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EFEITOS RESPIRATORIOS E CIRCULATORIOS DA
PIRITRAMIDA, UM NOVO ANALGESICO POTENTE®"9

DR. H. B, HEITMANN
DR. U. DRESCHSEL
DR. M. ZINDLER

Os efeitos respiratorios (curvas de resposta ao CO,) e cir-
culatérios (reagdo a mudanc¢a de posi¢@o) sao estudados em
voluntdarios masculinos sauddveis, sendo a droga administrada
em doses equianalgésicas a 10 mg de morfina, 70 kg de péso
corporal.

Existe uma depressido definida da resposta respiratoria ao
CO2 acumulado endogenamente, Ha algum efeito sobre a cir-
culacao periférica, evidenciado pela tendéncia a hipolensdo e
sincope apoés mudan¢a de posi¢do,

Estes achados péem a Piratramida deniro de um grupo,
junto a morfina e outros analgésicos polentes.

A diferenca interessante, todavia, é a incidéncia muito
reduzida de efeitos colaterais indesejaveis, quando comparado
com morfina. Estes achados deveriam encorajar experiéncias
clinicas com a droga.

A pesquisa continua em busca do analgesico potente
ideal que realmente combata a dor, com um minimo de efei-
tos colaterais (depressao respiratoria, hipnose, vicic).

Em 1961, Janssen (') descreveu a Piritramida (Dipido-
lor (®) ), um noévo composto, dentro da definicdo de analgé-
sico potente. E quimicamente diferente dos analgésicos co-
nhecidos até entac. Os analogos mais proximos da Piritra-
mida sdo agentes sintéticos anti-diarréicos, inativos como
analgésicos, relacionados ao difenédxilato, (Figura 1).

A Piritramida foi usada clinicamente no tratamento
da dor pés-operatoria por Lund e col. (*). Os resultados fo-
ram encorajadores, A incidéncia de efeitos colaterais foi bem

pequena.

(*) Trabalho do Departamento de Anestesia da Clinica Universitdaria de
Dusseldorf — Alemanha, Apresentado no II Congresso Luso-Brasileiro de Aneste-
siologia, Setembro de 1968, Lisboa, Portugal.
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Até o presente momento n&o haviam relatos sébre seus
efeitos circulatérios e sdbre a dose relacionada ao seu efeito
sObre a sensibilidade do centro respiratorio, no homem.
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FIGURA 1

METODOS E RESULTADOS

Nossa investigacdo foi realizada em voluntarios mascufi-
nos saudaveis, comparaveis em idade e altura.

Com relacdo a parte circulatdria da investigacao é€les
foram colocados sébre uma mesa inclinavel. Uma canula
plastica 18, foi inserida, por pungho percutdnea, na artéria
radial sob anestesia local, apos ter sido considerado adequa-
do, o fluxo sanguineo colateral. A pressdo arterial fol me-
dida por meio de um fransductor Stathan. O pulso era con-
tado por minuto.

Apds a preparacdo, pelo menos 15 minutos foram per-
mitidos para ajuste. Logo apés, os voluntariocs eram incll-
nados 709 com o segmento cefdlico para cima dentro
de 5 segundcs e deixados assim por 15 minutos; entao éles
voltavam a posicic anterior e a droga a ser testada
era injetada por via venosa. Morfina e Piritramida foram
administradas & base ponderal de 10 a 20 mg respectivamen-
te por 70 kg de péso corporal. A manobra de inclinacao foi
repetida 30 e 45 minutos apés a injecdo. Os estudantes vo-
Juntarios eram interrogados sdbre os efeitos colaterais subje-
tivos no dia do teste e 24 horas mals tarde.

Imediatamente apos a injecido da droga houve pequena
e transitéria elevacio de pressio arterial e do pulso, tanto
ap6s, Morfina € Piritramida, demorando de 30 a 60 segundos.

A apressiio moderada que a elevagdo passiva faz sobre a
homeostasia circulatéria, resultou em pequena e prevista re-
ducio da pressdo arterial sistélica, aumento da pressao ar-
terial diastolica e aumento mais nitido da freqgiiéncia do pulso.
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PRESSAO PRESSAOD FREQUENCIA
SISTOLICA DIASTOLICA DE PULSO
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FIGURA 2

Efeito da inclinacio, sObre as pressdes sistélica e diastdlica e a freqiiéncia de pulso:
média e desvio padrdo. C — controle; M — Apds 10 mg/70 kg de Morfina-:
P — Apébs 20 mg/70 kg de Piritramida.

A resposta circulatoria 4 inclinacao nao foi significati-
vamente alterada pela injecio de Morfina ou Piritramida.
Os resultados estao resumidos na figura 2. Alteracoes
dcs parametros circulatorios sSao expressas como a razic
de seus valores numeéricos medidos na posicdo inclinada
e horizontal. E evidente que a resposta & inclinacao é
quase a mesma com € sem medicacdo analgésica. A dimi-
nuicdo media da pressao sistolica é cérca de 57¢ para os ca-
sos de contrdle e para Morfina e Piritramida; o aumen-
to meédio da pressio diastolica é cérca de 109 para o con-
trole, 5% para Morfina e 3% para Piritramida. A fre-
quencia do pulso elevou-se cérca de 309 para cada um dos
trés grupos. Em nenhum dos 10 individuos hocuve qualquer
sintoma, de sincope.

Durante a parte respiratéria de investigacac o efeito
de um placebo, de Morfina 10 mg/70kg de péso corporal
e de Dipidolor 15 e 20 mg/kg de péso corporal, sobre a
sensibilidade do centro respiratério foi determinado, medin-
do-se a resposta ventilatéria a PaCO2 aumentada. Esta par-
te do estudo foi feita de forma encoberta, (double-blind).

Antes e apos a injecao da droga os estudantes aumenta-
ram seu pCO2 arterial, respirando, em um sistema circular



REVISTA BRASILEIRA DE ANESTESICLOGIA 6353

fechado, de uma bdlsa de Dcuglas parcialmente cheia com
20 litros de 02. Assim a tensdo do oxigénio arterial foi bem
mantida durante o periodo de reinalacao.

Amcstras de sangue arterial foram retiradas por uma
agulha de Tuchy 22, colocada na artéria radial. Simul-
taneamente, a ventilacdo foi medida com um ventilometro
Drieger, Os gases sanguinecs foram medidos com 0Oz respec-
tivos electrodos. A ventilacdo-minuto e a PCO2 arterial cor-
respcndente foram ccrrelacionados sobre um dlagrama vo-
lume/PaC0O2. A curva de respcsta ao CO2 fol construida
de pelo menos quatro pontos. A depressaoc respiratoria foi ex-
pressa comg o desvio da curva de resposta ao CO2 para a
direita em mm Hg pCO2 para uma ventilacdo-minuto de
30 lifres,

PaCO2 ap6s a droga mencs a P'EIIJ{Z‘J2 controle
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FIGURA 3

Desvio da curva de resposta ao CQO, para a direita apos
Piritramida e Morfina. V — 30 L/Min,

O uso de Placebo nfo altera a sensibilidade do centro
respiratéric; ambos a Morfina e Piritramida o fazem. Sobre
o eixp vertical vé-se o aumento do PaCO2 acima do con-
trole necessario para ultrapassar uma ventilacao minuto de
30 litros. Esta diferenca de PaCO2 esti sbbre o eixo horl-
zontal tabeladc por 15 a 20 mg de Piritramide/70 kg de
péso corporal, bem como para 10 mg de Morfina. E clarc que
estas drcgas deprimem a respiracao quando o desvic da curva
de resposta ao CO2 é tomado comc um criterio. (Figura 3).
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Pode ser visto que em nossa investigacao, a depressao
respiratoria torncu-se mais baixa e mais alta para 15 € 20 mg
de Piritramida, com o efeito de 10 mg de Morfina no meio.

DISCUSSAO

Em nossos experimentos a Piritramida -— como a Morfina,
— mostrou nao ter efeitc depressor significativo sdbre a cir-
culacao de jovens voluntarios com volume intravascular presu-
mivelmente normal. Mesmo imediatamente apés injecao In-
travenosa nao houve queda de pressac arterial ou de fre-
qliénicia de pulso. Entretanto, deve ser repetido que éstes re-
sultadcs foram obtidos em individuos saudaveis e jovens,
Em pacientes idosos com volume intravascular reduzido, pelo
menos a Morfina €& provavel que desmascare uma hipo-
lemia e ccnduza a instabilidade circulatoria, como demons-
traram Drew e Dripps. ()

Nao ha davida que o névo analgésico causa depressao res-
piratéria. Esta depressio nao deve ser 6bvia em pacientes
higidos, nem ela é realmente detectavel usando critérics cli-
nicos como cianose, ventilacdo minuto reduzida e freqiién-
cia respiratoria lenta. Mesmo os gases sanguineos atuals po-
dem ser mal interpretados. A fim de objetivamente dCcumen-
tar ¢ efeito de uma nova droga sébre o contrdole da ventila-
cao deve-se comparar as curvas de resposta ao CO2 e pH
antes e apds a droga. |

Pode ser deduzido de nossos dados que a depressao res-
piratoéria causado por 17,5 mg de Piritramida/70 kg de peso
corperal é equivalente a depressdo respiratoria causada pela
dose habitual de 10 mg de Morfina, Se alguém concorda com
a tecria de que o efeito analgésico e depressdo respiratoria vao
estreitamente paralelos para todos analgésicos polentes, nos-
sos achados sdo amparados pelos resultados de Lund (7).
Ele verificou que 15 de Piritramida sao algo menos anal-
gesicos do que 10 mg de Morfina.

Em vista do relato favcravel de Lund um compreen-
sivo experimento clinico parece indicado para estabelecer
conclusivamente a dose equianalgésica e a incidéncia de efei-
tos colaterais menores, porém, desagradaveis, como nauseas €
vomitos. A Piritramida pcde muito bem ser pelo menoOs uma
alternativa apropriada para outros analgésicos potentes. Até
entdo somos incapazes de dizer se podera ser significativa-
mente superior .
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SUMMARY

RESPIRATORY AND CIRCULATORY EFFECTS OF PIRITRAMIDE
(DIPIDOLOR(R) ), A NEW POTENT ANALGESIC

Respiratory (C(}2 — response curves) and circulatory effects (reaetion to
tilting) are studied in healthy male volunteers. The drug is administered in
doses equianalgesic to 10 mg morphine per 70 kg body weight.

There is a definite depression of the respiratory response to endogeneously
accumulated carbon dioxide. There is some effect on the peripheral circulation
as evidenced by a tendency to hypotension and syncope after tilting.

These findings put Piritramide into a group with morphine and other potent
analgesics.

The Iinteresting difference, however, is the greatly reduced incidence of
undesirable side effects when compared with morphine,

These findings should encourage clinical trial of the drug.
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