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INTRODUÇÃO 

 

O biperideno é um fármaco anticolinérgico 

amplamente utilizado para o tratamento de sin-

tomas extrapiramidais, indicado tanto em con-

dições neurológicas primárias, como para aque-

las induzidas por medicamentos. Por exemplo, 

frequentemente, as desencadeadas pelos anti-

psicóticos no curso do tratamento da esquizo-

frenia e outros transtornos mentais (MIYA-

MOTO et al., 2008). (HIGGINS et al., 2019) 

Assim como outros medicamentos dessa 

classe, o biperideno possui efeito marcante no 

sistema nervoso central, reduzindo os efeitos 

produzidos pela acetilcolina no sistema nervoso 

através do bloqueio da transmissão dos impul-

sos colinérgicos centrais pela reversão da liga-

ção aos receptores de acetilcolina no sistema 

nervoso central, especificamente receptores 

muscarínicos do tipo M1, o principal receptor 

muscarínico no cérebro (BROCKS, 1999). 

Na doença de Parkinson, por haver uma di-

minuição da dopamina, ocorre consequente-

mente um aumento da acetilcolina, o que pode-

ria justificar os sintomas motores característi-

cos dessa doença (BROCKS, 1999). 

Na esquizofrenia, uma das principais teo-

rias etiológicas da doença, a chamada teoria do-

paminérgica defende que o aumento de dopa-

mina na fenda sináptica resultaria em um ex-

cesso de dopamina na via mesolímbica, que se-

ria responsável pelos sintomas positivos da do-

ença, como delírios e alucinações (JÚNIOR, 

2007; TOSCANO; FREITAS, 2019; TOSTES 

et al., 2020; PINHEIRO, 2020). Por essa razão, 

a primeira escolha de tratamento são os antipsi-

cóticos, que visam o controle desses sintomas 

positivos através do bloqueio pós-sináptico dos 

receptores cerebrais D2 da dopamina. Em con-

trapartida, acabam gerando efeitos extrapirami-

dais como tremores, distonia (espasmos muscu-

lares prolongados) e acatisia (inquietação), ha-

vendo aqui o parkinsonismo induzido por anti-

psicóticos. 

Uma vez que o biperideno atua no bloqueio 

dos receptores de acetilcolina no cérebro, ele in-

terfere na ação desse neurotransmissor, resul-

tando em efeitos bastante benéficos, ajudando a 

restaurar o equilíbrio entre os neurotransmisso-

res, podendo aliviar os sintomas parkinsonia-

nos, como tremor, rigidez, bradicinesia, disto-

nia aguda e acatisia. 

Apesar de ser um ótimo medicamento para 

as questões citadas, assim como outros agentes 

anticolinérgicos, o biperideno apresenta efeitos 

colaterais comuns e bastante conhecidos, tais 

como visão turva, boca seca, constipação, re-

tenção urinária, tontura, sonolência e aumento 

da pressão intraocular (BROCKS, 1999). 

Há muitos anos discute-se o impacto destes 

agentes nas funções cognitivas dos pacientes 

que fazem uso desse medicamento, incluindo 

memória, aprendizagem, atenção e função exe-

cutiva (FEINBERG, 1993; MINTZER; 

BURNS, 2000; MINZENBERG et al., 2004; 

SILVER; GERAISY, 1995; STRAUSS et al., 

1990). 

Desta forma, no campo da Saúde Mental, é 

preocupante notar que muitos pacientes perma-

necem utilizando o biperideno por longos perí-

odos, justamente esses que, em função da sua 

própria condição de base, já apresentam dificul-

dades em manter a concentração, comprome-

tendo a memória, dificuldades nas funções exe-

cutivas, redução na velocidade de processa-

mento de informações e até mesmo alterações 

na percepção sensorial (GUO et al., 2019). 

Com isso, o uso prolongado do biperideno 

em pacientes portadores de esquizofrenia, os 

quais já apresentam um potencial prejuízo em 

suas funções cognitivas, suscita uma série de 

considerações complexas. 
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Por um lado, o biperideno é frequentemente 

prescrito para tratar os efeitos colaterais moto-

res associados aos antipsicóticos, o que pode ser 

um ótimo mecanismo para melhorar a quali-

dade de vida desses pacientes. Em contrapar-

tida, é preciso ponderar cuidadosamente os be-

nefícios e os riscos, uma vez que o uso desse 

medicamento tem o potencial de agravar os dé-

ficits cognitivos e até causar alterações cogniti-

vas em indivíduos que nunca haviam apresen-

tado tal quadro previamente. 

O objetivo dessa revisão sistemática é com-

preender qual o impacto do uso do anticolinér-

gico biperideno na performance cognitiva de in-

divíduos em uso desse fármaco. 

 

MÉTODO 
 

Essa revisão sistemática foi realizada se-

guindo as bases do Preferred Reporting Items 

for Systematic Reviews and Meta-Analyses 

(PRISMA). 

A busca de evidências teve início a partir da 

elaboração da seguinte questão clínica: “O uso 

do fármaco biperideno está associado a uma di-

minuição da performance cognitiva?” 

 

PERGUNTA ESTRUTURADA 

Para estruturar a dúvida clínica, nesse es-

tudo utilizamos o acrônimo PICO (população, 

intervenção, comparação e desfecho), conside-

rando-se como objetivo primário a avaliação da 

alteração da performance cognitiva de indiví-

duos em uso de biperideno, comparados a paci-

entes que não foram submetidos ao uso desse 

medicamento; e também, comparando o uso 

desse fármaco em indivíduos hígidos a fim de 

avaliar esse possível comprometimento: 

● População – humanos 

● Intervenção – introdução do uso de bipe-

rideno/retirada da medicação 

● Comparação – não utilização do biperi-

deno/manter a medicação 

● Outcome/desfecho – declínio cogni-

tivo/memória associado ao uso do biperideno? 

 

DESCRITORES 

A pesquisa de estudos foi realizada nas pla-

taformas MedLine, SciELO e UpToDate com a 

seguinte estratégia de busca: (Biperiden OR Bi-

perideno OR Biperidene OR Akineton) AND 

(Cognitive Disorder OR Dementia OR Deli-

rium OR Memory OR Amnestic OR Disorder). 

 

Critérios de inclusão e exclusão 

A seleção de artigos foi realizada com um 

limite de data da publicação. Foram considera-

dos artigos publicados nos últimos 20 anos (ar-

tigos publicados a partir de 2003). A seleção 

também levou em consideração o idioma de pu-

blicação, sendo excluído um estudo em alemão. 

Foram incluídos estudos observacionais e en-

saios clínicos. Artigos que não respondiam ao 

objetivo primário ou que contemplavam outros 

desenhos de estudo foram excluídos, assim 

como estudos não realizados em humanos. 

 

PROCESSO DE COLETA DE DADOS E RESUL-

TADOS 

Duas autoras avaliaram de maneira inde-

pendente, baseando-se nos critérios de inclusão 

e exclusão predefinidos, os títulos dos artigos 

selecionados, os resumos desses artigos e os 

textos de forma integral. 

A seleção dos artigos encontra-se no Fluxo-

grama 41.1. Após a aplicação dos critérios de 

seleção, 4 artigos foram selecionados para aná-

lise.
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Fluxograma 41.1 Seleção dos Artigos 

 

Os dados foram extraídos para análise em 

uma tabela contendo: identificação do estudo 

(autor, ano de publicação e país de publicação), 

desenho metodológico, população estudada 

(N), grupos de comparação, intervenção e resul-

tados (Tabela 41.1). 

 

ESTUDO DOS VIESES 

A análise do risco de viés dos estudos inclu-

ídos foi feita de maneira individual e indepen-

dente pelas duas autoras, usando as ferramentas 

de análise de risco de viés ROBINS-I e RoB 2, 

a depender do desenho metodológico de cada 

um dos estudos. 

Avaliando os seguintes domínios, em RO-

BINS-1: 

1. Domínio de confusão. 

2. Domínio de seleção de pacientes. 

3. Classificação das intervenções. 

4. Desvio das intervenções pretendidas. 

5. Perda de dados. 

6. Análise dos desfechos. 

7. Seleção dos desfechos reportados. 

Avaliando os seguintes domínios, em RoB 

2: 

1. Viés no processo de randomização. 

2. Desvios da intervenção pretendida.

 
 

CONSIDERADOS n = 4 

ARTIGOS PARA LEITURA 

INTEGRAL 

Realizada filtragem por indisponibilidade de acesso ao artigo (n-1) 

Realizada filtragem por idioma (n-1) 

CONSIDERADOS 
n = 19 ARTIGOS 

Realizada filtragem por data – últimos 20 anos (n-10) 

CONSIDERADOS 
n = 20 ARTIGOS 

TOTAL ENCONTRADO 
n = 30 ARTIGOS 

Realizada filtragem por tipo de estudo (excluindo relatos de 

caso) (n-4) 

CONSIDERADOS 
n = 10 ARTIGOS 

Realizada filtragem por resumo (n-1) 

CONSIDERADOS 
n = 5 ARTIGOS 

CONSIDERADOS 
n = 6 ARTIGOS 

 

Realizada filtragem por título (n-9) 
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3. Viés devido a dados faltantes. 

4. Viés na aferição dos desfechos. 

5. Viés no relato dos desfechos. 

Os casos em desacordo foram resolvidos 

por um consenso entre as autoras. O resultado 

da análise do risco de viés foi apresentado na 

Tabela 41.2. 

 

RESULTADOS 

 

A avaliação da associação entre o uso de bi-

perideno e o declínio da performance cognitiva 

encontra-se na Tabela 41.1. 

A avaliação do risco de viés dos estudos se-

lecionados através do RoB 2 e 

ROBINS-I encontra-se sumarizado na Ta-

bela 41.2. 

Em síntese, é possível destacar que, a partir 

da avaliação dos estudos utilizados nessa revi-

são, há uma convergência com relação à atua-

ção do biperideno sobre a função cognitiva de 

indivíduos hígidos e portadores de esquizofre-

nia – seja pela introdução, seja pela descontinu-

ação – a partir de testes e escalas capazes de tra-

duzir de forma prática esses efeitos. 

Sambeth et al. (2014) demonstraram, a par-

tir de testes de aprendizado verbal, que as fun-

ções de reconhecimento visual, memória contí-

nua de reconhecimento e memória espacial fo-

ram reduzidos significativamente pela medica-

ção quando comparados à administração do pla-

cebo. 

Na mesma linha de resultado, Vaselinović 

et al. (2014) apresentaram uma análise com re-

lação à escala PANSS (Positive and Negative 

Symptoms Scale), indicando um aumento signi-

ficativo desses sintomas após o uso da medica-

ção tanto em indivíduos hígidos, quanto em 

portadores de esquizofrenia, apesar de serem 

mais expressivos no segundo grupo. Esses 

achados reforçam os resultados apresentados 

por Ogino et al. (2010), que demonstra a partir 

da escala PANSS e com base nas condições psi-

cossociais, que a descontinuação do biperideno 

é capaz de reduzir a expressão desses sintomas 

(positivos e negativos) e, consequentemente, 

melhorar a qualidade de vida desses indivíduos. 

Além disso, Ogino et al. (2010) avalia que 

a descontinuação da medicação anticolinérgica 

é capaz de produzir efetiva melhora sobre testes 

de cognição, tarefa motora, fluência verbal, 

atenção e processamento. 

Por fim, Drimer et al. (2004) traz, a partir 

do ADAS-Cog (Alzheimer’s Disease Asses-

sment Scale–Cognitive), uma melhora pronun-

ciada entre as pontuações expressas antes e 

após a descontinuação da droga, corroborando 

com a hipótese de que o uso desse fármaco es-

teja associado de fato a uma piora cognitiva em 

seus usuários. 

Sendo assim, do mesmo modo que essa me-

dicação se mostra capaz de desencadear declí-

nio cognitivo/de atenção/processamento e au-

mento de sintomas positivos e negativos, a in-

terrupção da sua administração demonstra-se 

capaz de reverter parte desses prejuízos
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Tabela 41.1 Avaliação do uso de biperideno 

Autor (ano) 

/ país 
Desenho metodológico População estudada Grupos de comparação Protocolo de intervenção 

Alteração na performance cognitiva 

(resultado) 

Sambeth et al. 

(2014) 

Alemanha 

Ensaio clínico 

randomizado, duplo cego e 

controlado por placebo, 

feito em 4 vias. 

16 voluntários saudáveis 

(idade média 23,4 anos) 

Voluntários saudáveis que foram 

divididos em 4 grupos e foram 

divididos em: 

1. Voluntários saudáveis 
recebendo biperideno 

2. Voluntários saudáveis 

recebendo citalopram 
3. Voluntários saudáveis 

recebendo placebo 
4. Voluntários saudáveis 

recebendo biperideno + citalopram 

Tempo: testes após 4 horas 
do uso do biperideno e 1 

hora após o citalopram 

Dose: biperideno 2mg 

citalopram 20mg 

Tarefa de Aprendizado Verbal (VLT): os 

participantes recordaram 

significativamente menos palavras após 

biperideno do que após placebo ou 
citalopram. O citalopram não afetou a 

recordação. 

Tarefa de Reconhecimento Visual 

(VRT): Quanto às detecções corretas de 
palavras, os participantes reconheceram 

menos palavras após biperideno em 

comparação com o placebo. 

Teste de Memória Contínua de 
Reconhecimento (CRMT): o biperideno 

prejudicou a precisão e retardou os 

tempos de reação neste teste em 

comparação com o placebo 
Tarefa de Memória Seriada (SMT): O 

biperideno prejudicou a precisão em 

comparação com o placebo e foi 

encontrado um efeito principal de atraso. 

O biperideno prejudicou desempenho da memória na tarefa de aprendizagem verbal, no reconhecimento visual, no teste de memória de reconhecimento contínuo e na tarefa de memória 

seriada. O citalopram não afetou nada na memória ou atenção e também não foi capaz de reverter os comprometimentos de memória induzidos por Biperideno 

Autor (ano) 

/ país 
Desenho metodológico População estudada Grupos de comparação Protocolo de intervenção 

Alteração na performance cognitiva 

(resultado) 

Veselinović et 

al. (2014) 

Alemanha 

Ensaio clínico randomizado 

único-cego 

24 voluntários no total, 

sendo 12 indivíduos 
portadores de 

esquizofrenia (não 

medicados com 

antipsicóticos) e 12 
indivíduos saudáveis 

Grupo 1: portadores de 

esquizofrenia recebendo 

biperideno. 
 

Grupo 2: voluntários saudáveis 

recebendo biperideno. 

Dose: biperideno 5mg 

Tempo: teste antes da 

administração do 

biperideno, e uma após 1 

semana de uso 

Psicopatologia Geral: 

Ambos os grupos mostraram um aumento 

significativo nas pontuações PANSS e 

dos sintomas positivos. 

Testes de Papel e Lápis: houve aumento 

do tempo e prejuízo mais pronunciado 

em pacientes esquizofrênicos do que em 
voluntários do grupo de controle. 

Teste de Percepção Contínua (CPT): 

houve uma diferença significativa no 
parâmetro "erro aleatório log não-verbal" 

entre os resultados iniciais e os resultados 

após uso do biperideno no grupo de 

controle. 
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Para outros parâmetros, nenhuma 
mudança significativa foi provocada em 

nenhum dos grupos. 

Teste de Alerta Neural (ANT): No grupo 

de pacientes, o tempo de reação total 

aumentou e a precisão diminuiu 
consideravelmente. No entanto, não 

foram encontradas diferenças relevantes 

nos tempos de reação individuais para as 

diferentes condições de congruência e de 
orientação. 

O biperideno causou prejuízos cognitivos consideráveis em ambos os grupos. Além disso, o biperideno causou uma deterioração psicopatológica e cognitiva mais pronunciada em pacientes 
que sofrem de esquizofrenia do que em voluntários saudáveis. 

Autor (ano) 

/ país 
Desenho metodológico População estudada Grupos de comparação Protocolo de intervenção 

Alteração na performance cognitiva 

(resultado) 

Ogino et al. 

(2010) 

Holanda 

Estudo coorte prospectivo 

34 indivíduos 

portadores de 
esquizofrenia que 

fazem uso de 

biperideno há pelo 

menos 3 meses 

Grupo 1: 24 pacientes foram 

submetidos a 

descontinuação/retirada do uso do 

biperideno 

 

Grupo 2: 10 pacientes que 
continuaram usando o biperideno 

normalmente (grupo controle) 

Tempo da retirada aos 

resultados: 8 semanas 

Efeito na Função Cognitiva: houve 

melhorias significativas na atenção e na 

velocidade de processamento após a 
descontinuação do biperideno 

Efeito na Qualidade de Vida (QOL) e 

Outras Avaliações Clínicas: foram 
encontradas melhorias significativas nas 

pontuações de condições psicossociais no 

SQLS-J e na pontuação de psicopatologia 

geral no PANSS após a descontinuação 
do biperideno. 

A retirada do biperideno a longo prazo através da redução gradual da dose não tem efeitos adversos significativos. Descontinuar o uso de biperideno melhorou significativamente algumas 
medidas da função cognitiva, qualidade de vida subjetiva e sintomas psiquiátricos. 

Autor (ano) 

/ país 
Desenho metodológico População estudada Grupos de comparação Protocolo de intervenção 

Alteração na performance cognitiva 

(resultado) 

Drimer et al. 

(2004) 

Estados 

Unidos 

Estudo coorte prospectivo 

27 pacientes idosos 

(>60 anos) com 

diagnóstico de 
esquizofrenia. 

21 completaram o 

estudo 

Os pacientes responderam a Escala 

de Avaliação da Doença de 

Alzheimer – Cognitiva (ADAS – 

Cog) antes e depois da 

descontinuação do biperideno, 
buscando comparar seus 

resultados. 

Intensidade: 2-6mg 

Tempo da retirada aos 
resultados: a partir de 10 

dias 

Foram encontradas diferenças 

significativas nos escores do ADAS - 

Cog antes e após a interrupção nas 
subescalas de praxia ideacional e 

orientação, bem como no escore total. 

Houve uma clara tendência de melhora 

no funcionamento cognitivo após a 
interrupção do biperideno em outras 

subescalas, embora os resultados não 

tenham atingido significância estatística. 

Uma melhoria no funcionamento cognitivo foi evidente já em 10 dias após a descontinuação do biperideno. As melhorias cognitivas mostram que seus efeitos negativos na cognição podem 

ser facilmente revertidos após sua descontinuação 
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Tabela 41.2 Análise do risco de viés 

ROB 2 

 

ROBINS-I 

 

DISCUSSÃO 

 

A finalidade dessa revisão sistemática é 

analisar o impacto da correlação entre o uso do 

biperideno e a diminuição da performance cog-

nitiva. 

As diferentes metodologias dos diferentes 

estudos analisados dificultam a comparação en-

tre eles, principalmente pelo fato de alguns es-

tudos utilizarem como método a avaliação de 

seus resultados a partir da introdução do biperi-

deno, enquanto outros avaliam seus resultados 

baseados nos efeitos da retirada da droga. 

Nosso estudo revelou que, como já defen-

dido por Garcia-Alloza et al. (2005); Little et 

al. (1995), o uso do biperideno pode estar dire-

tamente relacionado a prejuízos nas funções 

cognitivas dos pacientes, assim como sua reti-

rada está relacionada a uma melhora cognitiva, 

sendo esta constatação consistente com um re-

latório anterior de Baker et al., (1983), que su-

gere que a retirada deste medicamento pode 

melhorar deficiências cognitivas nos campos da 

atenção e na velocidade de processamento do 

pensamento. 

Porém, os estudos utilizados apresentam vi-

eses significativos, seja pelo número pequeno 

de participantes, perda de dados e a comparação 

de pacientes que já tem prejuízos cognitivos em 

função da própria doença de base. 

Desse modo, apesar de nosso estudo corro-

borar as evidências apresentadas com as evi-

dências apresentadas previamente, ainda são 

necessários mais estudos para poder estabelecer 

uma causalidade e relação ainda mais precisa 

entre o uso do biperideno e os prejuízos cogni-

tivos. 

 

CONCLUSÃO 
 

Em resumo, nossas descobertas corroboram 

com os estudos que defendem que a intervenção 

anticolinérgica feita com o biperideno cause 

uma diminuição da performance cognitiva, 
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sendo esses efeitos mais pronunciados em paci-

entes com esquizofrenia se comparado com vo-

luntários saudáveis. 

Nosso estudo confirma o impacto negativo 

da intervenção anticolinérgica na psicopatolo-

gia e em alguns domínios cognitivos tanto em 

voluntários saudáveis quanto em pacientes com 

esquizofrenia. A interferência mais pronunci-

ada é encontrada em pacientes com esquizofre-

nia, o que apoia a hipótese de uma transmissão 

colinérgica comprometida nesta doença. 

Com relação à descontinuação/interrupção 

do uso de biperideno, ela pode ser justificada 

em pacientes com esquizofrenia tratados com 

anticolinérgicos, pois pode melhorar a função 

cognitiva de forma segura, sem efeitos adversos 

significativos. Além disso, devemos sugerir que 

as desvantagens do uso do anticolinérgico de 

longo prazo podem superar os benefícios, prin-

cipalmente por acentuar os prejuízos cognitivos 

nos pacientes que já apresentam diminuição 

dessa capacidade em razão da própria doença 

de base, portanto, o uso deste medicamento 

deve ser ponderado. 

Nossas evidências têm implicações contun-

dentes para a prática clínica, especialmente no 

que diz respeito ao uso de agentes anticolinér-

gicos em pacientes portadores de transtornos 

mentais, particularmente aqueles com esquizo-

frenia que fazem uso desse medicamento para 

tratamento dos sintomas extrapiramidais, suge-

rindo uma utilização mais restrita
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