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RESUMO

O objetivo deste trabalho é discutir o significado dos sinais neurolégicos sutis e a relevancia
para a pesquisa em psiquiatria, com énfase na esquizofrenia e no transtorno bipolar (TB).
Realizou-se uma revisdo da literatura nas bases de dados Medline e Bireme. Sinais neurolé-
gicos sutis sao alteracdes no exame neurolégico que compreendem fungdes diversas como
integracao sensorial, coordenagdo motora, sequenciamento motor e presenca de reflexos
primitivos. Esses sinais indicam disfuncao cerebral ndo focal, podendo se apresentar como
fatores de risco para transtornos psiquiatricos. Podem indicar endofenétipos relacionados a
disfuncdes em circuitos neurais especificos, fornecendo informacdes relevantes para fisio-
patologia desses transtornos. Apesar disso, ha poucos trabalhos sobre o tema na literatura
nacional. A observacédo de sinais neurolégicos sutis aponta para o potencial de o exame neu-
rolégico preencher uma lacuna entre a pesquisa neurobioldgica e a pratica clinica.

ABSTRACT

This work aims to discuss the meaning of neurological soft signs and their relevance for research in
psychiatry, with emphasis in schizophrenia and bipolar disorder. A narrative review of the literature
was performed based on the databases Medline and Bireme. Neurological soft signs are abnorma-
lities on the neurological exam affecting several functions, such as sensory integration, motor coor-
dination, motor sequencing and presence of primitive reflexes. These signs indicate non-focal brain
dysfunction and can be regarded as risk factors for psychiatric disorders. They can also suggest
endophenotypes related with specific neural circuits, providing relevant information on the patho-
fisiology of these disorders. There are only a few studies on this subject in the Brazilian literature. The
observation of neurological soft signs points to the potential of the neurological exam to link the
neurobiological knowledge and the clinical practice.
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INTRODUCAO

A realizacdo do exame neuroldgico na pratica psiquidtrica
possui basicamente duas fungdes: 1) a pesquisa de causas
neuroldgicas primarias para alteragcdes comportamentais por
meio de sinais “grosseiros”, ou maiores, tais como disturbios
motores focais; e 2) a avaliacdo de déficits de desempenho
em pacientes acometidos por transtornos psiquiatricos sem
causas neuroldgicas identificaveis. Essa avaliacdo pode ser
complementada por uma extensao do exame, que inclui a
pesquisa de sinais neuroldgicos “sutis” ou menores'.

O termo “sinais neuroldgicos sutis” (SNS) foi criado, em
1947, pela neuropsiquiatra norte-americana Lauretta Bender,
em referéncia a observacdo de alteragdes no exame neuro-
l6gico de criangas com esquizofrenia, na auséncia de lesdes
estruturais observaveis no sistema nervoso central’. Tais alte-
racoes compreendem funcdes diversas como integracdo sen-
sorial cortical (compreendida como uma forma de gnosia e
de atencdo espacial), coordenagdo motora, sequenciamento
motor e presenca de reflexos primitivos. Caracteristicamente,
0s SNS tém pequeno valor localizatorio, ou seja, € pouco Util
para indicar a topografia exata de uma leséo no sistema ner-
voso central™. Desde entdo, os SNS vém sendo tradicional-
mente investigados em criangas, porém suas bases neurobio-
l6gicas, seu significado clinico e a relagdo que estabelecem
com 0s transtornos psiquiatricos sao ainda controversos.

A evolucao natural dos SNS desde a infancia até a vida
adulta foi avaliada por poucos estudos e a maior parte deles
concentrou-se em sinais motores por causa de sua maior re-
produtibilidade. Acredita-se que haja um declinio tanto na
quantidade quanto na intensidade de SNS apresentados por
um individuo de acordo com a idade?. Assim, SNS persisten-
tes e notéveis apds os 18 anos de idade poderiam represen-
tar formas atipicas de desenvolvimento motor.

Essa evolucdo pode ser compreendida como evidéncia
de maturacdo progressiva do sistema nervoso central (SNO),
permitindo interpretar os SNS como marcos tardios desta*.
Dessa forma, estruturas nervosas que se desenvolvem poste-
riormente, como o cértex pré-frontal e outras estruturas sub-
corticais, como os nucleos da base, podem estar envolvidas
em sua génese. E interessante observar que essas estruturas
sao frequentemente relacionadas a fisiopatologia de trans-
tornos psiquiatricos.

Com efeito, sinais neurolégicos tém sido relatados desde
as descri¢oes classicas dos transtornos psiquiatricos’. A partir
a década de 1960, a observacao de SNS em adultos jovens
vem ocorrendo em inUmeras condigdes, como transtornos
psicoticos, transtorno obsessivo-compulsivo e transtornos
do desenvolvimento, incluindo autismo'.

Esse conjunto de sinais tem, por definicao, baixo poder
para localizar lesées no SNC. No entanto, como a especifici-
dade anatdmica néo é determinante para a maior parte dos
diagndsticos em psiquiatria, os SNS podem se apresentar
como indicadores vélidos de disfuncao cerebral ndo focal.
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E importante ressaltar ainda que o termo “sutil’ nao se refe-
re a gravidade clinica decorrente da presenca desses sinais,
nem de uma menor reprodutibilidade deles, sendo adotado
especificamente por sua baixa propriedade de localizacdo.
Desse modo, eles podem indicar fatores de risco para trans-
tornos psiquidtricos e sugerir disfungdes em circuitos neurais
particulares, fornecendo informagdes adicionais em relacéo
a fisiopatologia desses transtornos.

Uma grande questao relativa a pesquisa de SNS na esqui-
zofrenia diz respeito a classificacdo dos SNS e dos instrumen-
tos usados em sua avaliagdo. InUmeras escalas de avaliagao
foram desenvolvidas, mas, apesar de registrarem a frequén-
cia de SNS, a maioria delas ndo fornece documentagao sufi-
ciente das propriedades métricas apropriadas. A Neurological
Evaluation Scale® e o Cambridge Neurological Inventory’ sao
as duas ferramentas mais utilizadas com propriedades métri-
cas razoavelmente definidas e com consideraveis evidéncias
de sua utilidade clinica. Para avaliacdo de SNS motores, cita-
se ainda a Brief Motor Scale®. Para a descricdo pormenorizada
de cada teste, sugerimos recorrer as referéncias citadas.

Apesar de todos esses notaveis aspectos, ha poucos tra-
balhos sobre SNS na literatura nacional. O objetivo do pre-
sente trabalho é discutir o significado fisiopatoldgico e cli-
nico dos SNS nos transtornos psiquiatricos, especialmente a
esquizofrenia e o transtorno bipolar.

METODOS

Realizou-se uma revisao narrativa sobre SNS, enfatizando sua
relacdo com a esquizofrenia e o TB, em razéo da maior consis-
téncia dos trabalhos envolvendo essas duas entidades clinicas.

Selecionaram-se artigos a partir de busca nos bancos de
dados Medline e Bireme, no perfiodo de 1980 a 2009, com

noou

0s unitermos: “neurological soft signs”, “minor neurological

abnormalities”, “sinais neuroldgicos sutis” e “alteracdes neu-
roldgicas menores”.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Primeiramente serao apresentados e discutidos os artigos
envolvendo SNS e esquizofrenia e, em seguida, SNS e TB.

Sinais neuroldgicos sutis e esquizofrenia

Alteracdes neuroldgicas tém sido associadas a esquizofrenia
desde as descricbes classicas, décadas antes da introducdo
das primeiras drogas antipsicéticas. No entanto, a utilidade
clinica e o significado dos SNS permaneceram obscuros. De-
pois da década de 1960, evidéncias consistentes de influén-
cias genéticas na esquizofrenia tém sido acumuladas e a pes-
quisa sobre as causas neurobioldgicas da doenga conduziu a
revalorizagao dos SNS®°.



A prevaléncia de SNS em pacientes com esquizofrenia
é maior em comparacao a controles. A maioria dos estudos
tem demonstrado prevaléncia de 50% a 65% nesses pacien-
tes, em contraste com aproximadamente 5% em populagdes
de controle'™.

Em parentes de primeiro grau nao afetados de pacientes
com esquizofrenia, a prevaléncia de SNS também é maior
em relacdo aos controles, porém menor em relagdo aos pa-
cientes. Os familiares ndo afetados sdo, ainda, mais propen-
sos a desenvolver comportamentos esquizotipicos do que
controles. Assim, acredita-se que SNS na esquizofrenia pos-
sam refletir fatores geneticamente transmitidos, que contri-
buiriam para a vulnerabilidade a doenca''.

A hipdtese de origens genéticas comuns tanto para o sur-
gimento dos SNS quanto para o desenvolvimento da esqui-
zofrenia langou luz sobre a relevancia desses sinais. Tsuang et
al’*™ consideraram SNS como indicadores de que processos
genéticos e ndo genéticos conduzem a um defeito no desen-
volvimento de sistemas cognitivos. Nesse sentido, alteracdes
neurolégicas, especialmente SNS, podem ter caracteristicas de
endofendtipos Uteis na compreensdo da esquizofrenia'. En-
dofendtipos sdo definidos como caracteristicas neurobiolégi-
cas e neurocomportamentais elementares associadas a doen-
¢a, intimamente associadas a expressao de produtos génicos.
A identificacdo dessas caracteristicas aumentaria o potencial
de se rastrear uma das possiveis alteracdes fisiopatoldgicas que
se combinam para determinar a condi¢do geral observada®.

A presenca de SNS tem sido observada precocemente
no curso da esquizofrenia'®'". Tais alteracdes foram notadas
em criancas acompanhadas em estudos de coorte, as quais
vieram, posteriormente, a desenvolver a condi¢do. Inimeros
trabalhos tém demonstrado que, no momento do primeiro
episddio psicotico, pacientes com esquizofrenia nunca trata-
dos exibem taxas maiores de SNS do que controles™. Além
disso, ha trabalhos que apontam para a inexisténcia de di-
ferencas entre pacientes no primeiro episédio ou pacientes
cronicos, sugerindo que 0s SNS nao resultam da progressao
da doenca, nem do efeito colateral de antipsicéticos™.

Pacientes com esquizofrenia apresentam SNS relaciona-
dos a funcéo integrativa sensorial, a coordenagao motora e
ao sequenciamento de tarefas motoras complexas, além de
reflexos primitivos (Tabela 1)'“'. A avaliacdo focada apenas
nos sinais motores tem sido amplamente difundida. Essa es-
tratégia foi enfatizada por Manschreck e Ames® e Woods et
al'®, tanto pelo fato de se acreditar que sinais motores es-
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pecificos, como disdiadococinesia, podem ser indicadores
validos de déficits neurointegrativos na esquizofrenia como
pela maior confiabilidade na reproducao de testes motores
em comparagao aos sensoriais.

Alguns trabalhos sugerem que os SNS, especialmen-
te motores, associam-se aos sintomas psicopatoldgicos
na esquizofrenia e em outros transtornos do espectro
esquizofrénico®. Segundo tais trabalhos, os sintomas positi-
vos sao importantes determinantes dos SNS na apresentacao
inicial da doenca. Entretanto, no curso mais prolongado, essa
associacao perde forga e os sintomas negativos se tornam
mais importantes. Desse modo, especula-se que SNS podem
ser fungdes desses sintomas ou que fatores independentes
operam igualmente na determinacdo de sintomas negativos
e de alteragcdes na funcao neuroldgica.

Considerando-se os limites entre disfungdes cognitivas
e sinais neuroldgicos, é razodvel supor que esses fendbme-
nos compartilhem mecanismos fisiopatoldgicos'. De fato,
alteracdes cognitivas correlacionam-se positivamente com a
intensidade da apresentacao de sinais neurolégicos, particu-
larmente SNS como coordenagdo motora, integragcao senso-
rial e desinibicdo, evidenciando anormalidades no SNC que
geram tanto os SNS como os disturbios cognitivos.

Estudos com pacientes em primeiro episédio observa-
ram, ainda, associacdo entre SNS e um padrdo especifico
de lateralidade, sem predominancia de um hemisfério (@am-
bidestros). Esse padrao anormal de lateralidade no desem-
penho psicomotor é mais frequentemente acompanhado
por uma histéria familiar positiva de psicose e esta presente,
também, em individuos sem psicose, mas com historia fami-
liar positiva. E possivel que tal fato se relacione a evidéncia
de que, como parte da suscetibilidade genética para o de-
senvolvimento da esquizofrenia, os hemisférios cerebrais se
desenvolvam de forma menos assimétrica®.

Todas essas associacdes observadas entre SNS e funcoes
cognitivas, como atencao e memoria de trabalho, vém sen-
do valorizadas, portanto, por seu potencial para ajudar a es-
clarecer os substratos neurais de ambas. Nesse sentido, os
avancgos nas técnicas de neuroimagem podem ser de gran-
de auxilio, mas poucos estudos com pacientes com esqui-
zofrenia investigaram os substratos neuroanatémicos dos
SNS. Dazzan et al.'® encontraram altas taxas de SNS ligados
a coordenacdo motora e a integracdo sensorial, associados
a uma reducdo da substancia cinzenta de estruturas subcor-
ticais como putamen, globo palido e tadlamo. Além disso, al-

Tabela 1. Sinais neuroldgicos sutis mais comumente descritos na esquizofrenia, agrupados por dominios funcionais

Coordenagao motora Sequeciamento motor

Integracdo sensorial

Reflexos primitivos

Marcha em fila indiana
Movimentos alternados rapidos
Teste de oposicdo dedos-polegar
Teste dedo-nariz

Teste de batidas ritmicas

Teste punho-anel
Teste punho-borda-palma
Teste de Oseretzki

Integracdo audiovisual
Estereognosia

Grafestesia

Teste de extin¢do
Orientacdo direita-esquerda

Reflexo palmomentual
Reflexo de protrusao dos ldbios
Reflexo de preensao
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teragdes na integracdo sensorial foram associadas a reducao
no volume do cértex cerebral, incluindo os giros pré-central,
temporais superior e médio e giro lingual.

Assim, a pesquisa no campo de SNS na esquizofrenia é
promissora. A presenca desses sinais pode contribuir para
a identificacdo de pacientes com risco de pior progndstico,
que podem se beneficiar de intervencdes precoces, e auxiliar
na compreensdo da neurobiologia da doenca.

Sinais neurolégicos sutis e transtorno bipolar

Evidéncias experimentais recentes tém sugerido que a es-
quizofrenia compartilha algumas caracteristicas etioldgicas
e fisiopatoldgicas com os transtornos de humor (TH), parti-
cularmente o TB'®. Parece natural, por consequéncia, que a
prevaléncia e o padrao de SNS nesses dois grupos de trans-
tornos psiquiatricos fossem comparados.

No entanto, apesar de SNS serem o foco de inUmeras
pesquisas em esquizofrenia, relativamente poucos trabalhos
dedicaram-se ao seu estudo no TB. Alguns dos autores utili-
zaram pacientes com diferentes TH agrupados indiscrimina-
damente como grupos de comparacéo, ao lado de controles
saudaveis, para a observacao da prevaléncia de SNS em pa-
cientes com esquizofrenia®. Os resultados desses trabalhos
s&o interessantes em diversos aspectos: a média de preva-
léncia de SNS foi diferente entre controles e pacientes com
esquizofrenia, mas poucas diferencas foram observadas entre
esses pacientes e individuos com TH; alguns SNS particulares
apresentavam frequéncias diferentes entre pacientes com
TH e pacientes com esquizofrenia, e pacientes especifica-
mente com TB apresentavam mais SNS do que controles?.

Um dos primeiros estudos a investigar essa associacao
foi conduzido por Nasrallah et al.?', que observaram SNS em
pacientes em mania e pacientes com esquizofrenia em fase
aguda. Esses autores verificaram que SNS eram mais comuns
tanto nos pacientes com esquizofrenia quanto nos pacientes
em mania em comparacao a controles, sem diferencas signi-
ficativas entre os pacientes com esquizofrenia e aqueles em
mania. Manschreck e Ames®, em um estudo similar, observa-
ram que pacientes com TH apresentaram mais disfuncdes
motoras e sensoriais em comparagao a grupos de controle,
porém ndo encontraram diferencas entre pacientes com es-
quizofrenia e com TH. Em 1989, Cherian e Kuruvilla?? estu-
daram SNS em pacientes internados ou ambulatoriais com
diagnostico de TH e também observaram que esses pacien-
tes exibiam mais SNS do que os controles. Todos esses estu-
dos foram conduzidos com pacientes agudamente doentes
e, assim, em 1998, Goswami et al.?® estudaram SNS em 62
pacientes eutimicos com TB, observando que os pacientes
com pior prognéstico exibiam mais SNS do que aqueles com
melhor progndstico. Subsequentemente, observaram maior
prevaléncia de SNS em pacientes eutimicos com TB do que
em controles saudaveis. Negash et al.?° e Goswami et al.* re-
lataram associagdo entre a gravidade de SNS e a piora do
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funcionamento social e o prejuizo da funcdo executiva em
pacientes eutimicos com TB.

De modo geral, os dados encontrados por esses estudos
mostram que a presenca de SNS no TB ocorre na auséncia
de outras disfun¢des neuroldgicas e independentemente
do uso de medicacdo?. Ainda ndo foram observadas asso-
ciacbes entre SNS e caracteristicas clinico-demograficas dos
pacientes, sugerindo que SNS representam possivelmente
caracteristicas essenciais da patogénese do TB em conso-
nancia com o observado na esquizofrenia.

Os pacientes com TB, assim como 0s pacientes com
esquizofrenia, apresentam alta prevaléncia de SNS mesmo
na primeira manifestacdo da doenca e ndo parece haver
associacdo entre a gravidade desses sinais e a idade dos
pacientes®. Os trabalhos mostram que os pacientes com
TB apresentam déficits em fungdes de integracao sensorial,
coordenacdo motora e, principalmente, reflexos primitivos
(reflexos de succdo, de preensdo palmar e glabelar) e se-
quenciamento de atos motores complexos®. Essas altera-
¢des podem indicar o envolvimento de areas frontais e dos
nucleos da base no desenvolvimento da doenca, de modo
que SNS e as fungoes refletidas por eles podem ser marca-
dores de traco do TB.

Assim, o futuro da pesquisa no TB deve contemplar o
aprofundamento do estudo de SNS e seus correlatos neu-
roanatomicos e neurofisiolégicos, comparando-os aos casos
de esquizofrenia, a fim de determinar o significado clinico, a
magnitude e o padréo de distribuicado dos SNS.

CONCLUSAO

A presenca de sinais neurolégicos em pacientes psiquiatri-
cos tem sido descrita de modo consistente ha um longo pe-
riodo, manifestando-se em inlmeros transtornos diferentes,
como no caso da esquizofrenia e do TB.

Esses sinais, mais do que sugerirem especificamente um
determinado transtorno psiquiatrico, indicariam a existéncia
de alteragcdes no SNC que se combinam de formas variadas,
determinando distintos transtornos mentais. A compreen-
sao dos mecanismos neurais envolvidos na génese desses
sinais pode, por conseguinte, auxiliar na identificacdo das
vias comuns aos diversos transtornos. A tabela 2 resume os
potenciais significados dos SNS.

Tabela 2. Potenciais significados dos sinais neuroldgicos sutis

Marcadores de vulnerabilidade genética para o desenvolvimento de transtornos
psiquidtricos
Endofendtipos, que possibilitam a identificagdo de vias fisiopatoldgicas envolvidas em
transtornos psiquidtricos

« (orrelatos neurobioldgicos da intensidade do comprometimento cognitivo presente
em transtornos psiquidtricos
Identificacdo clinica de pacientes com risco de pior prognéstico




Assim, a observacao de SNS em diversos transtornos

psiquidtricos aponta para a possibilidade de que a reali-
zacao do exame neurolégico, uma pratica de baixo custo
e acessivel, apesar das limitacbes, tenha o potencial de
preencher uma lacuna entre a prética clinica e a pesquisa
neurobiolégica.
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