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Podemos resumir o 
aminho mais prudente e sensato de parar de tomar drogas psiqui�atri
as em umasenten�
a 
urta: planeje bem a retirada e v�a devagar. Independentemente da droga que vo
ê estejeusando e dos problemas que ela pode ter 
riado em sua vida, uma retirada bem planejada e gradual tem asmelhores 
han
es de ser bem su
edida. Por outro lado, uma retirada n~ao planejada e abrupta aumenta oris
o de grandes di�
uldades e pode lev�a-lo �a retornar, de forma igualmente n~ao planejada, a tomar estasdrogas.Neste 
ap��tulo, ofere
emos um programa, de retirada das drogas psiqui�atri
as, que �e ra
ional e 
entradona pessoa. Por \ra
ional", queremos dizer que ele repousa em prin
��pios e evidên
ias 
l��ni
as fortes. Por\
entrado na pessoa", queremos dizer que ele pro
ura ajudar os indiv��duos �a se en
arregarem do pro
essode retirada. Qualquer um que esteja 
onsiderando sair das drogas psiqui�atri
as, ou a
onselhar um parente,um amigo, um 
liente, ou um pa
iente sobre esta quest~ao, deve ler este 
ap��tulo 
uidadosamente. NoCap��tulo 8, n�os dis
utiremos o pro
esso real de reduzir o 
onsumo destas drogas at�e zero. Ent~ao, noCap��tulo 9, n�os revisaremos as rea�
~oes de abstinên
ia espe
���
as asso
iadas 
om v�arios tipos de drogaspsiqui�atri
as. No Cap��tulo 10, dis
utiremos 
omo ajudar sua 
rian�
a �a sair destas drogas.
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ofarma
êuti
oPeter R. Breggin, MDCap��tulo 5 - Neurotoxi
idade, Dano Cerebral, D�e�
its CognitivosPersistentes, Demên
ia e Psi
ose Induzida por Neurol�epti
osItem 5.1 - Demonstrando Danos Cerebrais e Morte Celular Induzida por Neurol�epti
os. . . gaia/en/mental/braindisabling//brain disabling psy
hiatry5.html#G5-1Um estudo re
ente envolvendo primatas demonstrou que ambos neurol�epti
os, os antigos e os at��pi
os,diminuem o te
ido 
erebral durante exposi�
~ao 
l��ni
a rotineira. Dorph-Petersen et al. (2005)1, do Depar-tamento de Psiquiatria da Universidade de Pittsburgh, submeteram três grupos de seis ma
a
os 
ada, �aadministra�
~ao oral de haloperidol (Haldol), olanzampina (Zyprexa) e pla
ebo, por um per��odo de17-27 meses. As doses do Haldol e do Zyprexa produziram 
on
entra�
~oes no plasma sangu��neo similares�aquelas usadas na pr�ati
a 
l��ni
a 
om seres humanos. Ap�os a exposi�
~ao, os pesquisadores de
obriram umaredu�
~ao do peso 
erebral de 8% �a 11% em ambos os grupos psiquiatri
amente drogados,mas n~ao observaram isto no grupo ao qual foi dado pla
ebo. A diminui�
~ao do 
�erebro foi observada \aolongo de todas as regi~oes 
erebrais majorit�arias (frontal, pariental, temporal, o

ipital e 
erebelo), masaparentou ser mais robusta nas regi~oes frontal e pariental" (p. 1649). A regi~ao frontal �e a mais 
r��ti
a naprodu�
~ao de efeitos de desabilita�
~ao 
erebral do tipo lobotomia (
ap��tulo 1).Os autores 
on
lu��ram: \Em resumo, des
obrimos que a exposi�
~ao 
rôni
a de ma
a
os ao haloperidolou olanzapina de uma forma que imita o uso 
l��ni
o est�a asso
iada a uma redu�
~ao signi�
ativano volume do 
�erebro que afeta tanto a mat�eria 
inzenta quanto a bran
a" (p. 1659). Um estudo dea
ompanhamento realizado pela mesma equipe de pesquisa (Konopaske et al., 2007)2 e 
om base no mesmoproto
olo pro
urou identi�
ar o dano 
elular espe
���
o asso
iado ao en
olhimento do 
�erebro 
ausada porHaldol e Zyprexa em doses 
l��ni
as. Um exame da mat�eria 
inzenta na regi~ao parietal des
obriu que umaredu�
~ao de 14,6% na massa 
inzenta estava asso
iada 
om uma redu�
~ao de 14,2% nas 
�elulas gliais. On�umero de neurônios e 
�elulas endoteliais estavam inalteradas, o que resulta na sua densidade aumentadano te
ido en
olhido.Os autores 
on
lu��ram que os seus dados levantam a possibilidade de que as altera�
~oes observadasem 
�erebros de pa
ientes 
om diagn�osti
o de esquizofrênia pode ser devido, pelo menos em parte, amedi
a�
~ao antipsi
�oti
a. Esta foi uma sugest~ao dram�ati
a de pesquisadores que foram patro
inadaspor ambos NIH e Eli Lilly, fabri
ante do Zyprexa. Como este 
ap��tulo ir�a 
on�rmar, de fato, n~ao podehaver d�uvida 
ient���
a s�eria de que as mudan�
as destrutivas vistas nos 
�erebros de pa
ientesrotulados esquizofrêni
os s~ao totalmente atribu��veis aos medi
amentos in
igidos sobre eles.Por si s�o, estes estudos deveriam ter sido su�
ientes para levantar bandeiras de sinaliza�
~ao de preo-
upa�
~ao 
om in
igir estes medi
amentos em seres humanos. NIH, a agên
ia de fomento federal para a1Dorph-Petersen, K.-A., Pierri, J., Perel, J., Sun, Z., Sampson, A., & Lewis, D. (2005). The in
uen
e of 
hroni
 exposureto antipsy
hoti
 medi
ations on brain size before and after tissue �xation: A 
omparison of haloperidol and olanzapine inma
aque monkeys. Neuropsy
hopharma
ology, 30, 1649-1661.2Konopaske, G., Dorph-Petersen, K.-A., Pierri, J., Q, Wu, Sampson, A., & Lewis, D. (2007). E�e
t of 
hroni
 exposureto antipsy
hoti
 medi
ation on 
ell numbers in the parieral 
ortex of ma
aque monkeys. Neuropsy
hopharma
ology, 32,1216-1223. 2



pesquisa, n~ao realizou nenhuma 
onferên
ia de imprensa para alertar sobre estes resultados nefastos. EliLilly, o fabri
ante da olanzapina, n~ao enviou nenhuma 
arta aos \Queridos Provedores de Cuidados deSa�ude" alertando sobre o en
olhimento 
erebral amplamente espalhado resultante da mortedas 
�elulas 
erebrais. Apesar desta pesquisa e da existên
ia de anteriores, estudos 
om animais 
on�r-mat�orios (veja mais no 
ap��tulo), a pro�ss~ao m�edi
a ainda fe
ha os olhos ao submeter seus pa
ientes a uma
lasse de drogas, os neurol�epti
os que destroem uma grande por
entagem de 
�elulas 
erebraise substan
ialmente diminuem o tamanho do 
�erebro de seus pa
ientes.Os neurol�epti
os podem dani�
ar ou destruir as 
�elulas do 
�erebro atrav�es de uma variedadede me
anismos. Eles n~ao s�o suprimem a fun�
~ao prin
ipal dos neurônios dopamin�ergi
os, eles tamb�eminterrompem uma variedade de fun�
~oes metab�oli
as dentro neurônios e outras 
�elulas de todo o 
orpo.Tem sido 
onhe
ido h�a v�arias d�e
adas que estas drogas de drogaria inibem a maioria dos sistemasde enzimas na mito
ôndria (Teller et al., 1970)3, que s~ao os s��tios prin
ipais para muitos dos pro
essosmetab�oli
os mais importantes da 
�elula. Pesquisa feita por Inuwa et al. (1994) demonstraram que osneurol�epti
os s~ao absorvidos nas mito
ôndrias das 
�elulas humanas, onde eles interferem
om pro
essos metab�oli
os e 
ausam anomalias estruturais. Os autores sugeriram, \�E poss��velque essa intera�
~ao pode ser 
itop�ati
a levando �a morte prematura de 
�elulas" (p. 1091)4.Pesquisa re
ente se tornou mais so�sti
ada em estudar o efeito t�oxi
o dos neurol�epti
os sobre as 
�elulasdos pro
essos neuronais. Ethier et al. (2004)5 des
obriram que o haloperidol prejudi
a a express~aogen�eti
a do neuropept��deo estriatal. Eles 
orrela
ionaram isto em ratos 
om a produ�
~ao de 
atalepsia- um abrandamento dos movimentos 
orporais - 
riando assim um estudo dos efeitos desabilitadores
erebrais 
ausado por neurol�epti
os. Estas drogas dani�
am os pro
essos 
elulares e, simulta-neamente, inibem o movimento espontâneo. A redu�
~ao global de espontaneidade em pa
ientes est�aintimamente rela
ionada 
om o 
hamado efeito terapêuti
o.Bonelli et al. (2005)6 observaram que \a in
uên
ia da droga psi
otr�opi
a na morte 
elular aguda n~ao foiestudado in vivo at�e agora, ainda que algumas experiên
ias realizadas in vitro sugerem que as drogasantipsi
�oti
as s~ao neurot�oxi
os." Transglutaminase de te
ido (tTG) �e um mar
ador de apoptose,uma etapa na morte dos neurônios. Os pesquisadores estudaram a o
orrên
ia deste mar
ador demorte 
elular no l��quido espinhal de pa
ientes expostos aos neurol�epti
os 
l�assi
os e at��pi
os. Algunsdos pa
ientes tinham doen�
a de Alzheimer e outras desordens neurol�ogi
as, e alguns n~ao tinham: \Umain
uên
ia signi�
ativa (P < 0,01) das drogas anti-psi
�oti
as, tanto para o Alzheimer quanto para o grupon~ao-Alzheimer, foi en
ontrada no que diz respeito a n��veis de prote��na tTG no 
u��do 
erebro espinal." Umavariedade de outras drogas, in
luindo tranq�uilizantes e antidepressivos, n~ao teve tais efeitos de \morte
elular 
erebral". Os autores 
on
lu��ram: \Os resultados sugerem que as drogas antipsi
�oti
ast��pi
as e at��pi
as pode induzir a morte 
elular 
erebral." Os resultados foram piores para asmulheres que para os homens.Consistentemente 
om o a
hado bioqu��mi
o de Bonelli et al., pa
ientes de Alzheimer, aos quais foramdados os novos neurol�epti
os, têm uma perda signi�
ativamente maior de mem�orias auto-biogr�a�
as do que pa
ientes n~ao tratados (Harrison & Therrien, 2007)7. Colo
ado de maneira simples,neurol�epti
os pioraram a demên
ia de Alzheimer.3Teller, D., & Denber, H. (1970). Mes
atine and phenothiazines: Re
ent studies on sub
ellular lo
alization and e�e
tsupon membranes. In A. Lajtha (Ed.), Protein metabolism of the nervous system (pp. 685-698). New York: Plenum.4Inuwa, I., Horobin, R., & Williams, A. (1994, July). A TEM study of white blood 
ells from patients under neurolepti
therapy. ICEM 13Paris, pp. 1091-1092.5Ethier, I., Beaudry, G., St-Hilaire, M., Milbrandt, J., Roulliard, C., & Levesque, D. (2004). The trans
ription fa
torNGFI-B (Nur77) and retinoids play a 
riti
al role in a
ute neurolepti
-indu
ed extrapyramidal e�e
t and striatal neuropeptidegene expression. Neuropsy
hopharma
ology, 29, 335-346.6Bonelli, R., Hofmann, P., As
ho�, A., Niederwieser, G., Heuberger, C., Jirikowski, G., et al. (2005). The in
uen
e ofpsy
hotropi
 drugs on 
erebral 
ell death: Female neurovulnerability to antipsy
hoti
s. International Clini
al Psy
hophar-ma
ology, 20, 145-149.7Harrison, E, & Therrien, B. (2007). E�e
t of antipsy
hoti
 medi
ation use on memory in patients with Alzheimer'sdisease: Assessing the potential risk for a

elerated re
ent autobiographi
al memory loss. Journal of Gerontologi
al Nursing,33, 11-20. 3



Em uma tentativa de lan�
ar luz sobre o me
anismo pelo qual os neurol�epti
os induzem rea�
~oes extrapirami-dais, Bishnoi et al. (2007)8 administraram 
roni
amente haloperidol (1 mg/kg) e 
lorpromazina(5 mg/kg) para ratos, o que resultou num aumento dependente do tempo dos movimentoshiper
in�eti
os orofa
iais. Eles en
ontraram uma 
orrespondente redu�
~ao tempo-dependente nos n��veisextra
elulares de norepinefrina, dopamina e serotonina em v�arias regi~oes 
orti
ais e sub
orti
ais do 
�erebro.Devido �a sua neurotoxi
idade, neurol�epti
os, provavelmente, pioram qualquer dist�urbio 
erebral. Umaexperiên
ia 
ontrolada em ratos submetidos a les~ao 
erebral traum�ati
a demonstraram quedoses elevadas 
rôni
as de risperidona ou haloperidol eram prejudi
iais, 
ausando persisten-tes d�e�
es 
ognitivos (Kline9 et al., 2000).Coerentemente 
om a minha pr�opria observa�
~ao 
l��ni
a de que os neurol�epti
os pioram a doen�
a de Alzhei-mer e outras doen�
as demen
iais, Bonelli et al. (2005) alertou que os indiv��duos 
om a doen�
a de Alzheimers~ao muito mais vulner�aveis �a morte 
elular induzida por neurol�epti
os. Os pesquisadores a�rmaram, \Umlimite para o uso de antipsi
�oti
os de primeira e de segunda gera�
~ao em pa
ientes idosos �e proposto." Final-mente, eles viram uma poss��vel 
onex~ao entre \o observado aumento da morte de 
�elulas 
erebraise a dis
inesia tardia, o efeito 
olateral mais amea�
ador do tratamento 
om antipsi
�oti
os".Jarskog et al. (2007)10 estudaram os efeitos do haloperidol, 
lozapina, quetiapina em in�umeros 
hama-dos mar
adores apopt�oti
os para estudar o impa
to dessas drogas em apoptose. Essen
ialmente, elesexaminaram a neurotoxi
idade dos neurol�epti
os, espe
i�
amente a sua 
apa
idade para induzir adeteriora�
~ao 
elular t��pi
a do pro
esso de morte 
elular. Eles des
obriram que os neurol�epti
os,tanto os mais antigos quanto os at��pi
os, 
ausam a a
tiva�
~ao da 
aspase-3, um mar
ador de apoptose. Elestentaram tranq�uilizar seus leitores de que \esta atividade provavelmente n~ao foi letal".

8Bishnoi, M., Chopra, K., & Kulkarni, S. (2007). Neuro
hemi
al 
hanges asso
iated with 
hroni
 administration of typi
alantipsy
hoti
s and its relationship with tardive dyskinesia. Methods and Findings in Clini
al & Experimental Pharma
ology,29, 211-216.9Kline, A., Massu

i, J., Zafonte, R., Dixon, C., DeFeo, J., & Rogers, E. (2000). Di�erential e�e
ts of single versusmultiple administration of haloperidol and risperidone on funtional out
ome after experimental brain trauma. Criti
al CareMedi
ine, 35, 919-924.10Jarskog, L., Gilmore, J., Glantz, L., Gable, K., German, T., Tong, R., et al. (2007). Carpase-3 a
tivation in rat frontal
ortex following treatment with typi
al and atypi
al antipsy
hoti
s. Neuropsy
hopharma
ology, 32, 95-102.4


