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Num trabalho de revisdo, os autores estudam as drogas hipnoanalgésicas,
assim chamados por apresentarem um duplo efeito desejavel de induzirem o sono
e suprimir a dor.

Resumindo as informacoes existentes sdbre os hipnoanalgésicos mais usados
em clinica, o presente trabalho mostra as caracteristicas comuns déste grupo de
substéancias, interligadas pela estrutura quimica, ressaltando o mecanismo de aciao
¢ propriedade tteis, serem como os geus efeitos colaterais indesejiaveis.

Hipnoanalgésicos, analgésicos narcoticos, morfinomime-
ticos, analgésicos centrais ou analgésicos maiores, sao drogas
dotadas de efeito combinado hipnotico e analgésico, isto e,
induzem o sono e suprimem a dor. Sua atividade analgési-
ca resulta de dois componentes: elevacao do limiar da dor ao
nivel dos nucleos talamicos e da substincia reticular e modi-
ficacao da resposta psicolégica ao estimulo doloroso.

Os hipnoanalgésicos constituem um grupo de substancias
das mais utens em terapéutica e das mais estudadas desde
longa data. A conquista de novos analgésicos intensificou-
se nas ultimas décadas, devido ao aprimoramento das técni-
cas biologicas e quimicas. Ainda existem, porém, certos pro-
blemas nao resolvidos como o da avaliacao quantitativa da
analgesia no homem. Isso porque nao se pode medir a in-
tensidade da dor € ha uma grande variacao individual na
resposta aos analgésicos. Por essa razao, atualmente € mais
comum utilizarem-se testes chamados *“cegos” para o estudo
dos analgésicos no homem: nesses testes, tanto o paciente
como o investigador desconhecem a droga administrada.

(*) Meédica do Servico de Anestesia do Hospital das Clinicas da F.M.U.S.P.;
assistente extranumeriaria da Cadeira de Farmacologia da F.M.U.S.P.: doutora
em medicina,

(**) Diretor do Servico de Anestesia do Hcespital das Clinicas da FM.U.S.P.;
livre-docente de Farmacologia da F.M.U.S.P.; regente da Cadeira de Anestesio-
logia da F.M. de Sorocaba.
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A presente comunicacao tem por objetivo resumir as in-
formacoes existentes sébre os hipnoanalgésicos mais utiliza-
dos em medicina. Para tanto serjo estudadas as principais
caracteristicas comuns dos hipnoanalgésicos, suas proprieda-
des uteis e seus efeitos colaterais indesejaveis, bem como seu
mecanismo de agcao e sua estrutura quimica.

PROPRIEDADES FARMACODINAMICAS
DOS HIPNOANALGESICOS

As propriedades farmacodinamicas dos hipniocanalgesicos
sao representadas pelo seu efeito sobre a dor, pela sua ativi-
dade hipnoticas e pelas suas acgoes colaterais.

Sistema nervoso ceniral — Os hipnoanalgésicos atuam
sobre qualquer dor, mesmo s0bre as mais intensas, como a
dor visceral, a de compresséo, a das queimaduras, as nevral-
gias, a dos traumatismos. A duracdo e a intensidade da
analgesia variam com a estrutura quimica da droga, via de
administracao, dose e sensibilidade do doente.

Além de analgesia, os hipnoanalgésicos produzem seda-
cao e sono. Quando administrados a pacientes com dor, de-
sencadeiam euforia; em certas pessoas podem levar a disfo-
ria e ansiedade. Em alguns animais, como o0 cavalo, 0 gato
e 0o camundongo, podem induzir excitacao. Este fenomeno
pode ocorrer de modo raro na espécie humana, principalmen-
te em mulheres e criancas.

Ao nivel, do bulbo, os hipnoanalgésicos estimulam a zona
“trigger” quimiorreceptora da area postrema, desencadeando
0 vomito. Deprimem o centro respiratorio, determinando
bradipnéia, e ate apnéia, a qual é responsavel pela morte nos
casos de superdosagem. A depressaoc respiratdria é devida
ao aumento do limiar de sensibilidade do centro respiratério
ao CO#2,  Ainda, o8 hipnoanalgésicos podem deprimir o cen-
tro vasomotor, induzindo vasodilatacido periférica, hipotensio
arterial e bradicardia. Essa vasodilatacdo, associada a de-
pressao respiratoria, leva ao aumento da pressao intracra-
niana.

Ao nivel da medula espinal, os hipnoanalgésicos podem,
em individuos sensiveis e em doses grandes, facilitar reflexos,
com 0O aparecimento de convulsoes do tipo estricninico, mais
comuns com certas drogas, como a Tebaina.

Sistema nervoso autoncemo — As drogas hipnoanalgesi-
cas exercem acao colinérgica, existindo alguma discussao a
respeito. A acdo colinérgica é responsavel pela maioria dos
efeitos colaterais dos hipnoanalgésicos. No entanto, algumas
substancias do grupo podem ser dotadas, ao contrario, de
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atividade anticolinérgica, semelhante a da atropina, como é
0 caso da petidina (7.

Aparelho circulatorio — Os hipoanalgésicos atuam ao
nivel do bulbo, sébre o centro vasomotor e os centros vagais.
Por ésse mecanismo podem determinar bradicardia, hipoten-
sao arterial, vasodilatacdo periférica. A dilatacdo dos vasos
cutaneos, provoca hipertermia, hiperemia, sudorese, prurido.
O prurido é muito freqiiente em criancas e nos viciados em
opiaceos. Finalmente, os hipnoanalgésicos podem induzir
vasoconstriciao ao nivel das visceras abdominais.

Aparelho respiratorio — Além da depressio respiraforia,
de origem central, os hipnoanalgésicos sao capazes de, por
acao colinérgica, desencadear espasticidade bronqumlar e dos
musculos respiratorios estriados. Estas ocorréncias se ma-
nifestam em geral com doses elevadas e em individuos hiper-
sensiveis, inclusive nos asmaticos. Alguns hipnoanalgésicos,
como a codeina, sdo calmantes da tosse, por acio central.

Aparelho gastroinitestinal — Os hipnoanalgésicos indu-
zem o aparecimento de constipacdo intestinal por hipertonia
dos esfincteres, e diminuicdo das secrecoes digestivas. A di-
gestao é retardada, havendo aumento da consisténcia do bdlo
fecal. Ainda, exercem acao emetica de origem central.

Aparelho urindrio — As drogas hipnoanalgésicas dimi-
num a diurése por acdo central (aumento de libertacao do
hormonio antidiurético) e por queda da filiracao glomerular;
alem disso, produzem contracdo da musculatura dos uréteres
e da bexiga. O resultado final é a retencédo urinaria e a di-

ficuldade a miccéao e conseqiiente necessidade de cateterizacio
da bexiga '),

Aparelhc visual — A capacidade de induzir midse (mi-
driase em certos animais como o cavalo, o gato, e 0 camun-
dongo), o aumento do poder de acomodacao ¢ a diminuicao
da tensao intraocular, siao caracteristicas comuns das subs-
tancias hipnoanalgésicas. Alguns compostos como ¢ Fenta-
nyl, a dextromoramida e outros, aumentam a pressio intra-
ccular®,

Metabolismo — Os hipnoanalgeésicos podem diminuir o
metabolismo, dependendo da dose e da droga e, em decorrén
cia, induzem hipotermia, ainda, podem determinar hipergli-
cemia.

Utero — As drogas hipnoanalgésicas nao agem sbbre o
utero normal; porém, alguns compostos, como a morfina, sao
capazes de normalizar ¢ ritmo e a Intensidade das contragoes
uterinas durante o trabalho de parto. Essas drogas atra-
vessam a placenta e podem agir desfavoravelmente sobre o
feto, o que é particularmente importante no que se refere a
depressao respiratéria.
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Tolerancia — O organismo pode desenvolver tolerancia
para os hipnoanalgésicos. Quando a tolerdncia se instala, ela
nao abrange todos os efeitos, aparecendo mais freqiientemen-
te para a depressao respiratoria, a analgesia, e a sonoléncia,
e poupando os fendmenos de estimulacdo, a midse e a cons-
tipacao intestinal; estas duas ultimas persistem, mesmo com
a administracao prolongada das drogas.

Hdbito — Ocorre com quase todos os hipnoanalgesicos,
particularmente com os de longa duraciao ¢*

Intoricagdo — Pode ser aguda, quando ¢ administrada
uma dose excessiva. Consiste de fendémenos de excitacgao,
como euforia, alucinacoes, hiperreflexia, convulsoes e princi-
palmente de fendmenos de depressaoc como sonoléncia, letar-
oja  coma, depressao respiratoria e circulatoria. A morte &
ceralmente causada pela apnéia. Nos casos mais leves sur-
ogem apenas perturbacoes digestivas, como constipacao Intes-
tinal e vdmito. Na intoxicacao cronica apareécem, comumen-
te, constipacio intestinal, miose, prurido nasal, alem dos fe-
némenos relacionados com o habito e o vicio.

Antagonismo — Todos os hipnoanalgésicos sao antagoni-
zados de maneira eficaz, em seus efeitos analgeésico e depres-
sor respiratorio por drogas, conhecidas como anti-opiaceas, e
que pertencem a mesma categoria dos hipnoanalgeésicos ).
E’ um antagonismo verdadeiro, ligado & diferente capacidade
de fixacdo da droga ao substrato do receptor, por variacoes
na estrutura molecular do compodsto (- 1 ¢ 38 (Os hipno-
analgésicos tém seu efeito emetico antagonizado por drogas
neurolépticas; tais substancias sio capazes, ainda, de inibir
em parte a depressio respiratéria e de diminuir a intensidade
e aumentar a duracao da analgeia Y

MECANISMO DE ACAO DOS HIPNOANALGESICOS

As caracteristicas farmacolégicas dos hipnoanalgésicos
sao tao tipicas e homogéneas que permitem falar-se de um
mecanismo de acdo comum. Tal mecanismo de agio parece
ser devido a certas semelhancas em suas molésculas, as quais
iriam ligar-se a um receptor comum situado nos nucleos ta-
lamicos € na formacao reticular,

Esse receptor comum ainda nao esta definido quanto a
sua exata localizacdo e a sua natureza quimica. Parece que
a acdo dos hipnoalagésicos se relaciona com mecanismos co-

linérgicos centrais, hipotese ainda nao totalmente aceita
Ih, 23 ¢ D7)
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ESTRUTURA QUIMICA DOS HIPNOANALGESICOS

Apesar do mecanismo de acdo dessas drogas nao estar
bem esclarecido, as caracteristicas moleculares responsaveis

pela acao analgésica estao bem definidas, (vide fig.1), po-

dendo ser encontradas tanto na morfina, droga inicial da
longa série désses compostos, como também nas substancias
sintéticas mais recentes.

Antigamente admitia-se que o nu-
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FIGURA 1
(Reproduzida de JANSSEN.

P.AT., 1962, Brit. J. Anecsth,, 14.260, gracas a
gentileza do autor).
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cleo fenantrénico era responsavel pelas propriedades da mor-
fina; alteracdoes nos radicais ligados a ésse nucleo apetnas
jiriam modificar a poténcia analgésica e alterar os efeitoq co-
laterais da droga.

A molécula da morfina (fig. 2) € composta de um nu-
cleo fenantrénico parcialmente hidrogenado, uma ponte de
oxigénio e uma cadeia de seis membros, contendo um atomo
de nitrogénio. Ao ntcleo fenantrénico estdo ligadas duas
oxidriias, uma alcodlica (C6) e uma fendlica (C3), que exer-
cem importante funcfo na molécula. A oxidrila fenolica &
responsavel pela analgesia, pela hipnése, pela depressao res-
piratoria e pela constipacaoc intestinal. De modo inverso, a
oxidrila alcodlica contrabalanca ésses efeitos. Por outro lado,
a presenca dessas duas oxidrilas e responsavel pe€la auséncia
de efeitos de excitacao, tais como vomito e convulsao.

Assim, o bloqueio da oxidrila fenolica por radical alcoila
determina uma diminuicao de certos efeitos da morfina, como
a atividade analgésica (exemplo: codeina ou metilmorfina).
Esse fato € mais evidente quanto maior for o numero de car-
bonos do radical alcoila (exemplos: etilmorfina ou Dionina
e benzilmorfina ou Peronina). A acetilacao da oxidrila fe-
nolica induz aumento da atividade analgésica, principalmente
quando associada a acetilacao da oxidrila alcoolica (exemplo:
diacetilmorfina ou Heroina). T'édas as outras alteracoes qui-
micas conhecidas da oxidrila fenodlica determinam diminuicao
da atividade analgésica, apesar de poderem desencadear O
aparecimento de outras propriedades, como a antitussigena
(exempl-o: Etnina ou beta-morfolinc-estilmorfing . 4. 16 2% 40)

A oxidacao da oxidrila alcodlica aumenta a atividade
analgesica e também a toxicidade (exemplo: Dilaudid ou di-
hidro-morfina) ©". A sua remocdo associada a saturacao
do anel C induz aumento da atividade analgeésica (exemplo:
Desormorfina ocu di-hidro-hidroxi-morfinag © 2 39 A al-
coillacao do anel C determina aumento dessa at1v1dade (exem-
plo:. Metopon ou metil-di-hidro-morfina) ©7 4",

Quanto ao nitrogénio em posicao 17, sua desmetilacao
provoca diminuicao ou abolicao da atividade. A substituicdo
do radical metila por outros, via d eregra determina diminui-
¢ao na poténcia analgésica existindo porém excecoes: a N-2-
fenetil-morfina €& cérca de 15 vézes mais ativa que a morfi-
na Y a substituicao do radical metila pelo radical alila da
origem a compostos capazes de antagonizar certos efeitos da
morfina, como a depressao respiratoria e a analgesia (exem-
plo: Nalorfina ou N-alil-nor-morfina) - 4% 5%

A remocao de parte da molécula da morfina, como ocorre
nos compostos da série morfinano (remocdo da ponte etérea
ou anel E) (fig. 3) e da série benzomorfano (remocao dos
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Levofenacilmor fan OH | CH2CCSHS5
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anéis E e C) (fig. 4) leva, na maioria das vézes, a compostos
de poténcia analgésica superior a da morfina. Assim, sur-
giram numerosas séries de drogas que, apesar de serem dota-
das de propriedades morfinomiméticas, nao possuem © nu-
cleo fenantrénico em sua molecula,

Tal fato levou ao estudo e a diferenciacao de grupos
realmente essenciais para a atividade dos hipnoanalgésicos U
16, 20)  fugses grupos essenciais sdo constituidos por: atomo
de nitrogénio terciario (N), ligado a um carbono quateérnario
(X) por uma ponte dimetileno (Y, Z) e a um radical fe;En}a,
ou grupo isostérico ac mesmo (L). O carbon0 quaternario
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FIGURA 4

nao deve ter nenhuma de suas valéncias saturadas com ato-
mos de hidrogénio, e devg estar ligado a um, ou mais radicais
alcoila baixos (R) € a um radical fenina (A) . % &8 2%,

Ainda, ésse carbono gquaternario pode ser substituido por une
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atomo de nitrogénio. No esquema geral, apresentado na fi-
gura 1, idealizado por Jansen <% esta representada a estru-
tura estereoquimica geral de todos os compostos que apre-
sentam atividade morfinomimética em dose clinica.

Essas substancias estido distribuidas dentro de varias sé-
ries de compostos, agrupados em trés divisoes: A — Compos-
tos naturais do 6pio; B — produtos semi-sintéticos e C —
drogas sintéticas.

A — COMPOSTOS NATURAIS DO OPIO (fig. 2)

Morfina. FE’ o principal constituinte do 6pio, 0 primeiro
hipnoanalgésico utilizado, e até hoje empregado com resul-
tados excelentes. A morfina é o protétipo de todos os hipno-
analgésicos, apresentando tédas as propriedades do grupo.
Sua acao analgésica é potente e duradoura: 6 a 10 mg por
via subcutanea ou intramuscular produzem analgesia intensa
por 6 a 8 horas; a via oral é menos eficaz. O aumento dessa
dose induz aumento discreto da analgesia, porém com apare-
cimento de efeitos colaterais de grande intensidade. A mor-
fina produz, como efeitos colaterais mais comuns: constipa-
cao intestinal, retencdo urinaria, nauseas, vomito, sonoléncia
e depressio respiratérias. Além disso, leva ao habito e ao
vicio, 0 que constitui um problema social. Apesar dos seus
efeitos colaterais é uma das drogas mais utilizadas, sendo a
substincia padrao para avaliacdo da poténcia de analgésicos
novos (25, J3a, 8, -:'I'H}-

Codeina. F’ a metilmorfina, com substituicao na oxi-
drila fendlica. Essa substituicdo leva a uma diminuicdo dos
efeitos da morfina, com aumento da atividade convulsivante,
E’ ativa na dose de 60 mg, com poténcia 6 vézes menor gue
a da morfina. Contudo, tem a vantagem de poder ser em-
pregada por via oral e parenteral, com efeitos colaterais de-
pressores menos intensgs. Quantidades elevadas produzem
mais freqilientemente excitacdo ao inves de depressao. K
indicada como antitussigeno na dose de 5 a 10 mg por via
oral B9,

Tebaina. E’ a dimetilmorfina. A substituicdo metilica
nas duas oxidrilas confere a ésse composto propriedades con-
vulsivantes. Nao é utilizado em clinica “,

B — COMPOSTOS SEMISSINTETICOS (fig. 2)

Heroina. E’' a diacetilmorfina. E’ cérca de 4 vézes mals
potente que a morfina, porém seus efeitos colaterais sao tam-
bém mais acentuados. Sua capacidade de produzir habito
é igual ou maior que a da morfina. E’ muito ativa por via



REVISTA BRASILEIRA DE ANESTESIOLOGIA 319

subcutianea na dose de 2 a 5 mg. N&o é empregada €m me-
dicina, apenas é utilizada por viciados, sendo que o trafico
dessa droga constitui grave problema social % %,

Dionina. E’ a etilmorfina. Dotada de propriedades se-
melhantes as da codeina, mas nio é utilizada como analge-
sico: é empregada principalmente em oftalmologia em aplica-
cdo local na conjuntiva (soluc@o oleosa de 1 a 2% ), pela sua
capacidade de produzir irritacdo local intensa. Tambem e
preserita como antitussigeno, na dose de 8 a 60 mg por via
ﬂral {24, 35 ¢ A0 .

Metopon ou metil di-hidromorfinona. K’ cérca de duas
vézes mais potente que a morfina. E’ atil por via oral (dose
de 3 a 9 mg) e parenteral (5 mg). Seus efeitos colaterais

si0 semelhantes aos da morfing (U =% ),

Dilaudid cu di-hidromorfinona ou hidromorfona. E 4 ve
zes mais potente que a morfina com efeitos menos duradou-
ros. A dose administrada é de 1 a 4 mg. por via oral e sub-
cutanea, e de 2,5 mg por via retal. Seus efeitos colaterais
sdo semelhantes aos da morfina; porém, induz sonoléncia
menos intensa ¢ % 4,

Dicodid ou di-hidrocodeinona. Trata-se de droga utll
por via oral e parenteral em doses de 5 a 10 mg; os efeitos
colaterais sio semelhantes aos da codeina, porém mais in-
tensos. Empregada principalmente como calmante da
tosse (2t 40, 45 "

Nalorfina ou N-alil-normorfina ou Nalina. Em doses
equivalentes produz o mesmo efelito analgésico que a morfina,
sendo capaz de, inclusive, determinar depressdo respiratrola.
Freqiientemente, em doses clinicas, provoca alucinacoes € dis-
foria, que contraindicam o seu emprégo como analgésico,
apesar de ndo produzir vicio. ¥’ antagonista da depressao
respiratéria e da analgesia produzidas por outros hipnoanal-
oésicos, atuando por competicdo. Esta € sua principal aplica-
cao, nas doses de 5 a 20 mg por via parenteral - % . 98}

Numorfan ou oximorfona. Sua poténcia analgésica e
seus efeitos colaterais sio semelhantes aos da morfina. K
ativo por via oral (dose de 5 a 10 mg) intramuscular (dose
de 1,5 mg), venosa (0,75 mg) e retal (2 a o mg) &6 3 e 45,

Peronina ou benzilmorfina. ¥’ mais toxica e menos ati-
va que a morfina; utilizada como analgésico e como calmante
da tosse U7,

Etnina, homocodeina, betamorfolino-etilmorfina ou Fol-
codina. Trata-se de um antisussigeno 5 vézés menos toxico
que a codeina e menos que todos os outros béquicos. Admi-
nlstraq‘ia na dose de 6 a 50 mg por dia pela via oral &%,

, .Dz-ihzdrqmorﬁnm ou Paramorfano. Sua atividade anal-
gésica € maior que a da morfina; por outro lado, induz con-
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vulsoes ¢ habito com menor freqiiéncia. Deprime menos a
respiracdo, porém € mais toxica ¢9,

Desomorfina ou di-hidrodesmorfina. E' mais potente
que a morfina, porém nio 8 empregado como analgesico, pela
erande capacidade de induzir vicio ¢* ¢ 39,

Di-hidrocodeina ou Hydrocodin ou Paracodina. E' um
sucedaneo da codeina, menos toxico e com atividade analge-
sica maijor. Empregada como analgésico e antitussigeno, nas
doses de 10 a 60 mg, por via oral e parenteral ¢« 4, “

Ozicodona ou Eucodal ou D-hidrocodeina. Possui agao
semelhante a da morfina determinando analgesia ligeiramen-
te mais intensa; é menos toxica e produz habito com menor
freqiiéncia. Trata-se de droga utilizada como calmante da
tosse, como analgésico e como sedativo, nas doses de 3 a 20
mg por via oral ou subcutanea. E'também empregada local-
mente, como mibtico = 3% ¥

Dinitrofenil morfina — Tem acio semelhante a codeina;
possui efeitos circulatérios evidentes por via venosa ,em ani-
mais.

C — COMPOSTOS SINTETICOS

. 8iao distribuidos entre varias séries, de acordo com sua
estrutura molecular.

1.0 _ SERIE DO MORFINANO (fig. 3) . Pode ser conside-
rada como uma simplificacdo da estrutura da morfina, pelo
desaparecimento do anel E de sua molécula. Existem varios
produtos que ja foram experimentados - *%.

3-hidroxi N-metil morfinano. Possui dois isémeros: le-
vorfanol, que é mais ativo, cérca de 5 vézes mais que a mor-
fina, (dose utilizada de 2 a 3 mg por via oral e subcutanea e
1 a 1,5 mg por via venosa); e racemorfan ou Dromoran, apro-
ximadamente 2 vézeés mais ativo que a morfina (dose anal-
gésica de 2,5 a 5 mg pela via subcutéanea). O racemorian
age principalmente como antagonista da analgesia e da de-
pressdo respiratéria produzidas pela morfina. Sao uteis por
via oral e parenteral (- 3 =% 2% 3% 47)

Metoximorfinano. A forma lovogira é malis ativa. O Me-
torfan ou RO 17788 é cérca de 10 vézes mais analgésicos e
béquico que a codeina, por via oral. Induz tontura e vomito.
A forma racémica (Romilar) é utilizada como antitussigeno
na dose de 1 0a 20 mg por via oral ¢ 9,

Levalorfan ou Lorfan. (RO 1-7700). A adicao de um
grupo alil ao nitrogénio basico resulta em propriedade anti-
depressora respiratoria e antianalgésica dos hipnoanalgésicos.
E’ essa a sua indicacdo, em doses de 1 a 2 mg, por via paren-
tera] (1. 3+ 33, 42, 51}
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Fenomorfan e Levofenacilmorfan. Ainda estdo sendo es-
tudados experimentalmente 9

2.0 — SERIE DO BENZOMORFANO (fig. 4). Apareceu
como decorréncia de uma simplificacdo ainda maior na mole-
cula da morfina pela eliminacdo do anel C. Assim, a mole-
cula passa a ser constituida de um anel piperidina (D}, 1i-
ogado diretamente a um nucleo fenila (A) atraves do carbono
X e indiretamente por uma ponte de metileno (a’'t. E° uma
série de aparecimento recente, ainda em fase experimental.
A ésse grupo pertencem:

Fenazocina ou Prinadol, Narphen ou NI 7519. FE’ dota-
do de acdo analgésica 3 a 4 vézes maior que a da morfina,
porém exercendo efeito depressor respiratorio mais int€nso
e capacidade igual ou maior de induzir vicio. E’ ativo por
via parenteral (dose de 0,5 a 3 mg) e oral em dose maior -+

+]

il ay = . ' -
....!I: _}!}r akel, |;h, r.l“l'.
L |

Pentazocina ou Win 20228. Administrada na dose de
10 a 20 mg por via intramuscular; dotada de efeitos seme-
lhantes aos da morfina. Quantidades maiores podem indu-
zir fendémenos de excitacio psiquica semelhantes aos da mor-
fina, sem aumento da atividade analgesica. E’ um antago-
nista fraco da morfina; no entanto seus efeitos ndo sio anu-
lados pelo Lorfan ou pela Nalina == =t 33 &1,

Ciclazocing ou Win 20740. E’ um analgésico potente, a
dose de 0,25 mg correspondendo a 10 mg de morfina,; os efel-
tos colaterais aparecem com dose 4 a 8 vézes maiores. No
entanto, injecoes repetidas ou doses muito elevadas podem
induzir estimulacio psiquica, despersonalizacdo, confusao
mental e disforia. E' um antagonista fraco dos opiaceos;
produz relaxamento muscular do tipo central e sedac&o; ain-
da é anticonvulsivante, Parece induzir vicio muito raramen-
te (33, #3, 26)

Metazocina. Apresenta poténcia analgésica proxima a
da morfina =%,

3.0 — SERIE DAS PRODINAS (fig. 5). Corresponde a
uma simplificacdo da molécula do benzomorfano, pela aper-
tura do anel B, entre os cabonos 6 e a. Aqui estdo incluidas
a Alfaprodina e a Betaprodina, cujo efeito analgésico & fra-
0 L L ST '

49 __ SERIE DA PIPERIDINA (fig. 5) cu das 4-fenil-pi-
peridinas. Surgiu com a sintese da petidina em 1933 por
Eisleb e Schaumann. Corresponde, como a série anterlor, a
abertura do anel B do benzomorfano, Dessa maneéira a €s-
trutura molecular principal fica representada pelo radical fe-
nila (A), ligado diretamente ao anel piperidina (D).

Petidina ou meperidina ou Dolosal ou Dolantina, ete. E’
um dos analgésicos mais conhecidos e usados atualmente.
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Dolantina | |
|
Anileriding Loritina COOCZHS 112 HII I—I| CHZ2CHZCSIIHBNH2
Alvodina Piminodina COOC2HS ' H2 11} H| CHXCH2CH2NHC6HS.
| N
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|
R 951 — CDGCEHE; H2 H| H CHiICHOOC6HS
|
Feneridinag -— ZO0OCZHD | H2 HI 11 CHZICHZ2C6HL
|
Etoxecredina Atenos COOC2HS5 I’ H2 1. H: CHZCHZOCH2(H2-
i i . CH20H
’ i
Etoheptazina | <actirin COOCZHS5 ; C6HION @ H; H; CI113
| I

FIGURA 5

E’ cérca de 10 vézes menos potente que a morfina, sua dose
util sendo de 25 a 150 mg, por via parenteral. Apresenta
Inumeras vantagens sébre a morfina, como depressiao respi-
ratoria menos intensa a menor incidéncia de efeitos colate--
rais. Exerce efeito anticolinérgico e anti-histaminico eviden-
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te. Nao é utilizada por via oral e pode produzir vicio ¢ %
14, G}

-
[ ]

Anileriding ou Leritina. E' dotada de poténcia anal-
gésica maior que a petidina, com efentos colaterais menos
intensos. Dose util de 10 a 50 mg, por via oral ou parente-
I'B.l {30, 4G, 4%, 53]‘

Alvodina ou Piminodina. Sua poténcia é um pouco maior
que a da morfina. (Dose meédia 7,5 mg por via parenteral
e de 25 a 60 mg por via oral). Seus efeitos colaterais sao
menocs itensos e sua acao sedativa é pequena ©* 39,

Fenoperidina ou R 1406 — Dose 1itil de 4 a 6 mg por
via intramuscular e venosa; produz depressio respiratoria
mais intensa que a da morfina, e seu efeito é de menor du-
racdo. Nao é ativa por via oral. E’ empregada em associa-
cao com 0 neuroléptico Haloperidol na técnica de anestesia
denominada neuroleptoanalgesia tipo I (1. 12 =29 40

Outras drogas existem nessa série, algumas com poténcia
analgesica pequena., E' o caso do Atenos ou etoxeridina
(dose de 50 mg por via parenteral); da trimeperidina; do
promedol;, da Bemidona; da Ketobemidona e de isopetidina.
Outros ainda nao sao utilizados em clinica, como a Feneridi-
na eo R, 951 ®9),

50 — SERIE DAS 3-FENIL-BUTILAMINAS. Deriva da
precedente, por abertura do anel piperidina entre os carbo-
nos a eb (fig. 6).

Propoxifeno, dextropropoxifeno-Doloxene ou Darvon.
Esse compdsto é muito empregado em associagdo com o acido
acetil-salicilico; entretanto, por via oral, mostra acaoc anal-
gesica pouco intensa: dose de 30 a 65 mg. Parece ser menos
ativo nesse sentido que os analgésicos simples, com a desvan-
tagem de produzir efeitos colaterais. Por via parenteral pa-
rece que exerce acao apenas ao redor de 1/3 daquela da pe-
tidina, com duracdo de 30 a 45 minutos. Induz sonoléncia
pouco intensa. Ha indicios de que produz habito, ainda que
raramente 9. 35, 50}

6. — SERIE DA METADONA — ou das 3-3 difenilpro-
pilaminas (fig. 6). E’ formada pela substituicio do carbo-.
no final (b) da série anterior por um radical fenilg © 1%
29, 3K)

Metadona ou Adanon ou Dolofina. Poténcia semelhan-
te a da morfina, sendo ativa também por via oral; dose de
2,5 a 10 mg. E’ empregada também no tratamento dos via-

dos pela morfina, como analgésico e como calmante da tosse (7
24, 20, 35, 45)

Pipadona — ou Dipipanona. Suas propriedades sio
muito semelhantes as da morfina, sendo administrada por
via intframuscular na dose de 1 a 5 m0, 29 33
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FIGURA 6

Palfium ou dextromoramida ou Domorlin ou R 875, K
pouco mais potente que a morfina. A dose habitual & de
10 a 20 mg por via oral: de 5 a 20 por via intramuscular e
subcutanea, de 2 mg pela via intravenosa e de 10 mg pela
retal. Seus efeitos colaterais sio mais intensos, que as da
morfina principalmente a depressdo respiratoria, o vomito e
a tontura. Pode produzir catatonia. A duracdo de seus
efeitos € menor que a da morfina. FE capaz de levar ao
vicio. E’ um dos melhores analgésicos dos utilizados por via
oral. E’ usado no tratamento da dor em anestesia poten-
cializada e em neuroloptoanalgesia (=6 =% 3= @i 4l o)

7.0 — OUTRAS SERIES:

SERIE DAS 4 ANILINO-PIPERIDINAS (fig. 7). FE’ for-
mada por alieracoes na molécula da metadona, principalmen-
te substituindo o carbono central por um atomo de nitroge-




REVISTA BRASILEIRA DE ANESTESIOLOGIA 325

nio. O prototipo dessa série ¢ o Fentanil ou R 4263 ou
Sublimase (1:N-2-fenitil-4-propionilanilino piperidina), Ca-
racteriza-se por apresentar anel fenila ligado ac nucleo pipe-
ridina por um atomo de nitrogénio, e separado do nitrogénio
basico por uma cadeia de 4 atomos e nao de 3 como € o ha-
bitual entre os hipnoalgésicos. FE’ cérca de 100 a 400 vezes
mais potente que a morfina por via intramuscular e veno-
sa % 3 3 O inicio de sua acao € imediata, apos injecao
venosa, e sua duracao é de 30 minutos, persistindo uma anal-

SERTE DAS 4 — ANILINO — PIFPERITMINAS

L CH2CH2 == N X

N

A

CHZCH3

H
O
H
N C
FENTANYL OU R 4263

FIGURA ¥

oesia residual de 2 horas. A dose para o adulto € de 0,1 a
0,6 mg e para a crianca de 0,01 mg por kg de peso. Doses
adicionais, quando necessarias devem ser reduzidas (0,05 a
0,2 mg), pela tendéncia que a droga apresenta para se acu-
mular no organismo - ' *_ Como efeltos colaterals de-
vem ser destacadas a depressdao respiratoria, intensa e que
pede chegar a apnéia, porém de curta duracao (2 a 15 mi-
nutos) a acao emética; a capacidade de induzir hipertonia
muscular e movimentos ténico-clénicos, quando administra-
da em dose exagerada ou por injecao venosa rapida; apresen-
ta intensa acdo colinérgica, que pode ser exagerada em pEs-
soas sensiveig ¢ 1 A0 B empregada em anestesiologia, na
anestesia potencializada, na neuroleptoanalgesia, na realiza-
cdo de manobras dolorosas e rapidas e no tratamento da dor

poés-operatoria.
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SERIE DO TIAMBUTENO (fig. 8). FE’ derivada da série

da metadona. Os derivados do tiambuteno apresentam to-
xicidade intermediaria entre a da morfina e a da metadona;

SERIE DO TIAMBUTENO (DITIENIL — BUTENIL — AMINAS)

A

- oy CH— N—P
|
\ CH3
g \
5

NP- N(CH3)2, NCH3C2HS, NC(C2H5) M\ F m\ - >

FIGURA 8

[

a atividades analgésica é grande, sendo maior nos derivados
insaturados, que apresentam acao semelhante a da morfina.
Produzem convulsao em doses acima das normais; possuém
acao pronta e de duracao semelhante a da metadona. Sao
uteis por via oral, subcutinea e intramuscular. O Okton
é um exemplo das drogas déste grupo 7 2",

SERIE DAS 4 — AMINO — 4 — CARBAMINOIT. — TIPERIDINAS

( NS N
P NEIVAN ﬁ >
SR

PIRINITRAMIDA OU R 3365
FIGURA 3
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SERIE DAS 4-AMINO-4-CARBAMINOIL-PIPERIDINAS.
(fig.). A Pirinitramida ou R 3365 € o prototipo da Série.
Ela é dotada de poder analgésico igual ou metade do da mor-
fina; a acio da Pirinitramida perdura por 8 a 12 horas. S€us
efeitos ceclaterais sdo minimos ou praticamente ausentes.
Apenas determina solonéncia nas primeiras injecoes; pode
induzir, raramente, constipacio intestinal. E’ administrada
em doses de 10 a 30 mg, pela via intramuscular. A injecao
venosa rapida, na dose de 15 mg pode levar a depressao res-
piratéria pouco intensa e fugaz, associada a sonoléncia. Nao
se sabe ainda se produz habito ou vicio; estudos realizados
por Mercier & Etlensperger; por Franck e por Fraser, mos-
tram que tais fatos podem ocorrer ** = #_ K’ ufll nas
sindromes dolorosas intensos, como nevralgia de trigémio,
dores cancerosas e outras, principalmente em substituicao a
morfina e demais drogas que ja ndo produziam mais efeito,
ou que acarretem sintomas colaterais indesejaveis < ' =%

P S

ESPIROCOMPOSTOS RELACIONADOS COM (O DIFENOXILATO

N —— CHZ2CHZ2CR( CBHD )

N

(ﬂ\\ ~

FIGURA 10

SERIES DIVERSAS — Outras séries estdo sendo estu-
dadas.

Os espirocompostos relacionados com o difenoxiiato
(fig. 10) sdo drogas de acdo analgésica muito intensa e pro-
longada, durando até alguns dias. Ainda ndo se sabe se
serdo uteis na pratica, pelo seu efeito imprevisivel =%,

Outro composto sem classificacdo definida dentro das se-
ries citadas é a Prodilidina ou CI 427 ou propionato de 1,2
dimetil -3 fenil -2 pirrclidina. A sua poténcia analgésica
é menor que a da codeina por via parenteral e igual ao maior
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por via oral. N&o exerce acdo antitussigena, constipante,
antipirética ou depressora respiratoria; é semelhante a peti-
dina em seus efeitos excitatorios e hipotermizantes, em altas
doses ¢ 5 (fig. 11).

0

PRODILIDINA OU (C 427

N CH3

FIGURA 11

Eto-heptazina ou Zactirin (fig. 5). Apresenta estru-
tura semelhante a da petidina, apenas com substituicao do
nucleo piperidina por um anel de 7 atomos, sendo um de
nitrogénio. Sua atividade analgesica é semelhante a da co-
deina, poréem nao induz habito. Seus efeitos colaterais sao
discretos. Geralmente é utilizada em associacao com a as-
pirina. A dose eficaz é de 75 a 15 mg pela via oral " *',

Finalmente, nos ultimos anos a pesquisa de novos anal-
gésicos vem sendo intensificada, visando a obter-se o analgé-
gico ideal, que ainda nao foi encontrado, € que deveria ter
as seguintes propriedades: acao seletiva e eletlva sobre a dor
de varias origens, em doses que sejam apenas levemente eu-
forizantes e nao sedativas; margem de seguranca grande, com
antidctos eficazes, possibilidade de administracao por via oral
¢ parenteral; inicio e duracao de efeito adequados; efeitos
cclaterais minimos ou ausentes, principalmente para o lado
dos aparelhos cardio-vascular e respiratorio; auséncia de de-
pendéncia fisica ou psiquica, e de tolerancia; boa estabili-
dade quimica, sabor agradavel, baixo custo; aplicabilidade em
obstetricia e na medicacao pré-anestésica "',

SUMMARY
HIPNOANALGESICS

A review of hypnotic analgesic drugs iz presented, This denomination
stressecs the dual desirable effect of sleep itluction and pain rolief of these
drugs, most of which are also called narcotics,
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A structure and action relationship 1s demonstrated between the most used

clinical hipnotic analgesic drugs, with a review of this main cffects as ‘well as
undesirable reactions,
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