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RESUMO: Além dos efeitos adversos relacionados ao sistema motor, pacientes com sindrome
extrapiramidal induzida por medicamentos podem apresentar desordens como ansiedade, depresséo
maior, psicose, sindrome de Tourette e sindrome das pernas inquietas, portanto este trabalho visa
como objetivo: Realizar uma revisdo sistematica da literatura sobre a dificuldade e caréncia de
diagndstico diferencial entre Reacdo Extrapiramidal induzida por farmacos e transtornos ansiosos e do
humor. Método: Levantamento bibliografico nas bases de dados Pubmed, Scielo e Psychinfo em que
os artigos selecionados foram agrupados em trés categorias: a) fisiopatologia da Reagdo
Extrapiramidal induzida por farmacos e seus sinais clinicos; b) sinais e sintomas dos transtornos
ansiosos e de humor ap0s reacdo extra piramidal c¢) dificuldade do diagnéstico diferencial entre
Sindrome Extrapiramidal e transtornos psiquiatricos. Resultados: Dos artigos encontrados pode-se
perceber que a literatura faz referéncia sobre a reacdo extrapiramidal como efeito colateral de
medicamentos neurolépticos, porém existe uma caréncia de artigos esclarecendo a necessidade de
diagnostico diferencial de sindrome extrapiramidal induzida por medicamentos que ndo sejam
antipsicéticos — como os antieméticos — de transtornos ansiosos e de humor unipolar. Conclusdo: O
diagndstico diferencial da sindrome extrapiramidal é complexo e muitas vezes ndo realizado ou
realizado de maneira equivocada pelos proprios profissionais da salde. Isto se deve a maior
prevaléncia de casos de reacdo em medicamentos neurolépticos, entretanto, existe uma necessidade de
aprofundamento na anamnese psiquiatrica para avaliacdo de outros farmacos utilizados que também
podem desencadear 0s sinais.

Palavras chave: Sindrome extrapiramidal. Diagnostico diferencial. Transtornos psiquiatricos.
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ABSTRACT: In addition to the adverse effects related to the motor system, patients with
extrapyramidal syndrome induced by drugs may have disorders such as anxiety, major depression,
psychosis, Tourette's syndrome and restless leg syndrome, so this work aims: To conduct a systematic
review of the literature on the difficulty and lack of differential diagnosis of drug-induced
extrapyramidal reaction and anxiety and mood disorders. Method: Bibliographic survey on Pubmed,
Scielo and Psychinfo in what the selected articles were grouped into three categories: a) the
pathophysiology of extrapyramidal reaction induced by drugs and their clinical signs; b) signs and
symptoms of anxiety and mood disorders after extrapyramidal syndrome; c) difficulty of differential
diagnosis of extrapyramidal syndrome and psychiatric disorders. Results: Among the items found can
be seen that the literature references on the extrapyramidal reaction as a side effect of neuroleptic
drugs, but there is a lack of articles explaining the need for differential diagnosis of extrapyramidal
syndrome induced by drugs other than antipsychotics — such as antiemetics — of anxiety disorders and
unipolar mood. Conclusion: The differential diagnosis of extrapyramidal syndrome is complex and
often not done or done wrongly by healthcare professionals. This is due to the higher prevalence of the
reaction with neuroleptic drugs, however, there is a need for further development in psychiatric
anamnesis for evaluation of other drugs used that can also trigger signals.

Key words: Extrapyramidal syndrome. Differential diagnosis. Psychiatric disorder.

INTRODUCAO

Sintomas extrapiramidais, como acatisia, distonia, pseudoparkisonismo e discinesia,
sdo efeitos secundarios de medicamentos em que o mecanismo de acdo consiste no bloqueio
de dopamina. Inicialmente, a Reagdo Extrapiramidal era associada quase que exclusivamente
aos efeitos de medicamentos neurolépticos. Atualmente, ja se sabe que muitas outras classes
de farmacos, como os antieméticos, causam estas reacdes indesejadas — metoclopramida e
bromoprida sdo apenas alguns deles.

Teoriza-se que 0s antagonistas de D2, iniciam o bloqueio dos receptores de dopamina
nos ganglios basais, criando, assim, uma reducéo de respostas de dopamina no cerebro. Esta
reducdo pode gerar alteragbes motoras resultando nos sintomas extrapiramidais classicos.
Embora existam alteracGes fisiopatologicas significativas na atividade dopaminérgica,
flutuagbes em outros neurotransmissores, como a serotonina, norepinefrina e acetilcolina

também podem contribuir para os sintomas.
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Além dos efeitos adversos relacionados ao sistema motor, pacientes com sindrome
extrapiramidal induzida por medicamentos podem apresentar desordens como ansiedade,
depressdo maior, psicose, sindrome de Tourette e sindrome das pernas inquietas.

Devido a essas alteragOes, que podem envolver transtornos ansiosos e de humor, o
diagnostico diferencial da sindrome extrapiramidal € complexo e muitas vezes nao realizado
ou realizado de maneira equivocada pelos proprios profissionais da saude.

Assim, através da presente revisao de literatura pretendemos destacar este diagnostico
diferencial e sua dificuldade em realiz&-lo. As fontes de referéncia foram: Pubmed, Scielo e
Psychinfo e os resultados foram divididos nos seguintes tdpicos: fisiopatologia da Reacéo
Extrapiramidal induzida por farmacos e seus sinais clinicos; Sinais e sintomas dos transtornos
ansiosos e de humor apo6s reacdo extrapiramidal; Dificuldade do diagndéstico diferencial entre

Sindrome Extrapiramidal e transtornos psiquiatricos.

FISIOPATOLOGIA DA REACAO EXTRAPIRAMIDAL INDUZIDA POR
FARMACOS E SEUS SINAIS CLINICOS

O conceito superficial de sistema extrapiramidal é que este corresponde a um conjunto
de estruturas anatdmicas envolvidas no controle motor, particularmente no que se refere ao
planejamento e coordenacdo de atividades motoras complexas. Porém, o0 sistema
extrapiramidal ndo forma um agrupamento estrutural tdo bem definido, devido sua dupla
conexdo aferente e eferente com o cortex cerebral. Este sistema constitui um grupo de
organizagOes nervosas complexas que ndo estdo diretamente relacionadas com a producdo do
movimento voluntario, mas com a integracdo e a atividade da regulacdo da funcdo muscular
(CARPENTER, 1999).

As desordens que acometem o sistema extrapiramidal sdo de ordem hipocinéticas e
hipercinéticas, que ocorrem quando héa alteracdo no controle do ténus muscular, podendo ser
caracterizada por hipertonia e hipotonia, respectivamente.

A hipocinesia é a tradugdo da reducdo de amplitude do movimento ou, também,
reducdo na velocidade do movimento, podendo ser associado com tremor, rigidez e

instabilidade da marcha como no parkinsonismo. Por sua vez, a hipercinesia significa excesso
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de movimento e geralmente se refere a uma ampla variedade de movimentos involuntarios
anormais, sendo classificada pela velocidade, regularidade e duragdo dos movimentos como:
coreéia, atetose, balismo, distonia, discinesia, tremores e tiques (GUYTON et al. 2006) (Tabela
1).

Desordens extrapiramidais

Hipercinéticas | Diminuicédo do Exemplos: Coreia, discinesia tardia, acatisia, distonia.
tonus

Hipocineéticas | Aumento do ténus | Exemplo: Parkinsonismo

Tabela 1. Descri¢do e exemplo das desordens extrapiramidais.

Neuroanatomicamente o sistema extrapiramidal é constituido pelos ganglios da base —
que incluem os nucleos caudado, putamen e globo palido —, substdncia negra e nucleo
subtalamico (de Luys), area extrapiramidal do cértex cerebral (area 6), alguns nucleos
talamicos, nucleo rubro, oliva, formacao reticular, teto mesencefalico. Nucleo lentiforme é
constituido pelo putamen e globo pélido. Estriado é formado pelos nucleos caudado e
putamen. Corpo estriado refere-se aos nudcleos caudado, putamen e globo palido. Pode-se
incluir como partes do sistema extrapiramidal o cerebelo e os nucleos vestibulares (FELTEN
et al., 2007).

Essa descricdo anatdbmica € feita para que se possa compreender em quais locais sdo
produzidos 0s neurotransmissores que, quando em desbalanco, causam a Sindrome
Extrapiramidal. O neurotransmissor sintetizado no trato nigroestriado é a dopamina. Nos
tratos nigrotalamico, nigrotectal, estriadopalido, palidotalamico e estriadonigral é o GABA, e
no trato corticoestriado é o glutamato.

A dopamina é o principal neurotransmissor envolvido na Sindrome Extrapiramidal
induzida por farmacos e esta é caracterizada, fisiopatologicamente, por blogqueio p6s-sinaptico
dos receptores dopaminérgicos. E um neurotransmissor catecolaminanérgico, precursor da
norepinefrina secretado pelos neurénios dopaminérgicos de origem simpatica extrinseca e

exerce acOes no sistema nervoso central e periférico. Os receptores dopaminérgicos sdo
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divididos em duas classes: D1 e D2. Os receptores D1 tém localizacdo pés-juncional e
estimulam a adenilciclase, enquanto os receptores D2 tém localizacdo pré e pos-juncional,
inibem a adenilciclase e a liberacdo d acetilcolina nos terminais nervosos colinérgicos
(WILLEMS et al., 1985). Cerca de 45% da dopamina do organismo é proveniente de um
sistema dopaminérgicos nao neuronal, presente no trato gastrintestinal, baco e pancreas
(EISENHOFER et al., 1997).

Os principais farmacos envolvidos na Sindrome Extrapiramidal sdo os neurolépticos,
que atuam como antagonistas do receptor D2, diminuindo a sua ativagdo pela dopamina
enddgena o que consequentemente pode causar distarbios de movimento (MOREIRA, 2007).
Além dos antipsicéticos, farmacos antidepressivos como os inibidores seletivos de receptacédo
de serotonina e antieméticos podem bloquear os receptores de dopamina a tornando menos
disponivel para sinapse em neurdnio pds-sinaptico (LANE, 1998).

Os sintomas de sindrome extrapiramidal induzida por inibidores seletivos da
receptacdo de serotonina provavelmente estdo relacionados com o agonismo de entrada
serotonérgica para vias dopaminérgicas no sistema nervoso central. A predisposicao
individual, o uso prolongado e a farmacocinética podem determinar a probabilidade que os
sinais surgirdo. Embora os efeitos colaterais sejam pouco frequentes, os médicos devem estar
alerta para a possibilidade de sua ocorréncia (LEO, 1996).

J& os antieméticos como a bromoprida e a metaclopramida sdo classificadas como
procinéticos intestinais de acdo antidopaminérgica, sendo utilizadas clinicamente no
tratamento de transtornos motores do trato gastrointestinal superior, incluindo dispepsia
funcional, sintomas de estase gastrica de etiologia variada e vémitos (TONINI et al., 2004).
Suas acg0es terapéuticas procineticas e antieméticas se devem, respectivamente, ao bloqueio
dos efeitos inibitorios periféricos da dopamina sobre as fibras musculares do trato digestivo
por meio do antagonismo de receptores dopaminérgicos do tipo D2 e ao bloqueio desses
receptores em regides centrais como a area postrema (TONINI et al., 2004). Como qualquer
procinético antidopaminérgico podem causar a Sindrome Extrapiramidal, embora esses
efeitos sejam mais raros com esses farmacos do que com outros procinéticos (HORN, 2004)
(Tabela 2).
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Principais farmacos causadores de sindrome extrapiramidal
Neurolépticos Antagonista de receptor D2
ISRS Agonismo de entrada serotonérgica para vias dopaminérgicas
Antieméticos Antagonista de receptor D2

Tabela 2. Principais fA&rmacos causadores de sindrome extrapiramidal e seus mecanismos de agéo.

Os principais sinais clinicos observados quando ha disturbios do movimento induzidos
por drogas sdo o parkinsonismo, discinesia tardia, coreia, reacdo distdnica aguda, e acatisia.

O parkinsonismo induzido por drogas € transtorno do movimento hipocinético
caracterizado por tremor, rigidez, bradicinesia e instabilidade postural, sendo clinicamente
indistinguivel da doenga de Parkinson idiopatica. A discinesia tardia é um transtorno do
movimento hipercinético, onde predominam os movimentos coreiformes, podendo ocorrer
também, com menor frequéncia, movimentos coreoatetoides, balisticos, disténicos,
miocldnicos e tiques. A coreia é um transtorno do movimento hipercinético na qual os
movimentos sdo aleatérios, rapidos e de baixa amplitude. Sdo tipicamente generalizados e
podem interferir com a atividade voluntaria e com a marcha. Ja a distonia aguda é
caracterizada por contracdes musculares involuntérias e sustentadas, que produzem posturas
anormais e movimentos repetitivos, com contracdo simultdnea da musculatura agonista e
antagonista (PROTOGENES, 2010).

Destes sinais apresentados a acatisia € 0 mais comum e 0 que mais cursa com gueixas
agudas. E considerada um transtorno do movimento hipercinético caracterizado por uma
inquietacao interior, as vezes, descrita como ansiedade e um impulso irresistivel de se mover,
que faz com que os pacientes permanecam em movimento praticamente constante. O paciente
tem dificuldade de permanecer sentado, costuma andar continuamente; balangar o corpo para
frente e para tras enquanto sentado ou de pé; levantar o pé como se marchasse no lugar; cruzar
e descruzar as pernas quando sentado ou realizar outras acfes repetitivas e sem sentido.
Apresenta uma ocorréncia estimada em 20% a 30% dos pacientes expostos a farmacos como

antipsicoticos tipicos e atipicos e antieméticos (TOMELIN et al., 2012).
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Por ter alto indice de ocorréncia em ambientes hospitalares de emergéncia, por
causarem um mal-estar de dificil compreenséo nos pacientes que a apresentam e por cursarem
com um possivel transtorno de ansiedade posterior a crise aguda, a Sindrome Extrapiramidal
necessita de diagnosticos diferenciais com transtornos psiquiatricos como transtorno do

panico e transtorno de humor depressivo.

SINAIS E SINTOMAS DOS TRANSTORNOS ANSIOSOS E DE HUMOR APOS
REACAO EXTRAPIRAMIDAL

Ansiedade é considerada um sentimento vago e desagradavel de medo, apreensao,
caracterizado por tensdo ou desconforto derivado de antecipacdo de perigo, de algo
desconhecido ou estranho. A ansiedade e o medo passam a ser reconhecidos como
patoldgicos quando sdo exagerados e desproporcionais em relagdo ao estimulo (ISOLAN et
al., 1999).

Pacientes que, apds o uso dos farmacos acima citados, desenvolveram acatisia ou
outro sintoma extrapiramidal constantemente relatam uma inquietacdo e sintomas marcados
de disforia, ou seja, panico, irritabilidade, ansiedade e impaciéncia. Halstead, Barnes e Speller
consideraram entdo que o humor disférico € uma caracteristica importante de acatisia
induzida por medicamentos (HALSTEAD, 1994).

O panico apresentado por esses pacientes pode ser efeito colateral — reacdo
extrapiramidal — do uso desses farmacos, porém pode ocorrer de forma tardia, semelhante a
um transtorno de estresse pos-traumatico, caracterizado pelo medo da reacgdo colateral ocorrer
novamente. Essa ansiedade gerada também podem mimetizar as sindromes depressivas e,
mais uma vez, a obtengdo de um historico longitudinal pode ser Gtil para distinguir essas
condigdes.

O humor disforico € um mal estar psiquico acompanhado por sentimentos depressivos,
tristeza, melancolia e pessimismo, isto, associado ao panico causado pela Sindrome

Extrapiramidal traz a necessidade de um diagnostico diferencial.
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DIFICULDADE DO DIAGNOSTICO DIFERENCIAL ENTRE SINDROME
EXTRAPIRAMIDAL E TRANSTORNOS PSIQUIATRICOS.

GREBB (1995) acredita que a acatisia pode ser confundida com agitacdo psicética ou
ansiedade, principalmente se o individuo descreve sensagdo Subjetiva de “‘estar sendo
controlado por forgas externas”. Dentre as suas principais complicacfes, encontra-se a
disforia — como supracitado — que, em casos mais graves, pode predispor ao suicidio
(BARNES et al., 1993).

Devido a essas possiveis confusdes e complicacbes o diagndstico diferencial de
sindrome extrapiramidal induzida por farmacos deve ser realizado. Entretanto, existe uma
dificuldade em fazé-lo pelo pouco conhecimento sobre reacdo extrapiramidal e sobre os
medicamentos que podem desencadea-la.

Muito se sabe sobre o efeito colateral dos neurolépticos, porém é ainda pouco
disseminada a informagdo de que outras drogas podem causar 0 mesmo efeito adverso.
Drogas essas que muitas vezes sdo utilizadas em pronto atendimento devido a uma variedade
de queixas inespecificas como nauseas, vomito e cefaleia.

Esta dificuldade de diagndstico diferencial estimulou o desenvolvimento de
determinadas escalas de avaliacdo de sintomas extrapiramidais, como a Extrapyramidal Side
Effects Rating Scale - EPSE realizada por Simpson e Angus em 1970 (SIMPSON et al.,
1970). Esta ainda permanece como o instrumento mais utilizado na préatica clinica para a
avaliacdo dos efeitos extrapiramidais secundarios a administracdo de antipsicéticos. Porém
essa escala foi desenvolvida para medir o grau de parkinsonismo desenvolvido
especificamente ap0s 0 uso de neurolépticos, portanto deixa de fora sinais extrapiramidais
comuns como acatisia que é o principal sinal associado a desordens psiquiatricas (CALVO-
GOMEZ et al., 2006).

Sabe-se que a interagcdo farmacodinamica entre determinados farmacos também pode
desencadear sinais caracteristicos de acatisia em pacientes aparentemente predispostos a
sintomas extrapiramidais. Essa predisposi¢do varia de uso prolongado de medicamentos que

diminuem o nivel de dopamina com associa¢do a outras drogas com o mesmo efeito até a
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sugestdo de que portadores de transtornos do humor (principalmente depressdo) e pacientes
com deficiéncia de ferro tém risco aumentado para acatisia quando expostos a drogas
antidopaminergicas (KOLISCAK et al., 2003).

Nota-se entdo que o histérico de uso de medicamentos, presenca ou ndo de transtornos
psiquiatricos e outros fatores devem ser questionados em pacientes que desenvolvem acatisia
apos o uso dessas determinadas drogas, contudo isso ndo ocorre de maneira frequente

causando assim diagnosticos incompletos ou equivocados.

CONSIDERACOES FINAIS

A sindrome extrapiramidal é complexa e pode se apresentar de diversas formas com
diversos sinais clinicos, sendo os principais deles os distlrbios de movimento, o que torna seu
diagndstico dificultoso. Além disso, o diagndéstico diferencial da sindrome extrapiramidal
induzida por farmacos muitas vezes nao € realizado ou realizado de maneira equivocada pelos
préprios profissionais da saude.

Entre os distdrbios de movimento induzido por drogas a acatisia é a mais prevalente e
associada a ela sinais como inquietacdo e disforia estdo presentes. Pelo possivel
desenvolvimento de ansiedade e transtorno de humor ap6s a reacdo extrapiramidal o
diagnostico diferencial entre transtornos psiquiatricos e essa reacdo adversa se faz necessario.

Por ser mais comum ap6s o uso de medicamentos neurolépticos por vezes ignora-se 0
fato de que essa reacdo pode ser desencadeada por outras drogas antidopaminérgicas
causando confusdo no diagnostico, tratamento e prognéstico dos pacientes.

Apds essa revisao bibliografica ficou claro a falta de disseminacdo de conhecimentos
sobre o desenvolvimento dessa sindrome e também a necessidade de aprofundamento na
anamnese psiquiatrica para avaliagdo de outros farmacos utilizados que também podem

desencadear os sinais extrapiramidais.
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