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A terapéutica antidolorosa continua ainda hoje a apresen-
tar sérias dificuldades, apesar dos enormes progressos da
quimica e da farmacologia nos ultimos anos.

Efectivamente, os analgésicos potentes de que dispomos,
do tipo da morfina, a par do seu efeito terapéutico, exercem
acgdes secundarias, mais ou menos desagradaveis, que limi-
tam grandemente a sua aplicacdo: perturbacdes do aparelho
digestivo, tais como anorexia, obstipacdo, nauseas e vémitos;
perturbacdes do sistema nervoso central, taisacomo obnubi-
lacdo, hipnose, vertigens, euforia, hiperestesia 'sensorial, etc.;
habituacdio; apeténcia; mania; etc. .

Isto justifica os incessantes esforcos que sé tém envidado
para encontrar analgésicos que, exercendo um -efeito tera-
péutico idéntico ao da morfina, sejam destituidos das accdes
secundarias desagradaveis daquele alcaldide. Pode dizer-se
que tais esforcos nio tém sido muito bem sucedidos, dado que
todos os sucedaneos da morfina até ha pouco utiliziveis na
clinica apresentam inconvenientes semelhantes, que diferem
quase 80 no grau de tolerancia individual para este ou aquele
doente. N&Ho se conseguiu eliminar os inconvenientes ma-
ximos, nomeadamente a habituacdo, a apeténcia, os efeitos
sobre as fung¢des cerebrais e .as perturbacdes do aparelho
digestivo. ‘

Por isso foi recebida com alvorogo a noticia de que
tinha sido descoberta uma nova droga de efeito analgésico
superior ao da morfina e desprovida de acgbes secunddrias,
portanto utilizdvel, sem inconvenientes, em todas as situa-
¢bes, abundantes na clinica, em que os fendémenos dolorosos
sdo um problema de importancia.

Se é verdade que, posta nestes termos, a notfcia corres--

pondia a um exagero, nio é menos certo gue o produto sinte-
tizado e estudado pelo investigador belga Paul Janssen e
designado por R. 875 é um analgésico dum tipo novo, dife-
rente em muitos aspectos da morfina e de todos os seus
sucedéneos, com indiscutiveis vantagens sobre todos eles.

Pareceu-nos, por isso, ftil dar uma breve resenha das
propriedades deste novo analgésico, bem como dos ensaios
clinicos com ele efectuados no estrangeiro e da nossa ainda
escassa experiéncia pessoal,

Constituicdo quimica

O R. 875 é uma das muitas difenilpropilaminas sintetiza-
das e estudadas, durante cerca d2 2 anos, pe.o Dr.Paul J anssen,
entre as quais aquele investigador encontrou substancias
dotadas de notaveis propriedades analgésicas, parassimpa-
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ticoliticas, anti-histaminicas e de anestesia local. O R. 875,
isémere dextrogiro da 2,2-difenil-3-metil-4-morfolino-butiril~
pirrolidina, mostrou, entre todas as substancias estudadas,
0 mais elevado poder analgésico.

Os ensaios de laboratério foram efectuados com diver-
sas especies animais (murganhos, ratos, cobaias, gatos e cdes),
utilizandoc os métodos de Eddy, de Haffner, de d’Amour e
Smith e de Winder, para estudo do efeito analgésico. As
vias de administragio foram a intravenosa, a intraperitoneal,
a subcuténea e a peroral.

Nestes ensaios, o R. 875 foi comparado com -0s mais poten-
tes e mais correntemente usados dos analgésicos de tipo cen-
tral, nomeaddmente a morfina, a petidina e a metadona, nio
s6 quanto 3 sua actividade analgésica como também quanto
a sua toxicidade.

Em todos estes ensaios o novo produto mostrou ter uma
accdo analgésica mais potente e um indice terapéutico mais
elevado, em comparacdo com as outras drogas experimenta-
das. O seu efeito comecou a manifestar-se mais cedo do que
o de qualquer dos outros analgésicos.

Nido se verificaram fenémenos de habituacfo, durante
toda a duragfio dos ensaios, que. em alguns casos, ultrapassou
2 meses. ‘

Os animais habituados a morfina, necessitando portanto
de doses elevadas deste alcaldide para se obter um efeito
analgésico nftido, reagiram ao R. §75 como os animais néo
habituados.

Na experimentacdo animal o RB. 875 mostrou um efeito
sobre as funcgdes vitais do organismo do mesmo tipo do 'dos
outros analgésicos centrais. No entanto, na experimentacdo
humana, verificou-se que o novo produto, em doses terapéu-
ticas, tinha um efeito minimo ou nulo sobre a respiragéo, a
circulagdo, a diurese, a motilidade intestinal & as fungdes
cerebrais.

Experiéncia clinica

O R. 875 vem sendo ensaiado desde hi muitos meses, na
Bélgica e em Franga, em servicos de oncologia, clinica mé-
dica, cirurgia, neurocirurgia, obstetricia e ginecologia.

Temos conhecimento dos trabalhos de Charbonnier, de
Soupault, Caroli e colaboradores, de Q’buvelaire, de David e
Deligné, todos dos Hospitais Civis degParis, bem como dos
trabalhos de proveniéncia belga, de Maisin, Marin, Tixhon,
Godart, Chapaux, Hustin e varios oufos, e de proveniéncia
suica, de Heinzen e Michellon, parte@dos quais estfio ainda
em publicacio. )

Estes ensaios abrangem muitas centenas de casos e muitos
milhares de doses empregadas, nas mais variadas situagdes
dolorosas: neoplasias de diferentes localizagdes; colicas hepéa-
ticas e renais; pneumotoérax espontaneo; fracturas, hemar-
troses hemofflicas; intervencoes de pequena cirurgia, de cirur-
gia geral, neurocirurgia e traumatologia; durante o trabalho
de parto, ete, -

Duma maneira geral, todos os clinicos que experimen-
taram o produto lhe reconhecem vantagens, - desde a sua
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nem exerce praticamente efeito hipnético. No entanto, o
R. 875 é de todas as drogas conhecidas a gue exerce maior
efeito potenciante sobre os barbitiricos. -

David e Deligné consideram o R.. 875 como excelente
auxiliar na preparagdo. pré-operatéria, como um util adjuvante
da anestesia no intra-operatério e como um excelente se-
dante das dores poOs-operatdrias, segundo o que observaram
nos seus casos do foro da neurocirurgia.

Hustin e Chapaux reconhecem a utilidade do R. 875 du-
rante o trabalho de parto, salientando o primeiro que nio
observou qualquer efeito nocivo sobre o filho, o que se tra-
duziu por uma mortalidade nula e por se tornar desneces-
sdria a reanimacdo nos seus 59 casos. Verificaram que o
R. 875 facilita e acelera o trabalho de parto e que a analgesia
€ satisfatéria na maioria dos casos (809, na série de Hustin;
609; na série de Chapaux). Este ultimo observou efeitos
secundarios em 209, dos casos; Hustin ndoc refere efeitos
gecundarios.

Efeitos secundérios

Em todos os ensaios clinicos citados é referido como
unico efeito secundario frequente uma sensacdo de leve
embriaguez, mantendo-se contudo integras as faculdades inte-
lectuais do doente. . Numa percentagem muito menor, e,
em todo o caso, manifestamente inferior 4 que se observa
com 0 emprego da morfina e sucedaneos, apontam-se efei-
tos secundarios de maior importancia, tais como nauseas,
vomitos, sudacdo e tendéncias para a lipotimia.

Todos estes efeitos secundirios cedem em regra rapida-
mente aos anticolinérgicos do tipo do bromefo de metantelina
e reduzem-se consideravelmente se se recomenda aos doentes
que tomem as primeiras doses em decubito.

Alias, tais incomodos s6 costumam manifestar-se com a
administracdo das primeiras doses, desaparecendo progressi-
vamente no decurso do tratamento.

Manifestagbes mais importantes, tais como bradipneia e
tendéncia para o colapso, s6 foram observadas em raros casos,
entre os doentes que receberam doses extremamente ele-
vadas (Careli e Soupault chegaram a administrar 400 mg.
didrios!). Estas manifestagdes sdo rapidamente suprimidas
peta nalorfina (N-alil-normorfina) em injecg¢édo de 5, 10 ou 20
mg., consoante as necessidades. Por isso se desaconselha o uso
de doses elevadas, quando ndo se tem & mio este antagonista
do produto.

Ao confrario do gue acontece com a morfina e derivados,
a acgdo hipnoética do R. 875 é escassa ou nula, a inteligéncia
e a vontade conservam-se intacfas, ndo ha obstipagdo, nem
foram até agora assinalados fendomenos de evidente habituagdo

ou apeténcia. Também néo se observaram efeitos apreciaveis.

pobre a circulagdo e a diurese, nem depressdo do centro respi-
ratério, com as doses terapéuticas habituais.

Posologia

Dada a fraca toxicidade da droga, a amplitude da dosa-
gem| € muifo larga e pode adaptar-se praticamente, & vontade,
as necessidades da analgesia, como observaram Caroli e
Soupault,

Convém naturalmente comegar por doses fracas, em regra
5 mg., que muitas vezes sdo suficientes, e repetir essas doses
com a frequéncia conveniente para manter os doentes sem
dores. A dose média parcial empregada foi de 10 'mg. mas
esta dose foi aumentada em vérios casos até 20 mg., ou mais,
consoante a intensidade da dor ¢ a susceptibilidade do doente.

Conclusdes gerais da experiéncia alheia

1— O R. 875 parece ser um analgésico mais potente e dé
mais elevado indice terapéutico do que todos os outros anal-
gésicos actualmente disponiveis, A sua actuacdo é rapida
(dentro de 10 a 20 minutos) e as vezes imediata.

2— A incidéncia de efeitos secundarios parece ser menor
do que com a morfina ou qualquer dos seus sucedineos. No-
meadamente, ndo se notam os desagradaveis efeitos daquelas
drogas sobre as faculdades ‘intelectuais, o ritmo do sono, o
transito intestinal, a circulacdo, a respiracdo e a diurese, nem
se observam fenémenos de habituac@o e de apeténcia,

k 3 — Nao se estabeleceram quaisquer conira-indicacoes foara
0. produto.

Casos pessoais

Tendo chegado a estas conclusdes das leituras que fizemos,
resolvemos . experimentar o produto naqueles dos Nossos
doentes em que os fendémenos dolorosos dominavam a sin-
tomatologia.

Os resultados, a seguir expostos, estdo de acordo com os
dos autores citados, nas suas linhas gerais:

CASO 1—D. F,, 54 anos. Sexo M. S, S, do Hospital dos
Capuchos.

Diagnéstico — Neuro-radiculite téxica (intoxicacdo aguda
pelo talio). Dores lancinantes dos membros inferiores.

Coexiste um neurinoma do mediastino, assintomatico,
revelado pela radiografia do térax, de rotina.

Posologia — Inicialmente uma s6 injeccéo de 10 mg. depois
do jantar, visto que as dores sO surgiam durante a noite
Ulteriormente, além desta injec¢do de 10 mg., duas ou trés
injec¢des de 3 mg. durante o dia, porque se agravaram as
queixas dolorosas com a progressic da doenca. Finalmente,
fol necessario administrar 10 mg. de 4 €m' 4 horas, dia e noite,
porgue se agravaram progressivamente as queixas dolorosas.

Nos ultimos dias a dose parcial foi reduzida a metade,
sem que o efeito terapéutico se modificasse.

Efeiio terapéutico — Desaparecimento total da dor, 15 a
30 minutos apés cada injeccdo. Com a administracdo regular
de 4 em 4 horas, mantém-se o doente continuamente sem
dores.

Efeitos secunddrios — Nenhuns.

CASO 2—J. C. C, 56 anos. Sexo M. S, S, do Hospital
dos Capuchos.

Diagnéstico — Gastrectomizado por cancro do antro pilo-
rico. Sindrome polinevritico com dissociagdo albuminocito-
logica. Dores intensas dos membros inferiores.

Guillain-Barré? = Met4stases da coluna? O doente teve
alta antes de completado o seu estudo.

Posologiea — 1 supositorio de 10 mg. de 12 em 12 horas.

Efeito terapéutico — Cessagdo total das dores, durante todo
o tratamento. O efeito analgésico manifestou-se 1/2 hora
depois do primeiro supositério.

Efeitos secunddrios — NAuseas e vomitos a partir do 4.0 dia
de tratamento.

Ao contrério do gue habitualmente sucede, os efeitos se-
cundarios foram de aparecimento tardio.

Soubemos depois que ¢ doente t{inha recomecado o trata-
mento em sua casa, sem efeitos secundarios. '

CASO 3— M. A. J,, 63 anos. Sexo F. S, S, do Hospital dos
Capuchos, e

Extensos ensaios clinicos pusera
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