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INTRODUCAO

A psicofarmacologia & um campo que assume importancia
crescente em toda a medicina, experimental e clinica. Cada
vez mais, sa3o pesquisadas novas substancias psicotropicas
atendendo as necessidades clinicas de maior eficacia e meno
res efeitos adversos. E os medicamentos psicotropicos nao
sao mais do dominio unicamente psiquiatrico, eles invadiram e
firmaram-se no arsenal terapéutico da clinica médica e muitas

especialidades clinicas.

Por psicotrdpico entendemos aquela substancia que
exerca agoés e efeitos Preferencialmente no Sistema Nervoso
Central (S.N.C.). Dentro desta vastidao conceptual , os anes

tésicos gerais, os hipno-analsé@sicos, os antipireticos e anal
gésicos poderiam ser enquadrados como substincia psicotrdpicas
Por essa razao, limitou-se o conceito de "psicotrdpico" que
passou a ser encarado como aquela substancia capaz de alterar
as "fungoes nervosas superiores", induzindo alteracoés de
comportamento ou revertendo & normalidade as formas de compor
tamento patologicamente alterados.

A psrtir desse conceito procuraremos construir um bre
ve histdrico sobre estas drogas para melhor compreensao do
que elas representam no arsenal terapéutico moderno.

Sobre os efeitos psicotrdpicos do opio muito foi re
latado ja em tempos imemoriais.

As raizes ou os extratos da Rauwolfia serpentina fo
ram utilizados ha muitos séculos atraz, como tranquilizante

embora a medicina cientifica oficial somente a reconhecesse



e a adotasse no seu arsenal terapéutico, como anti-hipertensivo ,
inicialmente, e como tranquilizante muito depois.
Ja neste século foram introduzidos alguns metodos que

podem ser considerados como precursores da moderna psicofarmaco

logia.

Algumas datas merecem ser citadas.

1933 - Sakel intriduz o coma insulinico no tratamento '
das afecgoes mentais, em particular, no tratamento das Esquizo
frenias.

1935 - Von Meduna da inicio ao emprego da convulsotera-
pia, aplicando o Pentametilenotetrazol por via endovenosa.

1937 - Cerletti e Bini empregam a corrente elétrica pa
ra a obtencgao de convulsoés, no tratamento de varias psicoses ,
com realce especial na Psicose maniaco-depressiva e nas Esquizo
frenias.

1950 - Este ano & um marco na Terapéutica Psiquiatrica,
é quando se inicia a era da moderna Psicofarmacologia.

Em torno desses anos multiplicaram-se em todo o mundo
as descrigoés de resultados favoraveis do emprégo de derivado fe
notiazinico, a Clorpromozina, em diferentes quadros mentais, lo
go nos anos imediatos mais ou menos na mesma época foi divulgado
0 uso da Reserpina para o tratamento da esquizofrenia e outras '
enfermidades psiquicas.

Quase paralelamente vinham-se desenvolvendo persquisas
bioquimicas e clinicas de alto interesse, para toda a Psiquia
tria bioquimica.

O reconhecimento da Isoniazida pelos idos de 1945, como
tuberculostaticos estava fadado a propiciar um outro grande acha
do: a identificagao casual de propriedades antidepressivas des

ta substancia em 1951.



As pesquisas se espalharam e se aprofundaram rapidamente .

Demonstrou-se em 1952, o potente efeito inibidor da MAO do
derivado Isopropil da Isoniazida a Iproniazida, ainda com efeito '
tuberculostatico e euforizante.

Subsequentemente surgiram novos derivados hidrozinicos, todos
inibidores da monoamiaoxIdose, porém menos tdxicos. A experiéncia
clinica com estes IMAO, entretanto, fez arrefecer um pouco o entu
siasmo dos primeiros tempos, em vista dos acidentes toéxicos que
continuavam a aparecer.

Na pratica, os derivados Iminodibenzila, derivados tricicli-
cos que se constituiram nos timolépticos, por exceléncia, substi
tuiram com vantagens, quase completamente, os inibidores das mono
aminaoxidose.

Kuhn, em 1957, foi quem primeiro revelou as propriedades an
tidepressivas de Imipramina quando a ensaiava em esquizofrénicos.

Entre 1954-1957 surgiu o meprobomato e logo foi estabelecido
seus efeitos terapéuticos.

Outro importante grupo de tranquilizantes miorrelaxantes 5
foi introduzido no arsenal terapéutico psiquidtrico . os derivados

Benzodiazepinicos. Chamou-se a antengdo para o efeito especifico '

do clordiazepdxido contra a ansiedade. Tais compostos cedo Vvieram
suplantar os tranquilizadores anteriormente conhecidos para o tra
tamento da ansiedade neurdtica.

Mais tarde surgiram as chamadas substadncias psicodislépticas
ou psicomiméticas ou alucindgenos ou psicodelicos.

Compreendem: os derivados do acido lisérgico (Dietilamida do
Acido Lisérgico, coma mais importante), derivados da triptamina '

(Bufotenina e Psilocilino etc.), derivados da Reserpina (Yoimbina,

etc) Tarmina e derivados (Harmolina tec) derivados do Aminocromo ,



(Adeiocromo, Adrenolutina etc) alcaldides da Iboga (Ibogaina ,
etc) Mescalina, Atropabelladona, Datura stramonium (hiosciamino
Tropina, Escopolamina) Cocaina, Tetrahidrocanabinol, derivado '
da Fenciclidina etc.

No presente trabalho procuraremos estudar apenas aque

las drogas usadas pelo clinico de uma maneira geral ou sejam, '

as drogas mais usadas no trabalho psiquiatrico do cotidiano.



PSICOFARMACOS - CLASSIFICACAO

Existem varias possibilidades de se conseguir uma classifi
cagao dos psicotropicos mas, entretanto todas elas trazem consi
go alguma sugestao quanto aos efeitos que se deveriam esperar,me

nos tedricamente, quando se emprega a substancia.
Uma das classificagoés mais utilizadas & o que se segue:

PSICOTROPICOS

1) PsicotrOpicos substancia que diminuem as fungoés  nervo
sas superior, seja por diminuicao da tensao emocional ,
do curso do pensamento ou do humor (tdnus) vital ou da

vigilancia.

l.a) neurolépticos : reserpina

derivados - fenotiazinicos
derivados - tioexanténicos
derivados - butirofendnicos
derivados - dibenzoxazepina

1.b) hipnoticos : barbituricos
nao barbituricos

l.c) ansioliticos : meprobanato

benzodiazepinicos

anti-histaminicos

outros.

2) Psicoanalépticos : substdncias que 'aumentam" as funcoés

nervosas superiores, seja por elevagao do humor (tdnus)

vital, da tensao emocional ou da vigilancia.



2.a) estimulantes da vigilancia:
anfetamina e analogos

2.b) estimulantes do humor inibidores da monoaﬁinooxidg
se,

derivados - triciclicos.

3) Psicodislépticos : substdncias que alteram as  fungoés
nervosas superiores, desviando-as da normalidade, sem
induzir perda ou alteragao profunda da consciéncia :mes
calina
LSD - 25

Psilocibina, etc.

PSICOLEPTICOS

Neurolépticos: Desde a introdugao dos neurolépticos no tra

tamento psiqﬁiétrico nos Estados Unidos, no inicio dos anos 50 ,
o nimero de pacientes necessitando de internacdo em hospitais pa
ra doentes cronicos caiu a menos de um quarto; a grande maioria
desses pacientes sofria de esquizofrenia, um disturbio psiquia-
trico maligno que afeta aproximadamente 1% da populagao. Apesar
do impacto consideradvel que os neurolépticos tiveram sobre o
tratamento dos distlrbios psicoticos, seus efeitos terapéuticos
foram obscurecidos pela incompreensao.

Por um lado, essas drogas foram recebidas como a "cura" da
esquizofrenia, por outro foram acusados de serem "camisas-de-for
ca quimicos" que imbecilizam pacientes indiscriminadamente. Uma
quantidade impressionante de evidéncias clinicas indica que .
nenhuma das descrigoés & correta. Quando os neurolépticos sao
usados em doses apropriadas, seus efeitos terapéuticos nao resul
tam de um embotamento geral, mas sim de uma atenuacao seletiva '

dos sintomas psicoticos.



Todavia, os neurolépticos ndao curam a esquizofrenia, dianostica-
da por criterios estritos, nem impedem a deteriorizagéo das inte
rago€s sociais, impulsos e fungo€s cognitivas associadas a esse

disturbio.

MECANISMO DE ACAO

Estudos neuroanatdomicos revelam a existéncia de suas vias
neuronais distintas no prosencéfalo que utilizam a dopamina como
seu neurotransmissor. Corpos celulares dopaminérgicos localiza-
dos na substadncia negra fornecem uma densa inervagao do corpo
estréado, uma regiao cerebral responsivel pelo controle do mo
vimento. Essa via degenera-se na doenca de Parkinson e esta pro
vavelmente envolvida nos efeitos neurologicos colaterais que com
plicam o tratamento neuroléptico. Um segundo grupo de neurdnios
dopaminicos mais medialmente situados envia axdnios ao nlcleo
acumbénte, cortex frontal e estruturas limbicas. Acredita-se a
tualmente que essa Gltima via, que inerva regides cerebrais res

ponsaveis pelas emogoés e funcoés cognitivas, seja o alvo da

acao dos efeitos antipsicdticos dos neurolépticos.

PROPRIEDADES

Os tranquilizantes maiores bloqueiam os receptores dopa
minérgicos e sao os Unicos farmacos que invertem aspectos dos
trahstornos mentais. Nao obstante diferengas amplas que existem
quanto a eficacia relativa, todos os tranquilizantes, maiores
tem o mesmo efeito antipsicdtico quando dados em posologia ade
quada.

Os farmacos antipsicoticos nao geram adigao, nem  produ

zem anestesia geral. Diferencas existem entre as drogas relati



vamente aos efeitos antieméticos, as propriedades bloqueadoras "
adrenérgicos e anticolinérgicas, & propensao a produzir movimen-
tos involuntarios e aos efeitos sedativos nao especificos em  in

dividuos nao psicoticos.



(€8

bu 009 bu 00z -00T T°T /78-4dd Ou TOATUOdSTpP OBN) OUSDST30IdIOTD
SYNHLNVXOIL
(bu gz-duy - bw g’z - buy-dwody) (TeATI
bu o€ bu 0T - ¢ 0S°T —~OW‘UTISSTO/D0SSY — TOSUS]BUYVy) BUTZRUSINTA
(bu g ® z’1*dwody) (N 3TEND ‘d 3ITEND
bu oy bu 5T - ¢ 0C:1 oossy - xedeTo3g ‘suTzeTo3g) euTlzeiradonTITIl
bu gy bu 9T - g OT:T (euTTT3dTI3TWY + PuTzeusajaad) g uogeinn
- ¥ uOoge3jnpn - uerIL-OnQg°oO0SsSyY) euTzeuSJIadg
bu 0GT bu og - ow 8:T €8/78-43d Ou TSATuodsTp oru) eurzeisadeing
bu 097 bu ¢ €:1 €8/28-43d ou ToATuodsTp orvu) ®eUTzZe3ILdRIadIdg
bu 00% bur 00T~ 0§ AN €8/78-43Q ou TSATuodsTp OBU) BUTZEPTIOZINW
bu og optwrtad
bu 009 bu 00zZ-00T T:T Wopy - TTIBISSTA -0 TTISTIOWy) PUTZOPTIOTL
bu T = s3b o1~ se3
o6 bu gz *due - bu gz - dwoo) mcHNmEOMQOM
bu T bu 00z-00T 1T oTD ‘utzoadaoTd ‘TT3IoTTdWY) mcHNmEOHQOHOHU
SYNIZVILONHEA
TYNLIGVH WAWOD 0Y¥d¥0d0odd

| S0dV¥sSN AINAWNWOD SHIOIVIW SHINVZITINONVIL

YWIXVYIW YIYYId ISO0d YI¥YId TVd0 dSs0d ¥NIZOWOIddOd0TID




10

LOROP ZIN
TRANQUILIZANTES MAIORES COMUMENTE USADOS . CHERRL BRI EUR DOSE ORAL DIARIA DOSE DIARIA MAXI
PROPORCAO CoOMUM MA HABITUAL
Tiotixene (* Wovane, Tremaril) (*Comp.2mg 1:20 5-20 mg 60 mg
10 mg)
BUTIROFENONA
Haloperidol (*haldol - Haloperidol) - 1:50 2-10 mg 30 mg
(Com. 1-5 mg - gts 2 mg= 20 ml - amp.5
mg)
DIBENZOXOZEPINA
Loxapine (nao disponivel no DEF-82/83) 1:10 50-75 mg 250 mg

* Nome comercial pesquigado
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INDICACOES CLINICAS

Os antipicoticos sao empregados no tratamento de esquizo-
frenias, psicoses organicas, depressao psicotica, monia e ou
tras psicoses. Podem ser utilizados nos quadros decorrente do
abuso de drogas psicolélicas, psicoses, anfetaminicos e em al
guns casos de delirium. Eles diminuem rapidamente a agitagao mo
tora, melhorando, assim, a sociabilidade e o pensamento dos
pacientes. A combinacao de drogas nao & mais efetiva do que o
uso de uma droga Gnica, mas & usado quando se procura atenuar
os efeitos colaterais produzidos por uma delas.

Os sintomas que mais sdao melhorados por essas drogas sao
a hiperatividade, a hostilidade, os delirios, a alucinagao, o
negativismo e a insdnia.

As personalidades razoavelmente estruturas, em vigen
cia de psicoses agudas sao muito beneficiadas. Quando se trata
de pacientes crdnicos, com sintomatologia muito estruturado, os

resultados sao menos evidentes.

Efeitos Colaterais:

Neuroldgicos

Agudos
Pseudoparquinsonismo
Reagoés distonicas
Acatisia

Discenesia
Retardados

Discinesia Tardia.

Endocrinos:

Ginecomastia - galactorréia
Hiperprolactinemia

Supressao da secrecao do hormonio do crescimento.
Autdnomos:

Hipotensao ortostatica
Boca seca
Visao borrada

Impoténcia
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Idiossincrasios

Sindrome maligna neuroléptica
Degeneracao retiniand (tioridozina)
Fotossensibilidade

Hepatite e outras reacoés alérgicas

Desde qua a eficadcia antipsicotica da Clorpromazina fol
descoberta ha trinta anos, ja fizemos consideravel progresso em
nossa compreensao dos mecanismos de acdo e dos efeitos colate-
rais de grande variedade de neurolépticos disponiveis atualmente
para o tratamento clinico de distlrbios psiquiatricos e neurolo-
gicos.

Essa familia de medicamentos & a viga principal para e}
tratamento da psicose funcional aguda e & essencial na prevencao
da recorréncia dos sintomas nos esquizofrénicos crdnicos. O blo
queio dos receptores dopaminicos centrais € o mecanismo fundamen
tal que ume esse grupo estruturalmente diferenciado de medicamen
tos e parece esplicar tanto os seus efeitos terapduticos quanto
muitos de seus efeitos colaterais. Embora o impacto clinico dos
Neurolépticos tenha sido grande, como demonstra a acentuada re
ducao do nimero de pacientes esquizofrénicos que necessitam de
hospitalizacao, o potencial terapé@utico dessa classe de drogas
nao deve ser superestimado, ja que tem a possibilidade de causar
um distlrbio irreversivel, a discinesia tardia. Por conseguinte,
o uso dos neurolépticos deve ser restrito aos distlrbios em que
a sua eficacia esta claramente demonstrada e o tratamento Cro
nico s6 devera ser empreendido com cuidadosa consciéncia dos ris

cos envolvidos.

HIPNOTICOS

As drogas hipo-sedativas

De um modo geral, pode dizer-se que na raiz de qualquer so
frimento mental encontra-se a depressao ou a excitagao. A  exci
tagcao ansiosa & a semente das situago€s neurdticas e psicoticas
Carreando, entre muitos sintomas psiquidtricos, a tensao emocio
nal durante a insOnia a noite. Um grupo de drogas para sedar a

excitagao diurna e que tem em doses altas, agdo indutora do SO’
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no a noite, & conhecido ha longos anos e tem recebido progressos’
com o advento das drogas psicotrdpicas.

Sao as drogas hipno-sedativas.

Blair apresenta as seguintes caracteristicas para o himd

tico ideal.

1 - suave e razoavelmente rapido produgao do sono;
2 - o sono angustiante deve ser tranquilo e sem sonhos an
~gustiosos;
3 - ao despertar, o paciente nao deve mostar sintomas di
tos "hongover" e turvacao da consciéncia;
4 - n3o produzir intensos e desagradaveis efeitos colate-
rais;
5 - seu prolongado uso ndao deve implicar aumento da tole
rancia, habito ou dependéncia;

6 - nao deve ser desagradivel de tomar.

BARBITORICOS

Sao compostos derivados do acido barbitirico, formado pelo

acido maldnico e pela uréia.

Mecanismo de Acao:

De maneira geral acredita-se que os barbitliricos atuem so
bre os centros mesodienceidlioos (centros vegetativos)

Do ponto de vista neurofisioldgico os barbituratos blo
queiam os transmissores sindpticos (principalmente em redes mul~"
tissinapticos), sendo primeiramente bloqueados as sinapses ini
bitdrios e posteriormente as excitatorias. Esse fato permite o
empfego de barbituratos em doses sub-hipndticos, por via venosa ,
para se efetuar o que & chamado de marco-andlise (ou marca-sinte-

se) onde o paciente, sem inibicao, associa livremente, responden-
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-do as perguntas e sugestoés do terapeuta.

Por outro lado, ao se aumentar a dose, o efeito hipndotico

& obtido principalmente, por bloqueio do sistema meso-diencefali
co de ativacdo (formagao reticula ascendente) cujo limiar  para
excitacdo & grandemente aumentado, gragas ao aumento de duragao
do periodo‘refratério na condugdo neuronal e também ao aumento '
de duracao da fase de hiperpolarizagdo, durante a recuperagao do
neurdnio apds sua descarga.

Esse bloqueio leva & obtencdo de hipnose que s6 difere do
sono fisioldgico pela diminuicao das fases do sono paradoxal (di
minuindo consequentemente, a duragao relativa dos periodos de
sonho) .

Ainda nao existe uma hipdtese unitaria para explicar o me

canismo de acdao dos barbiturados.

Propriedades

Os barbiturados s8o substincias capaz de produzir um sono
proximo do fisiolbgico.
| Além disso, os barbituratos - anestésicos (tiobarbiturados
hexabarbital) sao utilizados como indutores de anestesia geral
ou como anestésicos gerais, além disso possuem propriedades  an

ti-convulsivantes.
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DOSE ORAL MAXIMA

BARBITURICOS DOSE HIPNOTICA 0s

ORAL COMUM DIARIA
Amobarbital 100 mg 300 mg
(Assoc.Cuait)
Secobarbital (nao dispo 100 mg 300 mg
nivel ao DEF-82/83
Fenobarbital (*Gardenal 150 mg 300-400 mg
Fenobarbital-Alepsal )
(*Comp. 50-100 mg, gts
1’mg - amp. 200 mg
Pentobarbital (Assoc - 100 mg 300 mg
Dilacoron S.)

* Nome comercial pesquisado

Assoc. Associado a outras drogas
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INDICACAO CLINICA

S3o indicados para os distUrbios do sono como: InsoOnia
Sonambulismo, Tremores noturno, Pesadelos, principalmente nos
4ltimos no qual a supresao do som REM faz regredirem os sinto
mas.

O fenobarbital por causa de suas propriedades anticon-
vulsivantes, & um sedativo seguro e barato, mas tem a desvanta-
gem da estimulacdo enzimatica, o que reduz, sonsideravelmente ,
sua utilidade, quando o paciente ja usa qualquer outro medica-
mento. Os seus efeitos sobre o dicumérol sao muito conhecidos '
ele aumenta o catabolismo de praticamente todos as outras dro
gas, incluindo os antipsicoticos e antidepressivos.

Aléem disso os barbituratos sao usados como indutores

e anestésicos gerais.

Efeitos Colaterais

Além da ‘idiossincrasia (inata) ou hipersensibilidade
alérgica (adquirida), as doses terapéuticas de barbituratos cau
sam apenas poucos efeitos colaterais.

A resposta idiossincratica toma a forma de distirbios '
gastrointestinais, tonturas, fraqueza, instabilidade de emocio-
nal. Excitacao psicomotora, inquietacdo e mesmo quadros deliran-
'

tes podem ser produzidos, paradoxalmente ao que se esperava

quando da prescrigao do medicamento.

A hipersensibilidade alérgica pode tomar varias formas
sendo comum as edemas palperais e faciais e as dermatites esfo

liativas.
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Outro efeito colateral comum & o desenvolvimento da de -
pendéncia psiquica e fisica aos efeitos dos barbituratos.

Quadros confunsionais sao também observados com o uso
de barbituratos, principalmente em pacientes com deficiéncia clr

culatdoria cerebral (arteriosclerose cerebral) .

SEDATIVOS E HIPNOTICOS NAO BARBITORICOS

Entre os hipndticos ndo barbitlricos podemos classifica-
los também em duas classes bem distintas, os quais seriam os
derivados benzodiasepinicos.e 0s que nao se enquadram nessa cate
goria.

Como todas estas drogas tem em comum a propriedade ser
sedativos ou hipndticos doses dependentes procuraremos abranger '
esses dois aspectos dentro do mesmo estudo.

Dentre os compostos hipnosedativos ndo benziodiasepnicos
encontramos apenas trés drogas a disposicao do médico brasileiro,
de acordo com o DEF-82/83 produzido pelo jornal brasileiro de

medicina.

1l - Cloral hidratado

Introduzido por Liebreich em 1869, possuindo a seguinte '

estrutura: CCI; -cH (OH)2. Parte de sua agao hipnotica se deve
a sua transformagao num alcool primario o tricloroetanol ccr; -
CH, OH.

Devido & sua agdo irritante da mucosa gastrica @, por
vezes, administrado pela via retal.

Devido as suas ago€s serem consideradas mais suaves que
os dos barbituratos, o cloral hidratado goza de bastante prestigio
em geriatria e pediatria.

Existem inlimeras substfncias semelhantes ao cloral hidra
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tado, ou que se transforma em cloral no metabolisng, que sdao usa-
dos clinicamente como: petricloral, clorhexadrol, cloral betai
na, hidrato de buticloral.

A clordose, glucocloral, se bem que nao seja utili-
zada clinicamente & de bastante utilidade nas experiéncias de
fisiologia e farmacologia, pois, em doses elevadas e por via
venosa, induz hipnose e anestesia sem interferir com a respira
¢ao, a pressao arterial, a transmissido mio-neural ou a ganlio-

nar.

. Dose sedativa 1| Dose hipndotical Dogse oral
Cloral Hidratado ' p P 2]
ora i1aratado T, M — oral comum . max.diaria
Nome Comercial
Cloral Brometa 250 mg 500-1000 2 mg
do (Assoc.) ' mg

MEPROBOMATO

Os derivados dos sais inorgdnicos, além de hipnoti-
cos, sao também sedativos e anticonvulsivantes:. Seu potencial
de atuagao & rapido; como muitos outros hipndticos, levam a
dependéncia fisica e/ou psicoldgica, propiciando o aparecimen-
to de convulsoes e/ou delirios, quando o medicamento & abrupta
mente suspenso.

Sao pouco utilizados hoje em dia.
Os Brometos, tomados durante muito tempo, provocam '
uma série de sintomas e sinais, conhecida com o nome de

BROMISMO.
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Dose sedativa } Dose hipndtico | Dose oral maxi
Meprobomato =

oral comum oral comum ma diaria

Fidepax (comp 200-400 mg 800 mg 1,2 mg

400 mg)

3 - DOXEPINA

A doxepina @ um novo agente psicotropico derivado da diben
zoxepina, eficaz no tratamento de pacientes com ampla goma de
distlrbios psiconeurdticos, em que ansiedades e/ou depressao sao
sintomas proeminentes. Além disto, este composto também é eficaz

no tratamento psicotico de varias categorias diagndsticas.

MECANISMO DE ACAO

O mecanismo exato de agdo da Doxepina este nao & bem con
hecido. Ele nao @ um estimulante do sistema nervoso central, nem
um inibidor da monoaxidose. Acredita-se que seus efeitos clinicos
sejam devidos pelo menos em parte, & atividade adrenérgica nas
sinépses, de tal forma que a desativacao da noradrenalina por re
captagao nas terminagoés nervosas & impedida. Estudos em animais
sugerem que o cloridato de doxepina nao antagoniza apreciavelmen-
te a agao anti-hipertensiva da guaneditina.

Nestes estudos foi demonstrado efeito anticolinérgico, anti

xerotina e anti-histamInico no misculo liso.

, Dose sedativa | Dose hipnotica | Dose oral maxi-
RRER NG, oral comum oral comum ma diaria
Nome Comerc.
Sinequan
25 mg 500-100 mg 300 mg
(Comp.10-25
mg) .
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INDICAGOES CLINICAS

Doxepina & um agente psicotrdpico seguro e eficaz no
tratamento de pacientes com ampla gama de distUrbios psiconeurd
ticos, onde ansiedade &/ou depressao sao sintomas proeminentes.

Assim, onde estes sintomas estao presentes, o compos
to tem mostrado ser de valor de ansiedade, com ou sem sintomas
somaticos; depressao reativa; formas mistas de ansiedade e de
depressao. Além disso Doxepina & também eficaz no tratamento de
pacientes com depressoés psicdticos, inclusive depressao  endd
gena, melancolia involutiva, depressdao senil, depressao pds-par
to e fase depressiva da psicose maniaco-depressiva. Os sintomas
que respondem ao tratamento incluem ansiedade, depressao, - -ten
sao, apreensao, agitacao, distlrbios funcionais somaticos, insdo
nia, perda de interesse, sentimento de culpa, retardo psicomo-

tor e hipocondria.

EFEITOS COLATERAIS

Efeitos anticolinérgicos: Boca seca, turvacao visual, obstipa-

c3o e retencado uriniria.

Efeitos sobre Sistema Nervoso Central: sonoléncia, confusao,per

~ g ~ G A .
da de orientacgao, alucinacoes, parestesias, ataxia.

Cardiovasculares: Hipotensao e taquicardia.

Alérgias: Erupgao cutanea, edema facial, fotossensibilizacao e
prurido.

Hematoldogicos: eosinofilia, agranulocitose, leucopenia, trombo

citopenia e plrpura.

Gastrintestinais: Nausea, Vomito, ma digestao, distlrbios do pa

ladar, diarréia e anorexia.
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Endocrinos: aumento ou diminuigao da libido, entumecimento testi
cular, ginecomostia no homem, aumento das mamas e galactorréia '

na mulher.

BENZODIAZEPINICOS

Incluidos entre as drogas que mais se prescrevem nos Es
tados Unidos os benzodiazepinas tem revelado, em confronto com '
os barbitlricos e propanodiois, eficdcia maior, mais constante ,
e espectro mais amplo de utilidade, além de causar menos sono
léncia desagradavel. Sem serem os derradeiros entre os  ansioll
ticos, os benzodiazepinas sao os mais eficazes dentre os comumen
tes comercializados.

Sinonimia: tranquilizantes menores, calmantes, ansioli-
ticos, ataraxicos etc...

A principal acgao desses psicolépticos se objetiva sobre
os multiplos sintomas e sinais provenientes dos transtornos emo
cionais e afetivos que acometem os neurdoticos. Exercem pouco in
fluéncia sobre a ansiedade dos psicoticos. Ao contrario, podem
agrava-la- E, associacao com os neurolépticos, no entanto, seu
efeito especifico se patenteia, possibilitando rebaixar as doses
dos primeiros. Nossa experiéncia com esse tipo de associagdo per
mite-nos dizer que essa conjungao nos da o ensejo de diminuir a
posologia dos neurolépticos, sem lhes tirar o poder terapéutico,
ao mesmo tempo que conseguimos diminuir-lhes es efeitos colate
rais. Os tranquilizantes, assim associados, conduzem a uma sen
sivel melhora da ansiedade, dos distlirbios do sono e do apetite.

Verifica-se o salutar efeito dos tranquilizantes sobre
as excitagoés psicomotoras, principalmente com alguns derivados

benzodiazepinicos. Atuam beneficamente, também sobre alguns  ti
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pos de depressao, por diminuirem a ansiedade que os acompanha..
Aliviam, pois os sintomas depressivos de maneira indireta. :
Agem sobre sintomas psicdticos, como os fendmenos delirantes e
alucinatorios, do "delirium tremens".

Possuem atividades miorrelaxantes anticonvulsivante
e hipnogena. Nao produzem efeitos extrapiramidais. A capacida
de anticonvulsivante que tem, faz que, atualmente, sejam em
pregados, como medicagao de emergéncia, nas crises convulsivas
notadamente nos estados de mal epilético. As manifestagoés so
maticas de fundo emocional, encontram nos tranquilizantes ind
meras indicagoés dado o fato de agirem sobre o sistema limbico
e hipotalomo, centro nevalgico da emotividade. Potencializam '

pela mesma razao o efeito dos hipndticos permitindo quando a

eles associados baixar-lhes a posologia.

MECANISMO DE ACAO:

A mais marcante caracteristica dos benzodiazepini-
cos €& sua predominante propriedade ansiolitica sem interferir
de maneira marcante com a vigilia (alerta).

Esse efeito reflete uma maior afinidade da substan

cia pelo sistema limbico (circuito de PAPEZ).

Os benzodiazepinicos deprimem, realmente a ativida-

de do septo, da amigdala e do hipo-campo, fazendo com que se

jam essas substancias os mais especificos ansioliticos existen
tes.

As agoes medulares dos benzodiazepinicos se  tradu
zem num bloqueio caracteristico dos reflexos mono e polisindp

ticos.

As agoés bulbares dos benzodiazepinicos sdo incon_
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sistentes em doses terapéuticas. Em doses elevadas ocorre de
pressao respiratdéria (mais acentuada em crianga).

A formacao reticular,em doses normais, ha facilita-

cao de transmissdo enquanto com doses elevadas ocorre bloqueio
da reagao de alerta.

Talamo e hipotdlamo sdo também inibidos pelas .

agoes dos benzodiazepinicos.
Entretanto, as areas subcorticais mais sensiveis '

aos benzodiazepinicos sao: o septo, o hipocampo e a amigdala.

Tem sido cabalmente demonstrado, através de eletrdodios-de -
demora colocados nas areas amigdaloides que os benzodiazepini
cos, deprimem a atividade espontdnea dessas areas, aumentando
também seu limiar de excitagdo. As agoés dos benzodiazepini-
cos nessas areas € que os tornam os ansioliticos mais especi
ficos que existem no arsenal terapéutico.

Além disso, induzem relaxamento muscular por acoes

medulares e extra-priramidais.

PROPRIEDADES

Diminuigao da tensdo emocional sem produgdo de qualquer en
fraquecimento ou obscurecimento da consciéncia.

Eficacia em relacdo a ansiedade neurdtica;

Negligente agao ataroxica;

Produgao central de miorrelaxacdo com efeitos secundarios 6t§
Xicos;

Acao depressiva sobre as estruturas limbicas;

Acdo enhipnica, isto & indugao de sono fisioldgico, pela con

sequente miorrelaxacao periférica.
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NOME GENERICO i NOME COMERCIAL ' DOSE
(ANS) Clorodiazepd- Librium-Psicosedin rela- 15-60 mg
xido (comp.1l0-25mg) xXiu
(ANS) Diazepan (comp | Atumban-Calmositemo -Cal 5-30 mg
2-5-10 mg) amp.l0 mg- movita - Diazelong - Dia
gts 2 mg= 5 ml) sepan - Diempax . Kia-
trium - Melpazil - Noan =
Uzempax *Valium
(ANS) Oxazegam clizepina - ansiejox- Mio 30-150 mg
rel - Oxa~seda nium (to-
dos Assoc.)
(ANS) Medazepan Comp Diepin - Medazefol 10-40 mg
5-10-25 mg.
(ANS) Temazepan comp Levanxol - Temazepax 25~-75 mg
15 mg.
(ANS) Lorazepam comp | ansjotex-Loratenal 1,5-6 mg
1 mg,2 mg *Lorax - Lorepan -Mesmerin
Psicopax Vagolene
(ANS) Bromazepan comp| Deptran - Lexil -Lexoton 5-10 mg
1.5.3.6 mg
suspen 3 mg = 5 ml
amp. 10 mg
(EUHIPN) Nitrozepan Mogadon - Nitroze-Nitroze+ 5-10 mg
(*comp = 5 mg) pol- Nitrenpox - sonebon <
sonotrat
(EUHIPN) Flurozepam Dalmadorm-Insonium - Luni 15-30 mg
*(com 30 mg) poX
(EUHIPN) Triozolam *Halcion 0,25~1 mg

(*comp 0,5 mg)
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NOME GENERICO ! NOME COMERCIAL ' DOSE

H
(EUHIPN) Flunitrozepan *Rohypnol 0,5-4 mg

(*comp 2 mg)

|—|

(EUHIPN) Clorozepato * Transiéen

D

15.25 mg

nx<
H
!

Dipotassico

% (comp. 5-10~15 mg)

ANS- Preferencialmente Ansioliticos
EUHIPN - Preferencialmente Euhipnicos

INDICACOES CLINICAS * Nome comercial pesquisado

Ansioliticos - sedagéo, crises de ansiedade, psiconeuroses,
agitacao psicotica, alcoolismo e toxicomanias (delirium tremens ,
estados confusionais sIindromes de abstinéncias). Crises convulsi-
vas. Espasmos musculares de origem central e periférica ou he
miplégia espasticas. Ansiedade de cardiaco, infarto do miocardio
e hipertensdo. Enxaqueca, distlrbios respiratdrios de origem '
psiquica, sindrome gastrintestinais, afecgo€s cutdneas psicosso
maticas. Ansiedade, agitacao e agressividade na crianga. Disminor
réia funcional, distlrbios da menopausa, intervencoés cirlirgicas
e procedimentos diagndsticos instrumentais em ginecologia.Aborto'
iminente ou ameaga de parto prematuro, placenta prévia, eclampsia
e toxemia pré-e-clamptica: Facilitacao do parto normal ou opera
torio, sem risco para o feto. Pré-anestesia, indugao da anestesia
e agitacdo pds-operatdria. Como sedativo na cardioversao, catete-
rismo cardiaco, intervengoés em oftalmologia, ORL, odontoeslomdo-
logia, reducdo de fraturas e luxacgoés. Nas intoxicagoes por

substancias convulsivantes.



26

INDICACOES CLINICAS DOS EUIPNICOS

Para todas as formas de insbénia, dificuldade em adorme
cer. Nas interrupcoés frequentes do sono ou do despetar pre

cose. Pode ser associado a outros psicofarmacos, a anticoagu-

lantes e a outros medicamentos habitualmente usados na gl
nica.

"Distlrbios do sono" : sono agitado, pesado, sonambulis
mo soniloquio. Terapia de reedugao do sono e no insone em

razao dos estados alzicos.

EFEITOS COLATERAIS

Os efeitos colaterais sao, principalmente, do comporta
mento e dependem da dose e das reacoes do paciente. Quando a
dosagem excede o nivel necessario para sedagao, os efeitos co
laterais incluem a desinibicao, otaxia, disartria, nistagmo ,
erros de comando (os pacientes nao devem operar maquinas ateé
que sua dosagem esteja bem estabelecida); com altas dosagens
temos sedacgao excessiva, com sono seguido por coma e morte.

O uso endovenoso de diazepam pode provocar bradicardia
hipotensdao e parada respiratdoria em pacientes com doencgas :
cardiopulmonares pré-existentes.

Um perigo colateral do uso crdonico de altas doses e
a dependéncia, que envolve tolerdncia e dependéncia fisiold
gica, com sintomas de abstinéncia semelhantes em morbilidade
e mortalidade, aos da abstinéncia alcoolica.

A dependéncia com benzodiasenpnicos comega com 30 ou

mais doses diarias (exemplo 30 comp. de 10 mg de cloriazepOxi

do). A duracao do tempo do seu uso & outro fator. No caso de
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drogas seguras, muitos meses de super-dosagem precederam O
desenvolvimento da dependéncia, no caso de drogas menos '
seguros, como os barbitl@ricos, o uso de doses exageradas ,
por semanas, pode resultar em um estado de dependéncia que
requer uma suspensao planejada.

Os sedativos produzem efeitos clinicos acumulativos
com doses repetidas (especialmente se o paciente nao teve
tempo para metabolizar a dose anterior); efeitos aditivos
gquando nao ministrados, conjuntamente, com outras classes

de sedativo ou alcool (muitas mortes "acidentais* sao
resultantes de uso simultdneo de sedativos e alcool) e

efeitos residuais, apds o término do tratamento (particu-

larmente no caso de drogas com lenta biotransformacgao) .

Principais diferengas entre drogas hipndoticos e drogas

eulthipnicas

1 - Os hipnoticos afetam todos os graus da consciéncia

(hipoatividade mental, sedacadao, sonoléncia, confusdao, sono

coma e morte nos sintomas da desintoxicacdo ha regressao '

em ordem inversa).

A intensidade da acao dos euhipnicos nao depende da
dosagem ou modo de administracao mas sim da sensibilidade
do paciente, embora nao tendo a¢ao narcotico, facilitam a
indugao da anestesia.

2 - Os hipnoticos tem efeitos colaterais cuja intensidade

depende do grau da intoxicacao e da dosagem. Os euhipnicos
sao, geralmente, sem efeitos colaterais, mesmo em altas '
doses; os efeitos colaterais, também dependem mais da sen

sibilidade individual do que da droga.

3 - Os hipndoticos tem acentuada agao nas funcgo€s vegetati-
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vas (pulso, temperatura, pressao arterial, respiracao). Os
euhipnicos virtualmente ndo modificam as fungoés autdnomas '
mesmo em altas doses.
4 - Nos hipndticos, ha tolera@ncia adquirida frequente ( tam
bém tolerdncia cruzada) Nos euhipnicos, a tolerancia adquiri
da também & rara..
5 - Os hipndoticos apresentam sintomas de habitos e de absti
néncia. Os euhipnicos nao.
6 - Quanto aos hipnoticos, a agdo sobre o sono faz-se:
a) comegco do sono acompanhado de sonoléncia.
b) o sono & forgado e vivenciado como anormal.
c) os pacientes despertam com difﬁculdades.
d) & imediato o comeg¢o do sono.
e) a acao hipndotica @ imediata, tendo os individuos in
sdnia ou nao.
f) ha excitagao frequente e pequena eficacia no sofrimen
to indutor da insdnia.
Quanto aos euhipnicos, a agao sobre o sono faz-se:
a) comego do sono novamente acompanhado de sonoléncia.
b) o sono & sentido ser induzido e vivenciado como natu-
ral.
c) os pacientes podem ser despertados a qualquer momento.
d) o sono induzido no ritmo normal guarda relagao com ©
ritmo didrio em que a droga & administrada.
e) o efeito & mais acentuado nos sujeitos sofrendo de in-
sonia.
f) nao ha excitagao e ha boa eficacia no sofrimento in

dutor da insOnia.
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ANTIDEPRESSIVOS

Quando a atividade dos psicoanelépticos se manifesta '
por uma acgao antipsicotica, que modifica os estados franca-
mente distimicos, recebem eles a denominagao de Tim§ha£épti
cos. Esse efeito se mostra, no mais das vezes alguns dias '
ou semanas apdos o inicio da tomada do medicamento.

Ao surgirem os primeiros sinais dos efeitos anti
psicéticos, estes comumente, se mantém ou continuam em
crescendo, a ponto de poderem transformar uma depressdo em
mania. Isto nos deve alertar para a determinagao da dose
otima da droga.

A influéncia dos psicoanalépticos sobre o sono & va
riavel. Em pequenas doses, produzem sonoléncia, com aumento
da posologia, chegam a regular o ritmo nictérico; em doses
elevadas, ocasionam insbnia. Desigual & também, a influéncia
que exercem sobre a ansiedade. Alguns a aumentam, enguanto
outros, se bem que pouco, a diminuem.

Estes fatos confundem o médico nas depressoes ansio
sas pode-se ter a impressao da piora do estado do enfermo
o que nem sempre & verdade. O aumento da andiedade marcara
a depressao. Os timoanalépticos que incrementam a ansiedade
exigem a sua associac¢do com neurolépticos ou tranquilizan-
tes. Os tianoranalépticos, por sua atividade dessincronizan
te, sdo, potencialmente, convulsiIgenos.

Do ponto de vista quimico, as substdncias antidepressi
vas ou timolépticas, podem ser divididas em dois grandes
grupos:

a) Inibidores da monoaminoxidade (IMAO)

b) Antidepressivos triciclicos ou derivados iminodaben

z1licos,
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MECANISMO DE ACAO

Inibidores da IMAO

A monoaminoxidade promove de desonimacgao oxidativa dos
catecolaminos e indolaminds levando 3 formacdo de metaboli-
tos como o acido homovanilico.

Em 1952 demonstrou-se as propriedades inibidoras da i-
soniazida e da improniazida sobre a monoaminoxidose e cha
mavam a atengcao para possiveis efeitos dessa inibigdo so
bre o metabolismo das catecolaminos.

Em 1957 demonstraram o aumento das concentraco€s ce
rebrais da monoaminas-serotomina e norafrenalina apOs a

administracdo de iproniazida.

Uso didrio dose Maximo diadrio '
ORAL normal dose o-
ral

Tranilcipromina
(Parmate-comp 20-30 mg 30 mg
10 mg)
Fenelzina (Nao 45 mg 75 mg
disponivel do
DEF-82/83.

INDICACOES CLINICAS

Sindromes depressivas, enddgenas, neurdoticas, sintoma-

ticas, involutivas e reacionais. Os resultados favoraveis '

nao sao iguais em todos os sindromes de que falamos. Os e
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feitos melhores notam-se nos distlrbios afetivos de fundo

engodgeno.

CONTRA INDICACOES

Sofrimento hepatico, feocromocitoma, sofrimento re
nal, estados moniacos ou moniformes descompensagao cardia
ca, insuficiéncia cardiaca congestiva, desordens vascula-

res cerebrais, estados esquizofrénicos e espilépticos.

DERIVADOS TRICICLICOS

Em 1957, Kuhn, procurando efeitos sedantes no Imipra
mina, verificou seu poder antidepressivo.

A droga € um timoanéléptico verdadeiro, no sentido '
de que modifica o humor psicoticamente deprimido. Produz
um gradual aumento da atividade geral e a regularizagao '
do sono e do apetite.

Seus efeitos antidepressivos aparecem em geral, trés
semanas apds o inicio do uso da medicagéo. A ansiedade ,
na maioria dos casos, & piorada.

A Imipramina estd para os psicoanalépticos, assim co

mo a Clorpromézina estad para os neurolépticos.

MECANISMO DE ACAD

O mecanismo de agao das drogas antidepressivas far-se-
ia sobre os depbsitos dos animais biogénicos centrais atra
vés do impacto neuro-anatdmico sobre o hipocampo.

A excitacdo elétrica do nilicleo amigdalino produz
uma elevacao de potencial no hipocampo. Esta hiperativa hi
pocampica da sedacdo. No hipocampo nao ha norepinefrina e

as modificagoes ocorridas sob o impacto das drogas devem
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ocorrer por conta da 5-hidroxitriptamina "in situ", ou entao
devem ser por falta de oferéncias partidas de outros centros
funcionais.

A clorpromozina teria seu efeito tranquilizante, sedan
te, por este aumento de potenciais no hipocampo, ela facili-
taria as respostas do hipocampo.

A agao das drogas antidepressivas, teoricamente, coinci
de com uma diminuigao destas respostas, pelo menos nos casos
em que haja uma agao ativadora da psicomotilidade.

No aspecto bioquimico, passar-se-ia o seguinte: a imi
pramina aumenta a 5-hidroxitriptamina fixa, a reserpina a a-
baixa: a clorpromazina nao atua sobre a 5-hidroxitriptomina
livre, atranilcipromina eleva esta taxa muito mais, os anfe

taminas nao a modificam.

PROPRIEDADES

Do ponto de vista clinico, as drogas antidepressivas co
locam-se entre as drogas ditas comumente estimulantes psiqui
cos ou psico-an8lépticos: atuam como tais sobre a regulacao
do sono e sao geralmente anti-hipndticos, mesmo se transita
riamente efeitos de sonoléncia passam ser observados com
certos compostos; como a maioria dos psico-analépticos, elas
podem dar lugar a complicagoés psiquidtricas.

Atuam de maneira eletiva sobre a regulagao do humor e
sao timo-analépticas: sua propriedade essencial & agir de
modo radical sobre as psicoses depressivas e de reconduzir a
euforia normal, e mesmo inverter disposigoes timicas atée
a excitacao hipomaniaca, cujo evento & a prova de uma acao

auténtica sobre a regulagdo do humor.
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A agao terapéutica dos antidepressivos & essencialmente
bioldgicos: invoca-se, no seu mecanismo, a estimulacao das '
fungéés adrenergicas; de outro lado, estes medicamentos com
portam-se como ativadores e desincronizantes do EEG e, em
casos, como epileptdgenos (aproximagao da agao destes  medi

camentos aquela dos terapéuticos de choque) .

: DOSE ORAL

NOME QUIMICO = COMERCTAL - —_—
Imipramina (Titisan- *Imipramine) (*comp. 30-300 mg
25 mg — amp. 25 mg) .
Iminodibenzila (Tofranil comp.1l0.25 mg) 30-300 mg
Clorimipramina (Anafranil comp. 25 mg) 50-200 mg
Amitriptilina (* Tryptonol-Limpritol - 30-200 mg
mutabom (*comp-10-25 mg) -
Nortriptilina (motival-Assoc 50-150 mg
Butriptilina (Evodyna comp.25 mg) 75-200 mg
Doxiptina (Sinequam comp.1l0,25mg) 30-300 mg
Matrotilina (Ludiomil comp.75 mg. 25-100 mg
amp. 25 mg).

* nome comercial pesquisado - Assoc.Associado a outras drogas

INDICACOES CLINICAS

Os antidepressivos triciclicos sao Uteis nas desordens '
afetivas primarias e em qualquer outra depressao com as
seguintes caracteristicas:

1) retardo psicomotor,
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2) distlrbios severo do humor com sentimentos de culpa deses
peranca e de inadequacgao,
3) retraimento das atividades diarias e do cmndbﬂ} com as
pessoas;
4) preocupacao fisicas de problemas emocionais como: insdnia
constipacao, anoresia e perda de peso.

As reagoés depressivas moderadas, geralmente, nao res
pondem bem aos antidepressivos. Pode haver resposta satisfa-

toria na enurese, narcolepsia, nos estados hipercinéticos e

em algumas crises de pdnico com fobias.

EFEITOS COLATERATIS

Os efeitos anticolinérgicos mais comuns incluem secu
ra de boca o mais persistente visao nublada, constipagao e
retengdo urinaria, em graus varidveis, sendo os mais sérios,
os que ocorrem em individuos com hipertrofia prostatica. Ra
ramente, temos a ocorréncia de hipotencdo ortostatica.

Os efeitos cardidcos incluem alteragoés do ritmo e da
contratilidade. As alteragoé€s cardiacas sao decorrentes do
efeito anticolinérgico, depressao miocardica direta e inter
feréncia nos neurdnios adrenérgicos.

As mudancas do EGG variam desde uma alteragao benigna
do segmento ST, mudancgas da onda T e taquicardia auricular '
até complexos e graves arrtmias. A hipotensao ortostatica
quando acontece & mais frequente no comego dos tratamentos.

27 Re®A 1y ADD

O limiar de crise éiesabwdo: e o paciente pode, as

vezes, torna-se psicdtico. Delirium e agitago€s severas sao

complicacoés raras. Também sao raras reagoés da alergia  se

melhantes aquelas causadas pelos fenotiozinas. Os antidepres

sivos triciclicos antagonizam, com excegcao da doxepina em
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baixa dosagem , os efeitos da guanetidina e tendem a aumentar
as necessidades de insulina dos diabéticos. A amitriptilina e
a doxepina possuem um poder sedativo maior do que os outros
triciclicos.

A margem de segurangca €& pequena, €& muito importante '
ter cautela na prescricdo destes antidepressivos. A ingestao
de mais de uma grama & grave (200 mg protriptilina e 800 mg
de nortriptilina). Os distlrbios do ritmo cardiaco e da con
dugao cardiaco sao muito dificies de serem controlados. Con
vulsoé€s, paralisia do intestino e da bexiga e as complicagoes
do coma-particularmente pneumonites-sao comuns. Os tricicli-

T
cos nao sao dialisdoveis, mas respondem bem a figiostigmina

(a Gnica anticolinesterose que atravessa a barreira sangui-

nea”cerebral, facilmente). Aplica 1-2 mg intramuscular e
repetir , se necessario, nos proximos 15-30 munutos. Doses
adicionais podem ser necessirios nos proximos 30 minutos a
2 . horas. |

A obtengao de uma resposta rdpida & a confirmagdo do
diagnbdstico de envenenamento com agentes anticolinérgico. Ha
necessidade de prudéncia particular na administracdo dessas '
drogas em pacientes com histbria de queixas respiratdorias as

ma ou problemas na condugdo cardiaca.

PSICODISLEPTICOS

Sao substancias que alteram as fungoés nervosas su
periores, desviando—-as da normalidade, sem induzir perda ou
alteracao profunda da consciéncia.

Mas como essas substincias sao precariamente ou quase

nula sua utilidade na clinica abstecermos de falar sobre es
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sas e preferimos fazer um apanhado sobre o litio que & prescri
to cada dia mais principalmente nas desordens afetivas prima

rias tipo bipolar.

LITIO

MECANISMO DE ACAO

O mecanismo pelo qual o litio age ainda ndo esta to
talmente esclarecido. E provavel que envolva processos ioni
cos da membrana celular que, por sua vez, afetam o fluxo dos
neuro-transmissores, regulado pela ciclase adenildo ou o AMP.
Difere dos outros psicofirmacos por ser um sal que € usado em
uma sO forma e sua dosagem & determinada, cuidadosamente, pela

dosagem do litio plasmatico.

NOME QUIMICO NOME COMERCIAL DOSE
Litio Carbolitiun carbopax As doses va
riam de acor-
(comp 300 mg) *

do com o ni
P vel sanguineo
de litio que
deve estar en
tre 0,6-1,6
mEq/1.

INDICACOES CLINICAS

A mania aguda & a grande indicagao do litio. Para serem

alcancados os niveis terapéuticos (0,8-1,2 mEq/l no sangue) sao
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necessarios 4-10 dias, pelo que & desejavel combind-lo no ini
cio com outra droga antipsicdtica para o controle rapido dos
sintomas maniacos. Pode-se empregar haldol 5.30 mg diarias '
que, serao diminuidos, progressivamente, durante a 1?9 semana,
coincidindo com o desejavel estabelecimento do nivel tera
péutico do 1litio plasmatico.

A depressao aguda em pacientes bipolares & também uma
indicagao para o litio. Quando o litio nao trouxe melhoria,de
vem ser empregados os outros antidepressivos como droga profi
latico para as crises de mania e de depressdo, o litio age
diminuindo, significativamente, a severidade e a frequéncia '
dos surtos.

O progndstico & melhor se ha parentes com diagndsti-
co de crises de mania ou de hipomomania e se o paciente for
jovem com um passado de crises graves de mania.

Os pacientes que apresentam oscilacgoés rapidas entre
as fases de mania de depressdao (no minimo 4 ciclos anuais) ,
usualmente, respondem muito pouco ao tratamento profilatico '
com o litio, mas com a insisténcia do litio a longo prazo B
tem-se conseguido melhoras substanciais do quadro.

A atividade profilatica do litio nao foi comprovada
em desordens afetivas unipolar. O litio deve ser usado nos
casos em que o problema basico & uma desordem afetiva e nao

episddios esquizofrénicos com depressdo.

As formas atipicas de mania podem assemelhar-se a
esquizofrénia (incluindo a ideagdo parandide e alucinago€s au
ditivas), mas diferem quanto a instalacao abrupta dos sinto

mas e a historia de oscilagdo do humor, com comportamento,nos

intervalos, relativamente normal. O 1litio ndao é eficaz no al
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coolismo, abuso de barbitliricos, hipercinesia, neurose obses
siva compulsiva a nao ser que haja subjacente, uma desordem

afetiva priméria.

FORMAS E TIPOS DE DOSAGEM

Ha variagdo na dosagem necessaria para manter a concen
tracdo sanguinea terapéutica do litio. A concentragao plas-
matica varia, no caso de crises agudas, entre 1 el,6 MEq/l ,
enquanto que no caso de tratamento profilaticos a variagao '
& de 0,6-1,2 mEq/1.

A dosagem a ser receitada para alcangar tais niveis
sanguineos deve ser testada individualmente. Pode-se usar ,
como prova, 600 mg de carbonato de litio, depois de um exa
me fisico completo, acompanhado de hemograma, de dosagem da
creatimina, dos eletrolidos, exame de urina e EEG.

24 horas apbs a ingestao do 1litio deve-se fazer sua
determinacdo no sangue. Se o nivel encontrado fpr menor de
0,05 mEq/l o paciente necessitara 1.200 mg de litio, 3 vezes
ao dia: um nivel entre 0,05-0,09 mEq/l necessitara 900 mg de
1litio 3 vezes ao dia: 01-0,14 mEq/l necessitara de 600 mg de
litio 3 vezes ao dia: o nivel sanguineo entre 0,15-0,19 mnEq/
L requera de 300 mg de litio 4 vezes ao dia 0,2a0,23 mEg/1 '
dar 300 mg 3 vezez ao dia: e niveis acima de 0,24 mEq/L ne
cessita rao de 300 mg uma ou duas vezes ao dia.

As posteriores determinago€s das taxas de litio san
~guineo devem ser feitas, cada poucos dias, para a verifica-
cdo se ele permanece dentro dos limites terapéuticos deseja

dos. Os niveis sanguineos devem ser depois confirmados, se
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manalmente depois mensalmente.

Quando os niveis sanguineos de litio se mant&m constan
tes durante 6 meses a 1 ano as futuras solicitagoés devem '
obedecer ao Juizo Clinico, Observar que, para a determinagao
do litio, o sangue deve ser retirado 12 horas apds a Gltima '
tomada e antes da dose matinal. A droga & rapida e completa
mente absorvida pelo trato gastrintestinal e metade da dose '
ingerida & excretada nas 24 horas. A determinagao das taxas
sanguineas do litio devem ser indicados nos episddios gue

determinam altaragaoc do sédio (diarreia, desidratacdo), e o

uso concomitante de diméticos, & contra-indicado.

EFEITOS COLATERATS

A) Precoces - os efeitos colaterais precoces, usualmente, de
saparecem com o uso continuado do medicamento. Sdo constitui-
dos por sintomas gastrintestinais (n3useas ,vOmito, diarreia)
e dor abdominal. Outros sintomas como: tremores finos, leve
fraqueza muscular , leve sonoléncia e moderada polifiria,ocor
rem com menor frequéncia.

B) Intoxicagao.litico: a franca intoxicagdo acontece, em ni
veis plasmaticos acima de 2 mEq/L, e & na maioria das vezes,o
resultado da alteragao do balanco sddio/litio. O desenvolvi-

mento da intoxicagao & lento e insidioso podendo resultar de
patologias simples e comuns como desarranjos,intestinais e
influenza. Pode ser também o resultado de uma diminuicdo da
ingestao do sd6dio ou por sua perda excessiva, por diarreia ,
desidratagao ou uso de diméticos. A super dosagem do litio po
de ser acidental ou intencional, ocorrendo também por manejo

inadequado. As doengas renais sdao os fatores mais importantes

nas lateragoés téxicas do balango sédio/litio.
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Os sintomas de intoxicagao por litio incluem v8mitos rebel-
des e diarréias, o que piora o problema da perda do NA. Ou
tros sinais sao tremores, acentuada fraqueza muscular, di
sartria, vertigem ataxia, hiper.reflexia, rigidez, convul-

soés, opistdtono, coma e morte,

C) Outros efeitos colaterais: aqui podemos citar o bdcio

(geralmente entirdideo) ocasionalmente, hipotiridismo ( o
emprego concomitante de iodo e litio potencializa o efeito
hipotiroideano e bociogénico de cada droga): mudanca no
teste de tolerancia a glicose, com o aparecimento de uma
curva tipo diabética, precipitacao ocasional de diabete '
insipido, por problema renal, edema e leucocitose.

A maioria destes sintomas desaparecem quando o litio
é descontinuado; os efeitos colaterais residuais, geralmen
te ndo sdo sérios. Durante a administracdo do litio po
dem ocorrer achados eletro encefalograficos, que indicam '
anormalidades pré-existentes e ndo os efeitos especificos
da droga nos EEG normais. Os pacientes submetidos, durante
longos periodos, a tratamento com litio apresentam "sinal
da rodadenteada" e, ocasionalmente, outros sinais extrapi
ramidais. O uso prolongado do litio causa, em alguns pa
cientes efeitos nocivos & fungao renal (geralmente associa
dos a uma histdria de intoxicagdo por 1itio). A ocorréncia
do diabete insipido nefrogénico & raro. O outro efeito pou
co frequente, a longo prazo, & a tireo%oxicose. Todos os

pacientes submetidos a tratamento com litio devem tex

controles semestrais dos niveis de T4 e exames perlodicos
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da funcgao renal. Durante o 1?9 trimestre da gravidez a ingeg
tao de litio aumenta a frequéncia de anomalias cardio-vascu
lares graves do bebé&; mas nao aumenta significativamente,as
taxas de outras anormalidades. E recomendavel que a mulher,
sob tratamento com 1litio, evite engravidar ou entao descon-
tinuar seu uso durante uma gravidez planejada, particularmen
te durante o 19 trimestre. O uso do litio durante o 19 tri
mestre pode causar distiirbios eletroliticos na mae e ma-for
macao no feto. Tendo havido exposigdo durante o 19 trimes-
tre, especialmente entre a 89 e 129 semana, a possibilidade
do aborto terapéutico tem que ser estudada. Aos bebés de
gestantes, usando litio, deve ser prescrita alimentagéo ar
tificial, ja que a concentracao do litio no leite materno &
1/3 ou 1/2 da existente no sangue. Os pacientes, com inges
tao macica de litio, ou com mais de 3 mEq/l devem ser tra
tados por provocagao de vémitos ou com lavagem gastrica.
Com uma fungao renal normal a diurese osmotica e salina au
menta a excregdo do litio pelos rins. A alcalinizagao da
urina & também Gtil, porque o bicarbonato de sddio, como
a acetazolamida, diminuem a reabsorcao do litio no rubo pro
Ximal.

A aminofilina potencializa o efeito dimétic¢o, au
mentando a taxa de filtragdo glomerular do litio.

As drogas que afetam a parte distal nao produzem
efeitos na reabsorgao do litio. Em casos excepcionais, ha
um decréscimo da concentragao plasmatica com a hemodialise

ou com a dialise peritoneal.
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CONCLUSZEDO

A psicofarmacoterapia ndao & uma solucdo mas faz parte
da solugao.

Nao temos a menor divida que os neurolépticos reduzem
os sintomas psicoticos. Que os hipnoindutores aliviam a insd
nia como as analgésicos a dor.

Que os ansiolitocos por seu efeito redutor da atenida-
de cerebral aliviam os estados de ansiedade.

Que obtemos espetaculares resultados do tratamento '
de uma depressao endogena por antidepressivos na dosagem ade
quada.

Que o litio tem realmente um efeito profilatico dos
surtos maniacos e das manifestagoés circulares da PMD.

E que a psicofarmacoterapia nao satisfaz todas as ex
pectativas de sucesso terapéutico.

Todos os que trabalham com doentes e especialmente b
psiquiatricos sabem que a melhoria ou piora de uma doenca de
pende muito da idéia que seu portador tem dela. Ndo menos im
portante & o julgamento que os familiares fazem desta doenca
ou problema.

A relagao médico paciente firma o sucesso ou insuces-
so da psicofarmaeoterapia alem dos aspectos circunscritos e
especificos: como a agdao que o organismo do paciente exrece
sobre a droga, isto é a farmacocinetria dos psicotropicos. Eg

td neste capitulo incluindo os problemas da absorgdo, distri

buigao, metabolismo, excrecao, tempo de agéo das drogas.
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Outro aspecto importante refere-se a psicodindmica

gque & a agao que o psicotropico exerce sobre o organismo,

Detaque importante para os efeitos colaterais dos
psicotropicos bem como o uso abusivo dos mesmo, quer pe
la antomedicacao quer pelo excesso de prescrigao.

Quanto menos remédio melhor. A psicofarmacoterapia
e um tratamento bioldgico com resultados previstos. E
uma boa arma para merecer uma parte dos problemas e
tem resultados rapidos.

Nao devemos esquecer porém que estamos tratando
com ser humano que apresenta um comportamento dinamico
biopsico social.

Afora isto quando um médico se decide fazer uso
de psicotrOopicos algumas regras gerais ndao podem deichar
de ser levados em conta:

10 - Fazer um correto diagndstico da doenga, solu
cao & estabelecer sua gravidade

2Q - Conhecer bem poucas drogas das diversas cate
gorias de psicofarmacos existentes e saber trabalhar com
elas, ao invés de memorizar uma lista extensa dos mes
mos com conhecimentos superficiais sobre as mesmas. Pois
todo medicamento & um toxico seletivo. O efeito terapéu-
tico tem que ter saldo positivo sobre o efeito colateral.

32 0 remédio tem que ser pratico. Devemos adequar '
a dose certa no tempo exato do uso do ou dos medicamentos

de acordo com a idade, sexo e habitos particulares de
cada paciente.

Quanto ao futuro da psicofarmacoterapia esta na

dependéncia de um melhor conhecimento sobre a etiologia '
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das doencgas mentais e na melhora da eficadcia das drogas.
Melhor efeito em doses menores e com menos efeitos co
laterais.

Como conclusao final acreditamos na psicofarmaco-
terapia como coadjuvante da psicoterapia .

Tem sua primasia quando esta segunda for insufi-
ciénte, ineficaz ou contra indicada.

Passa a ser desnecessaria quando a psicoterapia
sozinha for suficiente indicada e possivel lhe ser pra

ticada no paciente.
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