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O sulpiride é uma substincia sintetizada por Justin-Besancon & col. 3,
partindo da O—anisamida. Quimicamente é a —N— | (l—etil—2—metil)
pirrolidinil | 2 metoxi—5—sulfamoil benzamida, com estrutura quimica di-
ferente das dos agentes psicotrépicos utilizados no presente. A substancia
apresenta um efeito particularmente intenso sobre a zona quimio-sensivel do
assoalho do 4.2 ventriculo. Foi observado, em caes, efeito antagdnico ao da
apomorfina, inibindo o vémito produzidec por essa substancia?; apresenta
ainda propriedades farmacologicas comparaveis as dos neurolépticos conhe-
cidos. O fato da catatonia experimental poder ser produzida em ratos so-
mente em doses elevadas leva & hipotese de que o possivel mecanismo de
acio neuroléptica da substancia seja fundamentalmente diferente dos ja co-
nhecidos 1.

s

Os ensaios clinicos realizados até o momento visaram 32 utilizacdo da
substancia nas mais diversas desordens psiquiatricas. Este é, em geral, o
caminho comum seguido na pesquisa de um agente psicotrépico em poten-
cial. Infelizmente a atual nosologia psiquidtrica nao fornece indicacGes pre-
cisas de ordem etiolégica para que se possa inferir resultados baseados na
relacido estrutura-atividade de uma substiancia. A comparacdo entre os di-
versos trabalhos publicados em revistas ndo permite conclusdes definitivas
quanto ao campo de acdo da substincia em Psiquiatria. Sao encontrados
resultados discrepantes ou mesmo conflitantes que podem ser, em parte,
explicados por diferencas nos critérios diagndsticos, na dose utilizada e na
falta de uniformidade nos critérios de avaliacdo.

Entretanto, algumas conclusbes apresentam certo nivel de concordancia
entre os diversos autores, sobressaindo a de que a acdo sedativa é minima
e que o medicamento produz efeito timoanaléptico. A acdo ansiolitica foi
registrada por alguns autores, enquanto outros salientam ainda seu efeito
antipsicético. Pelo exposto fica patente que o sulpiride estd num estagio
inicial de pesquisa em Psiquiatria.

O presente trabalho visa preliminarmente estudar a utilizacio do me-
dicamento em diferentes tipos de pacientes apresentando diversas desordens
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psiquiatricas. Sao procuradas orientacdes gerais para ulterior confirmacéo
através de estudos baseados em metodologia mais apurada feita em grupos
de pacientes com delimitacdo precisa.

MATERIAL E METODO

A presente investigacdo se refere a um grupo de 39 pacientes, todos hospitali-
zados em departamento psiquidtrico especializado. As idades dos pacientes estdo
compreendidas entre 20 e 60 anos. Os exames clinicos nao revelaram desordem
soméatica grave, permitindo a inclusdo dos pacientes nos seguintes grupos de estudo:
1 — psicose maniaco-depressiva, 4 casos; 2 — esquizofrenia, 11 casos; 3 -— neu-
roses, 2 casos; 4 — dependéncia do 4alcool, 22 casos.

O sulpiride * foi inicialmente utilizado por via intramuscular (1 ampola de 100
mg) com um aumento diario de 100 mg até um total de 600 mg. A partir do 6.°
dia substituia-se progressivamente a forma injetdvel pela apresentacdo oral, até
um maximo de 6 comprimidos por dia (1200 mg). O fato da administracdo intra-
muscular representar um desconforto exagerado para os pacientes e nao haver
justificativa baseada em estudos de absorcdo medicamentosa que demonstrasse di-
ferencas de efeito quando se usa uma ou outra via, levou ao abandono da adminis-
tracdo intramuscular. A dose de 1200 mg por dia foi mantida em todos os pacientes
até o término ou suspensdo do tratamento (30 a 90 dias). Foram realizados oOs
seguintes exames complementares, antes do inicio do tratamento e repetidos a cada
30 dias: hemograma, andlise de urina, provas de func@o hepética, dosagem de uréia,
creatinina e glicose.

A evolucdio foi analisada de modo padronizado utilizando-se a BPRS (Brief Psy-
chiatric Rating Scale). Foram assinalados os seguintes indices no final do trata-
mento: remissdo +4; muito melhorado +3; moderadamente melhorado +2; melhoria
minima +1; ndo houve mudanca 0; agravamento minimo -—1; agravamento mode-
rado —2; muito agravado —3.

RESULTADOS

O quadro 1 apresenta os resultados do estudo realizado em 39 pacientes. A
anédlise global revela que em 9 casos 0s resultados podem ser considerados o6timos
e, em 14, bons; 8 casos apresentaram melhora minima, em 6 houve alteracdo do
quadro psicopatolégico; em dois casos houve agravamento de sistomas.

O efeito do sulpiride no grupo da pcicose maniaco-depressiva néo foi satisfatério,
apesar do nUmero de pacientes ser reduzido e n#o permitir conclusées, Os dois
quadros de mania apresentaram agravamento, havendo um dos pacientes entrado em
estupor maniaco, o que motivou a suspensdo do sulpiride e a retirada do paciente
da pesquisa; o outro caso estudado apresentou discreta melhora por alguns dias,
ressurgindo depois os sintomas. Os dois casos de depressio endégena permaneceram
com a sintomatologia inalterada.

No grupo da esquizofrenia, foram estudados 11 pacientes. Na esquizofrenia pa-
randide foram estudados pacientes que apresentaram trés categorias de resultados.
Os dois casos considerados como muito melhorados serdo relatados detalhadamente:
0 primeiro apresentou acentuada melhora do quadro alucinatoério-delirante, com re-
missdo das queixas somaAticas e elevacdo do humor; no outro houve remissdao do
quadro delirante-alucinatério no 102 dia permanecendo, entretanto, distirbios na
esfera volitiva e pragmatismo diminuido, além da inibicAo motora, condicdes nas
quais recebeu alta. Os outros casos apresentaram melhora moderada (1 cas0o) e
minima (3 casos), com permanéncia do quadro delirante (1 caso) e alteracdes do
pensamento (disturbios formais) com evidente hipopragmatismo e hipobulia.

# Medicamento fornecido por Laboratérios Lepetit S.A. Nome comercial: Equilid.
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Sexo Idade Dias de Resultados
(anos) tratamento
1 — Psicose maniaco-depressiva
a) Mania
1—J. L. D. M 35 30 —1
2 —J. M. M 30 30 —2
b) Depressao
11— S. S. F 48 45 (4]
2 — 0. P. F 32 43 0
2 — Esquizofrenia
a) Parandide
1—J. M. M 23 40 +1
2 — A. S. M 25 45 +1
3—N.L.O F 28 /D +3
4 — M. S. M 19 45 +3
5 — M. D. M 26 65 +2
6 — L. C, M 21 90 +1
b) Hebefrénica
1—J.C. M 18 45 0
¢) Catatonica
1— S. S. M 21 46 —1
2 — M, F. A. F 19 35 +2
d) Defeito esquizofrénico
1— A. S. M 32 90 +1
2 — F. L. S. F 31 70 +1
3 — Neurose (depressao)
1 — M. C. V. F 41 45 +3
2—C. C. M 32 61 +2
4 — Alcoolismo crénico
a) Com predominio de ansiedade
1—J. C. 8. M 44 45 +2
2 — M. C. M 50 40 +3
3 — S. H. M 38 32 +2
4 — M. S. M 37 45 +3
5 — 0. P. M 43 40 +2
6 — M. H. M 31 35 +1
7T— A. M. M 32 35 +3
8 —A. L. S. M 38 30 +2
9 — H. P. F. M 35 30 +2
10 — E. R. M 46 30 +3
11— S. C. M 52 30 +2
b) Com predominio de depressao
1— M. F. M 34 40 +2
2 — H. A, M 36 32 +2
3— 0. P. M. M 46 43 +2
4 — A. C. M. M 37 20 +3
5 —E. C. M 24 35 +2
6 — W. A. M 40 42 +2
7T— A. S. M 35 37 +3
¢) Delirium tremens
1— A. P. C. M 40 43 +2
2 — A. S. M. M 38 35 +1
3—7J. R. M 41 36 +1
d) Alucinose alcodlica
i1— A.P.F. M 41 43 0
Quadro 1 — Distribuicdo dos pacientes segundo o sexo, a idade, tempo de tratamento

e o efeito terapéutico (resultado) do sulpiride.
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Quanto & esquizofrenia hebefrénica estudamoOs um unico caso: no 150 dia de
tratamento havia discreta melhora nos sintomas distimicos; no entanto, com a pro-
gressdo do tratamento, ressurgiram todos o0s sintomas, 0 que motivou a suspensio
da terapéutica com o sulpiride.

Na esquizofrenia catatdénica 0s dois pacientes estudados apresentaram resultados
opostos: no primeiro caso o0 resultado foi considerado muito bom, pois a acfdo sobre
o quadro ansioso foi excelente, havendo remissdo parcial dos distirbios da psico-
motricidade e curso de pensamento, persistindo a conduta agressiva; no outro pa-
ciente houve agravamento do quadro psicopatoldgico, principalmente no que diz
respeito & angustia, sendo o caso retirado da pesauisa no 470 dia de tratamento.

Nos quadros residuais nao foi observado efeito digno de nota.

Foram submetidos a tratamento durante 45 dias dois casos de distdrbios neu-
réticos, com resultados considerados satisfatérios. Concomitantemente, esses pa-
cientes foram submetidos a assisténcia psicoterapica.

O grupo do alcoolismo cronico, numericamente o mais importante (22 pacientes),
foi subdividido em trés subgrupos: o primeiro compreende o0s casos de dependéncia
ao alcool associados a grande ansiedade; no segundo predominam queixas depressivas
ou hipocondriacas; no ultimo, foram estudados trés casos de “delirium tremens” e
um caso de alucinose alcodlica.

No grupo do alcoolismo com predominio de queixas ansiosas (12 casos), Os re-
sultados podem ser considerados muito bons em 5 casos nos quais houve remissédo
do quadro ansioso em periodo aproximado de 15 dias. Entre os outros pacientes
estudados, houve somente um caso em que o efeito do sulpiride foi minimo.

No alcoolismo com predominio de sintomas depressivos obtivemos melhora con-
siderada como boa em todos 0s casos estudados (7), sendo que em dois deles a
resposta ao sulpiride foi evidenciada nos primeiros dias de administracao promo-
vendo uma remissédo dos sintomas em curto periodo.

Nos trés casos de “delirium tremens” somente um apresentou melhora do guadro
alucinatéorio e ansioso que acompanha a psicose aguda enquanto que nos restantes
permaneceram as alteracSes da sensopercepcdo e ansiedade, embora menos intensas.
Finalmente, o Unico caso de alucinose alcodlica analisado na pesquisa, ndo se bene-
ficiou com o sulpiride, o que j& havia ocorrido com outros neurolépticos mais incisivos.

Os efeitos colaterais foram raros, Seis pacientes se queixaram de nauseas apods
a primeira semana do tratamento. Foram registradas ainda queixas de sonoléncia
(3 casos), taquicardia (3 casos); em um paciente com quadro maniaco, o sulpiride
agiu sobre a motricidade traduzindo-se por acentuada hipercinesia. Regisiramos
ainda um caso de diminuicio de salivacdo e, outro, em que as queixas se localizaram
nos musculos da mastigacdo (rigidez muscular).

COMENTARIOS

Deve-se inicialmente considerar os resultados em cada grupo.

O pequeno numero de casos de psicose maniaco-depressiva limita o valor
das observacdes mas os resultados estdo de acordo com a maioria das pes-
quisas publicadas. Nos pacientes com mania, foi freqiiente o uso de medi-
cacdo sedativa coadjuvante. Alguns trabalhos relatam acio terapéutica eficaz
na depressio endbégena, ao contrario de nossas observacbes, e outros reco-
mendam a associagdo com triciclicos (Lopez & Soto5, Sutter 9, Mathey &
col. ¢ e Volmat & col. 13).

No presente trabalho nao foi utilizada qualquer associacéo com outros
medicamentos, pois a falta de conhecimentos bem estabelecidos sobre a acio
propria do sulpiride tornaria impraticavel a avaliacdo do tratamento combi-
nado num estudo ndo controlado. Devido ao fato de na esquizofrenia ter
sido observada acdo terapéutica somente na forma paranéide, pode-se inferir
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que o medicamento possui acdo antipsicética, sem contudo ser considerada
como acdo incisiva comparavel a dos neurolépticos usados no presente. A
maioria dos autores concorda em atribuir ao sulpiride certa a¢io antipsicética
e alguns chegam a afirmar ser ela comparavel a dos neurolépticos incisivos
ao contrario das observacdes do presente trabalho.

Nos quadros residuais foi constatada alguma melhora, sendo porém
dificil atribui-la somente ao medicamento uma vez que estes pacientes se
beneficiam com o ambiente hospitalar e assisténcia psiquidtrica continuada.
Durante a realizacdo do ensaio, surgiu a tendéncia de pesquisar o efeito
ansiolitico e timoanaléptico devido aos bons resultados observados no inicio
do trabalho. Em virtude do estudo limitar-se a pacientes internados, o tipo
deles que melhor se prestava a essa intencdo era o dos alcodlatras cronicos.
A constatacao dos dois efeitos a partir dos resultados obtidos nos grupos
de pacientes com predominio de ansiedade ou depressdo, confirma as observa-
coes da maioria dos autores que estudaram o medicamento. Os resultados
negativos nas psicoses sintomaticas (delirium tremens e alucinose) contra-
riam a conclusdo de Borenstein & col.1 de que o sulpiride é particularmente
eficaz nos delirios de etiologia orgéanica.

Finalmente, deve-se assinalar que o medicamento determina poucos efei-
tos colaterais que, quando presentes, nao justificaram a suspensao do medi-
camento durante o tratamento, sendo controlados apenas com reducdo das
doses.

De acordo com os objetivos inicialmente delineados, pode-se concluir
que a sulpiride possui acdo ansiolitica e timoanaléptica e que, portanto, esta
indicada sua aplicacdo experimental em grupos de pacientes que apresentem
estas sindromes. Os resultados observados nas picoses esquizofrénicas e ma-
niaco-depressivas nao permitem conclusées significativas, porém pode-se su-
gerir uma pesquisa controlada para avaliacdo dos efeitos da substancia na
esquizofrenia paranéide.

RESUMO

O tratamento com sulpiride foi efetuado por via oral ou intramuscular
num grupo de 39 pacientes com variadas condigbes psiquiadtricas. A duracdo
do tratamento variou entre 20 e 90 dias de hospitalizacdo, sendo ministrada
1200 mg/dia do medicamento. As reagles secundarias foram minimas, nfo
sendo observados efeitos sobre a crase sangiiinea. Os resultados clinicos
demonstram efeito satisfatorio deste medicamento na ansiedade, depressido
reativa e certos tipos de atividade delirante e alucinatéria.

SUMMARY
Clinical trial with sulpiride
Treatment with sulpiride was carried out either orally or intramus-

culary in a group of 39 patients suffering from a variety of psychiatric
conditions. Duration of treatment ranged between 20 and 90 days of hos-



ENSAIO CLINICO COM SULPIRIDE 239

pitalization and dose administered was 1200 mg/day. Secondary reactions
were minimal and no effects were observed on the blood crasis. The clinical
results showed a satisfactory effect over anxiety, reactive disjunction and
over certain types of delirious and hallucinatory activities.
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