Revista Brasileira de Anestesiologia - Ano 18 - N.? 3 Julha - Set. - 1968

SUBSTANCIAS ANALOGAS A MORFINA (%)

PROF. DR. J. W. DUNDEE (%%)

Estudo realizado sobre as acoes dos compostos substitutos
da morfina, com menor possibilidacde de criacao de vicio e de |
foxidade sistémica. A Nalorfina, antagonista da depressdo res-
piratoria por tarcolicos, apresenta grande incidéncia de efeitos
pstcotomimelicos; a penlazocina, em doses de 30-40 mg, so
raramente apresenta essas reacoes, mas os outros efeitos comuns
(oS opldaceos, como nauseas, vomitos, tambem, estao presentes.
Consideracoes sao feitas em relocdo a Hercoina, (que parece
merecer matores estudos principalmente nos casos de dor por
infarto do miocardio ), Metadona, Pelidina, comparadas com a
Morfina,

Apesar de sua antigiiicade a morfina, provavelmente, é
alnda a droga mais amplamente usada para aliviar a dor
intensa. Este efeito quer seja obtido pelo aumento do limiar
da dor ou pcr alterar a resposta do paciente a dor, se acom-
panha frequentémente por efeitos colaterais intensos que
podem em algumas ocasioes, superar sua acao analgésica.
Muitos substitutos para a morfina tém aparecido podendo
serem incluidos no grupo de opidceos semi-sintéticos (dihi-
dro-morfinona, oximorfona) ou nog analgésicos narcoticos
sinteticos. Este ultimo grupo compreende:

— Morflinancs e benzomortinanos
fanol, fenazocina, pentazocina

— Derlvados da difeni heptana — metadona, dipipano-
na, dextromoramida.

— Derivados da piperidina — meperidina, anileridina,
primincdina, alfapredina, fenoperidina, fentanil.

racemorfan, levor-

(*) Apresentado na Discussdo em Painel Sdbre Dor. Realizado no XI Con-
gresso Argentino de Anestesiologia, e IX Congresso Latino-Americano. Novembro
de 1967, Buenos Ayres, Argentina.

(**) Professor de Anestesiologia da Queen’'s University, Belfast, Irlanda do
Norte,
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Nem todas as drogas acima mencionadas existem em
todcs o0s paises e mais do que considerar as drogas indivi-
duais, propomo-nos a observar duas razoes principais para a
necessidade de substitutos da morfina e verificar quais foram
0s progressos que ocorreram neste setoer. As vantagens pro-
postas para ¢ aparecimento de novos compostos podem ser
consideradas sob dois aspectos;

1 — menor potencial de criar vicio do que a morfina,;
2 — menor toxicidade sistémica,

A observacdo de que a nalorfina pode aliviar a dor no
hcmem, ofereceu a possibilidade de se usar 0s derivados n-alil
opiaceos como analgésicos, Sabe-se gue muitas drogas déste
grupo, além de antagonizarem a depressao respiratoéria indu-
zida por opiaceos, podem produzir sintomas de supressio em
viciados e provavelmente tais drogas nao prcduzem habito.
Embora a nalorfina por si, nao seja apropriada para uso pro-
longado devido a efeitos subjetivos colaterais (') os estudos

realizadcs néste campo - # fizeram aparecer a pentazocina
como droga promissora com uma boa acao analgesica (19
com potencial de vicio minimo %, Sua acdao analgésica, nas

aoses de 30-40 mg para adultos fci confirmada por muitos
pesquisadores . #3. 1) e ao contrario da nalorfina e do levalor-
fan nao antagoniza a acao analgésica de outros opiaceos (12}

Uma grande incidéncia de efeitos psicotcmimeticos —
sensacao de morte iminente, sufocacao, palpitacoes ,aluci-
nacoes e delusoes — foram as razdes pelas guals a na'orfina
niao pode ser usada clinicamente como analgésico. Tais
efeitos sdo muito raros com 30-40 mg de pentazccina, em-
bora Hamilton e al 0% relataram-nos apds doses de 60 mg.
Entretanto esta substincia pode causar c¢s outros efeitos
colaterais comuns ads opiaceos. A seguir (Quadro I) sao
apresentadas as frequéncias de aparecimento de certas acoes,
num estudo controlado realisado em pacienfes sadias do
sexo feminino submetidas a uma operacac pequena padro-
nisada com uma técnica anestésica padrio.

A pentazocina é ligeiramente menos suporifera do que
a morfina e em todas as doses clinicas é menos capaz de
minorar a apreensido do que a droga padrio. Se estas duas
propriedades sido desvantajosas para pacientes em estaglo
de dor terminal, resta ser visto. Em comum com a maioria
dos opiaceos a sua incidéncia de efeitos emeticog tem uma
relacao com a dose.
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QUADRO 1

ANCIDENCIA PORCENTUAL DE ACOES COLATERAIS DA MORFINA (10 mg)
. DA PENTAZOCINA (30 e 30 mg)

—

. pRE-OPERATORIO POS-OPERATORIO
L
Tonteira Apreensao Yomito i Niusea
o | .
. '1 |
|
50l Salina ... ‘ 18 | 49 9 | T
Morfina 10 mg . ........ | 76 i 29 *: 44 | 16
Pentazocinag 20mg ... i bl 1} 41 21 I o
Pentazocina 30 mg ... j 71 41 a3 i 16

Em individuos normais os efeitos cardiovasculares de
dcses terapéuticas de substancias analogas a morfina sao
minimas e hdo apresentam problemas a nio ser que sejam
administradas por via venosa. Seu efeito principal é a hipo-
tensao arterial que é malor quando a posicao € com a ca-
beca elevada 3 e assim pcde ser um problema para pacientes
e ambulatorio. .

Para o alivio da dor em pacientes com cc'usao corona-
ria depende-se da administracio parenteral de opiaceos. A
resposta circulatoria a uma injecdo intravenosa de 10 mg
de morfing é bastante variavel em tais casos e 2 magnitude
das alteracfes, frequentemente é pronunciada. Estudos de-
talhados de alguns pacientes ¢ mostraram a ocorréncia
ocasional de intensa bradicardia e hipotensao arterial, um
achadoe que é muito mais raro com 5 mg de heroina . Em
contraste, a injec&o intravenosa de 100 mg de petidina cau-
sa frequentemente taquicardia e aumento de pressao arte-
rial, acompanhada de aumento da resisténcia periférica -2,
gue sao indesejaveis em pacientes com doenca arterial coro-
nariana.

Assim sendo, estas parecem ser algumas indicacoes para
©» uso da diamorfina nestas circunstancias ', em paises onde
o uso desta droga é permitido. Infelizmente, nao existém re-

latos publicados de estudos similares com 0s novos opila-
ceos € até que aparecam nao se pode recomendar seu Uso €m
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tais circunstancias e isto também se aplica & sua adminis-
tracdo intravenosa em pacientes chocados.

A heroina é uma droga muito controvertida, banida
atualmente em muitos paises, mas ainda disponivel na Gra-
Bretanha e Irlanda e também incluida na Farmacopeia Na-
cional Argentina 3.2 edicdo, 1943 e na Farmacopéia dos Es-
tados Unides do Brasil, 3.2 edicdo, 1929 ¢4, Por muitos anos
a heroina niao apresentou problemas de habito cu vicio na
Bretanha Y mas atualmente a questao tem se tornado se-
ria. O numero de viciados em hercina conhecide em dados
oficiaig (Home Office) foi de 342 em 1964 e 399 em 1966 dos
quais 40 e 317 respectivamente eram de idade infer‘or a 20
anos. Em geral é aceito que “os numeros oficlais” subestl-
mam ©O problema 1, contudo éste aumento nao foi de ori-
cem terapéutica e existem muitos que afirmam que o daroga
deve ser disponivel para médicos pois ela tem vantagem so-
Lre outros preparados em pacientes com dor do estagio ter-
minal de dcencag malignas. “H, Também tem sido dito que
a heroina causa menos nauseas € vomitos do que doses equi-
valentes de morfina.

Os dados seguintes (Quadro II) sao uma comparagao
entre a toxicidade relativa da morfina, heroina, petidina e
metadcna, 60 minutos apds uma injecao intramuscular e
foram tomados de dados publicados, obtidos em condigoes
padroes .

QUADRO II

COSIPARACAO DOS FFEITOS DA MORFINA, HEROINA, PETIDINA
¥, METADONA

Drogas Morfinz Heroina Snl.  Petidina DMetadona:
(InE) T 15 5 ey salina 100 18

Pri-operatorio
Sedacdo (boa e Regular) 76 80 &5 90 18 A 0%
Ausénecia de preccupacdo 71 70 76 7 HE 67 58

. el il I L Pl S . .

Pré o pos-operatorio
Vomito .., .. o i 46 6o 8 48 9 a4 3D
NAUSeES .. .o irivnnanenes 15 15 1b 23 i 12 22

Certamente a heroina nio é menos toéxica do que doses.
equivalentes de morfina. Um estudo feito num periodo de
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mais de quatro horas mecstra um inicio de acdo mais cédo
que a morfina ¢ uma duracao de acao apreciavelmente me-
nor. Isto também se aplica a petidina, que causa incidéncia
muito grande de tonteira. A metadona merece mais aten-
¢ca0 do que recebe atualmente, ¢ menos soporifera do que a
morfing e assim menos efetiva como sedativo, mas nio é
menos analgesica em comparacac de mg por mg. Os estu-
dos de qualro horas mostram um inicio mais lento de acao
com uma durac¢go tao longa quanto a mecrfina. A metadona
tem a grande vanfagem de ser bastante eficiente por via
oral.

@uando se buscam novos apiaceos deve ser apreciado
que as falhas obtidas com analgésicos pedem ser o resul-
tado de seu uso inapropriado e pouco judicicso. Os princi-
pios a serem seguidos sao os seguintes:

1 — Terapéutica oral, sempre que possivel.

2 — Tratamento com antidotos especificos dos efeitos
colaterais e, g. antieméticos, estimulantes etc.

3 — Evitar as doses supra otimas.

4 —— Diminuir a tolerancia pelc uso judicioso de dro-
gas potencializadoras, e, g. fenotiazina, drogas colinérgicas.

5 — Evitar habito e vicio em casos nac malignos.

Os achados de Lasagna e Beecher (! de gque acima de
uma certa dose de morfina observa-se um aumento de efel-
tos colaterals sem aumento correspendente de analgesia tem
sido confirmado por cutros. Isto é uma cobservacao relevante
muito importante e pode explicar muitas falhas na terapéu-
tica por analgésicos tanto quanto o aparecimento rapido de
tolerancia e mesmo de habito ou vicio.

SUMMARY

MORPHINE — LIKE DRUGS

New compounds are allegedly to have lower addition potencial and a lower
gystemic 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 would seem to
be indicated in cases of coronary oclusion, where other opiates may produce
pronounced cardiovascular effects. KEguivalent doses ot Pethidine, Heroin, Me-
thadona whem compared with Morphine presents the same toxic effects.

‘When looking for new opiates the following principles are useful: oral therapy
where possible; treat side effects with specifiec antidotes; avoid supra-optimal
dosage: minimise tolerance by judicious use of potenciating drugs and avoid
addiction in non-malignant cases,
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LIVROS NOVOS

ANAESTHETICS, RESUSCITATION AND
INTENSIVE CARE — A Textbook for Sludents
and Residents — by Walter Norris and Donald

Camgpbell. Edited by E. & S. Livingstone Ltda,
Edirburg and London, 1965. — 250 pags., 19
capitulos.

Obra prefaciada por John Dundee (0 que é uma reco-
mendacao) . Na propria capa é indicada a quem se destina:
estudantes e residentes; £, no entanto, um livro de interés-
se geral, um verdadeiro resumo de téxto basico sdébre aneste-
sia, ministrando conhecimentog €lementares indispensaveis
na fermacdo de anestesistas e mesmo de cirurgioes, pols co-
loca éstes ultimos mais familiarizados com 0s problemas en-
rfentados pelog primeiros, sabendo assim, quando ha neces-
sidade da presenca de um anestesista, mesmo fora do centro
cirargico (p. ex., tratamento da dor por solucdes analgésicas,
anestésices locais, ou neuroliticos; tratamento da insuficien-
cia respiratoria, ete.). Assuntos que poderiam provocar per-
guntas ou duvidas no residente ou no anestesista novo, sdo
tratados sucinta e objetivamente, além de recordar aos mais
antigos, determinados pontos da especialidade,

E, portanto, um livio agradavel de ser lido e diriamos
mesmo, merecedor de figurar em todo Centro de Treinamen-
to de Anestesia,

Dr. Renaud Menezes



