PSICOSES TOXICAS CONSEQUENTES A ADMINISTRAGCAO
DE QUINACRINA

PAULINO W. LONGO *
JOY ARRUDA **

A descoberta do bicloridrato de quinacrina como agente antimala-
rico constitui uma das mais valiosas aquisi¢des terapéuticas modernas
e seu uso tem tido, cada vez mais, a confirmagio de sua alta eficiéncia.
Niao passou, entretantc, sem observagio, desde o inicio de seu uso, a
possibilidade de efeitos tdxicos, dentre os quais certas reagdes psicOticas.

Encontrado comercialmente entre nds com as denominagdes de Metoquina
(bictoridrato de 7-metoxi-3-cloro-9, 1-metil-4-dietilamino-butilamino-acridina) ou. de
Atebrina (bicloridratc de 2-metoxi-6-cloro-9, 1-dietil-amino-8-pentil-aminoacridina),
o bicloridrato de quinacrina constitui um composto sintético, preparado primeira-
mente por Meitzsch e Mauss (1930). Segundo Strong !, foi Kikuth, em 1933, o
primeiro a relalar que esta droga tinha agio definida scbre os esquizontes de
t6das as espécies conhecidas de malaria. A dose terapéutica para o adulto é de
um comprimido (0,10 grs) 3 vezes ao dia, sendo aconselhada a administragio
estando o paciente com o estomago cheio; se o estdmago estiver vazio, o medica-
nmento causa dor gastrica aguda. Como, inicialmente, {6sse considerado sem toxi-
dez, alguns clinicos recomendavam doses de 6 comprimidos didrios por alguns
dias. Ccnsiderava-se que um periodo de 5 dias de tratamento (1,30 grs.) fésse
o suficiente para curar um caso médio de maliria ter¢id. Entretanto, Manson-Bahr
(1938) 2 julga que um periodo mais longo (7 a 10 dias) é necessirio, sendo mais
seguro repetir éste periodo de tratamento depois de uma semana, a fim de per-
mitir a eliminagio do medicamento. Em relagio a toxidez do medicamento, sio
comuns os efeitos desagradaveis constituidos por dores epigastricas, sensagio de
excitagio e “cabeca vazia”. A coloragio amarela da pele, que sé aparece apds
o terceiro dia de administragio, nio é considerada como sintoma téxico, sendo
devida ao depésito da droga na pele; é uma evidéncia da lenta excregio do
medicamento e observou-se que aumenta quando existe constipacio ou infeccdo
intercorrente. Hecht, DeLangen e Storm2 concluiram, de experiéncias em ani-
mais, que a quinacrina em grande doses produzia irritagio gastrointestinal e
cerebral e, quando administrada intravencsamente, causava baixa da pressio arterial
e manifestava acio toxica direta dos centros vasomotores. A preparacio da
quinacrina sob a fcrma de injegBes é feita, em geral, com o musonato de atebrina
na dose de 0,125 grs., que corresponde a 0,1 grs. do p6 de bicloridrato. Injegdes
intramusculares ou intravencsas tém sido administradas em casos de malaria, sem
efeitos téxicos evidentes. Entretanto, alguns casos tém apresentado sintomas muito
graves.
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Em alguns exemplos, as inje¢Bes foram seguidas de ataques epileptiformes.
Field e Niven?2 observaram dois casos em que convulsdes de tipo epileptiforme
ocorreram logo apds a segunda injecio intramuscular. Bardy 2 tratou de 50 casos
no Hospital de Singapore com 2 inje¢des de 0,375 grs. de musonato de atebrina;
um paciente teve um “ataque cerebral” que podia ter sido causado pelo medica-
mento e um segundo, com lesdes cardiacas, morreu 12 horas depois da primeira
inje¢io. Van Henkelom e Overbeek 2, também registraram ataques epilépticos em
dois casos tratados por injegdes de atebrina; ambos os pacientes faleceram e o
exame post mortem revelou lesdes organicas cerebrais. Briercliffe2 estabeleceu que,
em cérca de 0,5% dos casos tratados com musonato de atebrina, as mortes tém
sido atribuidas ao medicamento. As criangas tém-se mostrado predispostas a
apresentar sitbito cclapso ou convulsdes apés as inje¢des. Em vista déstes {fatos,
muitos autores nio recomendam as injegSes déste preparado, que sé devem ser
administradas sob supervisio médica rigorosa.

A ocorréncia de psicoses foi registrada desde o inicio do emprégo
da quinacrina. Entretanto, reagbes psicoticas, em um ou dois casos
dentre mil pacientes submetidos a essa droga, ndo mereceram grande
consideragio € isso parecia indicar, mesmo, relativa seguranga na apli-
cagio do medicamento. Mas, durante a tltima guerra mundial, em que
se tornou indispensivel o seu uso em milhares de soldados, as reagbes
psicéticas observadas foram suficientemente numerosas para exigir a
atengdo dos psiquiatras. Sirva de exemplo a observagio de 28 casos
de psicoses tdxicas, registradas por Newell e Lidz 3 num periodo de
8 meses. RBstes autores registraram também alguns casos de convulsées
decorrentes da agiio toxica désse medicamento sdbre o sistema nervoso
central. Muitos outros autores tém feito semelhantes registros. Te-
mos, igualmente, notado a freqiiéncia de desordens de conduta, caracte-
rizadas pela grande instabilidade, inquietude, insénia e certa excitagao
psiquica mitigada, em criangas submetidas ao uso désse medicamento
para o tratamento de giardiase. E verdade, também, que muitos dos
casos de psicoses toxicas publicados referem-se ao emprégo de excesso
do medicamento. Nio sdo raros, porém, 0s €asos em que pequenas
doses produziram efeitos tdxicos.

Facilmente se compreende, portanto, a necessidade de conhecer a
possibilidade do aparecimento de distarbios mentais durante o uso dessa
substancia, pois, um atraso na suspensio do medicamento podera acar-
retar graves perigos ao paciente e conduzir o psiquiatra a um diagnos-
tico erréneo sdbre a natureza do episédio psicético com possiveis
deterioragdes mentais, de gravidade para o futuro do paciente.

Revendo a literatura, verifica-se que, logo apdés a sua indicagdo no
tratamento da malaria, desde 1933, foram registrados casos de reagdes
mentais toxicas. Kingsbury * foi o primeiro a tratar detalhadamente

3. H. W. Newell ¢ Th. Lidz — The toxicity of Atabrine to the central nervous system.
Am. J. Psychiat., 102: 805-818, 1946.

4. Kingsbury, A. N. — Psychoses in cases of malaria following exhibition of Atabrin.
Lancet, 2: 979 (novembro) 1934,
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do assunto, citando observacdes clinicas de ‘“‘excitacio cerebral” rela-
tadas por Green, Hoops e Conoley, de ‘“depressdo mental” observada
por Quaife, e de “psicose delirante” observada por Cameron, tddas
conseqiientes ao uso da quinacrina. Utilizando-se de suas préprias
observagdes e da dos outros autores, Kingsbury reuniu 12 psicoses entre
milhares de pacientes tratados com atebrina. Déstes casos, 8 consisti-
ram em reagdes leves e passageiras, enquanto 4 foram de natureza
grave, exigindo a internagio em hospital psiquiatrico. As doses usadas
nestes doentes foram muito moderadas e o autor discute a possivel
influéncia de dois fatores principais: de um lado, a agfio da atebrina
sobre o parasita da malaria podendo resultar numa intensa liberagao de
“toxinas’; de outro lado, a agio direta da atebrina sObre o sistema
nervosa central,

Em 1935, Briercliffe 5 relatou 13 reagdes mentais entre 7000 pa-
cientes tratados com atebrina, o que contrastava com as suas observagdes
nos casos tratados com quinino. Soébre estas ocorréncias, julgou a
Comissdo da Liga das Nagbes que isso acontecia quando o tratamento
era prolongado e quando as doses eram excessivas e nos casos em que
féra administrado musonato de atebrina (metilsulfonato) por injegio,
seguida de uso oral. Entretanto, o mesmo Briercliffe (1937) 2 sali-
entou que, quando a quinacrina foi administrada pela via oral, o trata-
mento ndo era prolongado, pois as doses eram de 0,30 grs. diariamente
por 5 dias e os sintomas mentais, quando apareciam, desencadeavam-se
no fim ou logo apds terminado éste periodo de tratamento. Quando
eram dadas injegdes intramusculares, apenas eram aplicadas duas (0,03
grs. cada), sendo a segunda 24 horas depois da primeira, e, ainda mais,
que as injegbes nio eram seguidas por um periodo de administragio
de quinacrina por via oral. Em alguns pacientes, os sintomas mentais
seguiram-se logo depois da primeira injec3o.

Em 1935, Fernando e Wijerama ® publicaram um caso fatal de
envenenamento pela atebrina, o que chamou a atengdo de Govindas-
wamy 7, que registrou um caso de confusdo mental e perturbagGes
neurolégicas, também conseqilentes ao uso de atebrina, usada por via
oral durante 8 dias, seguida de trés injecdes de musonato. Barnejee 8,
na India, registrou mais 6 casos. Decherd ® publicou um caso, obser-
vado por Chopra e Abdul Wahed. Field 5 usa fregiientemente o
térmo ‘“psicose atebrinica” e relatou também 6 casos de distlirbios
mentais entre 6128 trabalhadores indianos que usaram atebrina profila-

Cit. por Newell e Lidz?

In Lancet, (novembro, 9) 1935.

In Lancet, (janeiro, 4) 1936.

Cit. por Sheppeck e Wexbherglo,

. Decherd, G. M., Jr, — A fatality after Atebrin-Plasmochin treatment of malaria.
J. Trop. Med., 40: 90 (abril) 1937.
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ticamente num periodo de 15 meses. Sheppeck e Wexberg 10 também
deram a publicidade uma série de 19 casos de psicoses que observaram
num hospital da zona do Canal, durante o periodo de 1935 a 1943,

O assunto mereceu notas editoriais 1! procurando chamar a atengio
sobre essa eventualidade, porém, fazendo ver que nem sempre tais
reagGes sio devidas ao medicamento cujo uso estava sendo indicado
pelo Departamento da Guerra dos EE. UU.. Outras publicages,
entretanto, continuaram a aparecer relatando o advento de psicoses
toxicas dependentes de seu uso. Assim, Gaskill e Fitz-Hugh 12, em 7
meses de experiéncia num hospital localizado em Zirea endémica, no
qual foram internados 7604 pacientes com maldria, encontraram 35
casos de psicoses toxicas (0,4%). O tempo de inicio da reagdo variou
do terceiro dia de administragdo de quinacrina a 12 dias apés a tltima
dose depois de completado o tratamento, que consistiu numa dose total
de 2,1 grs.

Newell e Lidz % estudaram 28 casos de psicoses toxicas conse-
qiientes a quinacrina e incriminaram o medicamento como causa direta
dessa reagiio téxica. Corroborando ésse ponto de vista, relataram dois
casos que apresentaram episédio confusional durante o tratamento da
malaria pela atebrina, tendo cedido o disttirbio psiquico com a suspensio
do medicamento e recidivando com a volta a essa terapéutica. Um
individuo sadio, que nunca havia sofrido malaria, submetido ao uso do
medicamento, juntamente com mais 5 outros, para fins experimentais,
na dose de 0,2 grs. didrias, apresentou, depois do uso de 2,4 grs., estado
confusional tipico, que remitiu e recidivou, respectivamente com a re-
tirada e a nova aplicagdo da droga. No entender désses autores, ficou
indubitavelmente confirmado o papel da atebrina, nestes estudos experi-
mentais nos quais nio houve libertagio de toxinas malaricas. Newell
e Lidz nio encontraram, também, correlagio entre doses elevadas de
atebrina e a incidéncia de reagio mental. Registraram, ainda, a obser-
vacio de 7 pacientes que apresentaram uma crise convulsiva generali-
zada, durante ou imediatamente depois da administragio de atebrina
por via oral. As historias désses pacientes e os exames complementares
a que se submeteram nio evidenciaram qualquer outra base explicativa
da convulsic, além da terapéutica atebrinica. Bstes casos de convulsio
representam, entretanto, uma incidéncia rara, de menos de 1 caso para
2000 pacientes tratados.

Gaskill e Fitz-Hugh 12, no excelente registro clinico dos seus 35
casos de psicoses tdéxicas, tentaram provar o efeito toxico direto da

10. Sheppeck, M. I,. ¢ Wexberg, L. E. — Toxic psychoses associated with administration
of Quinacrine. Arch. Neurol. a. Psychiat., 55: 489-510, 1946,

11. Mental symptoms following the use of Atabrine. Editorial. J. A. M. A, 121: 765
(marcgo, 6) 1943.

12. Gaskill, H. S. e Fitz-Hugh, T., Jr. — Toxic psychoses following Atabrine. Bull. U. S.
Army Med. Dept., 86: 63 (1945).
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droga, administrando um segundo periodo de quinacrina a 16 dos pa-
cientes que se tinham curado da psicose. Cada paciente recebeu 0,2 grs.
de bicloridrato de quinacrina cada 6 horas durante 5 dias, seguidos de
0,1 gr., 3 vezes por dia, por seis dias, perfazendo um total de 2,8 grs.
Apenas um individuo apresentou certa reagdo estranha: tornou-se leve-
mente excitado no dultimo dia da administragio do medicamento,
curando-se completamente em 48 horas. Diante déstes resultados, os
autores sugeriram as seguintes hipdteses: “Ndo ha relacio especifica
causal entre atebrina e estas psicoses; estas psicoses toxicas representam
uma reagio de sensibilidade rara 4 atebrina, em que a dessensibilizagio é
preduzida, pelo menos temporariamente, pela crise mental; assim, esta
psicose constitui uma sensibilidade complexa-condicionada na qual a
atebrina é um dos varios fatores que devem coincidir num dado indivi-
duo a fim de produzir esta sindrome”.

Recentemente, estudos clinicos e eletrencefalograficos foram feitos
por Engel, Romano e Ferris 13. De seus estudos anteriores sobre
confusio mental, quer desencadeada espontineamente no curso de
varias moléstias, quer provocada experimentalmente por anoxia, hipo-
glicemia ou pela administragio de alcool ou outras substincias toxicas,
consideram que o EEG constitui indicador sensivel de alteragio do
cortex sob as circunstancias anteriormente citadas. Cem o uso de um
métode quantitativo de andlise da distribuigdo da freqiiéncia no ele-
trencefalograma, puderam correlacionar o nivel de consciéncia com alte-
ragdes na distribuigdo de freqiiéncia. Pareceu-lhes que, se a quinacrina
exercia alguma influéncia sobre o cortex cerebral de individuos huma-
nos normais, devia ser possivel, com a técnica eletrencefalografica,
descobrir ésse efeito mesmo antes das alteragGes clinicas se tornarem
evidentes. Em vista disto, fizeram o seguinte estudo experimental:
em um grupo de 6 homens normais, 5 receberam quinacrina e um
serviu de controle, sendo todos submetidos simultaneamente aos mes-
mos estudos; durante um periodo controle de 5 a 6 dias, foram feitos
tragados eletrencefalograficos 3 vezes por dia, com simultineas deter-
minagGes do aglicar no sangue e exames fisicos e neuroldgicos, sendo,
diariamente, anotados os dados objetivos e subjetivos sdbre o compor-
tamento. Aos 5 individuos em experiéncia foram administradas 0,2 grs.
de bicloridrato de quinacrina em cada 4 horas, nas primeiras 24 horas
(total de 1,2 grs.) e depois 0,2 a 1,2 grs. diariamente (em doses divi-
didas cada quatro a oito horas) até o nivel da droga no plasma atingir
100 microgrs. por litro. Nenhum recebeu quinacrina além de 10 dias
consecutivos. O nivel de 100 microgrs, no plasma foi obtido entre 6 e

13. Engel, G. L., Romano, J. e Ferris, E. B. — Effect of Quinagcrine (Atabrine) on
the central nervous system. Arch, Neurol. a, Psychiat.,, 58: 337-356, (setembro) 1947.



164 ARQUIVOS DE NEURO-PSIQUIATRIA

10 dias em 4 individuos; no 5.° paciente, foi interrompida a adminis-
tragio medicamentosa pelo aparecimento de sintomas graves. Durante
o periodo da administracio do medicamento, foram feitos, simultinea-
mente, tragados eletrencefalograficos, determinagio do agticar no sangue,
do nivel de quinacrina no plasma, tomada da temperatura retal 3 vezes
por dia e registros dos dados objetivos e subjetivos sébre o comporta-
mento. Idénticas observagbes foram feitas até o 20.° dia apds o inicio
da administragio da droga. Depois de um lapso de 53 dias, suficientes
para a eliminagio da droga, os individuos foram observados por um
terceiro periodo de quatro dias. Deéstes estudos concluiram que a qui-
nacrina age uniformemente como um estimulante cortical, embora seja
digno de nota que o grau de aceleragido da freqiiéncia eletrencefalogra-
fica ndo estivesse em correlagio com a intensidade dos sintomas.
Indubitavelmente, fatéres psicologicos pré-existentes exercem papel
importante. Consideram justificavel concluir que, nos pacientes que
mostram sintomas toxicos ou sintomas psiquicos, a droga age como
estimulante cortical. Sugerem que, do ponto de vista terapéutico, pa-
rece que deve ser indicado um depressor cortical. O amital sédico, em
um de seus casos, mostrou-se eficiente.

Pick € Hunter 14 haviam j4 publicado os resultados de seus estudos
experimentais em relagio a agho da quinacrina. Relataram alteragGes
eletrencefalograficas notadas em sapos durante a administragio da
quinacrina, consistindo no desaparecimento da atividade ripida e no
desenvolvimento de ondas lentas de baixa amplitude. A dose e os
niveis sangilineos de quinacrina, entretanto, eram muito altos.

A literatura sobre éste assunto é ja bastante extensa e, pela revisio
parcial que procuramos fazer, podemos concluir que a eventualidade do
aparecimento de reacdes neuropsiquidtricas em conseqiiéncia do uso do
bicloridrato de quinacrina é fato confirmado nio so6 pelas observagdes
clinicas, como pelos estudos experimentais.

O quadro clinico das psicoses ocorridas em tais circunstancias é
relativamente variado. Em muitos casos, elas sio transitorias, enquanto,
em outros, perduram por mais de um més, sem indicios de melhoras.
A maioria, entretanto, caracteriza-se por inicio mais ou menos abrupto,
com excitagdo, estado delirante agudo e confusional, transitério ou nio,
persistindo, em geral, a excitagio psicomotora, com elagdo e relativa
orientacdo. Os estados de excitagio maniaca ou hipomaniaca parecem
ser os mais freqiientes. O inicio da psicose, quando nio se dava durante
o tratamento, variou de 1 a 15 dias apdés o dltimo dia do periodo de
uso do medicamento, para a maioria dos autores. O progndstico, salvo

14, Pick, E. P. e Hunter, J. — The action of Atabrine on the electro-cortico-potentials.
J. Pbarmacol. a. Exper. Therap., 80: 354, 1944,
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casos de grave intoxicagio com evolugio fatal, raros, foi em geral
totalmente favoravel. Os casos por nds observados caracterizaram-se
por sindrome de excitagdo psicomotora do tipo maniaco.

Caso 1 — S. M., pardo, brasileiro, estudante, com 14 anos de idade, residente
em Itariri. Em marco de 1947, apresentou uma febre intermitente que foi diagnos-
ticada como malaria (Plasmodium vivax). Foi levado para Santos, onde foi tratado
com azul de metileno e quinino; tendo cessado os acessos febris, voltou para Itariri,
onde permaneceu até o coméco de julho, ocasidio em que apresentou mais alguns
periodos febris, que cederam espontineamente. Em principios de agosto, foi trazido
para Sio Paulo, a fim de ser examinado, embora nada apresentasse de anormal,
nem mesmo qualquer elevacio febril. Nova pesquisa de plasmédio mostrou-se
positiva. Foi-lhe receitado Metoquina para tomar 3 comprimidos por dia, durante
5 dias, e capsulas de quinino (0,30 grs.) para usar 3 por dia, durante uma semana.
O paciente iniciou o tratamento e, quatro dias apds, tornou-se excessivamente
agitado, instavel, irritado, falando constantemente, por vezes desconexamente,
porém, compreendendo tudo, rindo e falando, dizendo que todos iam morrer, que
niao podia tomar remédios porque ia morrer, etc, Consultaram o Prof. Paulino
Longo, que mandou suspender todos os medicamentos e receitou sedativos, tendo
também recomendado a sua internagio, dada a agitagio psicomotora intensa e cons-
tante, Antecedentes pessoais e familiares — Nada de importante para o caso foi
anotado nos antecedentes familiares. O paciente teve nascimento e desenvolvimento
normais. Andou e falou com a idade de um ano. Cursou escolas primarias durantz
dois anos, tendo tido 4tima aprendizagem e mostrado ser menino inteligente. Con-
tinua ainda estudando em casa, por sua propria recreagio. K ativo e cooperador,
auxiliando os familiares nos servigos da lavoura. Sofreu as moléstias préprias da
infancia sem complicacdes. Exame somdtico — Trata-se de menino de tipo cons-
titucional atlético-picnico, em estado de desnutrigio, apresentando colora¢io amarela
da pele, bem pronunciada e generalizada, mucosas descoradas. Os 6rgdos da
economia nio revelaram ao exame clinico lesdes organicas evidentes, sendo palpéaveis
o baco e o figado. Nio apresentou, durante o periodo de internagio, elevagdes
febris. O exame neurolégico nada revelou de anormal. Estado mental — O
paciente apresentava uma sindrome de excita¢io psicomotora tipica, com constante
¢ intensa logorréia, associacio ripida de idéias, com fugas de idéias, apesar de
concatenagio perfeita mas rapidissima. Externava bons conhecimentos praticos,
revelando possuir nivel intelectual normal. Fala, ora em portugués, ora em lingua
japondsa. Mostra-se insone. Mantém uma atividade dispersa e em constante deam-
bulagio e colecionismo. Atenc¢do viva, superficial e ripida. Hipermnésia. Julga-
mento e raciocinio superficiais. Diagnéstico — Psicose téxica (Metoquina).
Sindrome de excitagio psicomotora de tipo maniaco. Trafamento — O paciente foi
submetido a tratamento pelas injecdes de glicose hipertbnica, vitamina B: injetével,
extratos hepiticos, ferruginosos. Supressio dos medicamentos antimalaricos. Ewvo-
IugGo — Com éste tratamento, o paciente, em cérca de uma semana, apresentou
melhoras em seu estado psiquico, atenuando-se progressivamente a excitacio, pas-
sando a dormir bem, alimentar-se normalmente e mostrar-se calmo, consciente e
lacido. Teve alta clinica apds 20 dias de internagio, tendo saido em remissio
total. Neste caso, verifica-se a perfeita dependéncia da psicose i terapéutica pela
Metoquina, que determinou o aparecimento do quadro maniaco quatro dias apds
o inicio de seu uso. A supressio do mesmo e o tratamento desintoxicante, foram
suficlentes para, em uma semana, fazer remitir todos os sintomas psicéticos.

. Caso 2 — J. C. S, H,, branco, brasileiro, com 20 anos de idade, residente em
Piracicaba, internado na Casa de Satde do Instituto Paulista em 26 setembro
1947, HA dois meses iniciou um tratamento médico pela Metoquina, por ter sido
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constatado ser portador de giardias. Tomou cérca de 40 comprimidos consecutiva-
mente. Logo a seguir, medicou-se com Cristoides de Hexilresorcinol, tende tomado
5 comprimidos. Cérca de uma semana apds o término désses tratamentos, co-
megou a apresentar conduta extravagante e atitudes estranhas aos familiares. Pas-
sava horas a fio fazendo calculos sobre juros que o pai perceberia, preocupando-se
com coisas que antes nio o interessavam. Tendo ido a uma festa, bebeu exagerada-
mente, tendo-se embriagado e queimado um terno com a ponta de um cigarro.
Este fato passou a ser motivo de intensa preocupa¢io e aborrecimentos, referindo-se
constantemente 3 possibilidade de poderem falar sébre sua conduta e prejudicar a
sua reputagio e a da familia. Nos dias que se seguiram, mostrou-se muito confuso,
falando sem nexo, meio desorientado, afirmando que ouvia vozes que estariam
querendo persegui-lo, que havia uma “turma” que nio gostava déle, etc. Este es-
tado perdurou por uma semana, apds o que foi trazido para esta Capital, depois
de medicado com injegdes sedativas e calmantes, tendo dormido durante téda a
viagem. Aqui chegando, mostrou-se calmo e desejoso em ver o tio, diante do qual
mostrou-se calmo e lacido, estado éste que foi transitério e seguido de grande
agitagdo psicomotora e confusio, sendo internado. Antecedentes pessoais e familia-
res — Pais vivos, sadios, considerados portadores de temperamento nervoso. Tem
dois irmdos tidos como neurasténicos e bebedores ocasionais. Dois tios maternos
estiveram em tratamento psiquidtrico em hospitais especializados. O paciente sem-
pre foi muito sadio, de temperamento calmo, acomodado & sua situa¢io, mostrando-
se de boa conduta social e ajustado ao trabalho. N#o relata molestias venéreo-
sifiliticas. N#o faz uso de téxicos e muito raramente entrega-se a bebidas
alcodlicas, embriagando-se em companhia de colegas, sem apresentar desordens de
cenduta. E sociavel, freqiienta bailes, cinemas e festas. Nio se dedica a esportes.
Trabalha nos afazeres da lavoura e dedica-se aos estudos. Exame somdtico —
Individuo de estatura alta, magro, de tipo constitucional asténico, emagrecido e
apresentando coloragio amarela intensa e generalizada da pele. O exame clinica
nada revela de anormal nos diversos 6rgios da economia. Do ponto de vista neuro-
iégico nada foi observado digno de nota. Exame do ligiiido cefalorraquidiano —
Reagbes dentro dos limites de normalidade (Dr. O. Lange). Estado mental —
O paciente apresentava-se em franco estado de excitagio psicomotora, com intensa
logorréia, associagio rapidissima de idéias, com freqiientes fugas de idéias e nio
raro certa desconexio ideativa, dispersio de atengdo, julgamento falho e superficial,
a0 lado de constante deambulagio, gestos, atitudes e movimentos mais ou menos
coordenados, porém, exagerados e constantes. Mostrava, entretanto, relativa ori-
entacio auto e alopsiquica, reconhecendo bem seus familiares e pessoas do hospital.
Insonia rebelde. Atividade dispersa, exagerada e initil. Iniciativa e voli¢do ins-
taveis. Diagndstico — Psicose téxica (Metoquina). Tratamento e evolucdo —-
Nos primeiros dias de permanéncia no hospital, seu estado dominante era o de
intensa agitagio psicomotora e insénia rebelde, com destrutibilidade, necessitando
ser medicado com injegdes sedativas. Foi instituido o tratamento por inje¢bes de
glicose hipertdnica, vitamina B, sedativos e extrato de figado. Durante cérca de
7 dias, éste estado permaneceu inalterado. No oitavo dia de internacio, foi subme-
tido ao tratamento convulsivante pelo cardiazol, tendo logo no primeiro dia dessa
terapéutica mostrado ligeira acalmia e dormido regularmente. Insistindo-se no
tratamento, progressivamente foi apresentando melhoras em sua atividade, em seu
estado nutritivo e sono, e, apds 6 crises convulsivas cardiazodlicas, mostrava-se em
estado satisfatério, permitindo sua saida do hospital, retirado pela familia, depois
de 27 dias de internagio. Nio o considerdvamos ainda totalmente restabelecido €
sim em remissio social.

Neste caso, tem-se a impressdo de uma intoxicagio mais intensa, desencadeando-
se as desordens mentais, uma semana apds um tratamento prolongado pela Meto-
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quina. A sintomatologia psicdtica, inicialmente, foi do tipo confusional, seguindo-se
a persisténcia de uma sindrome de excitagio psicomotora de tipo mamaco, que s6
cedeu com a convulsoterapia cardiazélica, cujos resultados benéficos, nos estados
toxicos e confusionais, sdo por todos conhecidos.

COMENTARIOS

Parece ndo haver davidas de que éstes casos de psicoses estejam
em intima dependéncia da agdo da Metoquina, e isto pelas seguintes
razbes: 1 — As psicoses apareceram, ou durante o tratamento, ou logo
em seguida a sua administragdo; 2 — as caracteristicas do quadro
psiquiatrico, principalmente no segundo caso, foram as de uma psicose
téxica, inicialmente confusional; 3 — a supressio da droga e o trata-
miento desintoxicante determinaram a cura; 4 — nenhuma outra even-
tualidade etioldgica poderia ser aventada, pois, no primeiro caso,
tratava-se de um caso de malaria, sem paroxismos febris, embora com
esfregacos de sangue positivos para o plasmddio, estando, entretanto, o
paciente em boas condigbes de sattde antes do tratamento; no segundo
caso, o medicamento fol administrado para uma parasitose intestinal,
nio nos constando existir na literatura casos de perturbagées mentais
determinadas por ela. Lembramos, a éste respeito, o caso de uma
crianga de 5 anos de idade, por nds observada, portadora de giardiase e
que, medicada pela Metoquina, apresentou, logo apos o segundo dia de
tratamento, intensa instabilidade motora, exagerada loquacidade e insonia
rebelde, sintomas ésses que desapareceram apds o 5.° dia do tratamento,
para retornarem ao iniciar outro periodo de administragio medicamen-
tosa. E de notar, também, que a dose do medicamento administrada
nos nossos casos, fol, para o primeiro, em quantidade minima, o mesmo
nio acontecendo para o segundo caso, que tomou cérca de 40 compri-
midos.

Nao tem sido observada essa correlagio entre a dose do medica-
mento e o aparecimento de desordens imentais. Em vista disto, tem-se
procurado estudar certos fatdres etiologicos predisponentes, como sejam,
a pré-existéncia da maldria, principalmente, devido a alta toxidez do
Plasmodium falciparum. Este fator tem sido combatido pelo apareci-
mento de psicoses em pessoas nido portadoras de maldria e em uso do
medicamento, como citam Sheppeck e Wexberg, e Newell e Lidz.
Outros autores levantam a hipétese da idiosincrasia ao medicamento.

Duas teorias sObre a patogénese destas psicoses tém, entretanto,
sido aventadas: 1 — a de que a quinacrina destréi os trofozoéides mais
depressa do que a quinina e, portanto, pode libertar as toxinas mala-
ricas em grande quantidade; assim, estas psicoses seriam verdadeiras
psicoses malaricas; 2 — o efeito toxico sébre o cérebro pode ser devido
a toxidez da quinacrina, da mesma maneira que a das drogas do grupo
da escopolamina.
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Ja tivemos ocasido de nos referir sobre estas teorias, citando
trabalhos clinicos e experimentais de muitos autores, assim como os
recentes estudos eletrencefalograficos, positivando a toxidez da quina-
crina sobre o sistema nervoso central,

RESUMO

Lembrando os benéficos efeitos dos medicamentos a base de quina-
crina (Metoquina, Atebrina) cuja descoberta veio reforgar de maneira
eficiente o combate 4 malaria, os autores salientam a possibilidade do
aparecimento de complicagGes mentais em pequena percentagem de
doentes tratados com ésses medicamentos. E necessario reconhecer a
possibilidade de certas pessoas serem provavelmente sensiveis ao medi-
camento e que, mesmo com doses normais ou inferiores as usadas no
tratamento convencional, apresentam reagdes mentais anémalas. A pre-
sente comunicagdo tem por fim apenas chamar a atengdo para esta
eventualidade, exemplificando-a com o relato de dois casos observados
em um hospital psiquiatrico,

SUMMARY

With the employment of drugs on a Quinacrine basis (Metoquin,
Atabrine) the anti-malaria treatment was reinforced but not without
side-effects. A small percentage of patients treated with this drug
showed mental disturbances even though the dosage was the one used in
the conventional treatment, or smaller than that. There is probably in
these cases a hipersensitivity to the drug. The authors present two
cases observed in a psychiatric institution, calling attention to the pos-
sibility of such effects.
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