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Due to still unrevealed phenomena, there is a close parallelism between pain and depression. To treat the former we have 
used ''Agrypnianalgesia" which means analgesia at the vigil state, based on the use of an antidepressant agent anda pheno­
thiazine derivative. Our ''modus operandi'' and its results are described in this work as well as a brief outline of the current 
theories about the neurotransmitters' action. 
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Por mecanismos ainda não elucidados, existe um parale­
lismo entre depressão e dor. Como tratamento do se­
gundo sintoma se tem utilizado uma técnica denomina­
da "agripnianalgesia" que significa analgesia em estado 
de vig11ia que se baseia na utilização de um agente anti­
depressivo e de um derivado das fenotiazinas. A mesma é 
descrita neste trabalho assim como os resultados obtidos. 
Mencionam-se as teorias sôbre o mecanismo de ação dos 
neurotransmissores e o dos antidepressivos tricíclicos. 

Unitermos: ANTIDEPRESSIVOS: tricíclicos; DOR: crô­
nica, tratamento; HIPNOANALGÉSICOS: dextropropo­
xifeno; TÉCNICAS ANESTÉSICAS: agripnianalgesia 

º
TERMO "agripnianalgesia" provém do Grego. 
'Agripnia'' significa "vig11~a" e "analgesia" a au­

sência de dor. Assim se denomina uma técnica que trata 
a dor crônica manten.do o paciente em estado vigil. É o 
contrário de "hipnoanalgesia'' (analgesia com sonolência 
ou sono) produzida pelos hipnoanalgésicos, nome usado 
na Argentina que em alguns países são chamados de nar­
cóticos. 

Tem sido repetidamente relatado a coexistência de 
depressão e dor crônica6,24,27,3_ A dor pode aparecer 
dentro do conjunto de sintomas que acompanham uma 
depressão endógena, ou pelo contrário, se manifesta 
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na doença crônica dolorosa com aparecimento posterior 
de um estudo depressivo. Os investigadores que têm trata­
do a depressão com agentes farmacológicos de ação anti­
depressiva não tardaram em observar que estes elevam o 
limiar doloroso 3 2. 

A técnica de ''Agripnianalgesia'' se baseia na utiliza­
ção de antidepressivos tricíclicos e seus análogos quí­
micos, os neuroléticos fenotiazínicos. De acordo com a 
classificação de psicofárrnacos proposta por Delay 7, os 
agentes especificamente empregados por nós são: um psi­
coanalético, antidepressivo tricíclico ( desipramina) e um 
psicolético (levomepromazina). (Fig. 1 ). Quimicamente 
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Fig 1 - Classificação de Delay de droga~ psicotrópicas 

têm uma estreita semelhança ( que em menor grau se re­
pete do ponto de vista farmacológico): três anéis e uma 
cadeia lateral propilamínica (Fig. 2). A diferença que 
existe é que no lugar dos três anéis hexagonais do deri­
vado fenotiazínico, o antidepressivo tem um anel central 
de 7 carbonos (hepta), que com os anéis benzênicos con­
densados constitui a dibenzoazepina. 

A imipramina é reconhecida como ,:1 droga padrão 
dos compostos tricíclicos. A desipramina, seu metabo­
lito ativo, difere daquela na substituiçao de um grupo 
metil (CH3) por um hidrogênio em sua cadeia lateral 
(Fig. 3) 7 ,2 2. Graças a uma desmetilação parcial, trans­
formando a cadeia dimetil-amino-prop11ica em mono-me­
til-amino-prop11ica a desipramina aumenta seu efeito 
antidepressivo. 
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Os antidepressivos tricíclicos em geral possuem três 
ações farmacológicas fundamentais: a) .'1edaçacJ: mais no­
tória nas antinas terciárias (imipramina-amitriptilina) e 
menos evidente nas aminas secundárias (desipramina e 
nortriptilina); b) at1ticnli11érgica periférica e central 
(amitriptilina é a que tem a ação mais notória e a desi­
pramina a mais débil) e e) bLoqueadcJra sc}bre a ''/JcJmba 
aminc)gena ". Dá-se esse nome ao mecanismo ativo Pe 
transporte localizado nas terminações nervosas pré-siná­
ticas, que se encarrega de efetuar a recaptura dos neuro­
transmissores amínicos 20. 

A ação antidepressiva destes agentes foi exposta por 
Kuhm23 quem, apesar de que as provas iniciais fossem 
realizadas em esquizofrênicos e outros pacientes psicó­
ticos, observou que sua ação antipsicótica era fraca, mas 
que era notória a elevação do estado de ânimo dos 
doentes. As habilidades observadas deste autor deteta­
ram as propriedades mais características dos antidepres­
sivos. Um fenômeno digno de assinalar é o relativamente 
rápido desaparecimento dos tricíclicos do plasma, o que 
contrasta com seus prolongados efeitos químicos. Assim, 
avaliar seus efeitos relacionando-os com seu nível plas­
mático nao é recomendável 3 3. 

No que se refere ao agente fenotiazínico empregado, 

/ 

' 

N 

1 
CH, 

1 
CH, 

1 
CH, 

1 
N 

HJC/ \ CHJ 

IMIPRAr\~INA 

280 

Fig 3 

este é um neurolético de ação sedativa, propriedade que 
nos resulta útil para evitar possíveis sintomas de excita­
ção e também coadjuvar a restauração do sono. Também 
é conhecida a sua açao antiálgica: 15 mg de levomepro­
mazina podem ser tão efetivos como 1 O mg de morfina 
para o alívio da dor pós-operatória 7. Cabe alertar sôbre 
seus efeitos sôbre a pressão arterial. Isto se deve a sua 
açao depressora direta sôbre o coração e sua atividade 
a: - adrenérgica periférica. As conseqüências destes fenô­
menos são a hipotensão ortostática, que exige, especial­
mente nos pacientes de ambulatório, uma dosificação 
moderada e controle rigoroso. Com relação aos sinais 
extrapiramidais (acinesia, discinesia e hipertonia) que a 
levomepromazina pode originar, eles não são significa­
tivos com as pequenas doses que utilizamos. 

Tendo realizado uma pequena revisão da farmacolo­
gia dos agentes que se administra, cabe assinalar que o 
objetivo deste trabalho é efetuar uma descrição da técni­
ca de· "Agripnianalgesia" e referir os resultados obtidos. 

METODOLOGIA 

Antes de empregar os agentes medicamentosos, cum­
primos com os seguintes requisitos: 
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a) Interrogatório minucioso do paciente sôbre seus ante­
cedentes e doença atual; 

b) Exame semiológico e complementares relacionados 
com a doença do paciente; 

e) Entrevista de avaliaçao psicológica do paciente e de 
seus familiares; 

d) Gravaçao de um diálogo com o paciente acerca de sua 
dor, para detetar as particularidades de seu discurso, 
que posteriormente foi analisado por um especialista 
em linguística; 

e) Reunia o dos especialistas intervenientes para avaliar 
conjuntamente com o informe do médico, que nos 
tenha enviado o paciente, o resultado dos estudos . . 
previas. 

Utilizamos o seguinte esquema: 
No primeiro dia se administra por via venosa, 500 mi 

de uma soluçao de glicose a 5% contendo 50 mg de desi­
pramina. A infusao deve ser feita entre noventa e cento e 
vinte minutos. Nos dias seguintes aumenta-se a dose de 
desipramina em 25 mg diários até o quinto dia, quando a 
quantidade desta droga alcança os 150 mg. 

Desde o primeiro dia, depois de cada irifusão, o pa­
ciente deve ingerir um comprimido de 2 mg de levome­
promazina. Uma vez alcançadas essas doses, mantém-se 
esta medicação durante mais cinco dias. Concomitante­
mente se realiza o controle do pulso e pressão arterial do 
paciente imediatamente antes de iniciar a infusão e logo 
após, em forma contínua, simultaneamente com o traça­
do eletrocardiográfico. Ao finalizar coloca-se o paciente 
em pé, para verificar a existência ou não de hipotensão 
ortostática. Esta manobra é indispensável nos pacientes 
de ambulatório, os quais, uma vez concluída esta última 
fase do procedimento e em normotensão, devem guardar 
repouso durante meia hora antes de retirar-se ao seu do-

Tabela I - Número de pacientes, idade, sexo e diagnóstico 

DIAGNÓSTICO 

Câncer 

Neuralgia 
Pós-Herpética 

Neuralgia 
Trigeminai 

Neuralgia 
Pós-Traumática 

Dores Difusas 
Sem Diagnóstico 

Artrites 

TOTAL 
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IDADE:< 

SEXO: M 

1 

1 

30 31 

F M 

1 

2 

3 

4 

10 

40 41 

F M 

1 1 

6 7 

3 2 

1 

1 

11 11 

mic1lio. Nos pacientes internados este procedimento nao 
• • • e necessar10. 

A relação médico-paciente adquire uma importância 
fundamental com esta técnica30 pelo que deve culti­
var-se diariamente. O mesmo sucede com o acompanhan­
te que denominamos "o outro", que está vinculado a um 
paciente canceroso, e requer uma atenção psicológica da 
mesma magnitude que a do paciente 26. 

Assim mesmo é diária a avaliação das oscilações do 
processo doloroso durante os dez primeiros dias do tra­
tamento. Para tal fim indicamos a administraçao de clori­
drato de propoxifeno em doses musculares ou venosas, 
de acordo com cada caso. A dose usada é de 38 mg cada 
vez que o paciente requeira para aliviar a sua dor, pres­
cindindo de qualquer outro agente analgésico ou tran­
qüilizante. O aumento ou diminuiçao dos requerimentos 
deste ·agente nos dará elementos objetivos para avaliar 
o êxito ou o fracasso de nossa terapêutica. 

A evoluçao do tratamento varia individualmente. 
Tem ocorrido a morte do paciente antes de cumprir-se 
dez dias. Em outras ocasiões mantém-se doses iguais ou 
durante outro período de dez dias e posteriormente, se 
os resultados são favoráveis, prÜssegue-se com um tra­
tamento de manutenção, baseado em administrar desi­
pramina por via oral. Neste último caso preferimos em­
pregar a droga com um intervalo de 12 horas, sendo 
60 mg mais 2 mg de levomepromazina pela mesma via 
e 12 horas depois repetimos a medicação. 

Com relação a dose diária de desipramina utilizada, 
nunca ultrapassamos os 150 mg. A literatura registra 
sobredose que tem levado à inconsciência, convulsões, 
depressão respiratória e até à morte 5. Entretanto, têm 
sido administrado até 600 mg diários sem registrar-se 
inconvenientes28_ Alguns autores alertam sôbre os pe­
rigos potenciais de ultrapassar 400 mg em 24 horas 11_ 
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Tabela II + Dor no câncer e sua localização 

LOCAL Nº DE PACIENTES 

Pulmão 

Laringe 

Mama 

Próstata 

Útero 

Amígdala 

Intestino 

Osso (Ewing) 

Perna (Melanoma) 

Metástases Múltiplas 

RESULTADOS 

TOTAL 

• 

Temos utilizado a técnica descrita desde 1975. Du­
rante esse período trataram-se 176 pacientes. Sua dis­
tribuição de acordo com a patologia, sexo e idade estao 
na Tabela I. A dor no câncer foi a afecção mais freqüen­
te. Na Tabela II se registram os diversos processos can­
cerosos tratados. Conjuntamente com a dor foi possível 
encontrar um variável conjunto de sintomas relacionados 
com a depressão (Tabela Ili). 

Quanto ao estado geral dos pacientes, este variou des­
de um grau I, salvo sua dor e depressão concomitante, 
até aqueles em estado próximo ao terminal e com ex­
pectativa de vida muito curta. 

Como um modo um tanto rudimentar de quantificar 
os dados obtidos, nós classificamos em excelentes, bons, 
médios e maus. 

Excelentes: Abolição da dor em 80-100% e por um 
período não menor que trinta dias. Ausência de efeitos 
colaterais indesejáveis. Desaparecimento dos sinais e 
sintomas da depressão. 

18 

2 

42 

11 

15 

2 
8 

1 

1 
8 

108 

B011s: abolição da dor em 60-80% por um período não 
menor de trinta dias, efeitos colaterais de média inten­
sidade e diminuição dos sinais e sintomas da depressão. 

Mé(/ius: abolição da dor en1 não mais de 50%, efeitos 
colaterais de intensidade variável e persistência de alguns 
sintomas e ou sinais de depressão. 

Maus: persistência da dor, efeitos colaterais indesejá­
veis de intensidade variável e persistência de alguns sinto­
mas e sinais de depressão. 

As variações da casuística e sintomalogia tornaram di­
fícil realizar um adequado tratamento estatístico, entre­
tanto, a Tabela IV nos dá uma idéia favorável do trata­
mento. 

Contudo, registramos um determinado número de 
efeitos indesejáveis (Tabela V). 

-DISCUSSAO 

De acordo com os resultados que obtivemos com a 
técnica de ''agripnianalgesia'', que confirmam outros au­
tores, que com diversas variantes usam os antidepressivos 

Tabela III - Listas de sinais e sintomas de depressao 

282 

SINAIS E SINTOMAS 

Alteração do sono 

Irritabilidade 

Crises de Choro 

Auto-culpabilidade 

Perda do libido 

Perda de peso 

Fantasias de suicídio 

Perda de apetite 

a) Despertar prematuro 15 

b) Dificuldade para 

conciliar o sono 8 

Nº DE PACIENTES 

23 

34 

58 

101 

8 

127 

11 

90 
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Tabela l\1 
- Re~ultado de ·rratamento com "Agripnianalgesia" 

RESULTADO NO DE CASOS % 

Excelente 32 18 

Bom 11 7 66 

Médio 18 10 

Mau 9 6 

TOTAL 176 100 

tricíclicos2,8,9,15,l 7,19,33 e a relação invariável entre 
dor e depressão, também referida em diversas publica­
ções, cabe perguntar se só pelo fato de aliviar o segundo 
sintoma resulta possível elevar o limiar doloroso a tais 
limites, que faça desaparecer por completo, nos casos fa­
voráveis, a sensação de dor. Alguns autores sugerem que 
uma alteração química subjacente pode ser causa de am­
bos transtornos 1 O ainda que outros rotulem os tricícii­
cos de ''analgésicos nao analgésicos", uma óbvia contra­
diçao em terminologia, mas que enfatiza sua enigmática 
ação no alivio da dor 12. Por seu lado Sternbach29, des­
taca a necessidade de usar animais de experimentação 
para elucidar importantes dúvidas relacionadas com êste 
problema. 

O estado atual dos conhecimentos relaciona a neuro­
transmissão adrenérgica com a hipótese aminérgica dos 
transtornos afetivos (ainda especulativa) e constitui um 
instrumento valioso para subseqüêntes investigações sô­
bre o tema 10. 

Podemos resumir as etapas que dão origem a noradre­
nalina da seguinte maneira. 

Tabela V - Efeitos Desfavoráveis da "Agripnianalgesia" 

EFEITOS DESFAVORÁVEIS 

Secura da boca 

Sudorese 

Constipaçao 

Hipotensao ortostática 

Taquicardia 

Reação confusional 

Tremores 

N<?DE CASOS 

150 

57 

120 

15 

26 

1 

1 

Síntese dos neurotransmissores adrenérgicos34 (Fig. 
[V). A tirosina mediante uma tirosina hidroxilase origina 
1-dihidroxifenilalamina (!-DOPA). A seguir uma enzima 
citoplasmática inespecífica descarboxila a 1-DOPA e gera 
a dopamina. A dopamina é introduzida mediante um 
processo ativo de transporte dentro de uma vesícula 
adrenérgica onde pela açãó da {3 - hidroxi-dopamina, se 
transforma em noradrenalina. 

Armazenamento da noradrenalina. A noradrenalina e 
o ácido adenosintrifosfato em proporção molar de 4:1 
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junto com cromagraninas solúveis originam um comple­
xo químico no interior das vesículas. 

Liberação do Mediador Químico. A liberação dos 
neurotransmissores se produzem por despolarização neu­
ronal ou espontaneamente. 

Como resultado da despolarização neuronal ( onde o 
cálcio extracelular tem papel importante) há um aumen­
to da permeabilidade da membrana celular aos iüns 
cálcio. Isto favoreceria a união da membrana vesicular 
com a da célula até o ponto de constituir uma verdadeira 
simbiose. Posteriormente se produz uma fenda transitó­
ria entre a vesícula e o espaço sinático e a extrusão do 
conteúdo vesicular, por exemplo; noradrenalina, adeno­
sintrifosfato, {3 • hidroxi-dopamina e as cromagrami­
nas l 3 ,14. 

A liberação espontânea origina uma reduzida quanti­
dade de neurotransmissores insuficiente para originar 
qualquer reação. 

Indução da Atividade do Receptor Adrenérgico. Este 
é um fenômeno rápido, transitório e reversível. A adre­
nalina se comporta como um agonista endógeno em re­
lação com os receptores específicos da célula efetuadora. 

Fim da Atividade do Neurotransmissor. A noradrena­
lina liberada pelos terminais nervosos é inativada por 
vários mecanismos. Uma parte desaparece ni.:i, corrente 
circulatória, outra é metilada pela catecol-o-metil-trans­
ferace (COMT) e uma fração é reabsorvida pelas termina­
ções nervosas. Não obstante o mecanisn10 mais eficiente 
para por fim à liberação da adrenalina, é a recaptação 
desde o espaço sinático até o axoplasma. Este é um pro­
cesso ativo denominado ''bomba aminógena''. 

O primeiro indício de que existem drogas, que indu­
zem ou revertem estados depressivos, deu a reserpina 
cuja ação hipotensiva, estudada em 1950, era paralela 
com sua capacidade (em 20% dos casos) de produzir 
estados depressivos que poderiam alcançar considerável 
intensidade. Este fenômeno se relaciona com a capaci­
dade da droga em originar a depleção dos depósitos neu­
ronais de adrenalina e serotonina ao impedir a passagem 
e retenção de aminas nas vesículas sináticas. Estas fica­
vam desprotegidas e eram metabolizadas por desamina­
ção oxidativa. 

Posteriormente ao buscar novas drogas tuberculostá­
ticas, pode observar-se que a iproniazida era capaz de 
melhorar o humor dos pacientes tratados, em proporção 
maior da que podia esperar-se pela melhora do quadro 
clínico. Pode demonstrar-se a capacidade desta droga 
para elevar os níveis centrais de aminas, por inibir a 
monoaminoxidase. As aminas intraneurais aumentadas se 
crê que são capazes de difundir ao espaço sinático e 
unir-se a receptores celulares 18. 

A intençao dos investigadores para desenvolver dro­
gas com ação antiesquizofrenizante parecidas com a da 
clorpromazina, logo aparecem com os estudos de Kuhn23 
sobre a ação de compostos tricíclicos como a imiprami-

• 
na, que fundamentalmente mostravam efeitos antide-
pressivos potentes. Logo se sintetizaram drogas com efei­
tos similares ( como a amitriptiliva) seu derivado desme­
tilado (nortriptilina) e o derivado desmetilado da imipra­
mina ( desipramina), a dozepina e ultimamente se pesqui­
sa a simelidina21. 

Se bem que estes agentes não possuem uma ação ini­
bidora sôbre a monoaminoxidase importante, tem as 
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características de alterar a distribuição de aminas, aumen­
tando a concentração de neurotransmissores no espaço 
sinático mediante o bloqueio da recaptação neuronal de 
anünas , em particular a noradrenalina e a serotonina. 
Do ponto de vista bioquímico, se afirma que os deriva­
dos tricíclicos com estrutura de amina secundária (imi­
pramina e desipramina) são poderosos inibidores da re­
captação da noradrenallna, ainda que os derivados com 
estrutura de amina terciária, como a amitriptilina e clo­
rimipramina, são efetivos em bloquear a captação da 
serotonina. 

cular que poderiam existir dois subtipos de depressões; 
uma, quando o indivíduo é deficitário em noradrenalina, 
que responderia bem a medicação que aumenta esta 

• amina no espaço sinático (a desipramina). Outro, quando 
o paciente é deficitário em serotonina, que responderia 
com êxito a medicação com amitriptilina 1 ,25 ,30,3 4. 

Têm-se realizado estudos clínicos que demonstram 
que existem pacientes deprimidos, que respondem bem 
a imipramina ou a desipramina, porém, não a doses ade­
quadas de amitriptilina ou cloroimipramina. Outros pa­
cientes, pelo contrário, responderam bem aos segundos, 
mas não aos primeiros agentes. Isto tem levado a espe-

Finalmente, se bem que certas experiências de labora­
tório têm demonstrado que a ação dos antidepressivos 
poderia dever-se a um efeito placebo32, a aplicação clí­
nica prova que resulta difícil manter este conceito em 
presença de pacientes cancerosos com dor severa por 
compressão mecânica de estruturas nervosas e nas que 
outras terapêuticas antálgicas tenham fracassado 33. 

A utilização de ''agripnianalgesia' ' em um maior nú­
mero de casos, conjuntamente entre depressão e dor, po­
derão dar resposta ·aos numerosos interrogatórios que 
suscit4"} seu mecanismo íntimo. 
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LESÃO HEPÁTICA FULMINANTE ASSOCIADA AO HALOTANO. CARACTERISTICAS 
SOROLÓGICAS DE IMPORTÂNCIA DIAGNÓSTICA 

Foi investigada a etiologia da necrose hepática maciça pós-anestesia com 
halotano em dezesseis pacientes, dos quais qua"torze faleceram Através de técnicas de imu­
nofluorescência e microtoxicidade, foi encontrado no soro de oito pacientes um anti-cor­
po especificamente relacionado ao halotano, indicando que estes pacientes foram sensibi-

• 
lizados por componentes da membrana celular dos hepatócitos alterados pelo halotarw. 
Em quatro pacientes, hepatite a vírus A foi a responsável pela necrose hepática maciça. 
Dos quatro restantes, um estava recebendo drogas anti-tuberculose e um havia recebido 
transfussão sangüínea, levantando-se assim a possibilidade de uma infecção a vírus outro 
que não os da hepatite a virns A e B. Nos dois restantes, nenhum fatbr além da anestesia 
com halotano foi detectado. Dos dezesseis pacientes, doze receberam administrações repe­
tidas de halotano. Os dois sobreviventes receberam apenas uma administração do anestési­
co. Não houve diferenças bioquímicas ou histológicas entre os três grupos de pacientes, 
isto é, os que portavam anticorpo re/acio,uzdo ao halotano, os que tiveram hepatite a virus 
A e os que apresentaram outros fatores. 

(Neuberger J, Gimson A E S, Davis M, Williams R - Specific serological markers in the 
diagnosis of fi,lminant hepatic failure associated with halothane anaesthesia. Br J Anaesth 
1983: 55: 15 -19). 

• 

COMENTARIO: Os 16 casos aqui relatados de hepatite pós-halotano fal• 
minante constituíram 14% do total de pacientes ( 111) admitidos durante os anos de 1978 
e 1979 na Unidade de Insuficiência Hepática do King's College Hospital, em Londres. Es­
tes números comprovam, a meu ver, que a hepatite pós-halotano constitui um problema 
.:.{'rrtêo que os anestes1V1,L1:,vi~tas não podem ignorar. Os resultados das investigações aqui 
realizadas apontam para a oco"ência, t.1W 50% dos casos, de um anticorpo eleborado con­
tra componentes da membrana celular do hepa;,+!i._cito alterados pe"/o halotano ou por um 
( ou mais) de seus metabolitos. É sabido que a via me,~•bólica redutiva para o halotano po· 
de onginar produtos capazes de se combinarem com com1:-"Jonentes da membrana do hepa­
tócito. (Nocite J R). 
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