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RESUMO: Problemas comportamentais representam uma parcela crescente da casuistica na clinica de
animais de estimacao. Virias drogas tém sido empregadas, mas pouca énfase foi dada ao emprego do
haloperidol, um agonista D,, e sua agéo psicoterapéutica. O presente trabalho tem por objetivo apresentar
uma revisao sobre o empre~g0 do haloperidol na medicina e na medicina veterindria. Adicionalmente, o
texto relata algumas experiéncias praticas da utilizagio do haloperidol e de outras drogas agonistas
dopaminérgicas D, no tratamento de psicoses em pequenos animais, com o auxilio do método de
extrapolagao alométrica para a obtengiio de um protocolo posoldgico ideal.
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ABSTRACT: Behavioral problems represent a growing significant parcel of the cases seen in the small
animal practice. Several drugs have been used through the years, however, little emphasis was given to
haloperidol, a D, agonist and its psychotherapeutic actions. This work presents a scientific review of
haloperidol and its use in medicine and veterinary medicine. Additionally, the text brings our practical
experience with haloperidol and other D, agonists in the treatment of psychosis in small animals, using
allometric scaling for obtaining ideal drug dosis and frequency of administration.
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PERSPECTIVAS PARA EL USO DE HALOPERIDOL EN LA MEDICINA
DE PERROS Y GATOS

MONTIANI-FERREIRA, F.; PACHALY, J.R.; MANGINI, P.R. Perspectivas para el uso de haloperidol
en la medicina de perros y gatos. Arq. cién. vet. zool. UNIPAR, 2(2): p. 155-160, ago./dez., 1999,

RESUMEN: Los problemas de comportamiento representan una parcela creciente de los casos clinicos
en la medicina de perros y gatos. Se han usado varias drogas a través de los afios, sin embargo, poca
atencion se dio a haloperidol, un agonista D, cldsico, y a sus acciones psicoterapeuticas. Este trabajo
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presenta una revision sobre haloperidol y su uso en medicina y medicina veterinaria. Adicionalmente, el
texto trae nuestra experiencia practica con haloperidol y otros D, agonists en el tratamiento de psicosis en
pequefios animales, usando la extrapolacion alométrica, como medio de obtener dosis y frecuencia ideales

de administracién de la droga.

PALABRAS-CLAVE: psicosis, pequefios animales, perros, gatos, haloperidol, agonistas D,

Introducio

Em meados dos anos 50 iniciou-se a
utilizagdo de uma nova classe de drogas, inicialmente
definidas como “tranqiiilizantes”, e mais tarde
denominadas psicotrépicas ou neurolépticas. Seu
emprego era destinado ao controle de esquizofrenia,
psicoses e alteracdes de auto-estima como a
depressdo e alguns estados maniaco-depressivos nos
pacientes humanos (ADAMS & VICTOR, 1993).
O termo neuroléptico foi criado com o intuito de
definir os efeitos da clorpromazina e da reserpina nos
pacientes psiquidtricos, diferenciando-as das drogas
depressoras cléssicas do sistema nervoso central
(SNC). Tais efeitos, entio denominados como
Sindrome Neuroléptica (BALDESSARINI, 1990),
consistiriam basicamente de quatro sinais:

1) Diminuigdo do comportamento
complexo;

2) Diminuiciio dos movimentos voluntirios;

3) Manutencio da integridade dos reflexos
medulares;

4) Preservagdo dos reflexos protetores.

No final dos anos 50 foi desenvolvida, na
Bélgica, uma nova droga neuroléptica, chamada
haloperidol, pertencente i classe das butirofenonas.
O haloperidol foi introduzido no meio médico e desde
entdo tornou-se um dos neurolépticos mais
amplamente utilizados, particularmente na psiquiatria
(AYD, 1978). O Quadro 1 apresenta os derivados
da butirofenona disponiveis comercialmente no Brasil,
originalmente indicados para emprego em pessoas.

Na medicina veterindria, a utilizacdo dos
neurolépticos como moduladores comportamentais
teve inicio na Africa do Sul, em procedimentos de

captura de animais selvagens de vida livre. PIENNAR
(1968), foi, provavelmente, o pioneiro, utilizando o
haloperidol com o intuito de reduzir a ocorréncia de
traumas e de 6bito, durante a ambientacio de impalas
(Aepyceros m. melampus). No Brasil, PACHALY
et al. (1996a,b) difundiram a utilizacio da droga na
medicina de animais selvagens, empregando-aem
diversas situacdes tais como manejo, aproximacio
de casais, enfermagem e transporte de diversas
espécies de animais.

Os relatos da utilizac@o do haloperidol em
pequenos animais restringem-se, quase que
completamente, & experimentagdes farmacoldgicas
laboratoriais em cé@es da raga Beagle, visando a
determinacdo in vivo do comportamento
farmacodindmico da droga, como modelo para o
emprego em seres humanos (HEYKANTS &
NIEMEGEERS, 1979; LUCCHETTI, 1981,
HEYKANTS & GELDERS, 1982;
NIEMEGEERS, 1982).

A acdo psicoterapéutica de modulagio
comportamental do haloperidol em pequenos animais
foi pouco explorada no passado. No entanto, alguns
neurolépticos e agentes atipicos como a buspirona,
uma azaspirodecanediona, foram bastante estudados
e utilizados para o controle de alteracdes obsessivo-
compulsivas (MARDER, 1991; OVERALL, 1992;
HOUPT & REISNER, 1995). Néo obstante, outra
classe de drogas de acdo moduladora
comportamental, a classe dos antidepressivos
triciclicos, vem sendo amplamente empregada na
Europa e nos Estados Unidos da América (SCOTT,
MILLER & GRIFFIN, 1995). As drogas desta
classe mais freqiientemente empregadas sdo a
fluoxetina, a amitriptilina, aimiprimina e aclomipramina

Quadro 1 - Apresentag@es de butirofenonas disponiveis na farmacopéia médica brasileira.

Principio ativo Nome comercial Laboratérios produtores Administracio
Droperidol Droperidol® Janssen Via intravenosa ou
intramuscular
Lactato de Haldol® Janssen, Biochimico, Cristdlia. Via oral, intravenosa
haloperidol Haloperidol® Vital Brasil ou intramuscular
Decanoato de Haldol decanoato® Janssen Via intramuscular
haloperidol
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ALTERACOES PSICOGENICAS EM CAES
E GATOS

As alteracOes obsessivo-compulsivas, em
caes e gatos, sdio caracterizadas pela exacerbacio
de comportamentos ritualisticos, estereotipicos ou
repetitivos, que interferem nas atividades didrias
normais do paciente. Algumas condig¢des
comportamentais como hiperatividade, ansiedade,
caréncia afetiva, agressividade e depressio, podem
estar presentes em um paciente psicético.

Basicamente, trés fatores estdo envolvidos
na etiopatogenia das alteracdes:

1) Predisposicdo racial: gatos das ragas
Abissinio e Siamés e cdes das ragas Dobermann
Pinscher, Dogue Alemio, Setter Irlandés, Pastor
Alemaio e Retriever do Labrador séo predispostos.

2) Meio social: quando individuos sdo
submetidos a situacdes frustrantes, estressantes ou
de isolamento excessivo, podem desenvolver
dermatoses psicogénicas. O mesmo pode ocorrer
com animais que permanecem por longos periodos
presos a correntes, pequenos canis ou submetidos
a agressoes continuas por parte dos proprietarios.

3) Diferencas individuais, sem relagdes com
raga ou meio social, podem determinar hiperestesia
idiopdtica, nervosismo, medo, agressividade ou
timidez (SCOTT, MILLER & GRIFFIN, 1995).

Na medicina de pequenos animais, os
neurolépticos podem ser empregados na redugio
de comportamentos estereotipados, repetitivos e
ritualisticos, que podem levar a alteragdes
dermatopsicossomdticas como granuloma por
lambedura, dermatose psicogénica felina, auto-
amamenta¢do e auto-mutilagdo, entre outras
(SCOTT, MILLER & GRIFFIN, 1995; COSTA,
PACHALY & BRITO, 1995).

Na dermatologia veterindria moderna
acredita-se que qualquer protocolo terapéutico

instituido niio € eficiente, em cerca de 40% dos
casos, se o componente psicogénico das
dermatopatias forignorado (SCOTT, MILLER &
GRIFFIN, 1995).

MECANISMOS
HALOPERIDOL

DE ACAO DO

Assim como no caso dos demais
neurolépticos, os mecanismos pelos quais o
haloperidol alivia estados psicéticos ainda ndo foram
totalmente compreendidos. Presume-se que o
haloperidol bloqueia os receptores dopaminérgicos
pos-sindpticos (D, e D,) na membrana dos
neur6nios (ADAMS & VICTOR, 1993; LOEB,
1993). Os receptores D, localizam-se
principalmente no cértex do lobo frontal,
hipocampo e cértex limbico. Os receptores D,
localizam-se no corpus striatum, regifio subcortical
localizada craniolateralmente ao tdlamo em cada
hemisfério cerebral, composta por substincia
cinzenta e branca (Figura 1) (ANDERSON, 1994).

O bloqueio dos receptores dopaminérgicos
D, no corpus striatum €, provavelmente, o
responsével pelos efeitos colaterais parkinsonianos
observados nautilizacio do haloperidol. O bloqueio
de outro sistema dopaminérgico, o chamado sistema
tuberoinfundibular, por sua vez, seria responsével
pelo aumento de secrecdo de prolactina, pela
glandula pituitdria (ADAMS & VICTOR, 1993).

A diminuicdo da liberacdo de dopamina no
corpus striatum, que € parte dos ganglios da base,
desinibe neur6nios que sintetizam acetilcolina (ACh),
resultando em uma predominéncia de atividade
colinérgica. Paralelamente, o bloqueio dos
receptores dopaminérgicos desinibe a liberaciio de
acido gama-aminobutirico (GABA), que
provavelmente age como neurotransmissor inibitério
naregido (Figura 1).
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Figura 1 - Representagdo esquemdtica do corpus striatum e a interagdo local entre neurotransmissores

frente & agdo do haloperidol.

Uma doenca do sistema nervoso central, de
caracteristica hereditdria, chamada Coréia de
Huntington, tem sinais clinicos antag6nicos a agéo
farmacoldgica do haloperidol, ou seja, na doenga,
os niveis de GABA e ACh estiio diminuidos e o
haloperidol constitui uma das principais formas de
tratamento. Os sinais clinicos mais comuns da
Coréia de Huntington sdo alteragdes de cariter,
humor, sono e autocontrole. Os pacientes
geralmente tém a capacidade de memdria e aten¢fio
substancialmente diminuidas, sdo geralmente
irritados, impulsivos, excéntricos, egocéntricos,
perdem habilidades manuais “finas”, em alguns casos
tornam-se excessivamente religiosos ou exibem um
falso senso de superioridade e falsa modéstia. Tais
alteragbes podem ser de tamanha dimenséo que
chegam a constituir um quadro psicético verdadeiro.
Geralmente, nos exames de ressondncia magnética
do encéfalo ou de tomografia por emissio de
positrons dos pacientes afetados observa-se certo
grau de atrofia do niicleo caudato e do putamen,
regido também conhecida como neostriatum ou
apenas striatum (HOGG, 1986).

O haloperidol, em pequenas doses, é a
primeira indicag@o terapéutica no tratamento de
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pessoas acometidas pela Sindrome Gilles de la
Tourette, caracterizada por alteracio significante dos
mecanismos de recep¢do de dopamina nos génglios
da base (ADAMS & VICTOR, 1993).

EFEITOS COLATERAIS, SUPERDO-
SAGEM E OUTROS EFEITOS

Na vigéncia de drogas neurolépticas, tanto
0 GABA como a ACh tém sua atividade
potencializada. Tal aumento de potencial é
responsdvel pelos efeitos terapéuticos e colaterais
dos neurolépticos.

Os efeitos colaterais neurolégicos devidos
ao uso de haloperidol sdo, na grande maioria das
vezes, de caracteristica extrapiramidal, como
distonia, discinesia, sedac?o, pseudoparkisonismo,
insOnia, tonturas e sindrome neuroléptica maligna
(LOEB, 1993). Na nossa experiéncia, tais sinais
também podem ser observados em primatas
selvagens (MANGINI, MONTIANI-FERREIRA
& PACHALY, 1995). Efeitos
pseudoparkinsonianos, entretanto, ndo foram
observados por COSTA, PACHALY & BRITO
(1995), que empregaram o decanoato de
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haloperidol no tratamento de um gato doméstico
portador de dermatite psicogénica.

Outras reacoes adversas j observadas na
utilizagio do haloperidol em pessoas siio assistole,
hipotensio ortostdtica, aumento da pressio intra-
ocular, atrofia retiniana, inapeténcia, retengdo
urindria, leucopenia passageira, agranulocitose e
fotossensibilizag¢iio. Mais comumente, observa-se
necrose local apds injecdo por via intra-muscular
profunda, principalmente na apresentagio de agiio
prolongada do haloperidol (decanoato), que possui
Oleos vegetais em sua composi¢cio (HAMANN,
1990; LOEB, 1993).

Nos casos de superdosagem, observam-se
sinais como ataxia, incoordenag@o, imobilidade
cataléptica e aumento do ténus muscular
(CAMPBELL et al., 1984; CAMPBELL et al.,
1985; LOEB, 1993). MANGINI, MONTIANI-
FERREIRA & PACHALY (1995) relataram a
ocorréncia de efeitos colaterais extrapiramidais ap6s
administragcio de decanoato de haloperidol a um
exemplar de sagiii de tufo branco (Callithrix
Jjacchus jacchus).

O haloperidol possui outros efeitos
terapéuticos ja relatados, como agdo antiemética,
antinauseante, anti-histaminica, hi perprolactémica,
potencializadora de drogas analgésicas, sedativas e
de anestésicos gerais, que podem ser futuramente
mais explorados pela ciéncia médica.

INDICACOES, VIA DE ADMINISTRACAO
EPOSOLOGIA

Acreditamos que o haloperidol pode ser
empregado na clinica de pequenos animais em todos
aqueles distirbios de caracteristicas psicdticas que
interfiram nas atividades didrias normais do paciente,
sobretudo nas condigGes obsessivo-compulsivas que
possuam alterages dermatopsicossomadticas. Em
animais de estimag?o, as principais dermatoses que
apresentam componente psicogénico siio dermatite
acral por lambedura, neuroma de amputacio de
cauda, dermatite e alopecia psicogénica felina,
lambedura anal compulsiva, auto-amamentago,
lambedura compulsiva de cauda (gatos) e
mordedura compulsiva de cauda (cZes).

Nos pacientes psiquidtricos humanos
empregam-se doses de decanoato de haloperidol
que variam entre 100 e 300 mg, para um adulto,
conforme a gravidade do quadro psicético. Através

da utilizacdo de extrapolagdio alométrica
interespecifica (PACHALY & BRITO,
comunicacdo pessoal, 1995) sugerimos para um ciio
adulto de 10 kg, doses totais variando entre 20 a
70 mg de decanoato de haloperidol, seguindo os
mesmos critérios de gravidade do quadro clinico.

O decanoato de haloperidol € a
apresentacdo “de deposi¢do” da droga, e sofre
hidrdlise enzimatica para ser transformado em 4cido
decandico e haloperidol, forma psico-
terapeuticamente ativa. Tal processo bioquimico
prolonga consideravelmente a meia vida da droga.
As doses obtidas por extrapolagéo alométrica (2 a
7 mg/kg) sdo compativeis com o trabalho realizado
por HEYKANTS & GELDERS (1982), que
determinou que uma tinica dose de decanoato de
haloperidol é capaz de manter niveis plasmaticos
constantes por no minimo 28 dias em c@es da raca
Beagle.

Conclusao

Os problemas comportamentais
representam uma parcela crescente da casuistica na
clinica de animais de estimacfo. Vdrias drogas tém
sido empregadas, mas pouca énfase foi dada ao
emprego do haloperidol e sua agéo psicoterapéutica.

Baseados em cédlculos alométricos,
experiéncia clinica e em dados obtidos por
experimentacio farmacolégica fornecidos pelo
Laboratério Janssen Farmacéutica (So Paulo -
SP), acreditamos que o decanoato de haloperidol
represente uma opgio psicoterapéutica promissora.
Recomendamos a dose inicial de 2 mg/kg de
decanoato de haloperidol no tratamento das
psicoses caninas, principalmente daquelas com forte
componente dermato-psicossomatico.

Considerando que os célculos alométricos
foram baseados em um modelo biolégico
representado por cdes da raca Beagle, com peso
médio de 10 kg, percebemos que ainda existe a
necessidade de estudos mais aprofundados para a
determinagio de doses melhor ajustadas. Contudo,
devemos observar sempre as variagdes da taxa
metabodlica basal intra e interespecifica dos
pacientes. Tais estudos devem, ainda, considerar a
grande variedade de racas caninas e felinas que
costumeiramente sdo apresentadas aos clinicos
veterindrios.

E interessante ainda mencionar outra droga,
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denominada risperdona (Risperdal®, Lab. Janssen),
pertencente a classe dos derivados do benzisoxazol,
que possui alta afinidade apenas pelos receptores
D, Como nilo € agonista de receptores D ,seuuso
implica em reducdo dos efeitos colaterais
colinérgicos que potencialmente podem ocorrer
com o haloperidol. Esta afinidade seletiva reduz os
efeitos colaterais e mantém somente as propriedades
clinicas de reducido das psicoses de modo
potencializado. Adicionalmente, a risperdona possui
afinidade pelos receptores serotoninérgicos 5-HT,,
mas ao contririo do haloperidol, ndo induz
depressdo da atividade motora indutora de
catalepsia (BALDESSARINI, 1990; FONSECA,
1993). Esta droga de uso oral vem sendo testada
experimentalmente pelos autores, em cées, na dose
de 1 mg/kg a cada 12 horas. Pela anilise dos
resultados parciais obtidos, as perspectivas de sua
utilizac@o sdo muito boas.
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