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Comparacao entre Meperidinas de Sinteses Diferentes.
Estudo em Camundongos e no Ser Humano

Rita Mattei'& Elisaldo de Aradjo Carlini®

Mattei R, Carlini E A - Comparison between meperidines of different origins: pharmacological properties in mice
and humans.

The analgesic potency of two samples of meperidine, from different origins, was compared in mice using the
hot plate technique. Both meperidines showed similar analgesic effects peaking at 30 minutes and subsiding at
60-120 minutes after the intraperitoneal injections. The blood concentrations of both meperidines after
intramuscular injections of 100 mg in healthy volunteers were also similar. Finally, the volunteers reported nearly
identical adverse effects, regardless of the samples injected, such as somnolence, dizzinness, nausea, dry
mouth and/or sentation of well being.
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A meperidina ou petidina é um potente analgési-
co, tendo sido o primeiro a ser produzido de uma
série de substancias chamadas opidides. A sua sin-
tese foi realizada na Alemanha, em 1939, quando os
pesquisadores interessados procuravam novas molé-
culas que pudessem ter acdo anti-colinérgica, tipo
atropina’. Possuindo a estrutura béasica funcional das
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drogas opidceas naturais, ou seja, o anel gama-fenil-
N-metil-piperidina, o seu marcante efeito analgésico
foi logo descoberto. A partir de entdo a meperidina
passou a ter amplo uso médico como analgésico para
dores severas, Sendo um dos mais utilizados.

O presente trabalho foi desenvolvido com a finali-
dade de testar a qualidade da meperidina sintetizada
no Brasil, comparando-a com a similar internacional.
Para atingir este objetivo, as duas amostras de me-
peridina foram estudadas com metodologia laborato-
rial em animais, para mensuracdo do efeito analgési-
co e no ser humano sadio para determinar as con-
centracdes sangilineas a intervalos de tempo apés a
administracdo intramuscular.

METODOLOGIA

Ampolas de meperidina na concentracdo de 50
mg.ml”sintetizada pelo Laboratério Cristalia (lote
8901160) (meperidina A) e Dolantina®do Laboratério
Hoescht (lote U-012/220 - 118020230), na mesma
concentracdo (meperidina B), foram utilizadas no
estudo.

Para o teste de analgesia foram utilizados camun-
dongos machos, de raca suica, criados no biotério do
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Departamento de Psicobiologia, de 5 meses de idade.
No momento do experimento os animais pesavam de
40 a 46 gramas. Foram utilizados nove grupos de 10
animais cada, que receberam por via intraperitoneal
doses de 5, 10, 20 e 40 mg.kg®de meperidina. No
grupo-controle os animais receberam quantidades
equivalentes de solucédo salina.

O efeito analgésico foi medido através da técnica
da placa quente’, que consta de: colocar o animal
sobre uma placa de cobre aquecida a temperatura
constante (em torno de 55°C) e verificar o tempo
decorrente antes que o animal apresente resposta
caracteristica ao estimulo térmico, que consiste em
“sapatear” sobre a placa e em seguida lamber as pa-
tas anteriores. Os animais foram submetidos ao teste
aos 0 (antes da injecao), 15, 30, 60 e 120 minutos ap6s
a administracdo da droga.

Para a verificacdo da concentracdo sangilinea em
voluntarios sadios foi afixado um anuncio solicitando
a colaboracdo entre o pessoal que trabalha no De-
partamento de Psicobiologia: seis pessoas apresen-
taram-se como voluntarias, sendo a elas explicado o
protocolo experimental a fim de que dessem consen-
timento de participacdo. O protocolo experimental
consistia em cada voluntério receber as duas meperi-
dinas, tendo para isso que comparecer por duas
manhas em jejum ao laboratério, com intervalo de uma
semana, recebendo cada vez uma injecdo intramus-
cular, A meperidina injetada era previamente sortea-
da na primeira vez, e, na semana seguinte, era admi-
nistrada a outra amostra. Seguiu-se esquema dupla-
mente encoberto: voluntario e pesquisadores néo
sabiam qual amostra estava sendo aplicada. Antes e
aos 15, 30, 60, 75, 90 e 120 minutos eram coletadas
amostras de 3,0 ml de sangue através de punc¢éo na
veia antecubital do bragco. As amostras eram coloca-
das em frascos contendo algumas gotas de citrato
trissédico 3,8% como anticoagulante estocadas a -
20° C até a dosagem. Durante cada experimento os
voluntérios responderam a um questionario sobre
sintomas e sinais para deteccdo de efeitos colaterais.

Para a dosagem sanguinea a técnica de extracdo
tomou como base o método de Morgan e col. (1978)°,
modificado pelo Laboratério de Toxicologia da Uni-
versidade de Sé&o Paulo,

Em tubos de ensaio foram adicionados 0,5 ml
de cloridrato de lidocaina na concentracdo de 6,25
pg.ml*em solugdo aquosa; 400 pl de NaOH 1,0 M; 1,0
ml de sangue e 5,0 ml de diclorometano. A mistura foi
entdo homogeneizada em agitador Vortex durante 2
minutos, centrifugada a 3000 rpm durante 7 minutos
em centrifuga refrigerada e mantida durante 15 minu-
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tos em gelo seco. As fases eram entdo separadas e a
fase organica era filtrada e evaporada até secura em
banho-maria a 37° C sob fluxo de N,. O residuo foi re-
constituido com 25 pl de acetonitrila, sendo 2 pl in-
jetados no cromatégrafo.

Para a cromatografia em fase gasosa foi utilizado
aparelho CG-37 com detector de ionizacdo de chama
e temperaturas de operagdo respectivamente de: co-
luna 193°C; vaporizador 250°C; detector 300°C. Os
fluxos dos gases foram: N,: 40 mlmin'; O,: 300
ml.min™; H,: 50 ml.min®. Sensibilidade: 32 x 10 A.
Coluna de vidro Chromosorb W-HP 80-100 Mesh, OV
17-3%. A meperidina foi identificada em relacdo ao
tempo de retencdo relativo a lidocaina utilizada como
padrdo interno. As concentra¢bes foram determina-
das considerando-se para cada amostra analisada a
razdo de area (RA) entre os picos referentes a mepe-
ridina/lidocaina, pelo fator (F); (RA x F). O fator F é o
resultado da relagdo entre concentracfes crescentes
de meperidina (0,25; 0,44 e 0,89 pl.ml*) e a razédo de
area correspondente aos picos relativos a estas con-
centragoes.

Os resultados referentes & comparacado do efeito
analgésico em camundongos foram inicialmente ava-
liados através de analise de variancia entre os gru-
pos-controle e experimentais. Para os valores esta-
tisticamente significantes a comparacdo entre cada
dois grupos foi feita pelo teste “ t ” de Student.

Os dados referentes a concentracdo plasmética
em voluntarios sadios para as duas amostras de
meperidina foram apresentados como média e erro-
padrdo (e.p.) e também isoladamente para cada vo-
luntario, pois dada a variagdo intra-individual, possi-
velmente devida as diferencas de idade e sexo, néo
seria conveniente a apresentacdo apenas através de
medidas de tendéncia central.

RESULTADOS

A Figura 1 mostra a comparacdo do efeito analgé-
sico em camundongos pelo método da placa quente,
entre as amostras de meperidinas A e B. Os resulta-
dos indicam que na concentracdo de 5,0 mg.kg®
ambos os analgésicos ndo apresentaram efeito, dado
que os valores ndo diferiram do grupo-controle. Nas
concentracGes de 10,0 e 20,0 mg.kg”’, 15 e 30 minu-
tos apés as injecdes, houve diferencas estatistica-
mente significantes em relacdo ao grupo-controle,
mas ambas as amostras néo diferiram entre si. Para a
concentragdo de 40,0 mg.kg®o efeito analgésico das
duas meperidinas prolongou-se até 60 minutos, de
modo semelhante.
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Fig.1 Comparagao do efeito analgésico em camundongos (método
da placa quente) entre as amostras de meperidina A eB H.0
grupo-controle recebeu solugio salina [}. Os asteriscos represen-
tam os resultados estatisticamente diferentes dos controles (" p <0,05.™*

p<0,01;"** p<0,001).

A Figura 2 mostra as curvas referentes a concen-
tracdo plasmatica em pl.ml*com relacdo as duas
amostras de meperidina. Dos seis voluntarios inicial-
mente selecionados, um (do sexo feminino) sentiu
grande desconforto na primeira injecdo (meperidina
B) e ndo fez a coleta de sangue. Uma segunda volun-
taria (Gréfico 5) completou a primeira experiéncia com
meperidina A e também apresentou desconforto com
hipotensdo e sintomas secundérios, como: tontura,
nidusea e boca seca, ndo participando da segunda
fase.

Os resultados indicam que as duas sinteses da
droga se comportam de modo semelhante, atingindo
concentracdes mais elevadas durante os 15 minutos
iniciais e decaindo ao longo dos 120 minutos. Uma
possivel redistribuicdo das meperidinas pode ser
observada respectivamente nas curvas 2, 4 e 5.

A Figura 3 apresenta os efeitos colaterais relata-
dos pelos voluntarios nos vérios intervalos de tempo
apoés receberem as meperidinas, expressos em por-
centagem relativa ao nimero de individuos analisa-
dos. Sonoléncia, boca seca, tontura, nausea, sensa-
cdo de “flutuagdo” e/ou bem-estar foram relatadas de
maneira semelhante para as duas amostras de me-
peridinas.

Revista Brasileira de Anestesiologia
Vol. 41: N° 2, Marco - Abril, 1991

1= O"; 59 ANOS 2= O; 32 ANOS

aug/ml

A1 ¢ 3- 0 28 anOS ] 4+ 0,26 ANOS

Meperidina
B

de
o
3

Plasmdtica

Concentraclo
®
>

0.2 4 .

1

15 30 45 60 75 90120

IS 30 45 60 75 90 120

Tempo em minutos

Fig. 2 Curvas individuais das concentracGes plasméticas das
meperidinas A ("— °)e B(°—°) de cinco voluntérios (1 a 5) e grafico
com os valores médios (+ e.p. ) dos resultados referentes aos cinco
voluntarios.

DISCUSSAO

O método da placa quente utilizado no presenle
trabalho tem sido amplamente empregado para a
descoberta e comparacdo de poténcia de agentes
analgésicos e foi mesmo o responsavel por muitos
avancos na é&rea de analgesia Conforme demons-
trado com esta metodologia, a meperidina A revelou
ter a mesma poténcia analgesia que a meperidina
B. Este efeito foi detectado a partir da dose de
10 mg.kg*e perdurou por cerca de 60 minutos, mes-
mo com a dose maior das duas amostras. O curto
tempo de acdo observado vem comprovar também
que, no camundongo, ambas as meperidinas tém
acdo relativamente curta e foram metabolizada de
maneira semelhante. E fato j& conhecido na literatura
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gue a meperidina age por um periodo de tempo menor
guando comparada, por exemplo, a morfina’.

No ser humano, a concentracdo plasmética ne-
cesséria de meperidina para produzir analgesia varia
largamente, indo de 0,1 a 0,8 mg.ml*, em média 0,5
mg.ml™; tais concentracdes sao atingidas 15 a 30
minutos apods a injecdo intramuscular de 100 mg°®. Os
nossos dados mostraram que as concentragdes san-
glineas de ambas as meperidinas, ap0s injecéo in-
tramuscular em cinco voluntarios, foram semelhan-
tes; isto indica que as meperidinas A e B tiveram
comportamento semelhante, mesmo levando em
conta as variagBes individuais grandes que normal-
mente ocorrem. No presente trabalho a diferenca de
idade, peso e sexo dos voluntarios também contribuiu

para essa variagao.
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Fig.3 Efeitos colaterais expressos em porcentagem relativa_ ao
namero de individuos analisados para as duas amostras de meperidina

ABRes[] -

E interessante notar, ainda, que ambas as mepe-
ridinas produziram os mesmos efeitos secundarios,
ndo sendo, portanto, possivel detectar diferencas
entre elas. Assim, tanto sonoléncia, tonturas, nausea,
sensacdo de bem-estar/“flutuacdo” e boca seca fo-
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ram relatadas em numero semelhante de vezes (Fi-
gura 3). Estes efeitos secundarios da meperidina sao
de se esperar, pois, como a morfina, ela € uma droga
agonista dos receptores Y. De fato, os agonistas
destes receptores produzem, como pode ser obser-
vado na Figura 3, euforia (bem-estar/”flutuacéo”),
sedacdo (tontura e sonoléncia), nausea; possuem,
além disso, um alto potencial de induzir dependéncia
por suas propriedade reforcadoras, provocam de-
presséo respiratéria e estdo sujeitos ao fendmeno de
tolerancia®. Por outro lado, a meperidina, ao contrario
da morfina e outros agonistas dos receptores p, €
possuidora de uma acdo anticolinérgica digna de
atencdo. Esta acdo pode explicar o relato de boca
seca pela maioria dos voluntarios e, ainda, em casos
de uso continuo e altas doses, o aparecimento de
quadro de delirium. Seria este também o mecanismo
pelo qual ocasionalmente os pacientes apresentam
midriase com a meperidina, enquanto que os opia-
ceos agonistas dos receptores p induzem a miose.
Diferencia ainda a meperidina dos outros opiaceos o
fato de que um seu metabdlito, a normeperidina, ra-
ramente pode provocar, 15-20 horas apés a adminis-
tragdo da substancia-mde, sintomas de excitagao,
podendo chegar até a estados convulsivos™.

Finalizando, o presente trabalho demonstra que a
meperidina fabricada no nosso pais possui 0 mesmo
efeito analgésico, atinge as mesmas concentracfes
sanglineas e provoca os mesmos efeitos secundarios
no ser humano, quando comparada a um similar im-
portado.
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Mattei R, Carlini E A - Comparagéo entre meperidinas
de sinteses diferentes. Estudo em camundongos e no
ser humano.

Duas amostras de meperidina, de diferentes origens,
foram testadas quanto ao efeito analgésico, em ca-
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mundongos, pelo método da placa quente. Ambas as
amostras mostraram a mesma poténcia analgésica,
com pico de efeito aos 30 minutos e desaparecendo
aos 60-120 minutos. As concentracBes sanglineas
das meperidinas, determinadas pela técnica de cro-
matografia gasosa, em voluntarios sadios, apés inje-
¢do intramuscular, foram semelhantes, mostrando o
mesmo tipo de comportamento entre as duas amos-
tras. Os efeitos secundarios (sonoléncia, boca seca,
tonturas, nausea, sensacdo de "flutuacdo" e/ou bem-
estar) foram relatados pelos voluntarios de forma se-
melhante quando receberam uma ou outra amostra.

Unitermos: HIPNOANALGESICOS: meperidina;
ANIMAL: camundongo; TECNICAS DE MEDICAO:
cromatografia gasosa, placa quente

Mattei R, Carlini E A - Comparacidn entre meperidinas

de sintesis diferentes. Estudio en ratones y en el ser
humano.

Dos muestras de meperidina de diferentes origenes
fueron probadas cuanto al efecto anestésico, en rato-
nes, por el método de la placa caliente. Ambas mues-
tras tuvieron la misma potencia analgésica, con pico
de efecto a los 30 minutos y desapareciendo a los 60-
120 minutos. Las concentraciones sanguineas de las
meperidinas, determinadas por la técnica de croma-
tografia gaseosa, en voluntarios sanos, después de la
inyeccion intra-muscular, fueron semejantes, mos-
trando el mismo tipo de comportamiento entre las dos
muestras. Los efectos secundarios (somnolencia,
boca seca, mareos, nauseas, sensacion de "fluctua-
cién" y/o bienestar) fueron relatados por los volunta-
rios de forma semejante cuando recibieron una u otra
muestra.
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