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Resumo. Embora o wuso de medicamentos
neurolépticos (antipsicéticos) melhore os sintomas
da esquizofrenia e de outras desordens, pode causar
0 aparecimento de efeitos adversos extrapiramidais,
como hipertonia, hipercinesia, discinesia, rigidez
muscular e tremores nas extremidades, conhecido
também como impregnacdo neuroléptica. Algumas
medicagdes tém sido empregadas para reduzir tais
efeitos, dentre elas, o Biperideno. O objetivo desta
pesquisa foi avaliar a eficdcia do Biperideno na
reducéo dos efeitos extrapiramidais em pacientes de
uma instituicdo beneficente de longa permanéncia
situada em Curitiba/PR, que faziam uso crénico de
neurolépticos para o tratamento de transtorno
mental. Justifica -se a relevancia do tema, uma vez
0s antipsicéticos sdo farmacos amplamente
utilizados no tratamento da esquizofrenia e com
alto indice de efeito adverso que reduz a qualidade
de vida do paciente. A metodologia consistiu em
analisar prescricbes médicas que continham
biperideno. Constatou-se que 0s 17 pacientes
avaliados tambem faziam uso de antipsicéticos
tipicos e atipicos, como haloperidol,
levomepromazina, periciazinha, clorpromazina,
olanzapina e risperidona. Concluiu-se, que o0
biperideno foi um farmaco eficaz para a
desimpregnagdo, uma vez que, o uso de forma
continua, na dose correta resultou na reducdo dos
efeitos extrapiramidais dos pacientes avaliados.
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Abstract. Although the use of neuroleptic drugs
(antipsychotics) improves the symptoms of
schizophrenia and other disorders, it can cause
extrapyramidal adverse effects such as hypertonia,
hyperkinesia, dyskinesia, muscle stiffness and
tremors in the extremities, also known as
neuroleptic impregnation. Some medications have
been used to reduce such effects, among them,
Biperidene. The objective of this research was to
evaluate the efficacy of Biperidene in the reduction
of extrapyramidal effects in patients of a long-stay
charity located in Curitiba / PR, who used chronic
neuroleptics for the treatment of mental disorder.
The relevance of the topic is justified, since
antipsychotics are drugs widely used in the
treatment of schizophrenia and with a high index of
adverse effect that reduces the quality of life of the
patient. The methodology consisted of analyzing
medical prescriptions containing biperiden. It was
found that the 17 patients evaluated also used
typical and atypical antipsychotics, such as
haloperidol, levomepromazine, periciazine,
chlorpromazine, olanzapine and risperidone. It was
concluded that biperiden was an effective drug for
the unimpregnation, since, the continuous use, in
the correct dose resulted in the reduction of the
extrapyramidal effects of the evaluated patients.

Key words. Biperiden, Extrapyramidal side effects,
Neuroleptic impregnation, Neuroleptics
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1. INTRODUCAO

Os antipsicaticos tornaram-se
conhecidos a partir da descoberta casual da
Clorpromazina, pelo cirurgido francés Henry-
Marie Laborit, durante a Segunda Guerra
Mundial. Este  buscava um  método
farmacoldgico que inibisse o choque cirdrgico,
0 qual acreditava ser decorrente de estresse
excessivo. Ao usar a clorpromazina em seus
pacientes, o cirurgido constatou que este além
de amenizar o choque, relaxava os pacientes no
periodo pré-operatorio. Posteriormente, Jean
Delay e Pierre Deniker realizaram testes
clinicos com este medicamento, confirmando
sua eficAcia em tranquilizar pacientes
psicoticos ou agitadost. Outros medicamentos
neurolépticos foram desenvolvidos apds a
descoberta da Clorpromazina?.

Os neurolépticos ou antipsicoticos sdo
farmacos usados primariamente no tratamento
da esquizofrenia®, a mais severa das desordens
psiquiatricas*®.  Todavia, também  sdo
utilizados no tratamento de outras doengas,
como mania, delirios, transtorno bipolar®,
depressdo psicética e no controle da
agressividade e da agitacdo em pacientes que
apresentam retardo mental ou deméncia’.

A fisiopatologia da esquizofrenia
envolve a interacdo entre vulnerabilidade
genética e fatores de risco ambientais, podendo
atingir pessoas de qualquer idade e género®.
Entre as varias teorias existentes para explica-
la, destaca-se a teoria dos neurotransmissores,
a qual, segundo Neto et al. (2007)°, indica que
as alteragbes nos niveis de dopamina no
sistema nervoso central (SNC) seriam as
responsaveis pelos sintomas. A esquizofrenia
caracteriza-se por dois grupos de sintomas: 0s
positivos como delirio e alucinacdo; e o0s
negativos como embotamento afetivo e déficits
cognitivos®.

Os sintomas positivos decorrem da
atividade excessiva de dopamina em receptores
na via mesolimbica, ao passo que 0s negativos
estdo relacionados a reducdo da ativacdo de
receptores dopaminérgicos na via
mesocortica?.

Os neurolépticos empregados neste
tratamento podem ser divididos em duas
classes: os tipicos ou de primeira geracdo
(haloperidol,  clorpromazina,  flufenazina,

Revista UNIANDRADE

tioridazina, flupentixol e loxapina) e os
atipicos ou de segunda geracdo (clozapina,
quetiapina, risperidona, olanzapina, supiride e
sertindol)®®. Ambas as classes tém como
mecanismo de agdo o bloqueio de receptores
dopaminérgicos (D2), sendo este vinculado ao
seu efeito antipsicotico?.

Os tipicos foram os primeiros a ser
descobertos, apresentam elevada eficacia no
controle dos sintomas positivos e sdo
classificados também como de alta poténcia,
devido a grande afinidade pelos receptores
D22, Os antipsicoticos atipicos, apesar de
bloguearem o0s receptores D2 apresentam
menor afinidade por este receptor, em adicdo
também bloqueiam 0S receptores
serotoninérgicos (5-HT) e apresentam a
capacidade de promover a acdo antipsicotica
em doses que ndo produzem de modo
significativo os efeitos adversos*12-14,

Por outro lado, o bloqueio da via
dopaminérgica por estes medicamentos, leva
ao aparecimento dos efeitos extrapiramidais,
que incluem alteragbes motoras como
bradicinesia e acatisia, parkinsonismo e
aparecimento das discinesia tardia
(movimentos involuntarios da face e das
extremidades)?>. Além disso, o bloqueio
exarceba a atividade colinérgica, via
excitatoria, reforcando o aparecimento das
reacOes adversas®®.

A impregnacdo neuroléptica, como €
chamado as alteragcBes motoras causadas pelo
uso de medicamentos antipisicoticos, pode ser
tratada com medicamentos anticolinérgicos,
como biperideno, benzehexol, orfenadrina,
benzotropina, prometazina e amantadina*'® que
atuam como antagonista dos receptores
colinérgicos  muscarinicos reduzindo ou
blogueando a acdo da acetilcolinal’. Dentre
estes farmacos o biperideno é o0 mais
utilizado®, por possuir maior efeito sobre os
tremores®®,

Uma vez conhecidos os efeitos da
impregnagdo neuroléptica e a acdo dos
anticolinérgicos frente a tais efeitos, objetivou-
se com este estudo analisar a eficacia do
medicamento biperideno na desimpregnacéo
dos neurolépticos. Como objetivos especificos,
buscou-se avaliar a reducdo dos sintomas
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extrapiramidais, bem como as doses
administradas para o0 tratamento da

2. MATERIAIS E METODOS

Tratou-se de um estudo quantitativo e
retrospectivo, de carater descritivo e
explicativo e de natureza aplicada, em que se
buscou identificar a eficécia do biperideno no
tratamento da impregnacdo neuroléptica em
uma instituicio  beneficente de longa
permanéncia de pessoas com deficiéncia
maltiplas, Pequeno Cotolengo Paranaense,
localizada em Curitiba no estado do Parana.

Foram analisadas 200 prescricOes
médicas, disponiveis na farmécia da
instituicdo, realizadas entre o periodo de
janeiro de 2015 a maio de 2016 para selegdo
dos pacientes que faziam uso de biperideno.
Em um segundo momento, 0s prontuarios dos
pacientes selecionados foram analisados para
verificar 0s medicamentos utilizados e
avaliacdo da eficicia do biperideno. Foram

3. RESULTADOS

Dentre as 200 prescri¢fes analisadas,
constatou-se que 17 pacientes faziam uso
concomitante de neurolépticos e do biperideno
a fim de promover a atenuagdo dos efeitos
extrapiramidais. Destes, 41,2% (n=7) sdo do
sexo masculino e 58,8% (n=10) do sexo
feminino. A idade dos pacientes foi variavel
entre 18 a 60 anos, com idade média de
aproximadamente 42 anos. Entre as mulheres,
a média foi de 50,8 anos e entre os homens de
29,8 anos. Em relacdo a data de acolhimento
destes pacientes na instituicdo, os dados
variaram entre os periodos de 1991 a 2014.

Em se tratando do diagndstico destes
pacientes, utilizando a Classifica¢do Estatistica
Internacional de Doencas e Problemas
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desimpregnacao.

coletados ainda dados referentes ao sexo, a
idade, a Classificacdo Estatistica Internacional
de Doencas e Problemas Relacionados com a
Saude (CID). Os resultados obtidos foram
armazenados e processados atraves do
programa Microsoft Office Excel 2010, para
posteriormente serem gerados figura e tabelas.

O protocolo de pesquisa apresentado
como pré-requisito a execucdo deste trabalho
foi submetido & anélise pelo Comité de Etica
em Pesquisa com Seres Humanos do Centro
Universitario Campos de Andrade (CEP-
UNIANDRADE), tendo sido aprovado sob
protocolo nimero 1.711.291, por estar em
consonancia com as diretrizes e normas que
regem as pesquisas que incluem seres
humanos.

Relacionados com a Saude (CID), constatou-se
a existéncia de trés doengas: Retardo mental
moderado (CID-F71), Retardo mental grave
(CID-F72) e Retardo mental profundo (CID-
F73). A distribuicdo das doencas entre homens
e mulheres pode ser observada na figura 1,
respectivamente. Os medicamentos
neurolépticos de primeira geracdo ou tipicos
prescritos para estes pacientes incluem:
haloperidol, levomepromazina, periciazina e
clorpromazina. Em relacdo os neurolépticos
atipicos ou de segunda geracdo prescritos
foram: olanzapina e a risperidona. Dentre estes
0 mais prescrito estdo a risperidona seguido
pelo haloperidol, como demonstra na figura 2.
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Figura N° 1. Porcentagem da prevaléncia do CID entre os pacientes do sexo masculino e feminino.

CID-F71: Retardo mental moderado; CID-F72: Retardo mental grave; CID-F73: Retardo mental
profundo.
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Figura N° 2. Neurolépticos prescritos

Em se tratando de associacOes destes pacientes utilizava mais de um medicamento
medicamentos, observou-se que a maioria dos desta classe (Tabela 1).
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Tabela N° 1: Quantidade de neurolépticos prescritos por paciente

Quantidade de neurolépticos prescritos por paciente | Numero de pacientes
1 5 (29,4%)
2 10 (58,8%)
3 2 (11,8%)

Os pacientes possuiam ainda outros
medicamentos prescritos, como ansioliticos e
antidepressivos. Para 0 tratamento dos
sintomas gerados pela impregnagéo
neuroléptica foram prescritas diferentes doses
do anticolinérgico Biperideno. Na tabela 2 é
possivel verificar as posologias prescritas dos
medicamentos em uso pelo paciente, bem
como observar que houve atenuacdo dos

Tabela N° 2: Posologia dos medicamentos empregados no tratamento de cada paciente

efeitos  extrapiramidais  gerados  pelos
antipsicéticos em todos 0s pacientes
analisados. A dose diaria do biperideno
precisou ser aumentada em 8 pacientes.

O farmaco foi considerado eficaz nos casos em
qgue houve relato da melhora nos efeitos
extrapiramidais pela equipe de salde no

prontudrio do paciente.

. - Biperideno: concentragéo e Melhora dos
Paciente Neuroléptico o.solo ‘2 sintomas da
Concentracao e Posologia X g impregnacao
(Tempo do tratamento) L
neuroléptica
Haloperidol 5mg 2mg 1x ao dia (2007 a mar.
2 comprimidos 2x ao dia 2015);
1 2mg 2x ao dia (mar. 2015 a Sim
Olanzapina 10mg abr. 2015);
2x ao dia 2mg 3x ao dia (desde abr.
2015)
L 2mg % comprimido pela
2 R'Sp;;'gg':j?azmg manhd e ¥2 comprimido a Sim
noite (desde 2007)
Haloperidol 2mg/ml
3 25 gotas pela manha . .
Levomepromazina 100mg 2mg 2x ao dia (desde 2014) Sim
2 comprimidos a noite
Risperidona 2mg as 14 horas | 2mg 2x ao dia (2011 a 2015);
4 _ 2mg 1x ao dia (2015 a 2016); Sim
Periciazina 4% 2mg 2x ao dia (desde 2016)
20 gotas 2x ao dia
Clorpromazina 100mg
2x dia
5 2mg 1x ao dia (desde 2014) Sim
Levomepromazina 100 mg
2x ao dia
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2mg 1x ao dia (2011 a 2016);

6 Risperidona 2mg 2x ao dia 2mg 2x ao dia (desde 2016) Sim
2mg % comprimido 2x ao dia
L L (2012 a 2014); .
7 Risperidona 1 mg a noite 2mg um comprimido 2x ao dia Sim
(desde 2014)
Clorpromazina 100mg 2xa0 | omg 1, comprimido 3x ao dia
dia (2008):
8 2mg 1 comprimido ao dia Sim
Risperidona 2mg 3x ao dia (2008 a 2012);
2mg 3x ao dia (Desde 2012)
Haloperidol 1mg a noite;
5mg 2x ao dia. . .
9 Risperidona 2mg as 14horas. 2mg 1x a0 dia (desde 2013) Sim
Clorpromazina 100mg a noite
Clorpromazina 40mg/ml 40
gotas 2x ao dia
10 Haloperidol 2,5mg/ml 2mg 1x ao dia (desde mar. sim
30 gotas 2x ao dia; 2016)
Haloperidol injetavel 2
ampolas a cada 15 dias.
Olanzapina 10mg 2x ao dia
11 Haloperidol 5mg 1x ao dia; 2mg 2x ao dia (desde 2007) Sim
Aplicar injetavel 5mg/ml a
noite se ficar agressivo.
Levomepromazina 100mg a
noite
Risperidona 2 mg a noite
2mg %2 comprimido 2x ao dia
12 (2009 a 2014); sim

Haloperidol injetavel 5mg/mi
se houver agitacéo

2mg 2x ao dia (2014 a 2016);
2mg 3x ao dia (desde 2016).
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2mg % comprimido 2x ao dia
Levomepromazina 25 mg a (2009 a 2014);

noite 2mg um comprimido 2x ao dia
(desde 2014)

13 Sim

Clorpromazina 25mg as 21

14 horas 2mg 2x ao dia (desde 2009) Sim
Risperidona 2 mg 2x ao dia

Haloperidol 5mg 3x ao dia

15 2mg 1x ao dia (desde 2007) Sim
Risperidona 2 mg 2x ao dia
Haloperidol 5 mg 1
16 comprimido ﬁg:?emanha ¢ 2a 2mg 1x ao dia (desde 2015) Sim
Olanzapina 5 mg as 14 horas
2mg 1 comprimido 1x ao dia
(2009 a 2011);
17 Risperidona 2mg 2x ao dia 2mg % comprimido 2x ao dia Sim
(2011a 2016);
2mg 2x ao dia (desde 2016)
4. DISCUSSAO
A andlise dos dados evidenciou que adaptativas. Esta condi¢cdo também tem sido
todos o0s pacientes que faziam wuso de nomeada deficiéncia intelectual ou Transtorno
neuroléptico e, concomitantemente  de do Desenvolvimento Intelectual; e classifica-se
biperideno, para o controle dos efeitos em leve, moderada, grave e profunda,
extrapiramidais, eram portadores de retardo conforme o seu funcionamento adaptativo?.
mental. A Organizacdo Mundial da Salde Outra forma de classifica-la, leva em
através do CID 10, define essa condi¢do como consideracdo o quociente de inteligéncia (Ql),
uma: “Parada do desenvolvimento ou sendo o retardo mental leve quando
desenvolvimento incompleto do compreendido entre 50 e 69; moderado, entre
funcionamento intelectual, caracterizados 35 e 49; grave, entre 20 e 40; e profundo,
essencialmente por um comprometimento, abaixo de?*1°,
durante o periodo de desenvolvimento, das Estudos indicam que este agravo é
faculdades que determinam o nivel global de mais frequente no sexo masculino®%,
inteligéncia, isto €, das funcbes cognitivas, de Entretanto, no presente artigo observou-se um
linguagem, da motricidade e do maior nimero de mulheres atingidas. Por outro
comportamento social”™®. lado, quando analisado em relagdo ao grau de
Trés critérios definem o seu severidade, constatou-se que a forma grave e

diagndstico: inicio dos déficits antes do profunda foi predominante entre os homens, ao
periodo de desenvolvimento; déficits em passo que nas mulheres, predominou a forma
fungdes intelectuais; e déficits em funcgdes moderada. Em contrapartida, na literatura

172
Revista UNIANDRADE



Revista UNIANDRADE

DOI: http://dx.doi.org/10.18024/1519-5694/revuniandrade.v18n3p166-176

consta que o grau leve prevalece sobre o
moderado e grave®. Tais discordancias podem
ser decorrentes da pequena amostra analisada
neste estudo, em uma Unica instituicdo
beneficente.

Os pacientes estudados estavam
sendo tratados com 0s neurolépticos:
haloperidol, olanzapina, risperidona,
levomepromazina, periciazina e
clorpromazina, em associagdo com outras
classes terapéuticas, tais como
benzodiazepinicos, antidepressivos e
estabilizadores de humor. Constatou-se que 0
medicamento Risperidona, neuroléptico de
segunda geracdo, foi prescrito com maior
frequéncia entre 0s pacientes para o tratamento
do retardo mental seguido pelo haloperidol e
clorpromazina ambos de primeira geragao.

Uma pesquisa realizada em 2013, com
37 pacientes, encontrou resultados dispares a
esta, em relagdo aos antipsicoticos mais
empregados, constatando que o haloperidol foi
prescrito em 75% dos casos, seguido pela
clorpromazina, em 40% dos casos e apenas
2,7% dos pacientes fizeram uso de
risperidonal®. Tal fato pode ser decorrente da
menor probabilidade de os antipsicoticos
atipicos gerarem efeitos extrapiramidais,
embora ainda assim tenham sido verificados
em todos os casos analisados neste estudo.

Em relacédo as doses dos antipsicoticos,
a dose equivalente da Clorpromazina é de
100mg, a média é entre 250 a 600 mg e a sua
faixa terapéutica é de 50 a 1200 mg/dia, sendo
um farmaco de baixa poténcia. Deve-se ser
evitado o uso em idosos e pessoas com
epilepsia®*. A levomepromazina tem como
dose equivalente 120mg, a sua dose média é de
100 a 300mg e a sua faixa terapéutica é de 25 a
600mg/dia, sendo classificado como um
farmaco de baixa poténcia®. A dose
equivalente da Olanzapina é de 10a20 mg e a
dose média é de 5 a 20 mg/dia, sendo um
farméaco atipico e de alto custo, ndo existe
evidéncias clinicas que doses acima de 20
mg/dia sejam mais eficazes, no entanto em
casos que o paciente ja& tenha utilizado a
clozapina e tenha apresentado efeitos adversos
graves, podera utilizar a olanzapina em doses
de 20 a 30 mg/dia**. Normalmente a dose
inicial da risperidona é de 1 mg duas vezes ao
dia, podendo ser aumentada até 3 mg duas
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vezes ao dia, no entanto em alguns casos para
controlar os efeitos positivos € necessario
aumentar a dosagem. Os efeitos colaterais mais
comuns da risperidona sdo insbnia, sedacgéo,
tontura, hipotenséo e ganho de peso®.

A dose inicial do haloperidol em
adultos € 0,5 a 2mg de duas a trés vezes ao dia
e a dose de manutencdo é entre 1 e 15mg ao
dia 27. A dose inicial da periciazinha é 5mg ao
dia, podendo ser aumentada até 20 a 25mg,
sendo divididas as doses em duas a trés vezes
ao dia®®. De acordo com os dados levantados
neste estudo 0s antipsicoticos prescritos
apresentaram posologias corretas, tendo como
dose  diaria  concentracdo  dentro  da
recomendada.

Os antipsicoticos além dos beneficios
também podem causar efeitos indesejaveis, tais
como alteragdes cardiacas associadas a morte
subita, efeitos anticolinérgicos periféricos,
dermatoldgicos'® e os sintomas extrapiramidais
caracterizado por: hipertonia, hipercinesia,
rigidez muscular e tremor nas extremidades,
também  conhecido como  impregnagdo
neuroléptica 6. Esses efeitos indesejaveis
causam desconforto fisico e prejuizo funcional
aos usuarios, porém ndo atingem a todos os
usudrios®®.

De acordo com Frederico et al.
(2006)*, 85% dos pacientes em uso de
neurolépticos  apresentaram  impregnacao
neuroléptica como reagdo adversa e destes,
69% recebem tratamento para esta reagdo. Em
outro estudo Silva (2006)*® descreve que esta
reacdo adversa pode atingir 90% dos pacientes
gue fazem wuso de antipsicOticos tipicos,
ressalta ainda que os sintomas aparecem apos
as primeiras semanas do inicio do tratamento.
A existéncia dos efeitos extrapiramidais
depende da suscetibilidade de cada pessoa
sendo também dose dependente 6. Embora na
literatura seja citado que os antipsicoticos
atipicos apresentam menor indice de efeitos
extrapiramidais, neste estudo todos 0s casos
analisados apresentaram impregnacdo
neuroléptica. Segundo Oliveira (2000)%, este
farmaco produz menos efeitos extrapiramidais
que o haloperidol, quando usado em doses
inferiores a 8mg por dia, beneficio este que se
perde ao ultrapassar essa dose. NO nosso
estudo as doses variam de 2 a 6mg/dia
entretanto  alguns pacientes faziam uso
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concomitante de outro antipsicético o que pode
explicar o aparecimento dos efeitos
extrapiramidais.

Nos casos em que se observa essa
impregnacdo, os sinais e sintomas podem ser
reduzidos por meio da interrupcdo do uso do
antipsicotico, ou ainda com a prescricdo de
Bipirideno. Porém a descontinuacdo do
tratamento raramente é indicada, uma vez que
pode agravar o quadro clinico do paciente®. O
Cloridrato de biperideno possui uma acéo
anticolinérgica preferencial em receptores
muscarinicos, o que Ihe confere menos efeitos
periféricos'?. Sendo assim, por ter acédo
predominantemente central, o que evita efeitos
adversos  periféricos, o biperideno é
medicamento de escolha para contornar 0s
efeitos extrapiramidais dos antipsicoticos e o
seu uso profilatico ao tratamento antipsicotico

5. CONCLUSAO

Verificou-se que a maioria dos
pacientes faziam uso de mais de um
neuroléptico. E que todos o0s pacientes
apresentaram efeito adverso devido ao seu uso.

Os resultados obtidos demostraram
gue, embora tenha sido necessario o ajuste da
dose do biperideno em alguns pacientes, o
tratamento dos sintomas, gerados pela
impregnacgéo neuroléptica (efeitos
extrapiramidais), pelo anticolinérgico
biperideno foi eficaz em 100% dos casos.

Entretanto, deve-se ressaltar que
algumas dificuldades foram encontradas para o
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