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A c lorpromazina foi in t roduzida no a r sena l t e r apêu t i co ps iquiá t r ico por 

seus efeitos t r anqü i l i zan tes , in ic ia lmente descr i tos por Labor i t e co l . 2 6 . Nos 

ú l t imos seis anos, u m g r a n d e n ú m e r o de ou t ros der ivados fenotiazínicos 

fo ram lançados ao m e r c a d o v isando m e l h o r a r as qua l idades t e r a p ê u t i c a s e 

reduz i r os efeitos tóxicos. No p r e s e n t e t r aba lho , p re t endemos , baseados em 

nossa exper iência e e m revisão parc ia l da l i t e r a tu ra , e s t u d a r os efeitos t e 

rapêu t i cos e tóxicos dos seguin tes der ivados fenot iaz ín icos : 1. Clorproma

zina (Amplict i l , R h o d i a ) ; 2. P r o m a z i n a (Promaz ionon , F o n t o u r a - W y e t h ; 

Amprazin, Labora tó r io X a v i e r ) ; 3. Mepazina (Pacatal , W a r n e r - C h i l c o t t ) ; 

4. Tr i f luopromazina (Siquil , S q u i b b ) ; 5. Levopromazina (Neozine , R h o d i a ) ; 

6. P roc lo rperaz ina (Compazine , S m i t h Kline & F r e n c h ) ; 7. Tr i f luoperaz ina 

(Ste laz ine , S m i t h Kline & F r e n c h ) ; 8. T iop ropaza to (Dartal , S e a r l e ) ; 9. 

(Trilafon, S c h e r i n g ) ; 10. F lufenaz ina (Anatensol , Squ ibb) . 

Estrutura química — Como p a r e c e ex i s t i r e s t r e i t a r e l a ç ã o e n t r e a e s t r u t u r a 
qu ímica , po r u m lado, e a ef icácia t e r a p ê u t i c a e efei tos s ecundá r io s , por ou t ro , 
e x a m i n a r e m o s a e s t r u t u r a q u í m i c a das f eno t i az inas e v e r e m o s como se c o m p o r t a m 
os de r ivados a c i m a m e n c i o n a d o s . 

O núc leo fenot iaz ín ico c o m p r e e n d e dois ané i s benzínicos l igados por dois á t o 
mos de s e N. Um segundo á t o m o de N e s t á l igado ao p r i m e i r o por u m a cade ia 
de ca rbonos . As d u a s v a l ê n c i a s r e s t a n t e s do s egundo N e s t ã o s a t u r a d a s por r a d i 
cais R 3 e R4. 

T r a b a l h o a p r e s e n t a d a na P r i m e i r a J o r n a d a S u l - R i o g r a n d e n s e de P s i q u i a t r i a Di
n â m i c a ( G r a m a d o , 1960). * Docen te L iv re de P s i q u i a t r i a da F a c . de Med. de P ô r t o 
Alegre . D i r e t o r da Clínica P ine l . 



Os compos tos de m a i o r ef iciência t e r a p ê u t i c a são a q u ê l e s que t ê m u m a cade ia 
R2 f o r m a d a de t r ê s c a r b o n o s ( compos tos 1, 2, 4, 5, 6, 7, 9 e 10 ) 8 . A po t ênc i a a u 
m e n t a n a s e qüê nc i a Promazina-Clorpromazina-Trifluopromazina, ou seja, q u a n d o R1 
e s t á o c u p a d o por á t o m o s de H. Cl ou pelo r a d i c a l CF 3 . D a m e s m a fo rma , nos com
postos Proclorperazina-Trifluoperazina, o a u m e n t o de po t ênc i a coincide com o a c r é s 
c imo do r a d i c a l CF 3 . 

O u t r o f a t o r de cons ide ráve l i m p o r t â n c i a p a r a o a u m e n t o da po t ênc i a dos com
pos tos fenot iaz ín icos é a i n t r o d u ç ã o do r ad i ca l piperi l , que o c u p a a s posições R 3 e 
R4. I sso oco r r e n a s d r o g a s 6, 7, 8, 9 e 10. F r e y h a n 1 4 d iv ide a s d r o g a s fenot iaz í -
n icas em s u b g r u p o s : d imet í l i co (1 a 5) e p ipe raz ín ico (de 6 a 10) . 

Cons ide rados os r a d i c a i s p re sen te s n a s posições R 1 , R2, R 3 e R4, podemos n ã o 
só p r e v e r a ef ic iência t e r a p ê u t i c a como t e r u m a idéia da i n t e n s i d a d e dos efei tos 
tóx icos . E n q u a n t o q u e a p r o m a z i n a (R1 = H, R2 = C H 2 -CH 2 - CH 2 e R 3 = R 4 = CH 3 ) 
p a r e c e se r a d r o g a m e n o s tóx ica do s u b g r u p o d imet i l ico , a tox idez a u m e n t a com a 
i nc lu são dos r a d i c a i s C l e C F 3 n a pos ição R 1 . A i n t r o d u ç ã o do r a d i c a l p iper i l na 
pos ição R 3 e R 4 a u m e n t a def in i t iva e d r a m a t i c a m e n t e a inc idênc ia e i n t ens idade 
dos efei tos s e c u n d á r i o s e x t r a p i r a m i d a i s . 

E F E I T O S T E R A P Ê U T I C O S E SECUNDÁRIOS 

Consideramos aqui os efeitos des t a s d rogas como ant ipsicót icos por sua 

capac idade de d iminui r os níveis de angús t i a do paciente . A maior i a des tas 

drogas t e m ação definit iva sôbre o componen te emocional , au tonômico e vis
cera l das reações ps icót icas ; s e c u n d à r i a m e n t e , d e t e r m i n a m o desaparec imen

t o de s in tomas a luc ina tór ios e de l i ran tes . Os efeitos t e r apêu t i cos das d ro

gas aqui e s tudadas p a r e c e m ser comparáve i s na s doses seguintes , ca lcu ladas 

de acôrdo com dados publ icados por diversos a u t o r e s : 1. Clorpromazina, 

500 m g / d i a ; 2. Promazina, 800 m g / d i a ; 3. Mepazina, 1.200 m g / d i a ; 4. Tri-

fluopromazina, 300 m g / d i a ; 5. Levopromazina, 500 m g / d i a ; 6. Proclorpe-

razina, 150 m g / d i a ; 7. Trifluoperazina, 20 m g / d i a ; 8. Tiopropazato, 30 

m g / d i a ; 9. Perfenazina, 30 m g / d i a ; 10. Flufenazina, 10 m g / d i a . 

P a r e c e n ã o h a v e r dúvida que o efeito t e r a p ê u t i c o das drogas é compa

ráve l nas doses c i tadas , dando-se m a r g e m a amplas var iações individuais . 

Assim, pode o ps iqu ia t r a m u d a r de u m a p a r a ou t r a , quando a presença 

de efeitos tóxicos ass im o exigir. O ponto crucial , pois, na escolha de u m a 

droga fenotiazínica res ide na cons ideração cr í t ica da f reqüência e g rav idade 

das reações tóxicas secundár ias . S m i t h 3 5 , e s tudando cinco novos compostos 

fenotiazínicos, chegou à conclusão q u e a novidade dessas d rogas é o au
m e n t o de efeitos tóxicos, s em v a n t a g e n s t e r a p ê u t i c a s aprec iáve is sôbre ou

t ro s p rodu tos conhecidos. Vejamos quais os efeitos secundár ios mais fre

qüen tes . 

Alterações hemáticas — A c lo rpromazina produz discras ias sangü íneas 

n a f reqüêncai de 0 ,3% dos casos, m e s m o q u a n d o a droga é a d m i n i s t r a d a 

em pequenas quan t idades e doses ún icas 15, 3 7 . O u t r a s cifras t ê m sido pu

bl icadas 9 . Alguns casos fa ta is de agranu loc i tose j á fo ram reg i s t r ados 19, 2 0 . 

Ou t ros achados hematológicos t e m sido a ocorrência de t romboci topenia , 

anemia e leucopenia d iscre tas 13, 3 4 . Drogas capazes de produzi r agranu loc i -



tose n ã o devem se r u sadas e, q u a n d o ut i l izadas, isso deve ser cercado de 

cau te l a p a r a o p r o n t o reconhec imento da complicação. 

Alterações hepáticas — A ma i s sér ia den t r e e s t a s a l t e rações é u m a 

fo rma de h e p a t i t e obs t ru t iva , s ecundá r i a ao edema da célula hepá t i ca . Com 

a c lorpromazina , Goldman 15 calculou que e n t r e 958 pac ien tes t r a t a d o s , 0,2% 

t i v e r a m es ta complicação. O a p a r e c i m e n t o de ic ter íc ia é ca rac te r í s t i co e 

ocor re d u r a n t e as s e m a n a s iniciais do t r a t a m e n t o , cedendo com a i n t e r r u p 

ção da droga 19, 20, 3 7 . 

Sintomas extrapiramidais — U m a s índrome idênt ica a o pa rk inson i smo 

ocor re e m a p r o x i m a d a m e n t e 1 5 % dos pac ien tes t r a t a d o s com c lorproma

zina 1 5 . E s s a cifra e s t á subs t anc i a lmen te a u m e n t a d a nas d rogas do subgru

po piperazínico, onde o fenômeno é universa l a p a r t i r de ce r t a dosagem. 

E s t a d o s semelhan tes à ca ta leps ia t ê m sido a t r ibu ídos à c lorpromazina , pro-
mazina , p roc lorperaz ina e p e r f e n a z i n a 2 8 . C a h a n 6 c h a m a a a t e n ç ã o p a r a 

o fa to de q u e o quad ro é revers ível m e d i a n t e o emprêgo d e drogas an t i -

pa rk inson ianas e que a i n t e r r u p ç ã o des t a s n e m sempre t r a z a recor rênc ia 

dos s in tomas ex t r ap i r amida i s . A p e s a r de mui tos a u t o r e s j u lga r em inevi tá

vel o a p a r e c i m e n t o de s in tomas ex t r ap i r amida i s 2 9 , o uso da promazina , que 

dif ici lmente provoca ês te quadro , p rova o c o n t r á r i o 1 7 . Os au to re s t ê m 

des t acado a e levada incidência de s in tomas ex t r ap i r amida i s de moderados 

a severos com o uso da proc lorperaz ina 3 3 , t r i f luoperaz ina 2, 3, 5, 10, 24, 2, 32, 39 

e f lufenazina 2 1 . 

COMENTÁRIOS 

Apesa r da mul t ip l ic idade de produtos , a escolha de u m a droga t r anqü i 
l izadora e s t á l imi tada por dois p a r â m e t r o s : a eficácia no cont rô le de s into
m a s e a p resença de efeitos tóxicos. 

A clorpromazina é d roga po ten te , sendo a melhor e s t u d a d a do g rupo ; 
seu uso a c a r r e t a e levada p e r c e n t a g e m de efeitos tóxicos hemát icos ( ag ra -
nuloc i tose) , hepá t icos ( ic te r íc ia ) , hipotensivos, dermatológicos , neurológicos 
( ex t r ap i r amida i s ) e a p r e s e n t a o inconveniente de provocar m u i t a sonolência. 

A promazina, menos po t en t e que a c lorpromazina , é ma i s ú t i l pela 
m e n o r f reqüência de efeitos tóxicos, m e s m o e m doses e levadas . Um efeito 
secundár io i m p o r t a n t e com es ta droga é a ocorrência de crises convulsivas 
genera l izadas , cont ro láveis com barb i tú r icos . 

A mepazina t e m efeito t e r apêu t i co m u i t o inferior ao da c lorpromazina 
e é ma i s tóxica q u e e s t a 8 . 

A trifluopromazina deve se r u s a d a e m doses e levadas e não pa rece 
t e r v a n t a g e n s sôbre a c lo rpromazina e a promazina , sendo sua toxidez su
pe r io r à des t a s 22, 3 6 . 

A levopromazina é menos tóxica e menos po ten te que a c lorpromazina 1 6 . 

S u a u t i l idade ser ia comparáve l à da p romaz ina . 



A proclorperazina é mais po ten te que a c lorpromazina . Seus efeitos 
tóxicos mais p e r t u r b a d o r e s são os s in tomas ex t r ap i r amida i s 23, 31, 3 3 . 

A trifluoperazina, como a an te r io r , t e m o inconveniente de provocar 
quadros ex t r ap i r amida i s severos 2, 3, 10, 24, 25, 32, 39 Alguns a u t o r e s n o t a m o 

valor des t a droga no t r a t a m e n t o de pac ientes esquizofrênicos crônicos r e 

t ra ídos e anérgicos , por não t e r ação sedat iva a c e n t u a d a 3 2 . C a h a n 5 friza 

que e s t a droga t e m valor l imi tado no g rupo ger iá t r i co . 

O tiopropazato provoca t a m b é m s in tomas ex t r ap i r amida i s acen tuados . 
Necess i t amos maiores es tudos e observações p a r a d e t e r m i n a r sua ut i l idade 
t e r apêu t i ca . 

A perfenazina t e m menos efeitos tóxicos que a c lorpromazina , exce tuan

do sua re lação com os s in tomas ex t r ap i r amida i s . Sua potência t e r a p ê u t i c a 
n ã o e s t á bem de te rminada , achando-se q u e é apenas a m e t a d e da c lorpro

mazina . Provoca , t a m b é m , convulsões genera l i zadas 18, 3 0 . 

A flufenazina é a droga mais r e c e n t e m e n t e in t roduzida nes te grupo. 
Sua potência parece ser e levada. Os es tudos j á publicados d e s t a c a m a in
tens idade de s in tomas e x t r a p i r a m i d a i s 2 1 , 3 8 . 

CONCLUSÕES 

1. As drogas der ivadas da fenot iazina podem ser ca rac te r i zadas , com 

respe i to à sua eficiência t e r apêu t i c a e s in tomas tóxicos, por sua e s t r u t u r a 

química. 

2. As d rogas mais eficientes são aquelas que t ê m u m a cadeia l a t e r a l 

de t r ê s carbonos . A presença dos rad ica is piperil, cloro e fluor nas posições 
R 1 , R 3 e R4, a u m e n t a a potência e os efeitos tóxicos. 

3. D e n t r e os compostos es tudados nes te t raba lho , n e n h u m é in te i ra

m e n t e i sento de efeitos tóxicos. 

0. O efeito t e r apêu t i co dos compostos se eqüivale, quando usados em 
doses var iáveis . 

5 . D e n t r e os compostos es tudados , a p romaz ina e a levopromazina pa

r ecem oferecer a melhor combinação de efeitos t e rapêu t i cos e tóxicos. 

SUMMARY 

Critical evaluation of phenothiazinic derivatives. 

The au thor , based upon his exper ience w i t h d rugs and a par t i a l review 
of r ecen t l i t e r a tu r e , m a k e s a cr i t ica l eva lua t ion of t en phenothiaz in ic com
pounds . H e r e m a r k s the fact t h a t these compounds m u s t be s tudied from 



t h e viewpoint of i ts t he r apeu t i ca l and toxic effects. T h e a u t h o r ' s conclu

sions a r e : 1. T h e phenoth iaz ine compounds can be cha rac te r i zed by the i r 

chemical e s t r u c t u r e ; 2. T h e compounds wi th a l a t e r a l chain of t h r e e ca r 

bons a re t h e mos t efficient. T h e presence of a piperil radical , and a chloride 

or f luoride increases the potency and side effects; 3. N o n e of t h e s tudied 

compounds is ent i re ly w i t h o u t side effects; 4. T h e t h e r a p e u t i c effects a r e 

equivalent , when t h e compounds a re used in propor t iona l dosages ; 5. Among 

the compounds , p romaz ine and levopromazine a r e t h e ones t h a t combine 

the best t he r apeu t i c effect wi th the less incidence of side effects. 
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