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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 and a 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 nao elucidados, existe um parale-
lismo entre depressio e dor. Como tratamento do se-
gundo sintoma se tem utilizado uma técnica denomina-
da “‘agripnianalgesia’ que significa analgesia em estado
de vigilia que se baseia na utilizacdo 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 sobre o mecanismo de acio dos
neurotransmissores ¢ ¢ dos antidepressivos triciclicos.

Unitermos: ANTIDEPRESSIVOS:dtricfclicns.; DOR: cro-
nica, tratamento; HIPNOANALGESICOS: dextropropo-
xifeno; TECNICAS ANESTESICAS: agripnianalgesia

OTERMO “agripnianalgesia” provém do Grego.
‘Agripnia” significa ‘“‘vigilia” e ‘‘analgesia® a au-
séncia de dor. Assim se denomina uma técnica que trata
a dor cronica mantendo o paciente em estado vigil. E o
contrdrio de *“hipnoanalgesia™ (analgesia com sonoléncia
ou sono) produzida pelos hipnoanalgésicos, nome usado
na Argentina que em alguns pafses sdo chamados de nar-
cOticos.

Tem sido repetidamente relatado a coexisténcia de
depresso ¢ dor cronica®.24.27.3. A dor pode aparecer
dentro do conjunto de sintomas que acompanham uma
depressdo enddgena, ou pelo contriario, se manifesta
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na doeng¢a cronica dolorosa com aparecimento posterior
de um estudo depressivo. Os investigadores que tem trata-
do a depressdo com agentes tarmacolégicos de acdo anti-
depressiva ndo tardaram em observar que estes elevam o
limiar doloroso3 2,

A técnica de ““Agripnianalgesia” se baseia na utiliza-
¢ao de antidepressivos triciclicos e seus andlogos qui-
micos, 08 neuroléticos fenotiazinicos. De acordo com a
classificacdo de psicofirmacos proposta por Delay 7, os
agentes especificamente empregados por nds s3o: um psi-
coanalético, antidepressivo triciclico (desipramina) e um
psicoiético {levomepromazina). (Fig. 1). Quimicamente

Hipnétcos

Psicolépticos Tranquilizantes

Neurolépticos FENOTIAZINAS

Estimulantes do estado vigil
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Antidepressivos Inibidores da MAQ)
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Psicodislépticos ( Drogas alucinogenas

Fig 1 - Classificagio de Delay de drogas psicotropicas

tém uma estreita semelhan¢a (qQue em menor grau se re-
pete do ponto de vista farmacoldgico): trés anéis e uma
cadeia lateral propilaminica (Fig. 2). A diferenca que
existe é que no lugar dos trés anéis hexagonais do deri-
vado fenotiazinico, o antidepressivo tem um anel central
de 7 carbonos (hepta), que com os anéis benzénicos con-
densados constitui a dibenzoazepina.

A imipramina é reconhecida como a droga padrio
dos compostos triciclicos. A desipramina, seu metabo-
lito ativo, difere daquela na substitui¢do de um grupo
metil (CH3) por um hidrogénio em sua cadeia lateral
(Fig. 3)7,22. Gragas a uma desmetila¢gio parcial, trans-
formando a cadeia dimetil-amino-propilica em mono-me-
til-amino-propilica a desipramina aumenta seu efeito
antidepressivo.
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FENOTIAZINA

Os antidepressivos triciclicos em geral possuem trés
acOes farmacologicas fundamentais: a) Sedagdo: mais no-
téria nas aminas tercidrias (imipramina-amitriptilina) e
menas evidente nas aminas secunddrias (desipramina e
nortriptilina); b) anticolinérgica periférica e central
(amitriptilina é a que tem a a¢fo mais notoria e a dest-
pramina a mais débil) e c) bloqueadora sobre a "homba
aminogena’’. Da-se esse nome ac mecanismo ativo de
transporte localizado nas terminagOes nervosas pré-sina-
ticas, que se encarrega de efetuar a recaptura dos neuro-
transmissores aminicos 20.

A acdo antidepressiva destes agentes toi exposta por
Kuhm23 quem, apesar de que as provas iniciais fossem
realizadas em esquizofrénicos e outros pacientes psico-
ticos, observou que sua agdo antipsicotica era fraca, mas
que era notoria a elevagdo do estado de animo dos
doentes. As habilidades observadas deste autor deteta-
ram as propriedades mais caracteristicas dos antidepres-
sivos. Um fendmeno digno de assinalar é o relativamente
ripido desaparecimento dos triciclicos do plasma, o que
contrasta com seus prolongados efeitos quimicos. Assim,
avaliar seus efeitos relacionando-os com seu nivel plas-
matico nio é recomenddvel 3 3.

No que se refere ao agente fenotiazinico empregado,
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este é um neurolético de a¢do sedativa, propriedade que
nos resulta atil para evitar possiveis sintomas de excita-
cdo e também coadjuvar a restauragdo do sono. Também
é conhecida a sua acdo antidlgica: 15 mg de levomepro-
mazina podem ser tdo efetivos como 10 mg de morfina
para o alivio da dor pés-operatoria’. Cabe alertar sObre
seus efeitos sdbre a pressdo arterial. Isto se deve a sua
acdo depressora direta sdbre o coragdo ¢ sua atividade
« - adrenérgica periférica. As conseqiiéncias destes teno-
menos sio a hipotensdo ortostdtica, que exige, especial-
mente nos pacientes de ambulatério, uma dosificagdo
moderada e controle rigoroso. Com relagdo aos sinais
extrapiramidais (acinesia, discinesia e hipertonia) que a
levomepromazina pode originar, eles ndo s3o significa-
tivos com as pequenas doses que utilizamos.

Tendo realizado uma pequena revisdo da farmacolo-
gia dos agentes que se administra, cabe assinalar que o
objetivo deste trabalho € efetuar uma descri¢do da técni-
ca de' “Agripnianalgesia” e referir os resultados obtidos.

METODOLOGIA

Antes de empregar os agentes medicamentosos, cum-
primos com os seguintes requisitos:

DESIPRAMINA
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a) Interrogatério minucioso do paciente sobre seus ante-
cedentes e doenca atual;

b) Exame semioldgico € complementares relacionados
com a doenga do paciente;

c) Entrevista de avaliacio psicoldgica do paciente e de
seus familiares;

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

¢) Reunido dos especialistas intervenientes para avaliar
conjuntamente com o informe do médico, que nos
tenha enviado o paciente, o resultado dos estudos
prévios.

Utilizamos o seguinte esquema:

No primeiro dia se administra por via venosa, 500 ml
de uma solugdo de glicose a 5% contendo 50 mg de desi-
pramina. A infusdo deve ser feita entre noventa ¢ cento e
vinte minutos. Nos dias seguintes aumenta-se a dose de
desipramina em 25 mg diarios até o quinto dia, quando a
quantidade desta droga alcancga os 150 mg.

Desde o primeiro dia, depois de cada infusdo, o pa-
ciente deve ingerir um comprimido de 2 mg de levome-
promazina. Uma vez alcangadas essas doses, mantém-se
esta medicacdo durante mais cinco dias. Concomitante-
mente se reatiza o controle do pulso e pressdo arterial do
paciente imediatamente antes de iniciar a infusdo e logo
ap0s, em forma continua, simultaneamente com o traga-
do eletrocardiografico. Ao finalizar coloca-se o paciente
em pe, para verificar a existéncia ou ndo de hipotensio
ortostatica. Esta manobra € indispensavel nos pacientes
de ambulatdrio, os quais, uma vez concluida esta dltima
fase do procedimento e em normotensdo, devem guardar
repouso durante meia hora antes de retirar-se ao seu do-

Tabela I - Numero de pacientes, idade, sexo e diagndstico

micilio. Nos pacientes internados este procedimento nio
€ necessdrio.

A relagio médico-paciente adquire uma importancia
fundamental com esta técnica30 pelo que deve culti-
var-se diariamente. O mesmo sucede com o acompanhan-
te que denominamos “0 outro”, que esta vinculado a um
paciente canceroso, e requer uma atencio psicologica da
mesma magnitude que a do paciente 296,

Assim mesmo € didria a avaliagdo das oscilagdes do
processo doloroso durante os dez primeiros dias do tra-
tamento. Para tal fim indicamos a administracdo 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-
qiilizante. O aumento ou diminui¢do dos requerimentos
deste agente nos dard elementos objetivos para avaliar
0 €xito ou o fracasso de nossa terapéutica.

A evolucio do tratamento varia individualmente.
Tem ocorrido a morte do paciente antes de cumprir-se
dez dias. Em outras ocasides mantém-se doses iguais ou
durante outro perfodo de dez dias e posteriormente, se
os resultados sdo favordveis, prossegue-se com um tra-
tamento de manutencdo, baseado em administrar desi-
pramina por via oral. Neste ultimo 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 medica¢io.

Com relagdo a dose didria de desipramina utilizada,
nunca ultrapassamos os 150 mg. A literatura registra
sobredose que tem levado 3 inconsciéncia, convulsdes,
depressdo respiratoria e até a morteS. Entretanto, tém
sido administrado até 600 mg didrios sem registrar-se
inconvenientes28. Alguns autores alertam sdbre os pe-
rigos potenciais de ultrapassar 400 mg em 24 horas11.

IDADE: 30 31
DIAGNGSTICO < 40 41 50 51 60 61 70 71 TOTAL
SEXO: M F F M F M F M F M
Cancer | 1 1 7 25 19 22 30 -— 1 108
Neuralgia
Pos-Herpética - - ¢ 6 7 12 4 - 1 L - - 33
Neuralgia
Trigeminal - = 3 3 2 > 3 2 - - = = 13
Neuralgia
Pés-Traumaitica - - 4 -1 bl L= = = = 7
Dores Difusas {
Sem Diagnostico - S - = = = = :
Artrites - = = - — — 3 2 2 2 — - 9
TOTAL 1 - 10 11 11 25 36 23 25 33 — 1 176
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Tabela Il - Dor no cancer ¢ sua localizagdo

LOCAL N© DE PACIENTES
Pulmao 18
Laringe 2
Mama 472
Prostata 11
Utero 15
Amigdala 2
Intestino 8
Osso (Ewing) ]
Perna (Melanoma) 1
Metastases Multiplas 8
TOTAL 108

RESULTADOS

Temos utilizado a técnica descrita desde 1975. Du-
rante esse perfodo trataram-se 176 pacientes. Sua dis-
tribuicdo de acordo com a patologia, sexo e idade estao
na Tabela I. A dor no cincer foi a atec¢do mais frequen-
te. Na Tabela 1l se registram os diversos processos can-
cerosos tratados. Conjuntamente com a dor foi possivel
encontrar um varidvel conjunto de sintomas relacionados
com a depressido ( Tabela I1I).

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

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

Excelentes: Abolicdio da dor em 80-100% e por um
periodo ndo menor que trinta dias. Auséncia de efeitos
colaterais indesejdveis. Desaparecimento dos sinais e
sintomas da depressfo.

Bons: aboli¢do da dor em 60-80% por um periodo ndo
menor de trinta dias, efeitos colaterais de média inten-
sidade e diminuicdo dos sinais e sintomas da depressao.

Médios: abolicio da dor em ndo mais de 50%, efeitos
colaterais de intensidade varidvel e persisténcia de alguns
sintomas e ou sinais de depressao.

Maus: persisténcia da dor, efeitos colaterais indeseja-
veis de intensidade varidvel e persisténcia de alguns sinto-
mas e sinais de depressio.

As variac®es da casufstica e sintomalogia tornaram di-
ficil realizar um adequado tratamento estatistico, entre-
tanto, a Tabela IV nos di uma idéia favordvel do trata-
mento.

Contudo, registramos um determinado nuimero de
efeitos indesejaveis (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 II1 - Listas de sinais ¢ sintomas de depressao

SINAIS E SINTOMAS NO DE PACIENTES
Alteragdo do sono

a) Despertar prematuro 15

b) Dificuldade para

conciliar o sono 8 23

[rritabilidade 34
Crises de Choro 58
Auto-culpabilidade 101
Perda do libido 8
Perda de peso 127
Fantasias de suicidio 11
Perda de apetite 90

Revista Brasileira de Anestesiologia
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Tabela I'V - Resultado de Tratamento com “‘Agripnianalgesia™

junto com cromagraninas soldveis originam um comple-

x0 quimico no interior das vesiculas.
Liberacio do Mediador Quimico. A 11bera<;aﬂ dos

RESULTADO N© DE CASOS % neurotransmissores se produzem por despolarizagao neu-
ronal ou espontaneamente.

Excelente 32 18 Como resultado da despolariza¢do neuronal (onde o

Bom 117 66 cdlcio extracelular tem papel importante) hd um aumen-

o to da permeabilidade da membrana celular aos ions

Médio 18 10 cilcio. Isto favoreceria a unifo da membrana vesicular

Mau 9 5 com a da célula até o ponto de constituir uma verdadeira

simbiose. Posteriormente se produz uma tenda transito-

TOTAL 176 100 ria entre a vesicula e o espago sindtico e a extrusdo do

triciclicos2,8,9.15,17,19,33 e a relagio invaridvel entre
dor e depressdo, também referida em diversas publica-
¢Oes, cabe perguntar se sO pelo fato de aliviar o segundo
sintoma resulta possivel elevar o limiar doloroso a tais
limites, que faca desaparecer por completo, nos casos fa-
voraveis, a sensac;ﬁﬂ de dor. Alguns autores sugerem que
uma alteracdo quimica subjacente pode ser causa de am-
bos transtornos10 ainda que outros rotulem os tricicli-
cos de ““analgésicos nZo analgésicos”, uma Obvia contra-
dicdo em terminologia, mas que enfatiza sua enigmatica
a¢do no alivio da dor12. Por seu lado Sternbach 29, des-
taca a necessidade de usar animais de experimentagao
para elucidar importantes duvidas relacionadas com éste
problema.

O estado atual dos conhecimentos relaciona a neuro-
transmissio adrenérgica com a hipdtese aminérgica dos
transtornos afetivos (ainda especulativa) e constitui um
instrumento valioso para subsequéntes investigagOes soO-
bre o temal0,

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

Tabela V - Efeitos Desfavoraveis da “‘Agripnianalgesia”

conteudo vesicular, por exemplo; noradrenalina, adeno-
sintrifosfato, § - hidroxi-dopamina e as cromagrami-
nasl3.,14,

A liberacdo espontanea origina uma reduzida quanti-
dade de neurotransmissores insuficiente para onginar
qualquer reagdo.

Inducio da Atividade do Receptor Adrenérgico. Este
é um fendmeno rdpido, transitorio e reversivel. A adre-
nalina se comporta ¢como um agonista enddgeno em re-
lacdo com os receptores especificos da célula etetuadora.

Fim da Atividade do Neurotransmissor. A noradrena-
lina liberada pelos terminais nervosos € inativada por
virios mecanismos. Uma parte desaparece na corrente
circulatéria, outra é metilada pela catecol-o-metil-trans-
ferace (COMT) e uma fragdo é reabsorvida pelas termina-
¢Oes nervosas. Ndo obstante o mecanismo mais eficiente
para por fim 4 liberacdo da adrenalina, é a recaptagdo
desde o espago sindtico até o axoplasma. Este ¢ um pro-
cesso ativo denominado ““bomba amindgena’.

O primeiro indicio de que existem drogas, que indu-
zem ou revertem estados depressivos, deu a reserpina
cuja a¢do hipotensiva, estudada em 1950, era paralela
com sua capacidade (em 20% dos casos) de produzir
estados depressivos que poderiam alcangar considerdvel
intensidade. Este fendmeno se relaciona com a capaci-
dade da droga em originar a deple¢do dos depositos neu-
ronais de adrenalina e serotonina ao impedir a passagem

EFEITOS DESFAVORAVEIS N DE CASOS e retencdo de aminas nas vesiculas sindticas. Estas fica-
Secura da boca 150 vam desprotegidas e eram metabolizadas por desamina-
¢do oxidativa.
Sudorese 37 Posteriormente ao buscar novas drogas tuberculosta-
Constipacdo 120 ticas, pode observar-se que a iproniazida era capaz de
melhorar o humor dos pacientes tratados, em proporg¢do
Hipotensdo ortostatica 15 maior da que podia esperar-se pela melhora do quadro
Taquicardia 16 clinico. Pode demonstrar-se a capacidade desta droga
para elevar os niveis centrais de aminas, por inibir a
Reac¢do contusional 1 monoaminoxidase. As aminas intraneurais aumentadas se
Tremores { cré que sdo capazes de difundir ao espago sinatico e

Sintese dos neurotransmissores adrenérgicos34 (Fig.
[V). A tirosina mediante uma tirosina hidroxilase origina
1-dihidroxifenilalamina (I-DOPA). A seguir uma enzima
citoplasmatica inespecifica descarboxila a I-DOPA e gera
a dopamina. A dopamina € introduzida mediante um
processo ativo de transporte dentro de uma vesicula

adrenérgica onde pela acdo da § - hidroxi-dopamina, se
transforma em noradrenalina.

Armazenamento da noradrenalina. A noradrenalina e
o dcido adenosintrifosfato em propor¢do moiar de 4:1

unir-se a receptores celulares18.

A intencdo dos investigadores para desenvolver dro-
gas com ac¢do antiesquizofrenizante parecidas com a da
clorpromazina, logo aparecem com os estudos de Kuhn23
sobre a acdo de compostos triciclicos 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 simelidinaZl.

Se bem que estes agentes ndo possuem uma agdo ini-
bidora sdbre a monoaminoxidase importante, tem as

F‘+ - e e e e TR "EWI-WLZ-. . by T -.,._._-__.._
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caracteristicas de alterar a distribuicdo de aminas, aumen-
tando a concentra¢cdo de neurotransmissores no espago
sinatico mediante o bloqueio da recaptagdo neuronal de
aminas, em particular a noradrenalina e a serotonina.
Do ponto de vista bioquimico, se afirma que os deriva-
dos triciclicos com estrutura de amina secunddria (imi-
pramina e desipramina) s3o poderosos inibidores da re-
captacdo da noradrenallna, ainda que os derivados com
estrutura de amina tercidria, como a amitriptilina e clo-
rimipramina, sdo efetivos em bloquear a captacdo da
serotonina.

T'ém-se realizado estudos clinicos que demonstram
que existem pacientes deprimidos, que respondem bem
a imipramina ou a desipramina, porém, ndo a doses ade-
quadas de amitriptilina ou cloroimipramina. Qutros pa-
cientes, pelo contrério, responderam bem aos segundos,
mas ndo aos primeiros agentes. Isto tem levado a espe-

cular que poderiam existir dois subtipos de depressdes:;
uma, quando o individuo € deficitario em noradrenalina,
que responderia bem a medicacdo que aumenta esta

‘amina no espago sindtico (a desipramina). Outro, quando

0 paciente € deficitdrio em serotonina, que responderia
com éxito a medicagdo com amitriptilinal.25,30,34
Finalmente, se bem que certas experiéncias de labora-
torio tém demonstrado que a a¢do dos antidepressivos
poderia dever-se a um efeito placebo32, a aplica¢do cli-
nica prova que resulta dificil manter este conceito em
presenca de pacientes cancerosos com dor severa por
compressao mecanica de estruturas nervosas e nas que
outras terapéuticas antdlgicas tenham fracassado33,

A utilizagdo de ‘‘agripnianalgesia” em um maior nu-
mero de casos, conjuntamente entre depressdo e dor, po-
derdo dar resposta aos numerosos interrogatorios que
suscitam seu mecanismo intimo.
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Resumo de Literatura

LESAO HEPATICA FULMINANTE ASSOCIADA AO HALOTANO. CARACTERISTICAS
SOROLOGICAS DE IMPORTANCIA DIAGNOSTICA

Foi investigada a etiologia da necrose hepatica macica pos-anestesia com
halotano em dezesseis pacientes, dos quais quatorze faleceram. Através de técnicas deimu-
nofluorescéncia 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 hepatocitos alterados pelo halotano.
Em quatro pacientes, hepatite a virus A foi a responsavel pela necrose hepitica macica.
Dos quatro restantes, um estava recebendo drogas anti-tuberculose e um havia recebido
transfussdo sangiitnea, levantando-se assim a possibilidade de uma infec¢do a virus outro
qgite ndo os da hepatite a virus A e B. Nos dois restantes, nenhum fator além da anestesia
com halotano foi detectado. Dos dezesseis pacientes, doze receberam administragoes repe-
tidas de halotano. Os dois sobreviventes receberam apenas uma administracdo do anestesi-
co. Nao houve diferencas bioquimicas ou histologicas entre os trés grupos de pacientes,
isto 6, 0s que portavam anticorpo relacionado ao halotano, os que tiveram hepatite a virus
A e 0s que apresentaram outros fatores.

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

COMENTARIO: Os 16 casos aqui relatados de hepatite pos-halotano ful-
minante constitufram 14% do total de pacientes (111) admitidos durante o$ anos de 1978
e 1979 na Unidade de Insuficiéncia Hepitica do King’s College Hospital, em Londres. Es-
tes nitmeros comprovam, 4 meu ver, que a hepatite pos-halotano constitui um problema
olivico que os anestesinlogistas ndo podem ignorar. Os resultados das investigacoes aqui
realizadas apontam para a ocorréncia, & 30% dos casos, de um anticorpo eleborado con-
tra componentes da membrana celular do hepaiicito alterados pelo halotano ou por um
fou mais) de seus metabolitos. E sabido que a via mevabélica redutiva para o halotano po-
de originar produtos capazes de se combinarem com commonentes da mem brana do hepa-
tocito. (Nocite J R )
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