMENTOS INVOLUNTX-
RIOS QUE ESPONTANEAMENTE SURGEM EM INDIVIDUQS IDOSOS



INTRODUGAO

Movimentos inveluntirios repetitivues envol
vendo diversos grupos musculares, com malor ou menor semclhanga
vom 4 DI, sao descritos em conexdao com diverses quadros mentais
o fisicos. Eles ocorrem, por exemplo, cm docntes mentais croni-
cos anstitucionalizados,  acompanhando envenenamentos ou quadros
Tebris,; como eleite colateral incomum dJde medicamentos como anti-
depressivos treciclicos ¢ hidantoinatos; em pacicentes cow Doengu
de Parkinson, que estao sento tratados com L-dopa ou oulros ago-
nestas dopnmjnﬁrgicmﬁ; na Corcia de lluntington ¢, [inalwmente, cm
individuos idosos, onde, afora a idade avancada, parcce nao cxls
tir uma causa determinada que os possa estar causando (6, 7, 38,
539,40,61,065,134,135,148).

Em muitos casos, o diagndstico dilerencial
¢ facil, pois a suspensiao do clemento causante, facilmente iden-
tificavel, reverte a sintomatologia. F o que ocorre nas hiperci
neslas consequentes ao uso de L-dopa, mno caso de  intoxicagoces,
nos quadros febris, cte.  Nas hipercinesias dos doentes umentais,
os movimentos sio mais complexos, scmcthantes aos normais, ¢ po-
dem ter uma finalidade de comunicagio simbolica (26, 38,48, 134,
150). Entre Coréia de Huntington e DT, existem aspectos comuns '
como 1 boa resposta terapceutica a tetrabenazina (202). Difcerindo
da DT, encontramos na Coréia, antecedentes familiares da doenca,
a4 sintomatologia & geralmente progressiva e, alteracgoces mentais
caracteristicas estdo presentes; na DT, os movimentos involunta-
rios sdo principalmente bucolinguomastigatorios (Tabela 9} en-
quanto na Coréia, a semelhanga dos pacientes parkinsenianos tra-
tados com L-dopa, os membros superiorces e inferiores siio mais a-
tingidos (10,39,48). Nos campes neuroquimico e histopatologico,
comparar estas duas sindromes € bastante difficil. 1isto ocorre
porque, para csse tipo de estudo, material de autdpsia ¢ usado;
como o paciente coreico, mas nao o com DT, geralmente morre em
condigoes de caquexia, eventuais diferencas podem ser devidas a
fatores nutricionails ¢ ndo serem caracteristicas das sindromes
em s (16,39,48,117,134).
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Quanto aos movimentos involuntarios que es-
pontancamente surgem em pessoal idosas, poucas informagdes exis-
tem a respeito. Como visto no capitulo anterior, no caso do paci
cnte que estaria apresentando DT, e nao tivera contato anterior
com ncurolépticos, cles podem ser confundidos com os da DT. Eles
sio considerados, no entanto, raros, havendo referéencia aos mes-
mos em estudos epidemiologicos com deoentes mentais, onde & inci-
dencia de DT & avaliada (1,6,7,38,70,150).

Recentemente alguns artigos sobre a incidén
cia de tais manifestacoes em asilos para pessoas ldosas, scm con
tato anterior com neurolépticos, foram publicados (1,55). sur-
preendentemente, uma alta frequéncia foi encontrada e, pela des-
crigdo feita pelos autores, bem como pela diminuigdo de intensi-
dade dos mesmos com neurolépticos, podemos concluir que essas hi
percinesias cram semclhantes as da DT; esses autores nio se apro

fundaram cm comparagoes.

Tendo em vista tais resultados e, pelo fato
de individuos idosos terem uma maior ''predisposigac” para apre -
sentarem DT {capitulo 2), uma questac importante que pode ser
fcita ¢, se a atuacao dos neurolépticos seria apenas a de acentu
ar caracteristicas, naturalmente presentes, ac produzirem a DT
(38,48,63,65,70,83,84). Na tentativa de estudar este problema
um primeirc aspecto a ser esclarecido seria verificar, em condi-
¢des controladas, se de fato tais movimentos involuntariecs Sag
semelhantes aos da DT. Como jd haviamos feito um estude anterior
sobre a DT (capitulo 2), achamos que se o fendmeno fosse visto
pelos mesmos observadores e usando identica metodologia, poderfg
mos dar algumas indicagdes nesse sentido. Com isso, acreditava -
mos que um maior conhecimento sobre a DT seria conseguido. Foil

exatamente este o objetivo do nosso trabalho.

MATERIAL E METODOS

Os sujeitos experimentails foram 44 residen-
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tes do Asilo Sao Vicente de Paula, para pessoas idosas, da cida-

Joeode Ttatibao 5.P. . que chamarcemos abreviadamente de Asile Y,

peowes Jde feverciyo de 1979, Destes internados, 27 eram homens o
VY omulheres. Tres ourrvos residentes, em precdrias condicoes Vist

cos, naoe Loram tnclulides no estudo.

Hsses individuos ndo apresentavom  allora -

coesopenti s gque exipssen tratamento especializado. Alvans ensta

vom tomando diurdticos, outros, medicacdes para problemas  ¢ff

I3

L

t-a

cas como hipertensao, o pacientes cstavam tomando uanticosvulsi

vantlos. b orelacao ao use de dentaduras, apenas bHoindividues  as
cetavam usando, ¢ entre cles, um aprescentava movimentos involun-
tarivs. Como referido por alguns autores, dentaduras mal colaca-

dits poderiam descencadear sintomatologia semelhante a DT (161).

Pe um modo geral, a mesma metodologin  des-
vrita no capituto 2, [oi aqui seguida, sendo as observagoes fci-
tus pelos meswmos experimentadores. Uma cexcegao fol a nao  Inclu-
sao do Ttem "acinesia', dentre aqueles que fazem parte do  “par-
hrnsowlsmo™, na Bscala de Bordeleau, parg & wmensuracdo Jde sinto
mas extyrapiramidails (18). Excluimos essc Item porque, nas condi-
voes da dnvestigagao, seria dificil distinguir dificuldades na
locomogao, decorrentes de problemas centrais, daquelas conscqyuen
Con o doengas periforicas como, artroses, atteracoes de rrouba-
yuo, uvte., bastante comuns numa populagao idosa. Também GSilos
v outra designagio, ou scja, "movimentos involuntivios™ (Mi) o,
a0 invés de DT, para o conjunto de movimentos bucolinguomust:pa-
torios, balango do tronco ¢ movimentos nos memhros supcriores e

inferiores.

RESULTANDOS 1 DISCUSSAO

Us movimentos involuntarios (ML) ayui cicon

trados, foram talvez menos intensos, mas oram indistinpuiveis

1

clinicamente, daqueles encontrados om pacientes com DT. no Sana-

toric X {capitulo 2j. Isto confirma nossa suposiciio sobre  scme-
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Thangas entre essas duas sindromes.

Pelas Tabelas 15 ¢ 16, verificamos que 16,
dos 44 pacientes, apresentavam MI, ou seja, 36,36% do total. Os
- MI ¢ram mais frequentes em mulheres (52,94%) do que em homens
(25,92%), a diferenga nao sendo, porém, estatisticamente signifi
cante { Y%). Essas propor¢oes nao se distanciam daquelas descri-

tas por outros autores (55},

Na Tabela 16, onde a distribuigdo da popula
cao segundd idade e sexo € apresentada, notamos que os pacientes
com mais de 60 anos se distribuiam uniformemente nas diversas fai
xas etdrias: 31,81% dos sujeitos estavam nas faixas de 60 - 70 e
70 - 80 anos, enquante 27,27% tinham mais de 80 anos. Entre os
pacientes com MI, a mesma uniformidade nao foi encontrada, haven
do uma tendencia de frequéncias maiores com a idade. Assim, en-
tre os com MI, 18,75%, 31,25% e 50% tinham entre 60 - 70, 70 - 80

¢ mais de 80 anos, respectivamente.

Esta tendencia de um aumento da frequéncia
de MI com o aumento da idade, nao foi encontrada por outros auto
res (55). Diversas explicagoes podem ser aventada para csta dife
renga de resultados, desde diferencas raciais, de alimentagao,
ate metodologia nao semelhante, empregada. Outros dados relacio-
nados na Tabela 16 tornam-se dificeis de serem analisados, pelo

pequeno numero de individuos em muitas das caselas.

Nao fizemos comparagdes entre a incidéncia
de DT no Sanatério X e MI no Asilo Y porque, afora outras dife-
rengas, as duas populagoes nao se distribuiam igualmente nas di-
versas faixas etarias. Assim, e como exemplo, quando apenas 0s
individuos com mais de 50 aros eram considerados, a proporgao dos
com idade superior a 80 anos era muito maior no Asilc Y (Tabelas
2 ¢ 10). Podemos, entretanto, concluir que: tanto a frequéncia '
de DT no Sanatorio, quanto a de MI no Asilo eram altas, compari-
veis as maiores descritas (1,48,55). Com isto, nio querecmos indi
car que os neurolépticos nido teriam papel no aparecimento da DT.
Pelo contrario, como ja referido anteriormente, existem inlmeros

indicics de que este nao € o caso (6,7,15,46).

Pela Tabela 17 podemos concluir, & scmelhan
¢a do gue ocorria com a BT no Sanatorio X (Tabela 9}, que 0S mo-
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B

Py = Distribuicio, segundo prescnca ou nfio de MT, dos resi-
dentes do Asilo Y. Os nimeros entre paréntescs indicam
0s valores cm percentagem cm relacic ao total da  colu

na respectiva que & 100%.

N? DE INDI-

 vIDUos HOMENS MULIERES TOTAL
i\! l .. - —_ T T e e e e e L AL i e . s s by o ee = = e ey« +mr =mcs o N—
Ausente 20(74,04) 8(47,05) 28(03,05)
Presonte ' 7(25,02) 9(52,94) 16 (36,30)

TOT A

L 27( 100%) 17( 106%) 44( 1006%)
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vimentos bucolinguomastigatorios predominavam cntre oS componen-
tes dos MI. Contrastando com a DT (Tabela 8), a intensidade dos
Ml cra pouco murcante, pois apenas 18,75% aprescntavam 3 ou mais

graus dos mesmes, contra 51,78% entre os com DT (Tabela 18).

Como esperado, pela idade dos sujeitos, mui
tos tinham sinais parkinsonianos (8, S). Na Tabela 19 verifica -
mos que 25% dos individuos tinham pelo menos um grau dos mesmos,
~¢ apenas um paciente tinha mais de 3 graus. Constatamos também,a
scmelhanga do que ocorria com a DT (Tabela 12), que muitos sujei
tos tinham concomitantemente MI e sinais parkinsonianos. Quanto

aos componentes do parkinsonismo mais frequentes, tremores ocupa
ram o0 primeiro lugar no Asilo Y (Tabela 20). No Sanatorio X, en-
tre os pacientes com DT, nao S0 tremores, mas alteragoes na mas-

cara facial, tiveram frequencias altas {Tabela 12).

llouve uma tendencia do tempo de estadia ser
maior entre os com MI, em comparagao com aqueles sem {Tabela 21).
Tal}cz isso seja um reflexo do fato de os pacientes com MI, em
maior proporgao, tercm idades superiores a 80 anos (Tabela 16) ,

ou seja, mols incapacitados e, portanto, com malor possibilidade

de cstarem no Asilo por um tempo mais longo.

Em sintese, portanto, os residentes do Asi-
lo Y, principalmente o0s mais idosos, apresentavam, em pProporgao
alta, movimentos involuntarios menos intensos, mas clinicamente,
semelhantes idqucles presentes em pacientes psiquidtricos com DT,
do Sunatorio X. Muitas vezes, inclusive, eles se acompanhavam de

sinais parkinsonianos.

Como cnfatizado por alguns autorcs, manifes
tagoes clinicas semelhantes, que envolvam o sistema extrapirami-
dal, nao tem como causa subjacente, obrigatoriamente, as mesmas
alteragoes (56). Alguns indicios parecem, no entanto, indicar que,
no caso da DT e MI, alguns mecanismos comuns podem estar envolvi

dos.

Assim, nos dois casos, afora a semelhanga
clinica, ha boa resposta terapéutica, pelo mencs a curto prazo ,
com ncurolépticos; pacientes idosos parecem mais predispostos a
apresentarem DY e, lesoes na SN, de individuos com DT, sio tam-

hem (requentemente cnconlrados om sujeilos scenis, sem contato an
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Tubeta 17 - I'reqUéncia dos movimentos bucolinguomastigatorios (RIM),
balango do tronco (1) e dos wembros superiores e inle
riores (M) nos residentes do Asilo Y que apresentavan
MI. Os nimeros entre parénteses indicam os valores enm

percentagem em relagao ao total da coluna, quc ¢ 100%.

N¢ DE IN-

DIVIDUOS HOMENS MULHERES TOTAT
N = 7(100%) N o= 90100%) N o= 16(100%)
HIPERCINES TAS
LM 6[85,?1) 9(100,00) ]5(9?},?5_)
. ) ) )

M 2(28,57) A (43 ,44) 0(37,5%0%
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Tabela 18 - Intensidade dos MI expressa pela soma dos pontos (0 a 3
pontos para cada sintoma) referentes a movimentos buco
linguomastigatorios, balango do tronco e outros movimen
tos invonluntarios dos membros superiores e inferiores
de acordo com a Escala de Bordeleau, nos residentes do
Asilo Y. Os nlmeros entre parénteses representam o0s va

lores em percentagem em relagao ao total da coluna, que

-,

e 100%,
Ne DE IN-
DIVIDUOS [IOMENS MULHERES TOTAL
. N = 7(100%) N = 9(100%) N = 16(100%)

N°® DE -
PONTOS

1 4(57,14) 3(33,33) 7(43,75)

2 2(28,57) 4084 ,44) 6(37,50)
3 ou mais 1(14,28) 2(22,22) 3(18,75)

2 ou mais 3(42,85) 6(66,66) 9(56,25)
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Fabeta 19 - Intensidade do parkinsonismo cxpressa pela sowa dos pon

tos {0 a 3 pontos para cada sintoma} ref@rcnlcs a misca

ra facial, tremores ¢ rigidez, de acordo com 4

Foecala

de Bordeleau, nos residentes do Asilo Y com ¢ soi MIL0s

nUmeTos ontre paréntescs representam os valoves on poer

centagem em relacdo ao total da coluna, que ¢ 100%.

3 o0u moai

5

1 ou mais

I{ 6,25)

8{50,00)

Al 7,407

106(37,03)

Ne DI IN-
DIVTDUOS COM M1 SLM M1 TOTAL
N = 16(100%) N = 27(100%) N = 440100%)
SOMA DOS -
PONTOS
0 8(50,00) 18(66,66) 26(59,09)
1 3(18,75) 8(29.62) 11(25,00)

GEES,60)

18(40,90)
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Tabela 20 - Incid@ncia de alteragbes na miscara Facial, tremorces o
rigidez em residentes do Asilo Y que aprescenlavam pelo
menos um grau de parkinsonismo. Os nimeros cntre piareén

teses vepresentam os valores em percentagem em relagao
a0 total da coluna, que & 100%.

NY DE PACIEN-

e TES TOTAL
o _
COMPONENTE \ N = 18(100%)
0
DARKISONISMO ~

Aétcragogs na 5(27,77)
mascara facial

Tremores 14(77,77)

Rigidez 2(11,11)
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Tabela 21 - Tempo de estadia dos residentes do Asilo Y, conforme
apresentassem ou ndo MI. Os nimeros entre parénteses
indicam os valores em percentagem em relagao ao total

da coluna, que € 100%.

TN .B}%EE%}S | SEM MI coM MI
TEMPO DE . N = 28(100%) N = 16(100%)
ESTADIA o

0 - 1 més 1( 3,5?) | -

1 - © meses 2( 7,14} -

6 - 12 meses 1( 3,57) -
Menos de boano A4, 28) -

1 - 5 anos 11(39,28} 2(12,50)

5 ou mais anos 13(46,42}) 14({87,50)

Mais de 1 ano 24(85,71) T 16(100,00)




07

terior com neurolépticos (42,48,55). Essas alteracoes cnvolvem
neurcnios dopaminérgicos, que estariam degenerados e em processo
de gliose . O aporte inibitdrio dopaminérgico do cstriado, csta-
ria entao diminuido em pacientes com DT, e em muitos individuos
idosos. Comprovagoes neste sentido provém de estudos que mostra-
ram uma diminuigao do turnover da DA em pacientes com DT, e dimi
nuigao do teor deste neurotransmissor, bem como de enzimas que
influenciam sua formagdo, no estriado e SN, em pessoas idosas
(16,39,59,100,132,139). Fenomeno semelhante ocorreria na Doenga
de Parkinson, com "envelhecimento" precoce de varias regides ce-
rebrais, inclusive da "pars Compacta' da SN, e que levaria a uma

diminuigao de DA no estriado (8, 9).

lNaveria entao, a exemplo do que ocorro na
Doenga de Parkinson, uma tendéncia do sistema dopaminérpico os-
trial, quande da DT ou om individuos idosos, tornar-s¢ hiporsen-
sivel, como uma tentativa de compensar a chegada diminuida de do
pamina (17,26,99)., Isto poderia ocorrer por diversos mecanismos,
eutre os quais, uma hipersensibilidade dos receptores dopamindr-
gicos, ou entao, uma proliferag¢de e aumento do seu numero ( 82,
110). A presenga de movimentos involuntirios em individuos ido-
sos dependeria da intensidade desses fendmenos. Os neurolépticos,
usado cronicamente, por outro lado, tenderiam a aumenti-los. Uma
indicagao neste sentido pfovém de investligagOes com animais, on-
de, apls tratamento crénico com neurolépticos, hd uma potencia -
¢ilo da resposta a agonistas dopaminérgicos (72,116,141 ,201).

A pergunta que entao se segue &€: por que a
hipersensibilidade dopaminérgica, em alguns casos, acarrctaria '
hipocinesia com parkinsonismo, e em outros, levaria a hipercine-
sias com DT ou MI? O fato de geralmente haver melhora da Doenga
de Parkinson com anticolinérgicos ¢ piora da DT con esse tipo de
droga, nos forncece um indicio do que estaria ocorfento (48,62).
Na DT, e provavelmente quando de MI, haveria hipersensibilidade
dopaminérgica na presenga de uma quantidade diminuida, porém pre
sente, de dopamina, ¢ hipofuncionuamento colinérgico (83,843, Na
Moléstia de Parkinson, teriamos hipersensibilidade dopaminérgica
Com esse neurotransmissor quase ausente, e hiperfuncionamento co

linérpico (187). Para alguns autorecs, existiriam evidéncias de
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proliferagaoc de receptores dopaminérgicos na Doenga de Parkinson
(8,9,45). Ainda que o nimero de receptores nac estivesse aumenta
do, ou mesmo que s5eu numero estivesse diminuido, eles estariam
hipersensiveis (8, 9). Concomitante a 1isso, haveria uma prolife-
ragao de receptores colinérgicos, por um processo chamado 'brota
mento, que ocuparia os locais onde a dopamina esta ausente, e

dai o hiperfuncionamento colinérgico (187).

Poderiamos também admitir estados intermedi
frios de funcionamento colinérgice e dopaminérgico, onde, parkin
sonismo € DT ou MI ocorresem concomitantemente. Esta concomitan-
cia, de fato, pode ocorrer na pratica, como verificamos {Tabelas
15 ¢ 19). Por um mecanismo semelhante, poderiamos explicar a ra-
zao de respostas inesperadas; a agonistas ou antagonistas coll -
nérgicos, em alguns pacientes com DT ou Moléstia de Parkinson '
(48, 137,197,198). KLAWANS, no entanto, acha que existiriam dois
sistemas dopaminérgicos estriais: um deles, ligado a produgao de
parkinsonismo, e o outro, responsavel pela DT. A partir dai, a-

venta a possibilidade de que essas duas sindromes coexistam (117}.

Quanto ao parkinsenismo por neurolépticos ,
o bloqueio de receptores dopaminergicos leva a um hiperfuncicna-
mento colinérgico, mesmo na presenga de dopamina. O teor deste
mediador pode até estar elevado, mas ele nao pode atuar, porque
0os seus receptores estdao ocupados (26, 80). Com anticolinérgicos
ha diminuicao da sintomatologia (40).

Em reclagdao a ordem de aparecimento dos dois
{enomenos, 1 ¢ parkinsonismo, em alguns casos o primeiro prece-
“de o segundo, como nas hipercinesias da encefalite de Von Econo-
mo, e com os neurclépticos o oposto, geral, porém nao obrigatori

amente, ocorre (1, 197).

E necessdrio acentuar que, nossa tentativa
de explicar o provavel mecanismo dessas manifestagoes, constitui
-s¢ de hipOteses, e que muitas outras podem sér formuladas. Pro-
vavelmente, outros neurotransmissores, além de ACh e DA, devem
estar intervindo, e a melhora da DT, com drogas gabaminérgicas ,

secria uma indicagao neste sentido (48, 193).
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VERTEFICACAO DA VIABILIDADE DO USO DA ESCALA DE BORDELEAU LI COLS.
PARA MEDIR VARIAGOLS DI INTENSIDADLE DA DF PRODUZIDAS POR MANIPU-
LACOES FARMACOLOGICAS: EBSTUDO DE UM CASO
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INTRODUCAO

Como referido anteriormente, apesar de have
rem indicagoes, nao existem ainda informagdes seguras sobre a pa
tofisiolegia subjacente a DT (6,7,46,48).

Uma das aproximagoes no estudo da mesma, em
pregada por exemplo, em Psiquiatria, no estudeo da Esquizofrenia,
em Ncurologia, no da Doenga de Parkinson, consiste no uso de ma-
nipulagoes farmacoldgicas (8,9). Nestas,proposicoes iniciais sao
feitas pela observagdo do efeito de diversas classes de drogas,
na propria entidade ou outras semelhantes, isto na pratica clini
ca ou em modelos animais. Como muitos desses elementos farmacold
gicos tem seu mecanismo e local de agao conhecidos, teorias sao
desenvolvidas sobre quais estruturas ou sistemas estariam sendo
compensados ou descompensados pelos tratamentos (62, 68}. A vera
cidade dessas teorias &, finalmente, testada em estudos controla
dos com essas substancias nos modelos animais e, finalmente, na

propria entidade clinica (97, 98).

Nestes estudos controlados no homem, diver-
sos requisitos devem ser obedecidos como: emprego de condigoes
duplo-cego, quando nem o sujeito experimental nem o 1investigador
sabem quando a droga ativa esta sendo usada; uso de placebos a-
propriados; selegao adequada dos sujeitos experimentais; e uso
de escalas, tendo em vista medir a intensidade do efeito dos tra
tamentos (13,97,98).

A escala que usamos para medir a intensida-
de da DT e de outras manifestagOes extrapiramidais, foi a de Bor
deleau e cols. (18). Inicialmente ela foi traduzida para o portu
gues, e para tanto contamos com a colaboragaoc do Dr. Joaquim A~
lho Filho. A partir do seu uso pritico prévio, alguns dos seus i
tens foram adaptados até sua utilizacgdo nos estudos ja descritos
nos capitulos 2 e 3. Nessas condigdes, verificamos que, quando
as manifestacgces extrapiramidais eram muito intensas, tinhamos '
dificuldade em distinguir Jiferentes graus das mesmas. Isto ocor

ria principalmente com o5componentes da DT. Como essa sensibili-
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dade cm detectar diferengas de intensidade pode tornar-se iampor-
tante cm cstudos que envolvam manipulacdes farmacolégicas, resol
vemos nos deter no estudo da mesma. Nosso objetivo era usar tal
cscala no estudo da estimulagae dopaminérgica na DY, couo serd

visto no proximo capitulo.

Verilicamos, cntao, cm cstudos pilotos, yuc
aumentuando, na liscala de Bordelecau e cols., u variagao pogsfve]
na intensidade de cada ftem, de ¢ a 3 pontos, como usada antes,
para 0 a 4 graus, tinhamos este problema resolvido. Assim, ¢ co-
mo exemplo, para o Ttem 8 da cscala que mede a intensidade dos
movimentos bucolinguomastigatorios, afora os graus zero. quando
da ausencia dos mesmos; 1, quando os mesmos estavuam presentes
mas eram discretos, sendo notados gerailmente apds algum tempo de
contato com ¢ paciente; 2, presentes, quase continuos, envolven-
do a boca e lingua; 3, muito intensos e continuos, com protusao
da lingua em movimentos rapidos; foi acrescentado o grau 4, que
sc referia a "mals intenso que 3". Este quarto grau, sempre com
a designagdo "mais intenso que 3", foi acrescentado a todos 0s

outros itens da escala.

A oportunidade de testar pratizamente tal
adaptagio na escala nos foi dado quando do c¢studo ip caso de  um
paciente, que apresentava manifestacdes intensas de DF. Neste cd
so, fol necessario esclarecer o diagndstico, tendo em vista dife

renciar DT ode um o guadre histérico prave (134, 208).

Submetemos entao o paciente, sucessivamente,
A tratamento com bloqueador dopamincrgico (haleperidol) ¢ gouts
ta dopaminérgico (li~dopa quc se transforma em dopamina no SNC).
Fanse tratando de DT, provavelmente ocorreria diminuigio da sin-
tomatologia no primeiro caso e acentuacido no segundo {134, 148).
Uma vez feito o diagnostico, e como o paciente apresentasse in-
tensas alteragoes mentais, procuramos trata-lo com um tipo de
droga que diminuisse as manifestacdes psicéticas, sem acarrotar
cutras manifestagoes extrapiramidais, no caso o propranclol (21,
215). Com isto pensavamos evitar piora das manifestagoes da DT
a4 longo prazo, que provavelmente ocorreria com a re-utilizacao '
do ncuroléptico. Outras informacdes sobre este caso podem ser en

contradas numa recente publicacido nossa (145).
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MATERIAL E METODOS

Descricdo do Caso Clinico:

A.C., masculino, 32 anos, branco, solteiro,
natural de Votuporanga (S.P.) e procedente de Campinas (S.P.} .
Nasceu de parto normal, teve bom desenvolvimento neuropsicomotor,
frequentou escola até o 49 ano primario, sem nunca repetir. Foi
sempre timido e introvertido. Fol internado pela primeira vez em
hospital psiquiatrico aos 21 anos, com um quadro que foi diagnos
ticado como sendo Esquizofrenia Simples, tendo desde entao sido
tratado com neurolépticos. Teve varias reinternagoes, com dura-
‘;ao de meses até 1 ano e meio e, apés uma delas, aos 26 anos, co
megou a apresentar movimentos involuntarios bucolinguomastigato-
rios e coreicos de extremidades superiores e inferiores e de
- tronco. Estes movimentos levavam a dificuldades na deambulagao ,

alimentagao, etc.

Como o paciente era por demais sugestioné -
vel, como referido acima, resolvemos iniclalmente esclarecer 0
diagndstico do quadro neuroldgico, tendo em vista diferenciar DT
de um quadro histérico grave. Outras informagoes provindas de e-
xames laboratoriais, RX, etc., nao ajudavam a esclarecer ¢ diag-
nostico.

Para os testes, o neuroléptico escolhido
foi o haloperidol, e a L-dopa era dada em conjunto com um inibi-
dor periférico da descarboxilase, tendo em vista evitar cfeitos

colaterais (9).

0 paciente foi submetido acs diversos medi-
camentos, apos um periodo inicial, sem droga, de 3 semanas, ha-
vendo um periodc minimo de uma semana, também sem droga, entre
as diversas terapias usadas (Figura 11). As drogas foram introdu
zidas gradualmente, atingindo as doses referidas na Figura 11 .
apos duas semanas de tratamento, no caso da butirofenona; uma sge
mana, no caso da L-dopa e tres semanas do caso do propranolol. O
propranolol foi posteriormente associado a pequenas doses de ha-

loperidol, o que vem sendo mantido até hoje. Todas as drogas eram
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administradas em duas tomadas didrias iguais, ds & e 18 horas

a

respectivamente.

A possibilidade do efeitos colaterais vra
coutrolada pela tomada dos dados vitais como, pressdo arterial e
puiso, de duas a trez vezes ao dia. No caso do propranolol, por
exemplo, o limite inferior da frequéncia do pulso, que levaria o
suspensiao da droga, era 60 batimentos/minutse. A dosc inicial e
propranolol foi de 40 mg ao dia, aumentando-se esta dose de 40mg
aovada a3 dias. A via de administroagao das drogas fol  sempre

a oral.

A medida da intensidade do parkinsonisme e
DT foi feita de modo semelhante ao descrito no capitule 2, isto
¢, pela soma dos graus de Itens na Fscala de Bordelecau ¢ cols. '
(18). A finalidade da avaliagdo do parkinsonismo foi obter, a cur
to prazo, uma medida da agao extrapiramidal das diversas drogas.
Como observamos no capitulo 2, parkinsonismo c DT podem aparccer
concomitantemente, sendo que alguns autores associal reagoes par
kinsonoides intensas a uma maior probabitidade futura de DU {48,
84). Acatisia, distonia aguda e sialorréia, outros itens da lisca

Ja de Bordeleau ¢ cols., nao foram considerados neste cstudo.

A intensidade das alteracoes mentais foi me
dida pela "escala breve para avaliacgao de sintomas psiquiadtricos',
por nos traduzida (147). Pecla mesma, a soma dos graus nos diver-
sos Itens nos da uma idéia da gravidade do estado mental do paci
ente. Esta escala € constituida de 18 conjuntos de sintomas, ca-
da um a ser estimado em relagao & intensidade, numa gradacio de
7 pontos, que varia desde "ausente" a "extremamente severo'. !
Yuando um determinado sintoma, ou conjunto de sintomas, nio &
pesquisado, o zero € assinalado, ou seja, 'ndo avaliado". As di-
versas gradagoes sao: 0 - ndo avaliado; 1 - ausente; 2 -~ muito °
Lever 3 - leve; 4 - moderado; 5 - moderadamente severo; 6 - seve
ro; 7 -~ extremamente severo.

0s 18 conjuntos de sintomas sao:

I - Preocupagio somatica: grau de preocupa-

¢do com a sahde fisica no presente. Assinale quanto a saide [Tsi

ca ¢ percebida como um problema pelo paciente e, se as queixas
tem base real ou nao.
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2 - Ansiedade: inquietude, medo ou excessi-
va preocupagao do paciente em relagaoc ao presente ou ao futuro.
Leve em conta somente o relato verbal que o paciente faz de suas
experiencias subjetivas. Nao infira sobre a existéncia de ansie-
dade a partir de sinais fisicos ou mecanismos neurdticos de defe-

sa do paciente.

3 ~ Introversao emocional: dificuldades ou

deficiencias no relacionamento com o entrevistador e com a situa
gao de entrevista. Assinale apenas o quanto o paciente parece nio
estar em contato emocional com outras pesscas, na situagao da en

trevista.

4 - Desorganizacao das idéias: assinale o

grau de confusao, desconexdao ou desorganizagac dos processos de
pensamento. Considere aqui o grau de integrugao da produgao ver-
bal do paciente; ndo leve em conta a impressde subjetiva do pro-

prio paciente em relagdoc ao seu nivel de funcionamento.

5 - Sentimento de culpa: excessiva preocupa

gao ou remorso por comportamentos passados. Leve em conta aqui ,
as experiencias subjetivas de culpa do paciente, evidenciadas pe
lo relato verbal, com o afeto apropriado. Nao infira sobre a pre
senga de sentimentos de culpa no paciente a partir da depressao,

ansicdade ou mecanismos ncurodticos de defesa.

O - Tensao: manifestagoes [Isicas ¢ motoras
de tensao, 'mervosismo’ e nivel de ativagdo elevado. A tensao de
ve ser considerada somente levando-se em conta sinais e comporta
mentos moteres, ¢ nao as expericncias subjetivas de tensao refe-

ridas pelo paciente.

7 - Maneirismos e postura: comportamento mo

tor nao natural ou usual, o tipo do compoftamento que faz os do-
ecntes mentais se destacarem dentro de uma multidao de pessoas nox
mats. Considere aqui somente anormalidades de movimento; niao le-

ve em conta atividade motora aumentada.

8 - Grandiosidade: conceito exagerado de si

proprio, convicgdo de ser possuidor de habilidades ou poderes ndo
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ueudic . Avalie somente tendo em visia o gque o paclente fota de
s1 proprio ou de sioproprio em rejugdo dos outros, ¢ nao se huse

ando ng conduta Jdo mesmo durante o oontrevista.

g - llumor dcprussivoz desanimo, tristoeza. A

valie somente levando em conta o grau de desanimo; nao leve  en
conta inferéncias a respeito de depressao baseando-se om retardo
geral ¢ queixas sintomaticas.

10 - ﬁostil&ﬂg%g: animosidade, desprezo, des
dem oem o relagao a pessoss nuao parbicipantes da entrevista. Conwvi-
dere somente os relatos verbais do paciente em relagao a outros;
nho inlira que ha hostitidade a partir de defesas neurdticas, an
siedade ou queixas somaticas. (Avalic a atitude em relaguo ao en

trovistador dentro do ftem "ndo cooperagao').

11 - Desconfianga: crengas {delirios) de que

OULEds pessouas tém atualmente, ou tiveram no passado, intengoes
muliciosas ou discriminatorias em relagao ao paciente. Tendo em
vista o yue € relatade verbalmente, assinale apenas as suspeitas

atuais em relagio a circunstancias do passado ou de agora.

12 - Comportamcnto alucinuotorio: pereepgao

sem estimulos externos correspondentes estarem presentes. Leve
cm conta apenas fatos que sdo relatados como tendo acontecido na
Glrima scemana e gque distintamente sao diferentes do processos !

mentais e imagindrios de pesscas normais..

13 - Retardo motor: redugido do nivel de cner

gia cvidenciado por movimentos lentos. Mega levando em conta so-
mente o ¢omportamento observivel; nao leve cm conta a Impressao

subjetiva do proprio paciente em relagdo ao seu nivel de cnergia.

14 - Nao cooperacdo: evidencia de resisten -
via, falta de cordialidade, queixas ¢ nao presteza em colaborar
com 0 entrevistador. Avalie apenas levando em conta as atitudes
o respostas do paciente para o entrevistador e a situagac de en-
trevista; nao leve cm conta resscntimentos e faltaﬁde coopecracao

fora da situagao de entrevista.

15 - Contetdo de pensamento nao usnal: conte
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ddo do pensamcnto ndo usual, exceéntrico, estranho e bizarro. Le-
ve em conta, aqui, o grau do nao usual, nao a intensidade de de-

sorganizagao do pensamento.

16 - Afeto embotado: tom emocional reduzido,

falta aparente de sentimentos ou envolvimento emacional normais.

17 - Excitaga@o: tom emocional aumentado, agl

tacap, reatividade aumentada.

18 - Desorientacado: confusao ou falta de as-

sociagdo propria em relagao a pessca, lugar ou tempo.

Nas escalas usadas, quanto maior o Indice ,
mais acentuado o guadro mental e neurologico, respectivamente '
(Figura 11). O exame do paciente e aplicagao das diversas esca -
las era sempre feito no periodo da manha, aproximadamente as no-

ve horas.

RESULTADOS E DISCUSSAOQ

Na Figura 11, os indices 'sem droga' corres
pondem a média dos valores obtidos ao final da fase inicial "pré
- -droga" e agueles dos intervalos, sem droga, que se seguiram a

cada tratamento. Todos estes valores foram muito semelhantes.

Podemos verificar nessa figura que, cm rela
cio a fase "sem droga', a administragao de 6 mg de haloperidol /
dia melhorou o quadro mental e fez desaparecer a DT. No entanto,
o parkinsonismo ja era aqui muito intenso. O oposto ocorreu com
a administragao de L-dopa, confirmando-se, portanto, pelos crité

rios propostos, o diagndstico de DT (46,48,91).

Com a dose de 800 mg/dia de propranclol, hou
‘ve melhora tanto do quadro mental quanto da DT, sem o aparecimen
to de parkinsonismo. A melhora da sintomatologia psicdtica con-
firma dados da literatura (215). Quanto & melhora da DT com essa
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~droga, isto se constituiu numa surpresa. A melhora se acentuqu
quando pequena dose de haloperidol (2 mg/dia), que se mostrou por
si s6 ineficaz antes, foi associada. Com iste, confirmam-se da--
dos da literatura, de que haveria uma potenciag@o reciproca en-
tre neurolepticos e propranolol, nos efeitos no SNC (215). Deve-
mos acrescentar que a introdugao lenta do propranolol nao ocasio
nou efeitos colaterais graves, que possivelmente ocorreriam se

as doses fossem aumentadas rapidamente (215).

Nao sabemos o mecanismo pelo qual o propra-
nolol atuou na DT. Uma possivel explicacdoc seria a diminuigdo da
tensdo e ansiedade, e consequentemente da DT, com a melhora do
quadro psiquiatrico (48, 215). Como é sabido, tensao e ansiedade
agravam a DT (48).

A possibilidade do uso da Escala de Borde -
leau ¢ cols., com as adaptagoes feitas, para medir intensidades
mesmo extremas de DT, que se constituia no principal objethm)d§s-
te estudo, foi confirmada. Ela tambem se mostrou eficaz na avali
agao de altcragoes na intensidade, com as manipulagdes farmacold
gicas. Isto pode ser constatado nao so pelos dados da Figura 11,
como atraves de outras medidas prévias ndo representadas e, nas
quais, a DT tinha intensidades intermediarias. A nossa impressiao
clinica também correspondia aos valores obtidos através da esca-
la,



EIFEITO DA ESTIMULACRO DOPAMINERGICA UM PACLENTES COM IV, COM DO-
SES CRESCENTES B NAO MUL'TO ALTAS DIE L-DOPA.
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INTRODUCAQ

Como ja referido, se por um lado o substra-
to anatomo-patcldgico da DT & desconhecido, existem informagoes
sobre os provdveis mecanismos neuroquimicos envolvidos. Q siste-
ma dopaminérgico nigro-estrial seria particularmente importante,
como comprovam a atuagao que tém na sindrome, bloqueadores e ago

nistas dopaminérgicos (Figura 11) (6, 7).

Um hiperfuncionamento dopaminérgico estrial
estaria subjacente a esta sindrome. Ele & explicado de diversos
modos, por diferentes autores. Assim, por exemplo, alguns achan
que uma hipersensibilidade que se seguiria a ocupagdo cronica dos
receptores pelos antipsicéticos estaria ocorrendo; para outros,
haveria uma proliferacao de receptores como uma tentativa do or-
ganismo de superar o efeito fisiologico consequente ao bloqueio
-dos mesmos pelos ngurolépticos; cutros ainda, acreditam que Tre-
ceptores pré-sindptices dopamincrpicos, que normalmente yquindo
estimulados atuariam diminuindo a agao deste sistema, ticariam
danificados e, portanto, naoc atuantes (6,7,80,57,98,184,201).

Essa tendencia ao hiperfuncionamento dopami
nérgico na DT seria semelhante 34 que ocorre em cxperimentos com
animais, onde a administragdo geralmente prolongada de ncurclép-
ticos leva a comportamentos bizarros ou a potenciagdo da respos-
‘ta a agonistas dopaminérgicos (72,73,105,201,212). Estes efeitos
sao, no entanto, reversiveis e diminuem de intensidade com a re-
tirada do neurcléptico, contrastando, nestes aspectos, com a DT
(48,144,197).

Essa tendencia ao hiperfuncicnamento dopami

" nérgico na DI ou em modelos animais, dificilmente seria explica-

da por um aumento do turnover da DA. Este aumento ocorre aguda-
mente, ou depois de um curto periodo de tratamento com neurolép-
ticos, desenvolvendo-se rapidamente tolerancia farmacologica aos
mesmos (29,30,08,80). Existe também tolerancia comportamental a
alguns efeitos agudos dos neurolépticos no sistema extrapirami -

dal como, catalepsia cm animais e parkinsonismo no homem (29,30,
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o¥,74,143,144) . Comprovando este provavel nao aumento da psponi
biltidade de DA, o turnover deste mediador estava dﬂmjnufdo, ou
nao aumentado, em pacientes com esta sindrome, a semelhanga do
gque parece ocorrer na (oréia de Huntington [39,100;132). Pedomos
super que csta diminuicgao seria ocasionada por umu:hipcrﬁvnﬁihlw
brdade de receptores pré-sinapticos da DAL Como ji relatado ante
riormente (Introducdo Geral e capitulo 3), agonistas e bloquecado
res dopaminérgicos teriam seus cleitos explicados ndo s9 por  a-

Ciuo junto a receptores pos, como pré-sinapticos.

Lm relagao a mecanismos pos-sindpticos que
cxplicassem essa tendencia de hiperfuncionamento dopaminc¢rgico '
estrial, como em parte ja comentado, varias hipoteses foram for-
muladas, entre as quais: um aumento do nOmero de receptorcs; cles
estartam Jde alguma forma alterados, passando a resﬁondcr exugera
damente a DA; existiriam dois tipos de receptores dopaminérgicos
estriais, e quande da DT, haveria o predominio de dtuagﬁo de um
deles, os excitatorios, em relagdo aos inibitﬁrios%(44, 48, 116,
Frd,184) 0 A possibilidade da existencia de diferenﬁes receptores
dopaminCrgicos tem despertado, em particular, grandc interesse
pois, se agonistas ou antagonistas cspecificos foséem descober-
tos, teriamos tratamento adequado de psicoses ou Mdléstiu de Par
kKinson sem a maieria dos cfeitos colaterais indesejéveis das dro

gus usadas atualmente (12,21,44).

A hipersensibilidade dc receptores dopami -
nérgicos estriais consequente a sua ocupagao prévia prolongada
por neurolépticeos, constitui-sc numa das primeiras e ainda  wmais
comentadas hipoteses para explicar a DT (48). Alguns estudos re-
centes indicam que, se existem essas alteragdes dos réceptorus '
dopaminérgicos, elas nio sdo dec todo irreversiveis (79, 108). As
sim, o uso de doses clevadas de L-dopa em pacientes psicoticos
cronicos com DT acarretou, a curto prazo, piora do iquadro clini-
co e neurologico; apbs algumas semanas de tratamenﬁo a suspensao
da droga trouxe uma sensivel melhora dos dois tipoé de sintomato
togia. O resultado destes estudos, asinda em fasec iﬁiciul nao Con
trolada, foi atribuido a uma modulagao, ou remodulégﬁo, de recep
tores dopaminérgicos que cstariam altcrados (79). 4 redugio gra-
dual da dose de neurolépticos em pacientes com DT,fque $C arras-

tou por diversos meses, também trouxe uma diminuigﬁo sensivel da
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sintomatologia (108).

Se, independentemente dos mecanismos envol-
vidos, existe uma tendéncia para o hiperfuncionamento dopaminér-

gico na DT, o uso de agonistas dopaminérgicos deveria levar a u-

-ma intensificagao da sintomatologia. Ndo € isto que vem sendo en

contrado em alguns estudos pilotos, onde alguns pacientes pioram

mas outros, surpreendentemente, melhoram. Fato semelhante ocorre

na Esquizofrenia, em outras psicoses e em certos quadros neurolo

gicos, onde € suposto existir também uma hipersensibilidade dopa
minérgica (45,76,132,182,183,194). Uma possivel explicacio para
cstes resultados seria que, a semelhanga do que ocorre em algumas
psicoses, a estimulagdo dopaminérgica, por mecanismos ainda des-
conhecidos, poderia, em diferentes estdgios de evolucgao da DT,
levar a melhora e nao piora da sintomatologia {20,34,91). Alguns
autores preferem admitir a existéncia de dois tipos de DT, depen

dendo da resposta terapéutica a agonistas dopaminérgicos (44)}.

Qutras explicagoes podem tambéem ser aventa-
das. Em experimentos com animais, observou-se que doses pequenas
de agonistas dopaminérgicos tém um efeito comportamental depres-
sor, o oposto ocorrendo com doses elevadas. O efeito depressor [¢]
correria por ocupagao predominante de receptores pré-sinapticos,
e a estimulagao por atuagao do agonista nos receptores pos-sinap
ticos. Tendo em vista a importancia das informacGes com testes em
animais de laboratdrio, para entender e talvez prever o efeito
de algumas drogas no homem, supuscmos que o mesmo poderia ocor-
rer na DT. Ou seja, esperariamos diminuigao da sintomatologia
com doses baixas de agonista e, talvez, o oposto com doses elevg
das (10,27,28,29,30,44,45,57,62,76,91,182,183,192,194,209). Quan
do da melhora com as doses menores, tendo em vista os resultados
com animais, poderiamos supor predominantemente uma acao Pré"si‘
ndptica, o oposto, ou seja, piora, seria-ligado a atuagac pos -

=ginaptica.

No presente estudo resclvemos verificar, em
condigoes controladas, o efeito de diversas doses crescentes de
L-dopa {que se transforma em dopamina no SNC), administradas por
um periodo relativamente longo (um més) em pacientes com DT. Ten
do em vista evitar efeitos colaterais 1ndese3avels aumentamos
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as doses gradualmente; usamos um esqucema dupleo-cego com placebos
convenientes, pois como 05 sujeitos eram pacientes cronicos ins-
titucionalizados, somente uma maior atengdo devide dis condigdes

experimentais poderia alterar os resultados (6,7,13).

Apesar de haver uma tendcencia de pacicntes
psicoticos cronicos em nao apresentarem alteragoes mentals com
cotimutacdo dopaminérgica, usamos como dose limite 2 g de L-dopa
pur dia. Com esta dose, de acordo com a literatura, nas nossas
condigoes experimentais nao teriamos estas manifestagoes. lsto
nos satisfazia ndo s6 do ponto de vista €tico, como pelo fato de
que uma acentuagdo da psicose aumentaria a tensao e, dai, u DT
(5,0,7,91,122).

MATERIAL L METODOS

Os sujeltos cxperimentais foram 20 pucicn-
tes, 10 homens e 10 mulheres, internados no Sanatorio X, relacio
nados entre os com DY na investigagio descrita no capitulo 2. Sua
idade mGdia cra de 58,2 anos, seu peso medio 66,14 kg, scndo que
I5 tinham o diagndstico psiquatrice de Esquizofrenia, 2 de Psico
s¢ associada com outras condigoes cerebrais, 2 de Psicose Afceti-
va o 1 de Retardo Mental, O tempo médio de internagdo cra aproxi
mrdamente de 17 anos ¢ o de decngca 20 anes. Todos tinham tomado
ncurolépticos anteriormente por um periodo superior a 6meses, sen
do quc 17 os estavam recebendo atualmente, 9 recebiam anticoll -
hérgicos ¢ a 8 cram administrados hipnoticos e/ou anticonvulsi -
vantes. Estes Tratamentos foram mantidos inalterados durante to-
Ja o investigagao. Em relagao ao uso de dentaduras, que mal ajus
tadas predisporiam os pacientes a DT, somente 2 as usavam (101).

De um modo geral os pacientes tinham os dentes em mau estado.

As drogas usadas foram L-dopa ¢ plucebo, res
pectivamente. A L-=dopua usada foi a produzida comercialmente  pe-
jas jnddstrias Merck e vendida com o nome de Madopam, apresentan

do-sc sob a forma de comprimidos brancos, de 500 mg. Estes com-
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primides eram macerados ¢ acondicionados nas doses adeguadas em
pequenos envetopes deo papel translicido impermeavel ¢ lacrados.
Como placebo, utilizou-se amido cm doscs cquivalentes. Como a dg
se omaxima empregada numa aGnica adwinistragio fol de 1 g de L-do-
pa, quando a dose tra menor o volume era sempre completado com
amido ate perfazer aproximadamente aquele de 1 g de droga. O con
tcado de cada envelope era dado aos pacientes para beber sob a
forma de uma suspensac, preparada na hora da administragao, con
uma quantidade constante de agua num Copo Opaco. As suspensoes
contendo L-dopa ¢ amido foram previamente testadas e verificou-
-s¢ yue nas condigoes cm que eram administrados eram indistingul
vels. O medicamento cra sempre ingervido om preéenqa do enlermei-
ro responsidvel. Utilizou-se a forma 1Iquida de imgestido da droga
para haver certeza de gue a mesma estava rcalmente sendo ingeri-
G Como @ sabido, © usunl o ndo tomar medicacdes prescritas  cm

hospitais psiquiatrices (98).

A cada semuna um numero determinado de vnve
lopes, com os nomes dos pacientes, contendo as drogas eram forne
cidos ao enfermeiro responsavel. Sempre dﬁvumog um nlmero superi
o1 a0 necessario de envelopes. 0 seu namero era anotado ao final
da semana, tendo-se um controle,sem o paciente ou enfermeiro sa-

ber, se a droga tinha ou nao sido administrada convenientemente.

As doscs de L-dopa foram administradas aos
5 grupos de 5 pacientes cada, em doses crescentes a cada scmana.
Na quarta semana do experimento, os pacientes estavam recebendo,
respectivamente, a dose total diaria de 500, 1600@'2000 mg. Um
quarto grupo, também com 5 pacientes, recebin blacebo. listas do-
s¢s eram divididas em duas partes iguais administradas juntamen-
te com o restante da medicac¢ao e obedecendo a ¥otfna do hospital,
as 8 ¢ 18 horas. O esquema geral dos grupos e iratamentos pode
ser ovisto na Tabela 22, §

Afora um exame clinico gefal inicial, quan-
do seriam afustados os pucicntes com contraindicagdes ciinicas
para participarem (por exemplo, hipertensaoc, problemas gastroin-
testinals, cte.), eles eram examinados aplicando-se as diversas

a

. a .
escalas antes, e ao final da lg, 2§, 5= e 4= semanas, quando ain

. . - a .
da estovam ingerindo as drogas, ¢ apos a4 5% semana. ou seid, uma
H

{
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Tabela 22 - Esquema do tratamento nas sucessivas semanas dos 4 gru
pos experimentais que tinham 5 pacientes cada um, O ni
mero que se segue a indicagdo de L-dopa corresponde 4
"dose total didria desta substdncia em mg que era divi

“dida em 2 tomadas didrias, as 8 e 18 horas, respectiva

mente.
la, 2a, 3a. da, S5a.
Semana Semana Semana Semana Semana
19 Grupo Placebo Placebo Placebo Placebo Sem
P droga
L-dopa L-dopa L-dopa L-dopa Sem
Q a
2% Grupo 500 500 500 500 droga
L-dopa L-dopa L-dopa L-dopa Sem
3% Grupo 500 1000 1000 1000 droga
L-dopa L-dopa L-dopa =~ L-dopa Sem

4% Grupo 500 1000 1000 2000 droga
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semana depols que as drogas tinham sido suspensas. 0Os cxames [a-

LA se sempre pela omanha,

As escalas usadas foram a de Bordelcau €
cols., para medir sintomas extrapiramidals, e a Escala Breve, pa
ra avaliagdo de sintomas psiquiatricos, conforpe descrigao fcita
no capitule 4. Uma c¢opia das folhas de anotagoes dos dados  das
duas escalas pode ser vista nas Figuras 12 e 13. Afora o preen -
chimento das escalas, outros dados vitais e informagoes que pu-
dessem contraindicar o continuar na investigagao, ou intercorrén

cias, eram também anotados.

Os pacicntes [oram alcatoriamente distribuil
dos nos diversos grupos experimentais, de tal forma quc, cm dois
grupos haviam 2 pacientes homens e 3 mulheres, o oposto ocorren-

Jdo ocon 08 outros dois grupos.

0 experimento foi feito em condig¢des de du-
plo-cego por trés experimentadores previamente treinados, cada

um com uma funcao especifica.

Ao lado da pasta de cada paciente havia um
envelope lacrado contendo informac¢oes sobre a droga e dose que
cstava sendo ingerida, a ser aberto cm condigoes de emergéncia .
lim caso de intercorréncias, o nitrazepam seria usado como hipnod-
tico; benzodiazepinas injetéveis seriam administradas quando de
agitagdes psico-motoras ¢, $6 em Qltimo caso, usar-se-iam anti -

peicdticos.

i

Os diversos grupos foram éomparados com 0
grupo placebo em relugdo ao indice de DT, parkinsonismo ¢ sinto-
mas psiquidatricos, usando-se métodos estatisticos nao paramétri-
cos (leste da Diferenga das Medianas) (96, 129}.

Como "indice de parkinsonismo', & scmelhan-
¢a das investigacoes anteriores, usou-se a soma dos pontos dos
itens: mascara facial, tremores, acinesia e rigidez. Como "“indice
de DT, a soma dos pontos dos itens: movimentos bucolinguomasti-
gatorios, do tronco e dos membros superiores e inferiores. C(ada
Item podia variar de 0 a 4 pontos. Quanto aos %intomas psiquia -
tricos, somavam-se os graus dos 18 itens, obteﬂdo—se um valor

global. Nessas escalas, quanto mais alto o indice, maior a alte-
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ESTUDO: Efeito da estimulag¢ao dopaminica em pacientes
com DT Escala de Bordeleau e col.adaptada (0-

4 pontos para cada ftem)}.

Dia:....... Semana Pre,la.,2a.3a.,k 5 Horas:........... . e
_SIHTOMAS
PACIENTES 112 3 it 5 6 7 8 9 |10
Ne NOME

“Tigura 12 - Copia do modelo de folha de anotagao dos dados da Esca
la de Bordeleau e cols.
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ragdo neuroldgica ou mental, respectivamente.

0Os dados levados em conta para os calculos
estatisticos foram as diferengas entre o valor obtidec naquela se
mana ¢ o valor pr¢-droga. Para cada grupc a mediana dos valores

foi utilizada para representar a intensidade da DT.

RESULTADOS E DISCUSSAQ

A investigagao desenrrolou-~sesem intercor-
réncias que levassem a interrupgac dos tratamentos ou a utiliza-
cdo de outras medicacoes. Pela contagem do numero de envelopes,
ao términc de cada semana de tratamento, chegamos a conclusao de

que a medicagaoc foi administrada regularmente.

_ Os pacientes apresentavam de um modo geral
indices altos de alteracoes mentais na fase pré-droga, sendo a-
proximadamente 20 a mediana destes indices para os diversos gru-
pos; nas sucessivas semanas esses indices nao se diferenciaram
estatisticamente dagueles do grupo placebo. De acordo com o pre
visto, portanto, as doses de L-dopa usadas nas nossas condigoes
experimentais, ndo levaram a alteracOes mentais. Os iIndices de
parkinsonismo também nao foram alterados pelos diversos tratamen
tos em relacao aocs valores obtidos com o grupo placebo. A exem-
plo das investigacdes anteriores, sialorréia foi de dificil ava-

liagdo, e distonias agudas nao foram percebidas.

Quanto a DT, como pode ser visto na Tabela
23 . houve uma tendencia marcante de diminuigao de sua intensida-
de com as diversas doses de L-dopa; este efeilto se acentuava a
‘medida que a investigagao prosseguia. Isto pode ser percebido na
Tabela 24 onde, na 4% semana, 70% dos pacientes que recebiam L-
-dopa, independentemente da dose, tinham melhorado. Considerando
os grupos isoladamente (Tabela 23}, apenas o 3% grupo na 42 sema
na sc diferenciou estatisticamente do grupo placebo. Este efeito

persistiu na 52 semana depois da suspensio das drogas.



Tabela 23 - Mediana das diferengas em relagdo 2 fase pré-droga da
intensidade de DI, medida pela escala de Bordelean C
cols., nas sucessivas semanas, apas 0s Vvarios tratamen
tos; os arteriscos indicam diferenga estatisticamente
significante em relagao ao grupo placebo na respectiva
semana {p no wminimo £ 0,05). Os ndmeros entrc parénte-
ses indicam quantos de um total de § em relagho a cada
tratamento tinham meclhorado naquela semana em roelagilo
i fase preé-droga.

SEMANAS
. la. 2a. 3a. 4a. Sa.
GRUPO ™. :
TRATAMENTO ™
P Crupo - : L
Placob 0 (2) 0 0 (1) 0 (1) 0 (L)
2¢ Grupa 0 (2) 0 (2) 1 (3) 1 (3) 0
L-dopa : ) -
500 my
3% Grupo
l.-dopn 0 0 {2) 0 (3) 1*(5) 1% (4)
1600 Ty
A% Grupo
L-dopu 0 (2) 0 (2) 0 {2) 1 (3) 1 {3)

2000 mg
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| f;‘Tabela 24 - Nimero de pacientes que melhoraram, ou seja, que tive
Lo ram a intensidade da DT diminuida em relagio a  fase
pré-droga ap0s receberem placebo (5 pacientes) ou as
diversas doses de L-dopa (15 pacientes). As respecti-
vas percentagens estao expressas em paréenteses.

. SEMANAS
N° TO
TAL TE ™ la. 2a. 3a. d4a. Ha.
PACIENTES."
E TRATAMENTOQ

5 Placebo 2(40,00) - 1(20,00} 1(20,00} 1(20,00)
(100%)

15 L-dopa 4(26,66) 6(40,00) 8(53,33) 11(73,33) 7(46,66)
(100%)




U2,

Ao contririo do esperado houve, portanto |
amt lendencia geral de melhora da BT com a L-dopa com toduas as
doses usadas, niao melhora com as doscs wmenores ¢ piora com  as
maiores. Uma possivel explicaciio para coste resultado scria a pos
stbilidade de que com o incremento pradual das doses usadas, te-
nha havido ao lado de um provavel cflcito préwsinﬁpHico, um outro
de modulagdao de receptores pos-sinapticos (79, 91]6 Esta modula-
¢ido nido teria, aparentemente, carater permanente pdis, na 52 se-
moana, com a suspensao das drogas, o ¢lcito tendia a desaparecer

(CPabela Z24) (79, 9b).

Algumas obscrvagoes feitus recentcemenle por
CALTL ¢ cals., tendem o carroborar a mmpressiao de que com as do-
“ses sbe L-dopa que estavamos usande, nao s6 um efeito pre omas tam
hem pos-sinaptico, estaria ocorrendo (25). CALIL ¢ cols. verifi-
caram que em pacientes psicoéticos que estavam tomando neurolepti
cos, uma dose de L-dopa até 500 mg produzia somente efcitos pré-
-windpticos; cm doses maiores uma agdo pos-sindptica também csta

ria presente.

A diminuicao da intensidade da DT, com a ad
ministragdao de L-dopa que obtivemos, contrasta com os resultados
do capitulo 4 ¢ com outros da literatura. Acreditamos que no ca-
pituto 4, por temes usado a L-dopa em combinagdo com um inibidor
periferico da descarboxilase, conseguimos que os niveis centrais
da DA se elevassem muito e com grande rapidez. Isto poderia ter
facilitado a acentuacdo de hipercinesias, a semelhanca do que o-
corre guando esta combinacdo € usada no tratamento da Maléstia
de Parkinson (9,45,71). Uma outra possibilidade € que naquele ca
50, 05 neurolépticos tinham sido suspensos, facilitando portanto
2 oestamulagdo dopaminérgica mesolimbica ¢ consequente acentuacio
da psicose. Com o aumentar-desta, a tensao o ansicdade  poderiam
ter levado a acentuagao da DI (26, 48). bm relagdo a resultados
obtiduos por outros autores, acrcditamos que a técnica de aumento
pradoual das doses de L-dopa que vsamos, tenba evitado subitas ez

timulagoes dopaminergicas e acentuacio da DT.

Em sintese, mais uma vez verificamos que a
manipulagaoc de mecanisnos dopaminérgicos leva a variagoes da in-

tensidade da DT, ¢ que esta pode ser diminuida quando a cstimula
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cdo com DA ¢ feita com técnicas adequadas. A provavel importan-
cia de mecanismos dopaminérgicos na produgao da DT fica mais uma

vez evidenciada.
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Verificamos no nosso estudo uma incidéncia
alta, que tendia a se acentuar com a idade, de movimentos invo -
luntarios principalmente bucolinguomastigatdorios, menos intensos
mas semelhantes aos da DT em individuos idosos que nac tinham ti
do contato anterior com neurolépticos (capitulo 3), Como a DT,
apesar de ser mais prevalente em velhos ocorre também em outras
faixas etarias (capItulo 2), uma pergunta que podemos fazer, mas
nao responder poer énquanto é, se o uso prolongado de neurolépti-
cos levaria a algum tipo de "envelhecimento' de partes do SNC?
(43,83,84,85).

Como & conhecido, o envelhecimento € acompa
nhado de intensas modificagoes cerebrais que acarretariam desde
uma menor absorcac de aminocacidos no SNC, até a diminuigao do
teor de alguns neurotransmissores como a DA, nos nucleos da base
(59, 190). O envelhecimento também se acompanha, principalmente
na mulher, com alteragao dos teores sanguineos de alguns hormo-
nios (165). O possivel relacionamento entre alteragoes hormonais
¢ mecanismos cerebrais ligados a manifestagdes extrapiramidais |,
comega a ser intensamente pesquisado e sua importancia reconheci
da (83,84,140,185,206). Alguns indicios neste sentido seriam a
precipitagdoc de manifestagoes extrapiramidais pela administragao
de estrogeno no homem, os movimentos cowicos que surgem na gravi
des que também se ligariam a elevagdo dos niveis deste hormonio
¢ o fato dos neurolépticos serem capazes de’ alterar niveis hormo
nais e, ao mesmo tempo, acarretarem parkinsonismo, DT, etc. (87,
140,169,185).

Em relagac a neurotransmissores envolvidos
‘na patofisiologia da DT obtivemos diversas evidéncias de que sis
temas dopaminérgicos e colinérgicos seriam importantes, confir -
mando dados da literatura (48,68,82). Assim o uso de anticolinéz
gicos era significantemente maior entre qqueles com DT (capitulo
2), o uso de agonistas e bloqueadores dopaminérgicos trazia alte
ragbes na intensidade da DT (capitulo 4) e a administragao ade-
quada de diversas doses de lL-dopa, que se transforma em dopamina
no SNC, levava a uma diminuigaoc da sintomatologia sem alteragoes

mentais concomitantes (79).

A prescnga simultanca de DT ou MI ¢ outras
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manitestacoes extrapiramidais como piarkinsonismo, que detectamos
(capitulos 2 ¢ 3), lfuvi por nds cxplicada pela possibilidade da
existéncia de dilerentes estagios no cquilibrio ou discquilibrio
dopuminérgico-colintérgico estrial. Alom disto, a pos=ibibidade
do outros neurotransmissorces como GABA ¢ scerotonina estarvem  in-
fluenciando, nao pode ser descartada, O mesmo raciocinio & vali-

dooem relagio a patofistologia da T {106,40,08,82,151 164).

Quanto a4 tratiamentos, a possibilidade do
nso de propranolol {cupftuio 4}, ou mesmo doses crescentes 1nao
altas de L-dops (capitulo 5), s¢ juntam a indmeras oulras tenta-
tivas {Tabela 1).

Estamos portanto diante de uma entidade que
pode ser extremamente debilitante (ver caso descrito no capitulo
4), para a qual inGmeros tratamentos foram propostos mas nenhum
fol aceito como definitivo e, cujo substrato neurppatolagico \
neurofisioldgico e neuroquimico, ndo sdo ainda totalmente conhe-~
cidos (40,48,81,112,118). A situagao torna~-sc bastante diffcil
pois cla aparentemente ¢ desencadeada por drogas, os neurolepti-
cos, o yue reconhecidamente sido extremamente ulels no  tratamento
de uma doenga gravissima como o ¢ a lisquizofrenia (6,7,81,140) .
Eoba preocupagiae pode agravar-se guando consideramos que, para a
producao deste efeito colateral os ganglios basais tcm uma  [un-
cio fupdamental. Como ¢ conhecido, os ganplios basails tew inten-
sas relag¢des reciprocas com diversas regioes cerebrais, direta
ou indiretamente via talamo, e que repercussoes intensus pode-~
riam ser desencadeadas por seu desarranjo {32,49,56,94,117, 151,
158,199). Essas alteracOes nas areas cognitiva e perceptual, por
exemplo, poderiam ser confundidas e consideradas como parte do
quadro clinico devidas a doenga mental (19,56,199).

Apesar da possibilidade de DT, os trangquili
rantes maiores continuam sendo o tratamento de escelha na Lsgui-
zofrenia, mesmo quando houver necessidade de usa-los por longos
perfodos (21,29,30,77,78,81,98,176). 0 que & importante ¢ que seu
uso s¢ restrinja a casos realmente necessarios, que doses adequa
das ¢ menores possiveis sejam usadas, e que a dose de droga seja
diminuida ou mesmo suspensa se as condigées clinicas assim o per

mitirem, quando do aparccimente dos primeliros sinais de DT (6,7,
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21.46,48,53,60,81,107,160). Como drogas anticolinérgicas desenca
deariam ou entao intensificariam as manifestagoes de DT, seu uso
deve ser restringido. O parkinsonismo e outras manifestagoes ex-
trapiramidais devem, preferentemente, ser tratados pela diminui-
¢ao da dose de neurolépticos, isto logicamente, quande as condi
¢coes clinicas assim o permitirem (40,49,58,60,67). Alguns auto-
res recomendam que, quando necessario, drogas que diminuem sinto
mas extrapiramidais, mas que nac tenham acao anticolinérgica, sg

jam usadas, come ¢ o caso da amantadine (58, 67).

Una serie de fatores parece levar a um uso
exagerado‘dé antipsicéticos, entre os quais: o desconhecimento '
de que a acdo desse tipo de droga € sO sintomatica e nao curati-
va e que, portanto, uma vez aliviado o sintoma, nao deve haver
novos incrementos na dosagem; o desconhecimento de que nioc & ne-
cessario haver "impregnagao’ para que o efeito antipsicotico se
estabeleca; o desconhecimento de que pacientes cronicos institu-
cionalizados podem ser geralmente mantidos em boas condig¢oes com
doses menores de antipsicdticos do que as geralmente usadas; o
desconhecimentoe que de um modo geral apenas pacientes psicoticos
e esquizofrénicos em particular devem ser tratados com esse tipo
de droga; a nao utilizagao de outros Tecursos sociais e psicolo-
gicos no tratamento que, comprovadamente sao uteis, como ja de-

monstrava Pinel, em 17093 (16,21,4?,49.53,66,81,93,189).

Enquanto ndo sao descobertos métodos segu-
ros, com os guais possamos predizer quais pacientes desenvolve -
ram ou ndo a DT (210), prosseguem as pesquisas na procura do a-
gente antipsicotico ideal, que segundo HOLLISTER: 1) curaria ou
aliviaria os mecanismos patogenéticos do sintoma ou da doenga ;
2) seria rapidamente eficaz; 3) nao criaria hdbito ou dependen -
cia: 4) beneficiaria a maior parte dos pacientes que © necessi -
tassem; 5) o organismo nao desenvolveria ﬁoleréncia para oS mes
mos; 6) teriam efeitos tdxicos minimes dentro da dose terapeuti-
ca; 7) nao acarretariam efeltos colaterais e 8) nao ocasionariam

alteracdes cognitivas, perceptuals ou motoras.

Enquanto tais drogas nae sao descobertas um
esforgo enorme deverda ser feito para que incidencias tao altas

de DT como encontramos (capitulo 2), nao sejam um espectro que
amcace o uso de drogas tao liteis como sio os neurolépticos.
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1) 28,42% dos pacientes internados num hos-
pital psiquiatrico do nosso meio apresentaram DT. Esta incidenca
pode ser considerada alta, comparavel as maiores descritas na 1i
. teratura. A DT mostrou-se muitas vezes concomitante a outras ma-
nifestacoes extrapiramidals como parkinsonismo e acatisia. Era
mais comum em pacientes cronices, com mais de 50 anos de idade,
que tinham sido expostos a pelo menos 6 meses de tratamentoc com
neurolépticos anteriormente, e que no momento estavam recebendo
medicacdo anticolinergica. Entre os componentes da DT movimentos

bucolinguomastigatdrios eram os mais comuns.

2) 36,36% dos residentes num asile para pes
soas idosas que nao tinham tido nenhum contato anterior com neu-
rolépticos apresentavam movimentos involuntarios menos intensos,
mas muito semelhantes aos da DT. A incidencia tendia a aumentar
com a idade e muitas vézes eles eram concomitantes a sinals de
parkinsonismo. Alguns achados na literatura indicariam que esses
MI ¢ as hipercinesias da DT poderiam ser produzidos por mecanis-
mos comuns. Em particular, um disequilibrio entre sistemas coli-

nérgico ¢ dopaminérgico entraria em jogo.

3} A manipulagdaoc adequada de sistemas dopa-
minérgicos que provavelmente contribuem para a DT pode levar a
uma diminuic¢do da intensidade da mesma. Assim, a administragao
de L-dopa que se transforma em dopamina no SNC, em diversas do-
s¢s nao muito altas, por um periodo longo, onde a quantidade de
substincia ingerida era aumentada gradativamente, levou a diminu
icdo das manifestagdes de DT em relagao a um grupo controle que:

‘recebia placcbo.

4) 0 uso de neurolépticos deve ser bastante
criterioso, uma vez gue podem acarretar efeitos colaterais apa-

rentoemente irreversiveis noe SNC.
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