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‘ - Em 52 pacientes portadores de dor incoercivel por neo-
plasias (43) e por ouiras afeccbes (9) foi utilizado um trata-
mento antidlgico com antidepressivos triciclicos (imipramida

ou desipramina) que recebeu a designac¢do de agripnianalgesia
por obter a analgesia sem sonolénciq.

E feita uma revisdo da fisiologia das sinapses do sistema
nervoso central bem como das possiveis locais de acdo dos
antidepressivos.

Em diversos tipos de experimeniacdo animal foi possivel
observar as dacdes da imipraming e desipramina sobre a ati-
vidade antidepressiva, a analgesic obtida e a possivel Ripo-
tensdo arterial. Estas acdes foram comparadas com o0s feno-
fiazinicos.

O melhor esqguema terapéutico usedo foi a associacdo de
desipraming por via venosa, em doses crescentes até o 3.°
dic e, progressivamente, aco 100 dia, substituicdo pela imipra-
ming por pia muscular até a 3.¢ semana. Passa-se entdo ao
uso oral das drogas.

A analgesia otbida comeca a se manifestar a partir do
4.0 dia permitindo diminuir e depois abolir tofalmentie 0s hi-
poanalgésicos. Mantem-se apenas a associacdo de cloropro-
mazina 125 mg) ou levomepromazina (2 e 5 mg) ao dia, A

duracdo dos resultados foi bastanie varidvel mas prolongada.
Indicacdes e contra-indicacfes possiveis sdo comentaddas. I

P 1943

A — INTRODUGAO

1 — Problemudtica da dor créonica.

Entendemos por Agripnianalgesia (do grego agripnia: vi-
oilia: an: negacido; algesia: dor) a analgesia que se obtem

(%) Distinguido com o prémio Dr, R, Owen Elder dog Laboratérios FADA
outorgedo pelo XIV Congresso Argentino de Anestesiologia. Republicado com per-
missfo do editor da Rev. Argent, Anest. 32:1-36, 1974.



REVISTA BRASILEIRA DE ANESTESIOLOGIA 109

com o emprego de alguns psicoanalépticos e psicodisiepticos
administrados por via parenteral e/ou oral. Em nosso caso
trata-se do uso de antidepressivos triciclicos e de forma es-
pecial a Imipramina (IMI) e a Desipramina (DMI).

Entre os problemas complexos que s& nos depara na dor,
um dos que mais nos preocupa € o das algias cronicas gue
conceitnamos quando o sintoma dor se apresenta de forma
ininterrupta ou intermitente mas com aparicoes frequentes
ou duradouras. Lsse tipo de dor, quando nao pode ser tra-
tado com anestesia condutiva por diversas razdes (por ser
difuse, erratico, ete.), limita muito nossa possibilidade tera-
péutica antialgica.

Os analgésicos antitérmicos, derivados do acido salici-
lico, da anilina ou da pirrazolena, sao geralmente os pri-
meiros medicamentos a que recorremos. Quando estes dei-
xam de ser uteis, ou nio resuitam eficazes desde o inicio,
empregamos com muito poucas variantes um recursoc hergi-
co: os morfinomimeéticos. Estes, conduzem g um estado de
estupor que cria uma situacao pouco feliz para o paciente,
a familia e o médico. A sonoléncia termina por dominar o
quadro que logo se agrava com a tolerancia e a dependéncia.
Se as algias ndo sio produzidas por uma doenca maligna
ou quando sio produzidas por uma afeccdo neoplasica que
nio esta em sua fase final, produz-se dano ao individuo e
a sociedade ja que se cal na toxicomania.

Quando as algias difusas e cronicas sao produzidas por
certas afeccOes malignas, existe uma medicacido de fundo
que pode facilitar o tratamento antialgico: os citostaticos.
Mas estes nido podem ser empregados em todos os tipos de
neoplasias nem téo pouco se podem administrar as doses
necessarias em todas as oportunidades. O estado do pa-
ciente ou sua reaciic organica (leucopenia, plaguetopenia,
etc.) com freqgiiéneia nio o permitem., Além disso, quando
0 hemogramea autoriza, podem surgir outros inconvenientes
que os tornam inaplicdveis: astenia, vomitos, etc.

Pelo exposto, ante consultas por casos especials que nao
tinham solucdo com a terapia tradicional, um de nos (**)
decidiu em 1967 abordar de forma distinta o problema da
dor cronica. Comecamos seguindo Cossa (%) com o empre-
go de Imipramina (IMI) e depois em principios de 1972,
incorporamos a Desipramina (DMI), conhecendo as vanta-
gcns que iste nos daria, ac obter analgesia num paciente
vigil e sedado. O tratamento aqui proposto se contrapde ao
cmprego de hipncanalgésico. Estes farmacos antidepressivos
quando se empregam no tratamento da dor poderiam ser
-denominados Agripnoanalgésicos e a técnica em si de Agri-
pnianalgesia.
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2 — Os psicofarmacos para o tratamento da dor.

Todos o©s antidepressivos triciclicos (psicoanalépticos,
segundo Delay (') téem ua estrutura quimica similar. A
acao de todos eles é semelhante ainda que nido igual nos
doentes deprimidos. Estes farmacos apresentam semelhan-
¢as em Sua composicio quimica (3 anéis e cadeia lateral
propilaminica) e em Sua acao farmacoldogica com um dos
grupos dos neuroclepticos: as fenotiazinas (Fig. 1). A dife-
renca esta em que Iugar dos 3 anéis hexagonais da feno-
tiazina, os antidepressivos téem um anel central de 7 car-
bonos (“epina”) que com os 2 anéis benzénicos condensados,
constituem a dibemrzepina. O anel epinico pode ser eteroci-
clice, contendo nitrogénio (azepina) ou oxigénio (oxazepina)
-ou enxofre (tiepina). Os antidepressivos triciclicos téem os
seguintes grupos clinicos bem definidos:
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a) - Dibenzoepinas ou Dibenzoclicloheptenos ou Diben-
zepinas (Fig. 1); exemplo: amitriptilina, nortriptilina, pro-
triptilina, ete.

b) - Dibenizoazepina: ex.: imipramina, desipramina, tri-
metramina, ete.

c) - Dibenzoxizepina. Ex.. doxepina.

- Ocuparnos-emos unicamente dos pertencentes ao grupo
dibenzoazeping e deles da IMI e principalmente da DMI.
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Quimicamente a DMI é a 5-(3-etilamp’ropil)10, 11-dihidro
(5 H) dibenzo(b,f)azepina ¢ a IMI é a 5-(3-dimetilamino-
propil)-10,11-dihidro- (5H)-dibenzo (b,f) azep'na.

3 — Fisiologia das sinapses do sistema nervoso e farmaco-

logia da IMI e da DMI, )

Para uma melhor compreensio sobre alguns dos efeitos
farmacologicos e dos poss:veis mecanismos de acio da IMI
e da DMI, faremos uma sintese da fisiologia da sinapse do
sistema nervoso. Sherrington em 1857 definin o conceito
fisiolog'co do que se entende por sinapse: zona de contacto
especial através da qual se transmitem influéncias estimu-
lantes ou inibidoras. O conceito anatémico rege-se pela teo-
ria do neurdnio de Cajal (1934) () pela qual apesar dos
neurghios estarem em intimo contacto nio existe continui-
dade.
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FIGURA 2

Aceitam-se dois tipos de transmissGes sinapticas, a elé-
trica e a quim’ca. A elétrica nds tem retardo (diferente
da quimica) mas sim direcio de impulso. Sua existéncia
fol demonstrada pela primeira vez no ganglio abdominal
do caranguejo de rio. A sinapse qu mica ¢ muito mais fre-
quente no sistema nervoso. No que se refere aos contatos
funcionais do tipo quimico, De Robertis e col. (13) demons-
traram em 1954 que nestas terminacGes pré sinapticas se
encontram umas vesiculas pequenas que receberam o nome
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de vesiculas sirnapticas e que se encontram apenas de um
lado da sinapse outorgando sentido a transmissdo nervosa.

A formacao e armazenamento dessas vesiculas é um
processo neurosecretor (%) que se realiza nas sinapses. Por
meio de dito mecanismo os precursores do mediador neuro-
humoral entram nas vesiculas e sofrem diferentes etapas
metabolicas ate chegar ao verdadeiro mediador sinaptico, o
qual € especifico para cada sinapse. Os mediadores sinapti-
cos acelfos na atualidade s2o: noradrenalina, dopamina, se-
rotonina, histamina, octopamina.

DOPAMINA. NEURONA i,

Fendo
Singptica

P Neuronio pos-sindptico

FIGURA 3

Ultimamente foi postulada a feniletilamina (FEA) como
agente neurohumoral do sistema nervoso central; possuiria
acoes estimuiantes ergotrdpicas pois seria 0 unico mediador
gquimico com efeitos estimulantes sobre a atividade locomc-
tora. (17.19:20.32.33.34) A seqiiéncia de eventos que se produzem
numa, sinapse noradrenergica periférica (Fig. 2) é a seguin-
seguinte: as catecolaminas sao sintetizadas a partir da tiro-
zima, a qual é captada pela terminacao sinaptica desde os
vasos sanguineos (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 ultima é captada pela vesicula sinapti-
ca (d) possivelmente por uim mecanismo ativo; dentro desta
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vesicula a dopamina se hidroxila por meio da enzima dopa-
mina-beta-hidroxilase formando noradrenalina (e), a qual
assim se armazena nos granulos. A sintese de noradrenalina
se autoregula: o aumento da concentracao desta amina no
citoplasma determina umga diminuicdo da tirosina-hidro-

xilase.

A noradrenalinag é lancada no espaco sinaptico (f) por
um mecanismo de hexocitose (®) o qual ocorre quando o
estimulo nervoso chega a terminacao. Uma vez liberado o
mediador quimico, uma parte dele se une ao receptor (g)
produzindo assim a transmissio nervosa.

O resto do mediador tem varios destinos: uma parte &
depurada pela circulacdo sanguinea (h), outra parte é des-
truida pela enzima catecol-o-metiltransferase (i) € o resto
- que representa a maior quantidade é captado pela termi-
nacido sinaptica. Este ultimo constitui um importante me-
canismo de reserva pois embora uma pequena quantidade
seja destruida pela enzima monoamino-oxidase (k) que se
encontra nas mitocondrias, o resto entra nas vesiculas si-
napticas.

Este ¢ um esquema muito simplificado de uma sinapse
noradrenergica e as drogas que se administram podem atuar
em niveis distintos (dependendo dec tipo de droga adminis-
trada) como ocorre com a DMI. Um dos mecanismos de
acio consiste em inibir a captacao neuronal determinando em
conseqiiéncia um aumento do mediador quimico util sobre
os receptores. No sistema nervoso central, em nivel sinapti-
co se produzem mecanismos semelhantes mas com algumas
diferencas anatomicas fisiolégicas e enzimaticas fais como
(Fig. 3): | |

— as céelulas gliais que envolvem as sinapses e neurc-
neos estdo em contacto com os vasos sanguineos por
meio dos chamados podocitos (pés sugadores), con-
formando a denominada “barreira hemato-encefa-
lea”.

— a enzima calecol-o-metilfransferase se encontraria
em maior concentraciao dentro das células gliais ou
astrocitos (3%).

— a noradrenalina que se enconfra na fenda sinaptica,

- seria captada pelos astrocitos (captacao extra neuro-
nal) metilando-se em grupo meta por infermédio da
catecol-o-metiltransierase.

— possivelmente os receptores adrenérgicos centrais sao
diferentes aos do sistema nervoso periférico.
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Apesar do que ja foi dito, nfo estd esclarecido de forma
satisfatéria o comportamento da IMI e da DMI em nivel
central. Seu efeito antidepressivo se explicaria pelo aumento
da feniletilamina ('%2!). Doses de 5 mg/kg de peso de IMI
ou DMI elevariam 5 vezes o nivel de feniletilamina no cérebro
de animais (3°). Também é postulado que o efeito se Iaria
através do bloqueio da captacao neuronal de noradrenalina.

Os antidepressivos triciclicos (%) aparentemente nao
modificam a captacao neuronal de dopamina no estriado
(nucleo caudado e lenticular). Portanto seu efeito benéfico
nas sindromes Parknsonianas ndoc seria através da dopa-
mina. Em relacdo aos sistemas serotoninérgicos, os trici-
clicos inibem a captacido neuronal de serotoning (7).

4 — Acdo Farmacolégica.

O primeiro antidepressivo triciclico empregado foi a IMI,
descoberta por Kuhn. A caracteristica dos compostos deste
grupo € produzir um efeito antidepressivo notivel acompa-
nhado de uma sedacio suave.

Em farmacologia clinica enconfra-se certa relacéo entre
o efeito destes compostos e os neurolepticos fenotiazinicos.
Considera-se que estes ultimos em pequenas doses também
tém o mesmo efeifo timoléptico (*2). Cons'dera-se a acao
timeoléptica central uma conseqiiéncia da estimulacdo do sis-
tema. ergotrépico produzida pela maior acido das catecola-
minas, ao estar inibida sua captacdo (*), ou melhor, em
consequiencia de um aumento da feniletilamina.

O quadro de acao periférica, resulta ser uma mistura de
sintomas parassimpaticcs e simpaticos. Como sintoma de pre-
dominancia parassimpatica pcdz-se citar hipotensio ortos-
tatica, sudorese, mal estar epigastrico, nduseas e vomitos.
Por outro lado produzem secura de boca, constipacfo, re-
tencac urinaria e outros sinais anticol’'nérgicos.

Nao sdo inibidcres da MAO. Seu periodo de laténeia é
menor que os inibidores da MAO (IMAO) sua acdo anti-
depresciva evidencla-se conforme a via de administracéo:
24 horas por via venosa, 3 a 4 semanas por via oral, con-
forme os sintomas que se tomam como paramefros. Existe
Incompalibilidade medicamentosa com o0s antidepressivos
IMAC, ja que sua associacdo pode produzir umsa intensifica-
cao dos efeitos centrais com possibilidade de aparecimento
de delirios, hiperpirexia e tremores, quer dizer, um quadro
semelhante ao da intoxicagdo por atropina (22).

Nao esta descrito habito nem dependéncia. Mesmo de-
pois de tratamento prolongado (até dois anos e meioc em
nosse casuistica), a supressdo da medicacdo ndo produz
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nenhum sintoma de abstinéncia. Pelo ccnfrario, nossa ex-
periéncia mostrou-nos gue nos pacientes que recebiam doses
altas de morfinomimeéticos (600 mg de pentazoc'na ou
1260 mg de meperidina e 10 ml de alcaldides totais de Opio
diarios) a supressao destes narcéticos nao produziu s'ndro-
me de absiinéncia, Este fato permitiu-nos sugeri-los como
medicacaoc em pacientes que apesar de poder serem benefi-
c.ados por anestesia conduiiva, por nao ter dor, se mostram
ccin disforia e deprimidos por estarem habituados aos hipno-
analgesicos. O primeiro caso de algia crdonica tratado por
nos foi pelo motivo anteriormente descrito. O efeito anti-
colinérgico (nicotinico) central, dos morfincmiméticos seria
a causa pela qual se produziria a s'ndrome de abstinéncia.
Segundo Fischer (%), a morfing tem dois efeitos. Um anti-
colinesterasico, que € duradouro e oufro anticolinérgico que
. € menocs prolongado que o anter or. A supressdo da morfing
ou de similares, produz um desequilibrio entre o efeito coli-
nergico e o anticolinérgico que se expressa pela sindrome de
abstinéncia. Quando o paciente é tratado com antidepressi-
vos triciclicos, seu efeito anticolinérgico (o da IMI ou DMI)
nao deixa por em evidéncia o desequilibrio assinalado e
dessa maneira nao se manifesta a sindrome de abstinéncia.

anto a IMI como a DMI nio inibem a Sensacdo de
fono; em alguns cases, pelo contrario, podem induzir um
curto periodo de sonoléncia. Nao inibem a sensacdo de fome
mas a estimulam. Nao tendem a aumentar a pressic arte-
rial, pocdem descé-la.

Como se pode cbservar a IMI e a DMI tém alguns efeitos
cpostes aos que produzem os anfelaminicos e similares, ja
que esgses ult:mos inibem o sono, sao anorexigenicos e hiper-
tensores.

Kauman e col. (*') cbservaram que a DMI é capaz de

aumentar a ireqiiénecia cardiaca. O mecanicmo implicado
seria a inibicdo da cantacao neuronal de NE. Por cutro lado,
a DMI é capaz de depletar NE, quer dizer que produziria
sua liberacao a partir dos diversos locais de arbazenamento
para a fenda sinaptica.
Estes antidepressivos nao produzem lesao hepatica, nem
ictericia apesar de casos que levaram a davida. S3o capazes
de inibir ¢ metabolismo de algumas drogas a nivel hepa-
tico (**). A DMI ¢ metabolizada no figado e aprcximada-
mente 70 por cento é eliminada pela urina. O efeito tera-
péutico da IMI & mais lento que o da DMI. Isto & com-
preensivel levando-se em ccnta que seu efeiio, ou parte dele,
deve-se justamente a um de seus metaboélicos: a DMI (Fig. 4).
A IMI possue malor efeito timoléptico e ancsiolitico que a
DMI; a DMI ¢ mais timerética que a IMI.
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- Os primeiros casos tratados mostraram a eficicia e uti-
lidade da IMI, mas o periodo de laténcia era demasiado pro-
longado —— 5 a 7 dias — para por em evidéncia seu efeito
antialgico. E importante recordar que o paciente com dor
é como o. dependente de drogas: necessita gratificacdo ime-
diata; o primeiro, exije que lhe acalmem a dor o quanto
antes, o segundo exije a droga com rapidez.

Porisso em principios de 1972, ante a possibilidade de
contar em nosso meio com DMI, decidimos empregar as van-
tagens que este farmaco poderia trazer para o tratamento
antialgico. Pensamos que se a IMI exerce seu efeito ou parte
dele através um dos seus metabélicos (a DMI), o emprego
desta poderia abreviar o periodo de laténcia 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 clinicos.

O objetivo desse trabalho é trazer a consideracdo a uti-
lidade que os antidepressivos triciclicos podem prestar no
tratamento da dor cronica.

A importancia dos achados clinicos foram tdo alenta-
dores .que pretendemos corrobora-los de forma experimental
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em animais. Os resultados obtidos por esta experimentacio
animal sao expostos a2 seguir deixando-se para a parte final
nossa experiéncia clinica.

B — EXPERIMENTACAO ANIMAL

—

1 —— HEFEITOS SOBRE 0O SISTEMA NERVOSO.

a ~ atividade locomotora em cobaias (com IMI, com DMI,
com cloropromazina e mais DMI).

Material e Método: Empregaram-se camondongos albinos
machos de 18 a 28 g de peso em grupos de 6 animais por dose.
Todas receberam 2 inje¢des (droga ativa e/ou agua destila-
da). As drogas foram dissolvidas em agua destilada e admi-
nistradas por via peritonial.

A atlvidade locomotora foi quantificada no actofotome-
tro de acdérdo com a técnica de Dews (**)., Os animais fo-
ram individualmente colocados no aparelho e sua atividade
fol registrada automaticamente durante 10 minutos. Todos
os resultados foram analisados estatisticamente mediante o
teste T do Student (°) (Tabela 1).

TABHELA [

LFEITO DA DESMETILIMIPEAMINA E IMIPRAMINA SOBRE 5. ATIVIDADE
LOCOMOTORA EM CAMONDONGOS

| Droga mg/kg Significacio
WG ro po 1.* injeciv 2.2 injecio Atividade eatatisticn
n.v (1) {2) X = B r 0.005, vs
- gropoe DY
m
1 Agug destilada Agua destilada 82 &+ b
2  Agua destilada Desipramina ¢ 86 + & 7-8
by Arua destilada Degipramina 12.5 67 + 6 T1-8
& Agua destllads Desipramina 25 2 + 7 7-8
D Agua destilada Imnipramina 13.5 102 = 7 7-8
o Agua destilada Imipramina 25 81 + 5 7-8
T Cloropromacing o Agua destilada 2 + 10 1-2-3-4-5-6-8
3 Cloropromacing 2 Degipramina 25 3 + 2 1-2-3-4-5-6-T

{1y Injeclo adininistrada 350 minutos antes da medida
{2y Injecac administrada 15 minutos antes da medida

Resultados: O DMI administrado em doses de 6 a 25
mg/kg nao produz alteracdes significativas na atividade lo-
comotora. A IMI (12.5 e mg/kg) também nao determina
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modificacao em dita afividade. Em animais pré tratados
com cloropromazina (2 mg/kg) 30 minutos antes de admi-
nistrar a medicacdo, a DMI nao foi capaz de antagonizar a
depressdo provocada por dito neuroléptico; pelo contrario,
observou-se uma potencializacdo do estado depressivo.

Comentario: Em experimentacio animal existem dife-
rentes formas de estudar a depressao. Neste trabalho utili-
zamos o actofotometro que facilita quantificar a atividade
exploratoria dos animais. Em estado normal os animais re-
gistram uma atividade aproximada de 80 voltas. Dita cifra
€ menor em animeais tratados com drogas depressoras e
malor quando se lhes administram drogas estimulantes
(ergotropicas) .

Como vimos a DMI ndo evidencia efeito significativo
‘nos animais eutimicos (nao pré tratados). De forma diversa
do que ocorre em clinica pisiquiatrica, a DMI néo é capaz
de antagonizar o quadro depressivo produzido pela cloro-
promazina. Ao contrario a metilanfetamina, sim, tem capa-
cidade de bloquear o quadro da cloropromazina (). A DMI
produz uma potencializacdo do efeito da fenotiazina. Isto
se poderia explicar pela acao inibitéria que a DMI exerce
sobre o catabolismo de algumas drogas. (3¢). No momento,
nao podemos explicar cientificamente os efeitos estando
sendo realizados mais experiéncias para aclarar este pro-
blema.

b - analgesia

Camondcngos e estimulacac pelo calor. — Observacdes
realizadas em clinica (Y) indicam que a DMI possue efeitos
analgesicos significativos. Apresentou-se em consegiiéncia a
necessidade de realizar um estudo em nivel laboratorial,
sobre as acoes analgeésicas desta droga. Com tal finalidade
um dos meétodos empregados foi o baseado na técnica de
Janssen e col (*"). Utilizaram-se camondongos albinos fé-
meas de 18 a 28 g de peso. O estimulo dolorosa consistiu
em agua quente (50 = 1°C) aplicado a cauda do animal.

As nao (ratadas, reagiram frente ao estimulo com um
movimento rapido da cauda (teal withdrawal reflex) nos
primeiros 3-5 segundos. Os mesmos animais foram a seguir
tratados com as drogas e a resposta ao estimulo medida cada
15 minutos até ao desaparecimento do efeito analgésico. As
drogas foram dissolvidas em agua distilada e a administra-
¢2o realizou-se por via peritonial. Para cada dose, utiliza-
ram-se 6 animais.

- Resultados: A morfina (4 mg/kg) mostra um potente
eleito analgésico; a DMI, a adrenalina e a metilanfetamina
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apresentam efeitos analgésicos significativos nesse teste. A
DMI eleva o limiar, mas a dose minima para obter efeito
analgesico foi de 12.5 mg/kg. A atropina nao modifica o
tempo de reacao. (Tabela II)

Comentario: Comprovamos experimentalmente que a
DMI possue efeito analgésico que comparado com o da mor-
fina, aleanga uma poténcia de 73 sendo o da morfina de 100.
O tempo de analgesia foi semelhante com ambas as drogas.
Devido a que a DMI possue a¢des anticolinérgicas, pareceu-
nos de interesse comprovar se um anticolinérgico eviden-
ciava algum efeito analgésico. Nossos resultados indicam que
2. atropina nao os possue.

Como a DMI e a metilanfetamina possuem acdes anal-
gesicas devemos aclarar que dita agdo n3o esti relaciona-
da com a antidepressiva ou a estimulante, respectivamente.
A adrenalina, (droga depressora da atividade locomotora)
também eleva o limiar da dor. Possivelmente estdo em jogo
mecanismos adrenérgicos nas vias a dor ().

¢ - Estimulacdo elétrica de um nervo

Utilizaram-se ratos albinos machos de 150 a 250 ors. de
pesc. Para cada dose, ensaiaram-se em 6 animais. Por meio
de uma intervencio cirurgica asséptica colocou-se um ele-
trodio do tipo bipolar para estimulo elétrico no ramo perfu-
rante medio do nervo musculocutanec externo, ramo do
crural. Posteriormente, efetuou-se o fechamento por planos.
Os eletrodios foram conectados a um cabecote que havia sido
passado através do tecido subcutineoc até a regido dorso-
cervical do animal e ali foram fixados aos planos profundos.
Uma vez recuperado da anestesia (pentobarbital sodico —
60 mg/kg) cada animal descansou pelo espaco de 7 dias ao
téermino dos quais realizaram-se os estudos correspondentes.
Empregou-se para tal efeito um gerador de pulso tipo 161,
um gerador de estimulos tipo 162 e um monitor tipe 360
com suas respectivas fontes (Tecktronics).

A freqliencia de pulso utilizada foi de 10/seg. com 10 m
seg. de duracao de cnda e 5 seg de duracio de estimulo. A
veltagem empregada oscilou entre 5 e 50 volts

Cada animal em estudo foi coloecado em caixas individuais
(18 ecm x 25 cm x 15 cm) e por meio de um conector unido
a0 cabecote do animal enviaram-se os estimulos ao mesmo.
Os animais sem tratamento reagiram ao estimulo elétrico
com um movimento de defesa caracteristico, com ou sem
chilido. O limiar para a resposta é de 5-8 volts. Conside-
rando como estimulo limiar a voltagem minima que produx
resposta. Posteriormente a determinacio dos limiares de




TABELA II
ANALGESIA EM CAMONDONGOS SEGUNDO T£CNICA DE JANSSEN E COL.

et

| , . Duracs
- Doses Efeito % de aumento R0 Significincia
Droga Controle do tempo de do
- mg/kg miximo i estatistica
| reacao efeito
| | r
o i
Agua destilada S— 3.3 + 0.3 - 3.8 % 0.8 ' 15 e | R
DM I | 12.5 4.1 + 0.2 5.2 4 0.2 30 ' 60 min. P 006 P 0.0
D MI | 25 46 +03 | 905+ 09 110 16min. | p o062 P  0.001
| ' t {
Atropina f 0.5 29+ 02 | 3.2+ 0.1 10 —— —
Morfina 4 3 4 04 8 £ 1. 166 166 min. P 002 P 0.0
Adrenalina | 0.5 . 41407 1.6+ 06 <5 120min, P 0.02. P  0.00
Metilanfetaminga | 2 t 5.2 4+ 0.3 '* 8 =+ 0.8 4 105 min. P )05 P 0.02
| 1 o

Os resultados representam o tempo que tardam os animais a reagir (withdrawal reflex) & submerc¢iio da cauda em dgua quente (5090)
Cada nﬁmero expressa a média (X) de um grupo de seis animais: =+ desvio padréo da média. A significAncia é referida ao2 valores
controle, O aumento do tempo de reacfio estd expressado em ¢ de aumento (referido aos valores controles).
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controle Injetaram-se as drogas e mediram-se as novas vol-
tagens. Entendemos por analgesia (efeito maximo) e au-
séncia de resposta com estimulos de 50 volts. As porcenta-
gens de efeito maximo obtiveram-se a partir da relacdo.
V x 100/50.

As drogas utilizadas foram: cloridrato de morfina e clo-
ridrato de DMI, ambas administradas por via peritonial, di-
luidas em agua destilada e num volume de 0.01 ml/g de
peso do animal.

Resultados: (Tabela 3) Os animais tratados com DMI
20 mg/kg apresentaram analgesia (auséncia de resposta com
30 v) aos 15 minutos para voltar ao limiar inicial aos 45
minutos aproximadamente. Doses menores nio demonstra-
ram efeito. A morfina em dose de 5 mg/kg niao evidenciou
efeito; com 10 mg/kg o estimulo necessario subiu a aproxi-
madamente 30 volts, o que representa 60 por cento do efeito

maximo (50 v). Com doses de 20 mg/kg entdo obtivemos
100 por cento de efeito méaximo.

TABELA IIT

Droga mg/kg

Agua destilada o

+ 0.4 6% =+ 1
Morfina 3 2.0 + 0.6 15% *+ 3
Morfina 10 & =+ 0.5 0% + 10 (*)
Morfina, D g =~ 0.4 100% (analgesia) (2)
— —— - e
D MI 23 i 3 0.5 13% —+~ 1
D MI 35 n =+ 0.6 149% -+ 1
P MI 50 B -+ Q.4 100% {(anaigesia) ( )

Efcito maximo: 530 volts eom analgesia,

Efecitos da morfina ¢ DMI sobre g estimulagio elétrica (dor) em rate. Os resul-

tados marcados (*) foram estatisticamente significativos (P < 0.0. > 0.001)

controle versog drogras., A tabela mostra s6 os resultados obtidos aos 50 minutos

apds a injecdo de morfina e aos 15 minutos de DMI, por serem o8 tempos em gue
o €ieito das drogas mencionadas foi maijor,

- Comentario: Nesta experiéncia a DMI mostra um gran-
de efeito analgesico com apenas 2.5 vezes a dose de morfina.
E importante destacar que se necessita uma dose alta de DMI
para se obter efeito ja que as doses pequenas nio 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 contrario, tem um efeito gradual em rela-
cao com as doses, seguindo uma curva semi-logaritmica. A
dose letal 50 (DL 50) encontrada por nés para do DMI nas
ratas € de 67 mg/kg.

2 — EFEITO DA DMI SOBRE O APARELHO CARDIOVASCULAR.

]

a - pressao arterial em ratos.

Material e Método: Os ratos albinas machos de 250-350
grs. foram anestesiados com pentobarbital s6dico, 60 mg/ke
e atropina 0.1 mg/kg. A artéria femural foi conectada por
melo de um cateter a um manometro de mercurio. A veia
femural também foi canalizada e por ela foram injetadas
as drogas (0.5 ml/kg) dissolvidas em solucdo fisiologica.
Para evitar a trombose nas conexoes os animais foram hepa-
rinizados com 10 ug/kg de peso. -

% de gumentns
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. T 1 - —
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‘Resultados: Nesta técnica observou-se que a DMI deter-
mina um leve aumento da pressdo com doses baixas ao con-
trario com doses altas produz diminuicdo da pressio arte-
rial. Nos animais pré-tratados com DMI (15 minutos antes)
a noradrenalina (5 gamas por kg.) apresentou 70 por cento
do seu cfeito maximo pois a DMI bloqueou a noradrenalina;
no entanto por sua vez, a DMI potencializou a noradrena-
lina -quando a dose desta ultima foi baixa (Fig. 5).
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Comentarios: Nos preparados de pressao arterial a DMI
apresentou um efeito duplo em pequenas doses, ligeiramente
pressor e em doses maiores um efeito hipotensor.

A primeira acao pode ser explicada por dois mecanis-
mos:

a - um efeito inibitorio que a DMI possue sobre a cap-
tacao neuronal de noradrenalina.

b - pela capacidade que tem esse farmaco para liberar
noradrenaling endogena. A explicacdo do efeito hipotensor
seria: a) por um bloqueio adrenergico alfa competitivo.
b) e ou bloqueio adrenérgico alfa nio competitivo, atual-
mente em discussao (ver mais adiante).

b - arteria isolada e perfundida

Material e Metodo: Coelhos de 2-3 kg foram anestesia-
dos com pentobarbital sodico 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 perfusao disposto num banho
de orgao isolado. Uma valvula redutora que permite um
fluxo constante de 6 ml por minuto, divide o sistema em
duas partes: um setor de alta pressio determinado pela
coluna liquida e outro em que a pressao varia de acordo
com a resisténcia oposta pela artéria. As variacoes de pres-
cao foram registradas por intermédio de um mandmetro de
mercurio. O liquido de perfusio empregadc foi o de McEwen
a temperatura de 37°C e a oxigenacio foi mantida com uma
mistura de 95 por cento de 02 e 5 por cento de Co2.

As drogas foram administradas por um intermediario
de borracha, a noradrenalina foi dissolvida em acido clori-
drico 0.02N e a DMI em solucdo fisiologica; o volume de
injecao era de 0.2 mil.

Os resultados estao expressos na figura 6.

Comentario: nesta preparacao isolada a DMI bloqueia ©
efeito vasoconstritor da noradrenalina (1640), Este achado
permite explicar alguns dos efeitos ao nivel de orgaos com
inervacao tonica, como seja o leito vascular, nos quais seriam
liberadas continuamente quantidades de noradrenalina para
a tenda sinaptica. O bloqueio do efeito vasconstritor da nor-
adrenalina por parte da DMI, seria o responsavel pela hipo-
tensao produzida ac se administrar esta droga em doses altas.
Hardina e col. (*) afirmam que dito efeito se produziria
através o calcio, seja interferindo na passagem deste ion
pela membrana ou competindo com ele ao nivel de um hi-
potetico receptor intracelular. Ao contraric um autor, Toda
("), -expoe que nao seria devido ao antagonismo do calcio,
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mas acrescenta que tao pouco pode explicar-se pelo efeito
adrenolitico alfa.

3 — CONCLUSOES GERAIS DA EXPERIMENTACAO ANIMAL.

A DMI e a IMI nao produZem alteracoes significativas
na atividade locomotora das cobaias quando administradas
isoladamente. Se se asocia a cloropromazina, polenciam o
efeito depressor desta; quer dizer, nao revertem o efeito de-
pressor da cloropromazina.

A atividade analgésica da DMI empregando a técnica
de Janssen (**), 25 mg/Kg alcanca aproximadamente 70 por
cento do efeito da morfina na base de 4 mg/kg. A adrena-
linta (0.5 mg/kg) e a metilanfetamina (2 mg/kg) tem tam-
bém um efeito analgésico enquanto que a atropina (0,5 mg/
kg) nao evidencia efeito antialgico. O tempo de duracao

da analgesia com DMI (105 minutos) é similar ao da mor-
fina.

Na técnica de estimulacéo elétrica de nervo em ratos,
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 nido houve efeito analgésico.

A DMI em doses de 5 mg/kg em ratos manifesta um
grande efeito hipotensor. Na artéria isolada da orelha do
coelho, a DMI ¢ capaz de bloquear o efeito vasoconstritor
da noradrenaling. |
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Portanto a DMI apresenta-se nessas preparacoes como
uma droga que nao modifica a atividade locomotora, que
tem efeito analgésico importante e que é capaz de baixar a
pressao arterial.

i

C — EXPERIENCIA CLINICA
1 — Malterial

]

Os pacientes tratados foram num total de 52 e 0s que
padeciam de algias nao neoplasicas foram 9 (Tabela IV); o
resto, ou seja 43 (Tabela V) tinham dores por afeccoes neo-
plasicas inversas.

TABELA IV

ALGIAS POR AFVECCOES NAQG NEOPLASICAS

N.* des casos | N.? de Sexo
pacientes
1 ~— Nevralgla do trigemio (2 anos e 1,2 de evolucida) .. 1 M
4 — Neurite pés herpes zoster (2 anos de evolugio) .. 1 F
3 — Rectite actinica (morfinémana-primeiro caso tra-
14 7 6 ¥ 1 } 0
4 — Aracnoiditec ...t i i e i e 1 ¥

5 — Neurite degenerativa (sem diagnéstico etioldgico),
6 meses sem deambular — depois de 3 meses de

tratamento reinicia a Mobilizaglo ....ivveverenss . 1 E
6 — Artrite reumatoide severa (com marcadissima in-

sOnia) diabltica ... e 1 B
T — Artrose generalizada de coluna (deambula ao 15.¢

dia — depois de 8§ meses de imobilizacio) ...... 1 B
3 — Hernia, do 5.9 disco lombar {(duas intervencies

cirrgicas em um ano — aracnoidite) ......... ... 1 F
9 — Neurite Iludtica ................ e e e 1 M

T4 20T
Total ....... 9

2 — Esquema Terapéulico

Se bem que a dosificacao dependa da resposta indivi-
dual, exporemos 3 esquemas que podem servir de base.

a) Emprego da desipramina. — Comeca-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 mg até chegar no 3.9 dia na
dose total de 100 mg. Continua-se com 100 mg até o 10.9
dia, quando entdo se prossegue com 150 mg diarios por via
intramuscular, em duas injecoes diarias (manha e tarde) de
70 mg -cada, até completar 3 semanas. Depois da 3.2 semana,
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TABELA V

ALGIAS POR AFFCCOES NEOPLASICAS

N.? de Pacientes Sexo
Neoplasias de mama com metdstases multiplag ...... 18 (Casos 10 ao 27) 1
Neoplasia de pulmio com metdstases ............... o« 10 (Casos 20 ao 37 M
M OB AT COIMA it ittt it rnnrionseronssennoconeeenes 2 (Casos- 38 ¢ 39 M
Metastases por neoplasias ndo diagnosticadas ...... 2 (Casos 40 ¢ 41) FM
Neoplasia Ga BOCA ... . . i e ceeear s 3 (Casos 42, 43, 44) M
Cancer de esofago ............. R P 1 (Caso 45) M
Tumor de Wilms ................. e i, 1 (Caso 46) M
Neoplasia de pancreas ..............cciiinunnn. e 1 (Caso 47) M
Cancer de estOMago ...vvvnn ittt ity 1 (Caso 48) M
Tumor primitivo de veértebra ...... ..o . 1 (Caso 49) § 2
Cancer de prostata com metédstase ........... .. ...... 1 (Caso 50) M
Cincer de sigmoide e de vulva e radionecrose ...... 1 (Caso b1) I’
Neoplasia de bexiga com metastase no reto ......... 1 (Caso b2) w

22F + 21M

Total .......... 43

deve-se administrar 150 mg diarios por via oral, em doses
fracionadas, como terapéutica de manutensao. '

b) Emprego da imipramina. — Comecar com 50 mg por
dia distribuidos em 2 injecoes diarias (manha e tarde) de
29 mg cada uma por via intramuscular. No 3.0 e 4.0 dias,
100 mg diarios distribuidos em 2 injecoes de 50 mg cada.
Desde o 5.0 dia até que se completem 3 semanas, adminis-
trar 150 mg diarios em 2 injecoes de 75 mg cada uma. A
segulr, continua-se com 150 mg diarios por via oral distri-
buldas em intervalos espacados no dia.

c) Emprego da DMI e IMI associadas. — Nos primeiros
o dias DMI por via venosa. Desde o 5.0 dia alternar DMI
por via venosa com IMI por via intramuscular. Ao 10.© dia,
suspender a DMI venosa e continuar somente com imipra-
mina por via muscular até completar 3 semanas, seguindo-se
entac com IMI ou DMI por via oral.

Esse esquema pareceu-nos 0 mais eficiente. Esta obser-
vacao clinica é confirmada experimentalmente (**) ja que
se encontrou que a concentracao cerebral de IMI aumentou
quando os ratos foram pré-tratados com DMI. Além disso
a concentracao de DMI no cérebro e no plasma foi mais alta
que a soma das concentracoes obtidas depois das adminis-
tracoes de DMI ou IMI em separado.

Qualquer dos esquemas descritos podem ser completa-
dos. Nos primeiros dias (3 ou 4) de tratamento é convenien-
te ainda que nao imprescindivel administrar um neurolép-
tico. NoOs, usamos a cloropromazina (12.5 mg) ou a levo-
mepromazina (2 a 5 mg), por via oral e a noite. Sua fina-



REVISTA BRASILEIRA DE ANESTESIOLOGIA 127

lidade é evitar o possivel aparecimento de sintomas de exci-
tacdo e também facilitar a restauraciao do sono. Embora
preferimos a levomepromazina por seu maior efeito antiil-
gico, esta € capaz de produzir mais tonteiras que a cloro-
promazina. Apesar das doses aconselhadas serem pequenas,
mesmo assim tivemos gque dimintui-las em muitas oportu-
nidades. Tendo-se em conta sempre o guadro clinico, ndo
hé inconvenientes em substituir-se os neurclépticos antes
mencionadas por um tranquilizante do tipo benzodiazepi-
nico,

3 — Resultados

Em 85 por cento dos casos os resultados foram excelen-
tes, sendo assim considerados quando a melhoria do sintoma
dor fol evidente. Esta evidéncia se manifestou também na
eliminacdo total ou na notéria diminuicdo dos analgésicos.

O que fol dito, é exemplificado por 2 casos. O caso
n.° 28 em que se reduziu de 600 mg diarios de pentazocina,
ac Iniciar o fratamento, para 30 mg diarios. Esclarece-
mos que para chegar a essa dose, foram necessarios 2 meses
de tratamento (paciente vivo ainda). O caso n.° 30, de
1200 mg de meperidina e 8 a 10 ml de alcaldides totais
do opio (pantopon) diarios, quer dizer entre 20 a 25 “am-
polas” cada 24 horas ao comecar o tratamento, chegou-se a
suspensao total da referida medicacaoc. Depois de 30 dias
sem dor, e sem hipno-analgésicos, fol necessario administrar
1 ml de pantopon diario devido a dor intensa do hipocon-
drio direito pelo aparecimento brusco de volumosas metas-
teses hepaticas nos ultimos 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 mil de pantopon além de alguns fenotiazinicos (cloro-
promazina e promazina) que se administravam para a si-
nergia dos agentes anteriores. Com o0 nosso esquema terapéu-
tico consegue-se a suspensio imediata de todos os analgé-
sicos.

Os melhores resultados foram obtidos em mulheres sendo
que as algias por metastases devidas a neoplasias de mama,
foram as que melhor responderam. Nos ¢asos em que o tra-
tamento fracassou, tratavam-se de pacientes do sexo mas-
culino. As algias por metastase 6sseas (céncer do pulmaio)
em geral foram as mais rebeldes.

Em 5 por cento os resultados foram parcialmente efi-
clentes. A analgesia perdurou por algumas horas apds a
administracio venosa de DMI. Em alguns casos obtivemos
9 horas de analgesia apés 100 mg de DMI por via venosa.
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Em 10 por cento o fracasso foi evidente. Ndo pudemos
assegurar, embora suspeitar, que alguns desses casos possam
ter sido devidos a doses insuficientes. J4 foi demonstrado
por Alexanderson () que o que importa é o nivel plasma-
tico constante que se obtem, que embora esteja em relacio.
com a dose, as caracteristicas individuais fazem com que
em paclentes semelhantes, doses iguais nao significam a
obtencdo de um nivel sanguineo Util. ’

3 — Comentdarios

Observamos nos casos tratados os seguintes elementos.

& - Dor. — Nos casos tratados com IMI por via muscu-
lar, a dor foi subestimada ou diminuiu de forma evidente
entre 0 3.9 e 4.2 dia. Em 80 por cento dos casos, desapa-
deceu ou tornou-se toleravel do 5.° dia em diante. Com o
emprego da DMI por via venosa, em 50 por cento dos casos,
0 efeito analgesico foi evidente de imediato e perdurou entre
1 hora e meia e 9 horas. Este efeito analgésico imediato-
observa-se também na experimental animal. O tempo de
analgesia vai se prolongando com a reinteracao da adminis-
tracao. Na primeira aplicacdo pode durar 1 hora e na, quarta
9 horas.

E oportuno assinalar que a manifestagio mais evidente
de analgesia imediata, observamos num caso tratado por
nevralgia do trigémio. O paciente depois que se adminis-
trava a infusao, assinalava: “parece impossivel que esteja
sem sentir dor, ¢ como se uma mio me houvesse retirado
a dor. Esta sensacido durava no comeco do tratamento, 1 e
meia & .2 horas, até que veio a se estabelecer a analgesia
duradoura. Isto nos permite asseverar que a DMI possue
acao analgésica, embora porisso ndo possamos descartar a
importancia do fator psicolégico. Neste caso em especial a
L'MI permitiu-nos obter a confianca de um paciente que ha
2 anos e meio vivia permanentemente com dor. Esta con-
fianca que nasceu da melhoria obtida, facilitou-nos a reali-
zagao de um exaustivo estudo buco-dental (as crises haviam
aparecido apés a extracdo do 3. molar inferior direito).
Uma tomografia do conduto dentario evidenciou pequenos
sequestros que atuavam como “espinha irritativa”. Sua
melhora foi tao notavel que apds 3 meses de iniciar o tra-
tamento medicamentoso o paciente se convenceu que era
conveniente realizar uma intervencdo cirurgica para extrair
0s sequestros. A intervencao foi feita com éxito e a evolu-
¢20 do paciente excelente.

Em 4 casos observamos que, uma vez suprimido o trata-
mento Apos tempo prolongado, (6 meses a 2 anos), perdurou
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a analgesia. A duracdo desta analgesia pods tratamento, che-
gou a 3 meses num caso até que houve o obito e outro que
tem mais de 5 meses sem medicacdo. Em outros 2 casos o
periodo foi menos de 2 meses, pois os pacientes faleceram
neste lapso. N&o encontramos, explicacdao satisfatoéria para
esta analgesia prolongada.

Nao podemos comparar nossos resultados com os obtidos
pour outros autores. Araujo () obteve bons resultados em-
pregando doses diferentes das usadas por nos. Os fracassos
notados por Delorme e col. (**) escapam a2 nossa consideracao
por tratar-se de pacientes com caracteristicas especiais e
desconhecimento de nossa parte do esquema terapéutico
usado. Nossa experiéncia indica que apds a administracao
de DMI e IMI houve sempre diminuicio na necessidade de
‘qualquer tipo de analgésico.

b - Sono. — O sono regulariza-se de maneira 6tima entre
0 40 e o 6.9 dias. Neste sintoma torna-se manifesto mais
do que noutros, os fatores pessoais e ambientais. O paciente
com insonia geralmente tem medo, o que tem dor frequen-
temente tem medo, o que se torna mais notoério a noite.
Porisso, a insonia deve ser corrigida, jA que ao desaparecer
ou mitigar a dor renasce o otimismo, some 0 medo e se res-
tabelece o sono. Para facilita-lo, nos primeiros dias de tra-
tamento administramos a noite por via oral, pequenas doses
de um neuroléptico ou entdo um benzodiazepinico que podem
ser suprimidos apos o 5.¢ dia, ainda que ndo hajam incon-
veniente em prosseguir na sua administracdo. Se bem que
consideremos mais efetiva a levomepromazina, por seu maior
efeito antidlgico também observamos uma incidéncia
maior de tonteiras do que quando se administra a clorpro-
magzina.

Com o restabelecimento do sono, no ambiente familiar
diminui a ansiedade, e todos dormem melhor, evidenciando
que compartilnam com a melhoria. Deve-se notar, que
existe evidéncia de que a DMI ¢ a IMI aumentam a potén-
cla dos barbituratos (3¢), fato que pensamos ser valido até
que se mostre o contrario, para qualquer outra droga que se
associe com estes antidepressivos. Em nenhum caso a ativi-
dade onirica foi modificada.

c - Apetite. — 0s casos em que existe anorexia o ape-
- tite reaparece francamente ao 5.° dia. Pacientes que toma-
vam apenas liquidos comecam a incorporar solidos a sua ali-
mentaciao. Outros, aumentam o niumero de refeicdes de 2
a 4 ou 5 diarias. Em todos os pacienfes constata-se que co-
mecam a pensar em sua alimentacao, fato que suplanta a
reinterada recusa da mesma e que constituia a regrs.
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Quando se faz a medicacdo por via oral, a tolerancia gas-
trica da mesma fol excelente.

d - Deambulacido. — O efeito timerético dos antidepres-
sivos é dos primeiros que se manifestam. Os pacientes com
possibilidades de deambular fazem-no a partir do 5.° dia e
geralimente de forma espontanea. Conseguimos deambula-
coes depois de 6 meses de acamados. Em alguns, ela se man-
teve ate 2 dias antes da morte. N outros obteve-se a mobi-
lizacao de forma intermitente. Esta limitacdo da deambu-
lacao foi pelas complicacGes da patologia de base e nao pela
dor (ex: dispnéia, derrame pleural, edemas, lesdo vertebral
grave, efc.).

e - Comportamento. — O comportamento do paciente
muda de forma substancial; é outra atitude, outra conduta.
Algumas vezes € facll de comprovar e outras se expressa
num comportamento diferente que nem mesmo a familia
pode descrever, mas gue o percebe como mudanca benefi-
ca, O paclente se forna mais otimista, e seu temor fica
atenuado ou desaparece. Ha mais disposicdo para trata-
mentos complementares; renascem esperancas, elaboram-se
projetos; toma participacao ativa no meio ambiente. Todas
essas mudancas de atitudes, sdo favorecidas pelo efeito
ansiolitico que possuem as drogas.

5 — Efeitos Indesejaveis

Os efeitos indesejaveis, embora existentes, nunca foram
motlvo que chrigassem a suspender o tratamento. Efetua-
mos em poucos casos () um reajuste na dose que como se
ccmpreendera consistiu em sug diminuicdo. Os efeitos inde-
sejaveis observados por nos e consighados por ordem de fre-
quéncia iforam os seguintes; sequeira de boca, constipacas,
sudorese, taquicardia, ondas de calor, rigidez muscular, con-
tracoes 1soladas de grupos musculares, hipotensdo arterial.
Os dois primeiros evidenciaram-se sempre, enquanto que os
outros manifestaram-se com menor freqiiéncia,

6 — Indicacoes
a - Algias cronicas neopldsicas (com ou sem metastases).

- — que nao possam ser tratadas por anestesia condutiva.
— que sO respondem aos hipnoanalgésicos.
— que o paciente tenha dependéncia aos hipnoanalgé-
sicos.
- — que a afeccao deva ser tratada com radio e/ou co-
bhaltoterapia.
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— que se necessite tratar com citostaticos.
— que nao tolere ou resulte ineficaz o tratamento com
citostaticos.

b - Algias cronicas nao neopldsicas.

— que nao possam scr fratadas por anestesia condu-
tiva,.

— que so0 respondam aos hipnoanalgésicos.

— que nao respondam a tratamentos convencionais.
(diatermia-ultrasom — imoiblizacdo da zona infec-
tada, etc.).

— que a afeccao ndo tenha solugdo cirurgica.

— que tendo solugao cirurgica ndo posa ser feita a ope-
racao (artrose de quadril, hérnia de disco, etc.).

¢ - Dos grupos a € b que possam ser beneficiados por .
anestesia condutiva mas o paciente:

— esta vecebendo morfina ou similares.

— apresenta modiifcag¢des do comportamento.

— tem a mobilizacio comprometida.
7T — Contraindicacoes

Quando se empregam a DMI e a IMI para o tratamen-

t¢ de algias provocadas por neoplasias, nao ha contra-indi-
cacoes absolutas. Estas, sdao relativas e ditadas pelo prognods-
tico da lesdo € a consequente avaliacio entre o dano poten-
cial e og beneficios que o tratamento pode ocasionar. Para
a eventual circunstancia em qgue se devem administrar DMI
e IMI como tratamento antialgice em afeccbes ndo neoplasi-
cas, deve-se¢ ier em conta o efeito anticolinérgico de ambas
as drogas nas seguintes afecgées e/ou circunstancias: glau-
coma,; sindrome pilorica; insuficiénciag cardiaca com arrit-
mia importante; hipovolemia; periodo de recuperacdo de in-
farto do miocardio; pacientes que estdo tomando IMAQ

(esperar pelo menos duas semanas apds suspensdao desta me-
dicacaa); prostatismo, hipertrofia de prostata.

3 — Conclusoes

‘a- A DMI e a IMI (antidepressivos triciclicos) sdo dois
agentes farmacologicos a mais a serem incorporados na te-
rapéutica da dor.

b - Solucionam-se problemas que nao tinham resposta
tao adequada até o momento como as apresentadas. Apesar
disTo devem seguir sendo investigadas.
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¢ - Permitem-nos empregar uma concepc¢ao distinta ao
enfoque antidlgico tradicional. A agripnianalgesia substitui
a hipnoanalgesia. A vigilia (com sedacio) ¢ o que predo-
mina,

d - Ndo podemos assegurar que seu efeito se deva a mo-
dificacdo do comportamento em relacao com a dor ou a uma
acdo analgésica central e/ou periférica. O ‘mais provavel é
que seja a associacdo de todos os fatores. O que assegura-
mos € que o fator psiquico nao é um fator unico. Que ha
-analgesia ficou demonstrade nas observacdes clinicas e na
experiéncia animal.

e - Quanto mais precoce é o inicio do tratamenic mais
eficiente é o resultado. Também ¢ evidente que a espeta-
cularidade € maior quanto mais deambulou o paciente e
‘gquanto mais tempo padeceu.

I - O tratamento deve ser iniciado por via parenteral,
nac sendo eficiente ou fracassa se iniciado por via oral.

g - O tratamento fracassa se for interrompido ou se for
retomado com 0 mesmo esquema que se empregava 1no mo-
mento de sua interrupcao. Deve-se reinicia-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 valia.

i - Em todos os pacientes com algia crénica, sdo uteis
os efeitos timoléptico, ansiolitico e timerético.

j - Os efeitos indesejaveis mais freqiientes, mas de pouca
importancia, sdo: boca séca, constipacéo, sudorese, tonteiras.

k - Nao é um tratamento caro; fato que é importante

ja que esses pacientes geralmente estdo econdémicamente
“fundidos”.

1 - Na maioria das ecircunstancias evita-nos empregar
morfinomimeticos. O pior dos casos, retarda o seu emprego

e diminui as doses efetivas necessarias de qualquer tipo de
analgesico.

m - No tratamento das algias crdnicas ndo.deve ser es-
quecida a pluricasualidade pelo que o paciente deve ser tra-
tado de modo multifacetario, quer dizer, com um enfoque
bio-psico-sécio-cultural.

AGBADECIMENTO

Agradecemos a Picdutos Marxer, Laboratérios BAGO SASIFA M.S. por ter-nos
fornecido o materiat medicamentoso (Dezipramina-Nebril{R) ).



KREVISTA BRASILEIRA DE ANESTESIOLOGIA 133

SUMMARY

AGRIPNIANALGESIA IN THE TREATMENT OF PAIN

Antidepressive drugs imipramine and/or desipramine were used in 52 patients
with intractable pain (43 with malignancies and 9 non malignant) in a special
treatment scheme that was called agripnianalgesia (analgesia without sleepness).

A review of the physiology of central nervous system synapses was done as
well as the pharmacological aspects of the antidepressive triciclic drugs imipra-
mine and desipramine compared 'with phenotiazine drugs.

There groups of animal experiments were done in mouses, rats and guinea-pigs
to avaluate the antidepressive and analgetic effects. The influence of these drugs
on blood pressura was compared with phenothiazine derivatives.

The best approach was the combined use of intravenous desipramine in in-
creasing dosis (25 to 10¢ mg in 500 ml of 5% glicose) until the 5.¢ day, then
dayly 75 mg in two injections of imipramine by intramuscular route and 100 mg
of intravenous desipramine. Following the 10.¢ day the mantainance is with oral
use of the drugs,

Analgesia begins to appear in the 4.2 day of treatment permiting to withdraw
narcotics. Sleep and tranquility was improved and mantained with the adition of
sinall doses of clorpromazine (12.5 mg) or levomepromazine (2 to 5 mg) at night.

Indications and relative contra-indications of the procedure ara analysed as
well as side effects,

This new approach of pain therapy seems promissing and needs more inves-
tigation.
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