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Resumo
Anti psicóti cos são uti lizados em diversos transtornos 

mentais, o que torna imperati vo o estudo de seus efeitos 
adversos, de maneira a amenizá-los e permiti r melhor 
adesão ao tratamento. Distúrbios do movimento são 
adversidades comuns, e sua abordagem, em geral, se 
baseia na redução da dose, troca do anti psicóti co e/ou 
introdução de uma medicação anti colinérgica. O objeti vo 
deste estudo é realizar uma revisão sistemáti ca sobre 
o uso de medicações anti colinérgicas na abordagem de 
sintomas extrapiramidais causados por anti psicóti cos. 
Através desta revisão, será realizada uma análise críti ca 
sobre esse uso. A busca bibliográfi ca foi realizada através 
das bases de pesquisa PubMed e SciELO. Foram incluídos 
24 dos 318 arti gos encontrados. Os arti gos foram 
organizados nos seguintes temas: efeitos anti colinérgicos 
de anti psicóti cos; distúrbios do movimento; anti psicóti cos 
tí picos e atí picos; polifarmácia de anti psicóti cos; uso crônico 
e desconti nuação de anti colinérgicos. O anti psicóti co em 
uso e a associação desses fármacos podem infl uenciar 
na prescrição de medicações anti colinérgicas e no 
aparecimento de sintomas extrapiramidais. Antes de iniciar 
o uso de uma medicação anti colinérgica, é importante 
que o clínico considere trocar o anti psicóti co em uso ou 
reduzir sua dose. A necessidade de uso de medicações 
anti colinérgicas deve ser revisada periodicamente e, 
quando possível, sua reti rada deve ser realizada de 
forma gradual. O uso profi láti co desses fármacos é 
contraindicado, e o uso terapêuti co deve ser evitado em 
idosos e em pacientes com discinesia tardia.

Palavras-chave: Antagonistas colinérgicos, 
anti psicóti cos, transtornos dos movimentos.

Abstract
Anti psychoti cs are used to treat several mental disorders, 

making it imperati ve to study their adverse eff ects in an 
att empt to alleviate symptoms and thus improve treatment 
adherence. Movement disorders are common adverse 
eff ects of these drugs, and their approach is generally 
based on dose reducti on, change of anti psychoti c drug, 
and/or introducti on of an anti cholinergic medicati on. 
The objecti ve of this study was to perform a systemati c 
review on the use of anti cholinergic medicati ons for the 
management of extrapyramidal symptoms caused by 
anti psychoti cs. This review will enable a criti cal analysis of 
such use. The literature was searched using the PubMed 
and SciELO databases. Out of 318 arti cles retrieved, 24 
were included in the review. The papers were organized 
according to the following topics: anti cholinergic eff ects of 
anti psychoti cs; movement disorders; typical and atypical 
anti psychoti cs; anti psychoti c polypharmacy; chronic use 
and disconti nuati on of anti cholinergics. The anti psychoti c 
drug in use and the combined use of these medicati ons may 
infl uence the prescripti on of anti cholinergic medicati ons 
and the presence of extrapyramidal symptoms. Before 
starti ng to use an anti cholinergic medicati on, it is important 
that the clinician consider changing the anti psychoti c in 
use or reducing its dose. The need for anti cholinergic 
medicati ons should be regularly revised, and, whenever 
possible, gradually withdrawn. Prophylacti c use of these 
drugs is contraindicated, and its therapeuti c use should 
be avoided in the elderly and in pati ents with tardive 
dyskinesia.

Keywords: Cholinergic antagonists, anti psychoti c 
agents, movement disorders.
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Introdução
Os antipsicóticos (ATP) foram descobertos através 

de observações clínicas casuais, na década de 1950, e 
sua introdução na prática psiquiátrica revolucionou a 
abordagem de diversas patologias1. O uso desses fármacos 
é frequente na prática médica, o que torna imperativo 
o estudo de seus efeitos indesejados, de maneira a 
amenizá-los e permitir melhor adesão medicamentosa. O 
primeiro ATP, a clorpromazina, recebeu a denominação 
de neuroléptico por induzir catalepsia em animais. Esse 
termo atualmente não se justifica, visto que não diz 
respeito aos efeitos terapêuticos desses fármacos, e sim 
a um efeito adverso.

Entre a diversidade de possíveis efeitos adversos 
causados pelos ATP, os distúrbios do movimento 
ocupam uma posição de destaque e decorrem do 
bloqueio de um número substancial de receptores D2 
na via nigroestriatal do sistema nervoso central. Entre 
os distúrbios do movimento, destacam-se os sintomas 
extrapiramidais (SEP), que são efeitos colaterais comuns 
e podem gerar desconforto ao paciente e estigma social, 
além de prejudicar a adesão e a qualidade de vida2-4. Os 
termos alta potência e baixa potência são utilizados com 
frequência para discutir efeitos adversos de ATP, não 
para indicar sua efetividade clínica, mas sua afinidade 
pelos receptores dopaminérgicos D24.

A abordagem para SEP, em geral, baseia-se em 
redução de dose, troca de ATP e/ou introdução de uma 
medicação anticolinérgica (MAC), como o biperideno. 
O uso de fármacos com ação anticolinérgica deve ser 
ponderado com cautela, principalmente em idosos, 
sendo eles mais propensos aos efeitos colaterais por 
possíveis prejuízos no metabolismo ou eliminação dos 
fármacos, bem como alterações associadas à idade na 
transmissão colinérgica5,6.

Uma vez introduzida a MAC, há uma tendência 
a mantê-la por longos períodos sem reavaliações 
periódicas7. O uso prolongado de MAC é, com frequência, 
desnecessário e prejudicial ao paciente. Há também um 
consenso na comunidade médica de que a profilaxia com 
esses fármacos geralmente não é indicada para pacientes 
em uso de ATP1,8. As MAC são utilizadas no Brasil e 
no mundo, de forma aguda ou crônica, profilática ou 
terapêutica, em atendimentos de urgência e até mesmo 
como substâncias de abuso.

Este estudo tem por objetivo fazer uma revisão 
sistemática sobre o uso de MAC na abordagem de 
sintomas extrapiramidais causados por ATP. Através 
desta revisão, será realizada uma análise crítica sobre 
esse uso.

Métodos
A busca bibliográfica para essa revisão 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 
últimos 10 anos. A busca foi repetida no dia 02/01/2017, 
com os mesmos termos, à procura de artigos mais 
recentes.

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

Foram incluídos artigos na língua inglesa ou portuguesa, 
em pacientes com idade igual ou superior a 18 anos, que 
tinham como temas centrais as MAC na abordagem de 
doenças mentais crônicas e/ou efeitos anticolinérgicos 
de ATP. Foram excluídos artigos realizados sobre o uso 
de MAC para doenças orgânicas ou em modelos animais. 
Artigos que não se enquadraram nos critérios de inclusão 
ou exclusão foram avaliados individualmente, com base 
na experiência dos autores deste estudo.

Resultados
Os resultados da busca bibliográfica e a seleção de 

artigos encontram-se na Figura 1. Os artigos incluídos 
nesta revisão foram organizados nos seguintes temas: 
efeitos anticolinérgicos de ATP; distúrbios do movimento; 
ATP típicos e atípicos; polifarmácia de antipsicóticos 
(PAP); e uso crônico e descontinuação de MAC.

Efeitos anticolinérgicos de antipsicóticos
Diversos psicotrópicos apresentam atividade 

anticolinérgica e potencial para gerar efeitos adversos, 
como visão borrada, boca seca, constipação, retenção 
urinária, delirium, prejuízo cognitivo, entre outros4,6. Essa 
ação anticolinérgica é relevante em alguns ATP, como 
tioridazina, clorpromazina, olanzapina e clozapina4,6,9, 
e pode impactar na aderência ao tratamento e na 
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qualidade de vida de forma negati va5,6. As MAC podem 
potencializar os efeitos adversos anti colinérgicos que 
ocorrem no uso de ATP.

Distúrbios do movimento
Entre os possíveis efeitos adversos apresentados pelos 

ATP, os distúrbios do movimento ocupam uma posição 
de destaque. Como já mencionado, sua abordagem 
baseia-se em redução da dose, troca do ATP e/ou 
introdução de uma MAC. Na práti ca da psiquiatria, as 
MAC são uti lizadas principalmente para tratamento de 
transtornos induzidos por ATP1,10,11. Por outro lado, o 
uso de MAC apresenta divergências na literatura quanto 
aos seus benefí cios na abordagem de acati sia e discinesia 
tardia.

Acati sia aguda induzida por ATP é um SEP descrito 
como uma inquietação desagradável e estressante 
ao paciente e pode, inclusive, prejudicar aderência 
ao tratamento3,12. Caso o estado clínico da patologia 
de base não permita troca ou redução de dose 
do ATP em uso, a associação de fármacos como 

propranolol, benzodiazepínicos ou mirtazapina deve ser 
considerada3,12. O uso de MAC é descrito como uma 
possível abordagem, mas alguns estudos demonstram 
seu aparente valor terapêuti co limitado3,8,12.

Ao estudar SEP com foco em seu tratamento com 
MAC, é importante apontar que há estudos que sugerem 
que tais fármacos podem piorar discinesia tardia e que a 
redução de dose desses fármacos ou sua desconti nuação 
podem levar a alguma melhora dessa condição1,7,8.

Anti psicóti cos tí picos e atí picos
Como uma classe, os ATP de primeira geração, ou 

tí picos, são muitas vezes descritos como mais associados 
a distúrbios do movimento, mas isso é primariamente 
verdadeiro para medicações de alta potência e parece 
não ter relação com a geração do fármaco4,6. Ensaios 
clínicos randomizados e metanálises que consideraram 
os ATP de segunda geração como medicações de menor 
risco para SEP uti lizaram haloperidol, um ATP de alta 
potência, como comparati vo. Por outro lado, estudos 
recentes, que compararam ATP tí picos de menor 

Figura 1 - Resultados da busca bibliográfi ca e seleção de arti gos.
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potência com ATP de segunda geração ou atípicos, não 
mostraram essa diferença4,13.

Peluso et al.13 realizaram uma análise secundária dos 
dados do estudo Cost Utility of the Latest Antipsychotics 
in Schizophrenia Study Band 1 (CUtLASS-1), que mostrou 
equivalência quanto a SEP entre ATP típicos e atípicos. 
Por outro lado, a prescrição de MAC foi mais frequente 
para pacientes em uso de fármacos de primeira geração. 
Os clínicos podem ser mais propensos a prescrever 
MAC para primeira geração por presumirem que eles 
geram mais SEP e/ou possuírem um menor limiar na 
detecção desses sintomas nesse grupo13,14. Em um 
estudo naturalístico com 1.215 pacientes realizado por 
De Hert et al.14, o uso de MAC foi maior em pacientes 
tratados com ATP de primeira geração com alta potência 
(em combinação com segunda geração ou não) quando 
comparados a pacientes tratados somente com segunda 
geração e combinação de segunda geração com primeira 
geração com baixa potência.

É possível que ATP de alta potência (como haloperidol, 
pimozida, risperidona e amissulprida) apresentem maior 
potencial de induzir SEP clinicamente significativos e 
maior prescrição simultânea de MAC. Tais situações 
parecem ocorrer mais frequentemente pelo fato de os 
ATP de alta potência apresentarem alta afinidade com 
neurorreceptores dopaminérgicos e baixa afinidade com 
muscarínicos, isto é, baixa atividade anticolinérgica6.

Polifarmácia de antipsicóticos
A associação de psicotrópicos na abordagem dos 

transtornos mentais é uma prática em expansão 
realizada por médicos generalistas e psiquiatras. A 
escolha do tratamento farmacológico com dois ou 
mais ATP recebe o nome de PAP e pode ser utilizada 
com expectativa de abreviar o tempo de início do 
efeito terapêutico, tratar sintomas residuais, reduzir 
a dose e efeitos colaterais da primeira medicação, 
e como medida após falha de clozapina e/ou 
eletroconvulsoterapia15. Por outro lado, permanece, 
em geral, desaconselhada por diretrizes de tratamento 
para esquizofrenia14,16.

A PAP está associada a aumento de uso de 
MAC15,17-19, talvez pelo aumento de dose equivalente 
de clorpromazina vinculado à PAP (≥ 1.000 mg de 
equivalentes de clorpromazina)18-20. Apenas um estudo 

analisado21 não observou associação entre PAP e uso 
de MAC. Pacientes em polifarmácia ou em uso de MAC 
foram preditores de alta dosagem22. O uso elevado de 
MAC, encontrado em diversos estudos sobre PAP, pode 
indicar que clínicos apresentam risco de induzir SEP 
clinicamente relevante ao utilizar PAP17.

Além de influenciar a prescrição de fármacos com 
ação anticolinérgica, a polifarmácia aparenta carregar 
um peso maior de efeitos colaterais em comparação 
com o tratamento em monoterapia. Estudos avaliados 
encontraram associação entre PAP e parkinsonismo15, 
prejuízo cognitivo15, prejuízo em qualidade de vida23, 
redução de aderência por aumento de complexidade do 
tratamento20,23,24, aumento nos custos de saúde17,20,23,24, 
risco de interações medicamentosas23 e aumento de 
tempo de hospitalização17.

Megna et al.19 descreveram que a associação de ATP 
parece ser muito utilizada para pacientes refratários, 
inclusive antes do uso da clozapina. Nesse estudo, os 
clínicos prescritores não foram entrevistados quanto 
ao processo de decisão, o que torna possível que a 
clozapina aparente ser subutilizada por possuir riscos 
potencialmente graves, por opção do paciente ou dos 
familiares e/ou por ausência de adesão do paciente.

Em estudo realizado por Shinfuku et al.16, foi observado 
que associações de psicotrópicos na prática clínica são 
realizadas frequentemente sem tempo suficiente para 
ação do ATP e que a droga psicotrópica concomitante 
apresenta tendência a ser mantida. Há evidências que 
suportam a ideia de que a maioria dos pacientes ou uma 
considerável parcela poderiam ser convertidos de PAP 
para monoterapia15,17.

Uso crônico e descontinuação de medicações 
anticolinérgicas
O uso prolongado de MAC é comum na prática 

clínica em diversos países1. A necessidade de terapia 
continuada com MAC é com frequência não reavaliada, 
e muitos pacientes mantêm seu uso por anos e até 
décadas7. Um período de 3 meses de tratamento com 
MAC é citado como adequado para iniciar tentativas de 
descontinuação para pacientes com SEP controlado, e 
esses fármacos devem ser reduzidos de forma gradual 
para evitar rebote colinérgico e reemergência de SEP e 
limitar o risco de síndrome neuroléptica maligna7.
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Estudos recentes sugerem prescrição de MAC com 
prudência, pois seu uso extensivo é com frequência 
desnecessário e prejudicial ao paciente, com potencial 
para afetar memória, atenção, função cogniti va e 
qualidade de vida, além de gerar boca seca, alterações 
urinárias e consti pação. A desconti nuação dessas 
medicações pode trazer benefí cios nessas esferas1,11,23.

Desmarais et al.7 realizaram um estudo de revisão 
que explorou a desconti nuação 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 heterogêneos, e em muitos deles a reti rada 
da medicação foi abrupta.

Desmarais et al.8 realizaram um outro estudo 
prospecti vo com 20 pacientes em uso crônico de ATP e 
MAC, e 90% dos pacientes desconti nuaram os últi mos 
de forma gradual e sem efeito signifi cati vo no distúrbio 
do movimento ou psicopatologia. Dois pacientes foram 
reti rados do estudo por conta de acati sia.

Ogino et al.11 também conduziram um estudo 
prospecti vo com 34 pacientes, em que foi realizada 
redução gradual do biperideno em 24 deles. Os 10 
pacientes restantes foram considerados como controles. 
O fármaco pôde ser desconti nuado em 95,8% dos 
pacientes sem efeitos colaterais signifi cati vos. Um 
paciente necessitou readministração do fármaco em 
dose baixa por sintomas suaves de reti rada, como humor 
ligeiramente elevado e leve agitação.

Além do biperideno, a orfenadrina foi um fármaco 
com ação anti colinérgica uti lizado na Noruega até 2005, 
quando foi reti rada do mercado por ser parti cularmente 
tóxica em doses elevadas. Gjerden et al.10 avaliaram 
39.758 pacientes da região em 2004 e em 2007 e 
observaram que 28,4% dos pacientes persisti ram sem 
trocar o fármaco por outra MAC, reduzir dose ou trocar 
de ATP. O estudo também informa que os pacientes 
pareceram não precisar da medicação e até tolerar um 
leve aumento no uso de ATP sem necessidade de MAC.

A desconti nuação de biperideno em 1 mg a cada 2-4 
semanas parece apresentar bons resultados11, e a redução 
em 4 semanas parece uma boa opção para outras MAC, 
sendo o fármaco reduzido para aproximadamente 75% 
de sua dose inicial na primeira semana, 50% na segunda, 
25% na terceira, 12,5% na quarta e suspenso a parti r 
da quinta semana8. A desconti nuação destes fármacos 

pode apresentar vantagens cogniti vas em alguns 
pacientes, e é importante realizar uma cuidadosa revisão 
das medicações e redução daquelas com propriedades 
anti colinérgicas antes de realizar outras medidas para 
melhorar a cognição8,11.

dIsCussão
Conforme observamos nos arti gos, o ATP em uso e a 

associação de ATP podem infl uenciar na prescrição de MAC 
e no aparecimento de SEP. Parece haver uma equivalência 
entre ATP tí picos e atí picos quanto à probabilidade de 
gerar SEP, com exceção aos fármacos com alta afi nidade 
dopaminérgica, que são mais associados a esse grupo 
de sintomas. Ainda assim, como dito acima, os clínicos 
podem ser mais inclinados a prescrever MAC para ATP 
tí picos por presumirem que eles geram mais SEP e/ou por 
possuírem um menor limiar na detecção desses sintomas 
nesse grupo13,14. A PAP está associada ao aumento de uso 
de MAC, o que pode indicar que essa estratégia clínica 
apresenta maior risco de induzir SEP17. Os psicotrópicos 
podem apresentar alta afi nidade a receptores colinérgicos, 
e os clínicos devem fi car atentos para efeitos colaterais 
anti colinérgicos, principalmente se houver necessidade 
de associar uma MAC.

Em termos de implicações clínicas, a presente revisão 
sugere que, antes de associar uma MAC na abordagem 
para SEP, o clínico considere reduzir a dose ou trocar o 
ATP em uso. Além disso, a prescrição de MAC deve ser 
reservada para tratamento de efeitos colaterais de ATP, 
sendo o seu uso profi láti co evitado, já que o uso crônico 
é com frequência desnecessário e prejudicial ao paciente. 
É também importante considerar que as MAC devem 
ser evitadas em idosos, parecem ter efeito terapêuti co 
limitado em acati sia, 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 período 
adequado para iniciar tentati vas de desconti nuação em 
pacientes com SEP controlado, sendo esses fármacos 
reduzidos de forma gradual para evitar rebote colinérgico 
e reemergência de SEP e limitar o risco de síndrome 
neurolépti ca maligna7.

A principal limitação do presente estudo é que a busca 
bibliográfi ca pode não ter incluído arti gos relevantes 
anteriores ao período avaliado, que não se encontram 
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nas bases de dados utilizadas ou utilizam diferentes 
palavras-chave.
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