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Em 52 pacientes portadores de dor incoercível por neo
plasias (43) e por outras afecções (9) foi utilizado um trata
mento antiálglco com antidepressivos tricíclicos (imipramida 
ou desipramina) que recebeu a designação de agripnianalgesia 
por obter a analgesia sem sonolência. 

t feita uma revisão da fisiologia das sinapses ão sistema 
nervoso central bem como das possíveis locais de ação das 
antidepressivos. 

Em diversos tipos de experimentação animal foi possível 
observar as ações da imipramina e desipramina sobre a ati
vidade antidepressiva, a analgesia obtida e a possível hipo
tensão arterial. Estas ações foram comparadas com os feno
tiazínicos. 

O melhor esquema terapéutico usado foi a associação de 
desipramina por via venosa, em doses crescentes até o 3.0 

dia e, progressivamente, ao 10.0 dia, substituição pela imipra
mina por via muscular até a 3.ª semana. Passa-se então ao 
uso oral das drogas. 

A analgesia otbida começa a se manifestar a partir do 
4.0 dia permitindo diminuir e depois abolir totalmente os hl
poanalgésicos. Mantem-se apenas a associação de cloropro
mazlna 12.5 mg) ou levomepromazina (2 e 5 mg) ao dia. A 
duração dos resultados foi bastante variável mas prolongada. 1 

Indicações e contra-indicações passiveis são comentadas. " 

A - INTRODUÇÃO 

1 - Problemática da dor crônica. 

Entendemos por Agripnianalgesia (do grego agripnia: vi
gília; an: negação; algesia: dor) a analgesia que se obtem 

. ('!) Distinguido com o prêmio Dr. R. OWen Elder .dos Laboratórios FADA 
outorgado pelo XIV Congresso Argentino de Anestesiologia.. Republica.do com per
missão do editor da Rev. Argent. Anest. 32:1-36, 1974. 
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com o emprego de alguns psicoanalépticos e psicodislépticos 
administrados por via pa1·enteral e,1ou oral. Em nosso caso 
trata-se do uso de antidepressivos tricíclicos e de forma es
pecial a Imipramina (IMI) e a Desipramina (DMI) . 

Entre os p1·oblemas complexos que se ::ios depara na dor, 
um d::>s que mais nos preocupa é o das algias crônicas que 
conceituamos quando o sintoma dor se apresenta de forma 
ininterrupta ou intermitente mas com aparições frequentes 
ou duradoura.s. Esse tipo de dor, quando não pode ser tra
tado com a11estesia condutiva por diversas razões (por ser 
difuso, er1·ático, etc.). limita muito nossa possibilidade tera
pêutica antialgica. 

Os analgésicos antitérmicos, derivados do ácido salicí
lico, da anilina ou da pirrazolona, são geralmente os pri
meiros medicamentos a que recorremos. Quando estes dei
xam de ser úteis, ou não resultam eficazes desde o inicio, 
empregamos com muito poucas variantes um recurso herói
co: os morfinomiméticos. Estes, conduzem a um estado de 
estupor que cria uma situação pouco feliz para o paciente, 
a família e o médico. A sonolência termina por dominar o 
quadro que logo se agrava com a tolerância e a dependência. 
Se as algias não siio produzidas por uma doença maligna 
ou quando saio produzidas por uma afecção neoplásica que 
não está em sua fase final, produz-se dano ao indivíduo e 
a sociedade já que se cai na toxicomania. 

Quando as a1g:as difusas e crônicas são produzidas por 
certas afecções malignas, existe uma medicação de fundo 
que pode facilitar o tratamento antialgico: os citostáticos. 
Mas estes não podem ser empregados em todos os tipos de 
neoplasias nem tão pouco se podem administrar as doses 
necessárias em todas as oportunidades. O estado do pa
ciente ou sua reação orgânica (leucopenia, plaquetopenia, 
etc.) com freqüência não o permitem. Além disso, quando 
o hemogram2. autoriza, podem surgir outros inconvenientes 
que os tornam inaplicáveis: astenia, vômitos, etc. 

Pelo exposto, ante consultas por casos especiais que não 
ti11l1am solução com a terapia tradicional, um de nós (12) 

c!ecidiu cn1 1967 abordar de forma distinta o problema da 
clor crônica. Começamos segui11do Cossa ('º) com o empre
go de Imip1·amina (IMI) e depois em princípios de 1972, 
incorporamos a Desipramina (DMI), conhecendo as vanta
gens que isto 110s daria, ao obter analgesia num paciente 
vigil e sedado. O tratamento aqui proposto se contrapõe ao 
c1nprego de J1ipncanalgésico. Estes fármacos antidepressivos 
quando se empregam no tratamento da dor poderiam ser 

. denominados Agripnoanalgésicos e a têcnica em si de Agr1-
pnianalgesia. · 
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2 - Os psicofar1nacos para o tratamento da dor. 

Todos os antidepressivos tricíclicos (psicoanalépticos, 
segundo Delay (11

) têem ua estrutura qu,mica similar. A 
ação de todos eles é semelhante ainda que não igual nos 
doentes deprimidos. Estes farmacos apresentam semelhan
ças em sua composição química (3 anéis e cadeia lateral 
propilamínica) e em sua ação farmacológica com um dos 
grupos dos neurolepticos: as fenotiazinas (Fig. 1). A dife
rença está em que lugar dos 3 anéis hexagonais da feno
tiazina, os antidepressivos têem um anel cent1·al de 7 car
bonos (''epina'') que com os 2 anéis benzênicos condensados, 
constituem a dibemzepina. O anel epínico pode ser eterocí
clico, contendo nitrogênio (azepina) ou oxigênio (oxazepina) 
ou enxofre (tiepina). Os antidepressivos tricíclicos têem os 
seguintes grupos clínicos bem definidos: 
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a) - Dibenzoepinas ou Dibenzoclicloheptenos ou Diben
zepinas (Fig. 1); exemplo: amitriptilina, nortriptilina, pro
triptílina, etc. 

b) - Diber,zoazepina: ex.: imip1·amina, desipramina, tri
metramina, etc. 

e) - Dibenzoxizepina. Ex.: doxepina. 
. Ocuparnos-emos unicamente dos pertencentes ao grupo 

dibenzoazepina e deles da IM! e principalmente da DMI. 
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Quimicamente a DMI é a 5-(3-etilamp·ropil)lO, 11-dihidro 
(5 H) dibenzo (b,f)azepina e a IMI é a 5-(3-dimetilamino
propil)-10,11-dihidro- ( 5H)-dibenzo (b,f) azep·na. 

3 - Fisiologia das sinapses do sistema ne1·voso 
logia àa IMI e da DMI. 

e farmaco-

Para uma melhor compreensão sobre alguns dos efeitos 
farmacológicos e dos poss'veis mecanismos de ação da IMI 
e da DMI, fare1nos uma síntese da fisiologia da sinapse do 
sistema nervoso. Sher1·ington em 1857 definiu o conceito 
fisiológ'co do que se e11tende por sinapse: zona de contacto 
especial através da qual se transmitem influências estimu
lantes ou inibidoras. O conceito anatômico rege-se pela teo
ria do neurônio de Cajal (1934) (7) pela qual apesar dos 
neur-ônios estarem em íntimo contacto não existe continui
dade. 
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Aceitam-se dois tipos de transmissões sinapticas, a elé
trica e a quím'ca. A elétrica nã~ tem retardo (diferente 
da química) mas sim direção de impulso. Sua existência 
foi demonst1·ada pela primeira vez no gânglio abdominal 
do caranguejo de río. A sinapse qu mica é muito mais fre
qüente no sistema nervoso. No que se refere aos contatos 
funcionais do tipo químico, De Robertis e col. (13 ) demons
traram em 1954 que nestas terminações pré sinapticas se 
encontram umas vesículas pequenas que receberam o nome 
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de vesículas sinápticas e que se encontram apenas de um 
lado da sinapse outorgando sentido a transmissão nervosa. 

A formação e armazenamento dessas vesículas é um 
processo neurosecretor (14 ) que se realiza nas sinapses. Por 
meio de dito mecanismo os precursores do mediador neuro
humoral ent1·am nas vesículas e sofrem diferentes etapas 
metabólicas até chegar ao verdadeiro mediaaor sinaptico, o 
qual é específico para cada sinapse. Os mediadores sinapti
cos aceitos na atualidade são: noradrenalina, dopamina, se
rotonina, histamina, octopamina. 
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Ultimamente foi postulada a feniletilamina (FEA) como 
agente neurohumoral do sistema nervoso central; possuiria 
ações estimuiantes ergotrópicas pois seria o único mediador 
químico com efeitos estimulantes sobre a atividade locomo
tora. (17,19,20,32•33•34). A seqüência de eventos que se produzem 
numa sinapse noradrenérgica periférica (Fig. 2) é a seguin
seguinte: as catecolaminas são sintetizadas a partir da tiro
zima a qual é captada pela terminação sináptica desde os 
vasos sanguíneos (a), posteriormente a tirosina é transfor
mada em dopa (Fig. 3) pela enzima tiroxina-hidroxilase 
(b) . A dopa-descarboxilase, descarboxila a droga originando 
dopamina (c); esta última é captada pela vesícula sinápti
ca (d) possivelmente por uin mecanismo ativo; dentro desta 
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vesícula a dopamina se hidroxila por meio da enzima dopa
mina-beta-hidroxilase formando noradrenalina (e), a qual 
assim se armazena nos granulos. A síntese de noradrenalina 
se autoregula: o aumento da concentração desta amina no 
citoplasma determina uma diminuição da tirosina-hidro
xilase. 

A noradrenalina é lançada no espaço sinaptico (f) por 
um mecanismo de hexocitose (") o qual ócorre quando o 
estímulo nervoso chega a terminação. Uma vez liberado o 
mediador químico, uma parte dele se une ao receptor (g) 
produzindo assim a transmissão nervosa. 

O resto do mediador tem vários destinos: uma parte é 
depurada pela circulação sanguínea (h), outra parte é des
truída pela enzima catecol-o-metiltransferase (i) e o resto 
que representa a maior quantidade é captado pela termi
nação sinaptica. Este último constitui um importante me
canismo de reserva pois embora uma pequena quantidade 
seja destruída pela enzima n1onoamino-oxidase (k) que se 
encontra nas mitocondrias, o resto entra nas vesículas si
napticas. 

Este é um esquema muito simplificado de uma sinapse 
noradrenergica e as droga,s que se administram podem atuar 
em níveis distintos ( dependendo do tipo de droga adminis
trada) como ocorre com a .DMI. Um dos mecanismos de 
ação consiste em inibir a captação neuronal dete1·minando em 
conseqüência um aumento do mediador químico útil sobre 
os receptores. No sistema nervoso central, em nível sinápti
co se produzem mecanismos semelhantes mas co1n algumas 
diferenças a11atômicas fisiológicas e enzimáticas tais como 
(Fig. 3): 

- as céíulas gliais que envolve!ll as sinapses e neuro
neos estão em contacto com os vasos sanguíneos por 
meio dos chamados podocitos (pés sugadores), con
formando a denominada "barrei1·a hemato-encefá
lica". 

- a enzima catecol-o-metilt1·ansferase se encontraria 
en1 maior concent1·ação dent1·0 das células gliais ou 
astrocitos ("8). 

- a noradrenalina que se encontra na fenda sináptica, 
seria captada pelos astrocitos (captação extra neuro
nal) metilando-se em grupo meta por intermédio da 
catecol-o-n1etiltransferase. 
possiveln1ente os receptores adrenérgicos centrais são 
diferentes aos do sistema ne1·voso periférico. 
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Apesar do que já foi dito, não está esclarecido de forma 
satisfatória o comportamento da IMI e da DMI em nível 
central. Seu efeito antidepressivo se explicaria pelo aumento 
da feniletilamina (14 -21 ). Doses de 5 mg/kg de peso de IMI 
ou DMI elevariam 5 vezes o nível de feniletilamina no cérebro 
de animais (33 ) • Também é postulado que o efeito se iaria 
através do bloqueio da captação neuronal de noradrenalina. 

Os antidepressivos triciclfcos ('·'') aparentemente não 
modificam a captação neuronal de dopamina no estriado 
(núcleo caudado e lenticular). Portanto seu efeito benéfico 
nas síndromes Park:nsonianas não seria através da dopa
mina. Em relação aos sistemas serotoninérgicos, os trici
clicos inibem a captação neuronal de serotonina ('7 ) • 

' 4 - Ação Farmacdlógica. 

O primeiro antidepressivo triciclico empregado foi a IMI, 
descoberta por Kuhn. A característica dos compostos deste 
grupo é produz'r um efeito antidepressivo notável acompa
nhado de uma sedacão suave. -Em farmacologia clínica encontra-se certa relação entre 
o efeito destes compostos e os neurolepticos fenotiazinicos. 
Considera-se que estes últimos em pequenas doses também 
têm o mesmo efeito timoléptico ('2). Consºdera-se a ação 
timoléptica central uma conseqüência da estimulação do sis
tema ergot1·ópico produzida pela maior ação das catecola
minas, ao estar inibida sua captação (3·'), ou melhor, em 
conseqüência de um aumento da feniletilamina. 

O quadro de ação periférica, resulta ser uma mistura de 
sintomas parassimpáticcs e simpáticos. Como sinton1a de pre
do1ninância pa1·ass1n1pática lJc,:l,?-se citar hi1:;otensão ortos
tática, sudorese, mal estar epigástrico, náuseas e vômitos. 
Por outro lado produzem secura de boca, constipação, re
tenção urinária e outros sinais antico1·nérgicos. 

Não são inibidores da MAO. Seu per,odo de latência é 
1nenor que cs inibido1·es da MAO (IMAO) sua ação anti
depressiva e·,idencia-se conforme a via de administração: 
24 horas por via venosa, 3 a 4 semanas por via oral, con
forme os sintomas que se tomam como parametros. Existe 
incompatibilidade medicamentosa com os antidepressivos 
IMAO, já que sua associação pode produzi1· uma intensif;ca
ção dos efeitos centrais com possibilidade de aparecimento 
de delírios, hiperpirexia e tremores, quer dizer. um quadro 
semelhante ao da intoxicação po1· atropina (22 ) • 

Não está descrito hábito nem dependência. Mesmo de
pois de tratamento prolongado (até dois anos e meio em 
nosse, ca,suística), a supressão da medicação não produz 



REVISTA BRASILEIRA DbJ ANESTESIOLOGIA 115 

nenhum sintoma de abstinência. Pelo contrário, nossa ex
periência mostrou-nos que nos pacientes que recebiam doses 
altas de morfinomiméticos (600 mg de pentazoc'na ou 
1200 mg de meperidina e 10 mi de alcalóides totais de ópio 
diários) a supressão destes narcóticos não produziu s'ndro
me de abstinência. Este fato permitiu-nos sugeri-los como 
medicação em pacientes que apesar de poder serem benefl
c·ados por anestesia condutiva, por não ter .dor, se mostram 
cem disfo1·ia e deprimidos por estarem habituados aos hipno
analgésicos. O primeiro caso de algia cr-ônica t1·atado por 
nós foi pelo motivo anteriormente descrito. O efeito anti
colinérgico (nicotínico) central, dos morfinomiméticos seria 
a causa pela qual se produziria a s'ndrome de abstinência. 
Segundo Fischer (''), a morfina tem dois efeitos. Um anti
colinesterásico, que é duradouro e outro anticolinérgico que 
é menos prolongado que o anter·or. A supressão da morfina 
ou de similares, produz um desequilíbrio entre o efeito coli
nérgico e o anticolinérgico que se expressa pela síndrome de 
abstinência. Quando o pac'ente é tratado com antidepressi
vos tricíclicos, seu efeito anticolinérgico (o da !MI ou DMI) 
não deixa por em evidência o desequil;brio assinalado e 
dessa maneira não se manifesta a síndrome de abstinência. 

T~_nto a IM! como a DMI não inibem a sensação de 
~ono; em alguns casos, pelo contrário, podem induzir um 
curto período de sonolência. Não inibem a sensação de fome 
mas a estimulam. Não tendem a aumentai· a pressão arte
rial, podem descê-la. 

Como se pode cbservar a IM! e a DTuII têm alguns efeitos 
opostos aos que produzem os anfetaminicos e similares, já 
que esses últ'mos inibem o so110, são anorexigênicos e hiper
tensores. 

Kauman e col. (ª') observaram que a Dl\11 é capaz de 
aun1entar a freqüência ca1·díaca. O mecanismo implicado 
seria a inibição da captação neuronal de NE. Por outro lado, 
a DMI é capaz de depletar NE, quer dizer que produziria 
su2, liberação a partir dos diversos locais de arbazenamento 
para a fenda sináptica. 

Estes antidepressivos não produzem lesão hepática, nen1 
ictericia apesa1· de casos que levaram a dúvida. São capazes 
de inibir o 1netabol'smo de algumas drogas a nível hepá
tico ("') . A DMI é meta balizada no fi gado e aproximada.
rr1ente 70 po1· cento é eliminada pela urina. O efeito tera
pêutico da !MI é mais lento que o da DMI. Isto é com
preensível levando-se em conta que seu efeito, ou parte dele, 
deve-se justamente a um de seus metabólicos: a DMI (Fig. 4). 
A IM! r;ossue maior efeito timoléptico e ansiolítico que a 
Dl'v!I; a DMI é mais timerética que a IM! . 
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Os primeiros casos tratados mostraram a eficácia e uti
lidade da IMI, mas o período de latência era demasiado pro
longado - 5 a 7 dias - para por em evidência seu efeito 
antlalglco. É importante recordar que o paciente com dor 
é como o. dependente de drogas: necessita gratificação ime
diata; o primeiro, exije que lhe acalmem a dor o quanto 
antes, o segundo exije a droga com rapidez. 

Porisso em princípios de 1972, ante a possibilidade de 
contar em nosso meio com DMI, decidimos empregar as van
tagens que este fármaco poderia trazer para o tratamento 
antialgico. Pensamos que se a IMI exerce seu efeito ou parte 
dele através um dos seus metabólicos (a DMI), o emprego 
desta poderia abreviar o período de latência e além do mais 
pela possibilidade de que a DMI possa ser empregada por 
via venosa. 

Nossa conjetura viu-se confirmada pelos fatos aponta
dos e pelos achados clínicos. 

O objetivo desse trabalho é trazer a consideração a uti
lidade que os antidepressivos tricíclicos podem prestar no 
tratamento da dor crônica. 

A importância dos achados clínicos foram tão alenta
dores .que pretendemos corroborá-los de forma experimental 
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em animais. Os 1·esultados obtidos por esta experimentação 
animal são expostos a seguir deixando-se para a parte final 
nossa experiência clínica. 

B - EXPERIMENTAÇAO ANIMAL 

1 - EFEITOS SOBRE O SISTEMA NERVOSO. 

a - atividade locomotora e1n cobaias (com IMI, com DMI, 
-com cloroproma:?ina e niais DMI) . 

Mate1·ial e lviétodo: Empregaram-se camondongos albinos 
machos de 18 a 28 g de peso em grupos de 6 animais por dose. 
Todas receberam 2 injeções (droga ativa e/ou água destila
da) . As drogas foram dissolvidas em água destilada e admi
nistradas por via peritonial. 

A atividade locomotora foi quantificada no actofotome
t1·0 de acôrdo com a técnica de Dews (1'). Os animais fo-
1·am individualmente colocados no aparelho e sua atividade 
foi registrada automaticamente durante 10 minutos. Todos 
os resultados foram analisados estatisticamente mediante o 
teste T do student (') (Tabela 1). 

TABEL..-\ I 

f~Fl:ITO DA DES'"l:1'1LIMJPB-4MTNA E IMIPBAMINA. SOBRE A ATIVmADE 
LOCOMOTORA EM CAMONDONGOS 

Grupo l.• inJ~o 
D.9 (1) 

l ~tgua destilada 
2 Ãgua destilada 
" Agua destilada ,-, 

; Agua destilada 
- Ãgua destilada " 
6 Agua destilada - Cloropromacina !: ' s Cloropromacina 2 

Droga mg/kg 
2.• lnJ&Çio 

<•> 

Agua destilada 
Dcsipramina 6 
Desipramina 12.6 
Deslpramina 25 
Imipramina 12.5 
Imiprarnina 25 
Agua destilada 
Desipramina 2S 

Atividadtt 
X ± S 

82 ... 6 -
86 ... 6 
67 ± 6 
72 ± 7 

102 ± 7 
81 ± 6 
20 ± 10 
3 ... 2 

{ l) Injeção a.d1niulli:.rat1a ao 1ninutos antPs da medida 
('.::1 Injeçãc, ad1nini,;truda 15 minutos antes da medida. 

Si,rnlficavio 
estat[stlea, 

P O.Cl86, n 
gripO ... 

7-8 
7-8 
7-8 
7-8 
7-8 
1-2-3-4-5--6-8 
1-2-3-i-~ 7 

Resultados: O DMI administrado em doses de 6 a 25 
mg/kg não produz alterações significativas na at;vidade lo
comotora. A IM! (12.5 e mg/kg) também não determina 
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modificação em dita atividade. Em ani1nais J)1·é t1·atados 
com clo1·opromazina (2 mg/kg) 30 minutos antes de adn1i
nistrar a medicação, a DMI não foi capaz de antagonizai· a 
depressão provocada pai· dito neuroléptico; pelo contrái·io, 
observou-se uma potencialização do estado depressivo. 

Comentário: Em experimentação animal existe1n dife
rentes formas de estudar a depi·essão. Neste trabalho utili
zamos o actofotômetro que facilita quantificar a atividade 
exploratória dos animais. Em estado noi·mal os aniinais re
gistram uma atividade aproximada de 80 voltas. Dita cifra 
é menoi· em animais tratados com drogas depressoras e 
maior quando se lhes administrain drogas estimulai1tes 
( ergot1·opicas) . 

Como vimos a DMI não evidencia efeito significativo 
_ nos animais eutimicos (não p1·é tratados). De forma diversa 
do que ocorre em clínica pisiquiátrica, a DMI não é capaz 
de antagonizar o quadro depressivo pi·oduzido pela cloro
promazina. Ao contrário a metilanfetamina, sim, tem capa
cidade de bloqueai· o quadro da cloropromazina (3') • A DMI 
produz uma potencialização do efeito da fenotiazina. Isto 
se poderia explicar pela ação inibitôria que a DMI exerce 
sobre o catabolismo de alguinas drogas. (36). No mome11to, 
não podemos explicar cientificamente os efeitos esta11do 
sendo realizados mais experiências para acla1·a1· este pro
blema. 

b - analgesia 

Cainondcngos e esti1nulação pelo calor. - Observaçôrs 
realizadas em clínica (') indican1 que a DMI possue efeitos 
analgésicos significativos. Apresentou-se em conseqüé11cia a 
necessidade de 1·ealizar um estudo em nível laboratorial. 
sobre as ações analgésicas desta droga. Com tal finalidade 
um dos métodos empregados foi o baseado na técnica de 
Janssen e cal (''). Utilizaram-se camondoi1gos albinof fê
meas de 18 a 28 g de peso. O estímulo dolorosa consistiu 
em ág·ua que11te (50 •- lºC) aplicado a cauda do anin1al. 

As não tratadas, reagiram frente ao estímulo com uin 
movimento rápido da cauda (teal withdrawal reflex) 110s 
primeiros 3-5 segundos. Os mesmos animais foram a seguir 
tratados com as drogas e a resposta ao estímulo medida cada 
15 minutos até ao desaparecimento do efeito analgés;co. As 
drog-as foram dissolvidas en1 água distilada e a administ1·r-
ção 1·ealizou-se por via pe1·itonial. Para cada do.se, utiliza
ram-se 6 animais. 

Resultados: A morfina ( 4 mg,'kg) mostra u1n potente 
efeito analgésico; a DMI, a adrenalina e a n1etilanfetamina 
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ap1·esentam efeitos analgésicos significativos nesse teste. A 
DMI eleva o limiar, mas a dose mínima para obter efeito 
analg·ésico foi de 12. 5 mg;kg. A atropina não modifica o 
tempo de reação. (Tabela II) 

Comentário: Comprovamos experimentalmente que a. 
DMI possue efeito analgésico que comparado com o da. mor
fina., alcança uma potência de 73 sendo o da morfina. de 100. 
O tempo de analgesia foi semelhante com ambas as drogas. 
Devido a que a DMI possue ações anticolinérgicas, pareceu
nos de interesse comp1·ovar se um anticolinérgico eviden
ciava algum efeito analgésico. Nossos resultados indicam que 
a a tropina não os possue. 

Como a DMI e a metilanfetamina possuem ações anal• 
gésicas devemos aclarai· que dita. ação não está relaciona
da com a antidepressiva ou a estimulante, respectivamente. 
A ad1·enalina, ( droga depressora da. atividade locomotora) 
também eleva o limiar da. dor. Possivelmente estão em jogo 
mecanisn1os adrenérgicos nas vias a dor ("'). 

c - Estimulação elétrica de uni 1,e1·vo 

Utilizaram-se 1·atos albinos machos de 150 a 250 grs. de 
peso. Para. cada dose, ensaiaram-se em 6 animais. Por meio 
de u1na intervenção cirúrgica asséptica colocou-se um ele
t1·ódio do tipo bipola1· para estímulo elétrico no ramo perfu
rante médio do ne1·vo músculocutâneo externo, ramo do 
crural. Posteriormente, efetuou-se o fechamento por planos. 
Os eletródios foram conectados a um cabeçote que havia sido 
passado através do tecido subcutâneo até a região dorso
cervical do animal e ali foram fixados aos planos profundos. 
Uma vez recuperado da anestesia (pentobarbital sódico -
60 mg/kg) cada animal descansou pelo espaço de 7 dias ao 
término dos quais 1·ealizaram-se os estudos correspondentes. 
Emp1·egou-se para tal efeito um gerador de pulso tipo 161, 
um gerador de estímulos tipo 162 e um monito1· tipo 360 
com suas respectivas fontes (Tecktronics) . 

A freqüência de pulso utilizada foi de 10,1seg. com 10 m 
seg. de duração de onda e 5 seg de du1·ação de estímulo. A 
voltagem empregada oscilou entre 5 e 50 volts 

Cada animal em estudo foi colocado em caixas individuais 
(18 cm x 25 cm x 15 cm) e por meio de um conector unido 
ao cabeçote do animal enviaram-se os estímulos ao mesmo. 
Os animais sem tratamento reagiram ao estímulo elétrico 
com um movimento de defesa característico, com ou sem 
chilido. O limiar para a resposta é de 5-8 volts. Conside
rando como estímulo limiar a voltagem mínima que produz 
resposta. Posteriormente a determinação dos limiares de 
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TABELA IÍ 

ANALGESIA EM CAMONDONOOS SEGUNDO T.1llCNICA DE JANSSEN E COL. 

Doses 
mg/kg 

12.5 

0.6 

4 

0.5 

2 

1 
1 
1 • 
1 

Controle 

3.3 ± 0.2 

4.1 ± 0.2 

4.5 ± 0.3 

2.9 + O.li ·-

3 ± 0.4 

4.1 ± 0.7 

5.2 ± 0.3 

' 
1 

1 

1 

1 
' ' . ! 
• 
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Efeito 
máximo 
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8 ± 1.2 
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8 ± 0.8 
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r('al)ão 

15 ' • 
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' • 1 30 1 

1 110 
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10 
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10.'i mln. 
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120 mln. 
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1 
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0.02 

. 

Os resultados 1·epresenta111 o tc>mpo qt1c tardam Oil animaLq a reagir (\\•itl1dra\\·al r<!flex) il. subn1erção da cauda cn1 água quente .(509C). 
Cada número expressa a média (X) de um grupo de seis animais; ± des,·io paclrão da média. A significância é referida no~ ,·alore.~ 

controle. O numento do tempo de renção e.•tá expre~sado em <fc de at1m011to (rr>fericlo aos ,·alores controles). 

~ 
l?'.l 

~ 
~ 
~ 
► 

; 
► 
lj 
t,:cj 

rJ). 

~ 
Ul 

g 
o 

~ 



• 

.REVISTA BRARU.ElRA DE ANE:::,TEsIOLOGIA 121 

controle injetaram-se as drogas e mediram-se as novas vol
tagens. Entendemos por analgesia (efeito máximo) e au
sência de resposta com estímulos de 50 volts. As porcenta
gens de efeito máximo obtiveram-se a partir da relação. 
V X 100/50. 

As drogas utilizadas foram: cloridrato de morfina e clo
ridrato de DMI, ambas administradas po:r via peritonial, di
luídas em água destilada e num volume de o. 01 ml/g de 
peso do animal. 

Resultados: (Tabela 3) Os anirnais tratados com DMI 
50 mg/kg ap1·esentaram analgesia (ausência de resposta com 
50 v) aos 15 minutos para voltar ao limiar inicial aos 45 
minutos aproxi1nadamente. Doses menores uão demonstra
ram efeito. A morfina em dose de 5 mg/kg não evidenciou 
efeito; com 10 mg/kg o estímulo necessãrio subiu a apro:xi
marlan1ente 30 volts, o que representa 60 por cento do efeito 
máximo (50 v). Com doses de 20 mg/kg então obtivemos 
100 por cento de efeit-0 máximo. 

Droga 

Agua destilada 
Morfina 
Morfina 
Morfina 

DMI 
DMI 
DMI 

mg/k; 

-:, 
10 
;.>J) 

T"ABELA nr 

Controle (volts) 

6 ± 0.4 
5.5 ± 0.6 
6 ± 0.5 
' t, :± 0.4 

7 ± 0.5 
ii + 0.6 -
1:, ± 0.4 

Ef,,ito 1uáximo: 50 volts com analgesia. 

16% ± 1 
15% ± 2 
80% ± 10 (•) 

100% (analgesia) 

13% ::!:: 1 
14% ± l 

(º) 

100% (analgesia) ( ) 

Efeitos ,la. 1,11)rfi11a e D:.II sob1·e a estimulação elétrica (dor) tin rato. ();; r,c,;uJ
tados marcaclos ('} fo1·am estatisticamente significativos (P < O.O. > 0.001} 
controle vers,:>.s d1·ogras. ..\ tabela mostra só os 1·esultados obtidos aoo 60 111inutos 
após a i11j!'<;ão de morfina e aos 15 minutos de DMI, por sere111 o.'! ter111io,, ,:,m ,1ue 

o Efeito ,las drogas mencionadas foi maior. 

Comentário: Nesta experiência a DMI mostra um gran
de efeito analgésico com apenas 2 . 5 vezes a dose de morfina. 
É importante destacar que se necessita uma dose alta de DMI 
para se obter efeito já que as doses pequenas não o obtem. 
Produz-se um efeito de ''escape''; que é uma resposta simi-

- lar a de ·''tudo ou nada'' . 
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A morfina ao contrário, tem um efeito gradual em rela
ção com as doses, seguindo uma curva semi-logaritmica. A 
dose letal 50 (DL 50) encontrada por nós para do PMI nas 
ratas é de 67 mg/kg. 

2 - EFEITO DA DMI SOBRE O APARELHO CARDIOVASCULAR. 

a - pressão arterial em ratos. 
' 

Material e Método: Os ratos albinas machos de 250-350 
grs. foram anestesiados com pentobarbital sódico, 60 mg/kg 
e atropina O . 1 mg/kg. A artéria femural foi conectada por 
meio de um cateter a um manometro de mercúrio. A veia 
femural também foi canalizada e po1· ela foram injetadas 
as drogas (O. 5 ml/kg) dissolvidas em solução fisiológica. 
Para evitar a trombose nas conexões os animais foram hepa
rinizados cç,m 10 ug/kg de peso. 
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' ' , 6 O 

· 50 

40 

30 

20 

10 

o 

10 

20 

40 
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-- ---- -

' ' 

50 

• 
• • 
• 

• • 

• • • 

!iORAD,qENALINA • • 

' • 

• 
,.--·· T .'10.~AORENALtNA (c.,,rnais prétatados 

_ .. •· c~m Oh!/ 5 mç/ Kg J 
. 

1 

' 

' ' ',J l D E SI PR A hl 1 /J A 
· DOSES/ K9 -------

500 5000r;1g 

FIGURA 5 • 

Resultados: Nesta técnica observou-se que a DMI deter
mina um leve aumento da pressão com doses baixas ao con
trário çom do~es altas produz diminuição da pressão arte
rial. Nos anima~ pré-t1·atados com DMI (15 minutos antes) 
a no1·adrenalina (5 gamas por kg.) ap1·esentou 70 por cento 
do seu efeito máximo pois a DMI bloqueou a noradrenalina; 
no entan_to por .. sua vez, a DMI potencializou a noradrena-
liria · quando a dose desta última foi baixa (lfig. 5). . 
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comentários: Nos preparados de pressão arterial a DMI 
apresentou um efeito duplo em pequenas doses, ligeiramente 
pressor e em doses maiores um efeito hipotensor. 

A primeira ação pode ser explicada por dois mecanis
mos: 

a - um efeito inibitório que a DMI possue sobre a cap
tacão neuronal de noradrena!ina. 

- b - pela capacidade que tem esse fármaco para liberar 
noradr·enalina endogena. A explicação do efeito hipotensor 
seria: a) por um bloq11eio adrenérgico alfa competitivo. 
b) e. ou bloqueio adrenérgico alfa não competitivo, atual
mente em discussão (ver mais adiante) . 

b - artéria isolada e perfundida 

Material e Método: Coelhos de 2-3 kg foram anestesia
dos com pentobarbital sódico em dose de 50 mg/kg. A artéria 
central do dorso da orelha foi exposta e cuidadosamente dis
secada. Uma vez ligada proximalmente canulizou-se-a 
conectando a um sistema de perfusão disposto num banho 
de ór·gão isolado. Uma válvula redutora que permite um 
fluxo constante de 6 mi por minuto, divide o sistema em 
duas partes: um setor de alta pressão determinado pela 
coluna líquida e outro em que a pressão varia de acordo 
com a resistência oposta pela artéria. As variações de pres
são foram registradas por intermédio de um manômetro de 
mercúrio. O líquido de perfusão empregado foi o de McEwen 
a temperatura de 37ºC e a oxigenação foi mantida com uma 
mistura de 95 por cento de 02 e 5 por cento de Co2. 

As drogas foram administradas por um intermediário 
de borracha, a noradrenalina foi dissolvida em ácido clori
drico O. 02N e a DMI em solução fisiológica; o volume de 
injeção era de O. 2 mi. 

Os resultados estão expressos na figura 6. 
Comentário: nesta preparação isolada a DMI bloqueia o 

efeito vasoconstritor da noradrenalina (1'•4º) . Este achado 
permite explicar alguns dos efeitos ao nível de órgãos com 
inervação tônica, como seja o leito vascular, nos quais seriam 
libe1·adas conti11uamente quantidades de noradrenalina para 
a fenda sináptica. O bloqueio do efeito vasconstritor da nor
adrenalina por parte da DMI, seria o responsável pela hipo
tensão produzida ao se administrar esta droga em doses altas. 
Ha1·dina e cal. (''') afirmam que dito efeito se produziria 
at1·avés o cálcio, seja interferindo na passagem deste ion 
pela membrana ou competindo com ele ao nível de um hi
potético receptai· intracelular. Ao contrário um autor, Toda 
('''), expõe que não seria devido ao antagonismo do cálcio, 
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mas acrescenta que tão pouco rode explicar-se pelo efeito 
adrenolitico alfa. 

3 - CONCLUSÕES GEllAIS DA EXPERIMENTAÇÃO ANIMAL. 

A DMI e a JMl não produzem alterações significativas 
na atividade locomotora das cobaias quando admi11istradas 
isoladamente. Se se asocia a clorocrc•mazi11a, potenciam o 
efeito depressor desta; quer dizer, não revertem o efeito de
pressor da cloropromazina. 

A atividade analgésica da DMI empregando a téc1úca 
de Janssen (28), 25 mg/kg alcança aproximadamente 70 por 
cento do efeito da morfina na base de 4 mg/kg. A adrena· 
tinta (0.5 mg/kg) e a metilanfetamina (2 mg/kg) tem tam
bém um efeito analgésico enquanto que a atropina (0,5 mg/ 
kg) não evidencia efeito antialgico. O tempo de duração 
da analgesia com DMI (105 minutos) é similar ao da mor
fina. 

Na técnica de estimulação elétrica de ne1·vo em 1·atos. 
com 50 mg/kg de DMI o efeito se equipara ao obtido com 
morfina 20 mg/kg. Contudo com doses menores (25 e 35 
mg/kg) para esta técnica não houve efeito analgésico. 

A DMI em doses de 5 mg/kg em ratos manifesta un1 
grande efeito hipotensor. Na artéria isolada da orelha do 
coelho, a DMI é capaz de bloquear o efeito vasoconstritor 
da noradrenalina. 
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Portanto a DMI apresenta-se nessas preparações como 
un1a d1·oga que não modüica a atividade locomotora, que 
tem efeito analgésico importante e que é capaz de baixar a. 
pressão arterial . 
• 
) 

C - · Tt;xPJ!iRIÊNCIA CLINICA 

1 - Material 

Os pacientes tratados foran1 nu111 total de 52 e os que 
padeciam de algias não neoplásicas foram 9 (Tabela IV) ; o 
resto, ou seja 43 (Tabela V) tinham do1·es por a.fecções neo
plásicas inversas. -

TABELA IV 

N. ~ dos ea.sos 

,.\.J,Gl,\S POR ,-U'J<::C.('õJ:;s :SAO NEOPL,\SICAS 

N,9 de 
pacie.ntes 

1 - Ne\·ralgia do trigémio (2 anos e 1;'2 de evolu~.ã(J) .. 
ll - Neurite pós l1erpes zoster (2 anos de evolução) .. 
3 - Rectitc act!niea (morfinômana-primoiro caso t1·a-

tad.o) ............................................. . 
4 - Aracnoidite ....................................... . 
5 - Ncurite degenerativa (sem diagnóstico etiológico), 

6 meses sem deambular - depois de 3 meses de 

1 
1 

1 

1 

tratamento reinicia a mobilização . . . . . . . . . . . . . . . . 1 
6 - ~'\.rtrite reumatoide severa (com marcadfssima in-

' . ) d" '"'tº son1a 1a 1..1t: teu. •..•............................... 
7 - Artros,:, generalizada de coluna (deambula ao 15.• 

dia - depois de 8 meses de imobilização) ..... . 
8 - !Iernia do 5. 9 disco lon1bar ( duas intervenções 

cir(1rgica.~ em ttm ano - arac.nolditP) ........... . 
• 

9 - Ne11rite luética . . . . . . . . . . . . . . . . - . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 

1 

1 

1 
1 

7F + 21-r 
Totr:1 ....... 9 

2- Esquema Terapê'l.ttico 

Se.xo, 

M 
F 

F 

F 

F 
M 

• 

Se bem que a dosificação dependa da resposta i11divi
dual, exporemos 3 esquemas que podem servir de base. 

a) Emprego da desiprainina. - Começa-se com 50 mg 
de DMI dissolvidos em 250 ou 500 ml de glicose a 5 por 
cento, ou Ringer, ou Ringer com Lactato. O gotejamento 
venoso deve ser efetuado entre 45 e 120 minutos. Diaria
mente deve-se incrementar 25 n1g até chegar no 3.0 dia na 
dose · total de 100 mg. Continua-se com 100 mg até o 10.0 

dia, quando então se prossegue com 150 mg diários por via 
intra.muscular, em duas injeçõe$ diárias (manhã e ta.rde) de 
75 mg·cada, até completar 3 semanas. Depois da 3.ª semana., 
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TABELA V 

ALGIAS POR An:cço:i,:s N}:OPL.4.SICAS 

N. 9 de .Pacientes Sexo 

Neoplasia.,; de mama co1n metásta.,;es múltiplas ..... . 
Neoplasia de pulmão com metástases ...............• 
Miosarcoma ......................................... . 
?.Ietástases po1· neop!asias não diagnosticadas ..... . 
Neoplasia da boca ................................... . 
Câncer de esôfago ................................... . 
Tumo1· de Wilms ..................................... . 
Neoplasia de pâncreas ............................... . 
Câncer de estômago ................................. . 
Tumo1· primitivo de vértebra ........................ . 
Câncer de próstata com metástase .................. . 
Câncer de sigmoide e de ,-uiva e radionecrose ..... . 
Neoplasia de bexiga con1 metástase no reto • • • • • • • • • 

• 

18 ( Casos 10 ao 27) 
10 ( Casos 20 ao 37) 
2 ( Casos 38 e 39) 
2 ( Casos 40 e 41) 
:i (Casos 42, 43, 44) 
l (Caso 45) 
1 (Caso 46) 
1 (Caso 47) 

1 (Caso 48) 

1 (Caso 49) 
1 (Caso 50) 
1 (Caso 51) 
1 (Caso 52) 

22F + 21M 
Total . . . . . . . . . . 43 

F 
:t.í 
n-r 

FM 
M 
M 
M 
M 
M 
F 
M 
F 
F 

deve-se administrar 150 mg diários por via oral, em doses 
fracionadas, como terapêutica de manutensão. 

b) Emp1·ego da imipramina. - Começar com 50 rng por 
dia distribuidos em 2 injeções diárias (manhã e tarde) de 
25 mg cada uma por via intramuscular. No 3.0 e 4.0 dias, 
100 mg diários distribuídos em 2 injeções de 50 mg cada. 
Desde o 5.0 dia até que se completem 3 semanas, adminis
trar 150 mg diários em 2 injeções de 75 mg cada urna. A 
segui1·, continua-se com 150 mg diários por via oral distri
buídas em intervalos espaçados no dia. 

c) Emprego da DMI e IMI associadas. - Nos primeiros 
5 dias DMI por via venosa. Desde o 5.0 dia alternar DMI 
por via venosa com IMI por via intramuscular. Ao 10.0 dia, 
suspender a DMI venosa e continuar somente com imi,pra
mina por via muscular até completar 3 semanas, seguindo-se 
então com IMI ou DMI por via oral. 

Esse esqt1ema pareceu-nos o mais eficiente. Esta obser
vação clínica é confirmada expe1•imentalmente (2n) já que 
se encontrou que a concentração cerebral de IMI aumentou 
quando os ratos foram pré-tratados com D·MI. Além disso 
a concentração de DMI no cérebro e no .plasma foi mais alta 
que a soma das concentrações obtidas depois das adminis
trações de DMI ou IMI em separado . 

• 

Qualque1· dos esquemas descritos podem ser completa-
dos. Nos primeiros dias (3 ou 4) de tratamento é convenien
te ainda que não imprescindível administrar um neurolép
tico. Nós, usamos a cloropromazina (12. 5 mg) ou a levo
meprornazina (2 a 5 mg), por via oral e a noite. Sua fina-
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lidade é evitar o possível aparecimento de sintomas de exci
tacão e também facilitar a restau1·acão do sono. Embora , , 

p1·eferimos a levomepromazina po1· seu maior efeito antiál
gico, esta é capa,: de produzir mais tonteiras que a cloro
promazina. Apesar das doses aconselhadas serem pequenas, 
mesmo assim tivemos que dimintuí-las em muitas oportu
nidades. Tendo-se em conta sempre o quad1·0 clínico, não 
há inconvenientes em substituir-se os neurolépticos antes 
mencionadas por um tranquilizante do tipo benzDdiazepí
nico. 

3 - Resultados 

Em 85 por cento dos casos os resultados foram excelen
tes, sendo assim considerados quando a melhoria do sintoma 
-dor foi evidente. Esta evidê11cia se manifestou também na 
eliminação total ou na notória diminuição dos analgésicos. 

O que foi dito, é exemplificado por 2 casos. O caso 
n.0 28 em que se reduziu de 600 mg· diários de pentazocina, 
ao iniciar o tratamento, para 30 mg diários. Esclarece
mos que para chegai· a essa dose, foram necessários 2 meses 
de tratamento (paciente vivo ainda) . O caso n.o 30, de 
1200 mg de meperidina e 8 a 10 mi de alcalóides totais 
do ópio (pantopon) diários, quer dizer entre 20 a 25 ''am
polas'' cada 24 horas ao começar o tratamento, chegou-se a 
suspensão total da referida medicação. Depois de 30 dias 
sem dor·, e sem hipno-analgésicos, foi necessário administrar 
1 mi de pantopon diário devido a dor intensa do hipocon
dria direito pelo aparecimento brusco de volumosas metas
teses hepáticas nos últimos 8 dias de vida. Note-se que se 
houvesse sido seguido o tratamento inicial o paciente have
ria de receber mais ou menos 36. 000 mg· de meperidina e 
300 mi de pantopon além de alguns fenotiazínicos (cloro
promazina e promazina) que se administravam para a si
nergia dos agentes anteriores. Com o nosso esquema terapêu
tico consegue-se a suspensão imediata de todos os analgé
sicos. 

Os melho1·es resultados fo1·am obtidos em mulheres sendo 
que as algias por metastases devidas a neoplasias de mama, 
foram as que melhor responderam. Nos casos em que o tra
tamento fracassou, tratavam-se de pacientes do sexo mas
culino. As algias por metastase ósseas ( cãncer do pulmão) 
em ge1·a1 foran1 as mais rebeldes. 

Em 5 por cento os resultados foram parcialmente efi
cientes. A analgesia perdu1·ou por algumas ho1·as após a 
administração venosa de DMI. Em alguns casos obtivemos 
9 horas de analgesia após 100 mg de DMI por via venosa. 
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Em 10 por cento o fracasso foi evidente. Não pudemos 
assegurar, embora suspeitai·, que alguns desses casos possam 
ter sido devidos a doses insuficientes. Já foi demonstrado 
po1· Alexanderson ( 1 ) que o que importa é o nível plasmá
tico constante que se obtem, que embora esteja em relação 
com a dose, as características individuais fazem com que 
em pacientes semelhantes, doses iguais não significam a 
obtenção de um nível sanguíneo útíl. · 

4 - Con1e1itários 

Observamos 110s casos tratados os seguintes elementos. 
a - Do1·. - Nos casos tratados com IMI por via muscu

lar, a dor foi subestimada ou diminuiu de forma evidente 
entre o 3.0 e 4.0 dia. Em 80 por cento dos casos, desapa
deceu ou tornou-se tolerável do 5.0 dia em diante. Com o 
emprego da DMI por via venosa, em 50 por cento dos casos, 
o efeito analgésico foi evidente de imediato e perdurou entre 
1 hora e meia e 9 horas. Este efeito analgésico imediato, 
observa-se também na €Ã1)erimental animal. O tempo de 
analgesia vai se p1"0longando com a reinteração da adminis
t1·ação. Na p1·imei1·a aplicação pode durar 1 l1ora e na quarta 
9 horas. 

Ê oportuno assinalar que a manifestag-ão mais evidente 
de analgesia imediata, observamos num caso tratado por 
nev1·algia do trigêmio. O paciente depois que se adminis
trava a infusão, assinalava: ''parece impossível que esteja 
sem sentir do1·, é como se uma mão me houvesse retirado 
a do1·. Esta sensação durava no começo do tratamento, 1 e 
meía a 2 horas, até que veio a se estabelecer a analgesia 
duradoura. Isto nos permite asseve1·a1· que a DMI possue 
ação ana!gésica, embora porisso não possamos descartar a 
ímportãncia do fator psicológico. Neste caso em especial a 
DMI permitiu-nos obte1· a confiança de um pacie11te que há 
2 anos e meio vivia pern1anentemente com dor. Esta con
fiança que 11asceu da melhoria obtida, facilitou-nos a reali
zação de um exaustivo estudo buco-dental (as c1·ises l1aviam 
aparecido após a extração do 3.0 mola1· inferior di1-eito). 
Uma ton1ografia do conduto dentário evide11ciou pequenos 
sequestros que atuavam como "espinha irritativa''. sua 
melhora foi tão notá,·el que após 3 meses de iniciar o tra
tame11to medicamentoso o paciente se convencell que era 
conveniente realizar uma intervenção cirúrgica para extrair 
os sequestros. A intervenção foi feita com êxito e a evolu
ção do paciente excelente. 

Em 4 casos observamos que, uma vez suprimido o trata
mento :i.pós tempo prolongado, (6 meses a 2 anos), perdurou 
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a analgesia. A duração desta analgesia pós tratamento, che
gou a 3 meses num caso até que houve o óbito e outro que 
tem mais de 5 meses sem medicação. Em outros 2 casos o 
período foi menos de 2 meses, pois os pacientes faleceram 
neste lapso. Não encontramos, explicação satisfatória para 
esta analgesia prolongada. 

Não podemos comparar nossos resultados co111 os obtidos 
pour outros autores. Araujo (4 ) obteve bons resultados em
pregando doses diferentes das usadas po1· nós. Os fracassos 
notados por Delorme e col. (12) escapam a nossa consideração 
por tratar-se de pacientes com características especiais e 
desconhecimento de nossa parte do esquema te1·apêutico 
usado. Nossa expe1·iência indica que após a administração 
de DMI e IMI houve sempre diminuição 11a necessidade de 

· qualquer tipo de analgésico. 
b - Sono. - O sono regulariza-se de man6'ira ótima eJ:!tre 

o 4. 0 e o 6. o dias. Neste sintoma torna-se manifesto mais 
do que noutros, os fatores pessoais e ambientais. O paciente 
com insonia geraimente tem medo, o que tem dor frequen
temente tem medo, o que se torna mai~ notório a noite. 
Porisso, a insônia deve ser corrigida, já que ao desaparecer 
ou mitigar a dor renasce o otimismo, some o medo e se res
tabelece o sono. Para facilitá-lo, nos primeiros dias de tra
tamento administramos a noite por via oral, pequenas doses 
de um neuroléptico ou então um benzodiazepínico que podem 
ser suprimidos após o 5.0 dia, ainda que não hajam incon
veniente em prosseguir na sua admi11istração. Se bem que 
consideremos mais efetiva a levomepromazina, por seu maior 
efeito antiálgico também observamos uma incidência 
maior de tonteiras do que quando se administra a clorpro
mazina. 

Com o restabelecimento do sono, no ambiente familiar 
diminui a ansiedade, e todos dor1nem melhor, evidenciando 
que compartilham com a melhoria. Deve-se notar, que 
exíste evidência de que a DMI e a IMI aumentam a potên
cia dos barbituratos (36), fato que pensamos ser válido até 
que se mostre o contrário, para qualquer outra droga que se 
associe com estes antidepressivos. Em nenhum caso a ativi
dade onírica foi modificada. 

c - Apetite. - os casos em que existe ano1·exia o ape
tite reaparece francamente ao 5.0 dia. Pacientes que toma
vam apenas líquidos começam a incorporar sólidos a sua ali
mentação. Outros, aumentam o número de refeições de 2 
a 4 ou 5 diá1·ias. Em todos os pacientes constata-se que co
meçam a pensai· em sua alimentação, fato que suplanta a 
reinterada recusa da mesma e que constituia a regra. 
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Quando se faz a medicação por via oral, a tolerância gás
ti·ica da mesma foi excelente. 

d - Dean1bulação. - O efeito timerético dos antidepres
sivos é dos primeiros que se manifestam. Os pacientes com 
possibilidades de deambulai· fazem-no a pai·tir do 5.0 dia e 
geral111ente de forma espontânea. Conseguimos deambula
ções depois de 6 meses de acamados. Em alguns, ela se man
teve até 2 dias antes da moi·te. N outros obteve-se a mobi
lização de forma intermitente. Esta limitação da deambu
lação foi pelas complicações da patologia de base e não pela 
dor (ex: dispnéia, derrame pleural, edemas, lesão vei·tebral 
grave, etc.) . 

e - Comportamento. - O comportamento do pacie11te 
rnuda de forma substancia.\; é outra atitude, outra conduta. 
Algumas vezes é fácil de comprovar e outras se exp1·essa 
num co1npo1·tamento diferente que nem mesmo a família 
pode descrevei·, mas que o percebe como mudança benefi
ca. O paciente se torna mais otimista, e seu temor fica 
atenuado ou desaparece. Há mais rusposição para trata
mentos compleme11tares; renascem esperanças, elaboram-se 
projetos; toma pa1·ticipação ativa 110 meio ambiente. Todas 
essas mudanças de atitudes, são favorec•idas pelo efeito 
ansiolítico que p::issuem as drogas. 

5 - Efeitos Indesejáveis 

Os efeitos indesejáveis, embora existe11tes, nunca foram 
motivo que obrigassen1 a suspender o tratamento. Efetua
mos em poucos casos (") um reajuste na dose que como se 
ccm1)reenderá consistiu em sua diminuição. Os efeitos inde
sejáveis olJservados jJ01· nós e consignados por ordem de fre
qüência foram os seguintes: sequeira de boca, constipaçã0, 
sudorese, taquicardia, ondas de calo1·, rigidez muscular, con
trações isoladas de grupos musculares, hipotensão arterial. 
Os dois primeiros evidenciaram-se sempre, enquanto que os 
outros manifestai·am-se com 1nenor freqüência. 

6 - Indicacões 
• 

a - Algias c1·ô11icas 11eoplásicas (com ou sem metas'tases) .. 

-
-
-

-

que não possam ser tratadas por a.nestesia condutiva. 
que só respondem aos hipnoanalgésicos. 
que o paciente tenha dependência aos hipnoanalgé
sicos. 
que a afecção deva ser tratada com rádio e/ou co
baltoterapia. 



REV.1S'I' ..-\. IlRASILE:IR,.-\. DE ANESTESIOLOGI~A... 131 

que se necessite tratar con1 citostáticos. 
que não tolere ou resulte ineficaz o tratamento com 
citostáticos. 

b - Algias crô1iicas 11ão rieoplásicas. 

que não possam ser tratadas por anestesia cond1.1-
tiva. 
que só respondam aos hipnoanalgésicos. 
que não respondam a tratan1entos convencionais. 
(diatermia-ultrasom - imoiblizacão da zona infec-
tada, etc.) . -
que a afecção não tenha solução cirúrgica. 
que tendo solução cirúrgica não posa ser feita a ope-
1·ação (art1·ose de quadril, hérnia de disco, etc.). 

c - Dos grupos a e b que possam ser be11eficiados por 
a11estesia condutiva mas o paciente: 

está recebendo morfina ou similares. 
apresenta modiifcações do comportamento. 
tem a mobilização comprometida. 

7 - Contraindicações 

Quando se empregam a DMI e a IMI para o tratamen
to de algias provocadas por 11eoplasias, nao l1á contra-indi
cações absolutas. Estas, são relativas e ditadas pelo prognós
tico da lesão e a consequente avaliação entre o dano poten
cia). e os beneficias que o tratamento pode ocasionar. Para 
a eventual circunstãncia em que se deven1 administrar DMI 
e IMI como tratan1ento antiálgico em afecções não neoplási
cas, deve-se te1· em conta o efeito anticolinérgico de ambas 
as drogas nas seguintes afecções e/ou circunstâncias: glau
coma; síndrome pilórica; insuficiência cardíaca com arrit
mia importante; hipovolemia; período de recuperação de in
farto do miocárdio; pacientes que estão toma11do IMAO 
( esperai· pelo menos duas semanas após suspensão desta me
dicação); prostatismo, hipertrofia de próstata. 

8 - Co1,clusões 

a- A DMI e a IMI (antidepressivos tricíclicos) são dois 
agentes farmacológicos a mais a serem incorporados 11a te
rapêutica da dor. 

b - Solucionam-se problemas que 11ão tinham resposta 
tão ,idequada até o momento como as aprese11tadas. Apesar 
di&:o deve1n seg·uir sendo i11vestigadas. 
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c - Permitem-nos empregar uma concepção distinta ao 
-enfoque antiálgico tradicional. A agripn!analgesia substitui 
a hipnoanalgesia. A vigília (com sedação) é o que predo
mina. 

d - Não podemos assegurar que seu efeito se deva a mo
dificação do comportamento em relação com a dor ou a uma 
ação analgésica central e,iou periférica. O mais provável é 
que seja a associação de todos os fatores. O que assegura
mos é que o fato1· psíquico não é um fator único. Que há 
·analgesia ficou demonstrado nas observações clínicas e na 
experiência animal . 

e - Quanto mais precoce é o início do tratamento mais 
eficiente é o resultado. Também é evidente que a espeta
cularidade é maior quanto mais deambulou o paciente e 

· quanto mais tempo padeceu. 
f - O t1·atamento deve ser iniciado por via parente1·al, 

não sendo eficiente ou fracassa se iniciado por via oral. 
g - O tratamento f1•acassa se for inter1·ompido ou se for 

retomado com o mesmo esquema que se empregava no mo
mento de sua interrupção. Deve-se reiniciá-lo como se nada 
houvesse sido feito. 

h - A necessidade de se empregar a via parenteral pode 
parecer um inconveniente, mas isso é de pouca va.Jia. 

i - Em todos os pacientes com algia crônica, são úteis 
os efeitos timoléptico, ansiolítico e timerético. 

j - Os efeitos indesejáveis mais freqüentes, mas de pouca 
inlportância, são: boca sêca, constipação, sudorese, tonteiras. 

k - Não é um tratamento caro; fato que é Importante 
já que esses pacientes geralmente estão econômicamente 
''fundidos''. 

1 - Na maioria das circunstâncias evita-nos empregar 
morfinomiméticos. O pior dos casos, retarda o seu emprego 
e diminui as doses efetivas necessárias de qualquer tipo de 
analgésico . 

m - No tratamento das algias crônicas não. deve ser es
quecida a pluricasualidade pelo que o paciente deve ser tra
tado de modo multifacetário, quer dizer, com um enfoque 
bio-psico-sóclo-cultural. 
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SUMl\lARY 

AGRlPNIANALGESIA IN THE TREATMENT OF PAIN 

.\.11tidepressi\·e drugs in1ipramine and/or desipramine were used in 52 patients 
,,·it!1 intractable pain (43 ,vith malignancies and 9 no11 malignant) in a special 
treatn1ent scheme tl1at was called agripnianalgesia (analgesia without sleepness) . 

• \. re,·iew of tl1e J)ll)'Siology of central nervous Sj'stem synapses was done as -
·,,·,,Jl as tl1c pharmacological aspects of the antidepressive trlciclic drugs imipra-
n1i11C> a11d desipraminc con1pared with phenotiazine drugs. 

Tl1e1·e g·roups of animal experiments were done in mouses, rats and guinea-pigs 
to a,·aluate the antidepressi,·e and analgetic effects. The influence of these drugs 
011 blood pr·essura ,,·as compared with phenotl1iazine derivatives. 

Tl1e best app1•oacl1 ,,·as the combined use of intravenous desipramine in in
cr·easing dosis (25 to 10(, 111g in 500 mi of 5% glicose) until the 5. • day, then 
c1a)•ly 75 mg in two injectio11s of imipraniine by intramuscular route and 100 mg 
of intravenous desiprami11e. Follo,ving the 10.o day tl1e mantainance is with oral 

1.1s0 of the drugs . 

Analgesia begins to &ppear in the 4. • day of treatment permiting to withdraw 
11a1·cotics. Sleep and t1'anquility :was improved and mantained ,vitl1 the adition of 
s111all doses of clorpron1azine (12 .5 mg) or levomepromazine (2 to 5 mg) at night. 

l11dications and relati,·e contra-indications of the procedure ara analysed as 
'.\'eil as side effects. 

This new approacl1 of 11ain therapy seems promissing and needs more inves
tig·at ion. 
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