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Introducao

No inicio dos anos 1950, um novo medicamento, a clorpromazina, demonstrou efi-
cacia no tratamento dos quadros psicoticos agudos de diferentes etiopatogenias.
Nascia uma nova classe terapéutica, fundamental para o tratamento dos transtornos
mentais: os antipsicéticos! Poucos anos depois, comegam a surgir descri¢des de ca-
sos de distUrbios de movimento associados a esse medicamento.? Em 1959, Sigwald e
colaboradores descrevem casos de uma “discinesia facio-buco-linguo-mastigatéria
de evolugdo prolongada” em pacientes tratados com antipsicéticos® e no inicio dos
anos 1960 é cunhado o termo “discinesia tardia’, para designar esse efeito colateral
tardio dos antipsicéticos.* Nos anos 1980 é publicado pela Associagdo Americana de
Psiquiatria o “Task Force Report” sobre discinesia tardia® e Schooler e Kane (1982)°
propdem critérios diagndsticos para pesquisa em discinesia tardia (Tabela 1).

J

Tabela 1. Critérios diagndsticos para pesquisa de discinesia tardia (DT)

Uma histéria de pelo menos trés meses de exposicdo cumulativa total aos antipsicéticos. A exposicdo
pode ser continua ou descontinua. Pacientes que ndo cumprem o critério pela duracdo da exposicdo aos
antipsicéticos devem receber o diagndstico apropriado com a qualificacdo “menos de trés meses de ex-
posicdo a neurolépticos”

A presenca de movimentos involuntarios anormais pelo menos em grau “moderado” em uma ou mais
dreas do corpo ou pelo menos em grau “leve” em duas ou mais dreas do corpo (rosto, labios, mandibula,
lingua, membros superiores, membros inferiores, tronco). Por causa da variabilidade na manifestacdo
de movimentos associado a DT, se o exame revelar movimentos que sdo apenas “minimos” ou “leves”
em apenas uma area do corpo, o exame devera ser repetido dentro de uma semana para confirmar sua
presenca. A determinacdo da presenca desses movimentos deve ser feita com uma padronizagdo de
procedimentos de exame e classificagdo em uma escala (por exemplo, a Escala de Movimentos Involun-
tarios Anormais [AIMS, do inglés Abnormal Involuntary Movements Scale]).

Auséncia de outras condigdes que possam produzir movimentos involuntarios anormais.

Adaptada de: Schooler e Kane, 1982.°



O Manual Diagndstico e Estatistico de Transtornos Men-
tais da Associagdo Americana de Psiquiatria, 5% edi¢do
revisada (DSM-5-TR), caracteriza a DT como a presen-
ca de "movimentos involuntérios anormais de lingua,
mandibula, tronco ou extremidades que ocorrem em
associagdo com o uso de medicamentos que bloqueiam
receptores dopaminérgicos pds-sindpticos, como an-
tipsicéticos de primeira e segunda geragdo e outros
medicamentos, como metoclopramida. Os movimentos
estdo presentes por um periodo de pelo menos 4 sema-
nas e podem ser coreiformes ou semirritmicos (p. ex.,
estereotipias) e atetoides. No entanto, estes movimen-
tos sdo claramente distintos dos tremores, movimentos
ritmicos (3-6 Hz de frequéncia) comumente observados
no parkinsonismo induzido por medicagdes”’

Epidemiologia, fatores de risco e
impacto na vida do paciente

A incidéncia anualizada de DT é de 6,5% com os
antipsicéticos de primeira geragdo e de 2,8% com
os de segunda geragdo; sua prevaléncia geral é
de 25,3%, sendo de 30% para os antipsicoticos
de primeira geragdo e 20,7% com os de segunda
geragdo.®

Os principais fatores de risco para o desenvolvimen-
to de DT estdo listados na Tabela 2. Alguns desses fa-
tores de risco podem ser modificaveis, de tal modo
que haja uma reducao do risco de desenvolvimento
da DT.

Tabela 2. Principais fatores de risco para o desenvolvimento de discinesia tardia®®

Sexo feminino
ldade mais avancada

Raca (descendentes de africa-
nos > caucasianos > asiaticos)

Uso cumulativo de
antipsicoticos
Dose elevada de antipsicotico

Maior duragao e gravidade da
doenca

Diagndstico de transtorno do
humor

Diagndstico de transtorno
mental organico

Uso de substancias psicoativas
Diabetes mellitus
Tabagismo

Uso de antipsicéticos de
primeira geragao > segunda

Cotratamento com
anticolinérgicos

Nivel plasmatico elevado de
antipsicéticos

Maior intensidade de sindrome
extrapiramidal aguda

Uso intermitente de
antipsicéticos

Presenca de sintomas negati- geragao

vos (esquizofrenia)

A DT impacta significativamente a vida do paciente, so-
mando-se aos prejuizos decorrentes do préprio trans-
torno mental. Estudos mostram um prejuizo significa-
tivo tanto econdmico quanto na qualidade de vida dos
portadores de discinesia tardia, independentemente
do diagnéstico primario

Fisiopatologia

Embora a fisiopatologia da DT seja ainda pouco com-
preendida, a hipdtese mais discutida é a da supersen-
sibilidade dos receptores dopaminérgicos D2 em de-
corréncia do bloqueio pds-sindptico cronico pelo uso
dos antipsicéticos. Outras hipdteses incluem a hipdte-
se GABAérgica (hipofung¢do desses neurdnios no stria-
tum levaria @ uma desregulagdo dos circuitos em gan-
glios da base) e a hipdtese da produgdo de radicais
livres pelo uso cronico de antipsicoticos, que agiriam
como neurotoxinas.™

Avaliacao clinica

Pacientes em uso de antipsicoticos devem ser observa-
dos especificamente em relagdo a DT de maneira pe-
riddica, para que esta seja detectada precocemente e
tratada de modo adequado®

A principal escala de avaliagdo da discinesia tardia é
a AIMS (Tabela 3). Desenvolvida nos anos 1970, vem
acompanhada da orientagdo dos procedimentos ne-
cessarios para avaliagdo dos movimentos discinéticos.
Tem na versao original 12 itens, dos quais os sete pri-
meiros avaliam a discinesia em cada parte do corpo;
seguem-se trés itens “globais” que avaliam a impres-
sao de gravidade geral da discinesia, o grau de incapa-
citagdo decorrente dela e a percepgdo do paciente em
relacao a sua discinesia. Os dois itens restantes permi-
tem registrar a condi¢do dentdria do paciente, pois a
presenca de prétese dentdria pode induzir movimen-
tos que se confundem com a discinesia tardia®



Tabela 3. Escala de Movimentos Involuntarios Anormais (The Abnormal lnvoluntary Movements Scala — AIMS):
triagem e avaliagdo de distlrbios de movimento induzidos por medicamentos

1. MUsculos da expressao facial 0O 1 2 3 4
) . 2. Labios e area perioral 0O 1 2 3 4

Orais e faciais .

3. Mandibula 0O 1 2 3 4

4. Lingua 0O 1 2 3 4

5. Superiores (bragos, pulsos, maos, dedos) O 1 2 3 4
Membros . .

6. Inferiores (pernas, joelhos, tornozelos, dedos) O 1 2 3 4
Tronco 7. Pescogo, ombro, quadril 0O 1 2 3 4

8. Gravidade geral dos movimentos anormais O 1 2 3 4
Avaliagao global 9. Incapacidade relacionada aos movimentos anormais 0O 1 2 3 4

10. Percepcao do paciente dos seus movimentos anormais O 1 2 3 4

11. Possui problemas com dentes e/ou protese dentéria Nao Sim
Estado dental - o . 5 -

12. O paciente possui protese dentaria? Nao Sim

Adaptada de: Guy W, 1976;' Gharabawi GM, et al., 2005;” Munetz MR, et al., 1988¢
Escala clinica validada: Itens 1-7 avaliam movimentos observados. Itens 8-10 avaliam gravidade global e impacto da DT. ltens 11-12 avaliam
problemas dentérios que podem ser confundidos com DT. Pontuagdo: O=Ausente. 1=Minimo. 2=Brando. 3=Moderado. 4=Severo. Ndo h4 uma

pontugdo minima que indique necessidade de intervengdo.
DT: discinesia tardia.

Abordagem terapéutica

Tendo em vista a dificuldade de tratamento da DT, uma
vez que frequentemente ndo é possivel retirar a me-
dicacdo antipsicdtica em razdo da doenga de base do
paciente, foram propostas varias alternativas terapéu-
ticas, incluindo a substitui¢do por antipsicéticos com
menos ligagao ao receptor D2, redugdo gradual e/ou
retirada do antipsicético, clozapina, uso de benzodia-
zepinicos, vitamina E, entre outras tantas estratégias,
algumas com resultados controversos.®'92°

Mais recentemente surgiram os medicamentos inibidores
dotransportadorvesicularde monoaminatipo 2 (VMAT-2,
do inglés vesicular monoamine transporter type 2). A do-
pamina que se encontra na fenda sindptica é transporta-
da para dentro do neurdnio pré-sindptico (pelo transpor-
tador da dopamina - DAT) e pode seqguir dois caminhos:
ser metabolizada pela monoamina oxidase ou reab-
sorvida para a vesicula sindptica, por meio do VMAT-2.
Os inibidores do VMAT-2 bloqueiam esse transportador,
impedindo a dopamina de ser reutilizada (Figura 1).

Entre os inibidores do VMAT-2 estd a deutetrabenazing,
aprovada pela Anvisa desde 2021. A deutetrabenazina
deve ser ingerida com alimentagdo e sua biodisponi-
bilidade é de cerca de 80%. A meia-vida é de cerca de
9-10 horas (requerendo, portanto, duas tomadas dia-
rias) e é extensamente metabolizada no figado, pela
CYP2D6, demandando cautela quando houver uso si-
multaneo de medicamentos inibidores dessa isoenzi-
ma (p. ex., alguns antidepressivos).?’
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Adaptada de: Harriott et al., 2018.%2
Figura 1. Mecanismos de recaptacao e reutilizagdo
da dopamina.

Os principais estudos clinicos controlados da deute-
trabenazina estdo resumidos na Tabela 4.

Os estudos de curto prazo, de duragao de 12 semanas,
e o respectivo estudo aberto de extensdo, com até 3
anos de seguimento, demonstraram a eficacia da deu-
tetrabenazina na redugdo da discinesia avaliada pela
AIMS no curto prazo, bem como a manutengao da me-
lhora da discinesia no longo prazo (Figuras 2 e 3).



Tabela 4. Principais estudos randomizados, duplos-cegos e de extensdo abertos da deutetrabenazina®

Fernandez et al,, 2017 Randomizado, duplo-cego vs.

(ARM-TD: “Aim to Reduce Movements laceb - 117 12 semanas 12248 (38,8 £ 792)
in Tardive Dyskinesia”)* ptaceno, n =
Anderson et al., 2017 Randomizado, duplo-cego vs.
(AIM-TD: “Addressing Involuntary laceb - 98 12 semanas 12, 24, 36
Movement Tardive Dyskinesia”)? ptacebo, n =
Extensao aberta, continuagdo dos Flexivel: média 38,1 na
Fernandez et al., 2019% ! 5 2 anos !
estudos ARM-TD e AIM-TD, n = 343 semana 54
Mesmo estudo (Fernandez et al., Extensao até , o
. o Flexivel: media 39,4 na
Hauser et al., 2022 2019) com avaliagdo de 3 anos de completar 3
. semana 145
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Figura 3. Dose média (mg/dia) de deutetrabenazina no tratamento de longo prazo da discinesia tardia.

No conjunto desses estudos foi observado que a dose média da deutetrabenazina, uma vez atingida a dose ideal
apds a titulagdo, gira em torno de 39 mg/dia.

Os estudos de curto e longo prazo demonstram que a deutetrabenazina apresenta boa tolerabilidade, com um baixo

indice de abandono do tratamento devido a efeitos colaterais. Os principais eventos adversos observados nos estudos
clinicos foram ansiedade, sonoléncia, depressdo, perda de peso, infecgdo do trato urindrio, diarreia e cefaleia.?
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Conclusoes

A discinesia tardia é consequéncia do uso crénico de antipsico-
ticos. A melhor maneira de preveni-la é o uso adequado dessas
medicagoes, apenas nos casos e nos transtornos mentais nos
quais sejam claramente indicadas. E importante a avaliagao de-
talhada do paciente a cada consulta para que a discinesia tar-
dia seja detectada precocemente e medidas terapéuticas sejam
adotadas para seu tratamento imediato. Diretrizes e algoritmos
para a avaliagdo e a conduta terapéutica diante de discinesia
tardia podem auxiliar o clinico na condug¢do do caso.>?®

A deutetrabenazina é um inibidor do VMAT-2 e tem bem esta-
belecida sua eficacia e tolerabilidade no tratamento da disci-
nesia tardia induzida por antipsicoticos. Sua dosagem didria,
dividida em duas tomadas, durante as refeicdes, varia entre
36 mg e 42 mg. O inicio do tratamento se faz com 12 mg/dia,
com aumento progressivo semanal até eventualmente a dose
maxima de 48 mg/dia.”°
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