ESTUDO CRITICO DOS DERIVADOS FENOTIAZINICOS

MARCELO BLAYA *

A clorpromazina foi introduzida no arsenal terapéutico psiquidtrico por
seus efeitos tranqiiilizantes, inicialmente descritos por Laborit e col.26. Nos
ultimos seis anos, um grande numero de outros derivados fenotiazinicos
foram lancados ao mercado visando melhorar as qualidades terapéuticas @
reduzir os efeitos téxicos. No presente trabalho, pretendemos, baseados em
nossa experiéncia e em revisdo parcial da literatura, estudar os efeitos te-
rapéuticos e toxicos dos seguintes derivados fenotiazinicos: 1. Clorproma-
zina (Amplictil, Rhodia); 2. Promazina (Promazionon, Fontoura-Wyeth;
Amprazin, Laboratorio Xavier); 3. Mepazina (Pacatal, Warner-Chilcott);
4. Trifluopromazina (Siquil, Squibb); 5. Levopromazina (Neozine, Rhodia);
6. Proclorperazina (Compazine, Smith Kline & French); 7. Trifluoperazina
(Stelazine, Smith Kline & French); 8. Tiopropazato (Dartal, Searle); 9.
(Trilafon, Schering); 10. Flufenazina (Anatensol, Squibb).

Estrutura quimica — Como parece existir estreita relacdo entre a estrutura
quimica, por um lado, e a eficacia terapéutica e efeitos secundarios, por outrn,
examinaremos a estrutura quimica das fenotiazinas e veremos como se comportam
os derivados acima mencionados.
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Modélo estrutural dos compostos fenotiazinicos.

O nucleo fenotiazinico compreende dois anéis benzinicos ligados por dois ato-
mos de S e N. Um segundo atomo de N estd ligado ao primeiro por uma cadeia
de carbonos. As duas valéncias restantes do segundo N estdo saturadas por radi-
cais R3 e R4.

Trabalho apresentada na Primeira Jornada Sul-Riograndense de Psiquiatria Di-
namica (Gramado, 1960). * Docente Livre de Psiquiatria da Fac. de Med. de Pérto
Alegre. Diretor da Clinica Pinel.
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Os compostos de malior eficiéncia terapéutica sdo aquéles que tém uma cadeia
R2 formada de trés carbonos (compostos 1, 2, 4, 5, 6, 7, 9 e 10)% A poténcia au-
menta na seqiiéncia Promazina-Clorpromazina-Trifluopromazina, ou seja, quando R1
est4 ocupado por aAtomos de H, Cl ou pelo radical CF,, Da mesma forma, nos com-
postos Proclorperazina-Trifluoperazina, o aumento de poténcia coincide com o acrés-
cimo do radical CF,.

Outro fator de consideravel importancia para o aumento da poténcia dos com-
postos fenotiazinicos é a introducdo do radical piperil, que ocupa as posicbes R3 e
R4. Isso ocorre nas drogas 6, 7, 8 9 e 10. Freyhan divide as drogas fenotiazi-
nicas em subgrupos: dimetilico (1 a 5) e piperazinico (de 6 a 10).

Considerados os radicais presentes nas posicoes R1, R2, R3 e R4, podemos nao
s6 prever a eficiéncia terapéutica como ter uma idéia da intensidade dos efeitos
toxicos. Enquanto que a promazina (R1 = H, R2 = CH,-CH,-CH, e R3 = R4 = CH))
parece ser a droga menos téxica do subgrupo dimetilico, a toxidez aumenta com a
inclusdo dos radicais C1 e CF, na posicdo R1. A introducéo do radical piperil na
posicdo R3 e R4 aumenta definitiva e dramaticamente a incidéncia e intensidade
dos efeitos secundirios extrapiramidais.

EFEITOS TERAPEUTICOS E SECUNDARIOS

Consideramos aqui os efeitos destas drogas como antipsicoticos por sua
capacidade de diminuir os niveis de angustia do paciente. A maioria destas
drogas tem acdo definitiva sdbre o componente emocional, autonémico e vis-
ceral das reacgles psicéticas; secundariamente, determinam o desaparecimen-
to de sintomas alucinatérios e delirantes. Os efeitos terapéuticos das dro-
gas aqui estudadas parecem ser comparaveis nas doses seguintes, calculadas
de acordo com dados publicados por diversos autores: 1. Clorpromazina,
500 mg/dia; 2. Promazina, 800 mg/dia; 3. Mepazina, 1.200 mg/dia; 4. Tri-
fluopromazina, 300 mg/dia; 5. Levopromazina, 500 mg/dia; 6. Proclorpe-
razina, 150 mg/dia; 7. Trifluoperazina, 20 mg/dia; 8. Tiopropazato, 30
mg/dia; 9. Perfenazina, 30 mg/dia; 10. Flufenazina, 10 mg/dia.

Parece ndo haver duavida que o efeito terapéutico das drogas é compa-
ravel nas doses citadas, dando-se margem a amplas variacdes individuais.
Assim, pode o psiquiatra mudar de uma para outra, quando a presenca
de efeitos téxicos assim o exigir. O ponto crucial, pois, na escolha de uma
droga fenotiazinica reside na consideracdo critica da freqiiéncia e gravidade
das reacdes toxicas secundarias. Smith 35, estudando cinco novos compostos
fenotiazinicos, chegou a conclusdo que a novidade dessas drogas é o au-
mento de efeitos téxicos, sem vantagens terapéuticas aprecidveis sobre ou-
tros produtos conhecidos. Vejamos quais os efeitos secundarios mais fre-
qiientes.

Alteracdes hemdticas — A clorpromazina produz discrasias sangiiineas
na freqiiéncai de 0,3% dos casos, mesmo quando a droga é administrada
em pequenas quantidades e doses Unicas 1537, Qutras cifras tém sido pu-
blicadas . Alguns casos fatais de agranulocitose ja foram registrados 1. 20,
Outros achados hematolégicos tem sido a ocorréncia de trombocitopenis,

anemia e leucopenia discretas 13,34, Drogas capazes de produzir agranuloci-
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tose ndo devem ser usadas e, quando utilizadas, isso deve ser cercado de
cautela para o pronto reconhecimento da complicac¢io.

Alteracbes hepdticas — A mais séria dentre estas alteracbes é uma
forma de hepatite obstrutiva, secundaria ao edema da célula hepatica. Com
a clorpromazina, Goldman 15 calculou que entre 958 pacientes tratados, 0,29
tiveram esta complicacao. O aparecimento de ictericia é caracteristico e
ocorre durante as semanas iniciais do tratamento, cedendo com a interrup-

cdo da droga 19, 20,37,

Sintomas extrapiramidais — Uma sindrome idéntica ao parkinsonismo
ocorre em aproximadamente 15% dos pacientes tratados com clorproma-
zina 15, Essa cifra esta substancialmente aumentada nas drogas do subgru-
po piperazinico, onde o fenGmeno é universal a partir de certa dosagem.
Estados semelhantes & catalepsia tém sido atribuidos a clorpromazina, pro-
mazina, proclorperazina e perfenazina 28. Cahan® chama a atencdo para
o fato de que o quadro é reversivel mediante o emprégo de drogas anti-
parkinsonianas e que a interrup¢do destas nem sempre traz a recorréncia
dos sintomas extrapiramidais. Apesar de muitos autores julgarem inevita-
vel o aparecimento de sintomas extrapiramidais 29 o uso da promazina, que
dificilmente provoca éste quadro, prova o contrario!’. Os autores tém
destacado a elevada incidéncia de sintomas extrapiramidais de moderados
a severos com o uso da proclorperazina 33, trifluoperazina 2, 3. 3 10, 24, 25, 32, 39
e flufenazina 2.

COMENTARIOS

Apesar da multiplicidade de produtos, a escolha de uma droga tranqiii-
lizadora estd limitada por dois parametros: a eficacia no contrdle de sinto-
mas e a presenga de efeitos toxicos.

»

A clorpromazina é droga potente, sendo a melhor estudada do grupo;
seu uso acarreta elevada percentagem de efeitos tdéxicos hemaiticos (agra-
nulocitose), hepaticos (ictericia), hipotensivos, dermatologicos, neurolégicos
(extrapiramidais) e apresenta o inconveniente de provocar muita sonoléncia.

A promazina, menos potente que a clorpromazina, é mais util pela
menor freqiiéncia de efeitos téxicos, mesmo em doses elevadas. Um efeito
secundario importante com esta droga é a ocorréncia de crises convulsivas
generalizadas, controlaveis com barbitQricos.

A mepazina tem efeito terapéutico muito inferior ao da clorpromazina
e é mais toxica que estas.

A trifluopromazina deve ser usada em doses elevadas e ndo parece
ter vantagens sobre a clorpromazina e a promazina, sendo sua toxidez su-
perior a destas 22, 36,

A levopromazina é menos toxica e menos potente que a clorpromazina 18,
Sua utilidade seria comparavel a da promazina.
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A proclorperazina é mais potente que a clorpromazina. Seus efeitos
téxicos mais perturbadores sdo os sintomas extrapiramidais 23, 31, 33,

A trifluoperazina, como a anterior, tem o inconveniente de provocar

quadros extrapiramidais severos 2. 3. 10,24, 25, 32,39 Alguns autores notam o
valor desta droga no tratamento de pacientes esquizofrénicos crénicos re-
traidos e anérgicos, por ndo ter acdo sedativa acentuada *2. Cahan?® friza

que esta droga tem valor limitado no grupo geriatrico.

O tiopropazato provoca também sintomas extrapiramidais acentuados.
Necessitamos maiores estudos e observacoes para determinar sua utilidade
terapéutica.

A perfenazina tem menos efeitos toxicos que a clorpromazina, excetuan-
do sua relacdo com os sintomas extrapiramidais. Sua poténcia terapéutica
ndo estd bem determinada, achando-se que € apenas a metade da clorpro-
mazina. Provoca, também, convulsbées generalizadas 18,30,

A flufenazina é a droga mais recentemente introduzida neste grupo.
Sua poténcia parece ser elevada. Os estudos ja publicados destacam a in-
tensidade de sintomas extrapiramidais 21, 8,

CONCIL.USGES

1. As drogas derivadas da fenotiazina podem ser caracterizadas, com
respeito a sua eficiéncia terapéutica e sintomas téxicos, por sua estrutura
quimica.

2. As drogas mais eficientes sdo aquelas que tém uma cadeia lateral
de trés carbonos. A presenca dos radicais piperil, cloro e fluor nas posi¢des
R1, R3 e R4, aumenta a poténcia e os efeitos toxicos.

3. Dentre os compostos estudados neste trabalho, nenhum é inteira-
mente isento de efeitos téxicos.

0. O efeito terapéutico dos compostos se eqilivale, quando usados em
doses variaveis.

5. Dentre os compostos estudados. a promazina e a levopromazina pa-
recem oferecer a melhor combinacdo de efeitos terapéuticos e téxicos.
SUMMARY
Critical evaluation of phenothiazinic derivatives.
The author, based upon his experience with drugs and a partial review

of recent literature, makes a critical evaluation of ten phenothiazinic com-
pounds. He remarks the fact that these compounds must be studied fromn
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the viewpoint of its therapeutical and toxic effects. The author’s conclu-
sions are: 1. The phenothiazine compounds can be characterized by their
chemical estructure; 2. The compounds with a lateral chain of three car-
bons are the most efficient. The presence of a piperil radical. and a chloride
or fluoride increases the potency and side effects; 3. None of the studied
compounds is entirely without side efiects; 4. The therapeutic effects are
equivalent, when the compounds are used in proportional dosages; 5. Among
the compounds, promazine and levopromazine are the ones that combine
the best therapeutic effect with the less incidence of side effects.
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