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Relato de Caso [ |

Transtorno esquizoafetivo e
doenca de Parkinson: uma
comorbidade possivel?

Schizoaffective disorder and Parkinson’s disease: a possible comorbidity?

ARTHUR KOUMMER! Resumo

MaAI1LA DE CASTRO!

, 9 O desenvolvimento de doenca de Parkinson (DP) em pacientes psicoticos é raramente
Hfvio Lavar relatado na literatura. A complexidade diagnostica, especialmente a possibilidade de os
Francisco CARDOSO? sintomssd n(liotolr)es serem decorrenteg do uso delﬁntip()isicgzticos, diﬁcultg a idgntiﬁcagéo da

A , 1 comorbidade. Descrevemos o caso de uma mulher de 62 anos, portadora de transtorno
ANTONIO LUcio TEDEIRA_J R% esquizoafetivo desde os 30 anos, que desenvolve DP. Esse relato ressalta a possibilidade
de diagndstico das duas condigoes.
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Abstract

The development of Parkinson’s disease (PD) is rarely reported in psychotic patients. The
diagnostic complexity, especially the possibility that motor symptoms could be secondary
to antipsychotics, makes difficult the recognition of the comorbidity. We report on a case
of 62-year-old woman with schizoaffective disorder who developed PD. This case report
emphasizes the possibility of the diagnosis of both conditions on the same patient.
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Introducao

Sindromes parkinsonianas caracterizam-se por, pelo
menos, dois dos seguintes sinais clinicos: bradicinesia,
tremor de repouso, rigidez muscular e instabilidade
postural. A doenca de Parkinson (DP), doenca neu-
rodegenerativa da substantia nigra mesencefalica, é a
principal causa de sindrome parkinsoniana (Cardoso et
al., 1998). Outras caracteristicas clinicas da DP incluem
inicio geralmente assimétrico e evolugdo progressiva
dos sintomas motores. Na pratica, os exames de neu-
roimagem sao inespecificos e nao existem marcadores
biolégicos da doenca. Portanto, o conhecimento de suas
manifestacdes clinicas é o requisito mais importante
para o diagnostico da DP (Teixeira-Jr e Cardoso, 2004).
Ressalta-se que a base do tratamento da DP ¢ a reposi-
¢do dopaminérgica. Agonistas dopaminérgicos, como
a bromocriptina e o pramipexole, sio empregados na
fase inicial ou de menor comprometimento motor da DP.
Reserva-se alevodopa para as fases avancadas, uma vez
que é a droga mais eficaz no controle dos sintomas pa-
rkinsonianos, mas que determina graves complicacoes
motoras em longo prazo, como flutuacoes e discinesias
(Teixeira-Jr e Cardoso, 2004).

Uma vasta literatura se debruca sobre as com-
paracdes entre os transtornos psicoticos e a DP, uma
vez que podem exibir sintomas clinicos notadamente
similares (Schrag, 2004). Pacientes com DP desen-
volvem freqiientemente sintomas neuropsiquiatricos,
incluindo alucinacoes e delirios parandides, ou seja,
sintomas psicaticos tipicos. Pacientes com transtornos
psicoticos, por sua vez, apresentam sintomas negati-
vos, como apatia e abulia, também observados na DP.
Interessantemente, uma série de estudos evidenciou a
presenca de movimentos anormais, inclusive sindro-
mes parkinsonianas, em pacientes psicéticos virgens
de tratamento (Caligiuri et al., 1993; Chatterjee et al.,
1995; McCreadie et al., 1996). Ainda, o parkinsonismo
induzido por drogas ¢ uma causa comum de sindrome
parkinsoniana no paciente psicotico, principalmente
quando em uso de antipsicdtico tipico. Em relacao aos
antipsicoticos atipicos, a capacidade de gerar sintomas
extrapiramidais € variavel, sendo considerada muito
pequena com baixas doses de olanzapina ou quetiapina
e inexistente com clozapina. O tratamento do parkin-
sonismo induzido por drogas baseia-se na suspensao
do medicamento responsavel e na administracao de
drogas anticolinérgicas e/ou dopaminérgicas, conforme
a gravidade do caso.

A coexisténcia de esquizofrenia ou transtorno es-
quizoafetivo e DP tem sido pouco relatada na literatura.
Nao ha uma razao, a priori, para acreditar que pacientes
psicoticos sao menos propensos a desenvolverem DP a
medida que envelhecem (Friedman et al., 1987; Fried-
man e Fernandez, 2001). Um conceito simplista sobre
possivel fisiopatologia antagonica desses transtornos, que
correlaciona psicose a hiperatividade dopaminérgica e a

DP a hipoatividade, contribui para a nao identificacdo da
comorbidade e impedem seu tratamento adequado.
Este relato de caso aborda a dificuldade diagnos-
tica da comorbidade de transtornos psicoticos e DP,
ressaltando as implicacoes no tratamento do paciente.

Relato de caso

Trata-se de paciente do sexo feminino, 62 anos, casada,
com seis anos de escolaridade formal. A historia psi-
quiatrica da paciente iniciou-se por volta dos 30 anos de
idade, quando desenvolveu comportamento desorgani-
zado, alucinagoes auditivas, delirios persecutorios e de
influéncia, quadro que motivou sua primeira internacao
psiquiatrica. Evoluiu, posteriormente, com periodos de
mania simultineos ou nao aos sintomas esquizofrénicos,
recebendo diagndstico de transtorno esquizoafetivo. De
nota na historia, apresentou duas outras internacoes
psiquiatricas com episodios de agitacao e agressividade
em virtude de abandono do tratamento.

Ha cerca de dois anos, a paciente desenvolveu
tremores de repouso em membros superiores, mais
proeminentes a esquerda, associados a bradicinesia e
arigidez muscular, sugerindo sindrome parkinsoniana.
Nessa época, usava carbonato de litio (nivel sérico de 0,6
mmol/L), trifluorperazina 5 mg ao dia, clorpromazina
100 mg ao dia e diazepam 10 mg ao dia. Esse esquema
estava sendo utilizado ha mais de trés anos e nao ha
relato anterior de sintomas extrapiramidais associados a
antipsicoticos. Em tratamentos prévios usara haloperidol
e clorpromazina nas dosagens maximas, respectivamen-
te, de 10 e 600 mg ao dia.

Foi tentado controle do tremor de repouso, sinto-
ma que inicialmente mais incomodava a paciente, com
anticolinérgicos, mas com resposta insatisfatoria. A sus-
pensao do litio também nao interferiu na intensidade dos
tremores. A conduta seguinte consistiu em suspender os
antipsicoticos. Cerca de dois meses depois, houve nitida
desestabilizacao do quadro psiquiatrico, desenvolvendo
desinibicao, loquacidade e idéias de auto-referéncia,
mas sem alteracao na intensidade dos sintomas motores
parkinsonianos.

Optou-se, entio, pela introdugao da clozapina, mas
a paciente evoluiu com agranulocitose no segundo més
de tratamento. A estabilizacao do quadro psiquiatrico foi
possivel apenas apos a associacdo de olanzapina 5 mg ao
dia e acido valproéico 500 mg ao dia. Mais uma vez, nao
houve atenuacdo ou acentuacao dos sintomas motores.
Persistia com sindrome parkinsoniana assimétrica, pre-
dominantemente a esquerda, marcada por bradicinesia,
rigidez e tremor de repouso moderados.

No ultimo ano, os sintomas parkinsonianos acentu-
aram-se progressivamente, em especial a bradicinesia e
arigidez, desenvolvendo também instabilidade postural.
Optou-se, entdo, pela introduc¢ao de levodopa/carbidopa,
ocorrendo melhora significativa global do quadro motor
com a dose de levodopa de 250 mg ao dia. O quadro
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psiquiatrico manteve-se estavel, ou seja, sem sintomas
clinicamente significativos, com o uso concomitante
desta medicacao com olanzapina e acido valproico.

Discussao

O caso revela a dificuldade do diagnostico etiologico da
sindrome parkinsoniana em paciente em uso cronico de
antipsicoticos tipicos, causa comum de parkinsonismo,
e de litio, medicacao capaz de induzir tremores. Alguns
dados clinicos excluem a hipotese de parkinsonismo
induzido por drogas. Primeiramente, a paciente sempre
utilizara antipsicoticos face a sintomatologia predomi-
nantemente positiva, sem nunca ter exibido sintomas
extrapiramidais. A suspensao dos antipsicéticos tam-
bém nao melhorou os sintomas motores, o que seria
fundamental para a caracterizacao do parkinsonismo
induzido por drogas (Cardoso et al., 1998; Teixeira-Jr
et al., 2003).

Segundo Larsen ef al. (1994), o diagnostico de DP
clinicamente definida requer que o paciente apresente
tremor de repouso e, pelo menos, dois dos outros trés
sinais parkinsonianos (bradicinesia, rigidez e instabilida-
de postural), além de inicio unilateral dos sintomas e de
boa resposta a agentes dopaminérgicos. Caracteristicas
atipicas como quedas precoces, insuficiéncia autonomi-
ca ou deméncia, e sinais piramidais, cerebelares ou para-
lisia supranuclear do olhar no exame clinico excluiriam
o diagndstico de DP clinicamente definida. Baseado,
ento, no desenvolvimento de sintomas parkinsonianos
tipicos, incluindo inicio assimétrico, em paciente com 60
anos de idade e na boa resposta terapéutica a levodopa,
estabeleceu-se o diagnostico de DP em comorbidade
com o transtorno esquizoafetivo.

E interessante comentar que o diagnostico de
transtorno esquizoafetivo é considerado quando ha
proeminéncia de sintomas afetivos e esquizofrénicos
no mesmo episddio da doenca, como ocorrido no caso
da paciente. A relacao do transtorno esquizoafetivo com
transtornos tipicos do humor e a esquizofrenia ainda
¢ incerta. Questiona-se se o transtorno esquizoafetivo
possa ser considerado uma forma de esquizofrenia ou
mesmo de transtorno afetivo, se esta situado em um
continuo entre esses dois transtornos ou se representa
entidade clinica distinta (Benabarre et al., 2001). Essa
controvérsia se reflete na abordagem terapéutica que
requer comumente a associacao de antipsicoticos e
estabilizadores do humor.

Do ponto de vista terapéutico, a paciente nao pode
continuar o uso de clozapina, medica¢ao que reconheci-
damente possui bom efeito sobre os sintomas psicoticos
sem causar sintomas extrapiramidais, podendo mesmo
melhora-los em alguns casos (Miyamoto et al., 2002).
As drogas utilizadas para o controle dos sintomas psi-
quiatricos, olanzapina e acido valproico, podem estar
associadas a parkinsonismo, o que nao aconteceu neste
caso. Em relacao a olanzapina, a visao dominante con-

sidera que nao ha evidéncias suficientes da eficacia da
olanzapina como tratamento da psicose induzida por
drogas na DP, existindo um risco inaceitavel com seu
o uso. Entretanto, estudos abertos empregando doses
menores que 10 mg ao dia de olanzapina demonstraram
resultados favoraveis, com melhora dos sintomas psico-
ticos sem impacto motor (Schrag, 2004).

O controle dos sintomas parkinsonianos s6 ocor-
reu com o uso da levodopa, que se transforma por acao
enzimatica em dopamina no sistema nervoso central e
¢ a droga mais eficaz no tratamento da DP (Teixeira-Jr
e Cardoso, 2004). Ha risco de desenvolvimento ou de
acentuacdo de sintomatologia psicotica e maniaca com
o uso de levodopa, o que nao aconteceu neste caso, pro-
vavelmente pela baixa dosagem empregada. Em casos
de psicose na DP, sugere-se primeiramente a retirada da
medicacao mais recentemente introduzida ou seguindo
aordem decrescente da capacidade em induzir esse tipo
de efeito colateral: anticolinérgicos, selegilina, amanta-
dina, agonistas dopaminérgicos, inibidores da enzima
COMT, levodopa de liberacao prolongada e, por ultimo,
levodopa nas apresentacdes usuais (Schrag, 2004).

A DP e a esquizofrenia apresentam manifestacoes
clinicas que se assemelham, remetendo a possiveis
mecanismos neurobiolégicos comuns. Fenomenolo-
gicamente, contudo, ha diferencas significativas na
apresentacdo desses sintomas em cada um dos trans-
tornos. E freqiiente, pacientes com DP apresentarem
delirios e alucinacoes, principalmente decorrentes de
tratamento. As alucinacoes por drogas antiparkinso-
nianas sao geralmente visuais complexas, de contetdo
familiar, que persistem por segundos ou minutos,
podendo ser graves, amedrontadoras e com perda de
critica. Os delirios sao geralmente parandides de cunho
persecutério, celotipico ou medo de empobrecimento.
Discurso desorganizado, comportamento bizarro,
insercao, roubo ou transmissido de pensamento nao
ocorrem na psicose da DP (Schrag, 2004). Pacientes
esquizofrénicos apresentam sintomas negativos que
também sao encontrados em pacientes com DP, como
apatia, abulia, hipomodulacao vocal e hipomimia. Por
outro lado, anedonia e alogia sdo sintomas negativos
que faltam a DP (Schrag, 2004).

Sintomas extrapiramidais sio comuns em transtor-
nos psicoticos. O estudo realizado por McCreadie et al.
(1996) com pacientes esquizofrénicos indianos virgens
de tratamento observou a prevaléncia de parkinsonismo
de 24%. O mesmo trabalho encontrou a prevaléncia de
36% de parkinsonismo nos pacientes tratados com antip-
sicoticos tipicos e de 6% em idosos controles (McCreadie
et al., 1996). Portanto, sinais de parkinsonismo como
tremor de repouso, rigidez e bradicinesia parecem ocor-
rer na esquizofrenia, independentemente da medicacao,
correlacionando-se com a presenca de sintomatologia
negativa (Caligiuri et al., 1993; Chatterjee et al., 1995;
McCreadie et al., 1996). Ainda, o uso de antipsicoticos
tipicos aumenta significativamente a freqiiéncia desses
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sintomas extrapiramidais. Nesses pacientes, a diminui-
¢d0 ou suspensiao do antipsicotico e o uso de anticoli-
nérgicos podem melhorar os sintomas. Ressalta-se que
essas medidas nao sdo capazes de reverter os sintomas
parkinsonianos quando existe comorbidade com DP.
N3io ha razoes para crer que a prevaléncia de DP
seja menor em pacientes idosos com esquizofrenia
em relacdo a populacio geral (Friedman e Fernandez,
2001). Apesar disso, em uma revisao dos bancos de
dados Lilacs, PsycINFO, Medline e Cochrane encon-
tramos apenas dois estudos neuropatolégicos de trés
pacientes com a comorbidade esquizofrenia e DP
definida (Friedman et al., 1987; Law, 1993; Friedman e
Fernandez, 2001). Mais quatro casos de comorbidade
foram relatados, mas sem confirmacao histopatolégica

(Schwarz et al., 1998; Orr, 2001; Urban et al., 2003).
Destes, em trés foi realizado estudo de neuroimagem
funcional (SPECT) empregando-se ligantes de recepto-
res dopaminérgicos, que revelou déficit dopaminérgico
nigro-estriatal, confirmando o diagndstico de DP. Esses
pacientes foram tratados com sucesso, combinando
clozapina e drogas dopaminérgicas (Schwarz et al.,
1998; Orr et al., 2001; Urban et al., 2003). Nao foi en-
contrado nenhum trabalho sobre a comorbidade entre
DP e transtorno esquizoafetivo.

Esperamos, com esse relato, ressaltar a possivel
comorbidade de transtornos psicoticos e DP, condicéo
raramente suspeitada. Mostramos ainda ser viavel seu
tratamento combinando o uso de antipsicoticos atipicos
e drogas dopaminérgicas.
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