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O Haloperidol, amina terciaria do grupo das butirofenonas, é o primeiro
composto quimico de marcada acao psicoléptica nao filiado ao grupo da fe-
notiazina ou da reserpina.

Divry e col.,, em 19585, referiram-se & eficidcia do Haloperidol no con-
trole da agitacdo psicomotora. Mais tarde, em novos trabalhos 6. 7, experi-
mentaram a droga em duas condi¢ées: numa primeira etapa empregaram
o Haloperidol endovenoso no tratamento das agitagbes psicomotoras de 45
pacientes, concluindo que a dose de 5 mg proporcionava sedacido radical e
que a dose de 2,5 mg era suficiente, em geral, para o contréle da agitacao
psicomotora; numa segunda etapa pesquisaram o efeito do medicamento,
“per os”, na terapéutica de fundo das doencas mentais, tratando 94 pacien-
tes com doses didrias maximas de 7,5 a 15 mg e com dose inicial de 2 a
5 mg, concluindo ser o medicamento muito eficiente no tratamento da ma-
nia, ser agente alucinolitico superior aos outros psicolépticos, ser inibidor
da conduta impulsiva e agressiva dos psicopatas e muito Gtil nos casos de
agitacdo cronica.

Paquay e col.l2, em trabalho relativo a 62 casos de esquizofrenia, des-
creveram o0s excelentes resultados obtidos no controle da agitacdo psico-
motora e no desaparecimento das alucinacdes e idéias delirantes. Em outra
publicacéo 3 relataram os bons resultados conseguidos no tratamento de 200
casos cronicos, inclusive 70 esquizofrénicos.

Delay e col.z trataram 62 pacientes (23 psicéticos agudos, 36 cronicos
e 3 psiconeurdticos) com doses diarias que oscilaram de 2 a 5 mg, durando
o tratamento, em média, 2 a 3 meses. O efeito do Haloperidol foi notavel
nas psicoses agudas, principalmente nos casos de mania, esquizofrenias e
episddios delirantes; na melancolia o resultado foi precario; nas psicoses
em cronicidade, com excecdo da forma hebefrénica da esquizofrenia, os re-
sultados foram satisfatorios; os trés pacientes psiconeuro6ticos nido se bene-
ficiaram com o tratamento. Mais tarde, tratando 4 pacientes, Delay e col.3
obtiveram idénticos resultados.
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Experimentacgées clinicas ulteriores foram concordes em realcar a agao
sedativa e alucinolitica da droga. Assim, Guilbert e col.?, Caron e col.l,
Gerle 8, Jacobs 10 e Kristjansen 1!, conseguiram resultados semelhantes nos
doentes por éles tratados.

Devido a essas experiéncias e ao uso rotineiro intensivo &, hoje, aceito
ser o Haloperidol eficaz no tratamento de pacientes com agitacdo maniaca,
esquizofrenias aguda e cronica (especialmente do tipo parandide) e em ou-
tras psicoses com agitacao, distirbios sensoperceptivos e idéias delirantes.

MATERIAL E METODO

Tratamos, pelo Haloperidol *, 82 pacientes hospitalizados, sendo 29 do sexo fe-
minino e 53 do masculino, com idades oscilando entre 15 e 55 anos.

Inicialmente, estudamos os efeitos sedativo e alucinolitico da droga. Quanto
ao primeiro aspecto, a empregamos em 5 pacientes com psicose maniaco-depressiva,
fase maniaca e em 2 com psicose epiléptica apresentando surto de agitacdo psico-
motora. Quanto ao segundo, ela foi utilizada em casos com rica sintomatologia de-
lirante-alucinatéria (30 casos de esquizofrenia forma paranéide, 4 de parafrenia, um
de psicose epiléptica, dois de psicose traumé&tica e um de psicose de situacdo). Ul-
teriormente tratamos pacientes que apresentavam outras formas de esquizofrenia
(simples, hebefrénica e cataténica) em fase aguda e, também, em cronicidade. Tra-
tamos também: um paciente com psicose maniaco-depressiva, forma depressiva, néo
melhorado apés convulsoterapia e tratamento pela Imipramina; um caso de alcoolis-
mo crdnico, em delirio agudo, ndo beneficiado com o tratamento desintoxicante e
tranqiiilizador de rotina; dois casos de neurose obsessivo-compulsiva.

Antes do inicio do tratamento os pacientes foram submetidos a exame fisico e
testes de laboratério (exame hematolégico, provas funcionais hepéaticas, eletrencefa-
lograma), que foram repetidos, na maioria dos casos, por ocasido do emprégo da
dose maxima didria e apés a conclusdo do tratamento. A pressdo arterial e o pulso
eram verificados 3 vézes ao dia, pela manhd e meia hora apés cada administracio
da droga. A temperatura era tirada duas vézes ao dia, pela manha e & noite.

A droga foi administrada por via oral, dividida em duas doses, pela manha e
& noite. Na maioria dos casos, iniciamos o tratamento com a dose diadria de 1 mg.
Em um paciente (caso 9) que apresentava disritmia cerebral conseqgiiente a trauma
craniano, iniciamos com dose menor (0,5 mg); em oito (casos 35, 41, 43, 55, 58, 61,
67 e 73) com a dose diaria de 2 mg; em trés (casos 20, 32 e 39) com a dose didria
de 3 mg; em um (caso 76) com a dose diiria de 4 mg e em outro (casoc 1) com
a dose diaria de 6 mg.

A dose diaria inicial era conservada durante 2 a 3 dias, depois do que proce-
diamos & progressiva elevacdo, em média 1 mg cada 1 a 2 dias, até o estabeleci-
mento da dose maxima ideal, condicionada & melhora do paciente ou & intensidade
dos efeitos extrapiramidais. Quando é&stes ultimos eram acentuados, acarretando
desconférto para o paciente, além de interrupcdo do aumento da dose diaria, asso-
ciAvamos droga antiparkinsoniana. A dose mdaxima diaria oscilou entre 3 e 16 mg
— na malioria dos pacientes (50 casos) entre 8 e 12 mg — mantida durante 20 a
40 dias, de acérdo com a melhora apresentada. Em seguida, procediamos & dimi-
nuicdo gradual das doses, de 1 a 2 mg cada 1 a 2 dias.

Em 33 pacientes administramos, mesmo apdés a alta hospitalar, dose diaria de
manutencdo de 1 a 2 mg.

O tempo de tratamento mais prolongado foi de 95 dias e o mais curto de 18
dias; em geral, ésse tempo oscilou entre 30 e 50 dias.

* O medicamento usado neste estudo foi cedido por Johnson & Johnson do Brasil.
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As contra-indicacdes foram as mesmas adotadas com outros tratamentos biolo-
gicos congéneres, isto & moléstia infecciosa em curso, insuficiéncia cardiaca des-
compensada, insuficiéncia renal, insuficiéncia hepatica e estados de caréncia acen-
tuados.

RESULTADOS

A droga mostrou-se eficaz na terapéutica de psicoses com agitacdo psicomo-
tora: em 5 casos de psicose maniaco-depressiva, fase maniaca, houve remissdo com-
pleta e em dois casos de psicose epiléptica com agitacido psicomotora desapareceu a
agitacdo, sem que houvesse aumento de freqiiéncia das crises convulsivas ou modi-
ficacdo no tracado eletrencefalogréafico.

Melhora ata-
Di isti Remissdo| acentua- Melhora Sem m at? Total de
1agnosiico : discreta | melhora mento casos
da | SUSpenso
- [ ,,,,, - _
Esquizofrenia, forma J
simples ............ 1 3 4 3 — 11
Esquizofrenia, forma \
hebefrénica ........ | 3 S — 2 —_ 10
Esquizofrenia, forma \
catatonica ......... 1 1 — — — 2
Esquizofrenia, forma
paranoide .......... 13 13 1 2 1 30
Esquizofrenia, defeito
esquizofrénico ...... — — | 3 1 —
Parafrenia ........... 1 1 — 2 — 4
Psicose maniaco-depres-
siva, fase maniaca .. 5 — — — — S
Psicose maniaco-depres-
siva, fase depressiva 1 — — — — 1
Psicose epiléptica, sur-,
to de agitacado psico-
motora ............ 2 — — — — 2
Psicose epiléptica, sin-
drome delirante-alu-
cinatéria ........... —_ — — 1 -— 1
Alcoolismo crénico, de-
lirio alcodlico agudo 1 — — — —
Psicose traumaética ... — 2 —_ — —
Pgicose de situacédo .. 1 —_ — — —
Surto psicético em dé-
bil mental ......... 6 — — — — 6
Neurose obsessivo-com-
pulsiva ............ —_— — —_ 2 — 2
Totais .......... 35 25 8 13 1 82

Quadro 1 — Resultados obtidos em relacdo as vdrias entidades clinicas.
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Os resultados no tratamento das esquizofrenias foram varidveis de acérdo com
a forma clinica. Os melhores foram obtidos nos casos de esquizofrenia forma pa-
randide, provavelmente devido & agéo alucinolitica da droga. Dos 30 casos estuda-
dos, em 13 houve remissdo; em 13, melhora acentuada com desaparecimento da
sintomatologia delirante alucinatéria; em um, melhora discreta com atenuacédo das
alucinacoes e idéias delirantes; dois ndo se beneficiaram com o tratamento; em um
interrompemos a terapia devido ao aparecimento de efeitos secundirios intensos para
o lado do aparetho cardiovascular. Nos dois casos de esquizofrenia forma catato-
nica, os resultados foram igualmente bons: um paciente (caso 36) teve remissao
completa e outro (caso 17) remissdo social. ¥stes dois pacientes continuaram
sendo observados no ambulatério e, meses apés a alta hospitalar, continuavam bem;
um déles (caso 17) permanecia, 5 meses apds a alta hospitalar, com a dose diaria
de manutencado de 1 mg.

Os pacientes com esquizofrenia de forma hebefrénica também se beneficiaram.
Dos 10 casos tratados, 3 apresentaram remissdo completa e 5 melhora acentuada,
com desaparecimento das alucinacdes (casos 38, 39, 43, 59 e 67). Q caso 43 reci-
divou um més apés a alta hospitalar, apesar de continuar com dose de manutencao
de 2 mg ao dia. Os outros dois pacientes permaneceram inalterados.

Em 11 casos de esquizofrenia simples, os resultados ndo foram satisfatérios:
um apresentou remissdo; 7 melhora que se traduziu Unicamente sébre o contacto
e a conduta; 3 continuaram inalterados.

Tratamos, sem resultado, 4 pacientes esquizofrénicos em cronicidade, com re-
baixamento mental e j& submetidos anteriormente a varias terapéuticas.

Os resultados obtidos no tratamento das parafrenias devem ser considerados
favoraveis, pois entre os 4 casos, um (caso 79) apresentou remissio completa e
outro (caso 60) melhora acentuada com desaparecimento das alucinac¢des e idéias
delirantes; o primeiro, reexaminado 3 meses ap6s a alta hospitalar, permanecendo
com a dose de manutencdo de 1 mg ao dia, continuava em remisséo.

Nos véarios casos com predominancia de distirbios sensoperceptivos e idéias
delirantes decorrentes, a terapéutica pelo Haloperidol proporcionou excelentes resul-
tados. Em todos os 6 oligofrénicos apresentando surto psicotico com exuberante
sintomatologia delirante-alucinatéria, a remissdo do surto foi completa. Um pa-
ciente com delirio alcodlico agudo (caso 5) ndo melhorado com o tratamento de
rotina, obteve remissdo com o Haloperidol. Em outro, com psicose de situacao
(caso 29), no qual sobressaia a sintomatologia delirante-alucinatéria, também houve
remisséio. Outros dois, com psicose traumatica (casos 9 e 42), apresentaram me-
lhora acentuada, desaparecendo os disturbios alucinatérios e delirantes num déles
e a agressividade e as idéias delirantes no outro. Um epiléptico (caso 7), com sin-
drome delirante-alucinatéria, permaneceu inalterado.

Devemos assinalar que em um paciente apresentando psicose maniaco-depres-
siva, fase depressiva, no qual o tratamento pela convulsoterapia e pela Imipramina
haviam fracassado, houve remissdo completa apos a terapéutica pelo Haloperidol.

Finalmente, nenhum resultado satisfatério foi observado nos dois casos de neu-
rose obsessivo-compulsiva (casos 14 e 26).

EFEITOS SECUNDARIOS

Segundo Delay e col.3, que melhor estudaram ésses efeitos secundarios,
a sindrome neurolégica provocada pelo Haloperidol compreende manifesta-
coes duradouras (estado acineto-hipertoénico) e fendémenos paroxisticos (cri-
ses excitomotoras)”. Descrevendo as primeiras manifestagbes, dizem os ci-
tados autores que “o doente fica petrificado, imobilizado no leito, deitado
de lado, encolhido com os joelhos préximos ao queixo. Os musculos da fa-
ringe, da lingua e mastigatérios sdo igualmente contraidos e o doente nao
pode mastigar nem deglutir e, as vézes, nem falar”. Acrescentam, ainda,

“«
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que “uma hipocinesia acompanha essa hipertonia e que ambas evoluem pa-
ralelamente”. Segundo ainda ésses autores, a hipocinesia aparece inicial-
mente na face, onde se observa uma hipomimia que é um dos primeiros
sinais de impregnacdo. As vézes ocorrem cinesias paradoxais, isto é, o pa-
ciente para o qual a marcha normal é impossivel, consegue andar de forma
acelerada e na ponta dos pés. Geralmente, a sindrome acineto-hipertdnica
é acompanhada por tremores, principalmente das extremidades. Subjetiva-
mente, mesmo naqueles casos em que a sindrome acineto-hipertdnica é pouco
evidente, os pacientes se queixam de sensacio de inquietacdo motora nas
pernas, que impede o repouso, quer sentado ou deitado. Esse fenémeno,
denominado acatisia, obriga alguns pacientes a continua deambulacio.

A maioria dos casos por nés estudados apresentou a sindrome acineto-
hipertonica, conhecida como sindrome de impregnacio: entre os 82 pacien-
tes tratados, 41 apresentaram essa sindrome de forma intensa e 35 mode-
radamente; sOmente em 6 ela nao foi observada.

A sensibilidade a droga é muito individual. N&o observamos o para-
lelismo citado por Delay e col.? entre as doses empregadas e a intensidade
da sindrome acineto-hipertdnica. Assim, 3 pacientes que chegaram a tomar
8 mg por dia (casos 43, 62 e 80) nada apresentaram, ao passo que 6 com
sindrome de impregnacdo muito intensa (casos 30, 36, 51, 60, 72 e 77) néo
chegaram a atingir aquela quantidade diaria; 3 pacientes também com in-
tensa sindrome de impregnacdo, nido ultrapassaram a dose de 4 mg ao dia
(casos 31, 37 e 45). Por outro lado, aos 15 pacientes com moderada sin-
drome de impregnacao, foram administradas doses entre 12 e 16 mg ao dia
(casos 3, 7, 11, 13, 20, 28, 29, 30, 44, 54, 56, 57, 69, 74 e 79). Em todos os
pacientes que apresentaram a sindrome de impregnhac¢ao, observamos inquie-
tacdo motora, que em 6 déles (casos 3, 14, 15, 17, 30 e 60) se tornou muito
intensa (acatisia), levando-os a continua deambulacao.

Quanto as outras manifestacées —— crises excitomotoras — Delay e col.3
descrevem a ocorréncia de movimentos anormais surgidos, bruscamente, 24
a 48 horas apos o inicio da administracdo da droga, com doses de 7,5 mg
ao dia, por via intramuscular. Assim, observaram espasmos da musculatura
da face, boca e faringe, com protrusdao forcada da lingua, crises oculégiras,
movimentos anormais do tipo distdnico da cabega e membros superiores,
assim como crises de espasmos de torcao generalizadas.

Um dos nossos pacientes (caso 37), quando recebia a dose diaria de
4 mg, apresentou, subitamente, espasmos de torg¢do, com contraturas mus-
culares (principalmente do pescogo e da face), sudorese intensa e dificul-
dade respiratéria. Esses fendmenos desapareceram apoOs a diminui¢do da
dose diaria para 2 mg e administracio de droga antiparkinsoniana.

Quando a sindrome acineto-hiperténica se tornava intensa, causando so-
frimento ao doente, administravamos medicac¢io antiparkinsoniana (Disipal,
na dose de 2 a 3 comprimidos por dia), o que reduzia a intensidade da sin-
drome de impregnac¢ao, proporcionando mais conférto ao paciente. Com o
emprégo do Disipal ndo observamos, nos casos de acatisia, qualquer melho-
ra désse sintoma.
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Além désses, verificamos o aparecimento de outros efeitos secundarios,
de ordem neurovegetativa, em geral de pouca intensidade e raros.

Van Eiff e col.l* estudaram a acdo da droga sbbre a pressdo arterial
e o pulso, empregando-a na dose diaria de 4 mg, em 28 individuos normais,
verificando ser insignificante a acdo hipotensora e ndo haver alteracdo da
freqiiéncia cardiaca e respiratoria.

Apesar de raras e discretas, as perturbacdes neurovegetativas podem
ser intensas. Delay e col.2. + registraram, em um caso, hipersudorese e sia-
lorréia muito abundante e, em outro, hipertermia acompanhada de desidra-
tacdo e estado torporoso; nesses casos, como nos demais por é€les tratados,
nao verificaram sensiveis alteracoes da tens@o arterial.

Tivemos um paciente (caso 53) que, no 20.° dia de tratamento (dose
diaria de 6 mg), apresentou sudorese intensa e ansiedade, acompanhadas
por bradicardia (40 a 50 batimentos por minuto) e grande labilidade da
tensdo arterial (surtos de elevacdo até 180 mm Hg seguidos de hipotensio) :
nesse caso, alias o Unico, o tratamento foi interrompido. Nos demais casos
ndo observamos alteracdes significativas da tens@o arterial; ela se limitou,
quando existiu, a leve diminuicdo dos niveis normais para o caso, nao acom-
panhada de sinais funcionais.

Nao assinalamos qualquer caso em que a alteracdo da tcmperatura
pudesse ser incriminada ao uso do Haloperidol.

Efeito secundario que assinalamos com grande freqiiéncia foi a insénia,
cuja intensidade era paralela & intensidade da sindrome acineto-hipertonica;
quanto mais impregnado o paciente maior a insdénia. Tentamos nesses casos
o emprégo de hipndticos nao barbituricos, com resultado pouco satisfatério.

A sialorréia, apresentada por quase todos os pacientes, nao se mostrou
tao acentuada como a observada com o emprégo de outros psicolépticos.

Nao observamos a ocorréncia de reactes cutidneas, mesmo aquelas de
aspecto benigno citadas por Delay e col.2. 4. Contrariando o registrado por
alguns autores 3. 7, também nido notamos perda de péso nos pacientes por
nos tratados. Os exames hematologicos e as provas funcionais do figado,
feitos antes, durante e apds o tratamento, nada apresentaram de signifi-
cativo.

Em 36 pacientes (43% do total), fizemos rigoroso estudo eletrencefa-
lografico, colhendo os tracados antes, durante e apdés o tratamento: em 6
(casos 7, 10, 20, 24, 46 e 54) registramos anormalidades eletrencefalogra-
ficas difusas, surgidas durante o uso da droga e desaparecidas depois de
cessada a administracdo do medicamento, exceto em um caso de epilepsia.
Convém salientar que 4 de nossos pacientes (casos 1, 4, 7 e 9) tinham diag-
noéstico clinico de epilepsia; durante o tratamento éles ndo acusaram agra-
vacdo dos sintomas clinicos do mal comicial nem foram acometidos por
crises convulsivas.

CONCLUSOES

O Haloperidol tem nitida acdo sedativa e alucinolitica. Os casos agu-
dos sao os mais beneficiados com o tratamento; no entanto, mesmo nos
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casos em cronicidade, ha diminuicdo das vivéncias delirantes e melhora do
contacto e da conduta. A sindrome de impregnacdo (sindrome acineto-hi-
perténica) surge com freqiiéncia; a sensibilidade & droga é muito variavel,
nao havendo paralelismo entre a intensidade da sindrome de impregnacéao
e as doses empregadas. Quando a sindrome de impregnacdo é intensa, a
associacdo de drogas antiparkinsonianas € aconselhavel. A insdnia é um
efeito secundario observado com grande freqiiéncia. Podem surgir, rara-
mente, alteracdes neurovegetativas, principalmente para o lado do aparelho
cardicvascular. O Haloperidol pode determinar o aparecimento de disritmia
cerebral em pacientes que anteriormente ndo a apresentavam, disritmia essa
que desaparece apés a suspensdao do tratamento; em contraposi¢do, a droga,
quando utilizada em pacientes com diagndstico clinico de epilepsia, ndo de-
terminou o aparecimento de convulsbes ou agravamento dos sintomas psi-
quicos.

RESUMO

Apoés rapido relato dos principais trabalhos publicados a respeito do
Haloperidol, os autores relatam sua experiéncia no tratamento de 82 pa-
cientes hospitalizados, em sua maioria esquizofrénicos. O tratamento foi
iniciado, em geral, com a dose diaria de 1 mg, aumentada, gradualmente,
até dose diaria maxima varidvel entre 3 e 16 mg. Concluiram ter o Ha-
loperidol nitida acado sedativa e alucinolitica e ser principalmente indicado
no tratamento dos casos de mania e esquizofrenia forma paranéide, como
também em outras psicoses com predominancia de agitacdo psicomotora
e/ou sindrome delirante-alucinatéoria. As formas hebefrénica e catatonica
da esquizofrenia também se beneficiam com o tratamento.

Quanto aos efeitos secundarios, a maioria dos pacientes apresentou sin-
drome de impregnacdo (sindrome acineto-hiperténica), quase todos insédnia,
alguns acatisia; apenas em um caso foram assinalados disturbios neurove-
getativos intensos para o lado do aparelho cardiovascular. Foram assinala-
das alteracdes eletrencefalograficas difusas que desapareceram apos o tér-
mino do tratamento.

SUMMARY

Haloperidol in mental diseases

After a brief review of the most important papers published with re-
gard to Haloperidol the authors report their own experience in the treat-
ment of 82 interned patients, mostly schizophrenics. In most cases treat-
ment began with a daily dosis of 1 mgm., and was gradually increased until
maximum doses varying between 3 and 16 mgm. They came to the con-
clusion that Haloperidol has a clear sedative and hallucinolytic effect and
is indicated especially in the treatment of patients with mania and paranoid
schizophrenia, as well as in other psychoses with a predominating psycho-
motoric agitation and/or delirating-hallucinatory syndrome. Hebephrenic
and catatonic forms of schizophrenia did also improve with this treatment.
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As to side effects, most patients presented an impregnation-syndrome
(akineto-hypertonic syndrome) and almost all of them insomnia; some showed
acathisia; in only one case intense autonomic disturbances were observed
in the cardiovascular system. Diffuse electroencephalographic changes which
disappear after completion of treatment are described.
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