ENSAIO CLINICO COM UM NEUROLEPTICO (TIOTIXENE)

SErGr0 TRALDI *

No atual estigio da psicofarmacologia deve-se buscar a especificacido
de quais os sintomas ou sinais influenciados pela acdo de determinada
droga para poder fazer indicacdo terapéutica seletiva. Esta conduta é bem
justificada no trabalho de Hertrich¢ que, baseado em grande literatura,
conclui fornecendo certas regras consideradas indispensaveis ndo apenas
para o tratamento adequado das perturbagbes mentais, mas também para
que os trabalhos de experimentacdo clinica possam ter significado para
auxiliar o conhecimento mais completo das drogas. Para Hertrich os tra-
balhos que dao conta apenas de melhoras globais da moléstia nio aumen-
tam o nosso conhecimento e néo permitem conclusbes de interésse. Este
autor relembra que o tratamento com drogas psicotréopicas é sintomatico,
permitindo apenas suspeitar que sejam realmente atingidos pontos nucleares
funcionais da moléstia. Portanto, a descricio adequada e minuciosa da
sintomatologia é atualmente indispensdvel para a avaliacdo dos resultados.
Baseado na atuacio dos medimentos sébre determinados sintomas, sera pos-
sivel a associacdo de drogas, bem como a alternincia ou substituicdo das
mesmas durante o tratamento, de acérdo com a evolucao do caso.

MATERIAL E METODO

Utilizamos o P-4657B (Tiotixene) ** que ¢ um derivado de tioxanteno rela-
cionado a tioproperazina que, por sua vez, é um derivado piperazinico da fenotia-
zina, classe de compostos cujo advento é marcado pela prometazina, prosseguindo
com as drogas anti-psicdticas inicialmente empregadas, tais como a clorpromazina
e a promazina. A sintese do P-4657B visou & obtencdo de droga que tivesse a
mesma acdo anti-psicética da tioproperazina porém desacompanhada dos efeitos
colaterais principalmente relacionados ao tracto extrapiramidalsé,

O P-4657TB (Tiotixene) é um is6mero do 2-dimetil-sulfamil-[9-(4-metil-1-pipera-
zinil) propiledeno]tioxanteno, insolivel em &Agua. Da mesma forma que a tioprope-
razina, o P-4657B é um potente anti-emético em experimentacdo com o chdo. Tem
propriedades anti-colinérgicas, anti-histaminicas, hipotensoras e hipotérmicas muito
fracas em animais. Como n&o dispusemos da forma injetdvel do produto, todos os
casos foram tratados, desde o inicio, com o produto administrado por via oral.
A via parenteral seria util no tratamento da fase inicial das sindromes agudas.

Na seleciio dos pacientes procuramos evitar a inclusfo de pacientes com ida-
des extremas; o mais jovem tinha 22 e o0 mais idoso 53 anos de idade, com a
média de 33,92 anos. Excluimos os que apresentavam problemas clinicos, os que

Trabalho do Hospital de Juqueri, apresentado ao Centro de Estudos Franco da
Rocha em 26-7-67: * Psiquiatra do Departamento de Assisténcia a Psicopatas do
Estado de Sao Paulo.

** Medicamento fornecido pela Pfizer Quimica Ltda.
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tinham grande rebaixamento global da personalidade, assim como os sofredores
de formas mistas de psicose ou que se tivessem mostrado extremamente sensiveis
(em relacdo a efeitos colaterais) aos neurolépticos de modo geral. Trabalhamos
sOmente com doentes rotulados dentro das psicoses esquizofrénicas, enguadréveis
no item 8 da Classificacdo Brasileira de Moléstias Mentais de 1948. N&do nos
preoccupamos com a distincdo diagnéstica dos tipos ou subtipos. Todos o0s pacien-
tes estavam internados na 5. Colénia de Homens do Hospital Psiquidtrico de
Juqueri e sdmente dois déles tinham tempo de inicio da doenca inferior a dois
anos.

Para a avaliacdo do efeito terapéutico adotamos um critério misto, ou seja, em
primeiro lugar, pela descricio dos sintomas alterados, normalizados ou plorados
e, secundariamente, pelo aspecto global da melhora obtida. Em funcido déste
segundo critério, a avaliacio foi baseada nos seguintes itens: a) inalterado quan-
do, apdés a administracdo do medicamento por 60 dias, no méaximo da dose tole-
rada pelo paciente, ndo houve melhora aprecidvel do quadro mental; b) melhora
parcial quando, apds a administracio do medicamento por 60 dias no maximo
de posologia suportavel pelo paciente, houve atenuacdo ou desaparecimento de
alguns sintomas, ou recuperacido de algumas faculdades, porém ainda insuficientes
para permitirem a ressocializacao do paciente; c¢) remissdo social quando, apés a
administracdo da droga por 60 dias na dosagem maior tolerada pelo paciente,
ocorreram melhoras clinicas suficientes para permitir a alta hospitalar e a resso-
cializacdo do paciente.

Empregamos o seguinte esquema quanto a posologia: comecamos por adminis-
trar 7,5 mg diariamente, aumentando meio comprimido por dia até o décimo dia,
sendo a udltima dosagem (30 mg) mantida durante 10 dias. Os pacientes que nao
tinham mostrado sinais de parkinsonismo ou que nao tinham se beneficiado passa-
ram 2 segunda fase, com aumento diirio de meio comprimido até a dose de
60 mg. A partir de entdo, para os que nao haviam mostrado sinais de impregna-
cdo ou apresentado melhoras clinicas, as doses foram acrescidas de meio compri-
mido diArio até o maximo de 80 mg diarias. Estabilizdvamos a dosagem assim
que surgissem os sinais indicativos de impregnacido do sistema nervoso central.
Esta conduta nao se baseou, evidentemente, no pretenso paralelismo que alguns
autores admitem entre efeito terapéutico e sinais de parkinsonismo, mas sim na
observacio de que os efeitos terapéuticos maximos se aproximavam da dose de
impregnacio. A dose diaria méxima empregada foi de 80 mg e o térmo médio
da dose de impregnacio situou-se em 58,3 mg diadriamente (10 mg em um, 25 mg
em um, 45 mg em 6, 60 mg em 5, 70 mg em 8, 75 mg em um e 80 mg em dois
casos). N&o usamos qualquer outro recurso terapéutico durante tdéda a experi-
mentaciao (90 dias). Apds o estabelecimento da posologia de manutencdo, segui-
mos a técnica do “double-blind”, administrando a cada metade dos pacientes, res-
pectivamente, a droga e o placebo.

Em nenhum caso fomos obrigados a interromper o tratamento por fenémenos
colaterais intensos, por intolerancia & droga ou por moléstias intercorrentes. So-
mente em um caso fomos obrigados a administrar medicamentos anti-parkinso-
nianos.

Seguimento clinico-laboratorial — Ap6s o exame clinico, foram colhidos ma-
teriais para exames de contrdle (hemograma, pesquisa de proteintdria e glicosuria,
exame do sedimento urindrio e dosagem de transaminases). O contrbéle hemético
mediante hemograma n&o mostrou alteracdes da crase sangiiinea; em apenas trés
casos ocorreu aparecimento de granulacdes téxicas em polinucleares neutrofilos.
Da mesma forma, a funcdo renal ndo foi alterada. Embora as transaminases
mostrassem tendéncia & elevacdo no final do tratamento, mantiveram seus niveis
dentro dos padrdes considerados como normais. O contrdle do péso corporal fol
feito cada 7 dias; nenhum dos pacientes perdeu péso havendo, pelo contrario,
um aumento global de 4,7%. As tomadas de pressdo arterial, do pulso e de
temperatura foram feitas diariamente, nio sendo observadas alteracdes dignas de
mencao.
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RESULTADOS

Sem preocupacio maior com o diagnédstico da forma do processo esquizofré-
nico, estudamos 24 casos, obtendo os seguintes resultados, segundo o aspecto glo-
bal: inalterados em 3; melhoras parclais em 9; remisséo social em 12 casos.

Apés o seguimento durante um més, com o0s pacientes divididos em dois gru-
pos, um dos quais continuou tomando o medicamento em dose de manutencdo e
outro apenas placebo, constatamos a manutencdoc dos resultados em todos os casos
(1009%) do primeiro grupo; no segundo grupo ocorreram 5 recidivas (41,6%).

Se englobarmos os casos que foram benéficamente influenciados pela droga
(9 melhoras parcials e 12 remissdes sociais) teremos um total de 21, ou seja,
84%. Esses resultados se aproximam bastante dos conseguidos por outros autores.

COMENTARIOS

Todos os investigadores que trabalharam com o Tiotixene concordam
ser o mesmo um potente agente neuroléptico com alguma acdo sedativa
particularmente apreciavel no coméco do tratamento, mas nao suficiente-
mente forte para acalmar pacientes agitados. E provavel que uma forma
de administracio parenteral fosse atil nessa eventualidade. O Tiotixene
primeiramente melhora o contacto social e diminui as tensdes internas, a
agitacdo, a excitacio e a agressividade; as alucinacbes e a estruturacio
delirante sdo influenciadas também, mas em fase ulterior, enquanto que a
desagregacio do pensamento, a depressdo e a estruturagdo psicética sao
fracamente influenciadas. Assim, o P-465TB seria droga particularmente
indicada em esquizofrénicos cronicos abulicos e apragmaticos.

Delay e col.! notaram um efeito anti-psicético potente com acio seda-
tiva minima ou sOmente temporaria. Observaram também, um poder desi-
nibitério na maioria dos pacientes psicéticos desagregados e concluiram pela
auséncia de efeito anti-alucinatério especifico e fracasso em estados mania-
cos e nas grandes agitagbes psicéticas. Gann?2? tratou 30 casos, notando
fraca resposta com 5 mg; entretanto, com 10 mg, durante a segunda se-
mana, a agitacio e a agressividade diminuiram; na quarta semana, com a
dose de 20 mg/dia, a ansiedade e a desconfianca cederam; até ésse mo-
mento a aclo sdbre as alucinagbes e a dissociacdo da personalidade foi
fraca; apos 16 semanas, nos casos que reagiram bem (14), a agitacao, a
agressividade e a excitacio desapareceram, o ajustamento social melhorou,
as alucinacbes e os delirios diminuiram. Gomez Martinez ® observou seda-
c¢ao, caracterizada por melhor adaptacdo ao meio hospitalar e melhor con-
tacto social, havendo boa influéncia também em relacdo & agitacdo e a
excitacio; em muitos pacientes notou atuacdo sObre o autismo, agressivi-
dade e alucinacbes; os delirios foram pouco influenciados e ndo houve in-
fluéncia soébre a dissociacio do pensamento ou sébre a rigidez afetiva.

Em nossa experimentacio observamos uma ac¢io surpreendente do Tioti-
xene sbbre o componente conativo., Pacientes que, submetidos a tddas as
terap@uticas até agora conhecidas, permaneciam apaticos, abulicos, total-
mente desinteressados em relacdo ao meio, passaram a cuidar de sua apa-
réncia pessoal, a procurar atividade atil, a se interessar pelo seu futuro
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e pelos familiares. Notamos, inclusive, que essa atividade surgia mesmo
quando o paciente ainda tinha distirbios senso-perceptivos ou certa ativi-
dade delirante. A “leucotomia farmacolégica” ocorre com a administracao
do Tiotixene: o paciente estad alucinado ou delirante mas nao sofre, nao
tem vivéncia de seus distGrbios.

Verificamos o fraco poder anti-alucinatério do P-4657B, o que nos
permite sugerir seu uso associado, concomitantemente, precedendo ou se-
guindo a algum outro neuroléptico cuja acdo seja mais evidente nesse
sentido.

Analisando os nossos resultados comprova-se a real atividade do pro-
duto e a necessidade de prosseguir-se no tratamento com uma dose de ma-
nutencado. A terceira conclusido, também valida para os outros neurolépti-
cos, € que o efeito terapéutico tem apenas carater sintomético.

Embora tenhamos obtido resultados que permitem considerar o Tioti-
xene como particularmente indicado em pacientes esquizofrénicos crdénicos
cujo quadro seja caracterizado predominantemente pela abulia e pelo aprag-
matismo, julgamos que seu uso em associacio ou em alternancia com outros
neurolépticos possa dar maior amplitude de melhora em pacientes cujo
componente conativo ndo tenha se beneficiado completamente, Nao h4a, em
todo arsenal terapéutico dos psicotropicos, medicacdo que consiga abranger
todos os aspectos psicopatologicos. E o conhecimento da especificidade da
acdo de um determinado farmaco que o elege para ser empregado em um
caso particular, pois que a tendéncia dos pesquisadores vem sendo a de
buscar uma especificidade de acdo cada vez maior.

Conclusbes — (1) O Tiotixene tem acdo antipsicética nitida atuando
preferentemente sébre o componente conativo; (2) é fraco anti-alucinaté-
rio e sua acdo sbébre a problematica delirante nao é uniforme; (3) é alta-
mente inécuo, ndo sendo observadas alteracdes de crase sangiiinea, da fun-
¢do renal ou hepéatica, ndo determinando hipotensdo ortostatica nem altera-
¢Ges sensiveis da freqgiiéncia cardiaca; (4) produz os sinais da reacdo par-
kinsondide ou de pseudoparkinsonismo, em doses variaveis entre 10 e 80 mg
diarias; (5) a curva ponderal global alterou-se, com aumento de 4,7%.

RESUMO

O autor relata os resultados obtidos com o P-4657TB (Tiotixene) em
24 pacientes internados no Hospital Psiquidtrico de Juqueri, todos com es-
quizofrenia, enquadraveis no item 8 da Classificacido Brasileira de Molés-
tias Mentais de 1948. Referindo ter obtido 84% de resultados globais favo-
raveis, analisa os resultados terapéuticos, salientando a grande especifici-
dade de acdo do produto sdbre a esfera conativa. A parte final da pesquisa
é efetuada com o método duplamente cego, mostrando a necessidade de
seguimento com dose de manutencdo e o aspecto sintomatico das melhoras
obtidas.
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SUMMARY
Clinical trial with a neuroleptic drug: Thiothizene

The author describes the results obtained with P-4657B (Thiothixe-
ne) in 24 patients of the Psychiatric Hospital of Juqueri. The thera-
peutic effects are analysed and the product’'s great specific action in the
connatal field is stressed, with a global 84% of favourable results. The
final part of the {rial concerns a double-blind study, the necessity of main-
tenance doses and the symptomatic improvement being emphazised.
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