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SUBSTÂNCIAS ANÁLOGAS A l\10RFINA ("' ) 

PROF. DR. J. \V. DUNDEE ( *'~ ) 

Es/11 cl o rertli-::rulo s6bre ,,.~ nções <las co·n1pos/ns substitutos 
<ler 111or f i,1,1_, , ·0111 1ne11 or /JlJssil?ililla<le ll e c riaçcio <i e uíc io e de 
l oi·id<t<l e sislc;1nica . . ·l J,·azo r-fi11 <1, a11tar1onista <ia c/epressclo res- 1 
pir'ltl órill JJur 11,,rcd licos, <T[Jrese11 ta grancle i11Cille11 c ir1 ele efeitos 
psiro t o111i111élic· os : <L 11enLa.:.JJ.<· i11 c1, e111 closes ele 30-40 111g, só 
r crr ct1r1 e11te a /Jl' tSP t1lc1 essas reações, 111 as os 011lrns eleitos co111L.u1s 
nos opicíceús, ,·or110 11cí1ls cas, v<l111 itos, t ,1111bé111, estão 1Jrese11les. 
Consicleraç,ies stio r,, it,zs en1 relação n Her oínu, ( q1Le JJ.cn·ece 
n1eret·er 11111iores ,·sl1ir/os JJri11cipcLl111e11te nos casos ele clor por 
inl<rrln <lo 111ior·ri r rlin ) , Jl el tll Q[lcr, l-'elirii1za co111paraclas l'O'l1l a 
A1 ur{r 11,c1. 

A1Jesar de sua antigiiiàade a n1orfina, pro•vàvelmente, é 
ainda a droga n1ais amplan1ente . usada para ali~iar a do1· 
intensa. Êste efeito que1· seja obtido pelo aumento do ltmia1· 
·da dor ou JJGr alte.rar a 1·esposta do pacjente à dor, se acom­
panha freqiientemente po1· efeitos colaterais intensos que 
podem en1 algumas ocasiões, supe1·a1· sua ação analgésica. 
lVIuitos substitutos pa1·a a mo1·fina tên1. aparecid0 podendo 
serem i11cluídos no grupo de O·piáceos semi-sintéticos (dihi ... 
d1·0-morfinona, oximorfona) ou nos analg·ésicos narcóticos 
sintéticos. Êste último g·rupo co1npreende: 

-

-

-

Morfinano.s e be11zornorfinanos - racemor·fan, levo1·­
fanol, fenazocina, pentazocina 
Derivados da difeni·11eptana - metadona, dipipano ... 
na, dextromoramida. 
Derivados da piperidina - mepe1·idina, anileridina, 
priminodina, alfaprodina, fenoper•idina, fentanil. 

(*) .~presl'n tado na Dis cus são en1 Painel Sôbre D or. R ealizado no XI Con­
g resso Arg en t ino de Anest es iologia, e IX Cong resso Latino-Ame r icano .. Novembro 
d e 1967, Buenos Ayres, Argentina. 

(**) Profes s or de Anes t esiologia da Queen 's University, Belfas t , Irlanda <lo. 
Norte . . -
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Nem tôdas as drogas acima mencionadas existem em 
todc,s os países e mais do que considerar as drogas indivi­
duais, propomo-nos a observar duas razões principais para a 
necessidade de substitutos da morfina e verificar quais foram 
os progressos que ocorrera1n neste setor. As vantagens pro­
postas para o aparecimento de novos compostos podem ser 
consideradas sob dois aspectos: 

1 -
2 

menor potencial de criar vício do que a morfina; 
menor toxicidade sistêmica. 

A observação de que a nalorfina pode aliviar a dor no 
hcmem, ofereceu a possibilidade de se usar os derivados n-alil 
opiáceos como ana'gésicos, Sabe-se que muitas drogas dêste 
grupo, além de a11tagonizarem a depressão respiratória indu­
zida por opiáceos, podem produzir sintomas de supressão em 
viciados e provàvelmente tais drogas não prcduzem hábito. 
Embora a nalorfina por si, 11ão seja ap,opriada para uso pro­
longad,i devido a efeitos subjetivos colaterais <' ' 1 os estudos 
realizadcs nêste campo ,,, 31 fizeram aparecer a pentazocina 
como droga promissora com uma boa ação analgésica ''"> 
com potencial de vício mínimo ''"'. Sua ação analgésica, nas 
doses de 30-40 mg para adultos foi confirmada por muitos 
pesquisadores 1'', ,,, 71 e ao contrário da nalorfina e do levalor­
fan não antagoniza a ação analgésica de outr,,s opiáceos <1s>. 

Uma grande incidência de efeitDs psicotcmiméticos -
sensação de morte iminente, sufocação, palpitações ,aluci­
nações e delusões - foram as razões pelas quais a na'orfina 
11ão pôde ser usada clínicamente corno analgésico, Tais 
efeitos são muito raros com 30-40 mg de pentazccina, em­
bora Ha1nilton e ai ''' 1 relataram-nos após doses de 60 mg. 
Entretanto esta substância pode causar cs outros efeitos 
colaterais comuns aos opiáceos. A seguir (Quadro I) sâo 
apresentadas as frequências de aparecimento de certas ações, 
num estudo controlado realisado em pacientes sadias do 
sexo feminino submetidas a uma operação pequena padro­
nisada com uma técnica anestésica padrão. 

A pentazocina é ligeiramente menos suporifera do que 
a mDrfina e em tôdas as doses c!ínicas é menos capaz de 
minorar a apreensão do que a droga padrão. Se estas duas 
propriedades são desvantajosas para pacientes em estágio 
de dor tern1inal, resta ser visto. Em comum com a maioria 
dos opiáceos a sua incidência de efeitos eméticos tem uma 
1·elacão com a dose. , 
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QUii.DRO I 

1NCIDF:N('IA POR['ENTITAL D.E AÇõES COl,ATt:RAIS DA 1\-IORFINA (10 mg) 

1<: DA Pt~:S'fAZOCINA (20 e- 30 mg) 

' 

' PR f:-0 Pt:Jt . .\ 1.' ó RIO l'ó:-;-() l' ERATóRlO 

1 1 
Tonteira .'\prt>t>.usão ,.õ,nito ' NáUSf'II, 

' ' ' ' ' 
1 1 1 -- -----·· --- -- - - -- -

.Sol. Salina 18 42 9 -. . . . . . . . . . . . ' ' ' 

.Morfina 10 mg ......... 76 29 14 16 

Pf'ntazocina 20mg . . . . 51 41 21 8 

1 

Penta.zocina ~o mg . . . . 71 
1 

41 '' 16 
' 
1 

Em indivíduos normais os efeitos cardiovasculares de 
<:leses terapêuticas de substâncias analogas a morfina são 
mínimas e nâo apresentam problemas a não ser que sejam 
administradas ,por via venosa_ Seu efeito principal é a hipo­
tensão arterial que é maior quando a posição é com a ca­
beça elevada ''' e assim pede ser um problema para pacientes 
oe ambulatório. 1'

1
'. 

Para o alívio da dor em pacientes com cc'usão coroná­
ria depende-se da administração parenteral de cpiáceos. A 
resposta circulatória a uma injeção intraven-osa de 10 mg 
de morfina é bastante variável em tais casos e a magnitude 
das alterações, frequentemente é pronunciada. Estudos de­
talhados de alguns pacie11tes '''' mo~traram a ocorrência 
<Jcasional de intensa bradicardia e hipotensão arterial, um 
achado que é muito mais raro com 5 mg de heroína 1211 1. Em 
contraste, a injeção intravenosa de 100 mg de petidina cau­
sa frequentemente taquicardia e aumento de pressão arte­
rial, acompanhada de aumento da resistência periférica 1,,,, 
,que .são indesejáveis em pacientes com doença arterial coro-

, . 
na1·1ana. 

Assim sendo, estas parecem ser algumas indicações para 
·o uso da diamorfina nestas circunstâncias 11 1, em países onde 
o uso desta droga é permitido. Infelizmente, não existem re­
latos publicados de estudos similares com os novos opiá­
ceos e até que apareçam não se pode recomendar seu uso em 
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tais circunstâncias e isto também se aplica à sua adminis­
tração intravenosa em pacientes chocados. 

A heroína é uma droga muito controvertida. banida 
atualmente em muitos países, mas ainda disponível na Grã­
Bretanha e Irlanda e também incluída na Farmacopéia Na­
cional Argentina 3.ª edição, 1943 e na Farmacopéia dos Es­
tados Unidcs do Brasil, 3.ª edição, 1929 ' 1' 1• Por muitos anos 
a heroína não apresentou problemas de l1ábito ou vício na 
Bretanha 121 1 1nas atualmente a questão tem se tornado sé­
ria. O númer-o de viciados en1 heroína conhecido em dados 
oficiais (Home Office) foi de 342 em 1964 e 899 em 1966 dos 
quais 40 e 317 respectivamente eram de idade infer'-or a 20 
anos. Em geral é aceito que ''os números oficiais'' subesti­
mam o problema 111 1, contudo êste a11mento não foi de 01·i­
g·em terapêutica e existem muitos que afirmam que ::, droga 
deve ser disponível para médicos pois ela tem vantagem sô­
bre outros preparados em pacientes com dor do estágio ter-
111inal de doenças ma1ignas. 1' 1'. Também tem sido dito que 
a l1eroi11a causa menos ná11seas e vômitos do• que doses equi­
valentes de morfina. 

Os dados seguintes (Quadro II) são uma c0mparação 
entre a toxicidade relativa da morfina, heroina, petidina e 
metadona, 60 minutos após uma injeção intramuscular e 
foram tomados de dados publicados, obtidos em condições 
padrões fff). 

QUADRO II 

l'<))IPARAÇAO DOS J<::Jtf,;ITOS DA l\lOR1'~INA, HEROtSA, l'}:TIDINA 
}~ ~IETADONA 

])rogas 

(mg) 

Pré--opt>ratório 

:'llorfiPa 

10 lii 

Sedação (boa e Regular) 76 80 
Ausência df' preocupação 71 70 

l'r' e , pós-opt'ratório 

Vômito . . . . . . . . . . . . . . . .. . 46 G5 
Náu.~Pas . ' . . . . . . . . . . . . . . . 15 15 

Heroína Sol. Petidina l\Ietado.n&, 
5 7 .5 Salina 100 10 

85 90 
76 77 

36 48 
15 23 

18 
58 

9 
7 

67 

34 
12 

59 
58 

35 
22 

Certamente a heroína não é menos tóxica do que doses. 
equivalentes de morfina. Um estudo feito num período de 
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mais de quatro horas mestra um início de ação mais cêdo 
que a morfina e uma duração de ação apreciavelmente me­
nor. Isto também se aplica a petidina, que causa incidência 
muito grande de tonteira. A metadona merece mais aten­
ção do que recebe atualmente, é menos soporífera do que a 
morfina e assim menos efetiva como sedativo, mas não é 
menos analgésica em comparação de mg por mg. Os estu­
dos de quatro horas mostram um início mais lento de acão , 
com uma duraçijo tão longa quanto a morfina. A metadona 
tem a grande vantagem de ser bastante eficiente por via 
oral. 

Quando se buscam novos apiáceos deve ser apreciado 
que as falhas obtidas com analgésic0s podem ser o resul­
tado de seu uso inapropriad;:, e pouco judicioso. Os pri11cí­
pios a serem seguidos são os seguintes: 

1 - Terapêutica oral, sempre que possível. 
2 - Tratamento com antidotas específicos dos efeitos 

colaterais e. g. antieméticos, estimulantes etc. 
3 - Evitar as doses supra ótimas. 
4 - Diminuir a tolerância pele uso judicioso de dro­

gas potencializadoras, e. g. fenotiazina, drogas co'.inérgicas. 
5 - Evitar hábito e vício em casos não malignos. 

Os achados de Lasagna e Beecher 1191 de que acima de 
uma certa dose de morfina observa-se um aumento de efei­
tos colaterais sem aumento correspondente de analgesia tem 
sido confirmado po1· outros. Isto é uma observação relevante 
muito importante e pode explicar muitas falhas na terapêu­
tica por analgésicos tanto quanto o aparecimento rápido de 
tolerância e mesmo de hábito ou vício. 

SU~l~IARY 

MORPHINE - LIKE DRUGS 

Ne,v coinpounds are a\legt>dly to have lower addition potencial and a lo'\\·er 
systemic toxicity then morphine. Nalorphine can relieve pain but is insuitable 
for prolongued use due to the high incidence of psychomimetic effects. Penta­
zocine (30-40 mg) does not have those effects, as minimal addiction potencial 
but does cause the others commom opiate side effects Heroin \\'OU!d seem to 
be indicated in cases of coronary oclusion, where other opiat.es may produce 
pronounced cardiovascular eff~ts. Equivalent doses ot Pethidine, Heroin, Me­
thadona whem compared ,vith Morphine presents the sarne toxic effects . 

• 
When looking for nev, opiates the following principles are useful: oral therapy 

where possible; treat side effects with specific antidotes; avoid supra-optimal 
dosage; minimise tolerance by judicious use of potenciating drugs and avoid 
addiction in non-malignant cases. 



292 REVISTA BRASILEIRA DE ANESTESIOLOGIA 

REFER:íl:NCIAS 

1. A11notation - Heroin in 1nyocardial i11farctio11. Lancet. 1, 1093. 
2. Archer·, S., Al bertson, N. F., Marris, L. S., Person. A. I-C., Bird, J. G., 

Keats, A. S .. Telford, .r.. a11d Papadopoulos. C. N. - Narcotic antagonist 
as analgesics. Scicnce, 137, 541, 1962. 

3. A1·cl1e1·, S., Al bertson, N. F., IIarris, L. S., Pierson. A. K.. and Bi1·d, 
J. G. - Pentazocine. Stro11g analgesics and analgesic antagonists in tl1e 
benzomorphan se1·ies . .r. Med. Cl1em.. 7, 123, 1964. 

4. Bewley, T. - IIeroin and cocai11e addiction. Lar1cet, 1, 808. 1964. 
5. Cass, L. .r., Frederik, S., an-d T<'odo1·0, J. V. - Pentazocine as an analgesic. 

J. Amer. med. Ass., 188, 112. 1964. 

6. Com roe, J. H .. and Dripps, R. D. - Reactions to morphine in ambulatory 
and bed patients. Serg. Gyne<l. Obstet .. 87. 221, 1948. 

7. Conaghan, P. J ., Jac·obsen, M.1n, Rae, L., and Ward-McQuaid, J. N. -
Pentazocine and phenazocine. Brit. J. Anesth., 38. 345, 1966. 

8. Drew. J. H., Dripps, R. D., and Comroe, J. H. - Clinica! studies on 
morphine. II: The effect of morphine upon the circulation of man and upon 
tl1e circulatory an,i respiratory 1·,-sponse to tilting. Anestl1esiology. 7. 44, 1946. 

9. Dundee, J. W., Clarke, R. S. J., and Loan. W. B. - A comparison of the 

sedative and toxic eff~cts of morphine-pethidine. Lancet, 2, 1262, 1965. 

10. Fraser, H. F., and Rosenberg, D. E. - Studies on tl1e human addictio11 
liability of 2-h)•droxy- 5, 9- dimethyl - 2 - (3, 3-dimetl1J·lally) - 6. 7 - ben­
zomorpl1an (WIN20, 228) A weak narcotic antogonist. J. Pharmacol. exp. 
Ther., 143, 149, 1964. 

11. Glatt, M. M. - I-Ieroin Addicts. Brit. med. J ., 1, 116, 1964. 
12. Hamilton, R. C., Dundee. J. W .. Clarke. R. S. J., W. B., and Morrison, 

J. D. - Alterations in response to somatic pain associated with anaesthesia. 
XVIII: Studies with some opiate antagonists. Brit. J. Anaesth., 39, 490, 
1967. 

1:1. Hamilton, R. C., Dundee, J. W., C'larke. R. S. J. ,Loan, W. B., and 
Mor1·ison, J. D. - Studies of drugs gi,·em before anaesthesia. XIII: Pen­
tazocine and other opia te antagonists Brit. J. Anaesth., 39, 647, 1967. 

14. Heroin in th<' offical Pl1armacop0Pia. - B1111. Narcot., 5, 19. 1953. 
15. Keats, A. S., and Telfard, J. - Studies of analgesic drugs. VIII: A narcotic 

antagonist analgesic ,,·ithout psychotomimetic effPcts. J. Pharmacol. Exp. 
Ther., 143, 157, 1964. 

16. Keats, A. S., and Telford, J. - Nalorpl1ine, a potPnt analgesic in man. 
J. Pl1armocol. Exp. Ther., 117,190, 1956. 

17. Keats .• 4.. S., and TPlford, J. - Subjecti,·e effects of nalo1·phine in !10s­
pitalized patients. J. Pharmacol .. , 119, 370, 1957. 

18. Lasagna, L., and Beecher, H. K. - 'J'he analgesic effectiveness of Na.lor­
phine and Nalorpl1ine-morpl1ine combinations in man. J. Pha1·macol. exp. 
Ther., 112, 356. 1954. 

19. Lasagna, L., an,d Beecher, H. K. - The optimal dosP of morphine. J. Amer. 
med. Ass., 156, 230, 1954. 

20. MacDonald, H. R., Rees, H .. Muir, A. L., Law1·ie, D. ivf., Burton, J. L. 
and Donald, K. W. - Circulatory effects of he1·oin in patients with myo­
cardial infarction. La11cet, 1, 1070. 1967. 

21. Ministry of Healtl1 and Departrr1ent of Healtl1 for Scotland. - Report of 
tl1e Interdepartm,,ntal Committee; Drug Addictio11. H. M. Statio11ery Office. 
1961. 



REVISTA BRASILEIRA DE ANESTESIOLOGIA 293 

22. RPes, H. A., Muir, A. L .. l\:lcDona!d, H. R., Lawrie, D. M., Burton, J, L., 
and Donald, K. W. - Circulatory effPcts of pethidine in patients ,vith 
acute myorar<llal infarction. Lancet, 11. 863. 1967. 

2:L SadoYe, M., Balagot, R. C., and Pecara, F. N. - Pt>ntazocine - A ne\\l 
non-addicting analgcsic. J. Amer. mell. Ass., 189, 199. 1964. 

24. Saund,:,rs. C. - The i.rt>atmPnt of intractable pain in terminal cancer. Proc. 

Roy. Soe. MPd., 56, 195, '.1963. 
25. Thomas. M., J\,Ialincrona, R .. Filln1orf', S .. and Shillingford, J. - Haemo 4 

d~·natnic cffPct:i of morphinc in patirnts v,dth acute myoaardial infarction. 

Brit. l!Part J., 27. 86:~. 1965. 

PROF. J. \\!. DUNDEE 
The Queen's Univcrsity 
Anaesthesia Dept. 
Belfast - Northern Ireland 

LIVROS NOVOS 

ANAESTHETICS, RESUSCITATION AND 
INTENSIVE CARE - A TextbOok for Students 
amd Residents - by W<Llter_Norris and Donald 
Campbell. Edited by J!:. & S. Livings/!one Ltda, 
Edinburg and London, 1965. - 250 pags., 19 
capítulos. 

Obra prefaciada por John Dundee (o que é uma reco­
mendação). Na própria capa é indicada a quem se destina: 
estudantes e residentes; É, no entanto, um livro de interês­
se geral, um verdadeiro resumo de têxto básico sôbre aneste­
sia, ministrando conhecimentos elementares indispensáveis 
na formação de anestesistas e mesmo de cirurgiões, pois co­
loca êstes últimos mais familiarizados com os problemas en­
rfentados pelos primeiros, sabendo assim, quando há neces­
sidade da presença de um anestesista, mesmo fora do centro 
cirúrgico (p. ex., tratamento da dôr por soluções analgésicas, 
anestésicos locais, ou neurolíticos; tratamento da insuficiên­
cia respiratória, etc.) . Assuntos que poderiam provocar per­
gu11tas ou dúvidas no residente ou no anestesista nôvo, são 
tratados sucinta e objetivamente, além de recordar aos mais 
antigos, determinados pontos da especialidade. 

É, portanto, um livro agradável de ser lido e diríamos 
mesmo, merecedor de figurar em todo Centro de Treinamen­
to de Anestesia. 

Dr. Re·naud Menezes 


