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INTRODUCAO

A psicofarmacologia enfoca a descoberta de novas drogas e o conhecimento das
agdes dessas drogas sobre o Sistema Nervoso Central (SNC). Em investigagdes clinicas, a
primeira observagio com freqiiéncia ¢ a descoberta ao acaso de efic4cia clinica, apos a qual se
descobre o mecanismo de ag¢dio bioquimico. Na descoberta das drogas, enzimas ou receptores
especificos sdo inicialmente escolhidos como alvos para a agéo das drogas. As primeiras
experiéncias utilizam a sintese quimica das drogas; animais de laboratorio para testar as agoes
bioquimicas, comportamentais ¢ toxicas das drogas; e seres humanos, voluntérios normais e
pacientes, para testar a seguranga e a eficdcia das drogas. Assim surgiu a descoberta e
utilizagdo de antidepressivos, ansioliticos, antipsicoticos e ampliadores cognitivos, bem como
drogas de abuso.

O uso de drogas como ferramentas pode ajudar a mapear quais receptores ¢
enzimas estdo relacionadas com cada transtorno psiquidtrico ou neurolégico.

O uso de ferramentas medicamentosas tem provado ser a abordagem mais
produtiva para o conhecimento das doengas, em comparagao com a abordagem da psiquiatria
biolégica na procura de receptores, enzimas ou genes anormais. Realmente, grande parte dos
conhecimentos, hipotese ou teorias sobre as anormalidades neuroquimicas dos distirbios
cerebrais advém do uso das drogas como ferramentas.

Mas, com o uso indiscriminado das drogas, pode causar uma variedade de
discrasias sangiiineas, por exemplo, interferir com a hematopoiese na medula 6ssea.

Segundo alguns estudos foram relatados vérios riscos dos efeitos hematologicos
adversos associados com estas drogas o que podem conduzir as exigéncias da monitoragdo
restritas para alguns compostos, em particular os neurolépticos. Segundo um estudo feito
entre 1993 e 2000 em uma populagiio 122.562 pacientes pelo programa de seguranga da droga
no psiquidtrico AMSP (Arzneimittlesicherheit no der Psychiatrie) foi relatado dezesseis
episodios trombocitopenia severos e dois de pancitopenia (STUBNER, 2004).

Anormalidades sangiiineas sdo freqiientemente encontradas durante tratamentos
com medicamentos antipsicoticos. Em muitos casos, hd geralmente dificuldades em
estabilizar uma relagdo de causa e efeito entre a droga ¢ a anormalidade. No entanto uma
maioria de pacientes, potencialmente ameagados de morte por efeitos hematoldogicos, pois hd

possibilidade de ocorrer dupla combinagiio farmacoldgica o que pode levar a efeitos mais
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severos, incluindo leucopenia e agranulocitose. Apesar dos efeitos serem raros, ¢ essencial
que eles sejam diagnosticados e gerenciados corretamente (SILVA, 2005).

Apesar do facil acesso a novos medicamentos, os efeitos adversos dos
antipsicéticos particularmente da clozapina sdo muitas vezes negligenciados. Infelizmente, o
regulamento ¢ limitado pelos efeitos colaterais. Tratamentos com clozapina devem ser
interrompidos nos casos de agranulocitopenia secundaria em aproximadamente 3% dos
pacientes (SADOCK, 2002).

De acordo com vérios estudos, a freqiiéncia estimada é de um ou dois casos por
ano de cem mil casos verificados e os casos fatais entre 8 e 17%. As desordens
granulocitopenicas sdo disfungdes responsaveis pelo alto indice de mortalidade.

O desenvolvimento dos antipsicéticos representa um importante avango na historia
da psicofarmacologia e da psiquiatria. Varios extratos de plantas tém sido utilizados pela
medicina tradicional indiana para tratar de distirbios mentais antes da descoberta dos
primeiros antipsiciticos, como a clorpromazina disponivel na Europa em 1952 ¢ nos Estados
Unidos em 1955 (SILVA, 2005). E os estudos sobre os efeitos adversos destes farmacos em
células sangiiineas iniciaram recentemente.

Portanto, nesta pesquisa foram avaliadas as alteragdes hematoldgicas, uma vez
que quase todas as classes de medicamentos psicotrépicos de alguma forma podem ter
potencial para causar discrasias no sangue incluindo neutropenia, e desde a descoberta da
clozapina, este efeito colateral esta sendo cada vez mais estudado, principalmente com relagiio
a novos fArmacos antidepressivos e ansioliticos, atualmente utilizados. Esta pesquisa teve
como intuito gerar novos dados, uma vez que, sA0 poucos com respectivo assunto, assim

deixando claro se ha alteragdes ou ndo, e se sdo significativas.
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OBJETIVO DA PESQUISA

Este projeto foi desenvolvido com objetivo de avaliar as alteragdes hematologicas
que podem ocorrer em conseqiiéncia do uso de psicofdrmacos. Considerando ainda que,
algumas das drogas recentemente comercializadas pertencentes a este grupo de farmacos néo
possuem substancial estudo com intuito de detectar estes efeitos iatrogénicos, este trabalho
assume particular importancia no sentido de fornecer dados que possam contribuir para este

estudo.



1 HISTORICO E EFEITOS COLATERAIS DOS PSICOFARMACOS

Primeiramente, drogas psicotrépicas, sdo aquelas que atuam sobre o cérebro, alterando
de alguma maneira o psiquismo, ou seja, o conjunto de caracteristicas psicologicas de um
individuo. Esses farmacos também sdo definidos como drogas que afetam o humor e o
comportamento do ser humano.

A partir de 1950, iniciaram-se no desenvolvimento de farmacos com comprovada
eficiéncia numa ampla variedade de distarbios psiquidtricos graves levando o surgimento da
subespecialidade da farmacologia (SILVA, 2002, p.137).

Alguns farmacos de diversas classes terapéuticas importantes foram descobertos
através de resultados ao caso inesperados, como exemplo a clorpromazina que foi criada para
ser um antihistaminico e que com estudos descobriu-se que atuava como tranquilizante sem
causar sedagio, isto ¢, manter o paciente acordado, o que sugeriu sua utilizagdo em pacientes
psquidtricos. Tal medicamento foi descoberto pelo cirurgido francés Henri Laborit em 1947.
Como efeito colateral a clorpromazina pode causar leucopenia, trombocitopenia, podendo
assim aumentar a incidéncia de infecgdo microbiana, retardo na cicatrizagdo e hemorragia
gengival.

De acordo com Lorenzi (2006), quando ha leucopenia, esta pode decorrer da
diminuigdo de um certo tipo de leucocito, recebendo denominagdes diferentes, como:
neutropenia, que corresponde a diminuigdo de neutr6filos; eosinopenia, que indica a
diminui¢io de eosinofilos; linfocitopenia que indica a diminui¢do de linfocitos e
monocitopenia (diminuigdo de mondcitos).

J& a trombocitopenia é uma deficiéncia de plaquetas (trombocitos), as quais estdo
envolvidas no processo de coagulagio. O sangue geralmente contém aproximadamente cento
e cingiienta mil a trezentos e cingiienta mil plaquetas por micro litro. O sangramento anormal
pode ocorrer quando a contagem plaquetaria cai abaixo de trinta mil por micro litro, embora
os problemas comumente ndio sejam aparentes até que ela caia abaixo de dez mil por micro
litro. Muitas doengas podem causar uma baixa contagem plaquetdria, mas, freqlientemente,
ndo ¢ possivel se detectar uma causa especifica. Existem quatro razdes principais para a
redugdo da quantidade de plaquetas: a medula ¢ssea ndo produz plaquetas suficientes; as

plaquetas sio seqiiestradas no bago aumentado de volume; o aumento da utilizagio ou da
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destrui¢do das plaquetas; e a diluigio das plaquetas. Como foi visto a trombocitopenia pode
ser causada como efeito colateral pelo uso de medicamentos.

Vale ressaltar que, antes da descoberta da clorpromazina, extratos da planta Rauwolfia
serpentina foram usados pela medicina tradicional indiana durante séculos para tratar

distirbios mentais.
Os principais antipsicdticos existentes no mercado sdo:
Nome comercial: Clorpromazina, Levozine, Neozine, Melleril, Stelazine, Sociam.

Principio ativo: Clorpromazina, Levomepromazina, Tioridazina, Trifluoperazina,

Amisulprida.

Os antipsicoticos ou neurolépticos sio medicamentos inibidores das fungdes
psicomotoras, a qual pode encontrar-se aumentada em estados, como por exemplo, de
excitagdo e de agitagdo. Paralelamente eles atenuam também os distirbios neuro-psiquicos
chamados de psicoticos, tais como os delirios e as alucinagdes. Sdo substincias quimicas
sintéticas, capazes de atuar seletivamente nas células nervosas que regulam os processos
psiquicos no ser humano e a conduta em animais. Os neurolépticos sdo drogas lipossoluveis
e, com isso, tém facilitado sua absor¢do e penetragdo no Sistema Nervoso Central. Os
antipsicéticos tém sua primeira passagem pelo figado, portanto, sofrem metabolizagio
hepética. A grande maioria dos antipsicoticos possui meia vida longa, entre 20 e 40 horas, ¢
esse conhecimento ¢ importante na medida em que permite prescrigio em uma (nica
tomada diaria. Outra conseqiiéncia desta meia vida longa é o fato de demorar
aproximadamente cinco dias para se instalar estado estivel da droga no organismo. Por
causa disso, o uso continuo dos antipsicOticos resulta num acimulo progressivo no
organismo, até que o nivel se estabilize depois de alguns dias. O equilibrio ideal seria
atingir uma situagdo onde a quantidade absorvida seja igual a excretada. Neste momento

ocorre chamado de equilibrio plasmatico.

Os ansioliticos surgiram em 1950, com o meprobamato, que praticamente
desapareceu apos a descoberta do clorodiazepoxido, em 1959. A partir dai, seguiu-se uma
série de derivados que se mostraram muito eficientes no controle da ansiedade, insonia ¢
certos distirbios epilépticos. O Diazepam foi o segundo a surgir, sendo o mais destacado
membro desse grupo de substidncias conhecido como benzodiazepinas. Assim, as principais

drogas pertencentes a classificagio de ansioliticos sdo os benzodiazepinicos. A



14

benzodiazepina, sintetizada na década de 50, tem mais de 2.000 derivados. Existem 19
substincias comercializadas no Brasil, com mais de 250 nomes comerciais. O
meprobamato foi sendo abandonado e as benzodiazepinas dominam completamente os
tratamentos farmacol6gicos das neuroses e das formas de ansiedade. Além da grande
eficiéncia terapéutica, mostraram-se drogas muito seguras. Tem uso terapéutico como

ansiolitico, hipnético e sindrome de dependéncia do alcool.

O crescimento de seu consumo foi vertiginoso entre 1960 e 1980, e estima-se que
cerca de 10% da populagdo adulta dos paises desenvolvidos tomem benzodiazepinicos,
regular ou esporadicamente.

Os principais efeitos colaterais dos benzodiazepinicos consistem em sonoléncia,
confusdo, amnésia e comprometimento da  coordenagdo, que afeta

consideravelmente as habilidades manuais, como por exemplo o desempenho de um
motorista (RANG, 2001, p.235).

Muito raramente pode ocorrer elevagdo das transaminases e da fosfatase alcalina,

assim como ictericia.

Os ansioliticos mais utilizados sdo: Valium, Diazepam (principio ativo: diazepam);
Tensil, Relaxil (principio ativo: clorodiazepoxido); Lorax, Relax (principio ativo: lorazepam);

Deptran, Lexotan (principio ativo: bromazapam); Rivotril (principio ativo: clonazepam)

Ja os antidepressivos se classificam de acordo com sua atividade no Sistema
Nervoso Central (SNC). Os primeiros antidepressivos surgiram na década de 50. As classes
dos antidepressivos sdo: tetraciclico, triciclico, IMAOS - inibidores da monoaminaoxidase ¢
os de ultima geragdo: ISRS — inibidores seletivos da recaptagdo da serotonina e ISRSN —
inibidores seletivos da recaptagio da serotonina e noradrenalina. Os triciclicos sdo excelentes
antidepressivos, possuem agdo sobre a serotonina ¢ noradrenalina, mas também estdo caindo
em desuso devido seus feitos colaterais muito pronunciados. Podem diminuir acentuadamente
a libido e bloquear o orgasmo. Todos os antidepressivos podem induzir esses efeitos em
alguns pacientes, mas o fazem com bem menos intensidade em relagdo aos triciclicos. Em
regra geral, so se deve utilizar os triciclicos se ndo houver boa resposta com os de ultima
geragdo. SAo considerados de segunda opgio. Os IMAOS também deixaram de ser receitados
para o transtorno do panico por ndo terem uma resposta favoravel a ele. Possuem uma
interagio com certos alimentos devido & presenga da tiramina, encontrada em queijos,
condimentos e vinhos. Os ISRS, considerados de tultima geragdo, possuem efeitos colaterais

menos pronunciados e t&m agdo mais direcionada na serotonina. Os ISRSN, além de menos
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efeitos colaterais, agem na serotonina e noradrenalina. E mais indicado para sindrome do
pénico associada com depressdo.

Com o uso dos inibidores seletivos de recaptagdo de serotonina ¢ de se esperar uma
maior concentragdo de serotonina na fenda sinaptica e uma menor concentragdio disponivel as
plaquetas que armazenam-na. Como a serotonina ¢ importante no fendmeno da coagulagio, ¢
de se esperar um aumento no tempo de sangramento do paciente.

Como a serotonina esta presente na musculatura lisa cardiovascular ¢ também nas
plaquetas (carreadoras da serotonina), a classe dos inibidores de recaptag@io de serotonina por
também ser a mais utilizada para o tratamento da depressdo, ¢ de maior importdncia para o
presente trabalho, assim sera abordado com maior destaque dentre os antidepressivos.

Principais inibidores seletivos da recaptagio de serotonina:

Cipramil, Parmil, Procimax (principio ativo: citalopram)

Daforim, Deprax, Eufor, Fluxene, Nortec, Prozac, Verotina (principio ativo:
fluoxetina)

Serzone (principio ativo: nefadozona)

Aropax, Pondera, Cebrilin (principio ativo: paroxetina)

Novativ, Tolrest, Zoloft, Serenata (principio ativo: sertralina)
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2 PSICOTERAPIA

Os diversos agentes farmacologicos usados para tratar transtornos psiquidtricos sdo
designados por trés termos gerais: farmacos psicotropicos, farmacos psicoativos e farmacos
psicoterapéuticos. Antes eram subdivididos em quatro classes distintas, porém com o passar
do tempo, drogas especificas de uma categoria passaram a ser usadas para outros fins. Por
exemplo, muitos antidepressivos sfio usados para tratar transtornos de ansiedade e alguns
farmacos de antiansiedade sdo usados para tratar psicoses, transtornos depressivos e

transtornos bipolares.

2.1 Agoes farmacoldgicas

As agdes farmacoldgicas sdo divididas em farmacocinética e farmacodindmica, onde a
farmacocinética descreve o que o organismo faz com a droga (absorgdo, distribuigdo,
metabolismo e excregio) e a farmacodinimica descreve o que a droga faz com o organismo

(efeitos da droga sobre as células do cérebro e outros tecidos).

2.1.1 Farmacocinética

No processo de absorgdo, os farmacos psicoterapéuticos alcangam o cérebro por meio
da corrente sanguinea.Se administrados pela via oral, dissolvem-se no liquido gastrintestinal,
dependendo da sua lipossolubilidade e do pH local do trato gastrintestinal, da motilidade e da
area da superficie de absorgdo, passando entdo para o sangue.

Na distribui¢do da droga pelo cérebro, ocorre um fluxo sanguineo regional cerebral
pela barreira hematoencefalica e pela afinidade da droga por seus receptores no cérebro.Um
fluxo sanguineo cerebral alto, uma lipossolubilidade alta e uma alta afinidade dos receptores
promovem os efeitos terapéuticos de um farmaco.

“0 volume de distribuigdio é uma medida do espago aparente disponivel no
organismo, para conter a droga, podendo variar de acordo com a idade, o sexo, 0 contetdo de

tecido adiposo e a condigd@o patologica” (SADOCK , 2002, p.22).
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Ja a biodisponibilidade refere-se a fragdo total da droga administrada que pode
subsequentemente ser recuperada a partir da corrente sanguinea. No metabolismo, as quatro
rotas principais sdo: a oxidagdo, a redugdo, a hidrolise e a conjugagio. O metabolismo produz
metabolitos inativos que sdo mais polares e mais facilmente excretados e também transforma
muitas pro-drogas inativas em metabolitos terapeuticamente ativos. O principal 6rgdo e sitio
de metabolismo ¢ o figado. Para a excregdo, os principais veiculos sdo as fezes, bile e a urina.
As drogas psicoterapéuticas também sdo excretadas no suor, na saliva, nas lagrimas e no leite

materno.

2.1.2 Farmacodinimica

Dentre as consideragdes farmacodindmicas, estdo incluidas: sitio de agdo molecular,
curva dose-resposta, indice tarepéutico e desenvolvimento de tolerdncia, dependéncia e
sintomas de abstinéncia.

O sitio de agdo molecular ¢ um quesito imprescindivel, onde as drogas
psicoterapéuticas podem agir em qualquer um de diversos sitios moleculares nas células
cerebrais. As drogas que ativam os receptores de um neurotransmissor especifico sdo
chamadas de AGONISTAS, e as que desativam esses receptores sdo chamadas de
ANTAGONISTAS. O grupo dos antidepressivos principalmente, sdo INIBIDORES DA
RECAPTACAO, onde ligam-se ¢ bloqueiam carreadores que normalmente levam serotonina
ou norepinefrina da fenda sinaptica para a terminagdo nervosa pré-sinaptica.

Os impulsos elétricos sdo enviados pelos neurbnios de uma parte a outra da mesma
célula através de seus axonios, mas esses impulsos elétricos ndo saltam diretamente para
outros neurdnios. Os neurdnios se comunicam por meio da liberagdo de mensageiro quimico,
ou neurotransmissor, para os receptores do segundo neurdnio. Isso acontece freqiiente e nédo
exclusivamente nos locais de conexdes sindpticas entre eles. A conexdo entre os neurdnios ¢
quimica e ndo elétrica, ou seja, o impulso elétrico no primeiro neurdnio é convertido em sinal
quimico na sinapse existente entre eles, e o segundo neurdnio em um processo chamado de
neurotransmissdo quimica. Isso ocorre predominantemente em uma diregdo, a partir do
terminal axdnico pré-sindptico, em dire¢do a diversos locais do segundo neurdnio pos
sinaptico.

“No caso da bomba de transporte ativo para o transporte pré-siniptico do

neurotransmissor, a tarefa é retirar da sinapse moléculas do neurotrasmissor e retornd-las ao
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neur6nio pré-sinaptico. A bomba de recaptagdo possui o carreador para o neurotransmissor”
(STAHL, 2002, p.45).

Na auséncia de sodio, o carreador ndo liga-se ao neurotransmissor muito bem.
Contudo, na presen¢a de sddio, ele liga-se as moléculas do neurotransmissor. Essa bomba de
recaptagdo também pode ser inibida para que as moléculas do neurotransmissor ndo possam
mais se ligar ao carreador de recaptagiio (inibidores da recaptagdo). Muitos antidepressivos
atuam agindo em uma ou outra bomba de recaptagdo dos neurotransmissores monoaminas.,

Alguns farmacos também bloqueiam a passagem de céations ou énions através de
canais de fons incrustados nas membranas celulares (inibidores ou bloqueadores de canal). As
proteinas transmembrana formam canais ao longo da membrana neural para permitir a
passagem dos ions. Ha canais para varios tipos de fons, como: sédio, potassio, cloro, calcio,
etc. Os canais do sistema nervoso central podem ser modulados de tal forma a estarem
abertos ou permedveis em um momento e fechados ou impermeéveis em outro. Existem duas
formas principais de regular a abertura e o fechamento dos canais idnicos, com eletricidade,
onde sdo denominados canais voltagem-dependente, e com uma comporta molecular,onde
estes, que utilizam ligagdo do neurotransmissor a um receptor proximo ao canal i6nico sdo
denominados canais ligante-dependentes.

A curva de dose resposta representa graficamente a resposta clinica a droga em fungio
de sua concentragdo. A comparagdo entre as dosagens das diversas drogas para alcangar um
determinado efeito é chamada de poténcia. Por exemplo, existem medicamentos que sdo mais
potentes que os outros porque apenas poucas miligramas do complexo ativo sdo necessarias
para obter 0 mesmo efeito de varias miligramas de outro, como Smg de haloperidol tem o
mesmo efeito terapéutico que 100mg de clorpromazina.

indice terapéutico caracteriza-se propor um pardmetro relacionado a toxicidade e a
seguranga de uma droga, definido como sendo a razdo entre a dose toxica média (DT50) , que
é a dose com a qual 50% das pessoas experimentam efeitos téxicos e a dose média (DES0),
que ¢ a dose com a qual 50% das pessoas experimentam efeitos terapéuticos. O haloperidol,
por exemplo tem alto indice terapéutico , enquanto o litio, tem esse indice baixo (SADOCK,
2002).

Tolerdncia, Dependéncia e Sintomas de abstinéncia, sabe-se que uma pessoa que
passa a responder menos a uma determinada droga com o passar do tempo desenvolveu
tolerdncia aos efeitos dessa. O desenvolvimento de tolerdncia pode estar associado com o
aparecimento de uma dependéncia fisica, que ¢ a necessidade de continuar tomando a droga

para evitar o aparecimento de sintomas de abstinéncia.
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2.2 Drogas sedativo-hipnéticas

Um composto que entra na classe das drogas sedativo-hipndticas indica que seu
principal uso terapéutico € para produzir seda¢do, com o alivio concomitante da ansiedade,
exercendo um efeito calmante, com pouco ou mesmo nenhum efeito sobre as fungdes
motoras ou mentais, ou para encorajar o sono. Ja uma droga hipnética deve produzir
sonoléncia e encorajar o inicio ¢ a manutengdo de um estado de sono que se assemelhe o mais
possivel ao estado de sono natural. Estas drogas se encontram entre as mais descritas em todo
o mundo. Os efeitos hipnoticos envolvem uma depressido mais profunda do sistema nervoso

central que a sedag@o.

2.2.1 Os benzodiazepinicos e barbitiricos

A familia dos benzodiazepinicos e os agonistas ndo-diazepinicos zolpidem (Lioram,
Sulnox) e zeleplon (Sonata) tém efeitos calmantes e sedativos répidos. Sdo eficazes no
tratamento imediato do transtorno de panico, das fobias e da agitagdo associada com o
transtorno bipolar 1. Além disso também podem ser usados como anestésicos,
anticonvulssivantes e relaxantes musculares. Assim como os barbitdricos, também podem ser
classificados como sedativo-hipnoticos.Sdo as drogas de escolha para o manejo da ansiedade
e da agitagdo aguda. Todos os benzodiazepinicos sdo absorvidos de forma inalterada pelo
trato gastrintestinal, exceto o clorazepato (Tranxilene). A absor¢dio, o alcance de
concentragdes maximas e o inicio da agdo sdo mais rapidos para o diazepam (Valium),
lorazepam (lorax), o alprazolam (Frontal, Aprax), o triazolam (Halcion), e o estazonalam
(Noctal). O réapido efeito destes medicamentos ¢ importante para pacientes que tomam apenas
uma dose desses medicamentos. Varios benzodiazepinicos sdo eficazes apds injegio
intravenosa, enquanto somente lorazepam e midazolam (Dormonid) tém absor¢do rapida e
confidvel apos administragdo intramuscular. Os benzodiazepinicos ativam todos os trés sitios
especificos de ligagdo de 4cido y-aminobutirico-benzodiazepinico (GABA-BZ) do receptor
de GABA., o qual abre os canais de cloro e reduz o ritmo dos disparos neurais ¢ musculares.
Como ha grande distribuigéo dos receptores de GABA nos tecidos, os benzodiazepinicos tém

efeitos sedativos, miorrelaxantes e anticonvulsivantes (SADOCK, 2002).
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Diversos barbituricos e seus similares sdo compostos derivados do dcido barbiturico.
Os barbitdricos possuem alto teor de ligagdio com as proteinas plasmaticas e também sdo bem

absorvidos em administragdo oral. Sua meia vida pode chegar até cento e vinte horas.

Os barbitdricos também podem induzir enzimas hepéticas (citocromo p450), desse
modo reduzindo os niveis tanto do barbitirico quanto de quaisquer outras drogas
metabolizadas pelo figado administradas simultaneamente. O mecanismo de agdo
dos barbitiricos envolve o complexo formado por receptores do éacido y-
aminobutirico (GABA)- receptores de benzodiazepinicos- canais de cloro
(SADOCK , 2002, p.77).

2.2.2 Novas drogas sedativo-hipndticas

Segundo (KATZUNG, 1995) estas novas drogas incluem a Buspirona ¢ o
Zolpidem.A Buspirona leva ao alivio da ansiedade em sedagdo acentuada. Nao tém
propriedades hipnéticas, anticonvulsivantes ou musculo-relaxantes, néo interage com 0s
sistemas GABAérgicos, mas parece exercer seus efeitos ansioliticos agindo agonista parcial
nos receptores 5-HT1. Em contraste com os benzodiazepinicos, os efeitos ansioliticos da
buspirona podem levar mais de uma semana para estabelecer-se, tornando essa droga
adequada principalmente nos estados de ansiedade generalizada. Nao ¢ eficaz na doenga do
panico. E rapidamente absorvida pelo trato gastrintestinal, mas sofre um extenso
metabolismo de primeira passagem. Taquicardia, palpitagdes, nervosismo, distirbios
gastrintestinais e parestesias podem ocorrer mais frequentemente que com 0s
benzodiazepinicos.O Zolpidem ¢ um derivado imidazopiridinico, ndo relacionado
estruturalmente aos benzodiazepinicos. Esta droga liga-se aos receptores BDZ e parece ter
um mecanismo de ac¢do semelhante facilitando a inibigdo mediada pelo GABA. E
rapidamente metabolizada pelo figado e tem meia-vida de aproximadamente duas a quatro

horas.

2.3 Drogas espasmoliticas

Fraqueza muscular, espasmos dos musculos flexores, aumento dos reflexos extensores
tonicos, sdo caracteristicos da espasticidade, a qual estd associada quase sempre a paralisia

cerebral, acidentes vasculares cerebrais e esclerose multipla. Tais condigdes levam a uma
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anormalidade da fun¢do intestinal, da bexiga e também dos musculos esqueléticos. Os
mecanismos subjacentes a espasticidade clinica envolve nfio o arco extensor propriamente
dito, mas sim centros superiores, como lesdo do neurbnio motor superior, levando ao

aumento da excitagdo dos motoneurdnios alfa na medula espinhal.

2.3.1 Diazepam

Tem aglo antiespastica util. E comercializado no Brasil com o nome de Valium.
Pertence a familia dos benzodiazepinicos. EE uma substincia cristalina, heterociclica, usada

como ansiolitico, anticonvulsivante, sedativo e relaxante muscular.

Ele age aparentemente em todas as sinapses GABAérgicas, mas seu local de agdo
na redugdio da espasticidade é pelo menos em parte na medula espinhal, devido a
sua eficacia em pacientes com transecgdo medular espinhal. Pode-se usi-lo em
pacientes com espasmos musculares de praticamente todas as origens, incluindo
traumas musculares locais.O diazepam produz porém sedaglio em muitos pacientes
nas doses necessérias para reduzir significativamente o tonus muscular.A dose ¢
geralmente iniciada a 4 mg/dia e aumentada gradualmente até um méximo de 60

me/dia (KATZUNG, 1995, p.316).

2.3.2 Baclofeno

I derivado do GABA, agonista especifico dos receptores GABA-B (receptores
GABA-B). E utilizado no tratamento de espasmos, especialmente devido a lesdo da medula
espinal. Seu efeito terapéutico resulta de sua agdio em locais espinais e supraespinais,
geralmente a redugdio da transmissdo excitatéria. A ativagdo dos receptores cerebrais pelo
baclofeno leva a hipersensibilizagdo, provavelmente pelo aumento da conduténcia do K+. E
uma droga oralmente ativa, sendo tdo eficaz quanto o diazepam ma redugdo da espasticidade
e causa muito menos sedagdo. I uma droga rapida e facilmente absorvida, podendo ser

incluida como toxidade dessa droga a sonoléncia.

2.3.3 Dantrolene

Caracterizado como relaxante muscular de agdo direta ¢ usado no tratamento da

sindrome neuroléptica maligna. Apenas um terco ¢ absorvido lentamente pelo trato
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gastrintestinal, se administrado por via oral é metabolizado pelo figado e excretado pela
urina. Leva ao relaxamento da musculatura esquelética, afetando a contratibilidade do
musculo em um sitio dentro da célula muscular, Reduz a destruigdo e a hipertermia muscular
devido seu efeito miorrelaxante. A hipertermia maligna ¢ uma doenga farmacogenética do
musculo esquelético, caracterizada por incapacidade da fibra muscular em regular a
concentragdo intracelular de célcio na presenga dos agentes desencadeantes em fungdo da
mutagio do gene que contém a codificagdo do receptor da rianodina do reticulo
sarcoplasmatico. O dantrolene intravenoso reduz quase totalmente os espasmos musculares
da sindrome neuroléptica maligna, ¢ o relaxamento muscular pode aparecer minutos apos sua

administragdo.

2.4 Drogas antipsicéticas e litio

Tanto as drogas antipsicoticas quanto as neurolépticas sdo sindnimas e utilizadas no
tratamento da esquizofrenia, mas também podem ser usadas no tratamento de psicoses ¢
estados de agitagdo psicomotora. Esquizofrenia ¢ um tipo especifico de psicose, sendo
caracterizada por consciéncia lcidas, porém com marcante distirbio de pensamento ¢ a
psicose consiste em varios distarbios mentais.As drogas psicéticas podem ser classificadas
em quatro grupos: Derivados Fenotiazinicos, onde os derivados alifaticos como a
clorpromazina e os derivados piperazinicos como a tioridazina sdo os de menor poténcia e 0s
derivados piperazicos sio os mais potentes; Derivados Tioxanténicos, grupo onde a droga
principal ¢ o tiotixeno, e este grupo tem poténcia inferior a de seus analogos fenotiazinicos;
Derivados Butirofendnicos, sendo o haloperidol a droga mais wusada e as
difenilbutilpiperidinas sio compostos estreitamente relacionados. As drogas deste grupo
tendem a ser mais potentes e terem menos efeitos autonOmicos; Estruturas Diversas,
caracterizadas por novas drogas que incluem as difenilbutilpiperadinas (pimozida),
diidroindolonas  (molindona),  dibenzoxazepinicos  (loxapina),  dibenzodiazepinicos
(clozapina) e benzamidas (remoxiprida).

Virias drogas antipsicoticas sdo pronta mas completamente absorvidas e submetidas a
um metabolismo lento de primeira passagem.Muitos antipsicoticos também, sdo altamente

lipossolaveis e ligados a proteinas.Sdo metabolizados quase integralmente por diversos



processos e uma quantidade muito pequena dessas drogas sdo excretadas inalteradas, pois
elas sdo quase totalmente metabolizadas em substincias mais polares.

2.4.1 Litio

0 metal mais leve, a sua densidade ¢ apenas metade do que a da dgua. Como os
demais metais alcalinos ¢ um cation monovalente e bastante reativo, porém menos que o
sodio, por isso ndo € encontrado livre na natureza. Seu modo de agfio ainda ndo foi
esclarecido, mas as principais possibilidades sdo de seus efeitos sobre eletrolitos e trnasporte
i6nico, efeitos sobre os neurotrasmissores e efeitos sobre segundos mensageiros como 0s
inosital fosfatos.¢ absorvido em no maximo oito horas, com niveis plasmaticos em trinta
minutos. Distribui-se na dgua corporal total, com vagarosa entrada no compartimento

intracelular e ¢ excretado todo praticamente pela urina.

De acordo com (SADOCK, 2002) o litio exece controle sobre a mania aguda e
previne a recorréncia na maioria dos portadores do transtorno bipolar [ ¢ uma porcetagem
pouco menor em pacientes com pacientes mistos (mania e depressdo), transtorno bipolar de
ciclo rdpido ou alteragdes do humor na encefalopatia. O tratamento de manutengdo com o
litio, diminui marcantemente a frequencia, a gravidade e a duragdo de episodios maniacos ¢
depressivos em portadores do transtorno bipolar tipol. Fornece uma profilaxia relativamente
mais efetiva para a manis do que para a depressdo, ¢ estratégias de suplementagio de
antidepressivos podem ser necessarias de forma intermitente ou continua. Entre os portadores
de transtorno esquizoafetivo, os que tém sintomas de humor predominantes-tipo bipolar ou
tipo depressivo-tem maior probabilidade de responder ao litio do que apresentam sintomas

predominantemente psicoticos.

2.4.2 Carbamazepina

Esta droga surgiu como alternativa ao litio, quando este ndo tem agéo Gtima. E um dos
principais farmacos utilizados no tratamento da epilepsia, sendo um bloqueador dos canais de
sddio das membranas dos neurdnios. Ela é especifica para o estado conformacional dessa
proteina que ela adapta logo apds abrir o seu poro. Assim, a carbamazepina inibe a fungio

dos canais mais usados. Como o influxo de so6dio ¢ que inicia a propagag¢io do potencial de
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a¢do, os neurénios que apresentam a maior frequéncia de disparo (incluindo aqueles que
disparam desreguladamente dando origem as convulsdes, mas também outros) reduzem a sua
atividade. Também pode ser usada no tratamento da mania aguda ou na terapia profilatica. Os
efeitos adversos sdo menores do que associados ao litio.O uso dessa droga como

estabilizadora do humor é semelhante a seu uso como anticonvulsivante.

2.4.3 Acido valpréico e Clonazepam

O acido volprdico ¢ um dos antiepilépticos de eleigdo tanto nas crises generalizadas,
como nas crises focais ou nas crises secundariamente generalizadas.Tem agdo similar a da
Carbamazepina e Fenitoina.E também conhecido com Valproato e em termos de toxicidade
idiossincratica, ha que considerar a hepatotoxicidade e a trombocitopenia.

O Clonazepam, no Barsil e em outros continentes, como Europa, Oceania, Asia e
América Latina, é fabricado com o nome de Rivotril ¢ somente nos Estados Unidos da
América, ¢ comercializado com o nome de Klonopin. E um benzodiazepinico derivado do
nitrazepam e possue como principais propriedades a inibigdio leve das fungdes do sistema
nervoso central permitindo com isto uma agdio anticonvulsivante, alguma sedagdo,
relaxamento muscular e efeito tranquilizante.

Tanto o 4cido valprdico quanto o clonazepam ndo foram tdo estudados quanto o litio e
a carbamazepina no tratamento do distirbio bipolar, mas supde-se que o valproato ¢ 1til no
tratamento das recidivas.e ja o clonazepam € considerado inadequado como monoterapia por

muitos autores.

2.5 Drogas antiepilépticas

As drogas antieplépticas sdo divididas em cinco grupos quimicos semelhantes:
barbitiricos, hidantoinas, oxazolidinonionas, succinimidas e acetiluréias, que possuem em
comum uma estrutura anelar hetero ciclica, com vdrias substiui¢gdes.E as outras drogas
antiepilépticas, como carbamazepina, &acido valprdico e benzodiazepinicos possuem
estruturas diferentes.A absor¢do dessas drogas ¢ muito boa, sendo quase totalmente

absorvidas, chegando a circulagdo.Com exce¢iio da fenitoina, dos benzodiazepinicos ¢ acido
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valpréico, as drogas antiepilépticas ndo se ligam muito bem as proteinas plasmaticas , e
também tém uma baixa taxa de extra¢do e sdo eliminadas principalmente por mecanismos

hepaticos.

2.5.1 Fenitoina

Caractereriza-se por ser a droga antiepiléptica mais antiga, sendo nio-sedativa e também
ja foi conhecida ha muito tempo como difenilidantoina e enquadra-se no grupo das
hidantoinas. Age sobre a condutincia, exercendo efeitos sobre o célcio, s6dio e potéssio,
correlacionando o0s potenciais de membrana e a concentragio de aminoacidos e
neurotransmissores noradrenalina, acetilcolina e éacido y-aminobutirico (GABA), além do
mais, essa droga bloqueia a ag¢do plos tetinica em preparagdes medulares espinhais. A
absorsagdo da fenitoina sodica ¢ praticamente total em vérios pacientes, dependendo muito
também dasua formulagdo e forma de uso.Liga-se muito as protinas plasmaticas e ¢
metabolizada principalmente por para-hidroxilagdo a 5-(-p-hidroxifenil)-5-fenilidantoina
(HPPH), que ¢ seguida conjugada ao acido glicurénico. Os metabdlitos acabam sendo

clinicamente inativos e excretados na urina.

2.5.2 Mefenitoina, etotoina e fenacemida

Esssas drogas sdo congéneres da fenitoina, a etotoina e a mefnitoina, mais eficazes nas
crises tonico-cronicas generalizadas e parciais, t€m em comum com a fenitoina a propriedade
de um metabolismo passivel de saturagdo na faixa de doses terapéuticas e sio hidrolizados ¢ a
seguir conjugados e excretados. A fenacemida ¢ uma droga toxica , usado em Gltimo caso nas
crises refratarias parciais.e uma droga bem absorvida e completamente metabolizada, onde
seu mecanismo de agiio ainda nfio ¢ completamente conhecido, assim como a relagdio entre os

niveis sanguineos e seus efeitos.
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2.5.3 Oxcarbazepina

E uma droga nova, usada em crises convulsivas, muito relacionada com a
carbamazepina., tendo poténcia menor do que esta, induzindo enzimas hepaticas em escala

menor que a carbamazepina, diminuindo as alteragdes farmacologicas.

2.5.4 Fenobarbital

E a droga antiepiléptica mais antiga e mais segura conhecida até hoje e recomenda-se
seu uso com outros sedativos de menor efeito.Assim como o mefobarbital, metarbital e
primidona, incluem no grupo dos quatro derivados do dcido barbiturico.Ainda ndo conhece-se
ao certo seu mecanismo de a¢do, sendo mais provavel a intensificagdo dos processos
inibitérios e a diminuigdo transmissdo excitatéria. E uma droga util no tratamento de crises

parciais e crises tonico-cronicas generalizadas.

2.5.5 Primidona

3

E uma droga que acaba sendo convertida em fenobarbital, sendo também dtil no
tratamento de crises parciais e crises tOnico-cronicas generalizadas, porém, mais util que o
fenobarbital., é inteiramente absorvida, atingindo concentragdes maximas apds trés horas de
administragdo oral., ndo ligando muito porém, as proteinas plasmaticas, ficando em maior

parte como droga ndo-ligada.E metabolizada por oxidagdo em fenobarbital.

2.5.6 Vigabatrina

Sdo drogas que aumentam os efeitos do GABA, incluindo a tentativa de encontrar
agonistas do GABA e pro-firmacos, inibidores da GABA transaminase e inibidores da
captagio de GABA. I indicada nas crises parciais e na sindrome de West. Sua absor¢io é
rapida, ndo se correlaciona muito bem aos niveis plasmaticos, ndo tendo uma cinética linear e

nem metabdlitos ativos e é totalmente eliminada pelos rins.



27

2.5.7 Felbamato e gabapentina

Sdo drogas novas, onde o felbamato é eficaz e no tratamento de crises parciais , tendo
meia vida de vinte horas e sendo eliminado por metabolismo hepatico. Aumenta os niveis
plasmaticos da fenitofna e do écido valproico e diminui os niveis da carbamazepina. A
gabapentina ¢ também eficaz em crises parciais, sendo andloga do GABA, tendo meia vida de

seis horas e eliminada pro mecanismos renais.

2.6 Drogas antidepressivas

Segundo (STAHAL, 2002) ainda ndo conhece-se completamente como os
antidepressivos funcionam, porém sabe-se que todos os antidepressivos eficazes apresentam
interagdes medicamentosas, identificadas com um ou mais receptores de monoaminas ou
enzimas.No sistema de classificagiio, ha pelo menos oito diferentes mecanismos de agdo e
mais de duas dizias de antidepressivos.A maioria destes bloqueia a recaptagdo de

monoaminas, outros bloqueiam receptores alfa dois e outros a enzima monoamina oxidase

(MAO).

2.6.1 Triciclicos

O nome ¢ devido a caracteristica do nucleo possuir trés anéis. Assemelha-se muito as
fenotiazinas. Sdo absorvidos de modo incompleto e sofrem um metabolismo significativo de
primeira passagem. Sdo metabolizados pela via de transformagdo do nucleo triciclico e
alteragdio da cadeia lateral alifatica.Apresentam graus varidveis de seletividade pelas bombas
de recaptagdo de noradrenalina e serotonina, onde um efeito caracteristico ¢ a redugdo da
freqiiéncia de descarga de neurdnios noradrenérgicos centrais. Exemplos de antidepressivos
triciclicos sdo: clomipramina (Anafranil), imipramina (Tofranil), amitriptilina (Triptanol),
nortriptina  (Pamelor), protriptilina, maprotilina (Ludiomil), amoxapina, doxepina,

desipramina, trimipramina.

l SISTEMA DE BINLIOTECAS

| BIBLIOTECA MONSENHOR DOMING(S PRADO FONS!
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2.6.2 Drogas de segunda geragiio- heterociclicas

A droga mais recente desta classe ¢é a Venlafaxina, e também enquadram neste grupo a
Amoxapina, Maprotilina, Trazodene e Bupropion. Sua farmacocinética ¢ semelhante a dos

triciclicos.

A amoxapina é um metabdlito da droga antipsicética loxapina e conserva parte de
sua acfio antipsicotica. Uma combinaglo de agdes antidepressivas e antipsicoticas
pode torna-la uma droga adequada a depressdo em pacientes psicéticos. Contudo, a
agdo antipsicética pode causar acatisia, parkinsonismo, sindrome de amenorréia-
galactorréia e talvez discinesia tardia. A maprotilina (uma droga “tetraciclica™)
assemelha-se mais a desipramina, incluindo alguma semelhanga estrutural
(KATZUNG, 1995, p.345).
O bupropion tem estruturas quimicas semelhantes a anfetaminas, ¢ usado em doses
muito altas, inibe a bomba de recaptagio de dopamina em neurdnios centrais em animais,

tendo efeitos dopaminérgicos.

2.6.3 Inibidores seletivos da recaptagiio da serotonina

Exemplo desse grupo de drogas sfio a fluoxetina (Prozac), a Paraxetina, a sertralina
(Zoloft), fluvoxamina (Luvox) e citalopram (Cipramil).

A fluoxetina é bem absorvida, além disso, inibe diversas enzimas metabolizadoras de
drogas, levando a interagdes farmaco-farmaco significantes com outros antidepressivos e
outras drogas. A sertralina e a paroxetina tém parametros farmacocinéticos semelhantes
aqueles dos triciclicos.

A combinagiio destes farmacos com um inibidor de monoamina oxidase leva
supostamente a um aumento acentuado da serotonina nas sinapses juntamente com aumento
das reservas da monoamina e inibi¢fio da recaptagio, acarretando uma sindrome conhecida
com sindrome da serotonina, que pode levar a hipertermia, rigidez muscular, mioclonias, e

alteragdes rapidas no estado psiquico e nos sinais vitais.

2.6.4 Inibidores da monoamina oxidade
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Podem ser classificados como hidrazidicos por possuirem o radical C-N-N, como
afenelzina e isocarboxazida, e os ndo-hidraziticos que ndo apresentam este radical, como a
tranicilpromina. A tranicilpromina conserva algumas das caracteristicas simpatomiméticas
das anfetaminas e ndo se liga de forma irreversivel a enzima monoamina oxidase, porém
tendo um efeito de agéio prolongada, enquanto os hidraziticos ligam-se de forma irreversivel.

Este grupo de antidepressivos ¢ prontamente absorvido pelo trato gastrintestinal. Além
do tratamento da depressdo, podem ser utilizados também para o tratamento da doenga de
Parkinson.Alguns exemplos de drogas desse grupo sdo: fenelzina, tranilcipromina (Parnat),

isocarboxazida, moclobemida (Aurorix) e deprenil (Selegilina).

2.6.5 Estimulantes simpaticomiméticos

De acordo com (KATZUNG, 2005) a dextroanfetamina, outras anfetaminas e
substitutos da anfetamina como o metilfenidato sdo ocasionalmente usados como
antidepressivos. Embora a agdo das anfetaminas no bloqueio das monoaminoxidases seja
geralmente considerada demasiado fraca para conferir-lhe uma agdo antidepressiva

significativa, ela pode contribuir para uma agdo antidepressiva em algumas pessoas.
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3 HEMOGRAMA

A amostra utilizada para a realizagdo de um hemograma € o sangue. O sangue ¢ um
tecido fluido formado por uma porgdo celular que circula no plasma (parte liquida do sangue).
45% do sangue é composto pela parte solida (células), enquanto que 55% representa a parte
liquida (plasma). O sangue é produzido na medula éssea. Essa formagdo ¢ denominada de
hematopoiese.

Para a realizagio de um hemograma, primeiramente deve-se proceder a coleta
sangiifnea do paciente em anticoagulante EDTA. Posteriormente ¢ necessario confeccionar
um esfregago sangiiineo utilizando duas Jaiminas, uma extensora e outra ndo. Feito isso, 0
proximo passo € a coloragiio do esfregago. Com a lamina corada, o analista ja pode proceder a
analise celular através da lamina.

O hemograma completo ¢ dividido em série branca (leucograma), série vermelha
(eritrograma) e plaquetas.

Os leucGcitos sdo as células que representam a linhagem branca, e de forma geral sdo
células responsaveis pela defesa de nosso organismo contra agentes estranhos, como bactéria,
virus ou parasita. O hemograma de uma pessoa em estado de saude normal apresenta:
linfocitos, neutréfilos, eosindfilos, mondceitos, bastonetes e basofilos. Cada uma dessas células
ocupa uma determinada fragdio no esfregago sangiiineo. A série branca ¢ avaliada de forma
quali e quantitativamente. Mieloblastos, promielocitos, mielécitos e metamieldcitos sdo
células precursoras dos segmentados (neutrofilo e bastonete) e ndo sdo comuns de aparecer no
esfregaco, s6 aparecem se o paciente apresentar alguma desordem na produgdo das células
leucocitarias.

Ja eritrograma, representa a série vermelha do sangue, que sdo as hemdcias ou
eritrocitos, a quantidade de hemoglobina, o hematdcrito, 0 VCM, o HCM e o CHCM. As
hemacias também sdo produzidas na medula Ossea. Sdo avaliadas quanto a forma, cor e
tamanho. Sdo constituidas por 60% de agua e 40% de parte sélida, sendo que a maior
proporgdo desta, ¢ representada por 90% de hemoglobina. No hemograma é avaliado a
quantidade de hemoglobina presente nas hemacias. O hematderito é o volume celular do
sangue, ¢ a porcentagem da parte solida. O VCM (volume corpuscular médio) determina o
volume médio de cada eritrocito, e ¢ calculado a partir do valor do hematécerito e da
quantidade de hemacias. HCM (hemoglobina corpuscular média) avalia o contetdo

hemoglobinico de um eritrécito e depende da quantidade de hemoglobina e de eritrocitos. Ja o
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CHCM avalia a concentragio ou peso médio de hemoglobina por 100 ml de eritrocitos.
aglomerados em relagéio a 100, expresso em porcentagem, o resultado depende da quantidade
de hemoglobina e do valor do hematécrito.

As alteragdes das hemacias podem ser quanto a coloragdo, tamanho ou forma. Elas
podem estar hipocrdmicas, ou seja, com diminui¢io de hemoglobina. Microciticas ou
macrociticas, diminuigdo ou aumento das hemécias, respectivamente. Ou ainda podem variar
de acordo com sua forma. Podem estar em forma de lagrima que sdo denominadas dacriocitos
ou em forma de foice que é chamada de drepandcito, etc.

As plaquetas ou trombdcitos também sdo quantificadas e relatadas no hemograma.
Estdo envolvidas no processo de coagulagdo.

“A média normal ¢ de 250.000/mm, variando entre 150 e 300.000/mm. Quando o
nimero de plaquetas ¢ inferior a 150.000/mm, considera-se plaquetopenia. Contagens acima

de 450.000/mm geralmente indicam plaquetose” (LORENZI, 2006, p.501).



4 MATERIAL E METODO

Este trabalho foi desenvolvido no Centro Universitario do Sul de Minas UNIS/MG, no

laboratério de apoio Labsul Andlises Clinicas e no Biolab na cidade de Boa Esperanga.

4.1 Amostragem

A populagdo estudada foi de individuos que fazem o uso de psicofarmacos, mediante
andlise de um questionario (apéndice 1) aplicado a estes pacientes que voluntariamente se
dispuseram a participar da pesquisa. Foi selecionada uma populagdo de 30 individuos, os

quais se enquadraram na exigéncia da pesquisa, ¢ aceitaram participar desta.

4.2 Coletas de sangue

Foi realizado no més de setembro a coleta de uma amostra de sangue total com
anticoagulante EDTA, para a realizagdio do hemograma dos pacientes selecionados através da
analise do questiondrio. Estas amostras foram encaminhadas logo apds a coleta para os

laboratorios, onde foi realizado o hemograma.

4.3. Realiza¢io do Hemograma

4.3.1 Preparagiio de esfregago sanguineo para contagem especifica de leucécitos

A contagem especifica de leucdcitos tem como objetivo contar as espécies de
leucoeitos existentes no sangue circulante e através desse, estabelecer a formula leucocitaria
relativa e também a absoluta.

Foi confeccionado um esfregago satisfatorio com a amostra colhida antes mesmo da

adi¢io do sangue total no EDTA, deixando secar a temperatura ambiente.
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4.3.2 Coloragiio das liminas

As laminas foram sobrepostas em um suporte proprio para coloragdo, e foram coradas

com os seguintes corantes: May Grunwald e Giemsa, da seguinte maneira:

a- Com o auxilio de uma pipeta e uma péra foi adicionado sobre cada lamina o corante de
May Grunwald até cobri-las totalmente e com um crondmetro foi esperado o tempo de 1

minuto;

b- Com outra pipeta, apos o término do minuto, escorrido o corante, foi adicionada dgua

levemente sobre cada ldmina e em repouso foram aguardados 3 minutos;

c- Para finalizar foi adicionado a solugiio de Giemsa (1 gota de Giemsa para cada ml de dgua)
sobre cada ldmina e em seguida aguardados dez minutos, e depois do término deste tempo
foram lavadas com 4gua corrente e escoradas em papel filtro para secagem a temperatura

ambiente.

4.3.3 Contagem global de leucécitos e parimetros da série vermelha

No mesmo dia da coleta foi feita a contagem global de leucdcitos das amostras
utilizando o auto analisador hematologico Coulter T890, este aparelho calcula o nimero de
plaquetas, o hematéerito, hemoglobina, VCM, HCM, CHCM. E em seguida os resultados

foram impressos com a devida identificagdo do paciente ¢ a data correta.

Valores de referéncia:
Eritrécitos: 4,2 a 6,1 milhdes
Hemoglobina: 12 a 18g/dL
Hematdécrito: 37 a 52%
VCM: 80 a 99fL.

HCM: 27 a 31pg

CHCM: 33 a 37g/dL.
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4.6 Contagem relativa dos leucécitos

Ap6s a secagem das ldminas foi realizada a contagem diferencial de leucécitos na
objetiva de 100X (imersdio) com uma gota de 6leo mineral Nujol. Utilizou-se um contador
diferencial de células e obteve-se a contagem relativa, que com o valor dos leucdcitos totais,

foi estabelecido o calculo para a contagem absoluta.

Valores de referéncia:

Contagem relativa Contagem absoluta
Neutréfilos: 40 a 70% 1500 a 7000/ul
Linfocitos: 20 a 50% 1000 a 4000/ul
Monécitos: 2 a 10% 100 a 1000/ul
Eosindfilos: 0 a 3% 0 a200/ul
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5 RESULTADOS

O Benzodiazepinico
W Neuroléptico

@ Anticonvulsivante
@ A.D.Triciclico

@ M.Apetite

m ISRS

Figura 1: Classes farmacolégicas estudadas. A figura mostra as classes de medicamentos
envolvidas neste estudo, entre os 30 pacientes estudados. Benzodiazepinicos, neurolépticos,
anticonvulsivantes, antidepressivos triciclicos (A.D.Triciclico), moderadores de apetite

(M.Apetite), inibidores seletivos da recaptagdo de serotonina (ISRS).



Morf. SV SB Plaq

[0 BZD W Neuroléptico @ Anticonvulsivante [ ADT E M.Apetite W ISRS

Figura 2: Principais alteragcdes encontradas no hemograma. Alteragdes hematologicas
verificadas no hemograma dos pacientes estudados e correlagdo com a classe farmacolégica
utilizada. As alteragdes referem-se a morfologia eritrocitaria (Morf.), alteragdes quantitativas
da série vermelha (SV), alteragdes quantitativas e qualitativas da série branca (SB) e

alteragdes quantitativas em plaquetas (Plaq).
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Figura 3: Principais altera¢des identificadas na série vermelha. As principais altera¢des

referentes a morfologia eritrocitaria (hipocromia e microcitose) e diminui¢do de hemoglobina

(Hb) o que reflete anemia e sua correlagdo com a classe farmacolégica.
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Leucopenia Linfopenia AMorf.(GT)

0 BZD B ADT E M.Apetite @ Anticonvulsivantes @ ISRS

Figura 4: Principais alteracdes identificadas na série branca. As principais alteragdes
quali e quantitativas identificadas na série branca do hemograma sdo referentes a leucopenia,
linfocitopenia e Alteragdes Morfologicas do tipo granulagdes toxicas nos neutré6filos
[A.Morf.(GT)].

Alteracoes hematolégicas isoladas identificadas em algumas classes farmacolégicas.

Classe farmacolégica Alteragio

Benzodiazepinico (Diazepan) Atipia linfocitaria

Anticonvulsivante (Acido valpréico) Eosinofilia

Benzodiazepinico (Diazepan) Hiperseguimentag¢do neutrofilica, anemia
hemolitica
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6 DISCUSSAO

Considerando nosso grupo de trinta pacientes estudados, treze utilizaram
benzodiazepinicos; oito, inibidores seletivos da recaptagdo de serotonina; quatro,
moderadores de apetite; dois, anticonvulsivantes; dois, antidepressivos triciclicos; e um,
neuroléptico.

A literatura descreve que os benzodizepinicos geralmente ndo apresentam alteragOes
hematologicas principalmente no inicio do tratamento. Neste estudo os usudrios de
medicamentos desta classe ja utilizavam no periodo de um a trés anos.

De acordo com as recomendagdes da industria farmacéutica Medley, nos tratamentos
prolongados, o hemograma do paciente deve ser monitorado. Provavelmente o tempo de uso
do medicamento foi o responsavel pelas alteragdes morfologicas e quantitativas no
eritrograma e no leucograma. Constatamos que a contagem de plaquetas permaneceram

inalterados, apesar deste parametro ser de grande significdncia quando alterado.

Os inibidores seletivos de recaptagio afetam a fungfio das plaquetas e podem
aumentar a incidéncia de equimoses. Conduto a fungdo plaquetdria ndo foi
verificada neste estudo. A paroxetina e a fluoxetina estdio raramente associadas com
o desenvolvimento de uma neutropenia reversivel (SADOCK, 2002, p. 233).

E, nossos resultados mostraram que apenas 2 dos trinta pacientes estudados em uso ISRS
mostraram discreta leucopenia.

Entre os achados laboratoriais da serie branca os mais significativos referem-se a
morfologia celular com presenga de granulagdes toxicas. Desta forma, os pacientes em uso de
benzodiazepinicos e moderadores de apetite mostraram tal alteragio. E descrito que esta
alteragiio deve ser observada sempre nos hemogramas de acompanhamento dos pacientes em
uso de tais medicamentos e ser considerada ainda que, a alteragdo quantitativa celular nao seja
contundente (KATZUNG, 1995).

As alteragoes relativas a série vermelha também ¢€ relevante durante o tratamento com
psicofarmacos, considerando este pardmetro os benzodiazipinicos mostraram tanto alteragdes
morfol6gicas (hipocromia) como quantitativas (anemia). Este fato ¢ particularmente relevante
em pacientes que utilizam estes farmacos por tempo prolongado o que pode agravar
severamente o quadro de anemia (SADOCK, 2002). A andlise dos questiondrios destes
referidos pacientes mostrou que em média o tempo de uso do medicamento foi de nove

mMeses.
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Neste estudo apesar do reduzido nimero de pacientes envolvido na pesquisa as
alteragdes de maior destaque estdo associadas aos usudrios de benzodiazepinicos, o que esta
de acordo com literatura. Entretanto, estas alteragdes devem ser consideradas quando uso
ocorre por tempo prolongado, dai a necessidade do acompanhamento hematoldgico de tais
pacientes.

“Agranulocitose, leucocitose, leucopenia e eosinofilia sdo complicagdes raras do
tratamento com antidepressivos triciclicos” (SADOCK, 2002, p.285). Apesar deste farmaco
ser amplamente utilizado na clinica para tratamento de depressdo seus efeitos sobre
pardmetros hematologicos ja sdo bem descritos e poucos significativos.

Em geral os anticovulsivantes podem causar leucopenia, agranulocitose e indices
hematimétricos baixos. Dentre os individuos estudados observou-se linfopenia, granulagdes
toxicas e alteragdes na quantidade das plaquetas (plaquetopenia). E prudente relatar que um
paciente mostrou eosinofilia durante o uso de medicamento desta classe, este fato deve ser

considerado durante o acompanhamento hematolégico desta paciente por ser uma alteragdo

significativa.
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CONCLUSAO

Alteragdes significativas foram demonstradas nesse trabalho, onde cinco casos de
anemia foram detectados em usuérios de trés classes: benzodiazepinicos moderadores de
apetite ¢ inibidores seletivos da recaptagdo de serotonina. A maior taxa de individuos
participantes foi de usudrios de benzodiazepinicos, que apresentaram alteragdes em todos os
aspectos do hemograma, assim como os inibidores seletivos da recapta¢do de serotonina. Ja
os moderadores de apetite mantiveram os valores normais de leucdcitos e linfocitos. Os
anticonvulsivantes apresentaram alteragdes quantitativas das plaquetas.

Além do acompanhamento médico em pacientes que fazem uso de psicofarmacos,
deve haver também o acompanhamento laboratorial, principalmente do hemograma desde o
inicio do tratamento.

A leucopenia encontrada em pacientes que fizeram uso de benzodiazepinicos,
antidepressivos triciclicos e inibidores seletivos da recaptagdo de serotonina pode alterar
significamente o sistema imune e também estar relacionado com a hematopoiese, assim como
os pacientes que sofreram linfopenia.

As granulagdes toxicas sdo comuns em casos de processos infecciosos, mas

sugere-se que neste caso esteja associadas ao tempo de maturago.
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APENDICE A - Questionério

1) Nome:
2) Idade:
3) Sexo:

4) Nome comercial e dosagem do medicamento que utiliza:

5) Quantas vezes utiliza esse medicamento por dia?

6) Utiliza para tratamento de que?

7) Ha quanto tempo usa esse medicamento?

8) No caso de ser selecionado gostaria de fazer parte do grupo de voluntérios para pesquisa
em questdo?
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