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Apresentacdo

TEMAS DE MEDICINA que se publicard trimestral-
mente, desenvolverd, em cada nimero, um tema da ciéncia
médica, que pela sua novidade ou complexidade nos
parega dever ser divulgado, sistematizado ou actualizado.

Além dum artigo original em que se procurar4 fazer
uma sintese do tema, far-se-& uma revisdo bibliogratica sob
a forma de extractos, resumos ou tradugdes de trabalhos
nacionais ou estrangeiros, procurando, deste modo, con-
densar em cada nimero de TEMAS DE MEDICINA, os mais
recentes conhecimentos relativos ao assunto versado.

O presente nimero vai ocupar-se de [ranquilizantes,
drogas que na actualidade conhecem uma extraordinéria
divulgagdo e sdo empregadas nas mais diversas situagées
médicas e, por isso mesmo, sujeitas a entusiasmos. Nestes
factos reside a razdo de termos escolhido este tema, que
vai ser tratado de acordo com o nosso programa de acgao.
Outros temas de igual interesse, e pelas mesmas razdes, se
encontram distribuidos e vao aparecer nos nimeros futuros.

No préximo ano faremos de TEMAS DE MEDICINA
uma edigdo bilingue (espanhol-inglés) que sera distribuida
por médicos de todos os Continentes do que resultard um
conhecimento dilatado da Ciéncia Médica Portuguesa.
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ASPECTOS DA PSICOFARMACOLOGIA

Prof. Diogo Furtado

Introducdo

Os extraordinérios progressos realizados nas Gltimas décadas pela
quimica das substancias naturais e pela sintese orgénica, acabou por
ter uma importantissima repercussio mna terapéutica das doengas
mentais.

Com efeito, a quimica orghnica, orientou-se ha umas décadas
para cA na descoberta de esqueletos quimicos activos sobre os quais
ulteriormente vai fazendo enxertar uma infindével série de substitui-
¢oes de cadeias laterais. Consegue assim a quimica moderna obter
uma infinidade de proc[utos cujas acgdes variam sensivelmente com
a natureza das cadeias laterais enxertadas. Estes proclutos vém sendo
depois estudados, na sua aplicagdo aos variados estados mérbidos,
e assim consegue-se com a investigagdo paciente de novas séries de
cadeias laterais, chegar muitas vezes & obtencéo de substancias extre-
mamente activas, a um ponto tal que a actividade do esqueleto quimico
inicial n&o o faria mesmo prever,

As acgdes secundérias destes novos produtos resultantes da substi-
tuicao das cadeias laterais, variam até ao infinito. Muitas destas ac¢des
tém podido ser aproveitadas noutros aspectos da patologia, benefi-
ciando circunstancias que ndo eram atingidas pelo composto original.

Assim, por uma continua sucessdo de ensaios de novos compostos
quimicos se conseguiu chegar a substéncias com evidente acgéo sobre
a psique, abrindo-se entdo um verdadeiro campo novo para a farma-
codinamia. Excitantes e depressores centrais, substancias influencia-
doras das ideias ou dos comportamentos, foram sendo encontradas
pelos pacientes investigadores da quimica orgénica e ensaiadas,



primeiro na investigagédo farmacodindmica experimental e depois no
préprio homem doente.

A abertura deste novo campo da farmacodinamia implicou o
aparecimento de técnicas novas de investigacdo. Ja se néo trata do
estudo da ac¢io de um farmaco sobre um érgao, um aparelho ou um
sistema, como sucedia na farmacologia do passado, mas sim do estudo
de uma acgdo que vai incidir sobre a totalidade organo-psiquica do
individuo, e mais ainda sobre as suas reacgdes de comportamento,
isto €, as complexas relagoes do homem com o seu ambiente social,
o seu existir e estar no mundo.

Este novo campo, como dizemos, implicou a criagdo de técnicas
novas, quer no seu estudo experimental, quer depois na sua adapt'acﬁ.o
ao homem. Um extraordinério, ¢ hoje quase infindével, novo capitulo
da farmacodinamia se abriu assim. Este interesse enorme pela farma-
cologia das perturbagées psiquicas néo pode ser encarado apenas como
o resultado duma pura propaganda comercial bem orientada. Traduz
antes, e muito mais, o desejo do homem de se melhorar, de beneficiar
as suas conc[ig:ﬁes de vida. Trata-se na realidade duma nova arma que
surgiu. Depois da invulgar extensdo que atingiram os métodos psico-
terapicos e em particular a psicanélise, esta divulgagiio brusca e
macica da psicoufarmacorlogia. que s6 encontra comparagio no extraor-
dinério éxito das ideias de Freud, resultou, como esse éxito, do desejo
do homem de se conhecer e de se modificar.

O sucesso da psicofarmacologia representa, no fundo, a mesma
énsia humana de melhorar as condiges do existir. Essencialmente,
trata-se de um capitulo nove da luta do homem contra a angustia
que o aflige, sob facetas mﬁltiplas. na sua passagem pelo mundo.

Este sucesso da psicofarmacologia é na verdade prodigioso. O
consumo de clorpromazina por exemplo, era de 428 g em 1952, de
23 332 quilos em 1957, e é hoje de muitas dezenas de toneladas. Um
quarto das especia]idades em venda nos Estados Unidos é consti-
tuido por tranquilizantes e antidepressivos, e quase metade dos novos
remédios que vao surgindo se dirigem & terapéutica do sistema
nervoso.

Estes factos e muitos outros que se poderiam citar, mostram bem
que a psicofarmacologia correspondia na verdade a uma necessidade
maior do homem de obter artificialmente a tranquilidade que as suas
condi¢des de vida no mundo The roubaram.

O presente artigo nio é uma revisdo, nem o poderia ser, dado
que uma revisdo actual da psicofarmacologia exigiria ndo um artigo
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mas um volume. Ser4d apenas uma critica suméria de alguns aspectos
da psicofarmacologia que, durante a wltima década, tivemos ocasio
de aprofundar por conveniéncia ou por curiosidade. Uma evolucéo
a que assistimos como testemunha interessada, muitas técnicas de
investigacao que .pudemos apreciar, e uma impressdo pessoal resultante
duma longa experiéncia terapéutica, é o que procuraremos transmitir,
um pouco ao correr da imaginacgdo, a fita do magnetofone, para cons-
tituir o artigo inaugural desta revista.

A insisténcia em sermos nés a fazé-lo constitui motivo de honra,
mas néo deixa de ser também uma forte causa de afligio talvez até
uma justificat;&'ao de uso de tranquilizantes ...

Evolugdo histérica

Talvez um breve resumo da evolucﬁo histérica da farmacodinamia
do espirito possa facilitar a compreensdo daquilo que depois diremos,
e constituir um apreciavel contributo para a instrucéo daqueles que,
por se interessarem pelo tema, venham a ler estas linhas.

O farmaco inicial da série dos tranquilizantes, a res:rpina, deri-
vada da rauwolfia era ja conhecida pelas suas acges he longo tempo.
As propriedades sedativas das fp]antas do grupo da rrrowolfia, devidas
a presenca de alcaléides dos quais o principal era a prépria reserpina,
eram ja conhecidas dos indios da América do Sul e dos povos da
India. Os indigenas dessas regies empregavam a rauwolfia quase
instintivamente contra as doengas mentais e contra as mordeduras de
viboras, talvez com o fim inconsciente de obter uma hipoactividade
geral. Usavam-na também como febrifugo. Estas propriedades eram
bem conhecidas desses povos, mas foram durante muito tempo igno-
radas dos cientistas. Foi o conhecimento acidental delas que levou
ao estudo farmacodinamico das plantas desses grupo, estudo este que
foi levado a efeito em diversos paises, em Franca por Raymond
Hamet, na India por Chopra, Gupta e Sic!iqui. na Colémbia por
Daza, nos Estados Unidos por Bein, Stark e Hill e por muitos outros
autores em laboratérios de investigagao de firmas farmacéuticas.

Progressivamente foram identificadas as plantas. isolados os seus
principios activos, e estudadas as suas propriedades farmacolégicas.
Foram estas investigagdes que conduziram ao isolamento da reserpina
e ao seu langamento no comércio, e ulteriormente & descoberta de
diversos outros alcalsides da rauwolfia, hoje também comercializados,
e todos preparados jA sintéticamente.



Mais curiosa é a histéria dos tanqniIizantes do grupo das feno-
tiazinas, a partir dos quais se veio afinal a derivar toda a farmaco-
terapia, néo s6 da ansiedade como das depressées. A fenotiazina era
conhecida e tinha lugar no arsenal terapéutico, muito antes do seu
emprego como psicofdrmaco, sendo empregada sobretudo como anti-
histaminico. Foi a partir das investiga¢Ges sobre os anti-histaminicos
levadas a efeito, sobretudo, por Bovet (que como recompensa delas
recebeu o prémio Nobel) e por Mademoiselle Staub que se foram
derivando ulteriormente, pe]o método de quimica orghnica que no
inicio deste artigo apontadmos, as vérias drogas com acgéo psicofarma-
colégica.

Os trabalhos de Bovet levaram & descoberta do antergan e
puseram em evidéncia a importancia dos elementos estruturais repre-
sentados na seguinte férmula:

I
O II
[ ] N—CH;

cH
CHy-CHy-H "3
R e

ESQUELETO ESTRUCTURAL
ANTERGAN

Estes elementos estruturais constituem, afinal, o esqueleto quimico
activo, a partir do qual se fez a derivagdo de quase todas as drogas
frenotrépicas.

m

\

NH

FENOTIAZINA



Na molécula do antergan, que é um derivado da anilina, a substi-
tuicdo do grupo benzil por um grupo fenil conduz a um derivado da
difenilamina e depois a fenotiazina, por ligacdo de duas cadeias por
meio de um Atomo de enxofre, segundo o método empregado neste
género de pesquisas quimicas e que antes referimos.

BAvA

N
| /CHS
CHz—CH—CHy=N CLH
\Cﬁ3

PROMETAZINA

Entre os véarios derivados que foram sendo obtidos a partir do
esqueleto activo da férmula 2, encontrou-se primeiro a prometazina
ou fenergan que é um anti-histaminico extremamente activo mas

—
S,
N (4
’ /CH3
CHz"CHz'CHz-N ’ CZH
CH3

CLORPROMAZINA

com a acgio depressora e tranquilizante ja nitida sobre o sistema

nervoso. O fenergan é mesmo hoje mais empregado como tranqui-
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lizante do que como anti-histaminico, dada a sonoléncia sensivel que
produz. A partir das investigacdes que conduziram ao achado do
fenergan foi possivel chegar a um derivado clorado mais activo que
é a clorpromazina ou largactil. Esta substancia, com uma actividade
anti-histaminica muito inferior & do fenergan, mostrou-se porém com
uma actividade tranquilizante e neuroléptica muito mais acentuada,
talvez mesmo ainda l’loje a mais nitida de todas. Nao devem ser
esquecidos, nesta altura, os ensaios no homem, em Franga, por Delay
e Deniker, que divulgaram a ac¢do da droga e a tornaram mundial-

mente conhecida. Mas néo s6 na série das fenotiazinas a investigacao

VI
f‘; Hs Chz
>c‘ﬂ-a-c~,-c;f2-zv< ,CLH
CoHis CHy
BENADRIL

quimica sucessiva foi encontrando drogas de forte accao neuroléptica.
Também a partir doutros radicais activos se foram fazendo derivacaes,
eivadas de sucesso. Assim, foi possivel derivar dum outro anti-hista-

jraus

\CH_IV N'-('Hz-CHz‘O"C'Hz-C‘HeGH, CZH
Cs Hs/ NS

HIDROXIZINA

minico, o benadril, uma nova substancia activa tranquilizante, a
hidroxizina, langada no comércio como atarax, cujos efeitos sobre
o sistema nervoso sdo bem conhecidos. A partir do mesmo esqueleto
activo foi possivel derivar nesta série a covatine hoje também larga-
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mente comercializada. E do mesmo esqueleto se podem aproximar

VIt
Culo=S-Coty _ CHs
/CH‘S“CHE-CHE')V\
CoHis Ch3
COVATINE
igualmente a azaciclonol ou frenquel, substancia usada como anti-
alucinogéneo.
X
Ce s OH
PR
G 7 b
NH CLH
AZACICLONOL

Ainda da mesma férmula foi derivada a benactizina, muito
empregada na prética clinica com a designacﬁo de suavitil.

X
CeHs CoHs
C= C=0-CHy=CHy—N
Gt 0 b N Gy, CLH

BENACTIZINA (suAme)

Assim, destes dois esqueletos fundamentais, o da molécula do
antergan e do benadril foi possivel derivar duas séries de substancias

com manifesta acgao especifica.



Um outro radical, o da mefenezina, deu lugar a nova série de
tranquilizantes. Com efeito, a mefenezina, substincia relaxante

0CH;

— 0CHy— CHOH — CHy 0H
MEFENEZINA

muscular, mostrou ter também ac¢do tranquilizante. O seu efeito era
porém extremamente fugaz dado que a sua oxidagdo no organismo
se faz muito rapidamente. Assim os quimicos procuraram derivar da
mefenezina um certo ntmero de farmacos mais estaveis, de mais pro-
longada acgio mas de igual efeito tranquilizante.

Foi assim que vimos surgir, derivado dela, o procalmadiol empre-
gado largamente e comercializado com os momes de ecuanil, tran-
quil, etc., e conhecido hoje com o nome quimico de meprobamato.

fsh’?
HgﬁﬂC-O'CHz-—{E‘—CHZ—G-ﬁ'-NHz
i
CH;3

MEPROBAMATO

A experiéncia clinica do meprobamato comegou nos Estados
Unidos por cerca de 1955. Foi, na realidade, principalmente a partir
da divulgacﬁo do mepro})'amato que as medicagﬁes tranquilizantes
atingiram a extraordinéria voga actual, A popul-aridade deste farmaco,
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tranquilizante e sedativo ligeiro, com ac¢ées hipnogéneas escassas,
correspondia a uma necessidade real, e a quantidade dele que é hoje
vendida no mundo inteiro, computa-se em muitos milhares de
toneladas.

O estudo ulterior destas varias séries de farmacos, e doutras que
por menos importancia ndo vale a pena analisar, levou ao achado e
comercializacao de um ndmero extraordinariamente vasto de medi-
cacdes com acgdo f[renotrépica. O estudo farmacodinamico dessas
medicacdes culminou nos trabalhos sobre a inibigio da monoamino-
xidase e as substancias capazes de o fazerem, e as suas relacses com
o contettido em determinadas hormonas consideradas como mediadores
quimicos centrais do sistema nervoso — a serotonina, a noradrenalina
e a acetilcolina. A este problema dos inibidores da monoaminoxidase
e das suas relacaes com o estado afectivo humano nos referimos noutro
trabalho, aqui publicado.

Vemos, assim, que uma evolucao histérica que se processou em
duas escassas dezenas de anos, mostrou corresponder a uma profunda
necessidade da terapéutica, fornecendo-lhe novas substancias tranqui-
lizantes e com afinidades especificas que vieram constituir um dos mais
importantes campos da farm-acofogia moderna.

Métodos farmacodindmicos de apreciacio das drogas frenotrépicas

Um dos capitulos mais curiosos desta farmacologia do sistema
nervoso e do psiquismo é o que diz respeito as técnicas farmacodina-
micas, postas em pratica para o estudo de tais medicamentos. Tivemos
ocasiao, por diversas vezes, e em nlﬂ]l’iplos laboratérios, de assistir ao
desenvolvimento dessas técnicas e ao estudo, por seu intermédio, de
novos farmacos.

Constitui na realidade um dos mais aliciantes capitulos da ciéncia
moderna este estudo, com as suas apuradas técnicas experimentais,
de modo a preparar o farmaco em condig‘.c‘bes dele ser aplica(]o ao indi-
viduo humano. O engen]w e a paciéncia necessarios para afinar tais
técnicas, a par da cultura quimica, fisiolégica e farmacolégica neces-
saria e indispensével a esses investigadores, constituiram para nés
muitas vezes profundo motive de admiracﬁo.

Foram sobretudo os laboratérios das grandes casas da industria
farmacéutica que levaram essas técnicas ao mais adiantado grau de
desenvolvimento, Farmacologistas eminentes foram retirados do
convivio universitirio e aliciados por essas casas, para prestarem a
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sua colaboragdao a tais técnicas e desenvolvimentos. Tanto na Suiga
como nos Estados Unidos ¢ em Franga, tivemos ensejo de wvisitar
instalagoes desse género, tendo-nos causado verdadeiro espanto e
profunda admiracdo o desenvolvimento que estas técnicas atingiram
e a alta categoria intelectual e cientifica dos individuos que as
executam.

Resumiremos muito brevemente os diversos métodos experimentais
emrpregados para comprovar a ac¢do de cada novo farmaco antes da
sua ap'licaqﬁo ao homem.

A primeira comprovacio é a do estudo dos efeitos do farmaco
sobre o sistema nervoso do animal, sem qua-lquer preparagio. Assim,
todos os farmacos a que hé& pouco me referi foram estudados em doses
progressivas nos animais verificando-se os seus efeitos téxicos, e
tomando-se conhecimento, sobretudo, das ac¢des que apresentam sobre
o sistema nervoso.

Muitos dos medicamentos em causa, quando aplicados em
grandes doses, provocam no animal, como no homem, manifestages
de tipo motor que se aproximam da sintomatologia exl'rapiramidal
espontanea do homem. S&o estas manifestagdes constituidas sobretudo
por tremores, dificuldade dos movimentos, perda de mimica, rigidez.
muscular, torticolis espasmédico, e, as vezes, manifestacses disténicas
de grau mais espectacular. tais como atitudes em arco de circu!o,
sindromas histeriformes de diversos tipos, etc.

O estudo dos tranquilizantes, sobretudo do grupo das fenotiazinas
e da reserpina, que mais sdo susceptiveis de provocarem tais acgoes,
foi levado a efeito por muitos imrestigac[ores no animal. Assim Baruk
tem conseguido produzir catatonias experimentais com a fenotiazina,
idénticas aquelas que eram ja conhecidas como provocadas pela
bulbocapnina.

As acgoes depressiva e cataléptica dissociam-se em certos animais
aparecendo primeiro a accao depressiva e s6 muito mais tarde a acgao
cataléptica. Todas estas accdes espontaneas sdo sempre estudadas em
larga escala no animal de experiéncia indo desde o rato até ao macaco.

Uma técnica mais interessante e dificil é a do estudo da acgao
sobre os reflexos condicionados. Os métodos reflexolégicos, logo de
inicio, foram aplicados por diversos autores ao estudo dos psicofarmacos
visto que tais reflexos constituem, conforme definia Pavlow, a adaptagao
suprema do organismo as circunstancias ambientes. O estudo de
reflexos condicionados e a acgdo que sobre eles tém as diversas drogas,
constituiu contribuigdo importante para a farmacodinamia moderna.
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Trés técnicas principais tém sido empregadas.

1 — Os animais (gatos ou macacos) sdo colocados numa gaiola
cujo pavimento esta electrificado, dividida em duas por uma barreira.
A passagem da corrente no pavimento coincide com uma camrpainlha
eléctrica. Ao fim dum certo nimero de repeticdes da experiéncia, o
animal salta a barreira -Iuga que ouve a campai-mha. mesmo sem
passar a corrente eléctrica. Sobre este reflexo condicionado sdo depois
estudadas as acgoes dos varios psicofarmacos. Verifica-se assim que
a reserpina e a serotonina diminuem ou inibem a resposta a este
reflexo condicionado, enquanto a benactizina facilita a sua aprendi-
zagem e a clorpromazina a atrasa.

2 — Os animais colocados numa gaiola com o pavimento electri-
ficado mas com uma haste sem electricidade, sdo ensinados a treparem
a haste quando passa a corrente. Este teste foi emfpregado para o
estudo de todos os -psico’férmacos, verificando-se que tanto a fenotia-
zina como a reserpina blocam a resposta condicionada mas deixam
persistir a resposta ao estimulo eléctrico.

35 — Animais (ral‘-os ou poml’ms) encerrados numa gaiol-a sao
condicionados para se apoiarem sobre um botdo quando pretendem
comer ou beber. Ulteriormente os efeitos dos diversos psicoférmacos
sobre esta reaccdo sao detalhadamente estudados. A par destas trés
modalidades elementares de reflexo condicionado, muitas outras moda-
lidades tém sido desenvolvidas nos diversos laboratérios, algumas delas
extremamente complexas, executadas em ratos ou em macacos. Sobre
o reflexo condicionado em si préprio, e sobre a dificuldade de apren-
dizagem do reflexo s@o estudadas as diversas acgoes dos psicoférmacos.
E assim é pnssivd formular uma ideia dos efeitos dessas substancias
sobre o homem.

Qutra técnica farmacodindmica de estudo dos tranquilizantes é a
medicdo da sua actividade sedativa. A actividade espontanea do
animal pode ser estudada e até registada graficamente, ao longo do
decorrer do dia. A-purelhos chamados activografos permitem registar
a am-plitude e a frequéncia dos movimentos espontineos. Estes registos
constituem documentos muito importantes porque se prestam & com-
paragido. A esses animais se 'ajplica depois o npsicoférmaco em estudo,
obtendo-se novos activogramas e comparando-os com o0s normais.

Verifica-se que muitos dos farmacos em questdo, clorpromazina,
meprobamato e substancias ané‘logas. diminuem nitidamente a activi-
dade espontanea dos animais em percentagens que podem até ser
expressas em férmulas matemaéticas.
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Este método tem o inconveniente de que aprecia sobretudo uma
actividade motora a qua] pode. em certos casos, estar dissociada da
actividade psiquica, isto é, nao estuda o cortex cerebral na sua tota-
lidade mas apenas as zonas que estao em relacio com a iniciativa
motlora, o que pode efectivamente constituir deficiéncia. Para procurar
remedia-la, diversos autores ensaiaram outros métodos partidos também
da apreciacao da actividade do animal. Neste ntimero esta por
exemplo, o estudo do antagonismo entre o farmaco a estudar e a
accdo duma droga conhecida como estimulante da actividade.
A droga em questdo mais vezes empregada é a amfetamina. Adminis-
tra-se a (Iroga ao anima[. estuda-se o efeito que ela .proc[uz sobre a sua
actividade espontanea e, ulteriormente, a acgao do psicofarmaco em
experiéncia sobre esta actividade excessiva provocada pela amfetamina.

Uma outra técnica dirigida igualmente a actividade espontinea
do animal e realmente muito curiosa, é o estudo dos ratos bailarinos
(les souris valseuses). Descobriram os farmacologistas que determi-
nada substancia quimica, o imino-di-propionitrilo, IDPN, provoca
nos ratinhos, primeiro a aparicao duma hipercinésia cefalica, e depois
o aparecimento dum sindroma de valsa. Fora dos momentos em que
comem ou dormem, os ratinhos estio submetidos permanentemente
a movimentos circulares, em volta do seu proprio corpo, os quais se
mantém indefinidamente, as vezes durante meses. F-lhes impossive|
percorrer em linha recta um trajecto igual ao comprimento do seu
corpo. Toda a excitagao exterior exacerba este movimento circular,
verdadeira dansa de valsa que o animal apresenta sob a accao do
téxico. Trata-se dum sindroma que tem sido aproximado. no seu
mecanismo fisiopatolégico, do latirismo.

O estudo da acgao das drogas psicotrépicas sobre les souris
valseuses constitui um capitulo muito interessante da farmacodinamia
moderna. Certos tranquilizantes, como a clorpromazina e a reserpina,
produzem uma sedacido do sindroma de valsa e normalizam as respostas
as excitagoes.

Os sedativos propriamente ditos, meprobamato, benactizina,
diminuem a actividade das souris valseuses mas as respostas aos
estimulantes mantém-se ataxicas. Os barbitaricos nédo interrompem os
movimentos de valsa sendao em doses marcéticas. A resisténcia dos
animais ao téxico e a fadiga, mantendo-se em dansa indefinidamente,
as vezes durante muitos meses, permite utilizar este teste de maneira
espectacular para o estudo das drogas com acgdo psicotropica.
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Outra técnica de estudo destas drogas é a da sua acgdo antago-
nista em relagio aos métodos convulsionantes. Como é sabido, as drogas
anti-epilépticas sdo estudadas ja ha diversos anos por métodos
experimentais, os quais permitem criar no animal convulsdes e verificar
depois a acgio anti-convulsiva dessas drogas. Estas convulsges -podem
ser produzidas pelo electrochoque, pelo metrazol (cardiazol), pela
estricnina, e pela picrotoxina.

Em geral, o estudo do antiepilético dirige-se a todos estes tipos
de convulsdes visto que, como é sabido, as substancias que as
produzem actuam a niveis diversos. Assim, por exemplo, o electro-
choque e o metrazol actuam sobre os centros corticais e sub-corticais.
A estricnina actua sobre o cortex quando em aplicaqﬁo local, e
também sobre o eixo bu['bo-espinal quando administrada em injecgao.
e a picrotoxina actua sobre os centros mesenceféalicos. E assim possivel
dissociar a accdo anti-epiléptica dum féarmaco, estudando experimen-
talmente o seu efeito sobre os diversos tipos de convulsdes provocadas
por estes métodos.

A mesma técnica é empregada no estudo dos tranquilizantes e
psicotrépicos. Muitas destas substancias tém uma certa acgao anti-
epiléptica, outras como a clorpromazina, sao susceptiveis pelo contrério
de facilitar a accao dos epileptogénios.

O emprego no estudo das drogas psicotrépicas de ratos com
convulsGes espontaneas tem sido também feito em determinados
laboratérios. Certas estirpes de ratinhos apresentam, espontaneamente,
crises convulsivas audiogéneas desencadeadas por um ruido stibito e
violento. FEstas crises convulsivas podem ser provooac[as experi-
mentalmente, e estudado depois o efeito dos psicofénn-&cos sobre eles.
A clorpromazina, a reserpina e o meprobamato reduzem ou impedem
totalmente o aparecimento das crises audiogéneas do ratinho.

Um outro teste muito interessante é o que foi estudado por
Chance porque utiliza a particularidade de representar uma reacgao,
ndo individual, mas social dos animais. O teste baseia-se no facto
da toxicidade da anfetamina para os animais ser modificada quando
eles se encontram em grupo. A dose de anfetamina necesséria para
produzir & morte dum animal, quanclo ele se encontra isolado, é igual
a 117 mg por quilo. Quando os ratinhos estdo reunidos em grupos
de 10 na mesma caixa, o valor encontrado é apenas de 14 mg por
quilo. Estabelece-se um estado de excitagao colectiva que parece ser
o responsavel pelo incremento da letalidade: os ratinhos morrem de
medo. Assim, vé-se aparecer mesmo neste simples estudo toxicolégico
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a influéncia duma nova variavel, a situagdo social, capaz de modi-
ficar -poderosamente o resultado.

Burn e Holmes aplicaram esta descoberta aos testes das drogas
tranquilizantes, procurando medir a actividade protectora que os
tranquilizantes apresentam em face de tais agressdes externas, quando
administrados certo tempo antes de anfetamina. Os resultados obtidos
mostraram a eficicia da reserpina e da clorpromazina as quais
protegem os animais contra este panico colectivo que lhes causa a
morte. O -mepro}:ramato parece nio ter qualquer accéo.

Entretanto, na investigacao dos autores referidos verificou-se
que a associagio de meprobamato e reserpina produziam uma
potencializacio muito mais protectora do que o efeito isolado da
reserpina.

Testes de equilibrio e aprendizagem tém sido empregados por
diversos farmacologistas, sobretudo por Boissier para o estudo dos
tranquilizantes.. Marcha do animal sobre fio estendido, marcha do
animal pendurado, etc., podem ser modificados pela acgdo dos
tranquilizantes, os quais podem reduzir a capacic[ade de raciocinio
e adaptagdo do animal a sua dificuldade motora.

Dos muitos testes experimentais usados na farmacodinamia das
drog‘as IFrenotrépicas. citarei ainda alguns de particular importancia.

Um grupo desses testes é o que diz respeito a acgéo dos farmacos
sobre o comportamento instintivo dos animais. Determinadas formas
do comportamento animal podem ser alteradas pelas drogas. E o que
sucede, por exemplo, com a propriedade que tém as aranhas de
tecerem as suas teias segundo certas formas geométricas. A adminis-
tragio de drogas frenotrépicas a estes insectos acarreta uma modifi-
cacdo da forma normal das teias.

Qutro teste do mesmo género é o que usa a propriedade dos ratos
de, quando encerrados num recinto de temperatura suficientemente
baixa, desde que tenham materiais a sua disposicdo, comegarem
imediatamente a construir um ninho. Os animais tratados com doses
suficientes de neuroplégicos ndo manifestam esta capacidade ou
apenas a manifestam em grau muito reduzido, o que permite apreciar
a actividade da droga ja pela quantidade de material transportado
-pe]os animais, ja -pela reducdo da velocidade com que acabam por
construir o seu ninho.

Qutro método empregado para avaliacdo das drogas psicotrépicas
é o antagonismo destas drogas com outras substancias capazes de
produzirem pertur])a(:ﬁes psiquicas. FEste antagonismo tem sido
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avaliado para a mescalina, para a morfina e sobretudo para a dietila-
mida do écido lisérgico. Essas substancias, principalmente a wltima,
sdo capazes de produzir no homem uperturbag:ﬁes psiquicas, cujo
quadro fenomenolégico se aproxima, por vezes, da sintomatologia
esquizofrénica. Também nos animais as drogas referidas sdo capazes
de produzir 'alteraqﬁes do comportamento, das quais resulta ser
possivel estudar um antagonismo entre tais 'perturbacﬁes experimentais
e o efeito sedante e impeditivo das drogas psicoplégicas.

O método mais interessante para a avaliagio da actividade
nervosa das drogas €, porém, o que emprega as técnicas neurofisiol6-
gicas modernas de implanta(;éo de eléctrodos no sistema nervoso e
registo dos potenciais eléctricos produzido por este.

Como é sabido, a electroencefalografia que foi inicialmente estu-
dada para o homem, aplica-se para o animal de experiéncia sob a
forma de eléctrodos implantados no cértex (electrocorticografia) ou
nos 6rgaos subcorticais (electro-subcorticografia, talamografia), etc.

Os animais, que sdo sobretudo o coelho e o macaco, podem
constituir preparagoes agudas ou crénicas, conforme os registos se
fazem pouco tempo depois da implantacio dos eléctrodos ou, pelo
contréario, os eléctrodos sdo implantados com caracter definitivo, e as
reaccies estudadas depois a Iongo prazo, o que constitui o método
mais frequente.

As reacgoes observadas no animal, isto &, as modificagdes dos
tracados dos potenciais normais, sdo principalmente de trés tipos. O
primeiro é a resposta primaria localizada: quando o animal é estimu-
lado por um ruido ou por uma estimulagdo sensitiva numa pata,
aparece uma resposta localizada na regido cortical que corresponde
ao 6rgao estimulado. O estudo das modificagdes desta reacgdo cons-
titui uma das vias de investigagdo farmacodinamica.

Outra resposta estudada pelos neurofisiologistas, é a alteragéo
da reacgdo do despertar.

Uma descoberta de Bremer verificou que o animal quando o seu
sistema nervoso era seccionado adiante do tronco cerebral, entre os
tubérculos quadrigémios, permanecia num sono indefinido, apresen-
tando imagens electrograficas de sincronizacdo de sono profundo; e
que, pelo contrério, quando essa secgio se dava abaixo do bulbo
raquidiano, o animal era susceptivel de clespertar, apresentava uma
reacgao de arousal.

Desde essa descoberta, uma série de investigagoes levadas a efeito
por Magoun, Moruzzi, Dempsey e mais recentemente pela escola de
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Moruzzi, de Pisa, veio mostrar que a responsabilidade dessa reaccdo
do despertar. correspondia a um sistema de substincia cinzenta exis-
tente ao Ion-go de todo o tronco cerebral, correspondendo a substancia
reticular dos anatomistas do passado, o qual foi designado pelos
neurofisiologistas como sistema reticular activador.

Para que se dé a reacgao do de&pertar. conforme os neurofisio-
logislas referidos descobriram, necesséario se torna que o sistema reti-
cular activador permaneca intacto. A reacgio do «¢arousal» ou de
despertar corresponde portanto a ‘acgao dos estimulos sobre um sistema
reticular activador intacto. Logo, as modificagées desta reacgdo sob
a acgdo dos frenofarmacos em estudo, correspondem a acgdo farmaco-
dinamica de tais substancias sobre os niticleos celulares situados no
tronco cerebral e correspondendo ao sistema reticular activador.

Os detalhes da neumfisiologia do sistema reticular activador nao
podem ser aqui expressos, e 0s que por eles se interessem Ipoc[erﬁo
procurar um resumo breve que fizemos num dos nossos trabalhos
publicado ha anos.

A terceira forma de resposta nerofisiolégica que pode ser empre-
gada para o estudo dos farmacos é a resposta de recrutamento ou
recruiting, resultante duma outra formacao nervosa, essencial para as
Eunqﬁes do sistema nervoso, que é o sistema talamico de projeccdo
difusa. No talamo, nacleo cinzento subcortical da maior importancia,
existem, como é sabido, centros de rélayage das estimulagdes sensi-
tivas que vém de todo o organismo. Estes estimulos sensitivos séo
transmitidos a certos niicleos do talamo e deles para zonas especificas
do cértex onde é possivel regista-las e o sistema responséavel pelo
fenémeno é o sistema talamico especifico.

Verificaram os neurofisiologistas, porém, que a par deste sistema
talamico especifico. existia uma oulra porgéo do talamo, chamada
a zona interlaminar, que constituia por si um outro sistema clifenenfc,
cujas projecgdes nao dependiam dum estimulo especifico e nao tinham
projecgdo para uma area determinada. Foi a esta nova form-acio que
Jasper chamou sistema talamico de projecgéo difusa. A excitagio deste
sistema por um impulso eléctrico da Iuga-r a um fuso tipico de adorme-
cimento; a sua excitagio por impulsos de baixa frequéncia, traz como
resultado uma resposta tipica, resposta de recrutamento, em fusos e
difusa, na qu'al o estimulo recruta as diferencas de potencial que
normalmente existem em determinadas zonas. Essa resposta é difusa,
mas em todo o caso, predomina nas é&reas sensitivo-motoras. Por fim,
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a excitagdo a baixa frequéncia com impulsos amortecidos, da lugar ao
adormecimento do animal.

Subsiste hoje a davida se o sistema talamico de projeccao difusa
e o sistema reticular activador serdo na realidade antagonistas como
A primeira vista poderia parecer. O que parece mais légico aos neuro-
fisiologistas actuais é admitir que ambos os sistemas, sistema talamico
de projeccio difusa e sistema reticular activador, cooperam nessa acti-
vidade essencial do sistema nervoso que € a reacgao do c[es'pertar. Se
esta reacgdo compete essencialmente ao sistema reticular activador,
a verdade é que o fenémeno de recrutamento, descoberto por Dempsey,
tem importancia fundamental também nos fenémenos de despertar
e consequentemente nos de adormecer.

O estudo da acgdo dos farmacos sobre a reacgdo de recrutamento
trouxe outro método de investigacdo dos efeitos neurofisiolégicas de
tais farmacos. No quadro junto, extraido dum trabalho de Boissier,
apresentamos as acgdes que cada um dos -tra-nquillizantes e frenotré-
picos mais importantes tém sobre estas trés formas de resposta eléctrica
do sistema nervoso: resposta primaria localizada, reac¢io de despertar
e reacgao de recrutamento.

QUADRO 1

Acgao dos tranquilizantes sobre as respostas eléctricas cerebrais

(Boissier)
Resposta Reacgiio de Reacgiio

DS primiria de desp
Clorpromazina 0 (=) =
Reserpina ? 0 +
Procalmadiol 0 ? -
Benactizina ? 0 -
Azaciclonol ? 0 0+
Morfina i 2 -
Eter (—) - —
Barbit(ricos (-) -+ -

— = inibi¢iio parcial (=) = inibicdo completa
= acg¢do nula —+ = reforgo da resposta

Nesta tentativa de apresentagéo de alguns métodos farmacodi-
namicos para estudo das modernas drogas Frenotrépicas. nao tivemos
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outra intencédo que mnéo fosse a de mostrar a complexidade desses
métodos. O estudo dos psicofarmacos modernos implica uma apare-
lhagem laboratorial extensissima e um conhecimento da técnica e dos
meandros da neurofarmacologia, da neurofisiologia e da farmacodi-
namia modernas muito vasto, da parte dos investigadores que a
tais estudos se dedicam. Nao tivemos a pretensdo de referir todos os
métodos, citdimos os mais importantes mas deixdmos entretanto por
referir muitos outros que, em casos particulares, se revestem de grande

interesse.

Classificacio das drogas frenotrépicas

Diversas classificagées tém sido propostas umas, pelos farma-
cologistas, baseadas na estrutura quimica das substancias, outras no
seu efeito medicamentoso, estas oriundas, como é natural, dos clinicos.

Nao existe, actualmente, nenhuma classificacdo satisfatéria das
drogas psicotrépicas, Procuraremos, entretanto, deixar aqui indicadas
algumas das principais classificacdes que podem ter interesse para
orientar o espirito acerca dos efeitos farmacolégicos das drogas. Assim
Truit divide-as em:

1.°—Medicamentos utilizados nas reacgdes esquizofrénicas.
Neste grupo compreendem-se os alcaléides da rauwolfia, os derivados
da fenotiazina, e os derivados da difenilmetana (azaciclonol).

2.° — Medicamentos utilizados nas reacgdes psiconeuréticas, no
qual compreende os derivados diol: benactizina, hidroxizina, fenilto-
loxamina.

A classificacio de Delay € a mais conhecida e talvez a mais
adopt&da universalmente. Delay classifica as c{rog‘as em: psicolépticas,
psicoanalépticas e psicoclis]épl'icas. Nas drogas psicolépticas, subs-
tancias que promovem sedacﬁa do sistema nervoso, inclui trés grupos.

O primeiro, € o dos hipnéticos (barbitaricos, hidrato cloral, etc.);
o segundo, o dos neurolépticos, com dois grupos principais, as fenotia-
zinas e os derivados da rauwolfia; o terceiro, o dos tranquilizantes, a
cabeca dos quais vém os derivados do procalmadiol, isto é o mepro-
bamato.

No segunc{o ca'pitulo inclui as drog‘a.s psiccana'l@ﬁcas. estimu-
lantes do sistema mervoso e, principalmente. do estado afectivo do
individuo. Nessas drogas inclui os estimulantes puros, do grupo das
anfetaminas e similares, e as drogas antidepressivas as quais se divi-

18



diram em dois grupos, primeiro os inibidores da monoaminoxidase
(iproniazina, isocarboxazida, fenelzina, nialamida, etc.), e segundo os
-anti-clepressivos ndo inibidores da monoaminoxidase (amitript'rlina e
imipramina).

O «dltimo capitulo da classificagao de Delay é constituido pelas
drogas psicodislépticas, capazes de produzirem uma perturbacio da
actividade mental. Séo elas principalmente o canhamo indiano, a
mescalina, a dietilamida do &cido lisérgico (LLSD) e a psilocibina de
recente aquisi¢ao.

A Organizagao Mundial de Satde, pelo seu lado, confiou a um
grupo de investigadores dos diferentes paises a el'abora(;ﬁt) de uma
classifica(;éo dos tranquilizantes. Esta classificas;ﬁo inclui 5 grupos:

1.°— Os tranquilizantes maiores — clorpromazina, reserpina;

2.°— Os tranquilizantes menores, de efeito muito menos marcado
que os precedentes — hidroxizina, prometazina, etc.

3.°— Os tranquilizantes sedativos — que reduzem a actividade
motora — meprobamato. etc.;

4°— Os hipnossedativos, cuja acgio hipnética se junta aos
efeitos precedentes — pentobarbital, &lcool;

5.— Os antiacetilcolinicos de ac¢do central — benactizina.

Mencionarei ainda a classificacao de Alexander, de base também
clinica. Este autor propde a divisdo em 4 grupos:

1.° — Tranquilizantes usados sobretudo no tratamento da agitagéo
e da hiperactivic[ade~c10rpromazina. reserpina;

2.°— Os relaxantes, de efeito inibidor menos marcado que os
precedentes — procalmadio[:
5.°— Os ataraxicos, sem accio hipnética, reguladores do equili-
brio neuropsiquico — azaciclonol;

4. — Os antifébicos — benactizina.

Cada uma destas classificac(‘)es nos parece apresentar deficiéncias
diversas. Por isso mesmo, no capitulo seguinte, encontrario uma classi-
ficacdo sumaéria, que adoptamos simplesmente para efeito expositivo.

Indicacdes e perigos dos tranquilizantes

As notas que vao seguir-se resultam exclusivamente duma expe-
riéncia pessoal assaz vasta, nelas sendo tnicamente indicados os efeitos
e inconvenientes que nés préprios observamos. A falta de mengao
de algum tranquilizante né@o significara que o consideremos menos
atil, mas simplesmente que ndo tivemos ocasido de o ensaiar pesaoal-
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mente. Embora esta modesta reviséo néo tenha qualquer fim de propa-
ganda farmacéutica, neste ca.pitulo. como nos anteriores, juntaremos
& citacio do nome quimico a indicagéio de uma ou duas especialidades
comercializadas que lhe correspondem, sem o que, para a imensa
maioria dos médicos, o nome quimico apenas néo teria significado.

Como ¢ sabido, os tranquilizantes sdo tteis, dum modo geral,
como medicagdes sintomatolégicas, isto &, a sua ac¢io ndo se dirige
a uma determinada entidade mérbida do sistema nervoso, mas antes
ao contréle dum certo ntimero de sintomas, entre os quais avultam
a agitagéo, a agressividade, a ansiedade, os sintomas hipercinéticos
cataténicos, a actividade delirante, a tendéncia destrutiva, a excitagdo
verbal, e acessoriamente a produtividade delirante e os erros psico-
sensoriais, isto é, as alucinagbes e as ilusdes.

Essas drogas néo tém qualquer acgdo especifica, ndo sdo capazes,
por exemplo, de aliviar a depressdo, ndo modificam o estado funda-
mental da psicose esquizofrénica ou de qualquer outro tipo de doenq:a
mental. Sao, pois, medicagdes que devemos encarar como sintomé-
ticas, embora muito tteis.

Com todas as clrog‘as farmacéuticas, tdo largamente usadas hoje
na psiquiatria, ha seguramente uma modificai;ﬁo do ambiente celular
no qual decorrem os processos mentais. Para muitas destas drogas,
modificaqﬁes diversas do organismo, particularmente bioquimicas e até
neuroanatémicas tém sido encontradas. Lembremos os estudos que
nés proprios fizemos a propésito da imipramina e que outros autores
confirmaram, e os levados a efeito pela escola francesa, acerca das
lesBes pmvocadas pe‘l-a clorpromazina no sistema mervoso,

Haé portanto, em certos casos, uma correlagéo entre a accéo farma-
codinAmica e sedes anatémicas ou lesdes bioquimicas. O que nos
falta, e esta consideracio estende-se a toda a psicofarmacologia, é
uma relagiio entre estes achados e os efeitos clinicos, facto que recen-
temente salientava Saunders e corresponde a uma nitida realidade.

Na exposicio das indicagdes dos tranquilizantes, que se wvai
seguir, adoptaremos uma divisdo grosseira, que é mais ou menos
adaptada da classificagio proposta pela Organizagio Mundial de
Sadde.

Assim, consideraremos no primeiro grupo os tranquilizantes
maiores, nos quais incluiremos sobretudo a clorpromazina (largacl'il).
a levopromazina (nozinan), a promazina (sparine), a reserpina e os

seus sucedaneos.
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O segundo grupo sera constituido pelos tranquilizantes menores
— prometazina (fenergan), perfenazina (trilafon), acepromazina (ple-
gicil), tioridazina (meleril) trifluopromazina (vaspine), mepazina
(pacatal), etc.

No terceiro grupo incluimos os tranquilizantes sedativos (que
reduzem principalmente a actividade motora): meprobamato (ecuanil),
benactizina (suavitil) hidroxizina (atarax).

No quarto, finalmente, incluimos os tranquilizantes ansioliticos
(que reduzem principa'lmente a ansiedade) — benzodiazepene (librium),
covatine.

1. — Tranquilizantes maiores

Neste grupo figura o mais importante de todos os tranquilizantes
e o primeiro em data, que é a clorpromazina — largactil. Trata-se, na
realidade, do neuroléptico mais activo, a grande arma de que dispomos
ainda hoje contra os estados de agitacéao. Dos trés grandes métodos
usados contra os doentes agitac[os. métodos estes que revolucionaram
completamente a face dos hospitais psiquiatricos, terminando com
os tristes pavilhdes de agitados, foi o largactil 0 que mais dtil se
mostrou.

A terapéutica ocupacional e o e]ectroc}loque que constituiram
os dois outros métodos, primeiros em data, trouxeram ja uma profunda
modificagdao das condigdes dos estabelecimentos de assisténcia psiquié-
trica. O largactil porém foi a grande arma de que o psiquiatra passou
a dispor para dominar todo o doente agitado, no inicio do seu trata-
mento ou nas fases de agitagao de psicoses crénicas,

Actua sobre todas as formas de agitacdo ansiosa, maniaca ou
delirante. E eficaz também na agitagao dos alcoédlicos onde o empre-
gamos largamente, sem termos encontrado uma potencializacdo dos
efeitos do alcool que nos tenha trazido resultados perigosos. E ainda
o meio ideal de tratamento nas sevrages de toximaniacos; as enormes
crises de ansiedade e perturbacdo neurovegetativa, que chegavam a
a por em risco a vida desses doentes e a que assistiamos dantes, s@o
completamente debeladas pela aplicagao do largactil em doses altas.

Além disso, constitui a clorpromazina a base das curas de hiber-
nagao e de sono. As antigas curas de sono feitas com barbittricos ou
com misturas, como a mistura de Cloetta, que foi 1argamente usada
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em vérios paises, envolvia riscos importantes, conduzindo, nao rara-
mente, o doente & morte, Desde que a cura de sono passou a ser feita
& base dos neuroplégicos e muito particularmente da clorpromazina,
associando-lhes outras substancias, barbittricos, etc., passou essa cura
a ser facilmente manejével e a constituir uma das armas importantes
da terapéutica psiquiatrica. Nao s6 o largactil nesses casos pelo seu
efeito neuroléptico é utilissimo, como ainda potencializa eficazmente
as outras substancias emipmgadas, sobretudo os barbitaricos, permi-
tindo reduzir sensivelmente as doses que seriam mecessarias para uma
cura de sono.

Acresce ainda que a clorpromazina se pode associar, facilmente
com outras fenotiazinas ou com drogas similares, permitindo uma
variedade de arsenal terapéutico que, além de estar muito na linha
da polifarmécia tao da preferéncia actual dos médices, constitui real-
mente uma arma eficaz contra determinados estados. O seu efeito
rapido em injecgio permite-nos igualmente controlar, em pouco tempo,
os estados de agitagdo que anteriormente téo dificeis eram de debelar.

Assim o largactil é o neuroléptico por exceléncia em psiquiatria,
néo falando ja das infinitas aplicacses que encontra hoje em todos
os campos da terapéutica, da cirurgia, da anestesiologia, quer como
premedica(;ﬁo quer como droga anestésica e calmante.

As outras duas fenotiazinas que considerdmos tran'quilizantes
maiores e a que faremos referéncia, séo a levopromazina e a promazina.
A levopromazina (nozinan) é 0 mais Ihi-pnogéneo e o mais hipotensor
das fenotiazinas. Produz ja de si um estado de sonoléncia bastante
acentuado e causa também uma obtuséo psiquica intensa, podendo
chegar até um verdadeiro estado de torpor confusional. Além de forte-
mente -hipotensora. produz uma astenia muscular muito acentuada.
Estas caracteristicas permitem-lhe ser utilissima na agita¢ao ansiosa,
sobretudo nas suas formas mais violentas; associamo-la frequente-
mente, nas formas mais graves de melancolia, com os antidepressivos,
quer com 08 inibidores da monoaminoxidase quer sobretudo com o
trofanil ou o elavil, com resultados muito eficazes. Por via de regra
s6 a empregamos em injecgao em casos agudos extremos, visto que
a hipotensdo brusca que essa injecgfio produz pode trazer inconve-
nientes.

A promazina (sparine) é menos t6xica que qualquer das duas
fenotiazinas maiores anteriormente citadas e possui, a nosso ver, uma
accio muito Gtil de potencializagio sobre os barbittricos. Empregamos
hoje largamente a associacio da sparine com barbitirico (tuinal,
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nembutal ou seconal) a qual constitui uma das medicagées hipnéticas
e sedativas mais tteis de que dispomos. Também a facilidade da sua
associagio com a clorpromazina permite emprega-la nas curas de sono,
adicionando estas duas fenotiazinas aos barbittricos, com resultados,
muito eficazes.

As fenotiazinas maiores tém também inconvenientes e manifes-
tagdes toxicas importantes. As mais ligeiras séo as constituidas pela
secura da boca e das mucosas, pela sede, as vezes por ligeiros edemas
da face; a obtusdo psiquica é outro dos inconvenientes que encon-
tramos com f[requéncia, importante sobretudo, como referimos noutro
trabalho, quando se pretende aplicar a psicoterapia simultaneamente
a farmacoterapia.

As reaccdes alérgicas cutdneas néo sdo raras, sobretudo para a
clorpromazina e para a levopromazina, e as vezes poclem atingir inten-
sidade muito grande. Os dois inconvenientes maiores sdo constituidos
porém por uma ictericia que ja observamos vérias vezes, que nos nossos
casos foi facilmente reversivel com a supressdo da clroga. mas que tem
causado mortes em observagdes alheias; e pelo sindroma motor téxico
que pode ser muito intenso quando empregamos doses altas destas
fenotiazinas.

O sindroma motor é constituido, como é sabido, por um quadro
similar do parkinsénico, constituido por rigic[ez. amimia, tremor fino,
dificuldade da marcha e da fala. Em regra 'a Supressao da clrog'a
acarreta, ao fim de certo tempo, o desaparecimento do sinclroma. o
qual pode também ser contrariado eficazmente com an‘ti-parkinsénicos.
Temos empregado ultimamente, para este efeito, as injecgdes de atur-
bane que nos tém fornecido resultados titeis.

Uma outra perturbacio motora que observamos vérias vezes, é o
aparecimento de espasinos ténicos extremamente dolorosos e especta-
culares, quando suprimimos a droga no caso das curas de sono,
ou quando reduzimos grandemente as suas doses em doentes que a
tomaram muito tempo. Nestes casos aparecem por vezes torticolos espas-
médicos extremamente dolorosos, espasmos faciais ou espasmos dos
membros, que sobrevém por crises tonicas durante as quais os doentes
se sentem extremamente mal, ansiosos, gritando com dores, e que
constituem na realidade um quadro impressionante. Também por via
de regra desaparece, ao fim de alguns dias, e para esse quadro sdo
tteis igualmente os relaxantes musculares e os antiparkinsénicos.

Por altimo, a agranulocitose que é citada por diversos autores

ndo tem sido observada, felizmente, por nos.
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O segundo grupo dos tranquilizantes maiores é constituido pelos
derivados da rauwoelfia. O alcalside principal é, como se sabe, a reser-
pina (serpasil); muitos alcaléides secundarios que tém sido encontrados
pelos If"armaco]ogistas. néo nos parece que tenham actividade suficiente
para serem preferidos a reserpina. lrata-se de um tranquilizante de
acgdo mais lenta que as fenotiazinas, procluzindo embotamento idéntico
ao daquelas. Est4, como elas, indicado nos estados de agitagao, sobre-
tudo delirante, na agitacao ansiosa e também na actividade alucina-
téria. Diversos inconvenientes muito importantes, porém, levam a po-los
num plano secundirio e tém mesmo conduzido a um certo abandono
do seu emprego. Um desses inconvenientes é o agravamento dos
estados depressivos.

Os derivados da rauwolfia produzem sedacdo da ansiedade, mas
agravam a deapresséo afectiva da maior parte dos doentes, estando
pois contraindicados nos melancélicos. Outro inconveniente é a
lentiddo da sua accao, carecendo duma acumulacdo que leva véarios
dias a estabelecer-se; outro ainda sdo os seus sintomas téxicos,
bastante incémodos. O aparecimento precoce de congestio nasal,
secura muito intensa da boca e congestao da face é um inconveniente
de considerar; do mesmo modo, o aparecimento de hipercloridria e
hipermotilidade gastro-intestinal, que leva a desaconselhar o emprego
do serpasil em doentes portadores de tlcera gastrica ou de tal suspeitos;
diversas Ihemorr&gi-as gastricas tém sido apontacias em casos similares.

Como manifestat;ﬁo téxica, tal como as fenotiazinas, a reserpina
produz também um sindroma motor tipo do parl(insénico. tdo acen-
tuado como o das fenotiazinas. Um tltimo inconveniente ainda, que
nos levou a abandonar na prética quase totalmente a reserpina como
sedativo nos doentes mentais, foi a circunstancia de que a associacao
da reserpina com o electrochoque pode conduzir a perigos graves,
encontrando-se descritos na literatura vérios casos de sincope respi-
ratéria mortal em doentes que estavam sendo tratados com reserpina,
e que tiveram de urgéncia que fazer electrochoque.

Nés préprios, o tnico caso que perdemos numa sincope respi-
ratéria consecutiva ao electrochoque, deu-se num doente que estava
sendo tratado com largas doses de reserpina. No inicio do tratamento
pela reserpina, ha quase uma dezena de anos, este perigo era desconhe-
cido e deu ]ugar a 'alguns acidentes mortais.

A reserpina, produz, como é sabido, uma dep-leqﬁo. por mobi-
lizacdo, muito importante dos centros nervosos em serotonina (ou nas
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catecolaminas suas predecessoras), e esta parece ser um mediador
quimico inc[ispensével para o funcionamento dos niicleos situados no
sistema reticular activador, em particular dos nticleos vegetativos
respiratérios. Os doentes que foram alvo dessa deplecdo de serotonina
produzida pela reserpina, parecem ser particularmente atreitos a
graves sincopes respiratérias quando surja uma dificuldade importante
como a provocada pelo electrochoque. Devemos portanto excluir
sistematicamente o uso de reserpina, em todos os doentes em quem
se possa ter que fazer electrochoque.

2.° — Tranquilizantes menores

Neste grupo incluimos muitas drogas e todas elas tém as suas
virtudes frenotrépicas. Sdao dum modo geral, todas as drogas aqui
incluidas, muito menos téxicas do que as fenotiazinas maiores atras
referidas. S#o igualmente menos activas como tranquilizantes, mas
podem ser excelentes quer pela sua acgdo sobre sintomas isolados,
quer pela sua associagio com as fenotiazinas a que chamémos maiores.

Enunciaremos, seriadamente, apenas algumas virtudes de cada
um destas drogas e sé daquelas de que temos alguma experiéncia .
A prometazina (fenergan) além da virtude de ter sido o ponto de
partida para a descoberta ulterior de tantas drogas frenotrépicas tem
a grande qualidade de ser o mais poderoso anti-histaminico incluido
neste grupo. A sua associagdo com o largactil é muito ttil, aprovei-
tando e potenci-a‘lizanclo os efeitos tranq‘u'rlizantes Jaq‘uele. A clroga
em si préopria tem também uma consideravel accdo tranquilizante e
hipnogénea.

Perfenazina (tri'la-fon) — Trata-se dum tranquilizunte excelente,
muito pouco téxico; nunca tivemos ocasido de encontrar qualquer
manifestagio téxica produzida pelo Trilafon. Tem uma acgdo tranqui-
lizante moderada, quase desprovida de acgao hipnogénea. Usamo-la,
schretudo, na associagio com antidepressivos.

! Nio temos experiéncia da trifluoperazina (stelazine) nem da tioproperazine
(mageptil) que trabalhos estrangeiros julgam muito fiteis nas psicoses esquizo-
frénicas.
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Acepromazina (plegicil) — Trata-se duma droga que tem uma
forte acgdo potencializadora sobretudo para os barbittricos. Por isso
mesmo é excelente nas curas de sono, onde pode ser empregada em
largas doses. E bastante ttil nos estados de agitacdo, sobretudo na
excitagio manfaca e nos estados confusionais.

Tioridazina (meleril) — De intmduca’w recente, é muito pouco ou
nada téxica apenas sendo encontrados sintomas téxicos insignificantes.
Muito dtil como tranquilizante e sedativo produzindo, ndo raramente,
uma sonoléncia bastante acentuada.

Trifluopromazina (vaspin)v——Muito ttil sobretudo como antiemé-
tico. Quase todas as fenotiazinas tém certas propriedades antieméticas.
Duas delas porém desenvolvem tal propriedade em proporgao especial:
uma delas é justamente a trif[uopromazina. Actua sobre todos os
tipos de vémito, sendo especialmente ttil nos vémitos da gravidez.
Além disso é bastante eficaz contra a ansiedade e sobretudo contra
os reflexos de angtstia condicionados, na qual os autores americanos
consideram a vaspin uma c[roga muito ttil. Dela temos uma expe-
riéncia extremamente limitada.

A mepazina ou pacatal, colocamo-la a par do trilafon como um
excelente tranquilizante de acgdo toxica insignificante, com uma accéo
antiansiosa bastante marcada. Pode ser associado com as drogas anti-
depressivas constituindo a sua associagao ou a do trilafon as que mais
frequentemente empregamos no tratamento dos depressivos.

Proclorpromazina (stemetil) — E a outra clroga de efeito antiemé-
tico seguro. Pode ser usada em todas as formas de vémito, e particular-
mente em todas as situagées ansiosas desencadeantes do vémito. Pode
ser empregada além disso nos estados de agitagdo psicomotora dos
esquizofrénicos e nas agitagdes cataténicas onde parece ser particular-
mente ttil. Produz sintomatologia téxica, neuromuscular, por vezes
espectacu[ar. formada pelos espasmos tonicos a que atras fizemos
referéncia.

Ainda neste grupo dos tranquilizantes menores devemos incluir
0 haloperidol (serene}-fi) substancia Frenotrépica de recente introc{uqﬁo
na terapéutica, estudada sobretudo pelos autores belgas. e que tem
indicagdo particular nos estados de excitagdo e, em especial, nas exci-
tagoes maniformes. Temos verificado vérias vezes a sua eficicia nos
acessos maniacos, mas temos encontrado também numerosos sintomas
téxicos, sobretudo a formaca'lo relativamente precoce dum quadro de
tipo parkinsénico.
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3.° — Tranquilizantes sedativos

A mais importante das drogas deste grupo € sem contestagio,
0 meprobamato. que é também simultaneamente o mais empregado
dos tranquilizantes. Encontra-se divulgado no comércio com intmeras
designagoes de especialidades farmacéuticas; ecuanil, miltown, tran-
quil, mepavlon. da-paz, calmax, -prorbam-ato, etc., constituem outros
tantos dos nomes comerciais do meprobamato. E sem davida o mais
manejével dos tranquilizantes, aquele que menos reacgdes tbxicas
oferece e que mais largo campo de emprego encontrou. E o calmante
da actividade motora e da ansiedade, menos téxico, que até hoje se
encontrou. Pode ser empregado em todos os tipos de agitagdo ou de
ansiedade, e encontra particular indicacéo nas formas moderadas de
ansiedade neurética, tao frequentes na vida quotidiana. Daf a extraor-
dinéria divulgagio que alcangou.

Além de sedativo da inquietacdo e da hiperactividade motora é,
como a mefenezina de que deriva, um relaxante muscular apreciével.
Esta propriedade justifica a sua associagio com os corticosteréides,
hoje tao frequente no tratamento de todas as -afecq:ﬁes articulares ou
musculares que se 'acompanlh&m de contracturas musculares perista-
ticas e secundérias.

A sua acgéo sobre os reflexos condicionados é, como dissemos,
muito escassa. Além disso, s6 tem propriedades hipnéticas em doses
muito elevadas, o que o torna passivel de emprego em doentes ambu-
latérios ou mesmo exercendo as suas actividades. Constitui ainda um
eficaz potencializador de outras drogas, podendo ser associado com
vantagem as fenotiazinas ou aos barbittricos. Sem possuir uma acgao
propriamente especiFica sobre este ou aquele sintoma neurético, o que
ndo ha divida é que o seu emprego reduz a actividade de certos destes
sintomas. Estdo neste caso as mani-festagﬁes obsessivas e f6bicas, e os
fenémenos de conversio da psiconeurose histérica. Também nos sin-
dromas psicossomaticos encontra larga indicagdo, na sedacdo das
manifestagoes vegetativas e viscerais de determinados estados ansiosos.
O seu emprego no tratamento da tlcera gastrica, da colite ulcerosa
ou doutras afeccdes psicossomaticas é hoje uma aquisigao estabelecida.

A sua acgio antidepressiva é escassa. Entretanto tem-se verifi-
cado que a associagdo de meprobamato com benactizina (suavitil)
possui uma manifesta ‘acgio sobre as depressées, principalmente sobre
as formas reactivas ou neuréticas. Esta associagio é largamente
recomendada por Alexander e por outros psiquiatras americanos. A
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vasta experiéncia que dela temos, permite-nos afirmar a sua real
utilidade.

Também ainda um outro campo de emprego do mepmbamato é
a pediatria. Ao passo que as fenotiazinas, pela sua accéo téxica, devem
ser evitadas nas criangas, o mefprobamat-o tem sido empregado larga-
mente em pedopsiquiatria e até na pediatria comum com evidentes
vantagens, como sedante das criangas inquietas e agitadas. e em deter-
minadas perl'ur‘]:uag:ﬁes psicossomaticas ou mneurdticas infantis.

As reagoes toxicas ao meprobamato sdo escassas, quase todas
constituidas por fenémenos de hipersensibilidade: urticéria, ptarpura,
pruridos, erupgoes méculo-papu]os-as e por vezes reacgoes articulares,
com violentas artralgias. Essas manifestagdes téxicas tém em geral
importancia assaz reduzida. Pelo contrério, constitui inconveniente
sério no tratamento com mepro})amato a possibﬂic['ade de 'habitnaqﬁo.
Essa habituacao ¢ hoje cada vez mais frequente. Pequenos neuréticos,
ansiosos que fazem a sua vida activa e comum, habitwam-se a ingerir
doses de meprobamato, que tém ulteriormente necessidade de aumentar
para lhe sentirem o efeito. Tornaram-se por fim verdadeiros toxima-
nfacos do meprobamato. A desabituacdo desta toxifilia traz consigo
reacgoes de sévrage, as vezes bastante importantes.

Qutro tranquilizante sedativo que desempenha papel importante
também, é a benactizina ou suavitil. Trata-se de uma substancia
sedativa que reduz fortemente a actividade motora. A sua estrutura
quimica € bastante préxima da dos anestésicos locais. Além de diminuir
a actividade motora, a benactizina tem a particularidade de atenuar
a ansiedade e os fenémenos f6bicos e obsessivos da psiconeurose anan-
céastica. E sobretudo como antifé6bico que ela é mais empregada em
psiquiatria.

Ja fiz mencao atras a utilidade da sua associagdo com o mepro-
bamato, como medicaqﬁo antidepressiva. Uma ]arga experiéncia da
benactizina permite-nos considera-la como um sedativo particularmente
atil nas diversas formas de neurose e sobretudo na psiconeurose
obsessiva. A sua acgdo téxica é do tipo das acgdes atropinicas, mani-
festando-se pois por sintomas idénticos aos desta. Um dos seus incon-
venientes é a rfug‘acidade da sua acgéo, a qua‘l acarreta como conse-
quéncia a necessidade de administrar frequentemente o medicamento,
para conseguir obter um efeito continuo.

Outro tranquilizante sedativo que encontrou larga divulgagdo
é a hidroxizina ou atarax. Esta tem sido largamente empregada em
todas as formas de excitagdes motoras ou afectivas nos estados
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ansiosos e mais ou menos em todas as formas de neurose. Tem uma
acgdo hipnética muito moderada mas a sua associagio com os hipné-
ticos proporciona resultados muito favoraveis, por potencializar estes.
Diversas preparagdes comerciais se baseiam neste principio. E, como
os anteriores, sobretudo um sedativo da agitaclio motora tendo uma
acgdo muito menos acentuada sobre o estado ansioso. N&o tem qual-
quer acgdo antidepressiva. Tem porém acentuado efeito anti-hista-
minico, o que traz a sua indicagio em todos os estados em que a
reaccio alérgica geral se associe uma situagdo de angtstia.

E também bastante eficaz sobre os sintomas neuréticos de con-
versdo, nos quais o seu emprego adjuvante da psicoterapia nos parece
muito eficaz. Encontra ainda indicages idénticas as do meprobamato
nas situagdes psicossométicas acompanhadas de angtstia, onde o seu
efeito é bastante similar ao daquele. Tem, como o meprobamato, indi-
cacgdes em pedopsiquiatria por ser um sedativo eficaz da agitacao
motora ¢ da ansiedade, sem acarretar manifestages téxicas impor-
tantes. S6 em doses altas a hidroxizina da lugar a sintomas téxicos
apreciaveis.

Um dltimo tranquilizante deste grupo, merecedor da nossa
mengao é o metilpentinol (oblivon), muito usado nos paises nérdicos,
e que, como os anteriores, é essencialmente um sedativo da }liperacti-
vidade motora e da ansiedade, praticamente desprovido de acgdes
téxicas nas doses medicamentosas. Como o meprobamato, o oblivon
pode ser empregada como terapéutica permanente ou quase perma-
nente nos estados ansiosos, fornecendo muitas vezes resultados utils-
simos. Tem, ainda, seg‘unc[o a nossa experiéncia, uma indicacﬁo
pediatrica muito importante. O elixir de oblivon constitui um sedativo
extremamente tGtil para os estados de inquietago e agitagdo ansiosa
das criancas. A sua administracdo isolada ou associada a um barbi-
tirico para acalmar a agitagdo mocturna e os terrores nocturnos das
criancas neuréticas, proporciona-nos resultados extremamente eficazes.

O quarto e tltimo grupo a que pretendemos fazer referéncia é
o dos:

4 — Tranquilizantes ansioliticos

Mencionaremos neste grupo, apenas duas substancias cujo efeito
ansiolitico excede acentuadamente a sua accéo de tranquilizante motor.
A primeira € a covatina cuja farmacodinamia foi estudada por
Décourt e outros autores franceses; é um tioeter que, utilizado em
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-ac[miniatrac;éo prolongada, reduz sensivelmente a ansiedade, os estados
de tensdo neurética, e as manifestagoes gerais de nervosismo. Nio
actua propriamente sobre a agitagio podendo até aumenta-la. Esta
contra-indicada nas agitagoes hipomanfacas ou maniacas e nas agita-
¢oes dos esquizofrénicos crénicos, que é -susceptive] de aumentar em
grau sensivel. Reduz porém, muito eficazmente, quando em adminis-
tracdo prolongada, a ansiedade menor dos neuréticos activos. Nao é
hipnogénea nem adrenolitica, e néo tem efeito anti-histaminico nem
relaxante. Pertence pois a um tipo totalmente diferente de tranquili-
zante, o qual aclua quase exclusivamente sobre as formas ligeiras de
angiistia, a que Decourt chama hipersensibilidades mentais ou
ereacgdes agapaticas». Tem, como alguns tranquilizantes do grupo
anterior, o inconveniente de possuir uma fugacidade acentuada de
accao, exigindo portanto um administraqﬁo repetida.

O dltimo tranquilizante a que farei referéncia, de aparicéo
recente, é o librium, um derivado do benzodiazepene (clordiazepoxidol).
Trata-se de uma substancia com notéveis efeitos ansioliticos. Nas doses
terapéuticas, o librium produz muito escassa sonoléncia mas reduz
muito sensivelmente a inquietagdo e hiperactividade motora, e sobre-
tudo diminui a ansiedade dos neuréticos. Como substancia ansioli-
tica, embora a nossa experiéncia seja recente, parece-nos a mais eficaz
das que ndo produzem obtusdo ou sonoléncia apreciével. Presta-se
particularmente bem para os tratamentos ambulatérios de neuréticos,
pode ser associada com éxito aos antidepressivos no tratamento das
depressdes neuréticas ou reactivas e mesmo das depressées endégenas;
e ¢ igualmente titil em aplicagdo pedopsiquiatrica. A circunstancia
de se tratar de um tranquilizante que nao produz praticamente obtuséo
em doses terapéuticas, torna-o especialmente indicado nos casos em
que a associagdo dum tranquilizante & psicoterapia se torne necesséria.

Como noutro lugar tivemos ocasido de afirmar, a imensa maioria
dos tranquilizantes, por produzirem um estado de obtusdo e a corres-
ponclente menor acessibilidade e reactividade psiquica, ndo colaboram
eficazmente com a psicoterapia, limitando até, de forma mais ou menos
acentuada o seu emprego. Este inconveniente parece-nos néo existir no
librium, o qual por n&o produzir obtusdo ou torpor, permite a inter-
vencdo psicoterapica em doentes nos quais a droga moderou prévia-
mente a ansiedade.

As notas — que propriamente se ndo poderﬁo chamar breves ... —
que precedem. procuraram dar uma ideia da importancia actual do
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capitulo dos psicofdrmacos, da sua derivagdo, ensaio e aplicagao.
Procurdmos fundé-las sobretudo na nossa experiéncia, no que vimos
fazer (no capitulo de ensaio farmacodinamico) e no que resultou, na
aplicacﬁo terapéutica, da nossa experiéncia pessoal, vasta, e do muito
que, Como todos os psiquiatras, lemos sobre o assunto, Evitamos
referéncias a doses.

Destinando-se este artigo a 'divu'lgac;ﬁo entre os praticos, é de
aconselhar cingir-se as doses indicadas pelas préprias casas produ-
toras das drogas. Ultrapassam os psiquiatras muitas vezes, nas curas
de hibernagio ou de sono, as doses referidas, entrando largamente
no campo das doses téxicas. Para o fazer, necessario se torna néo sé
experiéncia, como condigdes locais de observagio e tratamento dos
doentes, em geral ambiente hospitalar. Por isso achamos preferivel
evitar referéncias as largas dosagens, que sé poderiam induzir o médico
em caminho perigoso.

Por dltimo, desejamos repetir a -alfinnagﬁo de que muitas drog‘as
de que néo falamos, nos merecem consideragdo igual aos equivalentes
que referimos. A meméria do médico adopta, por um mecanismo
psicolégico de simplificaciio, este ou aquele produto, e é sobre ele
que adquire experiéncia. A tal pratica, de que resultam preferéncias
quantas vezes injustas, se nédo conseguiu eximir o autor destas linhas.

31






PSICOTERAPIA E PSICOFARMACOLOGIA *

Prof. Diogo Furtado **

Nao é, naturalmente, tarefa facil estudar as nelal;ﬁes entre psico-
terapia e psico'farmacologia. tendo em consideracﬁo que se trata de
dois aspectos extremos e opostos da terapéutica psiquiétrica. A apre-
ciagéo destas relacﬁes serd ainda, em grande parte, o resultado da
atitude teérica do investigador, conforme este seja um psicoterapeuta
ou um psiquiatra de forma(;ﬁo médica.

Com efeito, tentar estabelecer relagdes entre uma terapéutica que
recorre apenas a palavra e & pragmatica, tendo como finalidade criar
certos Iat;os resolutivos entre o terapeuta e o seu doente, e uma outra
terapéutica que emprega, sobretudo, o acto médico de «prescrevers
um medicamento, procurando um resultado nas reacgoes bioquimicas
entre a droga e o organismo — é uma tentativa légica para o autor
destas linhas, mas pode muito bem parecer uma heresia aos olhos dum
psicanalista ortodoxo.

A atitude do psiquiatra, a sua posicao pessoal no que diz respeito
a farmacoterapia, tem ali4s uma enorme influéncia nos resultados por
ele obtidos. Este facto, ja salientado por Feldman, foi retomado
recentemente por Haefner e colaboradores e por Klerman e colabora-
dores e nés préprios o verificdmos pessoalmente: os resultados conse-

* Comunicagiio apresentada ao Congresso Internacional de Psicoterapia (Viena,
Agosto de 1961).

** Professor agregado de psiquiatria da Faculdade de Medicina de Lisboa,
Director do Hospital Militar Principal e da Casa de Satde de Carnaxide.
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guidos com drogas séo tanto mais favordveis quanto maior for a fé
e o entusiasmo que o médico deposita nesta forma de tratamento.

A apreciagdo destes resultados esta eivada de muita dificuldade.
Uma nova técnica foi considerada a certa altura duma precisao quase
matemaética, utilizando grupos testemunhas, emprego de placebos, a
prova dita double blind, etc.; todavia a experiéncia tem-nos mostrado
que até estes resultados sdo muitas vezes contraditérios, have their
pitfalls and are of limited significance when it comes to choosing the
individual patient for treatment with these drugs (Fr. Ayd). Assim,
a apreciagao individual do psiquiatra, apesar dos seus pontos fracos,
possui talvez mais wvalor que a pretensa avaliagio matemética dos
resultados psicofarmacolégicos.

Nesta breve comunicag@o, é nosso propésito abordar apenas
alguns aspectos da rela(;ﬁo entre a psicoterapia e a psicofarmacologia.
Todavia ha uma restricio a fazer: n&o trataremos das possiveis
relaces das drogas com a psicanélise. Ainda que o préprio Freud
tenha escrito em 1917 que a decadéncia da libido do ego, caracteris-
tica das depressdes, era, em certos casos, devida a toxinas, e que em
certos casos o sucesso do tratamento dependia da a&ministrac&o de
agentes qufmicos susceptiveis de neutralizar estas toxinas; e mesmo
que certos psicanalistas (Masermann, ¢ muito recentemente Azima
por exemplo) se mostrem inclinados ao uso de certas drogas como
adjuvantes da psicané[ise. a imensa maioria dﬂque]es com quem temos
trocado impressdes a este respeito, re'pudiam tal pratica. Para estes,
o emprego adjuvante duma droga quebra a transferéncia em curso
e da ao doente uma prova de incapacidade do médico. Nao sendo
psicanalista, e tendo em consideracdo a posicdo muito especial da
psicanélise no ambito da psicoterapia, preferimos uma atitude absten-
cionista nesta discussao.

Vamos, pois, estudar com a rapidez que nos é imposta, a ajuda
que podem proporcionar a psicoterapia as drogas antidepressivas
(psicoanalépticos ou psychoenergizers), os tranquilizantes (ou psico-
lépticos) e outras drogas de repercusséo psicolégica; por fim procura-
remos dar um resumo dos efeitos extrafarmacolégicos das drogas, isto
¢, da outra face do problema, o papel que as reacgges da psique perante
o simples acto de administrar um medicamento, desempenham no
sentido de ajudar o efeito do mesmo medicamento.

Acentuemos pois novamente que quando falamos de psicoterapia
queremos significar os métodos directos da psicoterapia, mesmo os
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métodos de grupo, mas nunca a classica psicané'lise individual, com
o seu diva e a sua longa duragéo ...

Existe ainda um outro ponto que queremos assinalar: esta comu-
nicacio é fundada numa vasta experiéncia pessoal, cujos resultados
quicd nem sempre estardo de acordo com as opinides defendidas por
muitos psiquiatras. Todavia, sdo os resultados da nossa experiéncia
que preferiremos apresentar.

1) Psicoterapia e drogas antidepressivas

Como € bem sabido, existem, na actualidade, dois grupos princi-
pais de drogas antidepressivas ou psicoanalépticas:

a) os inibidores da monoaminoxidase (M. A. O.);
b) e duas outras drogas — imipramina e amitriptilina — despro-
vidas daquela accéo.

Actualmente, os inibidores da MAQO constituem um grupo, alias
numeroso, de drogas muito activas, possuindo, porém, muitos incon-
venientes. Algumas, entre as quais a iproniazida, sdo drogas de accao
hepatotéxica evidente e produzem impoténcia genésica, comportando
igualmente uma acgdo téxica sobre a hematopoiese. Também quase
todas potencializam o efeito farmacolégico de outras drogas, tais como
0s opiaceos, o0s barbittricos, os farmacos atropinicos, os corticoste-
roides, etc., o que, numa época em que prevalece a tendéncia para
as prescrigoes complex-as, ndo estd isento de perigos; os inibidores da
MAO sensibilizam ainda o organismo a libertagio de histamina e
aos anestésicos locais.

Este somatério de inconvenientes levou-nos a abandonar quase
por Com.pleto as primeiras drog-as deste grupo € a fixar-nos apenas
nas duas tltimas, a isocarboxasida (‘N[arplan) e a fenelzina fNarc[il)
que se tém mostrado com menos inconvenientes.

Estas drogas produzem uma mudanga do humor no sentido da
euforia, um aumento da actividade motora, por Vvezes mesmo com
tendéncia ao acting-out, uma melhoria do contacto pessoal com o
ambiente, melhoria do sono e do apetite.

Estas accdes psicoanalépticas exercem-se sobre todas as formas
de depressdo e observam-se até no individuo nao deprimido; sao
provavelmente o resultado da inibicdo da MAO, que é o enzima
responsavel pela destruigio da serotonina e da noradrenalina. Estas
substancias desempenham um papel muito importante como media-
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dores quimicos, sobretudo ao nfvel do sistema reticular activador do
tronco cerebral, e controlam, possivelmente, a pulsacio da oligoden-
droglia, responsével pela oxigenacio e nutrigio das células nervosas.

A inibicio da MAO conduz, portanto, a um aumento de oxige-
nagio e da nutrigio das células ganglionares.

O efeito farmacolégico das duas drogas em causa, torna-as meios
adjuvantes poderosos da psicoterapia aplicada aos doentes. A
tendéncia para a euforia e para a actividade torna os doentes mais
acessiveis ao didlogo psicoterapéutico, embora esta acessibilidade seja
muitas vezes acompanhada duma certa labilidade que dificulta a
fixagdo dos resultados obtidos.

As duas drogas mencionadas, de efeitos psicoenergéticos quase
iguais, tém uma accio potencializadora muito reduzida, o que permite
a sua associagdio com tranquilizantes ou barbittricos. Podem ser
prescritas, conforme os casos, pois o Marplan tem uma certa acgéo
hipotensiva, ao passo que o Nardil, pelo contrério, provoca uma mode-
rada subida da tensdo arterial.

As drogas do segundo grupo, tém uma farmacologia muito diferente
— néo produzem aumento da serotonina nem possuem acgdo poten-
cializadora sobre as drogas referidas a propésito dos inibidores da
MAQO, o que permite associ4-las livcemente a outras terapéuticas, tais
como os tranquilizantes ou os barbittricos. Os efeitos da sensibi-
lizacdo, de que ja falémos, ndo existem; estas drogas, de forma
diferente do que sucede com os inibidores da MAOQO, tém um efeito
cumulativo muito reduzido, o que torna possivel o rapido desapare-
cimento dos efeitos téxicos a seguir & supressio da droga. Estes
efeitos, sendo também frequentes, sdo muito menos graves com este
grupo que com o anterior.

A imipramina (Tofranil) e a amitriptilina (Elavil) sdo as duas
&rogas que fazem parte deste grupo. J& escrevemos sobre o primeiro
e possuimos agora uma aprecia'wel experiéncia do Elavil. O Tofranil
possui uma importante acgéo antidepressiva que se verifica, especial-
mente, nas clepressﬁea endégenas. Esta accio é muito reduzida nas
depressdes reaccionais ou neuréticas e (contrariamente aos inibidores
da MAO) ¢ nula no individuo normal.

A nossa experiéncia coincide com as observacgies de Azima que
sistematizou muito bem os efeitos psiccrlégicos da droga. Ela provoca
uma mucla-nca no humor c[epressivo. na «ctristeza vital», que atinge
o humor normal. Os sentimentos de culpa!bilidade diminuem, e as
relagdes objectais, de interiorizadas tornam-se exteriorizadas. Desde
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modo, as tendéncias agressivas mudam de direcqéo, do interior para
o exterior, e as tendéncias libidinais passam por uma fase de reorga-
nizagdo secundéria. Nos casos em que o medicamento actua (na nossa
experiéncia, ndo atingem os 50 %) trata-se pois dum wverdadeiro
mecanismo de cura da depresséio porquanto hé correcgdo da interiori-
zagdao dos impulsos hostis e suas consequéncias.

O que escrevemos a propésito da imipramina é valido para a
amitriptilina (Elavil). A sua acgdo é, quanto a nés, muito semelhante
a do Tofranil e sob este ponto de vista, estamos de acordo com Feldman
que considera equivalentes os resultados das duas drogas. Parece-nos,
porém, que tendo o mesmo efeito sobre a depressao endégena, o Elavil
possui um espectro um pouco mais amplo que o Tofranil, pois que
exerce uma acgao mais acentuada que este sobre os tipos de depressao
ndao endégena, nomeadamente, neuréticos, reaccionais, secundarios ou
transicionais, de acordo com a classificagio por nés proposta.

E muito importante o papel destas drogas no confronto com a
psicoterapia.

A reducao da depressao vital e dos sentimentos de culpabilidade
e aulto-acusacio, a diminuiqﬁo da inibigﬁo das diversas funcﬁes fisicas
e psiquicas, que fazem parte da acgao 'farmacolégica destas drogas,
torna possivel a intervengdo da psicoterapia, muitas vezes até entdo
impossivel. Quando estas drogas dispsem do tempo suficiente para
exercer o seu efeito (sdo necessérios 12 a 15 dias de tratamento para
se evidenciar um resultado a.pneciével). este efeito — re:c[uqﬁo da tensdo
interna, da culpabilidade e da hostilidade — é semelhante ao do
electrochoque com a vantagem de nao produzir, como este, um certo
grau de obtusdo que torna dificil a acessibilidade a psicoterapia.

Psicofarmacologia e psicoterapia devem pois estar associadas no
tratamento da depressao, fazendo parte dum programa de conjunto
e ajudando-se mutuamente.

Um outro grupo de medicamentos que se empregam, por vezes,
no tratamento das depressoes pode, também, possuir interesse em
psicoterapia. Trata-se das aminas estimulantes. A injecgéo endovenosa
destas substancias provoca uma Iibertaqao dos processos psiquicos,
com extrema loquacidade, incontinéncia emocional, etc., que nos pode
ser ttil para o inicio ou o recomego duma psicoterapia que esbarra com
um estado inibitério muito acentuado. Com esta finalidade temos
utilizado o metilfenidato (‘Ritalin) com resultado e sem inconvenientes.
O seu interesse psicoterapico tem sido reconhecido por varios autores.
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2 — Tranquifizantes e Psicoterapia

Foram os tranquilizantes que deram origem a extraordinéria voga
da psicofarmacologia na qual, pela primeira vez, se estudou ndo a
accéo duma droga sobre um determinado tecido ou aparelho, mas sim
o seu efeito sobre a totalidade do organismo e o seu comportamento.

Seria impossivel fazer aqui uma revisdo do auxilio que os tran-
quilizantes proporcionam a psicoterapia, dada a extrema diversidade
e 'amplitude de accao dos tranquiliz.antes. desde os derivados da
rauwolfia e fenotiazina até aos ataréxicos e ao recente Librium.

Todavia farei notar que esta contribuicio n&o é muito grande.
Se é verdade que 08 tranquilizantes reduzem a ansiedade numa
proporgéo, de resto, muito variavel, eles produzem, ao mesmo tempo,
um estado de sonoléncia, uma quebra da iniciativa psiquica e soma-
tica, uma indiferenga afectiva e mesmo um certo grau de obtusdo que
s@o incompativeis com o estabelecimento das relagoes de compreensao
indispenséveis ao sucesso da psicoterapia. Na im-possibilidac[e de
discutir aqui o papel de cada tranquilizante, limitar-me-ei a referir
que, na minha experiéncia, quanto mais um tranquilizante ¢ eficaz,
contra a ansiedade e a agitagio, tanto menos torna os doentes
acessiveis & psicoterapia. lodavia deparamos com uma excepgao
importante no Librium, derivado do benzodiazepeno, que é um eficaz
ansiolitico, reduzindo a ansiedade e a sensacéo fisica da agonia, mas
atenuando-as com pouca ou nenhuma sonoléncia e sem provocar a
indiferenca afectiva e a obtuséo que dificultam a psicoterapia nas doses
ateis de fenotiazinas.

Possuimos j4 uma longa experiéncia do Librium e, segundo a
nossa opinido, nas doses moderadas ou médias (30 a 100 mg) fornece
um tapreciffwel auxilio & psicoterapia, reduzindo a agonia e a barragem
que ela provoca, sem atingir a capacidade de reflexdo e as potencia-
lidades afectivas indispenséveis a uma penetragéo psicoterépica.

Todavia, se o auxilio dos tranquilizantes a psicoterapia ndao me
parece ser muito grande, devo contudo fazer duas restrigies a esta
opinido. A primeira depende da personalidade do doente: o que pode
ser verdadeiro para a generaliclade dos doentes encontra, -frequenfe-
mente, excepgoes individuais. Certos doentes, na verdade, mostram-se
muito mais susceptiveis qu-ando se encontram sob o efeito de neuro-
lépticos.

A segunda restricio estd em relagio com o factor cronolégico.
Quando a ansiedade do doente se atenua e nés podemos reduzir a
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dose tranquilizante a um nivel mais baixo, o préprio facto de estar
menos ansioso torna o doente muito mais acessivel a psicoterapia.

3) — O papel dos factores extrafarmacolégicos na apficaq:&o das
drogas em psiquiatria.

Trala-se aqui de um novo capitulo, muito interessante, visto que
todos os dias nos convencemos mais de que existe uma percentagem
de melhoria comum a todas as drog‘as a qual resulta do simples facto
do «receitar um medicamento». A administragio duma substancia
inerte, o acto singular de prescrever, comporta ja um elevado coefi-
ciente de melhoria; é o efeito placel)o ao qual Beecher atribui
55,2 % + 2,2 % dos resultados favoraveis obtidos. O valor de simbolo
mégico que a droga representa para o doente, é a exp[ica(;ﬁo deste efeito
placebo. A atitude do médico e a personalidade do doente intervém
de forma apreciavel no resultado terapéutico. A fé que o médico
deposita na droga, a sua crenca nas suas possibilidades curativas,
colaboram, sem divida, na melhoria dos resultados obtides. O clima
de confianga deste modo criado, vai influir muito no doente, prepa-
rando as condiqﬁes bésicas para a eficacia do tratamento que, mesmo
nos doentes somaticos, ndo é exclusivamente sugestiva. Ja fizemos
referéncia as investigagdes de varios autores que bem mostraram que
os resultados terapéuticos obtidos pelo médico que cré nas acgoes
farmacolégicas duma determinada droga. sdo muito superiores aos
conseguidos por um médico que néo acredita nelas. Aqui deve residir
a explicagio da diversidade de resultados que muitas vezes se veri-
ficam. Alias a observag@o j4 muito antiga que o medicamento atinge
o méaximo da sua eficicia enquanto representa uma novidade, faz parte
do mesmo ciclo de factos.

]gualmenl‘e. a prépria via de an:[ministr-agﬁo pode ter um valor
simbélico. O facto duma determinada droga dar excelente resultado
por via oral e resultado negativo quanclo tomada por outra via, néao
tem, muitas vezes, oulra explicaa;ﬁo que néo seja a satisfaqﬁo duma
oralidade latente do doente,

Da parte deste, existe, também, uma série de factores que condi-
cionam o efeito curativo. A prépria personalidacle do doente, o seu
clesejo real de se curar e as suas fpossibi]id-ades psicolégicas, criam
as condicﬁes para um efeito favoréavel da clroga: igualmente actuam
o seu nivel cultural, a ambiéncia familiar e social e a natureza dos
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seus problemas, os quais podem representar outros tantos factores que
condicionam, em grande parte, o sucesso da farmacoterapia.

O fenémeno psicofarmacolégico necessita, portanto, de ser inves-
tigado com maior profundidade e sob um critério fundamentalmente
dinamico (Knobel). O valor da droga como simbolo objectal, a impor-
tancia do contacto do médico com o doente, a presenca do acto mégico
«de dar um remédio», sdo elementos dinamicos que reforg‘am a acgao
terapéutica das c[rogas. Pelo contréario, certas atitudes contra-transfe-
renciais (efeito anﬁdroga) que fazem parte do fenémeno descrito por
Freud como reacgdo terapéutica negativa, devem estar, certamente,
na base de tantos insucessos incompreensiveis e desagradaveis.

Podemos, pois, concluir que se as drogas, muitas vezes, podem
comparticipar na psicoterapia, os mecanismos psicodinamicos que
rodeiam todo o acto terapéutico .praticado =pelo médico dao, por seu
lado, um apoio aprecidvel a toda a farmacoterapia das perturbacdes

psiquicas.
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RESUMO TERAPEUTICO: TRANQUILIZANTES *

I — DERIVADOS DA FENOTIAZINA

Introducdo

O primeiro derivado da fenotiazina usado em Medicina foi a

prometazina (Phenergan) um potente anti-histaminico de longa
duracdo. Muito cedo se verificou possuir efeitos imprevisiveis sobre
o sistema nervoso central, tais como sedacio sem verdadeira hipnose
e potenciador dos depressores do sistema nervoso central. Estas proprie-
dades pouco usuais conduziram a investigacdo e preparagiao de muitos
medicamentos pertencentes a esta classe das fenotiazinas. Em 1952
foi introduzida na medicina a clorpromazina. o primeiro preparado
desta série mais potente e versatil. Desde entdo, ja foram introduzidos
na préatica clinica mais 10 derivados de fenotiazina possuindo accéao
essencialmente calmante e tranquilizante.
) Muitos outros derivados estdo a ser activamente sujeitos & inves-
tigacdo. Os derivados da fenotiazina e da reserpina sdo considerados
os tranquilizantes mais importantes —grandes tranquilizantes — pois
muitos deles estdo especificamente indicados no tratamento de
psicoses ... em contraste com os tranquilizantes menos importantes
— pequenos tranquilizantes —, tais como os derivados do difenil-
metano e do propanodiol que estdo indicados, principalmente, no trata-
mento dos estados de tensdo e ansiedade, transitérios e de mediana
gravidade.

Qs derivados da fenotiazina variam muito no que diz respeito a
sua actividade tranquilizante com particularidades quimicas as quais

* American Practitioner and Digest of Treatment, volume 12, n.** 1, 2, 3,
4 e 5 de 1961.
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influem no seu valor terapéutico, tais como: ntimero de carbonos na
cadeia lateral; pertencem ao su-bgmpo do metilo (menos rpotente):
pertencerem ao ouiro subgrupo mais potente da piperazina. Deste
modo a trifluoperazina, perfenazina, tiopropazato, proclorpromazina
e flufenazina, derivados da cadeia piperazina, sdo considerados os
derivados mais potentes, em comparagdo com o0s derivados menos
potentes — promazina, clorpromazina, triflupromazina e mepazina. As
substancias mais potentes, de maior utilidade no tratamento das graves
p-erturbaqﬁes psicéticas, sdo frequentemente administradas a doentes
hospita'lizados. Actuam mais répidamente do que os compostos da
rauwolfia e sdo mais seguros. Produzem pouca ou nenhuma habituagéo
e, deste modo, sdo similares dos derivados da rauwolfia mas diferentes
do mepro])am-ato.

O tipo e frequéncia dos efeitos secundarios verificados com o
emprego das fenotiazinas, variam muito com o individue. De acordo
com certos investigadores, estes efeitos observam-se 2 a 10 vezes mais
nas mulheres que nos homens. Os sintomas extrapiramidais podem
aparecer tanto nas criangas como nos adultos e sdo reversiveis, quando
se reduz a dose ou se suspende a droga ou se administram agentes
antiparkinsonianos.

Embora a agranulocitose, ictericia ou sintomas extra-piramidais
ndo tenham constituido pro-}JIema grave ou néo tenham sido obser-
vados com o uso de a]guns dos novos derivados, a prépria estrutura
da fenotiazina deve manter os médicos no estado de alerta no sentido
destas complicagdes.

Nomenclaturas e marcas

Proclorperazina — Compazine
Clorpromazina — Thorasine
Trifluoperazina — Stelazine
Promazina — Sparine
Perfenazina — Trilafon
Metoxipromazina — Tentone
Teoridazina — Mellaril
Tiopropazato — Dartal
Triflupromazina — Vasprin
Mepazina — Pacatal
Flufenazina — Prolixin, Permitil
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H4 um conjunto de derivados da fenotiazina que, nao sendo
utilizados propriamente como tranquilizantes. sdo aqui apontados pelas
suas propriedades farmacolégicas semelhantes:

Prometazina (isémero da promazina) — Phenergan
Pipamazina — Mormidina (como produto antiemético)
Trimeprazina — Temaril (preparado antipruriginoso)
Etopropazina — Parsidol (preparado antiparkinsoniano)

Aecdio

Estas drogas deprimem os sistemas mervoso central e simpético,
deprimindo ainda o sistema reticular activador e a fun(;a'm simpatica
do hipotélﬁmo. Com as doses normais ndo costumam resultar alte-
racoes do electroencefalograma, embora ocasionalmente possam ocorrer.

Potenciam a accio de outros depressores do sistema nervoso
central, tais como— morfina e outras drogas narcéticas, barbittricos
e outros sedativos e analgésicos. As células nervosas tornam-se mais
sensiveis & acciio destas drogas quando, préviamente, se encontram
sujeitas & accéo do tmnquilizante. Por esse motivo, se afirma tratar-se
duma accéo directa e ndo duma interferéncia no metabolismo e elimi-
nagdo do narcélico ou sedativo,

Existe uma accdo hipotensora, especialmente evidente com a
clorpromazina.

Estes derivados da fenotiazina possuem ainda acgdo antiespas-
médica, accio hipotérmica, acgéo anti-histaminica, ac¢io antiemética
(por depressio da area medular quimio-reactiva do vémito) e acgéo
antipruriginosa (efeito central indirecto).

Estes derivados séo antagonistas de: epinefrin-a. acetilcolina e
histamina.

Estimulam frequenlemente o apetite.

Podem produzir ginecomastia e lactagdo.

Certos derivados da fenotiazina interferem com alguns exames
laboratoriais, tais como as reacgoes da gravicfez (ras) e a[g‘uns métodos
de pesquisa de pigmentos biliares na urina.

As urinas concentradas de doentes ndo grévidas que recebem
clot‘prom-azina ou promazina upodem procluzir falsas reacgoes positivas
da .gravidez. Também, podem ser falsamente positivas as provas de
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Ehrlich, Ictotest e Gmelin, nos doentes que estejam a tomar
clorpromazina.

Indica¢des

Ansiedade, tensdo e agitagdo.

Perturbagoes psicéticas: reacgoes esquizofrénicas, especialmente
do tipo agudo paranoico ou cataténico; depressdes maniaco-depres-
sivas; nao havendo agitacio deve evitar-se o tranquilizante nas
depressdes, psicoses téxicas, psicose senil, psicose aterosclerética,
agitaghio psicomotora. O tranquilizante reduz a agitagio psicomotora,
excitagdo, agressividade e destruicdo. Igualmente desaparecem as
alucinagdes e delirio, ao mesmo tempo que se obtém um efeito
calmante.

Néuseas e vémitos relacionados com as seguintes situagdes: anes-
tesia e cirurgia, vémitos matinais do 1.° trimestre da gravidez, hipe-
remese gravidica, de preferéncia antes do aparecimento de lesdes
hepéticas, na terapéutica medicamentosa (antibi6ticos, narcéticos,
stilboestrol, digitalicos); terapéutica pelo gas-mostarda, doenca das
radiagdes, infecgdes agudas, incluindo a gastroenterite, urémia, carci-
nomatose, colecistite e alcoolismo. Sem indicacéo para o enjoo.

Esforco emocional relacionado com leses sométicas, tais como:
perturba;:ﬁes gastrointestinais incluindo a dlcera péptica e a colite;
perturbacoes cardiovasculares, incluindo a hipertensdo, meno-
pausa, tensdo premenstrual, artrite, asma bréonquica, cancro, tuber-
culose, neurodermatite e cefaleia.

Status asthmaticus

Alcoolismo: com a finalidade de reduzir a tensdo e ansiedade,
reduzir a ndusea e o vémito, aumentar o apetite, permitir o sono e
controlar o delirium tremens. Utilizar a droga com cuidado no alcoo-
lismo crénico, pelo perigo de potenciar o préprio alcoolismo.

Sintoma de supressao dos narcéticos, a fim de dominar a inquie-
tagdo e agitagao.

Redugz‘io das necessidades de outras cfrogas. isto é, a potenciagéo
permite reduzir as doses de hipnéticos, sedativos, analgésicos e anes-
lésicos locais ou gerais.

Perturbac;ées do comportamento, tanto da juventude como da
velhice, particularmente na presenca de superactividade e agitacéo.
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Nos casos de neoplasias em adiantado estado de evolucdo, para
tentar reduzir a quantidade de narcéticos exigidos para combater a
dor, a ansiedade e tensdo nervosa, hem como para dominar a ndusea
e o vomito.

Solugos refractarios a accao de outra terapéutica

Prurido como o da neurodermatite

Vertigem como no sindroma de Meniére

Certas reacgoes alérgicas.

Efeitos secunddrios

Sindroma extrapiramidal — Semelhante ao parkinsonismo ou tipo
disténico. Este sindroma é reversivel e é constituido pelos seguintes
sinais e sintomas: espasmo dos msculos do pescoco, espasmo Carpo-
pedal, masculo-espasmo da face e ombro, rigidez dos mtsculos exten-
sores da coluna, trismo e disfagia, tremor, alteracées da marcha,
sialorreia.

Hipotensao ortostatica — Que pode resultar em trombose peri-
férica ou central (-trombose cerebnal).

Foto-sensibilidade

Ictericia obslrutivu—Que geralmente sO aparece c[epois de uma
semana de tratamento. Tem infcio brusco com febre, ligeiras dores
abdominais, incluindo nausea e vémito e mudanca dos habitos intes-
tinais. Normalmente esta situagéo dura cerca de 3 semanas.

Agranuloci!ose—f\parece quase exclusivamente na mulher entre
a 4* e a 10.* semanas de tratamento.

Agravamento da depressﬁo preexistente,

Reaccdes alérgicas da pele — Urticaria e dermatite de contacto.

Sindroma gripal — Predominio da ictericia.

Convulsaes

Taquicardia ou bradicardia

Engorgitamento dos seios e secregdo — Podendo aparecer alte-
ragoes no ciclo mentrual.

Sonoléncia e letargia.

Outros sinais relacionados com o seu efeito sobre o sistema
nervoso auténomo: secura da boca, congestdo nasal, obstipacdo, miose,
midriase.

Alteragges da temperatura do corpo — Podendo dar subida ou
descida, sempre ligeiras.
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Sonhos — Emocionalmente intensos e vividos e que podem ocorrer
com muita frequéncia.

Esﬁmulac&o—-Caracterizada por irrequietagéo e dificuldade em
dormir; geralmente passageira, desaparecendo espontaneamente.

Podem aparecer outras perturbacgées como polaquitria e rec[ucﬁo

da libido.

Contra-indicacdes e cuidados

Os derivados da fenotiazina estdo contra-indicados ou devem
ser utilizados com cautela, nos seguintes casos:

Nas situagdes de comatose ou grande depresséo do sistema nervoso
central, devidas a &lcool, barbittricos ou opiéceos.

Grandes doses de narcéticos ou barbittricos.

Leucopénia ou qualquer manifestac;ﬁo de deficiéncia da medula
ossea.

Doenca cardiovascular, na qual seja perigosa qualquer r&pida ou
acentuada queda da tensdo arterial: doenga das coronérias, arterio-
esclerose cerebral ou hipertensao grave.

Lesao hepatica ou histéria de ictericia, pois estas drogas sdo meta-
bolizadas principalmente no figado. Em virtude dos derivados da feno-
tiazina possuirem propriedades epileptogéneas, ndo devem ser dadas
a doentes em cuja anamnese haja referéncia a pre-eclémpsia. epilepsia,
convulsdes, traumatismo craniano, hipertenséo grave.

Depressao endégena.

Histéria de reaccao téxica aos derivados de fenotiazinas séo ainda
aconselhaveis as seguintes precaucdes:

Hemograma frequente.

Anélise de urina para pesquisa de bilirrubinogéneo e bilis.

Utilizar sempre as mais pequenas doses eficazes. Deve-se sempre
pensar que os tranquilizantes podem mascarar os sinais de reacgdo
téxica a qualquer outra droga ou a sintomatologia duma obstrucko
intestinal ou tumor cerebral, em virtude do seu efeito antiemético.

Os individuos sujeitos @os tranquilizantes devem sempre ser
advertidos do perigo que representa o acto de guiar um automével
ou outra actividade semelhante, porquanto podem ser acometidos de
sonoléncia ou qualquer tontura ou desmaio, estas devidas ao efeito
hipotensor daquelas drogas.

Reduzir a ingestao de bebidas alcoélicas.
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Evitar uma excessiva exposigio aos raios solares para prevenir
as manifestagses de foto-sensihbilidade.

Tratamento dos efeitos secunddrios ou dose exagerada

Nao existe nenhum antidoto capaz de neutralizar os diversos
efeitos dos tranquilizantes e por isso se tem de recorrer a uma tera-
péutica sintomética ou reduzir ou suspender a droga, quando se estd
na presenga de manifestﬂcﬁes de superdosagem ou efeitos secundérios.

A — Superdosagem

Lavagem géstrica ou purgante quando a dose excessiva foi tomada
pela boca; os eméticos ndo déao resultado pelas razées atras apontadas.

Para a sonoléncia, que pode persistir por 2 a 3 dias, utilizar
estimulantes do sistema nervoso central: cafeina e benzidrina.

Para a -hipotensﬁo. devem por-se em pratica todas as medidas
de tratamento de shock — proclise, administracﬁo de fluidos ou plasma
por via venosa, conforme a gravidade do caso. Quando a tensao arterial
persiste baixa, utilizar um vasopressor enérgico como a norepinefrina
(Levophed). Deve-se evitar a epinefrina porque as fenotiazinas podem
inverter o seu efeito hipertensor, resultando um agravamento da
hipotensao.

Nos graves sintomas extrapiramidais, utilizar as drogas contra a
doenca de Parkinson: CoGentin, Artane, Pagitane, Pipanol, Kemadrin,
Phenoxine ou Diparcol.

B — Efeitos secunddrios

Para a agranulocitose — antibiéticos, ACTH ou glicocorticéides,
transfusées de sangue, etc.

Para as reacgdes cutaneas — glicocortic6ides por via local ou
geral, anti-histaminicos.

Para a sonoléncia incémoda — Reduzir a dose ou dar pequenas
quantidades de sulfato de anfetamina.

Para a congestao nasal, usar drogas descongestivas

Para as alterac;:ées da visdo — neostigmina

Para a obstipagdo: laxantes

Para a secura da boca: sumos de frutas.

Os derivados da fenotiazina podem ser administrados por

diversas vias:
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1 — Certos derivados da fenotiazina podem ser administrados
por via oral (comprimidos. cépsulas ou liquido); por via intramuscular,
por via intravenosa ou por via rectal.

2 — A administragdo intramuscular estd indicada quando se
pretende um elfeito rapido, para imediato contrdle duma situacdo
aguda ou quando a via oral ndo é praticavel.

53— A administracio intravenosa estd indicada no tratamento
dos vémitos graves, dos solugos refractarios ou sintomas agudos:
shock cirtrgico.

II — PREPARADOS DE RAUWOLFIA

Introducdo

Os preparados de Rauwolfia e os derivados da fenotiazina,
embora quimicamente diferentes e, possivelmente, com um mecanismo
de accdo também diverso, sdo pelo contrario muito semelhantes no
que respeita ao seu comportamento e conjunto de acges. Estes dois
grupos, considerados como os grandes tranquilizantes sdo os mais
potentes de que dispde a terapéutica, mostrando-se activos nos psico-
ticos. Além disso, ambos potenciam a acgio de varias drogas
e rproduzem mais importantes efeitos secundarios, tais como pertur-
bacdes nas varias funcdes do sistema nervoso auténomo e sintomas
extrapiramidais, do que os chamados pequenos tranquilizantes, i. e
derivados do difenilmetano e do propanodiol e os do grupo 'h&'temgéneo.

Pelo contrério, os preparados da rauwolfia sdo considerados menos
elicazes no tratamento das psicoses do que os derivados da fenotiazina;
actuam de forma lenta, exigindo, por vezes, varias semanas de admi-
nistracdo por via oral antes de se obter o seu efeito terapéutico
completo; provocam com mais frequéncia depressdes; e devem ser
utilizados com cuidado nos doentes em cuja histéria existam sintomas
de tlcera gastroduodenal. Por este motivo, a sua popularidade na
medicina interna tem diminuido. Por outro lado, possuem a vantagem
de nao produzirem icetericia e agranulocitose, as quais por vezes
aparecem no decurso do emprego dos derivados da fenotiazina e
permitem reduzir a dose de drogas anti-hipertensivas mais potentes
que estejam a ser administradas concomitantemente, reduzindo por
este motivo os efeitos secundéarios destas tdltimas.
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Tem-se afirmado que certos membros do grupo da rauwolfia tém
um efeito de inicio mais rapido, sio um pouco menos potentes, pro-
duzem efeitos secundérios menos graves e menos frequentes e dao
menos reacgbes téxicas que a reserpina; estas pequenas difereno;:as
tém, alias, pequeno significado clinico no conjunto dos seus efeitos
terapéuticos. Essencialmente possuem as mesmas acgoes farmacolé-
gicas e tém, praticamente, os mesmos usos e Iimi’ragﬁes.

Nomenclatura e marcas

Reserpina — Eskaserp, Rau-Sed, Reserpoid, Roxinoid, Sandril,
Serfin, Serpasil, Serpate, Serpiloid, Serpine.

Deserpidina — Harmonyl.

Rescinamina — Moderil

Sirosingopina — Singoserp

Fraccao alseroxilon (1 mg = 0,2 mg de reserpina, aproximada-
mente) — Rautensin, Rauwiloid, Rau-Tab

Raiz de rauwolfia (200-300 mg = 0,5 mg de reserpina)

Aecgiio farmacolégica

— Deprime os centros simpaticos do hipotalamo e estimula o
sistema reticular activador.

— Espolia o cérebro e outros tecidos de serotomia e norepinefrina.

— Efeito de inicio lento com o seu méximo evidente num periodo
de tempo de alguns dias a 3 semanas ap6s administragio da droga
por via oral.

— Faz baixar a pressao ‘arterial média.

— Bradicardia sinusal.

— Dilata o sistema vascular periférico, acgio que é responséavel
pela congestao nasal.

— Frequentemente aumenta o apetite.

—Sec[acﬁo ndo hipnética, ndo evitando as convulsdes.

— Produz pouca ou nenhuma habituagdo ou dependéncia.

— Potencia a acgdao de vérias drogas, tais como outros agentes
hipotensivos barbittricos e opiaceos.

A sirosingopina néao é um uproc[uto natural, ao contrério dos outros
principios activos deste grupo que se encontram na raiz da rauwolfia.
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Derivada da reserpina, a sirosingopina é quimicamente muito préxima
daquela, tem efeitos secundérios semelhantes e &, néo s6 menos potente
como menos téxica, em igualdade de doses. Actualmente a sirosin-
gopina s6 tem sido utilizada na hipertenséo.

Indicacdes

Ansiedade e estados de tensdo tais como a pré-menstrual, a do
sindroma da menopausa e ainda a da insénia.

Determinadas perturbagoes psicéticas, tais como esquizofrenia,
estados paranéides e maniacos e paresia com psicose. Hipertensio
ligeira ¢ moderada. Os preparados de rauwolfia encontram-se entre
os mais importantes agentes terapéuticos da hipertensdo moderada.
Nas formas mais graves, a droga deve ser associada a outros agentes
hipotensivos mais potentes o que reduzird os efeitos secundérios destes
Gltimos por permitir doses mais pequenas.

Agitacgo alcodlica e sintomas de supressGo medicamentosa. Estes
preparados tém um efeito moderado no que se refere a acalmar os
doentes; todavia ndo séo tho satisfatérios como as fenotiazinas e podem
exacerbar a sintomatologia gastroduodenal quando existente.

Certas perturbacées cardiovasculares tais como infarto do mio-
cérdio, doenga mitral, arritmias cardiacas, tireotoxicose, excitagdo,
sfndroma de esforgo, miocérdio senil, neurose cardiaca e astenia neuro-
-circulatéria.

Hipertiroidismo grave — Eistas drogas séo tteis até ao inicio duma
terapéutica causal.

Crises hipertensivas agudas, como as da toxemia gravidica, dada
a sua eficacta por via intravenosa ao fim de 2-6 horas.

Efeitos secunddrios

Congestéio nasal e -Iﬁpersecreqﬁo traqueo-brénquica, que pode
conduzir a sinusite, rinite crénica, tosse, p-erturl)aqﬁes de toda a arvore
respiratéria e graves epistaxis.

Hiperacidez gastrica que pode levar a indigestdo, pirose, gastrite,
eclosiio ou reactivacio de antiga tilcera gastrica ou duodenal e hemor-
ragia gastrointestinal que é igualmente grave, prolongada e dificil de
dominar.
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Aumento da mobilidade gastrointestinal responsével pelo maior
ntimero de dejecgdes, célicas, fezes moles ou mesmo diarreia.

Depressio agitante ou paranédica, € por vezes suficientemente
grave para levar ao suicidio. A suspensdo da droga n@o leva a uma
répida recuperagdo que, pelo contrério, pode persistir durante meses.
Sintomas extrapiramidais — sindromas de parkinsonismo reversivel
com tremor, salivacio e confusdo mental.

Reacgoes hipotensivas, principalmente quando simultaneamente
o doente estd a tomar outras drogas sedativas ou anestésicas.

Retencao de sédio com edemas.

Erupgéo cuténea.

Obesidade devida ao aumento do apetite ndo é rara e deve ser
evitada nos doentes hipertensus.

Sonhos, pesadelos e insénia.

Tonturas, confuséo e cefaleias.

Outros efeitos secundarios, incluindo lassiddo, fadiga crénica,
astenia das extremidades, letargia, inquietac@io, dores musculares,
amenorreia, ginecomastia e lactagéo, hipotermia, leucopenia, convul-
sdes, impoténcia, anorexia, nausea, vomito, rubor da pele, dispneia e,
paradoxa‘lmente, ansiedade.

Contra-indicacdes e cuidados

Os prepararlos da Rauwolfia estdao contra-indicados ou devem
ser usados com precaucéo, nas seguintes circunstncias:

Individuos idosos ou debilitados e susceptiveis ao edema ou insu-
ficiéncia cardiaca.

Depressao endégena em inicio.

Depressao verdadeira.

Histéria de tlcera ou irritabilidade gastrointestinal; nestas
condicﬁes utilizar cuidadosamente pequenas doses.

Tempéutica pelo electrochoque — Deve utilizar-se uma baixa
miliamperagem e estimulos de mais curta duragéio com o fim de evitar
convulsGes extensas, prolongadas, bem como apneia. Pode surgir o
colapso cardiovascular.

O tratamento do shock é dificil quando necessario dentro de
7 dias apés a administragéo da droga.

Su.spender a dmga duas semanas antes de qualquer acto cirargico
para evitar acentuada hipotenséo e bradicardia. Se for imperativo uma
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operacéo de urgéncia deve-se administrar um agente vagolitico por via
parentérica para evitar ou normalizar a hipotensdo ou a bradicardia.

Nos doentes sujeitos @ terapéutica digitdlica ou quinidinica,
iniciar o tranquilizante sob cuidadosa observacao.

A droga ndo esta indicada na insuficiéncia aértica.

Na mulher gravida é de prever o aparecimento de congestdo nasal
ou secrecdo traqueo-brénquica no recém-nascido, alids susceptiveis
de controlar.

Tratamento da dose excessiva e dos efeitos secunddrios

A — Dose excessiva

Dose excessiva—No caso de administracdo oral recorrer a
lavagem géstrica ¢ a um purgante.

Sonoléncia — Pode persistir durante 2 a 3 dias; nestas circuns-
tancias utilizar estimulantes do sistema nervoso central, tais como
benzoato de sédio e cafeina e sulfato de benzidrina.

Hipotensao — No caso de hipotensao deve-se recorrer aos métodos
usuais da terapéutica de shock. Proclise — soro ou plasma por via
intravenosa. Efedrina ou norepinefrina G_evcrp'hed) no caso de acen-
tuada Ihipotensﬁo. consequente ao emprego endovenoso da droga.

Sintomas extrapiramidais graves — Ulilizar os agentes antiparkin-
sonianos Artane, Cogentin, Diparcol, Kemandrin, Pagitone, Pheno-
Xine ou Pipanol.

B — Efeitos secunddrios

Para a congestdo nasal — Provocar a descongestdo nasal, utili-
zando anti-histaminicos e anticolinérgicos.

Para os sintomas extrapiramidais — Utilizar os agentes antipar-
kinsonianos, reduzir a dose ou suspenc[er a droga.

Para as reacgées cutineas — Ultilizar glucocorticéides por via
local ou parentérica e anti-histaminicos.

Sonoléncia incémoda — Reduzir a dose ou utilizar pequenas
doses de sulfato de d-anfetamina.

Para as perturbagées gastrointestinais — Utilizar antidcidos, anti-
espasmédicos, tomar a droga apés as refeigdes, dieta mole, reducdo
ou suspensdo da droga e anticolinérgicos.

Para as convulsées — Anticonvulsionantes,

Para o edema — Diuréticos como a clorotiazida.

Para a bradicardia — Usar estimulantes psicomotores.

Para o aumento de peso—Usar depressoms do apetite.
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Para a depressﬁo verdadeira — Suspender imediatamente a drowa:
pode ser necesséario hospitalizar o doente para electrochoque.

Para a astenia e fadiga—EstimuIautes psicomotores.

Para os sonhos — Por vezes é necessario utilizar glutetimida.

III — DERIVADOS DO DIFENILMETANO

Introducdio

Os derivados do difenilmetano sdo tranquilizantes suaves que,
no seu conjunto, ndo estdo muito difundidos na pratica clinica em
virtude dos seus resultados pouco animadores no tratamento de doentes
mentais que estejam ou nédo hospit&liz&dos. Geralmente estéo indicados
nos estados neurdticos e tensionais transitérios e de mediana gravidade.
Produzem menos tranquilidade que os grandes tranquilizantes nomea-
damente os derivados da fenotiazina e da rauwolfia.

A benactizina, fabricada na Europa ha 25 anos, foi inicialmente
considerada como uma droga semelhante & atropina e anestésico local,
atil no tremor parkinsoniano e é estruturalmente préxima do Artane
e Trasentine. A hidroxizina, também utilizada na Europa, possui
actividade anti-histaminica que é comum a outros derivados do difenil-
metano, v. g. a. difenidramina.

Os derivados do difenilmetano oferecem a vantagem de escassos
ou insignificantes efeitos secundérios bem como estdo livres de fené-
menos motores extra-piramic[ais caracteristicos dos grandes tranquili-
zantes, hipotensdo, ictericia, perturbacées endécrinas, agranulocitose
e outras complicacgdes sérias.

Em virtude da sua maior margem de seguranga, a benactizina
e a hidroxizina néo exigem tantas precaucgdes e podem ser utilizadas,
frequentemente, no tratamento dos estados de ansiedade quando os
derivados da fenotiazina estdo contra-indicados.

1 — Nomenclatura e marca

Azaciclonol — Frenquel

Aecio

Parece que reduz certos estimulos cerebrais; todavia néo se pode
considerar como um tipico depressor do sistema nervoso central do
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homem porque, mesmo em grandes doses, néo provoca qualquer efeito
apreciavel quer seja sedativo quer seja hipnéﬁco.

Verifica-se actividade antialucinatéria no homem quando experi-
mentado contra as alucinacﬁes -'produzidas por c[rogas.

Possuem ligeiro efeito depressor de acordo com a experimentagéo
animal.

Indicacdes

Ha que aguardar mais informagdes para uma real apreciacdo do
seu valor terapéutico em:

Alucinose esquizofrénica aguda.

Esquizofrenia crénica, podendo reduzir a frequéncia de aluci-
nagoes, delirio, c[esorienta;:ﬁo. confusdo, agitacdo e claustrofobia.

Estados téxicos tais como desorientacdo, confuséo e alucinacdes
de: drogas, &lcool, febre, infecgges.

A droga nao tem valor no tratamento das reac¢des de ansiedade,
estados psicéticos depressivos e perturbagdes obsessivas compulsivas.

Efeitos secunddrios

Exantema méculo-papular — E raro e reversivel a seguir & sus-
pensdo da droga.

Ha outros efeitos secundarios insignificantes. embora na experi-
mentagao animal a &roga possa provocar 'hepatibe e lesges do paAncreas.

Contra-indicag¢ies e euidados

Nenilm.ns

2 — Nomenclatura e marcas

Benactizina — Suavitil

Aecéio

Tem actividades antifébica e anti-ruminante; tem ainda accéo
anticolinérgica. Eleva o limiar emocional para as alterages dos esti-
mulos ambientais por bloqueio de certos impulsos nervosos dirigidos

54



para o Ihi-potélamo e, deste modo, protege centros cerebrais mais

elevados contra o «stress» psiquico.

Indicacdes

Reacgio obsessiva compulsiva
Reacg@o ansiosa
Mediana acgéio depressiva na dismenorreia € na tenséo e depressﬁo

c[a menopausa.

Efeitos secunddrios

Efeitos semelhantes aos da atropina — Sao frequentes: secura da
boca, escotomas, nausea e vémito, nervosismo, vertigens, inibicdo da
acomodacéo, palpitagdo, diarreia, ataxia, sabor metélico, apatia geral
e indiferenca.

Diminui¢io do poder de concentragdo por atraso do processo
mental,

Sentido da despersonalizagéo e irrealidade.

Sensacio de exagerado relaxamento muscular que se pode acom-

pan-har de Pparestesias.

Contra-indicacdes e cuidados

A droga estad contra-indicada em:

Hostilidade evidente.

Glaucoma (c[evic[o as upropriedac[es atropinizantes).

Electrochoque.

Devem tomar-se as seguintes precaugdes:

Avaliar cuidadosamente a atitude de cada doente antes do trata-
tamento; quando ha hostilidade o doente piora com o Suavitil.

Evitar o manejo de méaquinas ou qu-alquer actividade que exija
atencéo e alerta, quando se usam doses diarias superiores a 6 mgs.

Suspender a droga sempre que se torne evidente o sentido da

despersona[izaqéo e irrealidade.

3 — Nomenclatura e marcas

Hidroxizina — Atarax, Vistaril



Aecdo

Deprime o sistema nervoso central, sendo a sedagio o seu
efeito mais evidente. E um agente anti-histamina e anti-serotonina,
possuindo estrutura quimica e acgdes farmacolégicas dos anti-hista-
minicos. Ligeiro efeito antiarritmia, Pode potenciar o Demerol e
barbittricos, este efeito ndo se exerce sobre a atropina e os glicésidos

cardiacos.

Indicacdes

Ansiedade, tensdo e agitagio psicomotora e vérias situagbes e
esforgo emocional, estando, deste modo, recomendado no controle da
ansiedade relacionada com perturba¢des orgénicas tais como: pertur-
bagoes digestivas, asma, dermatoses, senilidade, sindroma da meno-
pausa. Tem sido sugerido o seu emprego na tenséio premenstrual,
cefaleias; adjuv-ante da psicoterapia do alcoolismo, Dentistria. Pro-
blemas de comportamento ou ansiedade em pec[iatria. Doentes histéricos
ou perturbados de forma aguda.

Sil‘uar;ﬁes alérgicas, especialmente as associadas com ansiedade
e tensdo nervosa (urticéria e asma).

Como acljuvante da terapéutica pré-operatéria, pés-operatéria
e pré-parto, no sentido de eliminar a ansiedade, controle da emese e
reduzir a necessidade de narcéticos.

Arritmias de inicio brusco e curta duragéo tais como: extrasistoles
ventriculares e auriculares e taquicardia auricular paroxistica.

Alcoolismo agudo e crénico com ansiedade ou delirium tremens

(via parentérica).

Efeitos secunddrios

Sonoléncia, secura da boca, actividade motora involuntéaria, dife-
rente da que se observa na superdosagem dos barbittricos.

Contra indicacdes e cuidados

Devem tomar-se as seguintes precaugdes:

Observar cuidadosamente os doentes sujeitos a terapéutica anti-
coagulante e realizar as necessarias anélises, tendo em consideraco
que a hidroxizina reduz a necessidade do 'anticoagulante.
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Deve-se reduzir a dose dos c!epressores do sistema nervoso central
que estejam a ser administrados concomitantemente pois que a hidro-
xizina potencia aqueles.

Podem reduzir-se a 50 % as necessidades de narcético quando
se utiliza o tranquilizante por via parentérica, na medicacéo pré-anes-
tésica ou pré-parto.

Procurar evitar a picada acidental dum vaso ou dum nervo.

IV — DERIVADOS DO PROPANODIOL

Introducio

Os derivados do propanodiol, também designados -pelo nome de
alcanediéis, sdo constituidos pela mefenesina, meprobamato e fena-
glicodol constituem um vasto grupo dos chamados pequenos tranqui-
lizantes pelo facto de produzirem menos tranquilidade que os derivados
da fenotiazina e da rauwolfia. Por isso, sdo as drogas preferid-as no
tratamento das perturbagdes psico-somaticas e dos estados tensionais
comuns, pelo facto de nd@o originarem sintomas da via exl'r'apiramidal
e os efeitos secundarios serem menos graves e frequentes. Pelo facto
de comportarem uma larga margem de seguranga, os médicos preferem
receitar estes pequenos tranquilizantes no tratamento de doentes em
regime ambulatério.

Qs derivados do propanoc[iol ou alcanediéis, além de produzirem
uma mediana sedagdo produzem relaxamento muscular. Apesar do
meprobamato. o derivado deste grupo mais largamente difundido, ser
um composto mais seguro que as fenotiazinas, cada vez mais aparecem
referéncias a complicacbes sérias incluindo adicdo com sintomas de
suspensdo da droga, tolerancia, reacgdes da hipersensibilidade, convul-
soes, coma e uma grande variedade de efeitos secundéarios por vezes
perigosos. Estes factos sucedem com o emprego de doses muito altas
e podem ser fatais.

1 — Nomeneclatura e marcas

Mefenesina — Tolserol, Tolseram (éster da melenesina).
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Aegdio

Accio sedativa.

Relaxamento da musculatura esquelética.

Elimina certos tipos de tremor, especialmente os da c[oenca de
Parkinson e do alcoolismo agudo.

Actividade anestésica local.

A curta duragio do seu efeito farmacolégico limita, sériamente,
o seu valor terapéutico e exige muitas doses diarias; deve ser adminis-
trado depois das refeicGes com leite ou sumos de frutas. Em virtude
da sua variavel absor¢do gastrointestinal, os resultados ndo s&o
uniformes.

Indicacgdes

Estados de tensdo ansiosa, como adjuvante de psicoterapia. Pode
também ser utilizado com o propésito de se fazer a demonstra(;ﬁo do
que é realmente um estado de relaxamento. N&o se recomenda uso
prolongado.

Espasmo muscular e tenséo, especialmente na doenqa de Parkinson
e no alcoolismo agudo. Esta também indicado noutras situacoes
associadas a espasmo muscular-lombalgia, paralisia cerebral, bursite
espondilite, sindroma discal.

Também foi utilizada em experiéncia com o tétano.

Em anestesia—com o fim de obter relaxamento muscular,
embora esteja a ser cada vez menos utilizado, em virtude das grandes
doses exigidas e da hemattiria que provoca.

Em psicoterapia para evocacdo e revelacdo de experiéncias
dolorosas.

Outras indicaqﬁes por via intravenosa — para se averiguar se uma
determinada contractura ou deformacao é acessivel aos agentes fisicos;
para ajudar ou substituir a tracgdo continua; para avaliar o grau de
espasmo muscular na espondilite; para compreender os mecanismos
que estdo na base das alteracdes de poliomielite aguda e artrite de
Marie Strumpell; para provocar relaxamento durante a observacéo
clinica de doentes espéasticos, exames ginecolégicos e o]:)servaq&o instru-

mental, v. q. cistoscopia.
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Efeitos secunddrios

Os sintomas que mais frequentemente aparecem sao: nistagmo
horizontal e vertical, di'plopia. lassidao, astenia muscular, por vezes
intensa.

Reacgdes ag‘udas de tipo anafilatico ou estados semelhantes ao
shock, torpor e angioedema -perioral. zumbidos, torpor e formigueiro
das extremidades, perda transitéria de consciéncia, palidez da face,
cianose da matriz nn-gueal. hipotenséo arterial, pele fria e viscosa,
bradipneia e pul-so imperceptivel.

Qutras reaccdes desagradaveis— anorexia, boca seca, nausea,
vémito, dores abdominais, hipotensio arterial, sincope, anestesia
perioral, calor da face, alteragoes da wvisdo cromaética, escotomas,
infecc&o da cérnea, leucopenia, anemia, sindroma de Loeffler, hemolise
ou flebite, quando utilizado por via intravenosa r.'ifpicla, erupgao
eritematosa macular, prurido, hemattria, euforia, incoordenagéo geral
do sistema muscular, sonoléncia.

Sedagﬁo acentuada, depressio respiratéria, quando administrado
simultaneamente com barbitdricos.

Contra-indicacido e euidados

A injecglo deve ser lenta para evitar a hemélise e flebite; ndo
injectar fora da weia.

Fazer [requentes anélises de sangue quando se usam grandes
doses e interromper o tratamento quando aparecer leucopenia.

2 — Nomenclatura e marca

Meprobamato—EcmniI, Meprospan, Meprolabs, Miltown.

Aec¢io

Mediana actividade hipnética.

Actividade anticonvulsionante, mais acentuada que a da mele-
nesina.

Relaxamento dos mtsculos esqueléticos.

Potenciagio do &lcool, barbitaricos e anti-histaminicos.

Produz habituacéo.

A droga actua ao nivel das vias intraneuronais do sistema nervoso
central e do talamo.
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Indica¢des

Tensdao e ansiedade, ocorrendo isoladamente ou como sintoma
complexo associado a perturbagses médicas e cirtirgicas.

Como pré-medicacao da terapéutica pelo electrochoque.

Insénia simples.

Pequeno mal idiopatico.

Espasmo muscular secundério a traumatismo ou qualquer forma
de reumatismo.

Actividade motora anormal em certos doentes discinéticos ou
atetéides.

Nos doentes alcoélicos crénicos, como terapéutica adjuvante na
cura e reabilitacao do doente.

Efeitos secunddrios

Produz uma grande variedade de efeitos secundarios, alguns dos
quais Ipodem ser alarmantes, perigosos e até fatais.

Reaccdes de hipersensibilidade nao sdo raras e podem ocorrer
ao fim de 1 a 4 doses, mesmo em doentes que nédo hajam préviamente
tomado a droga e que podem exigir um tratamento com corticotropina
ou outros preparados adrenocorticais.

Os seus sintomas sdo: péarpura aguda néo trombocitopénica com
petéquias, equimoses, edemas periféricos e febre; asma bronquica;
edema angioneurdético; arrepios; desmaios; arritmias cardiacas: urti-
caria; erupgbes cutaneas macular ou eritematosa, circunscritas e
dis-persas; prurido intenso; diarreia, dip‘lopia e arhwalgia.

Manifestacoes dérmicas, sdao os efeitos secundérios mais frequentes,
incluindo urticéria, prurido e erupcées cuténeas méculo-papu‘lar ou
eritematosa.

Sonoléncia, geralmente transitéria, ocorre em muitos doentes e
particularmente no inicio do tratamento.

Intoxicacgdo aguda que tende a ser mais frequente devido a
tolerancia clinica que exige doses cada vez maiores. Os sintomas sdo:
coma, respiracio superficial, astenia muscular, auséncia de reflexos,
hipotensao e shock. Nos casos mais graves pode aparecer colapso respi-
ratério e vasomotor.

Anemia aplastica com palidez. equimoses, gendivorragias, adeno-
patias, hemorragia vaginal profusa, febre e morte.
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Ptirpura néo trombocitopénica aguda com petéquias, equimoses,
edemas periféricos e febre.

Perturbacﬁes gastrointestinais, hiperperistalse intestinal com fezes
em agua de arroz, desconforto géstrico, vémito, célicas e flatuléncia.

Sintomas de supressio quando se suspende a droga de forma
brusca apés longa terapéutica: agitagéo, delirio, excitagio e crises
epileptiformes.

Qutros problemas de habituagao.

Qutros efeitos secundarios — Hipotensao, leucopenia transitéria,
febre, desmaios, cefaleias, vertigens, paralisia dos masculos extra-
aculares com diplopia, fadiga e pamdoxa{mente excitacio e lesGes

de isquémia renal com antiria e urémia.

Contra-indicacdes e cuidados

O mepmbamato deve ser administrado com cautela nas
seguintes circunstancias:

Doentes alérgicos — Alias, as reaccoes de hipersensibilidade
podem aparecer em doentes sem histéria de reacgoes alérgicas ou em
doentes nio préviamente sujeitos a acgao da droga. Suspender a
terapéutica quando surge o primeiro sintoma e nunca recomeca-la.

Doentes com acentuada fragilidade capilar — A droga produz, por
vezes, parpura nao trom'bocitopénica.

Doentes com tendéncias suicidas — Quando muito, utilizar a
droga em pequenas doses.

Alcoélicos ¢ outros toxinémanos — E imperativa uma cuidadosa
supressio das doses. Evitar os sintomas de supressdo da droga depois
duma terapéutica .prolongada e, por isso, se deve reduzir a dose de
maneira lenta durante semanas ou meses. Deste modo se evitam
acessos cpileptiformes ou um sindroma de abstinéncia com insénia,
vémitos, tremores e anorexia.

Evitar um excessiva automedicagao.

Evitar uma possivel habituagao.

3 — Nomenclatura e marcas

Fenaglicodol (derivado do butanediol) — Ultran
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Aecio

E um sedativo médio, com efeito depressor pouco intenso sobre
o sistema nervoso central.
Elfeito ligeiro sobre o relaxamento dos miisculos esqueléticos.

Indicacdes

Ansiedade e tensdo emocional.

Nao h4 ainda suficiente experiéncia para concluir da sua utilidade
como agente psicoterapéutico; quando muito, possui ligeiro efeito sobre
as psicoses; possivelmente atil na epilepsia.

Efeitos secunddrios

Sonoléncia, é o mais frequente.

Inércia.

Vertigens.

Né4useas por irritagdo géstrica e, por esse motivo, se deve adminis-
trar com as refeigoes.

Qutros efeitos secundarios — depressao, cefaleia, irrealizacéo,
insénia, ginecomastia.

Efeito de doses grandes — coma e paragem respiratéria; fazer
o tratamento indicado na intoxicacgéo pelos barbitaricos.

Contra-indicacio e cuidados

Os doentes deprimidos devem tomar a droga com cautela.

V — SUBSTANCIAS HETEROGENEAS

Introduc¢do

Os tranquilizantes heterogéneos, com os derivados do difenil-
metano e do pmpanodiol. constituem o grande grupo dos pequenos
tranquilizantes, porque a acgao destes é inferior & dos derivados da
fenotiazina e dos preparados da rauwolfia. Além disso, este grupo
torna a terapéutica mais segura, embora drogas como a metamino-
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diazepoxida, a oxanamida e o benzilato de piperidinoetil devam ser
administradas com cuidado. Com excepgdo da metaminodiazepoxida
e o emilcamato, o uso dos tranquilizantes deste grupo heterogéneo
nio se tem acompan'hado de sintomas de supressao, dependéncia ou
habituacao.

Sobre este ponto de vista sdo semelhantes aos derivados da
rauwolfia e da fenotiazina e diferentes do meprobamato.

Certos membros deste grupo heterogéneo tais como a metamino-
diazepoxida e clormezanona tém sido sujeitos a cuidadosa investigagio
da qual se tém publicado numerosos artigos que lhe tém proporcionado
uma regular aceitaciio. O contrario tem acontecido com a captodia-
mina, buclizina, emilcamato, oxanamida, benzilato de piperidinoetil
¢ protipendil.

1 — Nomenelaturas e mareas

Anfenidone — Dornwal

Aecgio

Possui uma acgdo selectiva ao nivel do sistema nervoso central
e sobre a medula; n&o afecta o sistema nervoso auténomo.

Indicacdes

Ansiedade e tensao.

Viérios tipos de psiconeurose.

Celaleia.

Problemas relacionados com o comportamento das criangas —
Como terapéutica adjuvante nos casos em que ha um componente
psicomotor, sindroma da menopausa, tensao premenstrual e alcoolismo.

Efeitos secunddrios

No pequeno némero de estudos publicados ha referéncia aos
seguintes efeitos secundarios, alids pouco frequente — Sedagéo e sono-
léncia (2 %), boca seca (1,2 %), néausea (1,2 %), tonturas, prurido,
anorexia, fadiga e, com doses elevadas, actividade psicomotora

aumentada e taquicarclia.
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Contra-indicacies e cuidados

Nao ha contra-indicacdo absoluta ao uso da droga.

2 — Nomenclatura e marecas

Buclizina — Softran

Aeciio

A sua accio ¢é central e provavelmente exerce-se ao nivel
do mesencéfalo. De acordo com alguns trabalhos este tranquilizante
possui também os seguintes efeitos: anti-histaminico, antiemético e

conltra o enjoo.

Indicacies
Estado de tensao, ansiedade de grau ligeiro a moderado.
Agitacio senil,
Em situacdes do foro obstétrico e ginccolégico — gravidas
ansiosas, dismenorreia, tensdo premenstraal, menopausa.

Efeitos secunddrios
Estio pouco apontados na literatura, havendo referéncia a

lassiddo e sonoléncia.

Contra-indicacdes e cuidad

Deve ponderar-se a possibilidade de sonoléncia quando a droga
¢ administrada em doentes condutores de automéveis ou cuja activi-
dade exija estado de alerta.

3 — Nomenclatura e marcas

Captodiamina — Suvren



Aecio

Possui acgao espasmolitica sobre a fibra muscular lisa,
que é lenta e por isso requer 5 a 10 dias para se evidenciar. E um
estabilizador ndo hipnético.

Indicacdes

Nas perlurba(,‘(')es gastrointestinais pruvocadas pelo «stress», colon
espastico ou irritavel, colite mucosa, obstipaqéo. diarreia nervosa e
vémito.

Ansiedade, tensdo e depresséo de mediana gravidade.

Asma psicogénica.

Dermatoses de origem emocional.

Crian(;as hiper-activas com lesdo cerebral e como -adjuvante de
outros tranquilizantes no tratamento de psicoses.

Possiveis estados de ansiedade na gra\'idez ou anites duma
operacao.

Efeitos seeunddrios

Ha releréncia a poucos efeitos secundérios a saber: sabor meta-
lico, que pode ser controlado reduzindo a dose ou aconselhar a admi-
nistragdo da droga com as refeicoes; vomitos; leucocitose ligeira ou
moderada.

Contra-indicacdes e euidados

Quando a droga é tomada durante muito tempo (2 meses) e em
doses e]evadas. deve-se fazer analises -frequentes de rotina, incluindo
provas de fung@o hepética. E essencial utilizar, de inicio, uma dose
adequadamente elevada; se se pret-ende um efeito sintoméatico imediato
deve-se associar, temporariamente a outras drogas. Se o doente estd
a tomar também barbitarico, sus-penc[er este gradualmente durante
4 a 7 dias.

4 — Nomenclatura e marcas

Clormezanona — Trancopal
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Aecgiio

A droga actua sobre os centros subcorticais, tronco cerebral e vias
espinhais -poli-sinépsicas (v. g. reflexos cruzados dos extensores).

Acgio tranquilizante.

Acgéio relaxante muscular de origem central.

Indieacdes

Estado de ansiedade e tensdo, tais como: premenstrual, disme-
norreia, enfisema, asma brénquica, angina de peito, sindroma ulceroso,
c6lon espastico e alcoolismo.

Perhxrbaqﬁes musculo-esqueléticas associadas ao espasmo mus-
cular: lumbago, bursite, osteoartrite, artrite reumatéide, fibrosite,
miosite, mialgias pés-operatérias, torticolo, sindroma do disco, lesses
articulares.

Efeitos seeunddrios

Em 4653 doentes apareceram efeitos secundarios em 2,3 % dos
casos, a saber: sonoléncia, ndusea, tontura, erupcio cutanea (rash),
rubor e depresso. Nao se observaram efeitos secundérios com a
ingestao acidental de grande quantidade da droga ou em tentativas
de suicidio, em doses até 90 a 100 comprimidos de 100 mg.

Contra-indicacdes e cuidados

Nao se conhece nenhuma contra-indicagéo.

5 — Nomeneclatura e marcas

Ectilurea — Levanil, Nostyn, Brandine

Aegiio

Nao se conhece o preciso mecanismo de acgéo: produz mediana
depressdo sobre o sistema nervoso central e tem uma mediana acgdo

sedativa ou calmante.
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Indicacides

Ansiedade simples e tensdo nervosa.

Criangas hiperexcitédveis com problemas de comportamento.

Insénia devida a tensdo ou ansiedade.

Tensao nervosa associada com certas perturbagdes tais como:
hipertensao, climatério, hipertiroidismo, perturbagges gastrointestinais.

Efeitos secunddrios

Erupgdo cutanea, sonoléncia, tontura, néusea, vémito, cefaleia,
ictericia (hepatite colangiolitica).

Contra-indicacdes e cuidados

E de escasso valor nos doentes agitados, superactivos ou excitados.

6& — Numenclatura e marcas

Emilcamato — Striatran

Aecdao

Inibe a transmissdo dos impulsas nervosos através das vias inter-
nunciais dentro do sistema nervoso central.

Este efeito de bloqueio da droga é demonstrado pela inibigao
selectiva dos reflexos po]i-sin&psicos, com escasso ou nulo efeito sobre
os arcos reflexos monosinépsicos.

E um tranquilizante de escassa actividade relaxante sobre os

mtsculos.

Indicacdes

Ansiedade e tensdo, especialmente nos doentes externos.

Ansiedade e tensdo associadas a outros quac[ros clinicos, tais
como: psiconeuroses, fperturl)ag‘ies psicomotoras, perturl)at;ﬁes funcio-
nais gastrointestinais, dermatoses, tensdo premenstrual, hipertenséo,
perturbagdes cardiovasculares, «stress» pré e pés-operatério.

Alcoolismo — para debelar a ansiedade e tensdo nervosa, desas-
sossego, tremor e irritabilidade.
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Perlurbat;ﬁes muisculo-esqueléticas — como terapéutica ad}'uvante
no tratamento de fracturas, entorses, mialgias e miosite.

Efeitos secunddrios

Ha poucas informa(;ﬁes na literatura a este respeito:

Aumento de ansiedade e irritabilidade.

Perturbactes gastrointestinais,

Sonoléncia, vertigens, boca seca, cefaleia, palpita(;(')es e parestesias.
Erupgao cutanea (se surgir uma reacgao alérgica mais grave deve-se
administrar epinefrina, um histaminico e possivelmente um esteréide.

Euforia, que pode ocorrer nos alcoélicos.

Habituaqﬁo ou depcnc[éncia, sdo de considerar embora ainda néo
apontados na literatura.

Contra-indicacdes e cuidados

E de prever a habituaqﬁo quando a droga é administrada a
doentes com histéria de dependéncia emocional relacionada com
alcool, barbittricos ou outras drogas; estes doentes exigem uma aper-
tada e cuidadosa vigilancia.

Deve-se administrar a droga imediatamente antes da refeicdo
para reduzir a incidéncia de perturbacﬁes gastrointestinais.

7 — Numenclatura e mareas

Metaminodiazepoxida — Librium

Aegio

Nao esta ainda esclarecido o modo de acgio da droga; possui
actividade tranquilizante bem como efeito antil:[epressivo em certos

doentes.

Indicacdes

Ansiedade e tensdo nervosa; cefaleia; apreensao pré e pés-opera-
téria; tensao pr\emenstrual e menstrual; alteraca’m do comportamento
das criangas, associada a ansiedade e tenséo nervosa; pertur]:oat;ﬁes

68



gastrointestinais; cardiovasculares ginecolégicas e dermatolégicas,
associadas a ansiedade e tensdo; alcoolismo crénico.

Depressio -agitac[a e psiconeurose ambulatérias: estados -aguc[oa
e crénicos de ansiedade, fobias, reacces compulsivas obsessivas,
perturbacdes esquizéides do comportamento (menos activa que os
derivados da fenotiazina nas reacgoes esquizofrénicas).

Agitagio aguda de certos tipos: delirium tremens, situagoes de
panico ou histéricas, estados paranéicos, estados agudos de esqui-
zofrénia.

Efeitos secunddrios

Sincope.

Sintomas de J‘labituaqﬁo incluindo as convulses relacionadas
com a paragem brusca da droga depois duma administragﬁo prolon-
gada. Sintomas semelhantes aos observados com os barbittricos e com
o meprobamato.

Reaccoes paradoxais, v. g., excitagdo, estimulagdo, irrequictacao
nocturna, aumento do afecto e féria ag‘ucla.

Ataxia e por vezes marcha retropulsiva.

Tremor grave e grosseiro.

Astenia muscular, sensibilidade e espasmo.

Ptose palpebral. Sonoléncia e letargia.

Erupgdo cutanea e prurido, néusea, o]:'stipaqéo e indigestdo.
Aumento ou diminuigio da libido. Hipotenséo. Taquicardia e pal-
pitagdo. Anemia. Perturbagses fonéticas. Coma.

Contra-indicacdes e cuidados

Administrar a droga com precaugio — nos doentes idosos e debi-
litados e, para evitar tanto a ataxia como a sedacéo exagerada, limitar
a dose ao minimo eficaz, nos doentes de deficiente -Eunqéo renal e hepa-
tica, nos individuos susceptiveis a habituacdo ou nos doentes que pela
sua I':_i_stéria, sejam capazes de elevar a dose por sua iniciativa; nos
doentes psiquiatricos nas primeiras fases da terapéutica —a droga
pode provocar reacgdes paradoxais incluindo acessos de fiiria, excitagao
e insénia. Evitar os sintomas de -ha-}aituaqao e reduzir a dose de forma

gradual.



Devem ponderar-se ainda, as seguintes precaugdes:

Avisar os doentes de que ndo devem guiar automével ou executar
tarefas que exijam um esforgo de atengio e alerta ou coordenagéo de
movimentos, por causa dos eleitos secundéarios ja referidos: ataxia e
sonoléncia.

Regra ger&l néo se recomenda a associagdo com oultras drogas
psicotrépicas. Potencia os derivados da fenotiazina.

8 — Numenclatura e marcas

Oxanamida — Quiactin

Aeciio

A droga é, em primeiro -Iugar, um depressor Iigeiro do sistema
nervoso central. Actua como agente de bloqueio do neurénio inter-
nuncial sem qualquer efeito sobre os reflexos mono-sinépicos; provoca
um certo grau de relaxamento dos mtsculos esqueléticos.

Possui efeito hipnético com doses elevadas, de forma semelhante
ao de certos barbitdricos.

Indicacdes

E mais eficaz quando o sintoma predominante é a ansiedade ou
tensdo nervosa, inc[ependenlemente da causa ou diagnéstico clinico.
A droga estd indicada quando se pretende efeito calmante nos
seguintes casos:

Psiconeuroses.

Grandes psicoses — permite reduzir a frequéncia do electrochoque
e reduz a irritabilidade e excessos de caracter conflituoso.

Aberracdes do comportamento relacionadas com aterosclerose
cerebral ou outras causas.

Sintomas psico-sométicos.

Efeitos seeunddrios

Existe ainda reduzida experiéncia clinica e estdo pouco publicados
os efeitos secundérios: sonoléncia, depressdo (com grandes doses)
fadiga, néusea, e vertigem.
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Contra-indicacdes e cuidados

As contra—indicagﬁes da droga sdo as seguintes:

Doentes deprimidos tais como os que estdo em reacgio esquizo-
frénica (cataténica) ou com depressdes psicéticas endégenas.

Perturbagdes convulsivas.

O metrazol é considerado como um antidoto potencial no caso
duma superdosagem acidental ou intencional da droga. Nao ha expe-
riéncia suficiente para se avaliar se a oxanamida é capaz de provocar
habituagéao.

9 — Numenclatura e marcas

Benzilato de piperidinoetil — Sycotrol

Accio

Tem acgdo antifébica e alivia as queixas sométicas, em virtude
de mitigar o medo-ansiedade. Tem acgdo anticolinérgica nos animais.
Quimicamente a droga é vizinha da benactizina.

Indicacdes

A experiéncia clinica com a droga é ainda muito limitada. Esta
aconselhada em:

Ansiedade e tensdo nervosa acompan'hadas de queixas somaéticas,
tais como: sintomas cardiacos (palpitagdo, taquicardia e angina),
tlcera péptica, colite, célon espéstico, hipertenséo, insuficiéncia coro-
naria, queixas da menopausa.

Tremores da senilidade e paralisia agitante.

Efeitos secunddrios

Ainda n#o foi investigado, tanto na clinica humana como na
experimentacdo animal, a possibilidade de efeitos téxicos sistémicos.
Contudo os doentes sujeitos a esta droga podem apresentar: sonoléncia,
depressao e alterac(‘ies da actividade mental e gosto pelo trabalho.
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Contra-indica¢des e cuidados

Contra-indicacoes da droga: glaucoma. E ineficaz na depressio
agitada e de reduzida elicacia nas psiconeuroses de longa duragao.

10 — Nomenelatura e cuidados

Protipendil — Timoven

Aegiio

Provoca alivio da ansiedade e tensdo nervosa a custa do efeito
central por inibir a estimulagﬁo exagerada das éreas cortical e psi-
quica do cérebro.

Indicacd es

Ansiedade e tenséio dos doentes em regime ambulatério, especial-
mente na adolescéncia e velhice; componente neurogénico que com-
plica os sintomas de outras doent;as, tais como, acne e 'a'lgumas derma-
toses, alergia, perturbacdes gastrointestinais, hipertenséo, aterosclerose
e perturbagdes da menopausa.

Efeitos secunddrios

Ha poucos elementos que permitam avalié-los, relacionados com
esta droga muito suave. Aponta-se apenas a sonoléncia.

Contra-indicacdes e cuidados

Alcoolismo agudo e envenenamento pelos barbitdricos.
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PSICOFARMACOLOGIA

Actualmente a psiquiatria estd interessada num conjunto de
drogas que actuam de forma selectiva sobre certas funges psiquicas,
derivadas de outras mais ou menos intactas. Estas novas drogas fazem
parte de recente especia‘lic[ade. a psicofarmaco[ogia. em constante pro-
gresso nestes twltimos 10 anos. Com fundamento nos seus efeitos
psiquicos, os autores preconizam a seguinte classificacﬁo:

1 — Alucinogéneos ou psicomiméticos — Algumas destas drogas,
como a mescalina, sGo os principios activos de certas plantas: outras
sio obtidas por sintese quimica, tais como o 4cido dietilamido lisérgico
(L. S. D,;). Estas substancias provocam efeitos psiquicos lembrando
os sintomas de a]gum-as psicoses. Comecam a c[ivulg‘ar-se muitas
drogas deste grupo que, habitualmente, séo consideradas de grande
valor teérico pois que as suas acgdes farmacolégicas permitem apro-
fundar o conhecimento da experiéncia psicética e o estudo do seu
metabolismo e I}ioquimica. podem vir a esclarecer a etiologia obscura

de muitas psicoses.

2 — Ataréxicos ou tranquilizantes — O efeito principal destas
drogas consiste em amolecer a excitagio e actividade emocional, sem
obscurecer a consciéncia. A ataraxia é definida, nos Iéxicos: «auséncia
de perturbacdo do espirito ou da paixdo; indiferenga estoica». As
drogas mais conhecidas deste grupo s&o a clorpromazina e a reserpina.

3 — Estimulantes — Séao c[rogas que despertam a reacgho
emocional, o estado de alerta e reactivic[adc. tais como a anfetamina,

o metilfenidato (Ritalina) e o antidepressivo, imipramina (Tofranil).
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Estas drogas que s@o capazes de actuar de forma selectiva sobre
o sistema nervoso constituem um extraordinério progresso no sentide
da quimioterapia das doengas mentais que, nos tempos presentes, deve
estar a ensaiar os primeiros passos.

Existe uma significativa relagio quimica entre os trés grupos de
substancias. E assim que a clor‘promazina. derivado da fenotiazina
e a reserpina, sio quimicamente diferentes mas possuem, de comum,
um ntcleo indélico que existe também nos alucinogéneos, mescalina
e Acido lisérgico. A imipramina estd quimicamente relacionada com
as fenotiazinas.

Muitos pontos tém sido esclarecidos com o emprego destas drogas
no tratamento e etiologia das doengas mentais, mas muitos aspectos
do seu mecanismo de acgio estéo por conhecer. —D. M. Rogers, in
The Practitioner, 184:34, 1960.

Uma outra versdo da psicofarmacologia é a que nos ¢ dada por
J. Delay e P. Deniker sistematizada de forma mais complexa.

DROGAS PSICOLEPTICAS —Deste grupo fazem parte as
substancias que deprimem a actividade mental, sem ter em linha de
conta se a diminuigio do ténus psicolégico, resulta da diminuigio da
vigilancia, ou redugdo da actividade intelectual ou a sedagéo da tenséo
emocional. Este grupo pode ainda subdividir-se em:

A — Hipnéticos — Drogas caracterizadas pela sua accio predo-
minante sobre o sono, produzindo vérios graus de dissolugio da
vigilia, nomeadamente: estado hipnéide, estado hipnéide interme-
diario, estado hipnico ou sono.

Exemplos: barbittricos, cloral.

B — Neurolépticos — Os quais se distinguem por um certo
ntimero de acgdes .psicofarmacolégicas. nomeadamente:

1 — Accio psicoléptica sem acgéio hipnética;

2 — Accao depressiva sobre a excitagio, agitagio e agressividade;

3 — Reducdo das perturbagdes psicéticas;

4 — Producéio de sindromas neurolégicos transitérios, sindroma
acinético, sindroma hipertensivo de tipo parkinsoniano e
sindroma hipercinético;

5 — Acgio subcortical dominante — impregnaco electiva mas
transitéria dos centros mesodiencefélicos, como se houvesse
um neurotropismo.

Exemplos: Derivados da fenotiazina, reserpina.
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C — Tranquilizantes — Constituidos por vérios grupos de subs-
tancias, sem afinidades quimicas entre si, isoladamente ou em grupos,
mas que guardam uma certa unidade terapéutica que é a de origi-
narem tranquilidade. Os tranquilizantes sao depressores do humor,
isto é, da funcéo timica que regula as oscilagées do ténus emocional
entre um pélo patético e um pélo apético e a sua accdo fundamental,
e de utilidade clinica, é precisamente a de criar um estado de predo-
minéncia no pélo apético, fugindo ao pélo oposto, o patético. Estas
drogas tranquilizantes sdo ainda designadas por alguns, como
abaraxicos.

E de notar que pequenas doses dum neuroplégico podem resultar
num efeito tranquilizante.

Exemplos: Alguns neuroplégicos, meprobamato.

DROGAS PSICOANALEPTICAS — A este grupo pertencem
as substancias capazes de estimular a actividade mental, sem interessar
se esta subida de ténus psicolégico é devida a uma subida do estado
de vigilancia que, no seu méaximo pode ir & insénia, ou entdo se deve
a uma excitagdo da actividade intelectual ou ainda a uma subida da
tensdo emocional que pode atingir a euforia ou a ansiedade. Daqui
resultam os seguintes subgrupos:

A — Estimulantes de vigilancia — Que actuam como antago-
nistas dos hipnéticos, sio as aminas psicoténicas.

Exemplo: Anfetaminas.

B — Estimulantes do humor — Séo os -antidepressivos ou timo-
analépticos, dotados também de algumas propriedades anti-hipnéticas.

Exemplo: Imipramina, etc.

DROGAS PSICODISLEPTICAS — Sao substancias que per-
turbam a actividade mental e que dao origem a um desvio delirante do
raciocinio com desvios na apreciagio dos valores da realidade. Estes
medicamentos podem originar psicoses artificiais, cuja sintomatologia
pode variar entre dois pélos: o sindroma confuso-onirico e o sindroma
de despersonalizagdo.

Exemplo: Mescalina.
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CUIDADOS A OBSERVAR COM 0S TRANQUILIZANTES

H& um conjunto de regras que devem informar o emprego dos
tranquilizantes na clinica geral, de forma a evitar ou reduzir os seus
perigos.

1—0Os tranquilizantes assemelham-se aos corticoster6ides num
aspecto — ndo curam mas simplesmente suprimem ou neutralizam
sintomas indesejaveis. Deste modo o seu emprego é mais facil e seguro
em todas as situagées clinicas de curta duracéo e bem delimitadas.

2 — Os doentes sob a acgao dos tranquilizantes devem visitar
o seu médico assistente amiudadas vezes; a frequéncia destas visitas
depende da gravidade do caso, da duracdo do tratamento e da reacgao
do doente a droga.

3—Qu-anc[o o efeito tranqnilizante que se pretende ndo ocorre
com uma droga deve-se escolher e administrar outra.

4 — As doses devem ser estabelecidas para cada caso individual.
E boa regra comecar com uma dose média e, a seguir, aumenta-la ou
reduzi-la de acordo com a reacgéo do doente. A Ifreqnéncia da dose
deve regular-se pelos mesmos principios.

Como nédo se clis'p(')e de medida objectiva quer para a situagéo
patolégica a tratar quer para os efeitos da droga. s6 o senso clinico do
médico deve orientar as doses a empregar. O fenémeno de adigao
é possivel particularmente nos alcoélicos e com o meprobamato.

5—Q0s tranquilizantes cnm-partiliham. com os anti-histaminicos,
a faculdade de potenciar o efeito das drogas sedativas e depressoras
do sistema nervoso central; por este motivo se devem tomar especiais
cuidados quando se administram tranquilizantes conjuntamente com
sedativos ou narcéticos, associago medicamentosa que tem, alias,
indicacdes especificas. Os doentes sujeitos a acgdo dos tranquilizantes
devem ser advertidos do perigo do wuso exagerac[o das bebidas

alcoélicas.
The Practitioner, 184:34; 1960
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TRANQUILIZANTES EM
GASTROENTEROLOGIA

Aecio dos tranquilizantes
no tratamento da iileera
gastro-duodenal

Dr. Anténio Catita

Ha aproximadamente dois anos
tivemos a oportunidade de tratar
um doente portador de tlcera
duodenal, ndo complicada, com
histéria clinica muito bem carac-
terizada e com exame radiogré—
fico mostrando sinais indiscutiveis
da tlcera duodenal.

Este doente, apesar de sujeito
a um tratamento classico consti-
tuido por repouso no leito, com
dieta exclusivamente lactea, to-
mando alcalinos, anticolinérgicos
e doses substanciais de vitaminas,
nao sentiu nenhum alivio das
suas queixas clinicas, apés a
primeira semana do tratamento
acima referido.

O caso apresentava outra
sintomatologia concomitante da
tilcera duodenal, isto é, tratava-se
dum doente permanentemente
hiperexcitado, com neurose
ansiosa e insdnias.

Por este motivo fomos levados
a ensaiar um tranquilizante (me-
probamato) por via parentérica,
porquanto evitamos sempre o em-
prego destas drogas por via oral,

nos doentes portadores de tlcera

gastroduodenal ou queixas rela-
cionadas.

Em resultado desta terapéutica
adjuvante pelo meprobamato
houve uma melhoria imediata:
melhoria dos sintomas dependen-
tes da neurose ansiosa, bem como
desaparecimento do sofrimento
relacionado com a wlcera duode-
nal. As epigastralgias cles&pare-
ceram nos primeiros dias a seguir
& administragiao do tranquili-
zante, enquanto haviam persis-
tido, inalterdveis, durante uma
semana de tratamento cléassico
instituido, como ja foi referido.

Desde entdo temos reforgado
a terapéutica usual da dlcera
duodenal recorrendo & adminis-
tragao dum tranquilizante. por
Esta nossa atitude
decorre dos resultados obtidos no
primeiro doente, porque estamos
convencidos do beneficio do me-

via rectal.

probam-ato no desaparecimento
da sintomatologia da tlcera que
alias bem pode ser explicado,
quando pensamos no papel que
os factores relacionados com o
sistema nervoso central desempe-
nham na etiopatogenia da tlcera,
sem fazer referéncia ao facto veri-
ficado por alguns autores (‘I..ic-hs-
tein) de que certos tranquilizantes
actuam directamente, diminuindo
a secreg@o gastrica.

Na nossa subsequente expe-
riéncia clinica tem-nos impressio-
nado a constancia e a rapidez
do desaparecimento da sintoma-
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tologia dolorosa da tlcera gastro-
duodenal, quando se reforca a
terapéutica classica dietética e
medicamentosa com o tranquili-
zante; estes resultados sfo parti-
cularmente evidentes quando ha,
simultaneamente, estados de
ansiedade e hiperexcitabilidade
neurovegetativa.

Alias,

ratura, autores que comegam a

encontramos na lite-

referir os resultados obtides com
as associacdes de tranquilizantes

com anticolinérgicos. Lichstein
usa o tiopropazato e isopropa-
mida. FEste autor estudou o

emprego desta técnica em 64
doentes ulcerosos, verificando
que 73 %, j4 ndo necessitavam
do tratamento @ao fim de 7.4
meses, em 27 %, houve que pro-
longar a medicagio até 16,5
meses. [No conjunto, houve bons
resultados, sem recidiva dos sin-
tomas de tlcera, em 81,2 % dos
doentes.

Até a actualidade s6 temos
utilizado o meprobamato e a
hidroxizina.

O meprobamato ¢ adminis-
trado sob a forma de uma injec-
gdo de 12 em 12 horas ou uma
por dia e, neste caso, a dose é
dada as 22 horas para se colher
beneficio da sua acgdo hipné-
tica directa ou indirecta. A hidro-
xizina ¢ administrada sob a

forma de supositério, um de 12
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em 12 horas ou reduzir a dose
para um supositério por dia.

Tranquilizantes e Secre-
cido gdstrica

J. Lichstein

O autor levou a efeito o estudo
da acgio dos tranquilizantes
sobre a secrecio gastrica bem
como as perspectivas da asso-
ciagiio destes com as drogas anti-
colinérgicas no tratamento das
doengas gastrointestinais. Utili-
zando o método do placebo, o
autor proceden & anélise do suco
géstrico em 104 casos conside-
rados normais. Foram escolhidos
60 doentes sofrendo de tlcera e
outras perturbagdes, que foram
sujeitos & associagdo de tiopro-
pazato com a isopropamida.

O tiopropazato em doses de
5 mg, trés wvezes por dia e ao
deitar e & proclorpromazina (10
mg) isolada ou em combinagdo
com a isopropamida (5 mg)
inibiram a secre¢io gastrica do
acido cloridrico, quando se com-
para com a obtida com o placebo.

Em cerca de 75 % dos doen-
tes tratados com as combinagdes
de tranquilizante~anticol-inérgico.
como terapéutica ac[juvante. 08
resultado foram favordveis no
conjunto dos casos.

Os efeitos secundarios apare-
ceram em 5 % dos doentes, redu-
zidos & sonoléncia. A droga tam-



bém actua sobre sintomas rela-
cionados com hérnia esofagica e
esofagite péptica.

O tiopropazato administrado
isoladamente foi de resultados
em doentes com

ansiedade, nos quais o sintoma

imprevisiveis

predominante € a depressdo;
pode contudo favorecer a accdo
da propantelina nas doenqas fun-
cionais do tubo c{igesl'ivo.

O efeito de certos tranquili-
zantes nas doencas gastrointesti-
nais pode resultar do efeito inibi-
tério sobre a secrecdo gastrica
bem como duma acgdao central.

Am, J. Gastroenterology 33:178; 1960

TRANQUILIZANTES
EM OBSTETRICIA

Promaszina como adjuvan-
te na analgesia e sedacio
do parto

C. D. Kunize

Foi em Janeiro de 1956 que
o cloridrato de promazina foi,
pela primeira vez, utilizado como
adjuvante da analgesia do tra-
balho de parto. Desde entdo
varios autores se tém ocupaclo
do assunto: D. L. Sprague S
Wegryn e Marks?, Bolton e
Benson ®, Pollock et al* e Leazar®.

Segundo o autor deste trabalho
a analgesia e sedagdo, em obste-
tricia, submeter-se as
seguintes condigdes:

clevem

1 — Nao deprimir a respiragéo

nem a circulagio do recém-
-nascido;

2 — Nao ser prejudicial a mae
quanto a respiragao, circulagdo
e sistema nervoso central;

5 — Aliviar a tensd@o nervosa
e obnubilar a dor;

4 —Nao

nismo fisiolégico do parto;

interferir no meca-
5 —Nao deprimir as faculda-
des da parturiente;
6 — Acgdo rapida;
7 — Administragdo facil.

O presente trabalho é funda-
mentado no emprego da proma-
zina em 360 parturientes, 33 %
das quais eram primiparas, todas
com parto de termo; em cerca de
00°% da totalidade
assisténcia médica adequada;

houvera

* L, D. Sprague, Obst,

9:633; 1957

Gynec.,

* Weigryn, S. P. e Marks, R. A.,
JAMA, 167; 1918-1958

? Bolton, R. N. e Benson, R. C. W.,
J. Surg, 66;253, 1958

¢ Pollock, G. B. et al., resumido
nesta revista

8 Leazar, M. A., West J. Surg.,
68:135, 1960
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7 % das doentes exibiam ligeiros
sintomas de toxemia.

Utilizou o autor uma combi-
nacgao de promazina e meperi-
dina com ou sem escopol-amina,
com a finalidade de obter anal-
gesia e sedagéo.

Resultados:

Analgesia e sedagdo boa ou
excelente: 92 % dos casos;
Analgesia e sedaciio regular:
8 % dos casos;
Duracgéo do parto: primfparas:
5 horas; multiparas: 5 horas e
41 minutos.

A acgdo da droga nao produziu
retardamento das contracgodes
uterinas.

A dose deve ser escolhida para
cada caso. A dose inicial foi de:
50 mg de promazina e 50 mg de
me‘peric[ina e, quando necessario,
para ou melhorar o
efeito pretendido, administragéo
de 0,4 mg de escopolamina; as
drogas foram administradas por
via endovenosa.

abreviar

O autor nao observou qual-
quer perturbagio no ritmo car-
diaco do recém-nascido nem hi-
potensdo da parturiente.

Em 4% dos

v6émito, muito mais frequente nas

casos ’}IOUVE

parturientes que tinham tomado
barbittricos.

Am. J. Obstetrics and Gynecology,
81:403, 1961
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Prometazina em obstetricia

J. N. Pannulo e D. M. Cerone

A analgesia em obstetricia tem
as seguintes finalidades:

Diminuir a ansiedade;

Diminuir a dor;

Como pré-medicagdo anesté-
sica na hipétese de operagdo
obstétrica.

Pelo menos 58 drogas ou técni-
cas analgésicas sdo conhecidas
e correntemente aplicadas com
este propésito.

A prometazina contém certas
propriedades farmacolégicas que
sugerem a sua utilidade num
regime analgésico das parturien-
tes. Em 100 mulheres o esquema
foi o seguinte: 50 mg de prome-
tazina em combinaq:ﬁo com sul-
fato de morfina e escopolamina.

Resultados:

Em 15 %, excelentes;

Em 55 %, bons;

Em 18 %, fracos;

Em 119% nao houve apre-
ciagéao.

A duragio média do trabalho
de parto foi de 10 horas nas
multiparas e de 15 horas nas
nuliparas. Nao houve qualquer
reaccio téxica ou efeito secun-
dério grave. Foram mnecessérias

manobras de ressuscitacdio em

4%, dos bebés.
Os autores fizeram o mesmo
ensaio e obtiveram os mesmos



resultados em mais 500 partu-

rientes.
J. M. Soc. N. Jersey, 57:65, 1960

Promaszina na analgesia
e sedagcido em Obstetricia

G. B. Pollock, J. J. Plitzer
e D. J. Mason

Os autores levaram a efeito
um ensaio clinico sobre perto de
4000 parturientes, administrando
a promazina com ou sem mepe-
ridina ou escopolamina, durante
2 anos. Os resultados obtidos em
380, representativos alids de toda
a série, sdo apreciados.

Em cerca de 50 % das partu-
rientes foi administrado: 25 mg
ou 50 mg de promazina com 25
mg ou 50 mg de meperidina por
via endovenosa lenta durante a
primeira fase do trabalho de
parto, Nas outras doentes utili-
zou-se a wvia intramuscular.

Os resultados foram mais répi-
dos e evidentes com a via intra-
venosa — a sedacio foi excelente
em 98 % e, boa ou regular, em
2%, dos casos; a anestesia con-
siderada excelente em 99 % dos
doentes e regular nas restantes.
A dose adequada parece ser a
melhor garantia de bons resul-
tados.

Foram praticamente abolidos
a néusea e o vémito, em qual-
quer das fases do trabalho do
parto e apés este. Em resultado
do uso da promazina verificou-se

um encurtamento na c[mag:ﬁo das
sem alte-
ragio da sua intensidade ou
frequéncia.

Os recém-nascidos ndo foram
afectados por este medicamento,
mesmo que tenha sido aplicado
10 a 30 minutos antes da expul-
siio da crianga. Os autores nao
encontraram promazina no san-
gue ou na urina dos recém-
-nascidos, concluindo que a
droga néo ultrapassa a barreira

contracgdoes uterinas,

placentéria, pelo menos em quan-
tidade apreciavel.

Obst. Gyn., 15:504, 1960

Prometasina e o parto

Carrol e Moir

Os autores, em mais de 7 500
doentes obstétricas, levaram a
efeito a analgesia e sedagdo recor-
rendo & prometazina e mepiri-
dina. Os resultados podem ser
assim resumidos:

— A prometazina revelou-se
um tranquilizante seguro e eficaz;

— O trabalho de parto foi
menos desagradavel e mais ra-
pido, principalmente nas nuli-
paras;

— Reduziu a necessidade de
analgésicos e anestésicos;

— Raramente foi feita a res-
suscitacio dos recém-nascidos;

A dose média de prometazina
foi de 56,5 mg.

JAMA, 168:221, 1958
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Perfenazina na gravides :
efeito secunddirio

Garff

O autor e seus colaboradores
referem-se a um caso de convul-
soes depois da administracdo oral
de perfenazina. Este acidente
aconteceu numa mulher com
acentuada hiperemese durante a
82 semana da gravidez, a quem
foram dadas 3 doses de 8 mg de
ataraxico. Depois da tltima dose,
a doente apresentou-se com con-
vulsées que foram debeladas com
a suspensdo da droga e a admi-
nistracio dum barbittirico de
longa duragéo.

JAMA, 160:834, 1959
Meprobamato no trabalho

de parto

Igel e Solomons

Referem os
meprobamato na dose de 400

autores, que o

mg tomado de 4 em 4 horas
durante o trabalho de parto néo
mostrou qualquer efeito aparente
na duracio do parto ou no estado
do recém-nascido, bem como nao
se observou qualquer beneficio
sobre a dor ou ansiedade da
parturiente. Doses até 3200 mg
em 24 horas ndo mostraram
qualquer efeito téxico sobre a
parturiente ou sobre o recém-
-nascido. ’

Obst. Gynec., 13:46. 1959

20

Prometazina e o parto

Gordon e Ruffin

Os autores fizeram um ensaio
em 500 parturientes a quem admi-
nistraram prometazina. Og resul-
tados apontados sfo os seguintes:

— O trabalho de parto foi mais
rapido;

— O parto foi
87 % das primiparas.

Os autores obtiveram a neces-
saria sedacdo com uma dose
intramuscular de 100 mg de
prometazina associada a 50 mg
de meperidina e cerca de 0,5 mg
de escopolamin'a.

I‘IOI'IIIEI em

Am. J. Obst. Gyn., 76:147, 1958

Cloridrato de prometaszina
em Obstetricia e Cirurgia

M. H. Adelman et al

Em 600 parturientes, os autores
obtiveram uma pré-medicagdo
eficaz com a prometazina, em

82 % dos

nomeadamente quieta¢io e sono

casos, conseguinc!o
com analgesia e amnésia. A
ndusea e vémito, em todas as
fases do parto foram observadas
em 3,6 % dos casos. Hipotenséo
e bradicardia, praticamente, nao
tiveram signi-ficado.

Nao houve qualquer prejuizo
para os recém-nascidos. Em 330
casos testemunhas, ndo seleccio-
verificaram

nadas, os autores



que, sem a prometazina, a anal-
gesia satisfatéria s6 se observou
em 60 %
nausea e vomito apareceram em
27 % dos casos. A ressuscitagio
do recém-nascido foi necessaria
em 7,5 % dos casos, em compa-

das parturientes; a

ragdo com 0,5 % na série sujeita
& acgio da prometazina.

Em 100 doentes ndo premedi-
cadas com prometazina e sujeitas
a anestesia epidural a ndusea ou
o vbmito foram debelados, ime-
diatamente com a injec¢iio endo-
venosa de prometazina (25 a
50 mg), sem hipotensdo ou bra-
dicardia.

Os autores evitam administrar
a prometazina nas seguintes cir-
cunstancias: histeria ou evidéncia
de pré-eclampsia, epilepsia, con-
vulsées, -hipertensﬁo grave.

JAMA, 169:73, 1959

TRANQUILIZANTES
EM ORTOPEDIA

A trimeprazina mno trata-
mento do prurido em
Ortopedia

B. T. Bell ef al.

O prurido é de frequente obser-
vagio em ortopedia e deve-se,
essencialmente, a dois mecanis-
mos: ac¢io duma causa externa
ou hiperirritabilidade das termi-

nagdes nervosas receptoras da
periferia.

Em ortopedia as mais frequen-
tes causas de prurido séo:

1—Estimulos fisicos, tais
como: calor, presséao, atrito {com-
pressas);

2 — Estimulos quimicos origi-
nados nas secrecoes (drenagem)
ou por reacgio alérgica devida
a drogas utilizadas localmente
como penso ou as substancias
quimicas do adesivo;

3 — Irritabilidade exagerada
das terminagSes mnervosas que
acompanha as manifestacoes
senis da pele ou que estd rela-
cionada com uma cicatrizagéo
em decurso.

O tratamento do pruride pode
realizar-se de acordo com os
seguintes principios gerais:

A —Eliminago ou redugo
do estimulo do prurido;

B — Eliminacéo ou redugéio
da irritabilidade exagerada das
terminagbes nervosas;

C — Interrupcdo do
centripeto dos estimulos cuta-

trajecto

neos;
D — Subida do limiar de per-
cepgéao central dos estimulos peri-
féricos pelo uso de tranquili-
zantes, sedativos ou 'I'lipnose.
As caracteristicas das técnicas
terapéuticas da ortopedia nem
sempre permitem Temover os
estimulos periféricos nem reduzir
a irritabilidade nervosa perifé-
Vérios

rica. tranquilizantes e
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sedativos tém sido utilizados, até
a hipnose.

A trimeprazina foi utilizada
em primeiro lugar por Callaway
e Olansky, com este propésito
terapéutico .

Os autores do presente traba-
lho ensaiaram esta droga em
90 doentes do foro ortopédico,
sendo: 36 doentes externos e 54
doentes hospitalizados; 44 ho-
mens e 46 mulheres; idades com-
preendidas entre os 2 e 76 anos
(idade média 35 anos).

A trimeprazina foi utilizada na
dose diaria de 2,5 a 25,0 mg,
sendo a dose habitual de 12,5
mg. A via utilizada foi a oral
sob a forma de comprimidos. A
duracao do tratamento, em 88
dos doentes, foi de 20 dias.

Os resultados foram os se-
guintes: excelente quanc!o a droga
eliminou por completo o pru-
rido, independentemente da sua
intensidade inicial, da dose utili-
zada ou da duracdo do trata-
mento; este resultado foi visto em
88 % dos doentes; deficiente,
quando houve ligeira ou nula
melhoria do prurido.

Os resultados deste tratamento
espectaculares,

sfo por vezes

1 Callaway, J. L. e Olanski, S., Tre-
meprazina: adjuyant in Management
of itching dermatosis, N. Caroline
Med. J., 18:320, 1957

02

quando o prurido desaparece ao
fim de 5 horas apés a ingestdo
da droga.

Nesta série de
autores s6 apontam um caso de

doentes os

efeitos secundérios.

TRANQUILIZANTES
EM ANESTESIA

Premedicacio anestésica
sem narcéticos

G. Wallace

A premedicagéio anestésica tem
por finalidade realizar um ou
mais dos seguintes efeitos:

1 — Neutralizar a apreenséo;

2 — Suplemento do anestésico;

5 — Aliviar a dor;

4 — Contréle do vémito;

Muitas modificagdes das técni-
cas classicas de premedicagéio
tem sido propostas no sentido de
se obter melhor relaxamento e
maior seguranca. A associaco
mais conhecida é constituida pela
combinagio de morfina e escopo-
lamina ou atropina, geralmente
na proporgao de 12:1.

Com o advento de mais poten-
tes anestésicos, pensou-se ser
desnecesséario ou indesejéavel uma
tdo intensa medicagdo preopera-
téria. A administragio simulta-
nea duma substancia cle'pressora
— barbittrico oral — e dum nar-



cético, com o propésito de se
obter sedacdo preoperatéria; e a
seguir, a indugdo anestésica com
um barbittrico, originaram, com
frequéncia, resultados inteira-
mente desproporcionados em
relagio com os efeitos que se
pretendiam no doente a operar.

Por estas razées o pensamento
médico deslocou-se para o pélo
oposto e,
surgiu uma onda de pouca ou

como consequéncia,

nenhuma premedicacdo anesté-
sica. Todavia, a sedacéo preope-
ratéria é considerada como essen-
cial na assisténcia ao doente
cirargico.

Novo conceito

Com a introdugdo dos tran-
quilizantes que s@o substancias
possuindo acgdo anti-histaminica
em maior ou menor grau, surgiu
um novo conceito em relagio aos
resultados a obter com a medi-
cacdo preoperatéria.

Pela primeira vez foi julgado
possivel conseguir a redugi‘io do
metabolismo e um certo grau de
sedagdo cerebral sem depressdo
cardiovascular.

Todavia, alguns produtos fra-
cassaram no que diz respeito a
necessaria tranquilidade; outros
produziram depressdo indeseja-
vel; e outros revelaram-se abso-
lutamente ineficazes. Por exem-
plo, vérios derivados da feno-
tiazina possuem propriedades
farmacolégicas diversas, de que

resulta, na préatica terapéutica,
acgoes muito diferentes.

A c]orpromazina i ntroduzida
por Laborit na premedicacao
anestésica ndo €, na actualidade,
tao largamente utilizada em wvir-
tude da sua tendéncia para a
hipotensao e dos seus efeitos
imprevisiveis, Outro membro do
mesmo grupo é a prometazina
(Fenerg‘an) que apresenta certas
d‘rferent;as quimicas em relacdo
a clorpromazina e foi introdu-
zida na América por Holzmann.
Este composto tem-se revelado,
através dos mdltiplos estudos a
ele dedicados, como uma droga
que preenche todas as exigéncias
da premedicacdo anestésica, no-
meadamente auséncia de efeitos
secundérios de natureza cardio-
circulatéria.

Tém sido postos em préatica
véarios esquemas para o uso da
prometazina no periodo antes da
operagdo, sendo de salientar o
de Sadove.

O autor do presente trabalho,
de acordo com outros investiga-
dores, suprime o uso de narcé-
ticos na premedicagdo anesté-
sica, a ndo ser que exista a sua
méaxima indicacdo —a dor.

Nesta ordem de ideias o autor
preconiza a prometazina asso-
ciada a uma droga simpético-
mimética, de preferéncia a esco-
polamina que é substituida pela
atropina quando existe d&presaﬁo
cerebral (doente moribundo ou
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na vel'hice). Nestas tltimas cir-
cunstancias, a premedicagio é
reduzida & atropina ou mesmo
ndao chega a utilizar-se.

Depois de vérios ensaios, ficou
estabelecida a dose éptima: in-
jeccdo intramuscular de 25 a
55 mg de prometazina e 0,4 a
0,6 mg de escopolamina ou atro-
pina.

As criangas recebem a dose
calculada por via rectal — com
menos de 2 anos, utilizar metade
da dose acima referida. A mor-
fina, na dose de 5 a 10 mg s6
é utilizada quando ha dor.

O autor do presente trabalho
utilizou este esquema em 5 500
casos, incluindo doentes do hos-
pital ou da clinica particular;
esta série ndo esta sujeita a qual-
quer critério de escolha em rela-
cdo & idade, diagnéstico clinico,
risco cirtirgico ou técnica opera-
téria utilizada; nestes casos utili-
zaram-se todos os tipos de anes-
tésicos, incluindo o halotano, e
todas as técnicas.

Desde inicio que se verificou
que o tempo necessério para se
obter o efeito desejavel era o
factor fundamental para o su-
cesso deste esquema terapéutico.
E necessério que exista um
periodo de 90 minutos entre a
administragdo da pré-anestesia e
a indugdo desta. Uma vez mani-
festada a sedagiio necesséaria com
as doses preconizadas, esta per-
siste durante mais de 3 horas.
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Deve-se repetir a dose, quando
por qualquer
operagao for retardada para além
daquele limite
sucede a prometazina ser admi-

circunstancia a
de tempo. Se

nistrada na véspera da operagéo,
a eficacia da dose pré-anestésica
é refor¢ada.

Os resultados avaliados pela
observagao clinica, sdo conside-
rados satisfatérios nas seguintes
circunsténcias:

1—Quando o doente estd
sonolento e indiferente ao meio
ambiente, ao chegar a sala de
operagoes, desde que ndo seja
estimulado;

2—Quando o

apresenta qualquer sintoma de

doente néo

depressdo cardiocirculatéria;

5—Quando o doente néo
apresenta excesso de secreg@o
salivar. :

Na série de 5500 doentes os
resultados foram bons em 85 %,
dos casos: os restantes mostra-
ram certa apreenséio ao chegar a
sala de operagdes.

Nenhum doente estava
quieto ou mostrava intensa

irre-

apreensdio e, por isso, nao foi
necesséria qualquer medicacio
suplementar com barbittricos.
Em 60 %, dos casos os doentes
niao se lembravam da chegada
a sala de operagdes ou das mano-
bras de inclucéo da anestesia.
Pelos factos apontados nao se
reconhece quaiq*uer contra-indi-
cacdo para este esquema de



premedicacdo anestésica que €
constituido pela associagio da
prometazina e dum agente sim-
péatico-mimético e que, nas doses
preconizadas, garante uma seda-
¢io preoperatéria livre de com-
plicagdes.

J. A, M. A, 173:747, 1960

TRANQUILIZANTES
EM UROLOGIA

Prometasina em Urologia

B. Sheiner e B. D. Pinck

Nos doentes operados de pros-
tatectomia supraptbica hd sem-
pre a possibilidade de hemorra-
gia ou i-nﬁltmq&o, com urina, dos
tecidos vizinhos da loca prosta-
tica, particularmente agravada
pela irrequietagiio dos doentes
derivada ndo s6 da dor como de
reflexos originados na regigo da
bexiga. Estes tltimos traduzem-se
pelo tenesmo de que resulta ten-
tativas repetidas de micgdo e
consequentes movimentos e, por
causa destes, pode ser provocada
urindria e agrava-
mento ou inicio da hemorragia.
O tamponamento da loca ou a
presenca duma algélia ou outro
corpo estranho nesta zona refle-
xogénea, desencadeia o referido
tenesmo.

infiltracdo

Para contornar estes factos,
nas primeiras horas a seguir a

operacdo, é mecessaria uma pro-

funda sedacéo que pode ser peri-
gosa quando conseguida apenas
com narcéticos e em doentes
idosos.

Os autores referem-se as técni-
cas de associagéo da prometazina
e um narcético, ensaiada em 82
doentes operados. Inicialmente a
prometazina foi administrada
narcé-
ticos, tendo-se verificado que o

conjuntamente com os

efeito destes era refor(;ado € que
se reduziam o ntmero de injec-
¢oes necessarias a adequada
sedacao.

Verificou-se além da

potenciagéo do narcético, a pro-

que,

metazina evidenciava accdo tran-
quilizante e sedativa. Por estas
razoes, os aulores, passaram a
administrar o tranquilizante por
via intravenosa, em regime de
gota a gota.

A droga foi utilizada na dose
de 150mg dissolvida em 2 000 cc.
de soluto isoténico tendo-se veri-
ficado: '

— O doente estava sossegado
e ligeiramente sonolento;

— As irrigacGes necesséarias
ndo causaram apreensio aos
doentes nem desencadearam
espasmos;

— Nao se observaram hemor-
ragias;

— Nao se verificou hipotensﬁo.
nausea, vémitos ou depresséao
respiratéria;

— Redugao do niimero de in-
jeccdes do narcético como se
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demonstra: no grupo de 51 doen-
tes, sujeitos a associacdo prome-
tazina-narcético, durante as pri-
meiras 24 horas houve que admi-
nistrar 54 doses de narcético o
que significa— 1,5 doses por
doente; no grupo de 34 doentes,
ndo sujeitos & referida asso-
ciagdo medicamentosa, houve que
administrar, também nas 24
horas, 3,02 doses de narcético
por doente; nos restantes doentes
em que a prometazina foi utili-
zada por via intramuscular, e
nas mesmas 24 horas, houve que
administrar 2,5 doses de narcé-
tico por doente.

Os autores concluem que a
associagdo prometazina-narcético
é valiosa mo pos-operatério de
doentes idosos, por reduzir as
exigéncias do narcético, produzir
tranquilidade, eliminar os refle-
xo0s e nao produzir efeitos secun-
dérios graves.

1. A, M. A., 171:1955, 1959

TRANQUILIZANTES
E ALCOOLISMO

Tratamento do sindroma
poés-alcodlico com eloridra-
to de triflupromasina

H. I. Goldman

Os derivados da fenotiazina

’
tém-se mostrado como o medica-
mento tranquilizante mais eficaz

96

no tratamento dos doentes alcoé-
licos. O autor realizou um ensaio
clinico em 252 doentes, todos
com os sintomas de supressdao do
alcool, nomeadamente turbulén-
cia, tremor, alucinose e néusea
mas sem a sintom-atolog‘ia aguda
do delirio;
administradas doses, por via oral,
de 25 mg de 4 em 4 horas até ao
desaparecimento dos sintomas; se

aos doentes foram

tal ndo acontecia a dose foi
aumentando para 4 doses de 25
mg em 6 a 12 horas. A dose
total didria variou de 150 mg a
400 mg.

Desta série de 252 houve me-
Thoria de, pelo menos, dois dos
sintomas de supressdo do alcool
em 212 casos. Em 16 doentes
houve que administrar a droga
por periodos iguais ou superiores
a 24 horas, antes de se eviden-
ciar melhoria. Nao houve qual-
quer altera(;ﬁo dos sintomas em
40 doentes.

No conjunto de todos os doen-
tes, houve reacgao favoravel a
droga, sendo os sintomas de tur-
buléncia e alucinose os que mais
se reduziram. A nausea presente
em 43 doentes e o tremor em 49
nao foram controlados. A pressao
sanguinea nao sofreu qualquer
alteragdo apreciavel. Nao se
observaram efeitos secundérios.
O cloridrato de triflupromazina,
pelo facto de actuar favoravel-
mente, sobre a turbuléncia e a
alucinose é um precioso -adiu—



vante da terapéutica do sindroma
pés-alcoslico.

J. A, M. A, 171;1502; 1959

Perfenazina no tratamen-
to da intoxicacdo alcodlica
aguda

A. G. Greenfield

A perfenazina foi ensaiada em
46 homens e 24 mulheres em
estado de intoxicacdo alcodlica
aguda, quer por via oral quer
por via intramuscular; a c{roga
tornou estes individuos calmos e
cooperadores, de forma a ser
facil pér em pratica uma tera-
péutica especifica.

O eleito da perfenazina surge
20 a 30 minutos apés a injecgdo,
resultando o desaparecimento
imediato de nausea e do vémito.
A seguir resulta uma recluq:ﬁo do
comportamento hiperactivo, da
ansiedade e da tensdo, tornan-
do-se o alcoélico mais calmo e
responséavel, bem como se torna
mais eficaz a sua colaboragdo na
instituicdo da terapéutica conse-
quente: medicagiio por via oral
ou venosa, administragio de vita-
minas. Com o emprego da perfe-
nazina ndo se observam efeitos
secundérios graves, a ndo ser um
caso de ligeira hipertensao.

Por estas razdes a perfenazina
é uma droga particularmente
eficaz e ttil no tratamento sinto-

matico e contréle de intoxicagao
alcoélica agud'a.

O autor do presente artigo
refere-se a trabalhos precedentes
relacionados com este -problema.
Himwich considera a acgao tran-
quilizante dos derivados da feno-
tiazina ttil no dominio da fase
de agitagao da intoxicagdo alcoé-
lica aguda® Feldmen refere-se
as drogas ataraxicas como efica-
zes na tensao, apreensao e tremor
do alcodlico .. No que se refere
aos aspectos psiquiatricos do
alcoolismo crénico, Taylor chama
a atengdo para a vantagem dos
derivados de fenotiazina, incluin-
do a perfenazina, no que se
relere a «uma adequada sedacéio
do tremor, tensdo e irrequietagéo.

Current Therapeutic Research., 3:217; 1961

Meprobamato e pequenas
doses de aleool

G. A. Zirkle, O. B. Mcatee
P. D. King e R. van Dyke

O presente trabalho prelen{le
demonstrar que uma combinagao
de meprohamato e é&lcool, per-
turba mais a coorc[enat;ﬁo e

* Himwich, H. E., The management

of alcoholism, Mod. Med., 27:23,
1959,
2 Feldman, P. E., Ataractics, J.

Kansas M. Soc., 58:658, 1957.

? Marangoni, B. A., Use a of new
tranquilizer, perfenazina in 60 pa-
tients with anxiety and tension. Am.
Pract. Digest Treat., 8:1959, 1957.
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raciocinio do homem que cada
uma das drogas tomadas isola-
damente.

As experiéncias foram condu-
zidas metddicamente e realizadas
sobre 22 funcionérios do hospital,
em idades compreendidas entre

os 20 e 39 anos. Foram feitos
varios testes em quatro circuns-

tancias diferentes: ingestdo de
dois placebos inertes; um placebo
e meprobamato; uma bebida
alcodlica e um placebo; mepro-
bamato e uma bebida alcodlica.
As provas eram realizadas
depois da ingestdo de 4 doses de
400 mg de meprobamato durante
uma semana, sempre que preten-
diam avaliar o efeito do tranqui-
lizante; a dose de &lcool era
administrada sob a forma de
limonada gasosa e de forma que
produzisse uma subida de 0,5 %,
da alcoolemia, critério que nos
Estados Unidos é considerado
como incompativel com a con-
dugBo automével. A experiéncia
foi realizada de forma que os
intervenientes ignorassem o fim
que se prebendia atingir. (doubfe
blind test). Postos de parte os
testes de ilusdes horizontais e
verticais cujos dados foram dis-
cordantes e, por isso, sem valor,
as outras Ubservagﬁes mostraram
que as provas foram pior exe-
cutadas nos individuos que to-
maram &lcool e meprobamato.
Representando por 100 % os
resultados obtidos com a ingestao
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dos 2 placebos, os autores veri-
ficaram os seguintes valores:

95 % com ingestio sé de me-
probamato;

90 %, com ingestdio apenas de
alcool;

80 %, com a ingestdo simulta-
nea de &lcool e meprobamato.

O comportamento dos indivi-
duos veio co_n-firmar estes resul-
tados: em 16 pessoas verifica-
ram-se intoxicagéo
alcodlica resultante da ingestdo
de meprobamato e &lcool, que se
nio verificara apenas com a
ingestdo do &lcool, que em 4 se
chegou mesmo a manifestar em-
briaguez.

Os individuos interrogados
em 22) que a
associaco do tranquilizante com
o &lcool Thes provocou uma dimi-
nuigéo das suas faculdades fisicas

sinais de

afirmaram (11

e mentais.

Os individuos que evidencia-
vam sonoléncia durante a expe-
riéncia, 16 em 20 deles, referiram
que fora mais intensa com a com-
binagio das duas drogas. Os
mesmos autores ja tinham feito
um estudo do efeito da associa-
¢io da clorpromazina com o
Glcool* que mostrara haver
maiores perturbacdes das facul-
dades fisicas e mentais o que os
leva a pensar que o meproba-

! G. A, ZIRKLE te al., Effects of
Chlorpromazine and alcohol on coor-
dination and judgment. JAMA,
171:1496; 1959



mato potencia a acgdo do &lcool.
Alias este fenémeno ja foi apon-
tado por Kopmann e Hughes?
num trabalho de experimentagéo
animal.

Dos factos acima apontados
resulta uma conclusdo préatica.
Os médicos devem advertir os
doentes que estdo a tomar mepro-
bamato, do perigo do uso de
bebidas alcodlicas, especialmente
se continuam a guiar automével
ou manipular qualquer maquina
complicada.

J. A. M. A., 173:1823, 1960

TERAPEUTICA PELOS
TRANQUILIZANTES

Clordiazepoxida

Nota prévia

Arthur L. Scherbel

O cloridrato de clordiazepo-
xida é uma droga recentemente
utilizada no tratamento da per-
turbagio do ténus emocional do
homem.

Na experimentagio animal
wverificou-se:

! E. KOPMANN e F. W. HUGHES,
Penetracting effect of alcohol on
tranquilizers and other central de-
pressants, A. M. A. Arch Gen.
Psychiat., 1:7, 1959

1 — Efeito tranquilizante e
relaxamento muscular;

2 — Actividade anticonvulsio-
nante;

5 — Estimula o apetite;

4 —Possui escassa actividade
sobre o sistema nervoso aut6-
nomo.

O autor levou a efeito um
estudo critico da droga, desen-
volvido de acordo com o seguinte
esquema:

—Avaliagdao dos efeitos de
clordiazepoxida sobre véarias per-
turbagdes emocionais comparan-
do-os com os obtidos com um
placebo inerte;

— Avaliagao dos seus resul-
tados na clinica humana;

— Avaliagdo da frequéncia e
gravidade dos efeitos secundérios.

Verificou-se que, durante a
primeira semana, os resultados
clinicos obtidos com a droga e
com o placebo eram iguais, igno-
rando quer o médico quer o
doente qual o grupo que tomava
a droga ou o placebo (double
blind test). Na segunda semana,
os resultados
mantinham-se ou regressavam; ao

com o plnc ebc

contrario, neste periodo, a clor-
diazepoxicl-a conduzia a uma me-
lhoria mais evidente das mani-
festagoes ansiosas ou reacgdes
sométicas. Por outro lado, a me-
lhoria inicial obtida com o pla-
cebo acentuava-se quando se
substituia este pela clordiazepo-

xida; pelo contrério, quando se
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substituia esta droga pelo pla-
cebo, as melhorias obtidas com a
clordiazepoxida desapareciam
mais rapidamente as de ordem
somaltica que as ansiosas.
Desta experiéncia resulta o

seguinte:
— A clordiazepoxida possui
um efeito supressor sobre os

sintomas da ansiedade e os
estados hipercinéticos;

— Alivia ainda algumas mani-
festagdes somaéticas relacionadas
com o estado de ansiedade;

— Nao se observa acgiio apa-
rente sobre as reaccdes depres-
sivas.

Durante 6 meses esta droga
ffoi utilizada em cerca de 300
doentes sofrendo diversas pertur-
bacﬁes organicas ou funcionais,
directa ou indirectamente asso-
ciadas com ansiedade ou tensdo
emocional.

A dose oral de clodiazepoxida
variou entre 5 e 10 mgr, quatro
vezes ao dia; a dose por dia
intravenosa variou entre 50 mgr
e 100 mgr.

Os resultados obtidos sdo os
seguintes:

Reumatismo néo articular — A
clordiazepoxida mostrou-se efi-
caz, aliviando o espasmo mus-
cular e a tensdao nervosa que
acompanham este mal definido
sindroma.

Aririte reumatéide — Nesta
doenca, a droga é de limitado
valor porque, aliviando o espasmo

100

muscular e a ansiedade que
acompanha a artrite reumatéide,
tende a agravar a fadiga e aste-
nia muscular e a reaccao depres-
siva.

Angina de peito— A droga
reduz o ntimero de ataques, espe-
cialmente quando estes sdo preci-
.pitados pe]a tenséio emocional,
sem alterar o pulso ou a tensdo
arterial.

Histerismo — O sintoma «bola
histérica» desaparece de forma
rapida e draméatica com a clor-
diazepoxida.

Perturbagées gastrointestinais
— A clordiazepoxida alivia os
sintomas do espasmo do eséfago,
pirose, hiperperistalse do intes-
tino delgado, sindroma de gas-
trectomia e tlcera péptica.

Edema e tensdo premenstma[
— Os resultados nao sdo uni-
formes.

Algia maméria — A droga pro-
duziu melhoria da hipersensibi-
lidade dos seios, com ou sem
mastite crénica.

Cefaleias — Os resultados da
Jroga sdo muito irregulares,
mesmo nas celaleias de origem
vascular.

Alcoolismo — Os  resultados
imediatos sdo excelentes tanto
no alcoolismo crénico como no
agudo, mas os resultados a dis-
tancia estao ainda por avaliar.

Sindromas dlgicos — Verifi-
clordiazepoxida

cou-se que a

possui escasso efeito analgésico.



Outras situagdes que parecem
droga,
neuro-reflexa,

ter melhorado com a
distrofia
fenémeno de Reynaud e certas

foram:

dermatoses relacionadas com
tensdo nervosa.

Os efeitos secundérios obser-
vados foram a sonoléncia e
aumentada necessidade do sono,
aumento do apetite, ataxia, in-
coordenagdo muscular, reducdo
da libido, redugéo da tolerancia
para o &alcool e, em certos doen-
tes, houve agravamento da reac-
¢ao depressiva pré-existente. A
dose e a susceptibilidade indi-
vidual sdo os factores mais im-
portantes que condicionam @
ocorréncia destes efeitos secun-
dérios; os velhos sdo particular-
mente sensiveis a pequenas
doses.

Os exames laboratoriais leva-
dos a efeito no presente estudo
ndo mostraram haver reacgoes

téxicas sanguineas, renais ou

hepéticas.

American Practitioner, 12;275, 1961

A Clordiazepoxida no tra-
tamento da ansiedade e
sintomas afins

J. M. Tobin
e N. D. C: Lewis

A clordiazepoxida foi adminis-
trada em 212 doentes, cuja sinto-
matologia predominante era a
ansiedade, acom-panhac[a ou néo

de outros mecanismos psicol6-
gicos de defesa.

A série é composta de 133
mulheres e 77 homens, de idades
compreendidas entre os 12 e 76
anos com sintomatologia, duran-
do de dois meses a 27 anos. Os
diagnésticos foram:

Reacgbes
147 doentes;

Reaccoes esquizofrénicas pseu-

psiconeurdticas —

doneuréticas — 22 doentes;

Reacgoes esquizofrénicas — 8
doentes;

Reacgoes esquizoafectivas —
11 doentes.

A ansiedade e sintomas afins
eram graves em 160 casos, mode-
rados em 50 e ligeiros em 22.
A sintomatologia inclufa ainda
os seguintes componentes: reac-
goes fobicas; pensamentos obses-
sivos e comportamento compul-
sivo; depressﬁo: letarg‘ia: tensao;
fadiga e manifestaces afins. Em
todos os doentes, periddicamente,
foram efectuados: exame psiquia-
trico, observagéo clinica completa
e exames laboratoriais.

Depois de colhida certa expe-
riéncia, a dose inicial foi estabe-
lecida em 25 mg uma ou duas
vezes por dia, que foi aumentada,
depois, em frac¢des de 25 mg até
ao méximo de 175 mg por dia,
em certos doentes. A dose média
de manutencao foi de 10 a 150
mg por dia. A duragéo do trata-
mento foi de uma semana a
13 meses.
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Os resultados foram avaliados
segundo dois critérios: pelo inves-
tigador, apreciando o conjunto
de todos os efeitos da drog\a e
pelo doente, no que respeita a
melhoria subjectiva de cada sin-
toma.

De acordo com os psiquiatras
os resultados foram:

Excelentes — 47 casos;

Bons — 76 casos;

Regulares — 45 casos.

O sucesso terapéutico foi veri-
ficado em 802 % dos doentes.

Dos doentes que reconheceram,
eles préprios, a melhoria da
ansiedade, os resultados foram os
seguintes:

Melhoria completa — 23;
Melhoria acentuada — 60;
Melhoria significativa — 36;
Melhoria apreciével — 21;
Melhoria ligeira — 15.

Isto significa um sucesso do
tratamento, segundo este critério,
avaliado em 87,6 % dos casos.

Os efeitos secundérios mais
evidentes foram a sonoléncia e
ataxia; ndéo se observaram sin-
tomas da via extrapiramidal. Os
hemogramas, anélises de urina e
provas de fungdo hepética ndo
sofreram alteragio. No conjunto,
a clordiazepoxida apenas foi sus-
pensa em 2,8 % dos casos por
motivo do aparecimento de efei-
tos secundérios.

A clordiazepoxida tem trés
accoes farmacolégicas diferentes,
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nomeadamente: efeito contra a
ansiedade, efeito sedativo e efeito
estimulante.

A accéo sobre a ansiedade nao
esté relacionada com o efeito
sedativo e é mais especifica que
a de outros tranquilizantes. lar-
gamente usados, porque, com os
tltimos, a ansiedade s6 melhora
quando ocorre depressdo sobre
o sistema nervoso central, proclu-
zida por redugao da ansiedade
mental. O
lante da clordiazepoxida, além

efeito psicoestimu-

do mais, traduz-se pela melhoria
das depressdes ansiosas.

Os autores concluem que a
clordiazepoxida é o mais valioso
agente especifico contra os
estados de tensdo e ansiedade,
entre as drogas tranquilizantes
utilizadas na prética.

J. A. M, A., 174:1242, 1960

@ valor da Tioridasina em
doentes hospitalizados

N. David, N. D. Logan
e G. H. Portar

A tioridazina foi ensaiada em
71 doentes, a maioria dos quais
se encontravam agitados ou per-
turbados, devido & hospitalizagao
necesséria por diagnésticos mé-
dicos ou perturbagoes relacio-
nadas com problemas cirtirgicos.



Eis os diagnésticos:
Médico:

Cardiovascular

Gastrointestinal

Ansiedade
Apadagroe, o siee
Crénica
Cancro
Doencas infecciosas
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As doses foram de 25, 50, 75,
100 e 150 mg administradas duas
a quatro vezes por dia, e, em
média, durante 7 dias. O resul-
tado terapéutico foi considerado
satisfatério em 83,4 % dos casos.

Para os doentes }lospitalizados.
por razdes néo psiquidtricas a
dose que se verificou ser mais
eficaz foi a de 50 mg, trés vezes
por dia.

Alguns doentes néo tiveram
beneficio por a dose ser insufi-

ciente; outros mostraram efeitos
secundérios que exigiram a sua
redugﬁo.

Nao se verificaram sinais de
parkinsonismo ou discrasias san-
guineas.

Antibiotic Medicine & Clinical
Therapy, 7:364, 1960

Ensaio terapéutico com a
Tioridasina

N. A. Bercel

A investigagio de novos tran-
quilizantes, nomeadamente dos
derivados da fenotiazina, procura,
entre outras finalidades, drogas
mais eficazes nas mais pequenas
doses possiveis bem como reduzir
ou eliminar os seus efeitos secun-
déarios que podem ser resumidos
em dois grupos: efeitos secundé-
rios que sendo desagradaveis nfo
sio perigosos e os efeitos téxicos,
quase sempre graves.

O autor estudou a acgio da
tioridazina, derivado da fenotia-
em 70
doentes ambulatérios dos quais

zina, durante 2 anos
45 do sexo feminino e 25 do
sexo masculino, de idades va-
riando entre os 7 e 33 anos (em
média 31 anos).

As conclusdes sdo as seguintes:

A toridezina pode-se com-
parar a outros derivados da feno-
diazina de emprego mais difun-
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dido, no que se refere ao seu
efeito tranqui[izante que repre-
senta 75 % do produzido pela
clorpromazina, em igualdade de
doses.

A tioridazina possui uma evi-
dente vantagem sobre os deriva-
dos da fenotiazina correntemente
empregados, porque nao provoca
complicacdes relacionadas com a
via extrapiramidal.

A tioridazina mostra tendéncia
a produzir sonoléncia, o que €
inconveniente nuns casos € van-

tajoso em outros.

A tioridazina ndo produz
efeitos téxicos no sistema sangui-
neo nem na célula hepética.

A tioridazina mostrou-se um
bom substituto dos barbittricos,
como droga soporifera. Verifi-
ca-se, na literatura, que uns
autores consideram a sonoléncia
provocada pela droga como um
efeito secundério e outros, pelo
contrério, julgam tratar-se duma
accio farmacolégica da tiorida-
zina,

O autor do presente trabalho
verificou que alguns doentes
estudados puderam substituir o
seu habitual barbitdarico de
potente acgho, por tioridazina na
dose de 10 a 50 mg. E neste
aspecto — acgio soporifera —
que a toridazina é mais eficaz
que a clorpromazina, em igual-

dﬂ(le de close.

American Practitioner, 12:44, 1961
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Andlise sinfomdtica dos
efeitos da Perfenasina

W. P. Wilson J. B. Parker
e J. Handy

Os primeiros trabalhos publi-
cados sobre a perfenazina indi-
cam um certo ntimero de vanta-
gens da droga: mais reduzido
efeito hipnético, menos toxici-
dade hepatica e aparente aumento
da sua poténcia e acgdo tera-
péutica.

Os autores realizaram um
ensaio da droga em 196 doentes.
Com excepgio dos doentes so-
frendo de sindromas cerebrais
crénicos, estéo 'aclequadament‘e
representados nesta série de
diagnésticos,
nomeadamente esquizofrenia, psi-

doentes, variados
cose maniaco-depressiva, reacgdo
depressiva psicética, pertur]:va-
¢bes psiconeuréticas e sindromas
cercbrais agudos. Em todos os
doentes a dose foi de 4 mg, 4
vezes ao dia. QUB.I'ICIO desta poso-
logia nenhum beneficio resultava,
a dose foi aumentada para 8 mg
em 2 dias; se ainda se mostrava
inguficiente, a dose subia para
16 mg a 32 mg, 4 vezes por dia.
Foram administradas dmg’as
anti-parkinsonianas, para evitar
os efeitos secundérios. Se a droga
ndo produzia qualquer efeito
benéfico durante 2 a 10 dias era
posta de lado por ineficaz. Em
alguns casos a droga foi ainda
continuada, quando os primeiros



resultados eram muito modestos,
e até se evidenciar uma acen-
tuada melhoria ou entéo haver a
convicgio de que nenhum resul-
tado era de esperar.

Quando se obtinha uma reac-
gao favoravel com doses eleva-
das, estas foram reduzidas até
um nivel de manutencgéao e,
quando -possivel. para doses de
4 a 8 mg uma ou duas vezes por
dia.

Uma com-plel'a remissdo dos
sintomas foi observada apenas
em 22 % dos doentes; todavia,
metade destes sofria de perturba-
¢Bes curaveis, independentemente
da terapéutica aplicada (sindro-
mas cerebrais agudos).

Nos sindromas nos quais a sin-
tomatologia néo estava relacio-
nada com perturbagdes téxicas
ou metabélicas, a percentagem
de casos com remissdo completa,
descia até 7 %.

Todavia, a melhoria geral dos
sintomas, observada no conjunto
das séries estudadas pe]os auto-
res ¢é suficiente para provocar
comentérios favordveis da parte
do pessoal dos servigos psiquié-
tricos, especialmente, se se esta-
belece a comparagio com os
resultados obtidos, anteriormente,
com outras drogas.

Em muitos doentes a perfena-
zina provoca sintomas disciné-
sicos, espasmos dos musculos da
torticolo,

CDIUHR, ‘apesar das

drogas anti-parkinsonianas admi-
nistradas conjuntamente.

Dis. Nerv. System 21:340; 1960

Quimioterapia nas pertur-
bacdes mentais da velhiece

D. W. Abse,
W. G. Dahlstkom e C. Hill

Desde 1957 que se tém publi-
cado muitos trabalhos insistindo
na eficicia de certos tranquili-
zantes no contrdle da agitacao,
delirio, beligeréncia e perturba-
¢oes do comportamento dos
velhos %, ou referindo a vantagem
de associagio de cloridrato de
pipradol com reserpina *.

Os autores do presente traba-
lho realizaram a sua investigacao
em 80 doentes, de mais de 60
anos, sofrendo de associagdao dos
seguintes sintomas: depressio,
agitacdo, ideagdo parandica ou

confusdo; estes doentes foram

! HOWELL, T. H. et al, Use of
chlorpromazine in gereatrics, Practi-
tioner, 173:172, 1957

SEAGER, C. P., Chlorpromazine in
treatment of Elderly of psychotic
women, Brit. Med. J., 882; 1955
POLLACK, B., Addition of chlorpro-
mazin to treatment program for emo-
tional and behaver disorders in aging.
Gerialrics, 11:253, 1956

* MARTIN, K. E. et al, Pipradol:
combined therapy for gereatric and
agitated patients. Rec. Med., 170:33,
1957
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agrupados em 5 séries de 16
doentes, constituidas por indivi-
duos em igualdade de circuns-
tancias de idade, sexo e pertur-
bagdes mentais e, a cada série, foi
instituido um esquema terapéu-
tico segundo o critério adequado
ao proposito do presente tra-
balho.

O esquema terapéutico foi o
seguinte:

1— A cada série foi adminis-
trada: clorpromazina — tintura
de 6pio — combinacdo de reser-
pina e cloridrato de pipradrol
(lactose) —
nenhum medicamento.

2—Os doentes de cada série

foram observados por um psi-

— placebo inerte

quiatra e por um psicologista ao
fim de uma, duas, quatro e oito
semanas, os quais ignoravam o
esquema terapéutico a que cada
observada sendo
sujeita, embora os médicos e en-

série estava
fermeiras de enfermaria onde os
doentes estavam em tratamento
tivessem conhecimento das dro-
gas que estavam a ser adminis-
tradas a cada série de doentes.

5—Cada caso individual foi
registado de acordo com uma
escala padrao em relacio a:
ansiedade, temperamento, estabi-
lidade do temperamento, hostili-
dade e acessibilidade. Este tra-
balho foi realizado pelo psi-
quiatra.

4— O psicologista registou as
seguintes a[teragﬁes: orientagao
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pessoal, capacidade individual e
outros testes.

Os resultados obtidos, foram
depois estudados estatisticamente,
podendo resumir-se no seguinte:

A ansiedade
séries que tomavam clorproma-
zina e o placebo. O grupo do
placebo, também adquiriu me-
lhor estado de espirito e maior
espontaneidade. No grupo que
néo tomou nenhum medicamento,

diminuiu nas

a ansiedade aumentou.

J. A. M. A. 174:2036; 1960

Perturbacies emocionais —
Tratamento com uma asso-
ciacio de tranquilisante-
-antidepressor

Harold S. Orchow

Muitos doentes com perturba-
coes emocionais exibem sintomas
simultineamente de ansiedade e
depressao. Pode acontecer que as
ma-nifestaq:ﬁes predominantes de
ansiedade sejam suprimidas com
0 emprego de tranquilizantes mas
que as manifesta¢des, neste caso
secundarias, do estado depressivo
se mantenham ou até se agravem.
Por isso, o autor do presente
trabalho, estudou o efeito duma
associagdo de tranquilizante com
antidepressor, com a finalidade
de resolver os casos acima refe-
ridos.

A droga antidepressiva é a
tranilcipromina, um inibidor de



monoamina oxidase. drog-a seme-
lhante, quimicamente, & anfeta-
mina.

A droga tranquilizante é a
trif-luoperazina. derivado da feno-
tiazina que, reduz a acgao seda-
tiva da combinagdo medicamen-
tosa, constituida por 1 mg de
trifluoperazina com 10 mg de
tranilcipromina.

Esta droga foi utilizada em 93
doentes sofrendo de:

Depressaes ligeiras;

Reacgoes ansiosas-depressivas;

Estados de fadiga emocional.

Em 51 doentes verificou-se
completa remissdo dos sintomas
emocionais; em 26 doentes a
melhoria foi -parcial: em 16 doen-
tes os resultados ndo foram satis-
fatérios.

Esta mecIicaqﬁo foi particu]ar—
mente eficaz na fadiga nervosa
e reacgdes ansioso-depressivas e,
de menor sucesso, nas manifes-
tagbes somaticas dos estados
emocionais.

Os efeitos secundarios, ligeiros
e transitérios, exigiram reducdo
da dose em 8 casos e supressao
da droga em 4 doentes. Os efeitos
secundérios mais vezes observa-
dos foram: tontura ou vertigens,
insénia e fadiga.

Nao foram verificadas reaccées
graves.

Em 17% dos doentes veri-
ficou-se um ligeiro efeito hipo-
tensivo da droga mais evidente
nos doentes préviamente hiper-

tensos do que mos normotensos.

(@) electrocardiograma feito em
25 doentes e as contagens san-
guineas, em 31 casos, ndo mos-
traram alteragﬁes relacionadas
com a droga.

A combinagéo trifluoperazina-
tranilcipromina revelou-se uma
droga de acgdo moderadamente
rapida em 81 % dos doentes que
serviram de base ao presente
estudo; finalmente, o autor con-
sidera-a um medicamento ttil na
clinica geral para tratar os doen-
tes que apresentem reacgdes
ansioso-depreasivas e fac[iga emo-
cional.

American Practitioner ¢ American
Digest. 12:286, 1961

EFEITOS ESPECIAIS
DOS TRANQUILIZANTES

Aec¢dio antiemética da flu-
fenazina em comparacéio
com outras fenotiasinas

Laffan, D. P. Papandrianos,

R.J:
J. C. Burk e B. N. Craver

Courvoisier e colaboradores,
em 1053, verificaram que a clor-
promazina evitava o efeito da
apomorfina, em experiéncias rea-
lizadas com caes; desde entdo
muitas outras fenotiazinas tém
sido investivadas neste sentido.

Os autores do presente tra-
balho verificaram que a admi-
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nistragao subcutanea de flufena-
zina era de 34 a 124 vezes mais
potente que a clorpromazina: 4,2
a 7,5 vezes mais potente que a
perfenazina e 7.5 a 16,7 vezes
mais potente que a trifluproma-
zina, no que se refere a reduzir
a susceptibilidade emética do cao,
provocada pela administragdao de
cloridrato de apomorfina.

Nenhum destes derivados da
fenotiazina se mostrou eficaz con-
tra as pmpriecf-ac{es eméticas do
lanatésido, nicotina, veratrum
ou gas mostarda.

A mais intensa acgdo antiemé-
tica da flufenazina comparada
com a dos outros derivados feno-
tiazinicos estudados, ndo é acom-
pan-ha-da dum maior efeito seda-
tivo — a administracio de doses
de flufenazina até 30 vezes a
dose limiar antiemética néo alte-
ram o sono provocado pelo feno-
barbital, enquanto dose
equiva]enl‘e de triF]nfpromazina @
capaz de duplicar o sono igual-
animais

uma

mente provuca&o nos

pelo fenobarbital.

A explicacdo destes fenémenos
ndao é bem conhecida e, no pre-
sente trabalho, sd@o apresentadas
trés teorias, com preferéncia pela
de Brand e colaboradores (1954)
ou hipétese da dicotomia dos
receptores da zona CT do pavi-
mento do quarto ventriculo.

J. Pk ology and Experimental
Therapeutica 131:130, 1961

108

0 efeito antitumor da
reserpina mo rato

W. L. Wesi, G. M. Baird,
J. D. Steward e S. N. Pradhan

A reserpina é capaz de produ-
zir uma acentuada inibicdo do
crescimento dum tumor linféide
do rato e aumentar a sobrevi-
véncia do animal, numa dose de
10 a 40 mg/kg. Esta actividade
antitumoral é conhecida em rela-
¢do com outros tipos neoplésicos,
nomeadamente o sarcoma 37.

Outra propriedade da reserpina
conhecida dos investigadores diz
respeito & reducdo do consumo
de oxigénio que se verifica nas
cobaias, o que parece ser devido
a uma interferéncia na acgdo da
hormona tiroideia: por
lado, ja foi sugerido que os deri-
vados da Rauwolfia inibem a
sintese da tiroglobulina.

Os autores do presente tra-
balho verificaram que a reser-

outro

pina, em pequenas doses, reali-
zava a inibicdo do desenvolvi-
mento de trés espécies de tumores
dos ratos e que potenciava o
efeito antitumor do clorambucil,
da tio-TEPA, mesmo nas expe-
riéncias nas quais nfio era patente
a inibicﬁo do crescimento neo-
plasico relacionado s6 com a
reserpina.

Esta substancia provocava uma
reducdo no consumo de O: do



animal sfo e que a dl-tri-iodo-
tironina era antagonista deste
efeito, sem contudo, alterar o
poder inibitério da multi:plicaqﬁo
neoplésica.

Os autores pensam que o
efeito antitumor esté4 relacionado
com um decréscimo da ingestdo
dos alimentos, por parte dos ani-
mais de experiéncia, o que por si
também reduz o crescimento dos
tumores de forma completa ou

parcial.

A incapacidade de incorpora-
¢ho de aminoécidos, préviamente
marcados com um isétopo radio-
activo na fraccio proteica dos
tumores parece estar relacionada
apenas com a inanig¢éo; por outro
lado, verificou-se que a adminis-
tragio dum derivado de rauwol-
fia (SU 3118), que néo provoca
depressio dos wanimais e por-
tanto nfo reduz a ingestdo de
alimentos, foi incapaz de eviden-
ciar o referido efeito antitumor.

Os autores afirmam que esta
propriedade da reserpina néo se
deve a qualquer efeito téxico
especifico, particularmente em
doses pequenas, como as utili-
zadas na presente investigagfo,
e que se deve, principalmente,
a um prolongado estado de tran-
quilidade e depresséo e a con-
comitante inanig8o.

J. of Pharmacology and Experi-
mental Therapeutics, 131:171, 1961
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FARMACOLOGIA DOS
TRANQUILIZANTES

Efeito da eclorpromasina
sobre o8 animais submeti-
dos a descompressio rapi-
da apés uma permanéncia
em ar comprimido

J. Sautet, G. Jullien,
M. Leandri e C. Rampal

O sindroma que resulta da
descompressdo brusca de indivi-
duos sujeitos a altas presses,
como acontece com o0s mergu-
lhadores, é provocado por um
conjunto de factores bem conhe-
cidos: a descompressdo brusca,
anidrido carbénico, fadiga mus-
cular, variagoes de temperaturas
— havendo a considerar, ainda,
o chamado factor individual ou
sensibilidade ao mergulho e que
os autores do presente trabalho
atribuem a um processo mneuro-
vegetativo, Nesse sentido, levaram
a efeito um conjunto de expe-
riéncias em animais. Os resul-
tados obtidos com os macacos
sujeitos a acgdo da clorpromazina
nao foram satisfatérios em wvir-
tude de duas razdes fundamen-
tais: o macaco é muito resistente
aos acidentes de descompressEO
e a série de animais muito redu-
zida.

Por esta razao recorreram ao
coelho e os resultados sdo assim

resumidos:
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1 — Os coelhos que receberam
doses de clorpromazina durante
um certo ntmero de dias, pare-
cem sobreviver mais facilmente
aos acidentes de descompressao
aguda que os animais ndo sujei-
tos a qualquer tratamento.

92— Todos os animais sujeitos
a uma descompressio brusca
revelaram, numa elevada percen-
tagem de casos, provas de he’pa-
rina aceleradas, significando uma
Il'aipercaagulabilidade sanguinea
de rapido desenvolvimento, o que
¢ proporcional a rapidez da des-
compressdo; trata-se de um feno-
meno semelhante ao observado
no homem. Pelo contrério, as
provas de heparina sofreram
pouca ou nenhuma aceleragdo
nos animais sujeitos a experién-
cia realizada em igualdade de
circunstancias, mas que fforam
préviamente tratados com clor-
promazina.

«O mecanismo deste fenémeno
ndo se relaciona, naturalmente,
com uma propriedade da clorpro-
mazina de evitar a formagdo de
bolhas de azoto no sangue, em
consequéncia duma redugdo
brusca de pressao
animal estd sujeito; ¢é possivel,
pelo contrario, que este farmaco

a que o

actue sobre a reacgio enziméa-
tica em cadeia que representa a
coagulacdo sanguinea e é prova-
vel, também, que neutralize o
stress provocado por uma descom-
pressdo rapida.»
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Sao necessarios novos traba-
[hos para esclarecimento da pato-
genia dos acidentes provocados
pelo mergulho profundo no mar.

La Presse Medicale 69:335; 1961

Bloqueio neuromusecular
da clorpromasina

C.SueC.Y. Lee

Embora Kopera e Armitage,
(1954) assim como Burn (1954),
se tenham referido & acg@o para-
lizante da clorpromazina nos
gatos e ratos ser devida a um
efeito directo sobre os misculos,
Ryall (1956) demonstrou que a
clorpromazina inibe a trans-
missio neuro-muscular, afectando
pouco a estimu]agﬁo directa da
fibra muscular. Nas nossas expe-
riéncias, preparagoes
frénico-diafragma do rato e do
quadricipete da ra, a clorproma-
respostas &
estimulagao indirecta, de maneira

com as

zina deprime as

mais evidente, que as devidas a
estimulagao directa. Além disso,
a clorpromazina reduz a ampli-
tude das contracturas do mis-
culo recto da ra devidas a acetil-
colina, enquanto que néao altera
a resposta muscular ao CIK.
Estes factos indicam que a
accdo directa de pequenas con-
centracdes de clorpromazina sobre
as fibras musculares tem pouca
importancia. Desde que a condu-



tividade do tronco nervoso nao
seja alterado pela droga, a
jungao neuromuscular §é prova-
velmente a zona sobre a qual se
exerce o efeito paralizante.

O bloqueio nao é do tipo de
despo[&rizat;ﬁo porque @ c[roga
néo despolariza as terminacoes
nervosas neuromusculares, néo
ocasiona a fasciculagio e nao
antagoniza a acgéo da tubocura-
rina.

Pelo contrério, a clorproma-
zina reduz a despolarizacéo das
placas neuromusculares e a con-
tractura provocada pela acetil-
colina e €, parcialmente, antago-
nizada pelas anticolinoesterases.
Além disso, muitos autores tém
referido que a clorpromazina
aumenta a acgéo paralizante da
tubocurarina e seus similares
(Weslechi, 1958). Os nossos re-
sultados demonstram que o efeito
combinado da clorpromazina e
tubocurarina se podem considerar
como somagio em vez de poten-
ciacio (sinergismo supra-activo)
no sentido de Barstad (1956).

Por essa razio o bloqueio
neuro-muscular da clorpro-
mazina, sobre muitos aspectos,
lembra o produzido pela tubo-
curarina.

Todavia a acgdo da clorpro-
mazina ndo é absolutamente
igual a da tubocurarina, por
vérias razdes.

1—A droga inibe directa-
mente a fibra muscular e provoca

contractura, quando a dose &
aumentada;

2—10js

zantes exercem um ligeiro efeito

agentes anti-curari-

antagonista quando o masculo é
estimulado indirectamente;
5—A potenciacio pés-teta-
nica estd ausente e o tétano é
-perfeitamente conservado na pre-
paracdo do diafragma do rato;

4 — As curvas representativas
da reacgdo a vérias doses de
acetilcolina sobre o musculo
recto abdominal da ra, antes e
depois do tratamento com a clor-
promazina, néo sdo paralelas e
tornam-se em campénula depois
da adicdo de drogas anti-curari-
zantes.

Enquanto a sintese enzimética
da acetilcolina nao ¢ alterada, a
libertaq,éo de
resultado da estimulagiao neuro-
motora, nio é reduzida por eleva-

acetilcolina. em

das concentragses da clorproma-
zina. Esta inibicéo pode cons-
tituir, também, uma parte da
razio pela qual existe o ]Jloqueio
neuromuscular, indicando uma
multiplicidade de accio da clor-
promazina.

Melhor a paralisia
devida a clorpromazina nao se

pode neutralizar pela lavagem

ainda,

repetida das preparacbes muscu-

lares, com excepcio para o
musculo quadricipete da ra.
A irreversibilidade desta para-

lisia tem sido verificada, também
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nos masculos de gato (Kopera
e Armitage, 1954, Wislchi,
1958). %2

Deste modo, as placas motoras
sdo bloqueadas pela clorproma-
zina com uma afinidade muito
maior que a evidenciada pela
tubocurarina, embora o grau de
irreversibilidade possa variar
muito com os diferentes misculos
e com as espécies animais

Finalmente, embora as nossas
investigacdes indiquem que a
clorpromazina exerce uma influ-
éncia directa sobre a transmisséo
neuro-muscular, ndo se exclue a
possivel participagéao dum efeito
central da droga sobre o tonus
muscular, do animal intacto.

Pelo contréario, a fungéo neuro-
muscular parece ser menos sensi-
vel & droga que o sistema nervoso
central a julgar pelas doses rela-
tivamente altas exigidas para o
})locrueio neuro-muscular, in vitro.
A mesma conclusdio se encontra
no testemunho de outros autores,
segundo o qual a inibigﬁo dos
estriados
obtida, de forma uniforme, com

mtisculos era apenas
injeccdo intra-arterial; este resul-
tado era nulo ou irregular com a
injecgio endovenosa de doses
suficientes para actuar sobre o

sistema nervoso central.

Brit. J. of Pharmacology and Chemotherapy,
15:88, 1960

! Hopera J. e Armitage, A K — Brit,
J. Pharmacol, 9:392; 1954

? Wislchi L., Arch. Int. Pharma-
cology 115:52; 1958
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A aegiio da clorpromasina
sobre os centros vasomo-
fores

H. Schmitt e H. Schmitt

A  acgio vasodilatadora da
clorpromazina é um facto com-
provado por vérios autores, sendo
esta Ihipotensﬁo a consequéncia
duma diminuigio da resisténcia

reclc

vascular ao sangue circulante,

periférica oferecida pela

mantendo-se inalteravel o débito
cardiaco.

Todavia, embora diversamente
interpretada, existe a participa-
cio dos centros vasomotores no
desta acgiio hipo-
tensora; a fhipotensﬁo provocada

mecanismo

pela clorpromazina persiste no
animal descerebrado ou sujeito &
acgiio da reserpina, o que pde
em evidéncia um factor essencial-
mente periférico, de acordo com
as experiéncias levadas a efeito
pelos autores do presente traba-
lho.

A clorpromazina nao Pprovoca
uma descida da tenséo arterial
em injecg@o intracisternal senfio
em doses grandes; todavia, faz
diminuir as reacgdes hiperten-
soras e reflexos hipotensives. E
mais hipotensiva quando injec-
tada no terceiro ventriculo.

A clorpromazina administrada
em pequenas doses (0,5-0,10 mg-
-kg) por via intravenosa, diminui
e abole a excitabilidade dos cen-

bulbares e

tros vasopressores



hipotalamicos, diminuindo, em
menor grau, os centros vasode-
pressores e cardio-inibidores do
bulbo. Por isso a supressdo da
excitabilidade dos centros se
acompanha da potenciagdo do
efeito *hipertensor da noradrena-
lina o que aignifica uma ener-
vagio farmacolégica.

A persisténcia de excitabili-
dade dos centros vasodepressores
a seguir & suspensdo da excitabi-
lidade dos centros vasopressores,
permite concluir que os dois cen-
tros sio independentes e que as
fibras
participam no mecanismo da
estabilidade da tens@o arterial.

nervosas vasodilatadoras

Arch. Int. Pharmacodynamie et Thérapie,
132:24, 1961

Clormezsanona e o0 seu
efeito relaxante sobre a
musculatura esquelética

W. G. Mullin e L. Epifano

Os autores realizaram um
ensaio terapéutico com a clorme-
zanona em 91 doentes de varia-
das queixas, desde a ansiedade
até & tulcera duodenal. A dose
média foi de 150-400 mg por dia.

Numa série deste grupo de
doentes havia o componente
espasmo muscular, relacionado
com lesdes traumaéticas, bursite,
artrite reumatéide, osteoartrite e
sindroma do disco intervertebral.

A dose individual mais eficaz
foi a de 100 mg administrada

5 vezes por dia. O alivio obtido
foi superior ao resultado de qual-
quer outra droga relaxante, e foi,
de bom a excelente, em todos os
doentes. Os resultados foram
inferiores quando predominava a
ansiedade e nulos quando havia
hipertensao. Na doenga de Par-
kinson ndo houve redugdo do
tremor; apenas foi apreciavel uma
certa melhoria da espasticidade.
Na esclerose em placas houve
reducio da espasticidade mas a
astenia aumentou. Nos casos de
Glcera ndo se verificou qualquer
beneficio.

Os efeitos secundérios apare-
ceram em 8 dos 91 doentes com
doses iguais ou superiores a 300
mg por dia; astenia, sonoléncia,
xerostomia, escotomas; nfo houve
porém manifestagdes téxicas.

A clormezanona é um rela-
xante central e tem acgéo farma-
colégica semelhante & do mepro-
bamato.

Am. Pract, & Digest Treat., 10:1743, 1959

COMPLICACOES DOS
TRANQUILIZANTES

Sindroma cervicofaecial rela-
cionado ecom os derivados da
fenotiazina

A. B. Robinson

Com a divulgagéo terapéutica
dos derivados da fenotiazina tém
aparecido muitas referéncias a
neurolégicos,

sindromas conse-
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quentes & administracdo deste
grupo de tranquilizantes. Entre
as complica¢ées neurolégicas dis-
tinguem-se convulsées crénicas
generalizadas, estados catalepti-
céides, parkinsonismo e varias
perturbagdes disténicas.

Neste grupo de efeitos secun-
dérios Shanon? descreveu o sin-
droma cervicofacial relacionado
com o emprego de perfenazin'a e
que se caracteriza por: protrusao,
descoloracﬁo dos tegumentos,
alteracdes do contorno da lingua,
espasmo ténico dos misculos
mastigadores, espasmo da laringe,
disfonia, disfagia, crises oculo-
giricas, trismo e torticolo. Nao
ha pertur])'aqﬁes electro-encefalo-
gréficas.

Este sindroma foi observado
pelo autor do presente trabalho
em trés doentes, relacionado com
a ingestéo das drogas: perfena-
zina, tiopropazato, e triflupera-
zina. Nestes casos houvera uma
dose exagerada, em cada caso,
mas na literatura ha referéncia
ao desencadear destas compli-
cacdes ap6s pequenas doses dum
dos derivados da fenotiazina, o
que parece explicar-se mais por
idiosincrasia do que por efeito
téxico cumulativo.

! Shanon, J., Neuromuscular sym-
ptoms simulating conversion hysteria
caused by Perphenezine. Des. Nerv.
System., 20:24, 1959
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O sindroma em causa desa-
parece, regra geral, 4 a 12 horas
depois e o seu tratamento abrange
a administragio dum barbitarico
e duma droga antiparkinsoniana.

J. A. M. A., 173:505, 1960

Electroforese do liquido
cefaloraquideano num
doente tratado pela trifiu-
promasina

E. E. Shev

Os sintomas extrapiramidais
ocorridos como uma complicacéo
do uso terapéutico das fenotia-
zinas estdo descritos por muitos
autores, mas parece néao ter
havido, até aqui, referéncia as
perturbacdes ocorridas no liquido
céfalo-raquideano, simultanea-
mente, com os referidos acidentes
neurolégicos.

Numa doente sujeita a tera-
péutica da triflupromazina, na
qual se desencadeou um sindro-
ma de parkinsonismo, o autor
do presente trabalho realizou o
estudo electroforético das protei-
nas do liquido cefalo-raquideano
por meio de cromatografia em
papel.

Eis os resultados, incluindo a
analise completa do liquido céfa-
lo-raquideano 2

Proteinas: 18 %:
Pandy = negativa; acticar 64 %;
curva do oiro coloidal 001200 000
resultado negativo da prova de

prova de



Khan; estudo electroforético: in-
versdo da relagio albumina glo-
bulina (33 %/67.5 % =1 :2).

A -a[teragﬁo dos wvalores pro-
teicos do liquido céfalo-raqui-
deano sugerem as seguintes hipé-
teses:

— As a‘iteraq:fies representam
um efeito téxico sobre a permea-
bilidade celular ao nivel da bar-
reira sanguinea do cérebro;

— Ou existe um efeito téxico
sobre os neurénios da via extra-
piramidal (sistema estriopalidal).

A droga parece actuar sobre
os tecidos cerebrais e as conse-
quentes perlurbacc‘ies metabélicas
sdo responsaveis pela modificagao
das taxas da proteina no liquido
céfalo-raquideano.

Sob este ponto de vista, o
téxico das
sobre o sistema estrio-palic[al

efeito fenotiazinas
seria semelhante ao dos virus,
anidrido carbénico e outras
toxinas.

J. A. M. A., 173:800, 1960

Crise oeulogirica apés
uma pequena dose de per-
fenazina

F. J. Kozinn e H. Wiener

Os efeitos secundarios relacio-
nados com a via ex‘crapiramic[al.
ocorridos apés a 'aclministragﬁo
dos derivados da fenotiazina,
podem ir desde ligeiro tremor até

a um quadro clinico sobreponivel
ao tétano; sdo porém, acidentes
relacionados com grandes doses
prolongada. Os
autores referem um acidente neu-

e terapéutica

rolégico observado numa crianca
de 8 anos apés a administragao
duma simples dose de 1 mg de
perfenazina.

As crises oculogiricas surgiram
24 a 41 horas apés uma pequena
dose; esta reacgio exagerada e
de longa duragdo pareceu estar
relacionada com a excitabilidade
nervosa da crianca, com os seus
antecedentes familiares de epi-
lepsia e com as caracteristicas
anormais do encefalograma le-
vado a efeito pelos autores, na
crianga vitima da complicagao.

No trabalho vem referida a
seguinte afirmagao: «Klein insiste
em 2 pontos: as pessoas com
prévias lesdo ou deficiéncia men-
tal sdo susceptiveis ao sindroma
do mesencélalo, relacionado com
a terapéutica por certos tranqui-
lizantes; estas reacgdes ocorrem,
com mais frequéncia, quando o
tempo estd anormalmente quente
o que sugere a ideia de certas
perturbag:i‘:ies do centro regulador
da temperatura.»

0) presente caso caracteriza-se
por uma acentuada desproporcéo
entre a matureza e duragdao dos
sintomas nervosos e a pequena
dose de tranquilizante que pro-
vocou o acidente.

J. A. M. A. 174:304, 1960
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Cuidados hematolégicos
durante o fratamento
eom os derivades da
Senotiazina

A. V. Fisciotta

Os derivados da fenotiazina
sko largamente utilizados no tra-
tamento das doengas mentais.

Alguns efeitos secundérios néo
shio considerados perigosos para
a vida do doente, tais como sono-
léncia, perturbagdes emocionais,
congestéio nasal, parkinsonismo e
dermatites. A ictericia durante a
terapéutica pela fenotiazina nao
é muito frequente; regra geral
cura-se espontdneamente mas a
continuagéo da droga pode con-
duzir a lesdes irreversiveis da
célula hepatica. A reacgéo téxica
menos frequente, mas a mais
grave, € a agranulocitose.
O autor observou esta compli-
cagio a seguir ao tratamento pela
clorpromazina de 18 doentes
mentais. A dose total responsével
por este acidente foi de 2 a 112

gramas, com a média de 20

116

gramas. A leucopénia ocorreu
10 a 400 dias depois da adminis-
tragio da droga, mas na maioria
dos casos este periodo foi de
20 a 45 dias. A agranulocitose
foi mais frequente nas mulheres
e especialmente as oriundas do
Caucaso.

Nos tratamentos prolongados
pelos derivados da fenotiazina
é impossivel prever o momento
em que se manifesta a -Ieucopé-
nia. Quando se administram os
derivados da fenotiazina para
o tratamento dos doentes mentais
crénicos, é essencial a determi-
nagéo mensal do hemograma,
especialmente da 2. & 14.* sema-
nas; a seguir, estas anélises de
sangue podem ser feitas mensal-
mente enquanto se mantem o
tratamento e estar sempre alerta
para um conjunto de sintomas
relacionados com a reacgdo san-
guinea téxica, a saber: laringite,
estomatite, febre, mal estar, arre-
pios ou ouitro sintoma de in-
fecgho.

J. A. M. A, 171:1496; 1959
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