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uarte, ANALGESICOS

As susbstincias analgésicas sio classificadas em dois grandes grupos: Hipnoanalgésicos e
Antitérmicos-Analgésicos. E feita uma revisdo do mecanismo de acido e da farmacodinamica dessas dro-

. gas destacando-se os seus efeitos principais. A morfina e o sacido acetil-salicilico sio considerados como

os representantes tipicos dos hipnoanaigésicos e dos antitérmicos-analgésicos, respectivamente. As di-
ferentes quantitativas e eventuais diferencas qualitativas com {armacos similares sia0 comentadas. Sao
também revistos, de modo sumario, alguns aspectos das vias de administracio, absorcao, biotranforma-

¢io, interacao com outras drogas e toxidade aguda.

Analgésicos sdo substancias que pro-
movem ¢ alivio da dor e reduzem as alterag¢des psi
quicas associadas a essa sensagio, sem interfe-
réncia expressiva com o nivel de consciéncia. 29

Podem ser classificados em dois
grandes grupos:

1 - Hipno-analgesicos (HA)

Sio representados pelos derivados
naturais esemi-sintéticos do opio e por drogas sin-
téticas de ecfeitos similares. Denominam-se tam-
bém analgesicos narcdticos. analgésicos maiores,
opidceos e morfinomimeéticos. !° Tém como deno-
minador comum a capactdade de provocar depen-
déncia fisica.

If - Antitérmicos-analgésicos (AA)

Sao representados pelos derivados
do acido salicilico e similares. Denomina-se tam-
bém de anaigésicos nio narcéticos e analgésicos
menores. 2’ Nio provocam dependéncia fisica e,
aléem do efeito antitérmico, apresentam. em sua
grande maioria, atividade anti-inflamatdria.

Um outro crit¢rio de classificagao se-
ria a poténcia analgésica. “¥~° Obedecendo a este
critério, alguns HA seria deslocados para o grupo
dos analgesiccs menores.

Hipno-analgésicos

Varias substincias, com estruiiras
quimicas diversas. reinem caracteristicas para
serem qualificadas como HA. (Quadro 1). Apesar
das diferengas em suas férmulas estruturais pode
ser identificada uma seqiiéncia quimica que thes é
comum € que parece essencial para a atividade
farmacoldgica por elas desenvolvidas. Esta se-
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gliéncia quimica € representada por um nitrogé-
nio tercidrio ligado a um carbono quaternario por
uma ponte de dots atomos de carbono e a um radi-
cal fenila ou grupo isostérico ao mesmo. 10.32

| A morfina, descrita habitualmente
como o HA padrao 39 é derivado natural do

Quadro | — Hipno-Analgescios

Perivados do dpio

|

Naturais

Morfina

Codeina

Semissintéticos |

Di-hidromorfinona (dilavdid)
Di-hidrocodeina (paracodina)
Metil-di-hidromorfinona (metopom)

Compostos sintéticos

Séne do morfinano
1—3 hidroxi-N-metilmorfinano (levorfanol)

Série da piperidina

Petidina (meperidina) !
Anileridina (leritina)

Alvodina (piminodina)

Fentanil

Série da metadona

-_—-_-'—-———l--l—_———.—_.-—._

Metadona (dolofina)
Pipadona (dipipanona)
Dextromoramida (palfium)
Propozxifeno (doloxene)
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Série dos benzomorfano

Fenazocina (prinadol)
Pentazocina (sossegom)
Ciclazocina

Metazocina

opio pertencente ao grupo dos alcaloides fenan-
trénicos 22 Ao nicleo fenantrénico estio ligadas
duas hidroxilas: uma alcoolica e uma fenolica. A
hidroxila alcoolica parece estar vinculada a pro-
priedade analgésica.!? pois quando € substituida
como ocorre, por exemplo. na codeina, a intensi-
dade da analgesia no produto resultante diminui;?

A farmacodinamica dos HA sera des-
crita tomando-se como base a mortina. As dife-
rencas entre esta substancia e as demais sdo,
principalmente, de ordem quantitativa ¢ serao
comentadas quando oportuno.

Sistema nervoso central (SNC)

No homem a morfina exerce, predo-
minantemente. efeitos depressores destacando-
se, pela sua importancia, a analgesia que ¢ obtida
com doscs que praticamente nao aiteram outras
funcoes do SNC.33 O alivio da dor € relativamente
seletivo, ja que outras formas de sensibilidade
nao sdo expressivamente afetadas. =< Estudos ex-
perimentais. que visam avaliar os efeitos da mor-
fina sobre o limiar da sensibilidade dolorosa. nio
chegaram a resultados untformes. Contudo, mes-
mo ¢m doses moderadas, a morfina alivia a dor
provocada por processo patologico ¢ aumenta a to-
lerincia a dor induzida expernimentalmente. 22
Em outras palavras, modifica a resposta emocio-
nal ao estimulo doloroso. A dose analgesica «oti-
ma» da morfina é 10 mg para um individuo de
70kg. 3% Aumentando a dose pode ser obtido um
acrescimo da analgesia, poréem acima de 15 mg
ocorre, paralelamente, um aumento significativo
dos efeitos indesejaveis. ** As doses equipoten-
tes, do ponto de vista analegesico, dos principais
HA. segundo dados colhidos em algumas publica-
coes, 10.33.532.33  sjo apresentadas no Quadro I .
A codeina e o propoxifeno sio empregados princi
palmente por via oral. Por via parenteral a poten-
cia do propoxifeno corresponde a um tergo daque-
la da meperidina. O fentanil ndao € um analgesico
habitualmente utilizado fora de sala de cirurgia e
é cerca de 100 a 400 vezes mais potente que a
morfina. 1% Além da analgesia a morfina promove
sedacao e. em doses elevadas. hipnose. 1V Provo-
ca também modificagdes na esfera psiquica que se
refletem em alteragoes do humor. menor capaci-
dade de concentragdo e discriminagao, e distur-
bios de memoria. =3 Essas alteragoes contribuem
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Quadro Il — Equipoténcia Analgesica

(Morfina 10 mg/70 Kg)

Codeina 60 mg
Di-hidromorfinona ladmg
Metopom v Smg
Levorfanol 2.5mg
Petidina 70mg
Metadona 10mg
Dextromoramida 7.5 mg
Pentazocina 30a 40 mg

para o aparecimento de um estado de euforia,
cmbora., em casos excepctonais, despertem uma
sensacao de angustia.

Um outro cfeito depressor que mere-
ce destaque € o exercido sobre os centros respira-
torios situados no tronco encefalico, cuja sensibi-
lidade ao CO» ¢ reduzida? O resultado chinico é
uma diminuigao da frequencia respiratoria, do vo-
lume corrente ¢. como corolario, do volume minu-
to. Predomina a bradipneia podendo ser tambem
observada respiragan Chynes-Siokes. ¥ 0 efeito
sobre a frequencia respiratoria ¢ mais intenso ¢
mais duradouro que sot re o volume corrente., &3

Os diversos HAL guando administra-
dos em doses equipotentes. do ponto de visia
analeesico, geram um grau equivaiente de de-
pressio respiratoria, 13

A consequente elevagao da Pa CO»
causa aumento da pressao erdocrancana. bste
fenomeno nao ¢ observado quaindo, a par da adnm-
nistracio da morfina. a Pa CO> ¢ mantida na fuiza
da normahdade as custas de respiragdo assistida
ou controlada. -

A morfina e os demais HA provocam
vomitos por estimulagio da zona guimiorrecepto-
ra sttuada na drea postrema 10 € promovem mose
intensa atuando ao nivel do nucleo de Edinger
Westphal.?? Esses efeitos sdo, portanto. resul-
tantes de uma ag¢io do HA sobre o SNC.

Aparelho cardiovascular

Os efeitos da morfina sobre a funcao
cardiovascular foram reyxistos no final da decada
de 60, em trabalho experimental, por Pur-Shahri-
ari e col. ¥ Utilizando, no cido. doses equivalentes
as utilizadas no homem estes autores observaram
diminuigao da frequéncia cardiaca. do debito car-
diaco e da pressao arterial. Ndo constataram alte-
ragcoes significativas dz2 resistencia periterica.
Lowenstein e col.? estudaram os efeitos de doses
elevadas de morfina administradas por via veno-
sa, no homem, chegando aos seguintes resulta-
dos: em individuos normais o indice cardiaco € a
pressao arterial nio se modificam significativa-
mente sendo., contudo, observada uma elevagao
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do indice cardiaco num grupo de cardiopatas no
qual foi1 tambem constatada diminuicace da resis-
téncia periférica. Aumento do debito cardiaco foi
igualmente observado quando do uso de doses
elevadas de morfina em cirurgia cardiaca com cir-
culagdo extracorporea.<3 Procurando um melhor
esclarecimento sobre os efeitos da morfina nos
vasos de capacitancia e de resisténcia, Zelis e
col.58 sugerem que esta droga promove. no ho-
mem, dilatagao venosa e arteriolar por redugao do
tono simpatico atraves da atenuagao dos impulsos
eferentes, e ndo por exercerem atividade bloqucea-
dora « adrencrgica. Em estudo mais recente

fol confirmado que a morfina nao bloqueia os re-
ceptores adrenergicos @ .enquanto o fentanil
possui atividade «a: hluqucadura que nio ¢ anu-
lada pelo naloxone e. portanto, € exercida inde-
pendentemente da atividade analgesica.> De
qualquer forma, ha diferengas nas respostas he-
modinamicas. quando a morfina ¢ administrada
em cardiopatas, se comparadas as obtidas em in-
dividuos normais.

A meperidina, utilizada na dose de
Il mg/kg por via venosa, aumenta o fluxo sangui-
neo para as extremidades e diminui a resistencia
vascular nessas darcas.** Pode provocar também
taquicardia. Contudo. quando administrada por
via muscular, em doses terapeuticas. geralmente
niao modifica a frequi¢ncia cardiaca. 22

O fentanil na dose de 0.0045 ¢ kg
por via venosa provoca, a partur de 15 minutos,
queda da frequencia cardiaca. do debito cardraco
e do volume sistolico, cuja expressdo maxima ve-
rifica-se entre 73 € 90 minutos apos a sua injecio.
Contudo, somente a bradicardia aunge um nwel
de significancia estatistica. <4 As alteracoes car-
diovasculares sio dose-dependentes. mas uma
reducao significativa do debito sistolico e da pres-
sao arterial somente aparece, no ¢ao, com doses
de0,120,25mg kg. 34

Musculatura lisa

A morfina e as drogas correlatas e-
xercem um efeito contraturante sobre a muscula-
tura lisa. Assim, os HA. incluindo a meperidina,
podem promover constric¢ido bronquiolar atraves
de um mecanismo complexo que envolve a ativa-
¢do de um centro broncomotor situado na medula
oblonga e a liberacdo de substancias que intfluen-
ciam o tono da musculatura bronquiolar.® Contu-
do, nao e habitual que estes efeitos sejam obser-
vados clinicamente. quando se empregam doses
terapeuticas.

Constata-se. tambem, hipertenia da
musculatura gastrintestinal e espasmos dos es-
fincteres, do que resulta diminui¢ao do peristal-
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Analgésicos

tismo e constipacao. 33 Provoca ainda contracao
da musculatura hsa biliar com aumento da pres-
sdo dentro do sistema. 23

Outros HA. inclusive o fentanil. po-
dem. igualmente. promover espasmos do esfinc-
ter de Oddi 7 dificuitando a interpretagao de co-
langiogramas per- -operatorios. Espasmo do es-
fincter vesical ¢ tambem observado. 33

A hipotese de que os diversos efeitos
dos HA resultassem da ativagio de receptores es-
pecificos. vem sendo sugerida ha varios anos. Si-
mon ¥ arguementa em favor deste ponto de vista
apontando as caracteristicas estruturais exigidas
para a atividade destes tarmacos. Em todos os pro-
dutos t:*-:.lud;idub ate agora, somente a forma dex-
trogira € ativa, e pequena modificagio na estrutu-
ra quimica da molccula pode induzir expressiva
aiteragao nas aqoes por cla exercidas. Assim. a
substitui¢do, no nitrogénio tercidrio. do grupo me-
til por um grupo alil confere ao produto proprieda-
des antagonistas.Os receptores.que sao provavel-
mente de natureza proteica™ nao sio encontrados
fora do sistema nervoso.Fles se distribuem no
SNC e nas fibras que inervam alguns muisculos li-
SOSs como, por exemplo, o flco de cobaia ~Y. Procu-
rando analisar mais derathadamente a (‘m:rthul-
¢ao desses receptores no SNC foi constatado que
ela ndo ¢ uniforme -2 Dois pontos merecem des-
tague: a atta concentragdo nas estruturas do siste-
ma limbico, com excegio do hipocampo ¢ a pre-
senga de receptores na medula espinhal, mais
precisamente nas laminas 1 e 11 do corno posteror.
Sendo o sistema himbico responsavel pelas respos-
tas emocionais e compreensnel que a morfina e
drogassimilares modifiquem o comportamento do
individuo frente ao estimulo doloroso. F discutivel
a existéncia de um unico tipo ou de tipos diferen-
tes de receptores para os HA sendo cada um de-
les. quando ativados. ru-.pnnan el pelos distintos
efeitos dessas substancias”™ Y. Teleologicamen-
te seria inaceitavel a presenga de receptores desti-
nados a se combinarem especifica ¢ unicamente
com substancias exogenas ™M, A descoberta. jd nos
anos 70. de que a estimulacio eletrica de certas
areas de enceéfialo promovia, muite provavelmen-
te, a hberagao de substincias endogenas com ati-
vidade morfinomime¢tica ¥ contribuiu para firmar
definitivamente a aceitacio da existéncia e da dis-
tribuigao dos receptores especificos.Fstas subs-
tancias sdo polipeptideos que receberam original-
mente, o nome de encefalinas.sendo hoje denomi-
nadas. com maiso frqliencia, de endorfinas. Em li-
nhas gerais, estes polipeptideos sio encontrados
nas mesmas estruturas em que foram identifica-
dos receptores para HA > e quando sao injeta-
dos, em varias regioes do SNC.promovem analge-
sia, depressdo respiratoria e outros efeitos carac-
teristicos da morfina e similares < . Embora nio
esteja ainda delineado o papel fisioldgico das en-
dorfinas.nio € improvavel que elas venham a ser
qualificadas como neuromediadoras >0,
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O efeito dos HA sobre a dinamica
uterina, no trabalho de parto. é inexpressivo.’
Num estudo sobre anaigesia em obstetricia, Filler
e col. !’ demonstratam que a morfina e a pen-
tazocina aumentam a contratilidade uterina, pro-
vavelmente por diminuirem a ansiedade, em con-
seqiiéncia do alivio da dor. De Voe e col.}! confit-
maram estes resultados em relagio a meperidina.
Todos os HA atravessaram a placenta podendo,
portanto, promover depressdo respiratoria fetal.
A este proposito, a meperidina exerce efeitos
mais intensos quando administrada mais de uma
“hora antes do parto, fato que sugere a influéncia
de metabdlitos. Baseados neste dado Stephen e
col.’! estudaram o efeito da meperidina e do fen-
tanil, em coethos. no primeiro dia de vida. Con-
cluiram que os metabolitos da meperidina intensi-
ficam a apnéia causada primariamente pela dro-
ga, e que o fentanil, embora cause uma depressio
respiratoria significante. do ponto de vista estatis-
tico, tem efeito menor que o da meperidina.

Vias de administracao, absorciao e
biotransformacoes

Os HA sio, habitualmente, adminis-
trados por via parenteral. A metadona é adminis-
trada por via oral por ser bem absorvida e por cau-
sar irritacio se injetada por via subcutinea. %% A
codeina mantém cerca de 50% de sua atividade
quando administrada por via oral,?! e o dextro-
propoxifeno também ¢ bem absorvido por essa
via, principaimente sob a forma de clondrato. 2

A meperidina, no homem, ¢ inicial-
mente hidrolisada, sendo o acido, resultante da
hidrolise, parcialmente conjugado, enquanto a
metadona sofre um processo de N-demenllagao e
ciclizacio. 22

Vale salientar, contudo, que o princi-
pal mecanismo de biotransformacao dos HA é a
conjugagio com dcido glucuronico sendo este pro-
cesso dificuitado pela presenga de um grupo metil
na posigao 3. 31

Tolerancia e dependéncia fisica

Todos os HA causam. com maior ou
menor intensidade, tolerancia e dependencia fisi-
ca.>® Quando se instala a tolerancia ela nio atinge
todos os efeitos dos HA, persistindo a miose ¢ a

constipacido intestinal.10 A dependéncia fisica
pode ser definida como uma alteracdo fisiologica
gerada pelo uso repetido da droga. de modo que
somente a sua administracdo continuada impede o
aparecimento de sinais e sintomas que gualificam
o sindrome de abstinéncia. Y Os HA que apresen-
tam menor propensao para tornarem o individuo
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dependente sio os menos eficazes como anaigési-
cos. 3 A supressio abrupta do uso desses firma-
cos ou a administracio de antidotos de optaceos
gera <Sindrome de Abstinencias, cujo estudo es-
capa aos objetivos desta revisio.

[nteracéio com outras dmgis

O efeito sedativo da morfina e simila-
res pode ser intensificado por alguns fenottazini-
cos, embora, devido a3 atvidade anti-analgésica
dessas substancias, faga-se necessaria uma dose
maior do HA para ser alcangado o mesmo grau de
analgesia. 41 Interacido entre inibidores da mono-
amino-oxidase e HA, destacando-se, entre estes,
a meperidina, tem sido descrita. !4 Experimen-
talmente foi demonstrado que esta interagao nao
se deve a uma reducido na biotransformacao dos
HA e sim a maior concentracio cerebral de sero-
tonina. 7 A sintomatologia inclui hipotensao, tre-
mores musculares, depressao servera € coma.

Intoxicaciio aguda

A superdosagem de morfina deter-
mina alteracio do nivel de consciéncia que pode
culminar em coma profundo. 2* Dois sinais devem
ser destacados: a depressao respiratoria intensa,
quase sempre acompanhada de cianose, ¢ a pupt- |
la punctiforme. Observa-se, ainda, hipotermia,
flacidez muscular, e oliguria.<? Tem-se, como
medicacao especifica, para estes casos, 0s anta-
goemistas dos opiaceos. Confirmada a existéncia de

receptores especificos pode-se aceitar que algu-
mas substancias, quimicamente correiatas, atuan-
do por mecanismos competitivo, anulem total ou
parcialmente os cfeitos das substancias agonis-
tas 3738 A naloxone é um antagonista destituido
de eficdcia,ou seja,ao ocupar o receptor nio de-
sencadeia qualquer reacdo que venha a se tradu-
zir em efeito.38 Por isso,ao contrario da N-ali-
morfina,a naloxone nao causa depressio respira-
toria,mesmo quando admimistrada em doses ele-
vadas .18 A N-alil-morfina possui uma atividade:
analgésica comparavel a da morfina embora pro-
voque disturbios psicologicos na maioria dos indi-
viduos33 .Sua poténcia para deprimir a respiragao
corresponde a 0.74, se a poténcia da morfina for
constderada igual a 1. Este dado sugere. pelo me-
nos em relacao a esse efeito, o antagonismo se de-
ve a uma menor atividade intrinseca da N-alil-
morfina e ndo a uma menor afinidade para com o
receptor 4 Na série dos benzomorfanos. a ciclazo-
cina e a pentazocina s30 também agonistas parci-
ais com elevada atividade instrinseca e por isso,
na pratica clinica, sdo empregados como anaigesi-
C0s. o

Os agonistas parciais podem induzir
tolerancia para os efeitos agonistas que resuitam
da ativagdo de receptores, nao ocorrendo o mesmo
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em relagao acs efeitos antagonistas. Faz excecdo a
naloxone que nio induz nem tolerancia nem de-
pendéncia fisica. 7 Nao € objetivo deste trabalho
rever os estudos sobre dependencia fisica e sin-
drome de abstinéncia.

Antitérmicos-analgésicos

| Os antitérmicos analgésicos sio re-

presentados pelos salicilatos. os derivados da ani-
lina, e os compostos da pirazolona.=3 (Quadro I11).
Entre os salicitatos encontra-se a aspirina que é o
mais usado de todos estes farmacos. Pode ser con-
siderada como a droga padrao de todo o grupo.

Quadro Il —— Antitérmicos - Analgesicos

Salicilatos ‘

Acido Acetil Salicilico
Salicilato de Sodio
Salicilamida

Derivados da anilina

Acetanilide
Acetofenetidina (fenacitina)
Acetaminofem

Tng—

Compostos da pirazolona

Aminopirina (piramido)
Dipirona

Efecito analgésico

O acido acetil salicilico (aspirina) e
drogas similares podem ser qualificados como
analgesicos pouco potentes. Contudo. sio eficazes
contra dores de intensidade moderada e que nio
tenham origem visceral. 22 Este efeito é obtido. de
modo indubitavel. com a administracao de doses
superiores a 300 mg. 20 Observa-se que entre 600
mg e 1 g ha um aumento de intensidade e da dura-
¢ao da analgesia sem gque seja constatado um
acréscimo paralelo dos efeitos indesejaveis. = Um
derivado fluorado da aspirina. denominado flufe-
nisal, testado em 100 pacientes que apresentavam
dor moderada ou severa, pos-episiotomia. produ-
ziu analgesia com duragao duas vezes maior que a
da aspirina na dose de 600 a 1200 mg. ~ A fenace-
tina tem uma poténcia analgésica comparavel a da
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aspirina, embora seja menos potente como antipi-
rético < e como anti-inflamatorio.

Ate data relativamente recente admi-
tia-se que os AA exerciam sua atividade anaigesi-
ca atuando no SNC. 2! No decorrer dos anos 60
firmou-se a idéia de que aminas e polipepuideos
endogenos tinham a propriedade de ativar recep-
tores especiticos da dor destacando-se. a este pro-
posito. a bradicinina.= Esses achados levaram a
suspeita de que algumas substancias pudessem
OCUPAr Os receptores agindo como antagonisias. A\
demonstragdo experimental do bloqueio da agao
da bradicinina. sobre os receptores da dor, obtido
com aspirina, salictlato de sodiw, acetamimofem.
aminopirina e fenilbutazona deslocou o sitio de
agao dos AA para a periferia. -® Uma recente revi-
sao sobre o mecanismo de agio dos AA foi publica-
da por Ferreirae col.  .Em baixas concentracoes.
as prostaglandinas sensibilizam os receptores da
dor a diversos mediadores. entre eles a bradicini-
na, a S-hidroxitriptamina (SHT).e o «slow reacting
substance» (SRS). Assim. uma substancia capaz
de intbir a sintese das prostaglandinas redurziria,
obviamente. a atividade destes mediadores. Co-
mo a aspirina. intbindo a prostaglandina sinte-
tase, reduz a sintese das prostaglandinas, pode
excreer scu efeto analeesico por esse necanismo,
Vale acrescentar que os AA nao afetam a hiperal-
gesia provocada pela agao direta de prostaglandi-
nas ¢ sao mcticazes contra a dor gerada em estru-
turas onde nao ocorre a sintese dessas substan-
clas.

Efeito antitérmico

Diminuigdo da temperatura nio ¢
constatada nos indiviiduos normotermicos ¢ so-
mente € observada no paciente com febre. == Nes-
sa situagiao ¢ sabido que o balango entre a termo-
genese e a termolise persiste sendo. no entanto., o
ponto de equilibrio mantido em nmivel mais alto. Os
AA reajustam o ponto de equilibrio. Este efeito ¢
exercido em estruturas hipotalamicas. A aspirina
e similares ndo abolem a formagao de pirogénios
endogenos pelos leucdcitos, nem a agao das pros-
taglandinas injetadas diretamente no hipotdalamo
ou nos ventriculos cerebrais. 1® Entretanto, tam-
bem intbem a sintese de prostaglandinas no
SNC. 1°

Desta forma. a inibigdo da sintese de
prostaglandinas pode ser convecada para justifi-
car o mecanismo de agido dos AA no que concerne
aos seus dois efeitos principais.

Efeito anti-reumatico e anti-inflamatorio

Ha cerca de um sécule os salicilatos
tem um lugar proeminente no tratamento da do-
en¢a reumatica. Embora os sintomas clinicos me-
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lhorem sensivelmente o envolvimento visceral.
- . - - - * . +
incluindo as lesdes cardiacas., nio é afetado 2

Efeitos respiratorios

Os salicilatos estimulam diretamente
0 centro respiratorio na medula oblonga e, au-
mentando a produgio de CO»y, o que pode ocorrer
mesmo com dose apenas moderadamente eleva-
da. estimulam a respiracio levando 2 um aumento
significativo do volume mi.uto com cunsequeme
alcalose tespiratéria 22. Em doses excessivas os
salicilatos deprimem o centro respiratorio e. como
a produgio de CO2 continua elevada. a alcalose é
substituida por acidose 22,

Qutros cfcitos

Ingestio dg aspirina, mesmo em do-
ses de 300 mg. prolonga o tempo de sangramento,
fato nao explicavel pela hipoprotrombinemia que
somente € constatada quando a ingestdo diara €
superior a bg. #2-°% «ln vitro» a aspirina reduz a
adesividade plaquetaria ao colageno. a liberacio
de ADP pelas plagquetas e a agregacido secundaria
provocada pelo proprio ADP e pela adrenalina,
nio sencdo :sses fenomenos observados com o sa-
licilato de ..4dio ~%

A hipotese de que a agregacgio pla-
quetaria desempenha um papel importante na
genese do infarto de miocdrdio, tem levado ao
cmprego da aspirina na profilaxia dessa entidade,
embora ainda ndo se disponha de uma experiencia
clinica suficicnte 9.

Tambeém partindo do principio de
que a adesividade e a agregaciao plaquetaria estao
aumentadas no choque hemorragico, esta droga
fo1 testada, em condicocs experimentais, com re-
sultados satisfatorios 12

Rendu demonstrou que «in vitro» a
aspirina bloqueia a captacao de S HT pelas pla-
quetas-e promove deplecido de cerca de 30% do
S HT previamente incorporada a essas células.
Estes resultados ndo foram confirmados por Dru-
mend e col., 14 quando emptregada em concentra-
¢Oes similares as doses terapeuticas. Salmndo-se
que a agregacdo plaquetaria pode ser prostaglan-
dina-dependente. 36 enquanto a captagiode S HT
nio o €, firma-se em outro setor. que ndo o anti-
térmico-analgésico. o envolvimento de prosta-
glandinas no mecanismo de agao da aspirina.

Efeitos indesejaveis

Em doses analgésicas, poucos sdo o0s

efeitos colaterais relacionados ao uso da aspirina.

excecao feita ao aparecimento de sangue oculto
nas fezes em cerca de 50% dos pacientes 2.0
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sangramento ocorre no estomago, onde sao iden-
tificadas areas de erosido. Estes fatos podem levar
a hipotese de que a aspirina seja, eventualmente,
responsavel por hemorragia gastrintestinal maci-
¢a. Contudo, nio ha evidencias conclusivas a este
respeito 29,

Em pequenas doses a aspirina rara-
mente causa reac¢des alérgicas. Estas sdo mais
freqiientes em pacientes com historia prévia de
asma, acima de 30 anos, e com histdria de sinusite
cronica e/ou portadores de polipo nasal. 1% Os
sintomas prevalentes sdo broncospasmo, urticaria
e rinite 8 Purpura e chnque anafilatico sido mani-
festacdes mais raras <0,

Os derivados da anilina produzem
meta-hemoglobinemia, sendo esta reagio pouco
freqliiente com a fenacetina e o acetoamino-
fem 2°. Anemia hemolitica grave pode ocorrer,
embora raramente, apds uma unica dose de fena-
cetina 27, Este fato nio tem sido constatado com o
acetoaminofem que tampouco causa sapgramento

. gastrintestinal 23,

A aminopirina (piramido), em que
pese a excelente atividade antitérmica-analgési-
¢a. promove agranulocitose num nimero signifi-
cativo de pacientes 292 Trata-se de uma reagao
de hipersensibilidade manifestada pela presenca
de anti-corpos para granulocitos que acarreta uma
rapida deplegio destas celulas na circulacio peti-
férica 20 A dipirona tornou-se popular por ser um
dos poucos AA disponiveis sob a forma injetai-
vel 23 Tendo uma estrutura quimica muito similar
a da aminopirina, € natural que suas propriedades
farmacologicas sejam tambeém muito semelhan-
tes 20 Assim. promove agranulocitose. pelo mes-
mo mecamsmo, tornando-se perigoso o seu em-
prego clinico por tempo prolongado 29,

Tem sido apontada uma nefropatia
causada por analgésicos, em especial pela fenace-
tina, caracterizada por necrose papilar. Em duas
excelentes revisoes sobre o assunto 1,48 os auto-
res nao encontraram elementos conclusivos a este
proposito. Shelley *¥ comenta, inclusive. o desa-
cordo ente os estudiosos do assunto sobre a exts-
téncia de uma lesao renal atribuivel especifica-
mente aos analgesicos.

VYias de administracio, absorciao e
biotransformacdes

Os salicilatos sao rapidamente absor-
vldus no estomago ¢ intestino delgado ¢ a meia-
vida dessas substancias situa-se em torno de 6 ho-
ras 23 A biotransformagio tem lugar principal-
mente nos microssomos hepaticos 22 resultando
produtos conjugados e acido gentisico que, jun-
tamente com uma pequena parcela do produto «in
naturas, sio eliminados pelo rim 23,
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Interacao com outras drogas

A aspirina intensifica o efeito de anti-
coagulantes orais e de sulfoniluréias. deslocando
essas substancias de proteinas plasmaticass Nio
deve ser esquecido que, em doses eievadas. inter-
fere com a vitamina K na sintese da protrombina.
() derivados da anilina sio indutores enzimaticos
¢ podem tambem intensificar os efeitos dos anti-
coagulantes 22,

Intoxicacao aguda

Os salicilatos, em doses moderamen-
1~ ¢levadas, podem provocar zumbindo, cefaleia,
Z:sturblos gastrintestinaist taquicardia e taquip-
r.ia. Com doses maiores desenvolve-se hiperven-
+ lzcao, hipertermia. disturbios do equilibrio aci-
A« -basico, alteragoes do nivel de consciencia, cul-
i 'nando com insuficiencia cardio-circulatona. in-
« sficiéncia respiratoria e morte - . Superdosagem
<« derivados da anilina pode causar necrose hepa-
rica. necrose tubular ¢ hipoghicenmia. A hepatoto-
ricidade desse grupo deve ser destacada. ja que
2 a 230 me ke de acetoaminofem, ingeridas de
sma so vez, tem potencial para determinar uma
-~=crose hepatica tatal 2 Recentemente, tém sido
-v-cguisadas varias substancia com propricdades
gnzlgeésicas menores. que ndo se enquadram en-
-« os produtos assinalados no Quadro Lil. Merece
—=staque o acido metenamico (ponstam), cuja do-

= de 2530 mg equivale a 000 mg de aspirina 20,

Zem o como principal para-eieite diarreia, por ve-
zes grave, podendo tambem ser constatado san-
srzmento gastrintestinal atora outros cteitos in-
JESEIaVels que aparecem mais raramente T°

SUMMARY
Analgesics

Analzesicos

Associacao de analgeésicos

Associagdo de AA incluindo principal-
mente aspirina. fenacetina e acetaminofem. ou
ainda a associagao de aspirina com HA de menor
potencia. ativos por via oral, nio ¢ infrequente. A
associagdo busca uma maior atividade analgésica
sem O crescimento paralelo dos efeitos indeseja-
vers. No gque concerne ao emprego de associagiao
de antitermicos analgesicos, ndo ha comprovagio
de que a analgesia seia mais intensa que a obtida
com a administragao de substincias isoladas - .
Os HA que mais frequentemente (ém sido asso-
ciados a aspirina sao: codeina, dextropropoxifeno
¢ pentazocina. A associagiao de 25 mg de pentazo-
cina a 630 meg de aspirina parece ser mais cficien-
te do que cada uma dessas drogas admmmstradas
isoladamente, nas mesmas doses -

Na escotha do analgésico € basico le-
var em conta pelo menos dois fatores:

1) A ornigem e a intensidade da dor.
Os AA nao sio, em tese, eficientes nas dores de
origem visceral e sua potencia analuesica ¢ infe-
rior a dos opiaccos. Um mcethor conhecimento do
mecanismo de agao destas drogas permite admiur
que a aspinna ¢ similares sejam eficientes nas do-
res de intensidade moderada e que sejam prosta-
glandinas-dependentes: ©

2) A provavel duragao da dor. Em se¢
tratando de dor cronica com perspectiva de inten-
sidade crescente e valido tentar. inicizlmente, o
scu controle com substanctas que nao tenham a
capacidade de promover dependencia fisica a cur-
to prazo ¢ cujos efertos colaterais niao sejam ex-
pPressivos,

Em suma, o dominio da farmacodi-
namica dos diversos analgdsicos, e 0 conhecimento
de outras condutas utilizaveis, quer pelo aneste-
stologista, quer pelo neurocirugido, no controle da
dor sao indispensavets para planejar a seqiéncia
do tratamento mais adequado.

The analgesic drugs are divided into two major groups: Narcotic Analgesics and Non-Nar-
;_':n‘iic Analgesics. A pharmacological review on mechanism of action. on major effects, and on the most
mmporiant side-effects of these drugs is made. Morphine and Aspirin are considered the prototypes for
ach group, respectively. The differences between several drugs of each group, from the qua;uitalive
;r{td qualitative point of view. are reffered. A brief summary about administration route, absorption,
pioiransformation, interaction with other drugs, and toxic reactions is also made.
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MEDIDA DO VOLUME SANGUINEO MULTIRREGIONAL
FENOMENO DE AUTORREGULACAQ DO FLUXO
SANGUINEO CEREBRAL

Anai D, Pertuiset B, Lienhart A. Basset JY & Longchampt MF. Rev
Neurol (Paris). 135 (4): 505 - 374, 19797 (36 referéncias)

Os awutores analisaram. em 14 pacientes portadores de
aneurismas. maningeomds e malformagdo ariério-venosd. as variagoes
do volume sanguineco cerebral tVSCl em regioes normais e patoligicas,
durante wma hipotensdo arterial protunda. controlada, pelo nitropris-
stato de sodio (NPS).

Os doentes eram anestesiados com droperidol fenoperidina
e ventitludos artiticalemine (PaCQO2 4.6 kPa (35 mm HGI). O NPS toi
mantido com infusdo de I mg- kg - h. O VSC toi medido a partir de hemd-
ctas marcadas com 99 mI'C, de acordo com umd técnica especial.

Com o NPS a pressdo artertal media (PAM) varnion de
10.5kPa (79 mm Hg) para 4.2 kPa 132 mm Hol (vuartugao de 39.5°57.

Os resultados mostraram que, nas regioes normuais. ¢ me-
dida que a PAM baixava, o VSC variava no sentido inverso @ da mesma.
eNQUuANLo Gue rds re2roes parologicas a variagdo se tazid no mesmo sen-
tido. No entanto. em niveis mireriores 3.8 kPa a (44 mm Hgl de PAM, o
VSC variava no mesmo sentido tanio nas regiées patologicas como nas
normais. Quando o NP§ € suspenso e a PAM comega a se elevar. o sen-
tido da variagdo do VSC se inverte novamente.

Esses fatos mosiram que durante a tase de variagdo inversa
do VSC, persiste a autorregulagio do tluxo sanguineo cerebral. nas
dreds normats. o que ndo ocorre em regioes patologicas. Quando o PAM
cat muitG. o Hluxo sanguineo cerebral perde sua autonomia e ndo é mais
capaz de regular o seu débito. Esse tato id toi demonstrado, em animuais
e no iomem, com niveis de PAM interiores a 60 mm Hg. Ele depende do
tono vasomotor que estd, nessas condigoes. abolido.

(Cremonesi, E)
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REPERCUSSOES METABOLICAS DA HIPOTENSAQ
INDUZIDA COM NITROPRUSSIATO DE SODIO E
TRIMETAFANO

Wildsmith JAW. Drummond GB & MacRae WR. Merabolic effects of
induced hypotension with irimectaphan and sodium nitropruside. Br J
Anaesth 51:875 - 879, 1979.

Foram determinadas as concentracdes sanguineas de lacta-
to, piruvato e bicarbonato padrdo em dois grupos de pacientes submeti-
dos a hipotensdo arterial induzida com trimetafano ou nitroprussiato de
sédio. sob anestesia com tiopental, éxido nitroso, oxigénio, halotano e
ventidagao controlada.

Nos pacientes que receberam trimetafano houve queda
progressiva. porém ndo significativa. da concentragdo de lactato. prova-
velmente associada a melhor perfusdo periférica secinddria ¢ vasodila-
tagdo. Q nitroprussiato de sédio em pequenas doses produziu discreta
queda da concentra¢do de lactato no sangue. Em doses maiores. esta
concentragcdo aumentou, provavelmente porque o efeito benético sobre
a microcirculagdo foi suplantado pelos seus efeitos téxicos (liberagdo de
ctuneto). A maior elevagdo da concentragdo de lactato ocorreu em paci-
ente resisiente ao nitroprussiato. que recebeu 1.6 mp/kg. Os autores
conclutram que o nitroprussiaro de sodio pode ser usado. com seguran-
¢a. na hipotensdo induzida, em doscs inferiores a 1.5 mg/kg. Considera-
ram que a gasometria do sangue arterial ¢ segura para a avaliacdo dos
efeitos toxicas da droga, quando sdo administrados doses mais altas.
C.A.: Os resultados do trabalho indicam que. busicamente, ocorre me-
{horia da pertusio tecidual provocada por vasodilatagcdo, seja com o ni-
troprussiato de sédio ou com trimetafuno. Somente guando doses eleva-
das (acima de 1.5 mg/kg) de nitroprussiato sdo administradas, ¢ que
aparecem sinais de acidose metabdlica. secunddria uo eteito do cianeto
liberado. A melhoria da pertusdo tecidual observada é um argumento
favordvel ao seu emprego em hipotensdo induzida. quando a técnica estd
bem indicada.

(Nocite, JR)
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Isto porque. ao lado da grande popu-
laridade que vem alcancando estas novas rotas de
administragdo, cuidados devem exisitr vez que
«the inadvertente use of preparations containing
preservatives for epidural and intrathecal injec-
tions have been reported to cause paralysus»J3.

Mais importante ainda. o desapareci-
mento da morfina, quando a mesma continua sen-
do amplamente utilizada nos Centros Médicos
mais adiantados em todo o mundo, levanta graves
Interrogagdes quanto as reais causas de tal aconte
citmento.

Desta forma, Sr. Editor, solicitamos
encarecidamente se digne V.Sa. veicular nossa
preocupacgao pelo desaparecimento da morfina. ao
- passo em que muito nos agradaria saber a3 exata
composigao do produto antes distribuido pelo fali-
do laboratorio.

A morfina, hia anos prestando servi-
1

¢os a pratica da medicina em geral hd milénios,
merece um destino melhor.
Antecipadamente grato,

Francisco Carlos Alves do Carmo Ramos
-Anestesiologista do HDP-FHDF
Sobradinho DF.
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Estamos publicando sua carta na in-
tegra, para que outros tomem conhecimento desita
sua preocupagdo.
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ERRATA

Neurofisiologia para o Anestesista - Rev Bras

Anest 30:1: 23-37, 1980, |
1) pg. 28, (item 2.8 Potencial de A¢ao), 10*. linha:
Onde se 18:.. Na+ que ao KT consegue sair;

Leia-se: ... Nat que ao K+, aquele entra
mais rapidamente na célula que o K+ conse
gue sair.

2) pg. 30, (item 2.9 Iniciagao e Propagacao do

P.A.)

a) 2° paragrafo, 3* linha: ~

162

onde se [€: (e se reduz)
leia-se: (E se reduz)

b) 2° paragrafo. 8* linha:
onde se lé: cnquanto gNa * gK 1, cessando...
leia-se: enquanto gNa+ <gK . cessado...

¢) 2° paragrafo, 19* linha:
onde se lé: despoloarizagido tudo-ou-nada que
caracteriza o potencial ...
leia-se: despolarizacao tudo ou nada. O poten-
cial que... |
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