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Os efeitos 1·espiralórios ( curvas de resposta ao C02 ) e cir­
culatórios ( reação à n1izdança de posiçã-0) são estzzdados em1 
voluntários m.asci1linos saizdáveis, sendo a droga adn1inistrada 
em doses eqizianalgésicas a 10 mg de m•o,rfina, 70 l<g de pêso 
corporal. 

Ex iste zima depressã-0 definida da resposta respiratória ao 
C02 ,acLUJ'tulado endógenamente. Há algri:,n efeito sôbre a cir­
culação pel'iférica, .evidenciado pela tendência à hipotensão e 
síncope após m.u:dança de posição. 

Estes acliados põem a Piratramida dentro de um grupo, 
junto à morfina e outnos analgésicos potentes. 

A diferença interessante, todavia, é a incidên,cia muito 
reduzida de efeitos colaterais indesejáveis, quando comparado 
c,om m,orfina. Êstes achados deveriam encorajar experiências 
clínicas com a droga. 

A pesquisa continua em busca do analgésico potente 
ideal que realmente combata a dor, com um mínimo de efei­
tos colaterais ( depressão respiratória, hipnose, vício) . 

Em 1961, Janssen (1 ) descreveu a Piritramida (Dip1ido-
1or(R) ) , um nôvo composto, dentro da definição de analgé­
sico potente. É quimicamente diferente do~ analgésicos co-­
nhecidos até então. Os análogos mais próximos da Piritra­
mida são agentes sintéticos anti-diarréicos, inativos co1mo 
analgésicos, relacionados ao difenóxilato, (Figura 1). 

A Piritramida foi usada clinicam·ente no tratamento 
d.a dor pós-Operatória por Lund e col. (2). Os resultados fo­
ram encorajadores. A incidência de efeitos colaterais foi bem 
pequena. 

(*) Trabalho d0 D epartamento d e Anestesia da Clínica Unive rs itár ia de 
Dusseldorf - Alemanha, Apresentado n o II Congresso Luso-Brasileiro d e Aneste­
siologia, Setembro d e 1968, Lis boa, P ortugal. 
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Até o presente momento não haviam relatos sôbre seus 
efeitos circulatôrios e sôbre a dose relacionada ao seu efeito 
sôbre a sensibilidade do centro respiratôrio, no homem. 

l'IRITRAt;IDE 

l' -(3 cyano-3,3-diphenylpropyl)-{j,4' -bipiperidine]-4' -carboxamide. 

FIGURA 1 

METODOS E RESULTADOS 

Nossa investigação foi realizada em voluntários masculi­
nos saudáveis, comparáveis em idade e altura. 

Com relação à parte circulatôria da investigação êles 
foram colocados sôbre uma mesa inclinável. Uma cânula 
;plástica 18, foi inserida, por punção percutânea, na artéria 
radial sob anestesia local, apôs ter sido considerado adequa­
do, o fluxo sanguíneo colateral. A pressão arterial foi me­
dida por meio de um transductor Stathan. O pulso era con­
tado por minuto. 

Após a preparação, pelo menos 15 minutos foram per­
mitidos para ajuste. LOgo após, os voluntários eram incli­
nados 70.º com o segmento cefálico para cima dentro 
de 5 segundes e deixados assim por 15 minutos; então êles 
voltavam a posição anterior e a droga a ser testada 
era injetada por via venosa. Morfina e Piritramida foram 
administradas à base pondera! de 10 a 20 mg respectivamen­
te por 70 kg de pêso corporal. A manobra de inclinação foi 
repetida 30 e 45 minutos após a injeção. Os estudantes vo­
luntários eram interrogados sôbre os efeitos colaterais subje­
tivos no dia do teste e 24 horas mais tarde. 

Imediatamente apôs a injeção da droga houve pequena 
e transitória elevação de pressão arterial e do pulso, tanto 
após, Morfina e Piritramida, demo1·ando de 30 a 60 segundos. 

A agressão moderada que a elevação passiva faz sôbre a 
homeostasia circulatória, resultou em pequena e prevista re­
dução ela pressão arterial sistólica, aumento da pressão ar­
terial diastólica e aumento mais nítido da freqüência do pulso. 
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FIGURA 2 

Efeito da inclinação, sõbre as pressõ~ sistólica e dia.stólica e a freqüência de pulso:. 
média e desvio padrão. C - controle; M - Após 10 mg/70 kg de Morfina;. 

P - Após 20 mg/70 kg de Piritramida. 

A resposta circulatória à inclinação não foi significati­
vamente alterada pela injeção de Morfina ou Piritramida .. 
Os resultados estão resumidos na figura 2. Alterações 
dos parâmetros circulatórios são expressas como a razão 
de seus valôres numéricos medidos na p-osição inclinada 
e horizontal. É evidente que a resposta à inclinação é 
quase a mesma com e sem medicação analgésica. A dimi­
nuição média da pressão sistólica é cêrca de 5',< para os ca­
sos de contróle e para Morfina e Piritramida; o aumen­
to médio da pressão diastólica é cêrca de 1 O •1; para o con­
trole, 5% para Morfina e 3ci para Piritramida. A fre,, 
qüência do pulso elevou-se cêrca de 30% para cada um dos 
três grupos. Em nenhum dos 10 indivíduos ho11ve qualquer 
sintoma de síncope. 

Durante a parte respiratória de investigação o efeito 
de um placebo, de Morfina 10 mg/70kg de pêso corporal 
e de Dipidolor 15 e 20 mg/kg de pêso corporal, sóbre a, 
sensibilidade do centro respiratório foi determinado, medin­
do-se a respo·sta ventilatória a PaC02 aumentada. Esta par­
te do estudo foi feita de forma encoberta, (double-blind). 

Antes e após a injeção da droga os estudantes aumenta­
ram seu pC02 arterial, respirando, em um sistema circular 
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fechado, de uma bôlsa de Douglas parcialmente cheia com 
20 litros de 02. Assim a tensão do oxigênio arterial foi bem 
mantida durante o período de reinalação. 

Amestras de sangue arterial foram retiradas por uma 
agulha de Tuohy 22, colocada na artéria radial. Simul­
tâneamente. a ventilação foi medida cem um ventilômetro 
Draeger. Os gases sanguínec•s foram medidos com o,s respec­
tivos electrodos. A ventilação-minuto e a PC02 arterial cor­
respc,ndente foram correlacionados sôbre um diagrama vo­
lume /PaC02. A curva de resp-csta ao C02 foi construída 
de pelo menos quatro pontos. A depressão respiratória foi ex­
_pressa como o desvio da curva de respcsta ao C02 para a 
direita em mm Hg pC02 para uma ventilação-minuto de 
30 litros. 
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FIGURA 3 

Desvio da curva de resposta ao CO,, para a direita após 
Piritramida e Morfina. V - 30 L/Min. 

O l!So de Placebo não altera a sensibilidade do centro 
re>-piratóric; a.moos a Morfina e Piritramida o fazem. Sôbre 
o eixo vertical vê-se o aumento do PaC02 acima do con­
trôle necessário para ultrapassar uma ventilação minuto de 
30 litros. Esta diferenca de PaC02 está sôbre o eixo hori-

• 
zontal tabelado por 15 a 20 mg de Piritramide/70 kg de 
pêso corporal, bem com.o para 1 O mg de Morfina. É claro que 
estas drogas deprimem a respiração quando o desvio da curva 
de resposta ao C02 é tomado come um critério. (Figura 3). 
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Pode ser visto que em nossa investigação, a depressão 
respiratória tornc,u-se mais baixa e mais alta para 15 e 20 mg 
de pjritramida, com o efeito de 10 mg de Morfina no meio. 

DISCUSSAO 

Em nossos experimentos a Piritramida - como a Morfina 
- mostrou não ter efeito depressor significativo sôbre a ci1·­
culação de jovens voluntários com volume intravascular presu­
mivelmente normal. Mesmo imediatamente após injeção in­
travenosa não houve queda de pressão arterial ou de fre­
qüência de pulso. Entretanto, deve ser repetido que êstes re­
sultados foram obtidos em indivíduos saudáveis e jovens. 
Em pacientes idosos com volume intravascular reduzido, pelo 
1nenos a Morfina é prcvável que desmascare uma hipo­
lemia e cc,nduza à instabilidade circulató1ia, como demons­
trara1n Drew e Dripps. (') 

Não há dúvida que o nôvo analgésico causa depressão res­
piratória. Esta depressão não deve ser óbvia em pacientes 
hígidos, nem ela é realmente detectável usando critérics clí­
nicos como cianose, ventilação minuto reduzida e freqüên­
cia respiratória lenta. Mesmo os gases sanguíneos atuais po• 
dem ser mal interpretados. A fim de objetivamente dc,cumen­
tar o efeito de uma nova droga sôbre o contrôle da ventila­
ção deve-se comparar as curvas de resposta ao C02 e pH 
antes e após a droga. 

Pode ser deduzido de nossos dados que a depressão res­
piratória causado por 17,5 mg de Piritramida/70 kg de pêso 
corpc,ral é equivalente à depressão respiratória causada pela 
dose habitual de 10 mg de Morfina. Se alg11ém concorda com 
a teoria de que o efeito analgésico e depressão respiratória vão 
estreitamente paralelos para todos analgésicos potentes, nos­
sos achados são amparados pelos resultados de Lund (') . 
1,:le verificou que 15 de Piritramida são algo menos anal­
gésicos do que 10 m.g de Morfina. 

Em vista do relato favcrável de Lund um com.preen­
sivo experimento clínico parece indicado para estabelecer 
conclusivamente a dose equianalgésica e a incidência de efei­
tos colaterais menores, p•orém, desagradáveis, como náuseas e 
vômitos. A Piritramida pc,de muito bem ser pelo menos uma 
alternativa apropriada para outros analgésicos potentes. Até 
então somos incapazes de dizer se poderá ser significativa­
mente superior. 
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SUMMARY 

RESPIRATORY AND C'IRCULATORY EFFECTS OF PIRITRAMTDE 
(DIPIDOLOR(R) ), A NEW POTENT ANALGESIC 

635 

Respiratory ( CO 2 - response curves) and circulatory effects (reaetion to 
tilting) are studied in healthy male volunteers. The drug is administered in 
dos,es equianalgesic to 10 mg morphine per 70 kg body weight. 

There is a definite depression of the respiratory response to endogeneously 
accumulated carbon dioxide. The1·e 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 interesting difference, however, is the greatly reduced incidence of 
undesirable side effects when compared with morphine. 

These findings should encourage clinica! trial of the drug. 
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