DISCINESIA TARDIA

I. FISIOPATOLOGIA E TRATAMENTO

LUIZ AUGUSTO F. ANDRADE *
PAULO HENRIQUE F. BERTOLUCCI **
JO4AO SANTOS PEREIRA **

Os neurolépticos foram introduzidos por Delay e seus colaboradores no inicio
da década de 50, provocando amplo impacto no tratamento dos distiirbios men-
tais 13, Uteis na redugdo do delirio e excitagdo psicéticos, encontraram aplicagdo
nos estados confusionais agudos 32, na psicose maniaco-depressiva e na esqui-
zofrenia, tanto para o tratamento como para a prevencdo dos surtos agudos
desta doenca®. Apesar do seu efeito terapéutico, que permitiu a retirada de
inumeros pacientes de clinicas psiquiatricas e sua readaptacio & comunidade,
tornou-se evidente que o sucesso tinha seu preco. Com o passar do tempo
verificou-se que esse grupo de drogas produz uma série de efeitos colateriais
sobre o sistema extrapiramidal. O mais comum desses efeitos é um quadro de
parkinsonismo, muito semelhante & doenca de Parkinson idiopdtica, principal-
mente em relacdo & rigidez plastica e imobilidade #8. Foram observadas também
acatisia e, em menor niumero de pacientes, reacdes distdnicas agudas, Todos
esses quadros, especialmente o iiltimo, aparecem precocemente, apenas algumas
semanas ou meses apés o inicio do uso de neurolépticos. Trataremos aqui de
outra complicacdo, mais tardia e de progndstico mais grave.

Apos vérios meses ou alguns anos de administragio de neurolépticos obser-
vou-se, em muitos pacientes, o aparecimento de determinados movimentos anor-
mais para os quais, pelo retardo na apresentacdo, foi criado o termo “discinesia
tardia (DT)” 43. A relacdo entre o uso de neurolépticos e a DT baseia-se em
evidéncias epidemioldgicas pois, enquanto que quadro semelhante pode desen-
volver-se em menos de 1% da populacdo geral, com o uso de neurolépticos o
percentual eleva-se para entre 20 e 56% 10,23, Essa grande variacdo, de ma-
neira similar ao que se verifica em estudos do género, pode ser explicada por
diferenca nos critérios de selecdo de pacientes e de diagnostico. Em nosso meio,
estudo realizado em uma populagdo de 197 internados em comunidade terapéutica
psiquidtrica, que utilizavam neurolépticos por periodo minimo de 6 meses, foi
verificada incidéncia de DT de 28,4% 25. Quanto maior a média de idade du
grupo estudado, maior a incidéncia de DT 425, E importante observar que,
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além de elevada incidéncia, a DT pode permanecer indefinidamente, mesmo
ap6s cessada a medicagdo, em 30 a 50% dos pacientes que desentvolvem o
quadro 29,31, As primeiras descricbes da sindrome faziam referéncia a movi-
mentos involuntdrios e persistentes do tipo abrir e fechar a boca, mastigar,
sugar e lamber os ldbios. Mais tarde o quadro clinico foi ampliado, com a
inclusdo de movimentos coreo-atetésicos de dedos, mios e pés, além de hiperci-
nesias axiais no diafragma, acompanhadas de grunhidos e dificuldade respiratoria.
Em relagdo aos labios foram descritos ainda movimentos de franzir e beijar 15,

FISIOPATOLOGIA

A semelhanga da DT com algumas formas de coréia, como a de Huntington,
com discinesias induzidas pelo uso de L-Dopa para o tratamento da sindrome
parkinsoniana e com a adi¢do a anfetamina sugere alteragGes bioquimicas envol-
vendo circuitos neuronais no sistema nervoso central, possivelmente a nivel de
receptores dopaminérgicos. O fato de neurolépticos, pelo menos na fase inicial
da administracdo, produzirem quadro semelhante ao da doenca de Parkinson
idiopatica, sugere que, da mesma maneira, esteja ocorrendo diminuicio da ativi-
dade dopaminérgica a nivel do estriado. Efetivamente, estudos experimentais
demonstraram que uma das ag¢des dos neurolépticos é bloquear receptores dopa-
minérgicos, tanto no sistema limbico como no nigro-estrital 21. Esse bloqueio
ndo é completo, no sentido de ocorrer em todos os receptores — o que levaria
a uma sindrome parkinsoniana severa — mas de parte deles, que por nido rece-
berem influéncia de seu neurotransmissor, encontram-se quimicamente desner-
vados. E sabido, por estudos no sistema nervoso periférico, que a desnervagio
prolongada produz, a nivel de receptor pds-sindptico, supersensibilidade ao neu-
rotransmissor 2. Esse mecanismo foi invocado para explicar a génese da DT
e o paradoxo de superatividade dopaminérgica causada por um antagonista
agindo nos receptores de dopamina 2?. Essa idéia foi fortalecida por uma série
de estudos, tanto bioquimicos como comportamentais.

O funcionamento intrinseco do sistema nigro-estriatal, de maneira esquem4-
tica, € realizado através do neurdnio pré-sindptico, cuja origem estd na substin-
cia negra, no interior do qual se realizam as reacdes da cadeia de sintese da
dopamina (DA). Esses neur6nios formam o feixe nigro-estriatal, que termina
nos varios nicleos componentes do estriado, estabelecendo sinapse com os neu-
ronios desta regido. Nas sinapses encontram-se os receptores poés-sinapticos,
que sdo sensiveis & DA. Dos neurdnios pos-sindpticos do estriado partem alcas
neuronais retrégadas, em direcio & substincia negra, que fazem parte do meca-
nismo de “feed-back” do controle da sintese da DA. Pelo menos trés tipos
bioquimicos de al¢a retrograda foram reconhecidos: um mediado pela acetil-
colina, outro pelo 4cido gama-aminobutirico (GABA) e o terceiro pela substin-
cia P. Quando a DA atua sobre os receptores pos-sinapticos estriatais, inibindo
o sistema estriatal, este, através das algas retrogradas, inibe a sintese de DA
na substincia negra, desta maneira tentando reequilibrar o sistema. () inverso
ocorre quando ha diminui¢do na liberacdo de DA ou, artificialmente, pelo bloqueio
dos receptores dopaminérgicos pos-sinapticos por drogas como os neurolépticos.
Além de receptores pOs-sinapticos, existem também os receptores pré-sindpticos
ou auto-receptores que, quando estimulados, produzem diminuicdo da sintese
de DA (Fig. 1).

No aspecto bioquimico verificou-se que o tratamento cronico com haloperidol
induz aumento em 60% no niimero de locais para ligacdo e aumento em mais
de 9 vezes na afinidade dos receptores dopaminérgicos no nicleo caudado e
putidmen, avaliados através do uso de 3H-haloperidol 2. E interessante notar
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Fig. 1 — Esquema da transmissdo sindptica mos neurdénios

dopamimérgicos do sistema migrg-estriatal, com a sintese da
dopamina. Legenda: 1 — tirosina-hidroxilase; 2 — descarbo-
xilase dos aminodcidos aromdticos; 3 — liberacdo do meuro-
transmissor; 4 — receptor pés-sindptico; 5 — receptor pré-
sindptico; 6 — recaptagcdo; 7 — alcas meuronais retrégradas
mediadas pela acetilcolina, GABA e substdncia P,

que ndo se observou alteragdo no nicleo accumbens, o que pode explicar porque
a DT pode aparecer sem que se observe alteragdo do ponto de vista psiquiatrico.
De fato, caso o processo observado nos receptores do sistema nigro-estriatal
ocorresse também no sistema limbico, seria de esperar simultaneamente ao
aparecimento da DT uma piora na esquizofrenia, 0 que nic se observa na
pratica, como referido acima. Esses resultados, demonstrando aumento no
numero de receptores dopaminérgicos através da técnica de radioligandos como
o 3H-haloperidol, foram reproduzidos também com o uso de neurolépticos por
periodo curtos. Deve ser observado que o estudo do metabolismo da DA estd
de acordo com o desenvolvimento gradual de hipersensibilidade por desnervagio.
Assim, a taxa no liquido cefalorraquiano do principal metabdlito da DA, o
acido homovanilico, eleva-se agudamente no inicio do tratamenfo, para comecar
a decrescer ainda nas primeiras semanas e tornar-se semelhante ou um pouco
menor que a taxa dos controles, com o tratamento cronico 36. E significativo
que o estudo da ligacdo de espiroperidol, feito em estriado e nicleo accumbens
do cérebro de esquizofrénicos, mostrou aumento no niimero de receptores dopa-
minérgicos e em sua afinidade, tanto em pacientes que recebiam neurolépticos
na época em que faleceram, como naqueles nido faziam uso dessas drogas,
embora os indices fossem mais elevados no primeiro grupo 35. Deve ser ressal-
tado que nessa investigacdo ndo foi feita qualquer referéncia & presenca ou
}11150 de DT e que esse tipo de estudo ainda nio foi feito em larga escala em
umanos.

Do ponto de vista comportamental, a hipersensibilidade de receptores dopa-
minérgicos pode ser avaliada indiretamente através da resposta a administracido
de apomorfina ou anfetamina. A apomorfina age como agonista dopaminérgico,
por estimulacdo de receptores pos-sindpticos (ponto 4, Fig. 1), e a anfetamina
pela liberagdo da DA armazenada em vesiculas no neurdnio pré-sinaptico. Em
qualquer dos dois casos, 0 aumento na atividade dopaminérgica estriatal pode
ser correlacionado com a presenca de movimentos estereotipados, do tipo abrir
e fechar a boca ou ruminar em cobaios e tremor de musculatura bucal, protusio
da lingua e acentuacdo de movimentos de auto-limpeza em ratos 22. Esse padrao
de comportamento estereotipado foi observado em varios estudos em animais
que recebiam neurolépticos cronicamente e nos quais foi possivel estabelecer
curvas de dose-resposta para a alteragdo comportamental 17,42, O paralelismo
desses achados sugere que a administracdo cronica de neurolépticos esteja pro-
duzindo supersensibilidade dos receptores dopaminérgicos ou aumento na libe-
rac¢io da DA ou ambas as coisas. Em estudo usando trifluoperazina e tiori-
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dazina em ratos e fazendo curvas de dose-resposta & apomorfina, além de
avaliagdo da concentracdo cerebral da DA e seus metabdlicos e da responsi-
vidade de receptores dopaminérgicos, pela técnica de ligacdo com 3H-espiperona,
foi possivel fazer a correlagdo entre comportamento estereotipado e alteragOes
bioquimicas. Os resultados, resumidamente, foram os seguintes: no primeiro
més todos os indices de atividade da DA estavam reduzidos e a administracio
de apomorfina ndo induzia estereotipia. Entre um e seis meses, a afinidade dos
receptores dopaminérgicos comegou a aumentar, embora ndo houvesse alteracio
em seu numero, e a administracdo de apomorfina induzia estereotipia. Entre
6 meses e um ano de administragdo dos neurolépticos houve progressiva evo-
lucdo a um estado de superatividade dopaminérgica, com aumento na afinidade
e numero de receptores, além de resposta & apomorfina mais evidente. Algumas
dessas altera¢Ges mantiveram-se por até 6 meses apés a retirada da droga 7, 8 9.

Em relacdo a4 mudanca de afinidade ou niimero de receptores pela utiliza¢io
cronica de drogas, deve ser ressaltada a demonstracdo, em pacientes parkinso-
nianos, de que a ligacdo de 3H-haloperidol, principalmente no putimen, esta
aumentada e a ligacdo de 3H-apomorfina, nesta mesma regiio, estd diminuida 3o,
Isto sugere que ocorreu aumento no namero de receptores sensiveis ao halo-
peridol e diminui¢io no numero de receptores sensiveis & apomorfina, ou que
o mesmo receptor teve sua afinidade alterada para agonistas e antagonistas,
aumentando num sentido e diminuindo no outro. De acordo com o conceito de
estado agonista-antagonista em um mesmo receptor dopaminérgico pos-sinaptico,
este poderia existir em duas formas interconversiveis: a forma agonista, com
grande afinidade por agentes estimuladores (DA, apomorfina) e a forma anta-
gonista, com maior afinidade para os agentes bloqueadores (neurolépticos)i1, 37,
E concebivel que em determinadas condicbes uma das formas pudesse predo-
minar sobre a outra. No parkinsonismo os receptores podem ter mudado a sua
forma de afinidade de agonista para antagonista. Na DT pode ser formulada
a hipOtese de que a administragdo cronica do neuroléptico esteja promovendo
situacdo inversa, ou seja, aumento da afinidade para a forma agonista, além do
aumento ja demonstrado no nimero de receptores para a DA. Além do papel
de relevo do sistema dopaminérgico, deve ser lembrada também a possibilidade
de interferéncia do sistema colinérgico estriatal, a julgar pela facilitagio do
aparecimento de DT nos pacientes recebendo, junto com os neurolépticos, medi-
cacdo anti-colinérgica. Ainda ndo existe uma explicacdo clara para essa obser-
vacdo, mas uma possibilidade é a de que a diminicdo na atividade colinérgica
esteja ocorrendo também a nivel da alca neuronal retréograda mediada pela
acetilcolina, com o consequente aumento na sintese de DA (ponto 7, Fig. 1).

O modelo animal, além da elucidacdo de aspectos da fisiopatologia da DT,
pode auxiliar no esclarecimento de dois pontos importantes: se doses antipsi-
coticas de diferentes neurolépticos diferem na capacidade de produzir hipersen-
sibilidade dopaminérgica; se existe relacdo entre dose didria do neuroléptico
e o0 desenvolvimento de hipersensibilidade dopaminérgica. Em relacdo a esses
‘quesitos, a comparagdo da resposta a4 apomorfina em ratos que receberam
concentracoes crescentes de clorpromazina, trifluoperazina, proclorperazina e
tioridazina evidenciou curva de dose-resposta nitida para os trés primeiros com-
postos, mas ndo para o ultimo, ou seja, nos trés primeiros grupos quanto
maior a dose administrada cronicamente, maior a intensidade de comportamento
estereotipado 18. Esses resultados sugerem que a dose de manutengdo de qual-
quer neuroléptico, mais a quantidade total de droga administrada em deter-
minado periodo, é fator de risco e deve ser mantida no menor nivel possivel
e que algumas drogas tém maior potencial para induzir hipersensibilidade dopa-
minérgica que outras. Outras possiveis aplicacbes do modelo animal sdo, na
avaliacdo de novas drogas, quanto & ocorréncia desse efeito colateral e da
eficicia da suspensdo periddica da administracdo de neurolépticos como medida
de controle da DT.
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TRATAMENTO

Inicialmente a DDT foi tratada simplesmente aumentando-se a dose do neu-
roléptico utilizado. Quando se aumenta a dose do neuroléptico, teoricamente,
ocorre bloqueio em maior extensido dos receptores supersensiveis ainda livres
da droga. A longo prazo o mesmo fenémeno de DT volta a ocorrer, com o
aparecimento de novos receptores, fechando um circulo vicioso, em que doses
cada vez maiores de neurolépticos sdo necessarias. Conhecendo-se a fisiopato-
logia da DT, a irracionalidade desse procedimento e os efeitos danosos a longo
prazo tornam-se evidentes por si. Foram feitos estudos controlados em seres
humanos utilizando a reserpina, que age por deplecdo de vesiculas de DA no
neurdnio pré-sinaptico. Houve bons resultados, limitados no entanto, pelos efeitos
colaterais de hipotensdo e depressdo psiquical¢. A droga foi usada em doses
crescentes, ao mesmo tempo em que o neuroléptico era lentamente retirado.
Os resultados obtidos, com desaparecimento da DT em 37% dos pacientes,
melhora em 429 e persisténcia da sindrome inalterada em 21%, ndo diferem
significativamente dos resultados obtidos com a simples suspensdo do neuro-
léptico 24, um procedimento nem sempre factivel em pacientes psicoticos. Em
um outro estudo a reserpina foi eficaz no controle da DT em 11 de um grupo
de 14 pacientes. Em alguns casos foi feita administracdo concomitante de L-dopa,
para combater os efeitos colaterais da reserpina 15, Desde que é sabido que,
a nivel do estriado, os neurdnios dopaminérgicos exercem efeito inibitorio sobre
os neurOnios colinérgicos, seria de esperar que o desenvolyimento de hipersen-
sibilidade dopaminérgica quebrasse o equilibrio da relagdo dopamina/acetilcolina
e que manipulag¢Oes terapéuticas no sentido de restaura-lo tivessem efeito benéfico
sobre a DTs. Realmente alguns pacientes apresentaram melhora com o uso
do precursor da acetilcolina, a colina8 12 e de fisostigmina — um inibidor
da enzima responsavel pelo catabolismo da acetilcolina — a acetilcolineste-
rase 12, 40, resultados que reforcam o papel do sistema colinérgico nesta sin-
drome, como foi ressaltado anteriormente.

Foi demonstrado que os receptores para a DA podem ser classificados em
dois tipos, de acordo com a dependéncia ou ndo de adenil-cliclase. Os receptores
D-1 sao dependentes, enquanto que os receptores D-2 sdo independentes da
enzima 26, Algumas drogas agem seletivamente sobre um ou outro receptor,
como a bromocriptina, que tem afinidade seletiva por receptores do tipo D-2.
Foi tentado o uso de neurolépticos atipicos, como o sulpiride, que bloqueiam
seletivamente receptores D-2, e que trouxeram redugdo da DT, porém acom-
panhada da indugdo de parkinsonismo e, a longo prazo, de agravamento da
propria DT3. No mesmo estudo verificou-se que o uso de L-dopa podia des-
sensibilizar receptores dopaminérgicos, e portanto melhorar a DT, desde que
o neuroléptico fosse suspenso. O uso de altas doses de L-dopa pode produzir
diminuicdo dos receptores a longo prazo, como observado no cérebro de par-
kinsonianos tratados cronicamente com L-dopa, em que foi demonstrada afini-
dade diminuida a dopamina, em contraste com pacientes que nio tomavam
L-dopa, nos quais a ligacdo por esse transmissor estava normal30. O uso de
doses baixas de L-dopa poderia diminuir o metabolismo da DA, através da
estimulacdo dos auto-receptores (ponto 5, Fig. 1). Em tentativa terapéutica
nesse sentido foi verificada melhora da DT com o uso de L-dopa em doses
baixas e lentamente crescentes25. A verificacio de que mecanismos GABA-
érgicos inibem a transmissio dopaminérgica nas vias nigro-estriatais (ponto 7,
Fig. 1), levou a tentativas terapéuticas com GABA-miméticos, como o baclofen
e 0 acido valprdico. O uso de baclofen em um grupo de 10 pacientes hospi-
talizados nao mostrou diferenca significativa em relacdo ao placebo33. Em
série de 18 pacientes verificou-se diminuicdo significativa da DT, mas o efeito
foi limitado pelo aparecimento de fraqueza muscular e sedagdo, além de con-
fusdo mental, presentes em mais de 50% dos pacientes. O uso de baclofen
associado a deanol, um precursor da acetilcolina, apresentou resultado excelente
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em um caso de DT que ndo havia respondido a tentativas prévias com halo-
peridol, isoladamente e associado a benztropina, ou a deanol, usado isolada-
mente 1. Foi relatada a eficdcia, a curto prazo, tanto do 4cido valproico como
do baclofen, associados a neurolépticos, em um grupo de 10 pacientes 3¢, Deve
ser notado que nos estudos do uso de baclofen por prazo mais prolongado,
verificou-se perda da efic4cia inicial ao fim de seis semanas 3 e de 4 meses 28.
Outras tentativas foram feitas com drogas afetando o sistema dopaminérgico,
como a metoclopramida e oxiperomida, lecitina, drogas afetando o sistema GABA-
érgico, como o muscimol e gama-vinil-GABA, propranolol, clonidina e litio,
entre outras drogas, sempre em pequenos grupos e em estudos a curto prazo,
o que dificulta qualquer tentativa de extrair conclusdes mais s6lidas 41.

COMENTARIOS

Considerando o que foi analisado, a melhor atitude em relagdo 4 DT deve
ser preventiva, usando de cautela tanto na indicacdo como na dosagem de
neurolépticos. Para a sindrome ja instalada recomendasse, sempre que possivel,
eliminar o agente causal e esperar por eventual regressdo espontinea. Caso
essa ndo ocorra, podem ser tentadas drogas com agdo pré-sindptica, como a
reserpina 15,

Em nosso pais nota-se uso abusivo de neurolépticos, em situagées clinicas
em que ndo estio indicados, ou uso em doses excessivas, em casos em que
h4 indicacdo da droga. N&o nos parece prudente ou conveniente o uso de
neurolépticos em pacientes com disturbios afetivos menores, nos quais os benzo-
diazepinicos tém sua maior indicagdo. As autoridades médicas competentes do
pais devem atentar para o absurdo da existéncia de “anti-distonicos” cuja subs-
tancia ativa € um neuroléptico, com venda franqueada ao.ptblico, sem receita
médica. A auto-medicagdo propria do consumidor brasileiro, pode redundar
num caso inadvertido de DT.

RESUMO

A introducdo dos neurolépticos foi importante contribuicdo para o trata-
mento das doencas mentais. Contudo sua eficacia foi limitada por efeitos cola-
terais, entre os quais se encontram movimentos anormais da musculatura orofa-
cial, cujo aparecimento parece estar relacionado & desnervagdo farmacoldgica
crOnica de receptores no estriado, com o consequente desenvolvimento de hiper-
sensibilidade por desnervagdo. E feita revisdo desta e de outras teorias fisiopa-
tologicas, além do tratamento, que deve basear-se na retirada dos neurolépticos,
scmpre que possivel. Sdo apresentadas varias drogas com acdo nos sistemas
dopaminérgico, colinérgico e GABA-érgico que podem ser tteis no tratamento.

SUMMARY
Tardive diskynesia: pathophysiology and treatment.

The major breakthrough in the treatment of mental diseases was the intro-
duction of neuroleptics in the early 50’s. Soon after this an increasing number
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of patients under the use of these drugs presented involuntary abnormal orofa-
cial movements which have been considered directly dependent on the drug action.
The term “tardive diskynesia” (TD) was coined for these movements. Many
theories have been put forward to explain the pathophysiology of TD. The
most proeminent theory concerns with the possibility of denervation hypersen-
sitivity occurring in striatal post-synaptic dopamine neurons. The authors review
the most important theories and offer a new possibility based on the assumption
that the post-synaptic dopamine receptors under chronic neuroleptic action
develop a shift in its affinity towards the direction of agonist action. This
means that the post-synaptic receptor increase its affinity, and possibly its
number, to agonist drugs and dopamine. The paper includes a review of the
main drugs used in this condiction, attempting to explain the specific sites
where they act, either in the dopaminergic, cholinergic or GABA--ergic systems.
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