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ABSTRACT

We report the case of a 65-year-old male
with bipolar | disorder, a history of bariatric
surgery (gastric bypass), heart failure with
a pacemaker and five coronary stents, and
polypharmacy, who developed severe
extrapyramidal side effects, including
trismus and oropharyngeal dysphagia, after
combined use of quetiapine and
aripiprazole. Biperiden use resulted in
exacerbation  of  bradykinesia  and
sialorrhea. Biperiden was discontinued,
quetiapine was reduced, aripiprazole was
discontinued, and lamotrigine  was
introduced as a mood stabilizer, with
gradual titration. = Amantadine  was
maintained at a low dose for the
management of residual tremors, after
careful consideration of risks and benefits.
This case report aims to present the
complex clinical presentation and discuss
individualized management, emphasizing
the importance of pharmacotherapy
optimization (including judicious
deprescribing), monitoring of
extrapyramidal side effects, swallowing
assessment, and shared decision-making
in elderly patients with bipolar | disorder,
comorbidities, and polypharmacy. Patient
safety is paramount.
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RESUMO

Relatamos o caso de um homem de 65
anos, com transtorno bipolar tipo I, histérico
de cirurgia bariatrica (bypass gastrico),
cardiopatia com marca-passo e cinco
stents coronarianos, e polifarmacia, que
desenvolveu efeitos extrapiramidais
graves, incluindo trismo e disfagia
orofaringea, apdés uso combinado de
quetiapina e aripiprazol. O uso de
biperideno resultou em exacerbacédo da
bradicinesia e sialorreia. O biperideno foi
descontinuado, a quetiapina foi reduzida, o
aripiprazol foi suspenso gradualmente e a
lamotrigina foi introduzida como
estabilizador de humor, com titulagao lenta.
A amantadina foi mantida em baixa dose
para o manejo dos tremores residuais,
apo6s cuidadosa ponderagao dos riscos e
beneficios. Este relato de caso visa
apresentar a complexa apresentagéo
clinica e discutir o manejo individualizado,
enfatizando a importancia da otimizagao da
farmacoterapia (com desprescrigao
criteriosa), do monitoramento de efeitos
extrapiramidais, da avaliacao da degluticao
e da tomada de decisao compartilhada em
pacientes idosos com transtorno bipolar
tipo I, comorbidades e polifarmacia. A
seguranga do paciente é a prioridade.

Palavras-chave: Transtornos
Extrapiramidais. Agentes Antipsicéticos.
Transtorno Bipolar. Idoso. Transtornos de
Degluticéo.
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1 INTRODUGAO

Antipsicoticos sdo amplamente utilizados em transtornos como esquizofrenia e
transtorno bipolar. Contudo, seu uso em idosos associa-se a efeitos adversos,
incluindo disturbios do movimento (efeitos extrapiramidais — EEP), como distonias,
parkinsonismo, acatisia e discinesia tardia, impactando a funcionalidade e a adeséao
ao tratamento®™3. O trismo (contragdo involuntaria dos musculos da mastigagéo)
dificulta a abertura da boca, interferindo na fala e alimentagdo®. A disfagia orofaringea
(dificuldade de degluticdo) aumenta o risco de pneumonia aspirativa %6 como
observado no caso com trismo e disfagia que sera abordado neste relato.

O manejo de EEP em idosos com transtorno bipolar tipo | e multiplas
comorbidades ¢é desafiador. Alteracbes farmacocinéticas/farmacodindmicas do
envelhecimento, comorbidades e polifarmacia aumentam a vulnerabilidade a efeitos
adversos. A escolha medicamentosa deve ser individualizada, priorizando a
seguranga e minimizando interagdes. A otimizacdo da farmacoterapia, incluindo a
desprescrigao criteriosa quando possivel, é fundamental 7.

Este relato descreve a ocorréncia de EEP graves (trismo e disfagia orofaringea
simultaneos) apdés uso combinado de quetiapina e aripiprazol em um idoso com
transtorno bipolar tipo I. O manejo desta condicao € pouco detalhado na literatura para
pacientes com perfil de alta complexidade similar, incluindo multiplas comorbidades
cardiovasculares, historico de cirurgia bariatrica e polifarmacia. A relevancia clinica
reside na gravidade dos sintomas, na resposta atipica ao anticolinérgico e nos
desafios terapéuticos associados a este cenario.

O objetivo deste relato é descrever a apresentacéao clinica e 0o manejo complexo
deste paciente, discutindo as decisdes terapéuticas, a importancia da individualizagao
do tratamento e da tomada de decisdo compartilhada, a necessidade de

monitoramento e as implicacdes para a pratica.

2 RELATO DO CASO

Paciente de 65 anos, sexo masculino, apresentou-se com queixa de dificuldade
para abrir a boca (trismo), rigidez muscular, lentiddo de movimentos (bradicinesia),
dificuldade para engolir (disfagia), salivacdo excessiva (sialorreia) e tremores nas
maos e bragos.
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Os sintomas iniciaram-se ha cerca de 2 anos, com piora progressiva do trismo,
rigidez muscular, bradicinesia e disfagia orofaringea (referindo sensag¢ao de 'comida
dura' mesmo com alimentos amolecidos). Apresentava também sialorreia (produgao
excessiva de saliva), consequente a disfagia, e tremores em maos e bragos,
dificultando atividades como escrita e alimentacéo.

Embora presentes ha cerca de 2 anos, os sintomas pioraram acentuadamente
ha 4 meses apos a suspensao do divalproato de sédio e o aumento das doses de
quetiapina e aripiprazol. O biperideno, prescrito para os tremores (2 mg/dia, reduzido
para 1 mg/dia a noite devido a sonoléncia), exacerbou a bradicinesia e a sialorreia, e
aumentou a sonoléncia diurna, apesar de leve melhora dos tremores.

O paciente tem diagndstico de transtorno bipolar tipo | ha 10 anos, inicialmente
com mais episédios depressivos. O acompanhamento psiquiatrico foi irregular até um
episddio maniaco grave ha dois anos, passando entdo a tratamento regular, com
participacao ativa da esposa nas consultas.

Histérico médico relevante: cirurgia bariatrica (bypass gastrico) em 2017;
hipotensdo ortostatica sintomatica pds-bariatrica, evoluindo para bloqueio
atrioventricular de primeiro grau, tratado com marca-passo; doenga arterial
coronariana com implante de cinco stents; colecistectomia em 2019; histérico de
abuso de alcool (em remissao parcial, com recaidas ocasionais apos duas internagdes

para desintoxicagdo); e compulsdo alimentar por doces.

Tabela 1 — Medicagbes posologias

Classe Farmacologica Medicamento Dose/Via/Horario Status/Observacgoes

Em Uso (Avaliagao Inicial)

Antipsicético Atipico Aripiprazol 15 mg/dia VO (Noturno) Em processo de desmame
gradual.
Antipsicético Atipico Quetiapina 200 mg/dia VO Em processo de reducao
(100 mg Manh&; 100 mg gradual.
Noite)
Benzodiazepinico Alprazolam 1 mg/dia VO Dependéncia de longa data.
(Noturno) Plano de desmame futuro.
Antiparkinsoniano Biperideno 2 mg/dia VO (Manha) Suspenso devido a efeitos
(Anticolinérgico) colaterais (piora da lentidao,

sonoléncia e sialorreia).

Antiparkinsoniano/Antiviral Amantadina 100 mg/dia VO (Manha) Iniciado em substituicdo ao
biperideno para controle de

tremores residuais, a pedido
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Classe Farmacoloégica Medicamento Dose/Via/Horario Status/Observagées

do paciente.
Antiagregante Plaquetario  Acido Acetilsalicilico 100 mg/dia VO
(AAS)
Estatina Rosuvastatina 40 mg/dia VO
Inibidor da Absorcéo de Ezetimiba 10 mg/dia VO
Colesterol
Uso Prévio
Estabilizador de Humor Divalproato de Sddio 500 mg/dia VO Suspenso ha 4 meses
devido a alteragdes em
exames de funcao hepatica
e n&o ades3o.
Antidepressivo (ISRS) Citalopram VO Uso prolongado, sem
resposta adequada (tempo
de uso e dose ndo
especificados).
Antagonista Opioide Naltrexona VO Utilizada por 4 anos para
tratamento de transtorno por
uso de alcool (tempo exato
de uso e dose néo
especificados).
Antidepressivo Vortioxetina VO Descontinuada por indugao
(Multimodal) de virada maniaca.

Fonte: Autoria propria.
2.1 Exame clinico

Estado Mental: Humor deprimido e hiporreativo, afeto hipomodulado com
hipomimia. Discurso coerente, porém, empobrecido e com laténcia aumentada.
Atencdo sustentada preservada, com lentificagdo na alterndncia do foco.
Comprometimento da memodria recente e de trabalho. MEEM: 24/30.

Exame Neurolégico: Trismo e hipomimia. Rigidez generalizada, em roda
denteada, de intensidade moderada. Marcha parkinsoniana (bradicinesia, passos
curtos, redugao do balango dos bragos). Tremor de pequena amplitude em maos e
bragos. Bradicinesia em movimentos finos. Disfagia orofaringea (lentificacdo da
mastigacéo, dificuldade na formacgao do bolo alimentar, tosse ocasional com liquidos).

Constipacdao moderada.

2.2 Exames Complementares

e Nasofibrolaringoscopia: Sem alteragdes anatémicas significativas
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e Endoscopia Digestiva Alta: Sem alterag¢des relevantes

O presente estudo obteve o consentimento livre e esclarecido para publicagao

deste relato de caso do paciente.

3 DISCUSSAO
3.1 Sintese do Caso

Paciente idoso, com transtorno bipolar tipo | e multiplas comorbidades,
apresentou quadro de trismo incapacitante, rigidez, bradicinesia, disfagia orofaringea
e tremores, temporalmente associados ao uso de quetiapina e aripiprazol. A piora dos
sintomas apos introducao de biperideno, e a exclusao de outras causas por meio de
exames complementares, reforcam o diagnostico de Efeitos Extrapiramidais (EEP)
induzidos por antipsicoticos, preenchendo os critérios para Parkinsonismo Induzido

por Neuroléptico e Distonia Aguda Induzida por Neuroléptico 8°.

3.2 Diagndstico Diferencial

Embora a rigidez, bradicinesia, tremores e a leve instabilidade postural
(anteriorizagdo do tronco) sugiram parkinsonismo, a aplicacdo dos critérios da
Movement Disorder Society (MDS) de 2015 é crucial. A relagdo temporal dos sintomas
com o uso de quetiapina e aripiprazol, ambos com acdo em receptores de dopamina,
configura um critério de exclusado absoluto para Doenca de Parkinson (DP) idiopatica
1011 Adicionalmente, a piora dos sintomas com biperideno, um anticolinérgico, é
inconsistente com a fisiopatologia da DP, onde se esperaria melhora sintomatica com
a redugao do tdnus colinérgico 2.

Outras sindromes parkinsonianas, como a Degeneragao Corticobasal (DCB), a
Deméncia com Corpos de Lewy (DCL) e a Paralisia Supranuclear Progressiva (PSP),
também foram consideradas '3. A auséncia de sinais clinicos cardinais de PSP, como
oftalmoplegia supranuclear vertical, ou de DCL, como flutuagdes cognitivas marcantes
e alucinagbes visuais detalhadas, torna esses diagnosticos menos provaveis 3. A
DCB, com suas manifestagdes corticais como apraxia ideomotora ou afasia
progressiva nao fluente, também n&o se encaixa no quadro clinico apresentado 3.
Assim, o quadro sugere fortemente Parkinsonismo Induzido por Drogas e Distonia
Oromandibular (trismo) secundarios aos antipsicéticos, embora o0 acompanhamento

longitudinal seja essencial para monitorar a evolugao e refinar o diagndstico.
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3.3 Fisiopatologia e Mecanismos de Agdo

Os EEP resultam, na maioria, do bloqueio de receptores de dopamina D2 nas
vias nigroestriatais, cruciais para o controle motor. Esse bloqueio leva a um
desequilibrio entre a neurotransmissdo dopaminérgica inibitéria e a colinérgica
excitatéria no estriado 2. No presente caso, a quetiapina e o aripiprazol, dois
antipsicoticos com mecanismos distintos, foram os agentes causadores dos EEP.

A quetiapina, antagonista D2 com rapida dissociagédo, minimiza usualmente os
EEP 4. Contudo, a dose de 200 mg/dia, alta neste contexto, pode ter causado
bloqueio D2 significativo 23. O aripiprazol, por sua vez, € um agonista parcial D2 com
seletividade funcional. Em areas com alta concentracdo de dopamina, age como
antagonista funcional 4. Porém, em idosos, devido a menor densidade de receptores
D2 e menor concentragdo de dopamina endogena, sua alta afinidade e ocupacéao
prolongada dos receptores D2 resultam em um efeito predominantemente
antagonista, contribuindo para os EEP 23. A combinagdo desses dois farmacos
potencializou o bloqueio dopaminérgico.

O biperideno, um anticolinérgico inicialmente prescrito para os tremores,
agravou a disfagia e a sialorreia, provavelmente devido ao relaxamento da
musculatura faringea e a reducgao da salivagao '>'7. A lamotrigina, introduzida como
estabilizador de humor, age bloqueando canais de sédio voltagem-dependentes, sem
afetar diretamente a neurotransmissao dopaminérgica, explicando a auséncia de EEP
6. A amantadina, com seu mecanismo dopaminérgico (aumento da liberagdo de
dopamina) e antagonista NMDA, foi introduzida visando objetivo de aliviar os tremores
e a bradicinesia persistente e por possuir um perfil mais seguro com menos efeitos

anticolinérgicos que o biperideno 718,

3.4 Abordagem Terapéutica

A conduta inicial foi a suspensado imediata do biperideno, devido a piora
paradoxal da lentiddo, sonoléncia e, principalmente, da sialorreia, indicando que a
disfagia orofaringea, secundaria ao parkinsonismo induzido, era a causa primaria do
acumulo de saliva '>'7- Concomitantemente, iniciou-se a redugdo gradual e a
suspensao dos antipsicéticos, aripiprazol e quetiapina, considerados os agentes
causadores dos EEP 5. O aripiprazol, inicialmente em 15 mg, foi gradualmente
reduzido até a suspensao, seguindo um protocolo de desmame para minimizar o risco

de instabilidade do humor "% A quetiapina, em dose alta para um idoso (200 mg/dia),
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também foi reduzida, mas nao suspensa por completo, devido ao risco de
descompensacao do transtorno bipolar.

Optou-se pela introdugao da lamotrigina, um estabilizador de humor com perfil
de seguranga favoravel em idosos, sem risco de EEP e eficaz na prevencgédo de
episddios depressivos no transtorno bipolar 2°. A lamotrigina foi iniciada com 25
mg/dia, seguindo um esquema de titulagao lento, com aumentos graduais a cada 2
semanas até dose alvo de 100 mg, para minimizar o risco de rash cutaneo. Estava-se
ciente, no entanto, do alerta dos critérios STOPP/START referente ao risco de quedas
associado ao seu uso em idosos 2'. O litio, embora seja a primeira linha de tratamento
para o transtorno bipolar, foi considerado uma segunda opg¢ao devido ao risco
aumentado de toxicidade em idosos, a necessidade de monitoramento laboratorial
frequente e as potenciais interacbes medicamentosas, dadas as comorbidades e
polifarmacia do paciente?®?.

Diante da persisténcia dos tremores, apos a suspensdo do biperideno, e
considerando o impacto negativo na funcionalidade e a solicitagao do paciente, optou-
se pela introdu¢do da amantadina (100 mg/dia) pelo perfil de seguranca relativo ao
biperideno. Essa decisao, embora se desvie das diretrizes que priorizam a suspensao
dos antipsicéticos como primeira linha, foi compartilhada com o paciente e a equipe,
ponderando os riscos e beneficios '°17.18 Todas as condutas foram alinhadas, sempre
que possivel, com as recomendac¢des do Canadian Network for Mood and Anxiety
Treatments (CANMAT) e do International Society for Bipolar Disorders (ISBD) para o
manejo de efeitos extrapiramidais induzidos por antipsicéticos, mas adaptadas as
particularidades do paciente 23. Os desafios deste caso incluiram a idade avancada,
multiplas comorbidades, polifarmacia, a gravidade dos EEP, a disfagia orofaringea e
a escassez de evidéncias robustas sobre o manejo de EEP graves em pacientes

complexos.

3.5 Evolugéo e Prognostico

A evolucao do paciente tem sido positiva, com melhora parcial dos EEP apds
suspensao do biperideno e a suspencao gradual do aripiprazol. A sialorreia foi
superada. A lamotrigina foi titulada até 100 mg/dia e, até o momento, esta sendo bem
tolerada (sem rash) e mantendo a estabilidade do humor. O paciente nega quedas. A
reducdo da quetiapina continua sendo avaliada. O paciente iniciou, mas nao aderiu

adequadamente ao tratamento fonoaudioldgico para disfagia.
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O prognodstico a longo prazo dependera da resposta a lamotrigina e da
possibilidade de manter-se sem antipsicoticos, ou com doses minimas. Embora a
melhora dos EEP seja significativa, a persisténcia de alguns sintomas é possivel.

Contudo, é crucial reconhecer as limitagées deste relato de caso que incluem
a impossibilidade de generalizagdo, a incerteza da causalidade (embora a relagao
temporal sugira fortemente associacdo entre antipsicéticos e EEP), o
acompanhamento curto e o possivel viés de relato. Apesar disso, o caso oferece

percepgdes valiosas sobre o manejo de EEP graves.

3.6 Implicagbes para a Pratica Clinica

Este caso destaca os riscos da polifarmacia com antipsicéticos em idosos,
culminando em EEP graves e disfagia ?2. Reforca-se a necessidade de: (1)
monitorizagdo de EEP, mesmo com antipsicoticos atipicos 39; (2) avaliagao precoce
da degluticdo; (3) cautela com anticolinérgicos em idosos com risco de disfagia %515
(4) uso de estabilizadores de humor seguros, como lamotrigina, em idosos com
transtorno bipolar tipo | '8, e (5) otimizagdo da farmacoterapia, incluindo a

desprescri¢ao criteriosa de antipsicoéticos, com tomada de decisdo compartilhada.

4 CONCLUSAO

Este relato destaca a complexidade do manejo de um idoso com transtorno
bipolar tipo |, multiplas comorbidades e polifarmacia, que desenvolveu efeitos
extrapiramidais (EEP) graves, incluindo trismo e disfagia orofaringea, apds uso de
quetiapina e aripiprazol. A resposta atipica ao biperideno e a subsequente melhora
com a otimizacado da farmacoterapia (suspensao do biperideno, redugao gradual da
quetiapina, suspensao do aripiprazol e introdugao da lamotrigina e da amantadina em
baixa dose) reforcam a necessidade de extrema cautela na prescricdo de
antipsicoticos nessa populacgao.

Este caso enfatiza a importancia da individualizagcao do tratamento, da tomada
de decisdo compartiihada, do monitoramento rigoroso de EEP (mesmo com
antipsicéticos atipicos), da avaliagao precoce da degluticdo e da busca pela menor
dose eficaz dos medicamentos. No transtorno bipolar tipo |, embora a prevencao da
mania seja crucial, a escolha do estabilizador de humor deve também considerar o
perfil de seguranga e tolerabilidade, especialmente em idosos, e as particularidades

de cada caso.
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Sa0 necessarias pesquisas para desenvolver estratégias mais seguras e
eficazes de prevencédo e manejo de EEP em idosos com transtorno bipolar tipo | e

comorbidades. A seguranga do paciente deve ser sempre a prioridade maxima.
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