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R E 8§ U M O

Os autores realizam levantamento informatico sobre efeitos indeseja-
veis advindos com o uso da clorpromazina.

Salientam os efeitos sobre a psique & o0 soma concernentes a droga.

Alertam para aspectos da teratogénese comportamental e fazem répida re—
visao sobre aspectos classicos e recentes inerentes ao assunto, Questionam o wuso
abusivo da droga neuroléptica como instrumento de poder social e meédico e susten -

tam a utilizagao moderada e conscienciosa da clorpromazina,



INTRODUCAO

Por acometer parcela significativa da populacgo mundial, os disturbios @
psicéticos desencadearam reagoes socioldgicas, culturais e médicas, nas diversas &
pocas e civilizagoes, Ja Hipdcrates (460 a.C. - 357 a.C.) considerava uma intera -
ggo mente-corpo e conceituou e desenvolveu raciocinio médico sobre disturbios de
ordem mental. A psiquiatria desenvolveu-se paralelamente a fevoluc;o industrial e
cient{fiéa verificada no mundo moderno, A sociedade capitalista e individualista ,
calcada em princ{pios morais advindos da degeneracSO das acertivas cristgs,apegada
a livre iniciativa e ao capitalismo selvagem, exigindo resposta qualificada do ho-
mem frente ao trabalho e a conduta social, levaram a uma divisao entre o que se
pode considerar equilibrio mental e loucura., Isto resultou na postura de afastar
do convivio social todo ser que age fora dos padroes vigentes. Esta atitude enérgi
ca da sociedade levou a criag;o de instituigSes, verdadeiros sistemas carcerarios
e a idealizaggo de +: métodos de supressgo do comportamento tanto doentio como
subversivo, 0s "perturbados" agredidos por familiares, e pela comunidade, vistos
como seres inﬁteis, desagradéveis, imprevisiveis, por vezes violentos, quando mui
to motivo de pesar, foram gradativamente confinados em instituicges estatais e
privadas. A qualificacgo e poder concedidas a figura do médico frente a individuos
por ele classificados como portadores de doenca mental, facultaram~lhe a possibili
dade de realizar os mais diversos experimentos, com filtracgo gradativa dos meios

terapéuticos a serem empregados no controle de disturbios psicéticos.

Os mais diversos meios fisicos foram introduzidos experimentalmente, na
. ' d ~ 4
tentativa de “curar® o comportamento humano., Desde o transplante de orgaos endocri
~ . . . ~ » .
nos até ressecgao c1rﬁrglca de grandes partes do jejuno, remogao de focos septicos
. -, . « ’ * -
piretoterapia, sangrias, eletrochoques, choques insulineos, choques termicos, ca-
3 - - 3 - v . ~ .
deiras glratérlas, torturas as mais diversas, foram considerados meios terapeut: -~
’ . . . N 4
cos, Ate o Terror, Devido ao curso irregular e imprevisivel da doenga mental os
. . o ~
pesquisadores alegavam sucesso em grau variavel que no entanto nao suportou o tes-

te de exames criticos controlados.

. " ~ L
A abordagem c1rﬁrglca nao correspondeu acs beneficios esperados e propa-



26

gados, pois impedindo certa irea cerebral de interrelacionamento com o conjunto

psico—fisico acabava privando o paciente de funcgb essencial. A integridade era
pois tolhida. As lobotomias, leucotomias pré frontais levaram a graves consequén -
cias, com a ﬁerda do homem integral. A perfbrmancé da experimentaggb levou,infeliz
mente, a ultrapassagem,'em certos momentos, dos limites dos direitos humanos. Ho-
mens inadaptados foram submetidos a torturas terapéuticas. O relato que segue de-

monstra como tal pode acontecer,

4 Jimmy McXenzie era uma peste no manicomio porqué vivia respondendo aos
.gritos as préprias vozes. S6 ouviamos um lado da conversa, é claro, mas

podiamos deduzir o outro em termos gerais, pelo que ele dizia.

Decidiu-se a certa altura aliviar sua afliggo e a nossa, proporcionando-

lhe 6s beneficios de uma leucotomia.

Apos a operag;o, ele jé nao zingava suas vozes, mas dizia: Que é isso?

Repitam! Falem mais alto, idiotas, nao consigo ouvir!® { Do livro Politi

ca da Experiencia -~ No capitulo Ave do paraiso - R.D, Laing).

A partir da moderna fisiologia, com a determinac;o de areas cerebrais ,
responsaveis por funcges, o vasculhamento hipotalﬁmico e cortical, com as determi-
nacoes respectivas do centro da sede, fome, da agressividade, da fala, da motrici-
dade extrapiramidal, do sistema 1imbico e cortical, a jdentificacao de neurotrans-
missores, passaram oS experimentadores a pesquisa de certas substancias que  agi-
riam predomimantemente sobre as manifestacSes psicéticas, mudando seu curso.f ain-
da empirica a explica¢;o fisiopatolégica das doencas mentais, assim como o uso de
drogas para o controle da atitude psicotica, seja sobre estados de agitacgo psico-

motora e agressividade, seja sobre estados de depressgo e passividade,

Em 1952 Delay e Deniker, empregavam pela primeira vez a clorpromazina no
controle de acessos psicéticos e descreviam a incrivel aggo tranquilizante da dro-
ga. Foi sem duvida a clorpromazina a droga, nas ultimas 3 décadas e em todos os
tempos, mais usada em psiquiatria. Devido ao fato de obter-se respostas animadoras
e ao nao surgimento de substituto indcuo, permanece na linha de frente, apesar de

-

seu potencial toxigeno.

0 uso da droga como instrumento de alijamento, sem o0 acompanhamento do
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psicoterapeuta ao nivel humano, na observacso e respéeito pelas capacidades conti-
das em cada pessoa doente, infelizmente é ainda hoje verificada. E no intuito de
alertar para a periculosidade que advém do uso inadequado de tal droga que nes pro
pusemos a trazer neste breve relato, sqbre 0s eféitos colaterais da clorpromazina,
dados que o clfnico possa avaliar Quando em frente ao paciente em uso dé medicacgo
e sobretudo possa, dotado pelo conhecimento, pesar os proveitos e perigos da mes-

ma.
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CONSIDERACOES GERAIS

Neurolépticos, chamados tranquilizantes maiores, sao substancias dotadas
de atividade psicotropica mais intensa que os atqréxicos; exercendo podefosa ativi
dade sobre estados de excitaggo e mecanismos de delirio nos pacientes portadores
de psxcose.(lo) A clorpromazina, (derlvado fenot1a21n1co), ao lado da reserpina
(alca101de da rawfovia serpentina) e dos derivados das butlrofenonas (haloperidol,
triperidol) sao os exemplos mais t{picos e estudados de substancias compostas capa
zes de modificar estados de consciéncia, influenciando o curse temporal dos distﬁg
" bios ps{quicos.(g) Devido a caracteristicas proprias a clorpromazina é o represen~
tante mor, capaz de bem manuseado servir a fins tais como na diminuicgo d sofri ~
mento verificavel em certos pacientes, como na contenggb de manifestacoes comporta
mentais indesejéveis social e ideologicamente. Seria interessante pensarmos a

quem serve este poder qQue a droga confere,

Ja Delay e uen1xer(lo) estabeleceram alg
clorpromazina, que nos introduz no conhecimento das potencialidades contidas na

substancia.

A - Produ;go de um estado de indiferenca psicomotora especial.

o
1

Eficacia em relaggo aos estados de excita;go e agitagao.

o~ - . - - -~ -
Reducao progressiva de distirbios psicdticos agudos e cronicos.

@]
i

D - Producao de sindromes extra-piramidais e vegetativas.

t
1

Efeitos subcorticais dominantes,
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Admite~se que a clorpromazina seja dotada de atividade seletiva sobre as
formacges reticulares bulbo-mesencefalicas - diencefslicaso Formaqso localizada .
em zona de amplas conexoes e potencializacao de estimulos periféricos destinados a
cértex, considerada o substrato anatahico das emo¢3e§tll) (10)‘

Porta agao preferencial sobre as vias dopaminérgicas.(A) Via nigro-esti-
val, afeita ao controle motor, cuja hipofuncao caracteriza o Parkinsionismo,e hipo
funcao: coréia de Hungtington, batismos e atetose. (B) Sobre a Via mesolimbica -me
socortical, cuja hiperfung;o traduz-se em sintomas esquizofrénicos. (c) via tubero
infundibular no (hipotalamo), agindo sobre a liberacao de hormonios gonadotréficos
somatotrofico e prolactina, Quande a conexao quimica entre a fibra pré-simpética
e pos sinaptica é blogqueada pela clorpromazina o brganismo langa mao de mecanismos
para estabelecer a homeostasia do sistema. Os neuronios pré-SinéptiCOS das vias
dopaminérgicas passam a sintetizar mais dopamina na tentativa de vencer ¢ blogueio
exercido pela drogazll) (4). Em caso de retirgda abrupta da droga ha wm aumento
da agao dopaminérgica, sobrecarregando os receptores, piorando consideravelmente o
quadro psicdtico. Em caso de emprego prolongado de clorpromazina o organismo tenta
resolver o bloqueio pela neosintese de neuroreceptorestlz). Este aumento do numero
de neuroreceptores e irreversivel, levando ao aparecimento da chamada doenga neuro
1éptica (Discinesia tardia, com movimentos buco—linguo—mastigatérios)(z). Este fa-
to inédito, observado recentemente, seja, a neo formacao de receptores dopamino
dependentes leva a considerag;o de que um individuo $20 possa ser mutado em sua
animosidade levando-¢ a doenca esquizofrenica e consequentemente o ser previamen-
te doente passa a ter seu quadro agravade em decurso de tratamento com a clorpromg
zinaz3). Criamos, portanto, seres clorpromazino dependentes, sem perspectiva de vi
da digna, Seria melhor para a pessoa humana que a doenca seguisse seu curso natu -
ral, ou a sobreposicgo iatrogénica? Parece-nos que em muitos casos dever-se-ia pe=~
sar melhor as conSequéncias. Adequado seria o estabelecimento de pargmetros preci-~
s0s para a utilizacgo da droga em quest;o. O tempo nos traré, por certo, a respos~

ta, e o julgamento cientifico abalizara estas prerrogativas,

HA muitas evidencias que sugerem que os efeitos exercidos pela droga de-
pendem, em termos de progresso efetivo e beneficio real ao paciente na qualidade °

global do tratamento junto a aspectos sociais, familiares, economicos,educacionais
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adotada frente ao "desgarrado".

Parece evidente que cuidados intensivos, programas de trabalho em grupo,
socializaggo, afeto, organizaggo intelectual e afetiva e relacionamento médico~pa-
ciente, sociedade-paciente podem dar resultados semelhantes aos observados com o u
so da drogata). Hamilton (1960) demonstra qge as drogas neurolépticas podem exer -
cer efeito inibitdrio sobre os beneficios obtidos com terapia ocupacional em indi-

viduos portadores de esquizofrenia cronica de longa datate).

Havemos de considerar que a clorpromazina exibe largo espectro de ativi-
dade sobre o sistema nervoso, tanto central como periférico, atua como sedativo ,
hipndtico, hipotensor, potencializador de barbitiricos, anestésicos e analgésiigs.
Alivia as manifestacSes de tensgo, agitaggo, ansiedade, assim como hiperatividade

motora de pacientes psicéticos e neuréticosz E eficaz em estados de agitaggo

10)
por esquizofrenia e psicose maniaco depressivaz e em presenga de tendencias violen
tas e agressivas(4) (8) (10) A tensao diminui, a inquietaggo acalma, as atitudes
hostis se atenuam gradualmente e as alucinagSes em geral perdem sua carga afetiva,
0 mutismo, o negativismo e os distirbios catatonicos também podem responden(4§§)ﬁg
bora a melhoria com a droga fenotiazinica comece em geral durante os primeires 7 a
14 dias pés instituicao do tratamento, ela pode demorar 5 a 6 semanas para apresen

tar resultados. Muitas vezes o0 uso se prolonga por anos ininterruptamente,

As reagSes advem da droga antipsicéticq;s;o uma extensao de suas acSes
farmacoldgicas relacionadas a refratariedade organica. Efeitos motores bizarros
520 bastante comuns em uso de derivados fenotiazinicos, Estes efeitos respondem ao
uso simultaneo de antiparkinsonianost7), As reacoes extrapiramidais observadas em

pacientes que estao ou estiveram fazendo uso da clorpromazina podem ser enumeradas

na seguinte ordenac;go:(w)

1. S{hdrome Parkinsoniano
- retardo motor

depressao

» L .
facies em mascara .

tremores em repouso

LR X 2
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rigidez

salivaggo abundante

fala arrastada

marcha arrastada

2. Distonia e Discinesia
- movimentos musculares involuntarios
- torcicolo
- tiques
- caretas
- crise oculdgira

mais comumente observadas ea homem.

3. Akatisia
- inquietaggo motora
~ dificuldade em ficar sehtado quieto
- compuls;o a marcha

mais comumente observadas em mulheres

A discinesia tardia, primeiro reportada em 1956, recebia pequena aten
¢§b(13). Nos Wiltimos anos tem sido salientada sua inconveniencia no decurso do tra
tamento e na evolucgo da doenga. A discinesia tardia é provavelmente o resultado
da supersensibilizacao de receptores dopaminérgicos e sua neoformacao na via nigro
estival, induzida pelo uso cronico da clorpromazina. Resulta em psicose por hiper-
sensibilidade. Os sintomas aparecem quando ha diminuicao ou interrupcgo da dosagem
do neuroléptico. Esta associada com a histdria do uso da droga desde semanas a a-
nos, Como ha tolerabilidade crescente ao uso da droga, o aumento gradual da  dose
é necessario para manutencao do efeito terapéutico desejavel. Aumenta o risco de
instalagao da sfhdrometle). Em 20% dos pacientes cronicamente internados pode-se e

videnciar a s{ndmme.(4). Sua prevalencia anda cotada entre 0,5% a 40%. (CRANE -

1973). (13)

Esta variacao ampla é devida a uma ausencia de claridade em definir uma
sindrome que tem se expandido. Desde a inicial sindrome buco-lingual—mastigatéria

. . 9 .
até diversos movimentos careo-atetdsicos dos dedos, membros, grupos musculares va-
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riados.(l) (4) (8) Ha na atualidade meios técnicos mais eficientes e discernimen~
to maior no estudo desta ocorrencia. Aproxima-se de uma classificaggo dividindo a
sindrome em 2 estagios, sendo o primeiro reversivel e o segundo irreversivel. Este
dado de reversibilidade e citado e a solucgo varia de 0 a 90%”dos pacientes., O ris
co de irreversibilidade aumenta diretamente relacionado com a manutenggb do uso,

Torna-se necessario o reconhecimento imediato da sindrome e a imediata retirada da

droga.

£ considerado 0 argumento de que em pessoas idosag encontramos a chamada
discinesia Senil, sem uso do neuroléptico em aproximadamente 9% desta populacao.
Nao podemos no entanto inocentar a droga se considerarmos populacao jovem. Um méto
do assaz utiliéado na atualidade é tentar inibir os sintomas discinésicos com uso
concomitante de outras drogas;a:1ecitina,deandl,reserpina,elrmetil-DOpa, litium
etc., que afetam o sistema dopaminérgico, colinérgico, GABA, tem sido colocadas em
ev1denc1a.(13) (4) A falta de sucesso e a fusao de efeitos colaterais indica que a
prevencao ainda é o melhor método. O uso minimo de antiparkinsonianos deve ser

. . . ~ o 14 .
considerado, A indicacao restrita de neurolepticos da mesma forma.

Se a presenga de discinesia tardia é notada em uso da droga, uma evolu -
950 cuidadosa deve ser observada quanto ao risco., Discinesia versus psicose, A ex~
periencia da descontinuidade da medicacao poderia ser feita. Pode resultar em pro-
va inicial da discinesia tardia, chamada discinesia desviada. Sinais precoces da
discinesia tardia sao mais freqftentes na érea'facial, movimento da I{ngua ou parte
da lingua. Certo edema lingual ou depressSes linguais com contracoes de seu axis
longitudinal, Podemos observar o paciente com a boca aparentemente aberta, a 1{2
gua em movimento, nesta cavidade e ao mesno tempo batidas ritmadas entre os polega
res e os minimos em ambas as mgos.(s) (13> 0s movimentos podem ser exteriot{picos
(estalar de lingua) ou movimentos rapidos, coreiformes dos membros, que desapare -
cem durante o sono. Ha umas vezes a coreo-atetose. A discinesia respiratoria pode
ser também associada com desordem de carater coreiforme.(4) A respiraqgo torna ~se
mals curta e acompanhada de grunhidos. Uma descricgo detalhada de sinais de disci

nesia tardia pode ser encontrada em escala de velocidade feita por Simpson e ou-

tro»s. (13)

A reacao distonica aguda caracteriza-se por ataques abruptos, dramaticos,
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Uma reacao tonica com espasmo muscular envolvendo principalmente os misculos da
cabéca € pescoco (hiperextensgo oﬁ torcicolo). A musculatura facial, com crizes o-
cularefs)cpistétomo, com ou sem pmtus;o da h'ngua, dificuldade para falar ou deglu
tir, acompanham o quadroo(l) (13) (4) (8) .Esteé s;ntomas aparecem géralmente nas
primeiras 24 a 48 horas apés o infcio da terapia, ou quando a dosagem é aumentada.
£ mais comum no sexo ﬁasculino, em jovens, Interessantemente prepondera no periodo
noturno.(l3) Incide em torno de 2% dos submetidos a droga.(a) (4) Deve-se diferen-
ciar a reagao distonica aguda da histeria , catatonia, tétapo, desordens convulsi-

vas e rusculares,

O parkinsionismo induzido por uso de neurolépticos é indistiﬁto da Doen-
ca de Parkinson.(l) Como a forma_cléssica, comeca centralmente com perda dos movi-
mentos da face, os quais difundiu-se perifericamente.(q) Pode prontamente ser iden
tificado em pacienfes conhecidos do examinador. Pode ser Gbvia ou bastante dificil
esta verificaqgo, dependendo da intensidade com que se manifest; e da capacidade
de observacao do terapeuta.(ls) Pode-~se pedir ao paciente que ande livremente na
sala e se notar wma diminuicao na mobilidade dos bracos. A conduta frente a tal
situacgo tem sido o uso de antiparkinsoniands. Tenta-se tratar a doencga iatrogéni-

Ca.

A impulsividade para o movimento continuo que se observa em pessoas im-
pregnadas pelos neurolépticos legou aos hospitais psiquiétricos a triste imagem de
pessoas “sonambulas* ou “hipnotizadas", com a mente e o0 corpo em profunda angustia.
' Pode-se ver espacgos, trilhas, circulos em pétios, escavados pelo continuo movimen-
to desses infelizes e compara-los a animais com viseiras. Neste grupo humano predo
minam as mulheres, A akatisia , necessidade compulsiva de manter-se o individuo
em movimento constante (inquietaggo motora forgcada), que torna o paciente-incapaz
de ficar parado por mais de um momento.(4) £ muitas vezes acompanhada de extrema a
gitacao (sofrimento) interior, Dever-se-ia atentar sempre a este sintoma e indicar
a interrupcso da droga, mas isso em muitos centros ainda nao é considerade, B a
domesticagao do louco. A akatisia é sempre associada a disforia. O componente fisi
co pode imitar uma exacerbacao da doenca. Pode haver um comportamento histrianiig)
O paciente sente necessidade de parar de usar o neuroléptico. Se é consciente éo
que lhe provoca a droga. Quando ngo, torna-se passivo instrumento nas maos do tera

peuta, O efeito adverso mais comum da clorpromazina sobre o S.N.C. é a superseda-
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cgo g/bu sonoléncia.(lo) (4) (8) Aparece geralmente na primeira ou segunda semigg)
Ocorre particularmente se outros sedativos sao dados concomitantemente, pois os
potencializa.(lo)(4) Este sinal é ggtado imediatamente. Devido a sua acgo depresso
ra do S,N.C. deveria ser usada com cuidado em pacientes com desordens respiratéri—

as. Quando a atividade sedativa for intensa deve-se baixar a dose.

A clorpromazina age de maneira complexa sobre o sistema nervoso autonomo.
Age sobre o sistema colinérgico; promovéndo a opacificaggo da vis;o, experimentada
por grande numero de pacientes, Seria este sintoma decorrencia da aggo anticolinég
gica sobre o m.m, ciliar.(13)(4) Produz regularmente miose por bloqueio O(-adre—
» . .
nergico.
33 (a)
A clorpromazina tanto bloqueia quanto reverte os efeitos pressores da
adrenalina. ,.
“(4)
Pode ocorrer psicose toxica anticolinérgica. Este estado de confusao men
tal aparece cedo no decurso do tratamento; é mais comum em velhos e no per{odo no-

turno, A condicao se limita ao per{odo em que se usa a droga.

Ocasionalmente ha pele ruborizada, disuria yraramente ha reteng;o uri-
naria, Inibicao da ejaculacao pode acompanhar o uso da clorprOmazina.(4) Pode ha-
ver constipaggo e diminuiggo da secreggo géstrica, reduggo da sudoreis)f187%i§?¢50.
A dilatag;o intestinal (ileo) fatal tem sido relatada, podendo ser encontrada, A a
valiaggo cuidadosa do paciente esta indicada quando ocorre constipacgo, vomitos ’

dor abdominal, (Abdomem agudo obstrutivo funcional).(4)

Efeitos sobre o sistema cardio vascular, seja de forma direta sobre va-
S0S € Coracao ou indiretos, a partir do S.N.C. ou S.N.A, sao verificados rotineira
mente, No homem normal, h{gido, a administragao intravenosa de clorpromazina leva
a hipotensgo ortostatica devido a uma combinacsb central e a bloqueio ol ~adre-
nérgico, com taquicardia reflexa.(4) 0 tratamento via oral causa ligeira hipoten -
sgo, afetando sobremaneira a press;o sistéolica. A P,A. pode tanto voltar ao normal
no curso do tratamento cronico , como persistir indefinidamente, Assume a forma “de
hipotensgo ortostatica por aumento do pool vascular. Mesmo a tentativa de manter

os pacientes deitados durante tempo variavel nao da seguranca frente a hipotensgo.
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A mesma pode se manifestar apﬁs uma noite de sono da administracgo.(la)
Certa gama de alteragges sobre o tragado eletrocardiogréfico sao observa
das em pacientes sob efeito do neuroléptico. Proiongamento do intervalo Q-T e P-R,

achatamento da onda T e depressgo do segmento S-T, além do aparecimento de ondas

U (4) (13)

Diversos fatores podem predispor ao desenvolvimento de sérios efeitos
cardiacos. Isto inclui a hipocalemia,freqliente em alcodlatras, uso de antidepressi
vos, doenga cardiaca prévia, alta dosagem. A idade nao parece modificar a inciden-

cia, Alexander e Nino (1969) registraram cardiotoxidade grave em jovens,

Morte subita por clorpromazina tem sido relatada. Ha no presente aumento
no interesse por esta complicag;o. Pode resultar de efeitos cardiacos(fibrilaggo
ventricular), Pode ocorrer também por asfixia, convulsSes, ou hiperpirexia.(4)

0 efeito hipotalﬁmico efetuado sobre o centro termo-regulador resulta em
perda do controle témmico ( poikilotermia )e Em climas frios a hipotermia pode

ser observada e em clima quente e umido pode resultar a hipertermia.(4) (13)

Efeitos da clorpromazina sobre os hormonios reguladores hipotalamicos re
sultam em alterac;ges profundas sobre.o sistema en‘décrino, A libera(;;o do hormonio
inibidor da liberacao da prolactina esta préjudicada.o aumento da prolactina plas-
matica foi verificado principalmente nos portadores de discinesia tardia.(s) Ocor-
Te redugao da concentracgo urinaria das gonadotrofinas e estrogégios. Pode  haver
sinais como a galactorreia e a ginecomastia. Amenorréia, inibicao da ovuiacSO,si—
nais de pseudociese e reagao decidual endometrial foram constatadas.(s)(l3) A di
mnuxc;ao do peso testicular esta comprovada, Pode haver reduc;ao na secregao de a-
drenocorticosteréides, com suas conseqﬁéncias. HA interferencia como crescimento
por inibicgo da secrecgo de hormonio somatotrdfico pela hipéfise. O Edema perifé:i
co que ocorre em 1 a 3% dos pacientes pode ser de origem_endécrina‘13§uito sera
revelado pela moderna pesquisa neuro-endécrina nos préximos anos sobre semelhantes

-

disturbios.

Ha de ser salientado o poder teratogénico da droga. Sua interferencia
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nos mecanismos naturais da ontogénese animal nao se traduziu em alteracSes somati-
cas, mas sim em modificacoes comportamentais, A prole de ratas gravidas sujeitas

a0 uso de clorpromazina apresentou a chamada teratogenese comportamental.(G) Esta
agao tem provavel exphcac;ao no 1ntr1ncado mundo neumtransmlssor do embnao do fe
to e do neonato. Seu efeito bloqueador, aliado a alteracoes enzimaticas e de s;ntg
se seriam responséveis pela teratogénese comportamental., Esta estabelecido que cer

tos sistemas neurotransmissores estao definidos 2 a 3 semanas antes do nascimento,

e . -
0 alcool que tem potencial sobre o comportamento semelhante em observa -

~ "- . .. ~ . -
¢ao clinica, assim o faz devido a agao modificadora da membrana neuronal.(4)
0 uso da clorpromazina, tao conveniente em certas ocasioes durante a gra
videz deve ter pesada suas indicagoes e nao deveria ser usada nos 3 primeiros me-

ses, pelo menos.(13)

Logo apos a introdugso da clorpromazina na terapéutica psiquiétrica,ve:i
ficaram-se casos de ictericia. Sua incidéncia é em torno de 2 a 4% e 1,2 % a mé-
dia.(4) Ocorre geralmente entre a segunda e quarta semana do tratamento e se carac
teriza por mucosas e pele ictéricas, bile na urina, aumento da fosfatase alcalina
no plasma, Bilirrubinas em torno de 15 mg/iOO ml, predom{nio da Bilirrubina Direta.
Raramente ha prurido cutaneo, provavelmente devido a acao antihistaminica concomi-

tante.( ) Pode haver, embora raramente, febre, hiperestesia hepatica, anorexia.

4
A ictericia é do tipo obstrutivo (hepatite colangiolitica) com colestase
no centro dos lobulos hepaticos aéompanhados de lesao parenquimatosa minima e pe-
quena reaggo inflamatéria.(a) £ frequentemente aceito que seja devida a uma reaggo
de hipersensibilidade que independe da dose utilizada. Frequentemente ha infiltra-
do eozinofilico no figado e eozinofilia.(4) Embora seja na maioria dos casos rever
sivel com a retirada da droga, ha casos que progridem, até necrose total do figado.
Até 1965 foram relatados 14 casos fatais. Se no comego do tratamento nao for evi -
" denciada ictericia a probabilidade de aparecimento tardio vai diminuindo com o tem
po. Ha imediato reaparecimento da jctericia com a reintrodugao da droga, indepen -

-

dentemente da dosagem empregada.(4)

A clorpromazina eleva os niveis de colesterol plasmatico de modo constan-
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te e significativo,
: (4)

ReagSes cutaneas diversas tem sido observadas e relacionadas ao uso da
clorpromazina, Reaggo urticariforme & encontrada eﬁ 5 a 10% dés pacientes em trata
mento com a droga.( ) (18) Inicia na forma maculo—papular, urticiria edema e pete—
qulas. Ocorre entre a 12 . e 5% semana pos 1ntrodugao de neuroleptlco. Regride com

a retirada do mesmo,
| (4)

0 pessocal que manuseia a droga esta sujeito a desenvolver dermatite de
contato e sensibilidade cruzada. Reagoes de fotossensibilidade, semelhantes a for-

te queimadura solar foram vistas em 3% dos pacientes em uso da clorpromazina,

As regioces expostas ao sol apresentarac, com o tempo, modificagoes da
pigmentagao, tomando coloracao cinza-azulada. Isto se deve provavelmente a intera-

~ : o]
gao com luz ultra violeta com comprimento de onda acima de 3.200 A.(4)(13)

AlteragSes no hemograma sao comumente detectadas quando usamos a clorpro
mazina. Ha leucocitose ou lgucopenia, e quase sempre eozinofilia, £ dificil dizer
que a leucopenia seja prenﬁnciode agranulocitose. Esta complicaggo grave ocorre em
cerca de 1 para 10,000 doentes. Incide preferencialmente em mulheres idosas, nas

rimeiras 6 semanas de tratamento.
P 2* (4)(8)

Os neurolépticos podem produzir efeitos oculares. A CPZ pode produzir de
pésitos granulares marrom-esbranquigado na area sub-capsular anterior, e isto pode
ser encontrado na lente tanto quanto na cornea posterior, frequentemente progredin
do para grgnulos branco opaco ou marrom-amarelo, Estes depésitos, visiveis somente
por exame microscépico normalmente nao produzem dano permanente podem ‘ser reversi-
veis, Podem desenvolver e interferir na visao apés.muitos anos de terapia dependen

do da quantidade de drogss ingerida.

Outro efeito ocular bem conhecido € a retinopatia pigmentéria(4) associa

da com Tioridazina, Isto pode debilitar a visao e pode somente ser detectada por e

xame oftalmoscépico.

Diferente a situagao de opacidades de lentes, o paciente pode relatar u-




ma descoloracao pardacenta da visao ou adaptaggo deteriorada na escuridao, e estas
queixas deveriam receber avaliaggo cuidadosa. Geralmente estas complicagges tem
ocorrido com dosagem acima de 1600 mg por dia por periodos de semanas ou meses,mas
alguns casos individuais relatados tem descrito eétas condiggeé em dosagém abaixo
do usualmente limite considerado seéuro de 800 mg por dia.(lz)
Outros efeitos oculares menos comuns tem sido relatados incluindo parali

. s L. . .
sias oculo-motoras, breves miopias e atrofias oticas.

A habilidade para medir o controle de drogas no plasma sugere que isto
poderia auxiliar na reduggo de efeitos colaterais também quanto a improvisar resul

tados terapéuticose

O problema com os neurolépticos (ignorando quanto as complexidades dos
processos de anélise) nao é somente que eles estao presentes em quantias minimas
ligadas a protefnas em graus variiveis, mas também podem ter mﬁltiplo; metaboli-
tos do qual 530 ativos.Curry e colls.: (1970), sugeriram que altos indices de CPZ
no plasma eram associados com resultados terapéuticos negativos, isto é,de 700ng //
ml sao associadas com agravamento do comportamento. Simpson e Cooper (1978),most:3
ram que altos niveis de Clozapina no plasma foram associados com convulsSes,Morsql
1i efoutros em 1979 mostraram que alta concentracao de Halopéridol, isto é, niveis
mais altos que 9 ngﬁnl era associado com quase 90% de efeitos colaterais, enquanto
que niveis de 3-6 ng/ml eram associados com menos de 20% de incidencia de efeitos
colaterais. Nao menos, estes achados sugerem que no futuro como convem que seja
disponivel medidas de neurolépticos no plasma para poder bem dirigir uma melhora
da dosagem para pacientes individualmente reduzindo os efeitos colaterais sem per-

da de efeitos terapéuticos.(13)



CONCLUSAO

Considerando a efetividade da,clorprohazina frente as mais variadas mani
festagSes da emotividade humana e suas inumeras indicagoes tanto em ‘psiquiatria co
mo na medicina geral, somos levados a manté-la COMO recurso terapéutico utilizavel,
Nao podemos,.porém, -usa-la inadvertidamente, sem pesarmos as potencialidades téxi-
cas da droga. Ha de se considerar sérias dificuldades, advindas do relacionamento
médico-paciente, da instituiggo hospitalar e familiar, além dos efeitos adversos i
nerentes a clorpromazina, A Individualidade do paciente, sua performance orggnica
e comportamental, sua herancga genética e ambiental devem ser analisadas. Em diver—
sas situacoes o uso da droga pode ser evitado, sendo a psicoterapia, a terapia ocu
pacional em grupo, métodos mais apropriados e com melhores resultados em grande nﬁ

* mero de pacientes.

Se no entanto for necessario fazer uso da droga devemos levar em conta.

. . N « L ? . , .
sem riscos e respeitar certos criterios basicos:

1. Retirada total da clorpromazina a cada 6 meses do uso continuo,

2, Retirada do neuroléptico em doses decrescentes.

3. Evitar o uso diario de anti-parkinsoniano.

4, Sempre que poss{vel, deveria ser medida a taxa plasmética de clorpro-
mazina., Manter-se-ia assim os niveis abaixo de 3 a 6 nanogramos por
ml, considerado seguro quanto a incidencia de efeitos colaterais.

Se Diminuiggo ou retirada da CPZ sempre que houver indicios de efeitos

colaterais.
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