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Resumo

Antipsicéticos sdo utilizados em diversos transtornos
mentais, o que torna imperativo o estudo de seus efeitos
adversos, de maneira a amenizé-los e permitir melhor
adesdo ao tratamento. Disturbios do movimento sao
adversidades comuns, e sua abordagem, em geral, se
baseia na reducdo da dose, troca do antipsicotico e/ou
introducao de uma medicacao anticolinérgica. O objetivo
deste estudo é realizar uma revisao sistematica sobre
0 uso de medicacdes anticolinérgicas na abordagem de
sintomas extrapiramidais causados por antipsicoticos.
Através desta revisdo, serd realizada uma anélise critica
sobre esse uso. A busca bibliografica foi realizada através
das bases de pesquisa PubMed e SciELO. Foram incluidos
24 dos 318 artigos encontrados. Os artigos foram
organizados nos seguintes temas: efeitos anticolinérgicos
de antipsicdticos; distirbios do movimento; antipsicéticos
tipicoseatipicos; polifarméciadeantipsicoticos; usocronico
e descontinuacao de anticolinérgicos. O antipsicotico em
Uso e a associacado desses farmacos podem influenciar
na prescricdo de medicacdes anticolinérgicas e no
aparecimento de sintomas extrapiramidais. Antes de iniciar
0 uso de uma medicacdo anticolinérgica, é importante
que o clinico considere trocar o antipsicotico em uso ou
reduzir sua dose. A necessidade de uso de medicacoes
anticolinérgicas deve ser revisada periodicamente e,
quando possivel, sua retirada deve ser realizada de
forma gradual. O uso profildtico desses farmacos é
contraindicado, e o uso terapéutico deve ser evitado em
idosos e em pacientes com discinesia tardia.

Palavras-chave: Antagonistas colinérgicos,
antipsicoticos, transtornos dos movimentos.
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Abstract

Antipsychoticsare usedtotreat several mentaldisorders,
making it imperative to study their adverse effects in an
attempt to alleviate symptoms and thus improve treatment
adherence. Movement disorders are common adverse
effects of these drugs, and their approach is generally
based on dose reduction, change of antipsychotic drug,
and/or introduction of an anticholinergic medication.
The objective of this study was to perform a systematic
review on the use of anticholinergic medications for the
management of extrapyramidal symptoms caused by
antipsychotics. This review will enable a critical analysis of
such use. The literature was searched using the PubMed
and SciELO databases. Out of 318 articles retrieved, 24
were included in the review. The papers were organized
according to the following topics: anticholinergic effects of
antipsychotics; movement disorders; typical and atypical
antipsychotics; antipsychotic polypharmacy; chronic use
and discontinuation of anticholinergics. The antipsychotic
druginuse andthe combined use of these medications may
influence the prescription of anticholinergic medications
and the presence of extrapyramidal symptoms. Before
startingto use ananticholinergic medication, itisimportant
that the clinician consider changing the antipsychotic in
use or reducing its dose. The need for anticholinergic
medications should be regularly revised, and, whenever
possible, gradually withdrawn. Prophylactic use of these
drugs is contraindicated, and its therapeutic use should
be avoided in the elderly and in patients with tardive
dyskinesia.

Keywords: Cholinergic antagonists,
agents, movement disorders.
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Mai/Jun 2017 - revista debates em psiquiatria 13



ARTIGO DE REVISAQ

SIMAO KAGAN

BRUNO BERTOLUCCI ORTIZ

ANDRE MALBERGIER

ANDRE GUSTAVO FEITOSA FURTADO
BERNARDO BANDUCCI RAHE

INTRODUCAO

Os antipsicoticos (ATP) foram descobertos através
de observacoes clinicas casuais, na década de 1950, e
sua introducdo na pratica psiquiatrica revolucionou a
abordagemdediversaspatologias’. Ousodessesfarmacos
¢é frequente na pratica médica, o que torna imperativo
o estudo de seus efeitos indesejados, de maneira a
ameniza-los e permitir melhor adesao medicamentosa. O
primeiro ATP, a clorpromazina, recebeu a denominacao
de neuroléptico por induzir catalepsia em animais. Esse
termo atualmente ndo se justifica, visto que ndo diz
respeito aos efeitos terapéuticos desses farmacos, e sim
a um efeito adverso.

Entre a diversidade de possiveis efeitos adversos
causados pelos ATP, os distUrbios do movimento
ocupam uma posicdo de destaque e decorrem do
bloqueio de um numero substancial de receptores D2
na via nigroestriatal do sistema nervoso central. Entre
os disturbios do movimento, destacam-se os sintomas
extrapiramidais (SEP), que sdo efeitos colaterais comuns
e podem gerar desconforto ao paciente e estigma social,
além de prejudicar a adeséo e a qualidade de vida?“. Os
termos alta poténcia e baixa poténcia sdo utilizados com
frequéncia para discutir efeitos adversos de ATP, ndo
para indicar sua efetividade clinica, mas sua afinidade
pelos receptores dopaminérgicos D24,

A abordagem para SEP, em geral, baseia-se em
reducao de dose, troca de ATP e/ou introducdo de uma
medicacdo anticolinérgica (MAC), como o biperideno.
O uso de farmacos com acdo anticolinérgica deve ser
ponderado com cautela, principalmente em idosos,
sendo eles mais propensos aos efeitos colaterais por
possiveis prejuizos no metabolismo ou eliminacdo dos
farmacos, bem como alteracdes associadas a idade na
transmissao colinérgica®°.

Uma vez introduzida a MAC, hd uma tendéncia
a manté-la por longos periodos sem reavaliacoes
periddicas’. O uso prolongado de MAC ¢, com frequéncia,
desnecessério e prejudicial ao paciente. H& também um
consenso na comunidade médica de que a profilaxia com
esses farmacos geralmente nao é indicada para pacientes
em uso de ATP'®. As MAC sao utilizadas no Brasil e
no mundo, de forma aguda ou croénica, profildtica ou
terapéutica, em atendimentos de urgéncia e até mesmo
como substancias de abuso.
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Este estudo tem por objetivo fazer uma revisdo
sisteméatica sobre o uso de MAC na abordagem de
sintomas extrapiramidais causados por ATP. Através
desta revisdo, serd realizada uma analise critica sobre
esse uso.

MEtopos

A busca bibliogréfica para essa revisao foi realizada
através das bases de pesquisa PubMed e SciELO.

Na PubMed, a busca foi realizada no dia 23 de Julho
de 2016, e os termos utilizados foram: anticholinergic
ou biperiden associados a antipsychotic, com o filtro nos
Ultimos 10 anos. A busca foi repetida no dia 02/01/2017,
com 0s mesmos termos, a procura de artigos mais
recentes.

Na SciELO, foram realizadas duas buscas no dia
06/01/2017, a procura de artigos publicados a partir
de 2006, a primeira com o termo biperiden, e a segunda
com anticholinergic.

Foramincluidos artigos nalinguainglesaou portuguesa,
em pacientes com idade igual ou superior a 18 anos, que
tinham como temas centrais as MAC na abordagem de
doencas mentais cronicas e/ou efeitos anticolinérgicos
de ATP. Foram excluidos artigos realizados sobre o uso
de MAC para doencas orgénicas ou em modelos animais.
Artigos que nao se enquadraram nos critérios de inclusao
ou exclusao foram avaliados individualmente, com base
na experiéncia dos autores deste estudo.

REsuLTADOS

Os resultados da busca bibliogréfica e a selecdo de
artigos encontram-se na Figura 1. Os artigos incluidos
nesta revisdo foram organizados nos seguintes temas:
efeitos anticolinérgicos de ATP; disttrbios do movimento;
ATP tipicos e atipicos; polifarmacia de antipsicoticos
(PAP); e uso cronico e descontinuacdo de MAC.

Efeitos anticolinérgicos de antipsicoticos

Diversos  psicotropicos  apresentam  atividade
anticolinérgica e potencial para gerar efeitos adversos,
como visao borrada, boca seca, constipacao, retencao
urinaria, delirium, prejuizo cognitivo, entre outros*¢. Essa
acao anticolinérgica é relevante em alguns ATP, como
tioridazina, clorpromazina, olanzapina e clozapina*¢?,
e pode impactar na aderéncia ao tratamento e na
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(N

Publicacdes que ndo atendem os
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n = 100 artigos excluidos (PubMed)
n = 2 artigos ndo encontrados

Publicagdesincluidas nesta
revisdo sistematica:
n = 24 artigos

Figura 1 - Resultados da busca bibliografica e selecdo de artigos.

qualidade de vida de forma negativa®¢. As MAC podem
potencializar os efeitos adversos anticolinérgicos que
ocorrem no uso de ATP.

Disttrbios do movimento

Entre os possiveis efeitos adversos apresentados pelos
ATP, os distUrbios do movimento ocupam uma posicdo
de destaque. Como j& mencionado, sua abordagem
baseia-se em reducdo da dose, troca do ATP e/ou
introducado de uma MAC. Na pratica da psiquiatria, as
MAC sao utilizadas principalmente para tratamento de
transtornos induzidos por ATP1%11 Por outro lado, o
uso de MAC apresenta divergéncias na literatura quanto
aos seus beneficios na abordagem de acatisia e discinesia
tardia.

Acatisia aguda induzida por ATP ¢ um SEP descrito
como uma inquietacdo desagradavel e estressante
ao paciente e pode, inclusive, prejudicar aderéncia
ao tratamento®'?. Caso o estado clinico da patologia
de base ndo permita troca ou reducdo de dose
do ATP em uso, a associacdo de farmacos como

propranolol, benzodiazepinicos ou mirtazapina deve ser
considerada®'?. O uso de MAC ¢é descrito como uma
possivel abordagem, mas alguns estudos demonstram
seu aparente valor terapéutico limitado®812,

Ao estudar SEP com foco em seu tratamento com
MAC, é importante apontar que ha estudos que sugerem
que tais farmacos podem piorar discinesia tardia e que a
reducao de dose desses farmacos ou sua descontinuacao
podem levar a alguma melhora dessa condicdo"”8.

Antipsicoticos tipicos e atipicos

Como uma classe, os ATP de primeira geracdo, ou
tipicos, sdo muitas vezes descritos como mais associados
a disturbios do movimento, mas isso é primariamente
verdadeiro para medicacoes de alta poténcia e parece
nao ter relacdo com a geracdo do farmaco*¢. Ensaios
clinicos randomizados e metanalises que consideraram
0s ATP de segunda geracdo como medicacdes de menor
risco para SEP utilizaram haloperidol, um ATP de alta
poténcia, como comparativo. Por outro lado, estudos
recentes, que compararam ATP tipicos de menor

Mai/Jun 2017 - revista debates em psiquiatria 15



ARTIGO DE REVISAQ

SIMAO KAGAN

BRUNO BERTOLUCCI ORTIZ

ANDRE MALBERGIER

ANDRE GUSTAVO FEITOSA FURTADO
BERNARDO BANDUCCI RAHE

poténcia com ATP de segunda geracdo ou atipicos, ndo
mostraram essa diferenca®*s.

Peluso et al.’® realizaram uma andlise secundaria dos
dados do estudo Cost Utility of the Latest Antipsychotics
in Schizophrenia Study Band 1 (CUtLASS-1), que mostrou
equivaléncia quanto a SEP entre ATP tipicos e atipicos.
Por outro lado, a prescricdo de MAC foi mais frequente
para pacientes em uso de farmacos de primeira geracao.
Os clinicos podem ser mais propensos a prescrever
MAC para primeira geracao por presumirem que eles
geram mais SEP e/ou possuirem um menor limiar na
deteccdo desses sintomas nesse grupo®™. Em um
estudo naturalistico com 1.215 pacientes realizado por
De Hert et al.™, o uso de MAC foi maior em pacientes
tratados com ATP de primeira geracdo com alta poténcia
(em combinacdo com segunda geracado ou nao) quando
comparados a pacientes tratados somente com segunda
geracao e combinacdo de segunda geracao com primeira
geracao com baixa poténcia.

E possivel que ATP de alta poténcia (como haloperidol,
pimozida, risperidona e amissulprida) apresentem maior
potencial de induzir SEP clinicamente significativos e
maior prescricdao simultanea de MAC. Tais situacoes
parecem ocorrer mais frequentemente pelo fato de os
ATP de alta poténcia apresentarem alta afinidade com
neurorreceptores dopaminérgicos e baixa afinidade com
muscarinicos, isto ¢, baixa atividade anticolinérgica®.

Polifarmdcia de antipsicéticos

A associacdo de psicotrépicos na abordagem dos
transtornos mentais € uma pratica em expansao
realizada por médicos generalistas e psiquiatras. A
escolha do tratamento farmacolégico com dois ou
mais ATP recebe o nome de PAP e pode ser utilizada
com expectativa de abreviar o tempo de inicio do
efeito terapéutico, tratar sintomas residuais, reduzir
a dose e efeitos colaterais da primeira medicacéao,
e como medida apds falha de clozapina e/ou
eletroconvulsoterapia®. Por outro lado, permanece,
em geral, desaconselhada por diretrizes de tratamento
para esquizofrenia®1¢,

A PAP estd associada a aumento de uso de
MAC™11 talvez pelo aumento de dose equivalente
de clorpromazina vinculado a PAP (> 1.000 mg de
equivalentes de clorpromazina)*®2°. Apenas um estudo
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analisado?* ndo observou associacdo entre PAP e uso
de MAC. Pacientes em polifarmécia ou em uso de MAC
foram preditores de alta dosagem??. O uso elevado de
MAC, encontrado em diversos estudos sobre PAP, pode
indicar que clinicos apresentam risco de induzir SEP
clinicamente relevante ao utilizar PAPY.

Além de influenciar a prescricio de farmacos com
acao anticolinérgica, a polifarméacia aparenta carregar
um peso maior de efeitos colaterais em comparacao
com o tratamento em monoterapia. Estudos avaliados
encontraram associacdo entre PAP e parkinsonismo?®,
prejuizo cognitivo'®, prejuizo em qualidade de vida?,
reducao de aderéncia por aumento de complexidade do
tratamento?>2324 aumento nos custos de salide!”20-2324,
risco de interacdes medicamentosas®® e aumento de
tempo de hospitalizacaol’.

Megna et al.’? descreveram que a associacao de ATP
parece ser muito utilizada para pacientes refratéarios,
inclusive antes do uso da clozapina. Nesse estudo, 0s
clinicos prescritores nao foram entrevistados quanto
ao processo de decisdo, o que torna possivel que a
clozapina aparente ser subutilizada por possuir riscos
potencialmente graves, por opcdo do paciente ou dos
familiares e/ou por auséncia de adesao do paciente.

Em estudo realizado por Shinfuku et al.¢, foi observado
que associacoes de psicotropicos na pratica clinica sao
realizadas frequentemente sem tempo suficiente para
acao do ATP e que a droga psicotropica concomitante
apresenta tendéncia a ser mantida. Ha evidéncias que
suportam a ideia de que a maioria dos pacientes ou uma
consideravel parcela poderiam ser convertidos de PAP
para monoterapia®".

Uso cronico e descontinuacdo de medicacoes

anticolinérgicas

O uso prolongado de MAC é comum na pratica
clinica em diversos paises’. A necessidade de terapia
continuada com MAC é com frequéncia ndo reavaliada,
e muitos pacientes mantém seu uso por anos e até
décadas’. Um periodo de 3 meses de tratamento com
MAC é citado como adequado para iniciar tentativas de
descontinuacao para pacientes com SEP controlado, e
esses farmacos devem ser reduzidos de forma gradual
para evitar rebote colinérgico e reemergéncia de SEP e
limitar o risco de sindrome neuroléptica maligna’.



Estudos recentes sugerem prescricaio de MAC com
prudéncia, pois seu uso extensivo é com frequéncia
desnecessério e prejudicial ao paciente, com potencial
para afetar memdria, atencdo, funcdo cognitiva e
qualidade de vida, além de gerar boca seca, alteracoes
urinarias e constipacdo. A descontinuacdo dessas
medicacbes pode trazer beneficios nessas esferash 1123,

Desmarais et al.” realizaram um estudo de revisao
que explorou a descontinuacdo de MAC em pacientes
em uso de ATP. Observaram que os estudos avaliados
reportaram retorno de SEP entre 4 e 80%. Os estudos
mostraram-se heterogéneos, e em muitos deles a retirada
da medicacao foi abrupta.

Desmarais et al® realizaram um outro estudo
prospectivo com 20 pacientes em uso cronico de ATP e
MAC, e 20% dos pacientes descontinuaram os Ultimos
de forma gradual e sem efeito significativo no disturbio
do movimento ou psicopatologia. Dois pacientes foram
retirados do estudo por conta de acatisia.

Ogino et al™ também conduziram um estudo
prospectivo com 34 pacientes, em que foi realizada
reducao gradual do biperideno em 24 deles. Os 10
pacientes restantes foram considerados como controles.
O farmaco podde ser descontinuado em 95,8% dos
pacientes sem efeitos colaterais significativos. Um
paciente necessitou readministracdo do farmaco em
dose baixa por sintomas suaves de retirada, como humor
ligeiramente elevado e leve agitacao.

Além do biperideno, a orfenadrina foi um farmaco
com acao anticolinérgica utilizado na Noruega até 2005,
quando foi retirada do mercado por ser particularmente
toxica em doses elevadas. Gjerden et al.’® avaliaram
39.758 pacientes da regido em 2004 e em 2007 e
observaram que 28,4% dos pacientes persistiram sem
trocar o farmaco por outra MAC, reduzir dose ou trocar
de ATP. O estudo também informa que os pacientes
pareceram nao precisar da medicacado e até tolerar um
leve aumento no uso de ATP sem necessidade de MAC.

A descontinuacao de biperideno em 1 mg a cada 2-4
semanas parece apresentarbonsresultados'?, eareducao
em 4 semanas parece uma boa opcao para outras MAC,
sendo o farmaco reduzido para aproximadamente 75%
de sua dose inicial na primeira semana, 50% na segunda,
25% na terceira, 12,5% na quarta e suspenso a partir
da quinta semana®. A descontinuacdo destes farmacos
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pode apresentar vantagens cognitivas em alguns
pacientes, e é importante realizar uma cuidadosa revisao
das medicacoes e reducdo daquelas com propriedades
anticolinérgicas antes de realizar outras medidas para
melhorar a cognicdo®!!.

DiscussAio

Conforme observamos nos artigos, o ATP em uso e a
associacaode ATPpodeminfluenciarnaprescricaode MAC
e no aparecimento de SEP. Parece haver uma equivaléncia
entre ATP tipicos e atipicos quanto a probabilidade de
gerar SEP, com excecdo aos farmacos com alta afinidade
dopaminérgica, que sao mais associados a esse grupo
de sintomas. Ainda assim, como dito acima, os clinicos
podem ser mais inclinados a prescrever MAC para ATP
tipicos por presumirem que eles geram mais SEP e/ou por
possuirem um menor limiar na deteccao desses sintomas
nesse grupo®“. A PAP estd associada ao aumento de uso
de MAC, o que pode indicar que essa estratégia clinica
apresenta maior risco de induzir SEPY. Os psicotropicos
podem apresentar alta afinidade a receptores colinérgicos,
e os clinicos devem ficar atentos para efeitos colaterais
anticolinérgicos, principalmente se houver necessidade
de associar uma MAC.

Em termos de implicacdes clinicas, a presente revisdo
sugere que, antes de associar uma MAC na abordagem
para SEP, o clinico considere reduzir a dose ou trocar o
ATP em uso. Além disso, a prescricao de MAC deve ser
reservada para tratamento de efeitos colaterais de ATP,
sendo o seu uso profiladtico evitado, ja que o uso croénico
€ com frequéncia desnecessario e prejudicial ao paciente.
E também importante considerar que as MAC devem
ser evitadas em idosos, parecem ter efeito terapéutico
limitado em acatisia, e seu uso é contraindicado na
abordagem de discinesia tardia, podendo inclusive piorar
esse efeito adverso.

O uso de MAC por 3 meses é citado como um periodo
adequado para iniciar tentativas de descontinuacdo em
pacientes com SEP controlado, sendo esses farmacos
reduzidos de forma gradual para evitar rebote colinérgico
e reemergéncia de SEP e limitar o risco de sindrome
neuroléptica maligna’.

A principal limitacdo do presente estudo é que a busca
bibliografica pode nao ter incluido artigos relevantes
anteriores ao periodo avaliado, que ndo se encontram
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nas bases de dados utilizadas ou utilizam diferentes
palavras-chave.
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