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"0 presente estudo foi realizado com o objetivo de avaliar
. na dor pos-operatoria um novo analgésico de acdo cen-

- tral dotado de propriedades antagonistas da morfina e
- baixo potencial de dependéncia: o meptazinol.

"~ Foram estudados 40 pacientes em pos-operatorio de ci-

rurgia geral que receberam o meptazinol sob a forma de
injecio muscular Unica, sendo 20 pacientes com 100 mg
e outros 20 com 150 mg. A intensidade da dor e o alivio
foram medidos através de uma escala de valores. Com a
injecdo de 100 mg, observou-se efeito analgésico eviden-
te porém limitado. Com 150 mg, o efeito analgésico foi
satisfatorio. Nao foram observados clinicamente efeitos
colaterais nem alteracdes significativas dos sinais vitais.

Unitermos: ANALGESICO; meptazinol, POS- OPERA -
TORIQO, dor

MEPTAZINOL — m - (3 - etil - | - metil - hexa - hi-

dro - 1H - azepin - 3 - il) - fenol, cloridrato ¢ um a-
nalgésico pertencente @ nova classe dos antagonistas do
opio, capaz de induzir crise de abstinéncia quando mi-
nistrado a animais morfino - dependentes, e reduzir os
efeitos de uma alta dose de morfina ( depressiao do refle-
X0 corneano e da respira¢do, inibigdo da locomogao e hi-
pertonia muscular) L.

Seu perfil farmacolégico caracteriza-se por potente
acdo analgésica central, baixo potencial de desenvolvi-
mento de dependéncia, virtual auséncia de a¢do depres-
sora respiratdria ou inibidora da motilidade intestinal e
atividade antiarritmica e inotrdpica positiva potencial-
mente Uteis em dor associada a lesdo cardfacal.
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Figura 1 — Formula estrutural do meptazinol
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Ensaios clinicos foram publicados com o meptazinol
em pacientes com dor originaria de célica nefrética?,
doengas malignas 3 e dor pos-operataria4, 9, Na dor pos-
operatoria, a poténcia analgésica do meptazinol mostrou-
se equivalente 2 da meperidina 9.

Em estudo duplo - cego cruzado em voluntdrios, Jor-
dan e collUcompararam o meptazinol (100 mg/70 kg),
pentazocina (60 mg/70 kg), morfina (10 mg/70 kg) e
placebo, todos por via muscular com o objetivo de ava-
liar uma eventual depressio respiratoria. Somente a mor-
fina e a pentazocina deprimiram a resposta ventilatoria 3
hipercapnia. O meptazinol produziu leve aumento na PE’
CO, (“end-tidal” PCO,), porém significativamente me-
nos que a morfina e a pentazocina, concluindo os auto-
Ies que a nova droga apresenta vantagens sobre os demais
analgésicos testados sob o ponto de vista de seguranca
respiratoria.

Em virtude da nova droga apresentar caracteristicas
importantes para uso pos-operatorio, foi proposta a rea-
lizagdo deste estudo em pacientes submetidos a proces-
$0S cirurgicos diversos.

METODOLOGIA

Quarenta pacientes foram submetidos a este estudo com
meptazinol por via muscular em dor pés-operatoria. Qs
primeiros 20 pacientes receberam uma dose unica de
100 mg na presenga de dor intensa, ou muito intensa,
ap0Os terem sido encorajados a suportéd-la por 15 minutos
sem medicacdo. Em vista dos resultados modestos
obtidos com esta dose, e da completa auséncia de efeitos
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colaterais, os 20 pacientes seguintes foram tratados com
dose tinica de 150 mg, observando-se os mesmos critérios
para a sua administracdo. O intervalo entre o fim da a-
nestesia e a sua aplicacdo variou de 30 a 90 minutos em
90% dos pacientes de cada grupo. A Tabela I mostra as
caracteristicas dos pacientes tratados com cada dose.
Ocorreu uma predominédncia de pacientes do sexo femi-
nino no grupo de dose mais alta (75% contra 50%) e
cirurgias abdominais altas no grupo de dose menor (85%
contra 60%). Também se observa no grupo de 150 mg
que Os pacientes apresentam maior peso médio o que
equivale a 137 mg no outro grupo.

TABELA I — Dados demograficos

100 mg 150 mg
SEXO
masculino 10 5
feminino 10 15
Total 20 20
PESO (kg)
40 — 49 7 2
50 — 59 6 8
60 — 69 4 5
70 — 79 3 1
80 — 89 — 4
Média (variacio) 56,7 (41 -75) 62,1 (42-87)
TIPO DE CIRURGIA
abdominal alta® 17 12
ortopédica 3 ]
facial [ cervical — 3
mama — 2
histerectomia — 2
12

principalmente gastrectomias ¢ colecistectomias

A intensidade da dor era subjetivamente avaliada pelo
proprio paciente e classificada e muito intensa, intensa,
moderada, leve ou ausente {(atribuindo-se respectivamen-
te valores 4, 3, 2, 1, 0) ap6s 30 minutos, 1, 2, 3,4 ¢ 6
horas da injecdo. A avaliaco antes da injec¢do so incluia
as categorias muito intensa e intensa (valores 4 e 3), que
constitufam critério de admissao.

Nos mesmos periodos de seguimento, o paciente qua-
lificava o grau de alivio obtido com relagdo ao pré-trata-
mento em completo, acentuado, moderado, discreto,
nenhum alfvio ou piora (respectivamente, valores 5, 4, 3,
2, 1 ¢ 0). A sedacdo era classificada pelo médico em in-
tensa, moderada, discreta ou ausente (valores 3, 2, 1, Q).
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Esse método de avaliagcao de analgésicos foi proposto por
Houde e colll e posteriormente utilizado no Brasil por
Pereira e col 12,

Antes da inje¢do e a cada intervalo eram também con-
trolados os sinais vitais (pressdo arterial, pulso e frequén-
cia respiratéria). No grupo que recebeu 150 mg, mediu-
se ainda antes da injecio e a cada intervalo o volume cor-
rente e a capacidade vital, com o objetivo de controle
clinico mais completo e observar uma eventual correla-
¢do entre dor ou alivio e essas variaveis.

Persistindo dor intensa ou muito intensa aos 30 minu-
tos depois da inje¢do ou alfvio apenas discreto 2 horas
apGs, o paciente recebia um analgésico convencional e o
caso era considerado encerrado.

O teste de Friedman foi empregado para analise esta-
tistica dos valores de intensidade da dor, alivio e seda-
¢d0. Para aplicacdo do teste, bem como para elaboragéo
dos griaficos, o Gltimo valor era repetido para 0s casos en-
cerrados antes da 6.8 hora, evitando-se assim reportar so-
mente os casos de evolugdo favoravel. Para analise esta-
tistica dos dados vitais, volume minuto e volume corren-
te, empregou-se a analise de variancia. A pesquisa de uma
eventual correlagdo entre intensidade da dor ou alivio ¢
volume corrente ou volume minuto foi feita atraves do
coeficiente de correlagdo de Spearman. Em todos os tes-
tes, se a probabilidade associada foi menor ou igual a5 %,
foi declarada significancia estatistica.

RESULTADOS

A Tabela Il mostra os valoresmédios paraintensidade da
dor e sedagdo antes da inje¢do do meptazinol, e dor, alivi-
o e sedacdo a cada intervalo de seguimento. Nota-se que
um numero considerdvel de pacientes{mais que 5 em cada
grupo) encerrou o estudo na 2.8 hora no grupo de 100
mg e na 4.2 hora no grupo de 150 mg, devido a necessi-
dade de medicacdo analgésica adicional. A intensidade
média da dor foi sempre significativamente menor nos
periodos considerados na Tabela II que antes da injecdo
(p < 0,001 para 150 mg, e com 100 mg p < 0,001 aos
30 minutos e 0,025 < p < 0,04 aos 60 minutos). Obser-
va-se ainda que o alivio médio obtido situa-se entre dis-
creto e moderado 1 hora apos 100 mg de meptazinol e
entre moderado e acentuado 3 horas apos 150 mg. A se-
dacdo ndo aumentou apods a inje¢do.

Tanto os valores médios de intensidade da dor como
de alivio mostram que existe um efeito analgésico evi-
dente com ambas as doses da droga estudada, alcangando
um pico em 30 minutos {(entre os periodos observados,
pois na realidade o pico situa-se em tempo indetermina-
do entre 0 e 60 minutos). Entretanto, analgesia satisiaté-
ria em termos de valor médio de alivio somente foi obti-
da com 150 mg e a analgesia adequada deixou de per-
sistir por 4 horas em 7 dos 20 pacientes que receberam
essa dose.

As figuras 2, 3 e 4 mostram graficamente a evolugio
da intensidade da dor, alivio e sedacdo com ambas as
doses.

O inicio do efeito analgésico manifestou-se menos de
5 minutos apos a injecdo em 95% dos pacientes do grupo
que recebeu 150 mg por via muscular (média: 3 minutos).
No grupo que recebeu 100 mg, a laténcia fol menor que
10 minutos em 90% dos pacientes (média: 6,21 minutos).
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Figura 2 — Efeito do meptazinol muscular sobre a intensidade da dor

100 mg 150 mg
valor médio Friedman valor médio Friedman
Antes da '
injecdo 3,20 — 3,30 —
30 2,15 p < 0,001 0,75 p < 0,001
1h 245% 0,025 < p< 0,04 1,05 p < 0,001
2h 2,907 N.S. 1,50*% p < (0,001
3h 2,90* N.S. 1,55~ p < 0,001
4 h 3,00 N.S. 1,70 % p < 0,001
6h 3,00* N.S. 1,85 % p < (0,001
Friedman global p < 0,001 p < 0,001
Valor medio de
intensidade da dor
[ajustiﬂn*] ]
4 - Valores de intensidade da dor: 4 = muito intensa
| 3 = intensa
3 4 100 mg 2 = moderada
, 1 = leve
150 mg 0 = ausente
1 4
" para célculo do valor médio, o Gltimo valor foi repetido
0 N : , . » temoo nos casos encerrados.
O 340' in N 3h &

Figura 3 — Efeito do meptazinol muscular sobre o alivio da dor

valor meédio

Antes da Friedman
Dose inje¢do 30° ih 2h 3h 4 h 6 h global
100 mg — 2,45 2,00*" 1,35*¢ 1,35% 1,25*= 1,25% p < 0,001
150 mg — 4,20 3,90 345" 3,40* 3,207 3,05% p < 0,001
Valor medic :; alivio
(ajustado*)
Valores de alivio: 5 = completo 5
4 = acentuado
3 = moderado 4 \
2 = discreto
3 150 mg
1 = nenhum alivio
0 = piora 2
- 100 mg
1
® para calculo do valor médio, o dltimo valor foi repetido ;
A S tempo
nos casos encerrados 0 30 1h 3h an ' &h
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TABELA 1II — Valores medios de intensidade da dor, alivio e sedacgido

SAVIANO, CALEGARI ¢ DEL NERO

Antes da
injecdo 30° 1 h 2h 3h 4 h 6 h
N 100 mg 20 20 15 19 3 3 2
150 mg 20 20 20 19 18 13 i1
S 3 100 mg 3,20 2,15 2,20 . _ _ _
o
g o 150 mg 3,30 0,75 1.05 1,47 1,50 _ _
g 5
2 100 mg — 2,45 2,27 — — - —
= 150 mg — 4,20 3,90 3,53 3,50 — —
8 100 mg 1,50 1,10 1,07 — — - —
3 150 mg 1,40 1,20 1,10 1,00 0,89 _ -
- = média ndo foi calculada pois 0 nimero de pacientes em estudo foi considerado ndo repre-
sentativo da amostra inicial.
Valores:
DOR: 0 = ausente ALIVIO: 0 = piorado SEDACAQO: 0 = ausente
= leve 1 = nenhum alivio 1 = discreta
2 = moderada 2 = discreto 2 = moderada
3 = intensa 3 = moderado 3 = intensa
4 = muito intensa 4 = acentuado
5 = completo
Figura 4 — Estado de seda¢do em pacientes recém - operados ¢ medicados com meptazinol muscular
valor medio
Antes da Friedman
Dose  injecdo 30 1h 2h 3h 4h global
100mg 1,50 1,10 090* 0,50 0,50 0,50* 045" p < 0,001
150mg 1,40 1,20 1,10 1,00 095 0,707 0,55 0,001 < p< 0,0l
Valor medio de sedacao
[ajustadn%]
» Valores de sedacdo: 3 = intensa
¢ 2 = moderada
1 = discreta
3
0 = ausente
>
1 -
\ T 150 mg ® para calculo do valor médio, o ultimo valor foi repetido
: ey nos casos encerrados.
0 30' 1h oh 3h an
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A anidlise de varidncia mostrou que o meptazinol ndo
afetou significativamente a pressio arterial sistolica e
diastglica, o pulso ou a freqiéncia respiratoria. Na dose
de 150 mg, em que foram medidos o volume minuto e o
volume corrente, também ndo houve diferencga significa-
tiva entre os periodos de avaliagdao. Ndo foi observada
qualquer correlaglo consistente entre as varidveis respira-
torias e a intensidade de dor ou alivio.

Ndo ocorreram reagGes clinicas atribuiveis ao meptazi-
nol, embora tenha-se dedicado atengdo especial no senti-
do de observar nauseas, vomitos, cefaléia, tonturas e ver-
tigens, reagoes psicoticas € reagdes no local da injecdo.

DISCUSSAO

O efeito analgésico foi bastante evidente com o mep-
tazinol por via muscular, tanto na dose de 100 mg como
150 mg, e a analgesia maxima ocorreu no intervalo de
avaliacdo de 30 minutos com ambas as doses. Entretan-
to, analgesia satisfatoria em termos de valor médio da
dor ¢ alivio s6 foi obtida em nossa casuistica com a dose
de 150 mg, sendo que em alguns pacientes esse efeito sa-
tistatorio deixou de atingir a 4.2 hora apés a inje¢do.
Cerca de metade dos pacientes que receberam 150 mg
nao necessitaram qualquer medicagdo analgésica adicio-
nal mesmo decorrida 6 horas da injecéo. )

Os resultados, embora expressivos com 150 mg, ndo

AVALIACAO DE UM NOVO ANALGESICO ANTAGONISTA

foram com a dose de 100 mg semelhantes aos obtidos por
outros autores4. 3. 8, 9, Talvez explique-se pelo fato da
maioria das cirurgias realizadas neste estudo terem sido
do tipo abdominal alta (gastrectomias, colecistectomias,
cirurgias de esdfago), cuja dor poés-operatdria pode ser
mais intensa, afetando assim negativamente a resposta
analgésica. Os estudos publicados envolvem cirurgias
urologicas 3, ginecoldgicas4, 9 ou ortopédicas8, 3( abdo-
minais baixas ou extra-abdominais).

O inicio do efeito analgésico foi extremamente rapi-
do, ocorrendo com a média de 3 minutos no grupo que
recebeu 150 mg e aproximadamente 6 minutos no grupo
tratado com 100 mg.

A falta de correlagdo entre dor ou alivio e volume mi-
nuto ou volume corrente era,até certo ponto, esperada
pOIs essas varlavels respiratorias ndo sdo suficientemente
sensiveis para uma avaliagdo objetiva do estado de dor
ou o seu alivio, ¢ seu emprego neste estudo visou detec-
tar uma eventual depressao respiratoria, que ndo ocorreu.

Nos quatro pacientes que apresentaram vomitos (dois
em cada grupo), este sintoma ndo foi atribuido ao mep-
tazinol, pois }a estava presente antes da inje¢fo.

Concluimos que o meptazinol usado por via muscular
em dor pOs-operatoria apresentou efeito analgésico evi-
dente tanto na dose de 100 como 150 mg, além de rapi-
do inicio de agdo. Entretanto, somente com a dose de
150 mg esse efeito foi satisfatorio.
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Saviano A, Calegari D C, Del Nero R R: Avaliation of a new analgesic opium antagonist (meptazinol) in post operatory
pain. Rev Bras Anest 30:4:257 - 261, 1980

This study was carried out with the aim of assessing in post - operative pain the effectiveness and tolerability of meptazi-
nol, a new central - acting opium - antagonist analgesic with low dependence liability.

Fourty patients in the post - operative period of general surgery were given a single muscular injection of meptazinol 100
mg (20 patients) or 150 mg (20 patients). Pain intensity and relief were recorded by means of a score scale.The analgesic ef-
fect of meptazinol was evident with 100 mg, but only with 150 mg it was adequate. No side - effects nor clinically signifi-
cant changes in vital signs were observed.

Key - Words: ANALGESIC; meptazinol, POST - OPERATIVE, pain
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Resumo de Literatura

EXTUBACAO TRAQUEAL PRECOCE E TARDIA APOS CIRURGIA DE
CORONARIAS: ESTUDO COMPARATIVO

Foram observadas as condicdes pos-operatorias de 38 pacientes submetidos
a revascularizagcao do miocdrdio, divididos em dois grupos. No primeiro, praticou-se extu-
bacao traqueal precoce (média de duas horas apos o término da cirurgia). No segundo,
praticou-se extubagdo tardia (média de dezoito horas apés o término da cirurgia), Foram
comparadas as seguintes varidveis em ambos os grupos: I - tempo de permanéncia na UTI;
2 - consumo de drogus na UTI; 3 - morbilidade cardiopulmonar; 4 - desempenho hemodi-
namico, 5 - estresse avaliado pelos niveis plasmdrticos de noradrenalina,

Todos os pacientes foram anestesiados com a associagdo tiopental - halota-
no - oxido nitroso, recebendo pancurénio para relaxamento muscular. Nos pacientes que
tiveram a traquéia extubada precocemente, procedeu-se @ reversdo do blogueio neuromus-
cular antes da extubacdo. |

Ndo se registraram diferengas significativas entre os dois grupos com respei-
to a: I - tempo de permanéncia na UTI, 2 - desempenho hemodindmico, 3 - niveis plasmd-
ticos de noradrenaling. Entretanto, nos pacientes que sofreram extubagio precoce, regis-
traram-se: 1 - necessidade de menores doses de morfina e diazepam na UTI; 2 - menor
morbilidade cardiopulmonar {definida como a ocorréncia de infarto do miocdrdio, arrit-
mias necessitando de terapéutica, hipotensio necessitando de suporte inotrépico, hemor-
ragia medigstinal necessitando de controle cirurgico, acidente vascular cerebral).

Qs autores concluem que a extuba¢do traqueal precoce em pacientes sub-
metidos a cirurgia de revascularizacdo do miocdrdio sem complicacbes, sob anestesia com
halotano, é segura e ndo acarreta aumento da morbilidade cardiopulmonar pés-operatoria,

(Quasha A L, Loeber N, Feeley T W, Ullyot D J, Roizen M F - Postoperative respiratory
care: a controlled trial of early and late extubation following coronary artery bypass
grafting. Anesthesiology 52: 135 - 141, 1980).

COMENTARIO: Neste trabalho prospectivo, bem conduzido, ficou paten-
te a vantagem dua extubacdo traqueal precoce sobre a tardia com relacdo @ morbilidade
cardiopulmonar nestes pacientes. Os resultados mostraram também que grande parte das
doses de opidceos e diazepinicos utilizadas no pos-operatorio nestes casos, sdo destinadas
a garantir a tolerincia ao tubo traqueal Na auséncia deste, as doses destas drogas forcosa-
mente diminuem. (Nocite J R )
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