ACTA MEDICA PORTUGUESA 1984; 5: 315-319

ORIGINAL

CONSIDERACOES SOBRE UM ENSAIO PRELIMINAR
COM MORFINA PERIDURAL NO ALIVIO DA DOR
POST-OPERATORIA

JOAO DOS SANTOS PEREIRA, FERNANDO J. C. MARTINS DO VALE, JOSE M. G.

TOSCANO RICO,

ANA PAULA C. CUNHA LOPES, MARIO RAFAEL DE BRITO

Servico Central de Anestesia do Hospital de Santa Maria. Instituto de Farmacologia da Faculdade de Medicina de Lisboa. Lisboa. Portugal.

INTRODUCAO

A dor é habitualmente encarada pelo médico como um

RESUMO

Apds uma breve revisdo bibliografica, sobre os aspectos farmacodinamicos, farmacocinéticos e clinicos
da actuagdo dos opiaceos a nivel da medula espinhal, os AA apresentam um ensaio preliminar, efectuado
em 42 doentes submetidos a cirurgia abdominal alta, em que se comparam de forma duplamente ignorada
e controlada, os efeitos analgésicos da morfina (4 mg em 6 ml de soro fisiologico) e do placebo (6 ml de
soro fisiologico) administrados randomizadamente por via peridural (na area metamericamente envolvida
na dor da ferida operatdria), no alivio da dor pos-operatoria. Dos resultados obtidos, verificou-se que a
morfina peridural, foi significativamente mais eficaz que o placebo, numa dose bastante inferior a conside-
rada como analgesicamente satisfatoria por via sistémica (e peridural para alguns Autores). A subjectividade
da nocicepcdo, e a diversidade de métodos usados na sua analise pelos diferentes autores tornam dificil
comparar resultados. Os autores concluem pela necessidade de prosseguir novos ensaios clinicos, com
doses, volumes, niveis e vias de administracdo diferentes e métodos de avaliacdo miltiplos.

SUMMARY

Considerations on a preliminary trial with peridural morphin in post-operative pain relief

The authors reviewed briefly the literature concerning pharmacodynamic, pharmacokynetics and clini-
cal aspects of the action of opiates upon the spinal cord and present a preliminary trial carried out in 42
patients undergoing supra-umbilical laparotomy. The analgesic effects of morphin (4 mg in 6 C.C. of nor-
mal saline) and of a placebo (6 C.C. of normal saline) given through the peridural space within the area
metamericaly related to the surgical wound, in alleviating postoperative pain were compared in a double-
-blind, controlled, randomized fashion. They noticed that peridural morphin was more efficent than pla-
cebo, the dose utilised being significantly lower than that usually taken as satisfactory to induce analgesia
when administered systemically (and periduraly as by some authors). The subjective nature of pain and
different methods utilized by different authors while assessing results, as well make it all too difficult to
establish accurate comparisons. The authors conclude that hence there is need for further clinical trials uti-
lising different doses, volumes, spinal levels of administration and multiple evaluation methods.

Assim, face ao doente com sindroma doloroso, torna-se
obrigatério tratar a dor, ndo s6 para aliviar o sofrimentc

elemento de diagnoéstico e sinal de alarme de um processo
patologico subjacente que a origina. Esta perspectiva, em-
bora correcta, ¢ incompleta, por conduzir a aten¢do para
esse processo patologico, esquecendo o epifendomeno dolo-
roso a que o doente fica entregue.

A este respeito, Bonica! refere que, da analise de sete
tratados americanos de medicina e cirurgia ¢ de dez sobre
oncologia, num total de 22 000 paginas, apenas 54 eram
consagradas ao tratamento sintomatico da dor.

Néo raramente o médico esquece que a dor pode por si
sO agravar o processo patologico em causa: aumento da
actividade adrenérgica num enfarte do miocérdio; compli-
cagdes pulmonares pela limitagio dos movimentos respira-
torios imposta pela dor das feridas operatorias.!

Este trabalho foi realizado no Servigo de Medicina Operatéria do Hospi-
tal Santa Maria.

Recebido para publicagfio: 16 de Julho de 1983

mas também para evitar os nefastos reflexos a dor, sempre
que esta atitude nao prejudique o diagnéstico e atendendo
aos efeitos adversos dos analgésicos, as variacbes nas res-
postas individuais e as condi¢des de vigildncia a que o doente
fica sujeito.

O Opio é provavelmente o primeiro analgésico reconhe-
cido como tal, encontrando-se j4 mencionado nas prescri¢des
sumeérias e no célebre papiro de Ebers e foi durante muitos
séculos a base da terapéutica analgésica.2 Com o isolamento
dos seus alcaloides, surgiu a morfina, que desde entdo tem
sido utilizada no tratamento da dor intensa, como um dos
mais potentes analgésicos conhecidos. Porém, o preco do
efeito analgésico da morfina é caro: depressdo respiratoria
(sobredosagem) e farmaco-dependéncia (administragdo cronica).

Na terapéutica da dor aguda com morfina (administrada
parentericamente), o principal problema é a depressdo respi-
ratéria. A procura de novos compostos, que mantendo a
acc@o analgésica sejam menos depressores respiratorios, tem
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sido infelizmente infrutifera, pois que para doses equianal-
gésicas, todos os opidceos sdo igualmente depressores respi-
ratérios.3

As descobertas sobre o mecanismo de ac¢do dos morfi-
nomiméticos abriram novas perspectivas sobre o problema
da dissociagdo do efeito analgésico da depressdo respira-
toria.

ASPECTOS FARMACODINAMICOS

Diversos autores tém procurado atribuir, pelo menos em
parte, os efeitos da morfina a uma interferéncia com a liber-
tacdo de neurotransmissores.2 Esta interferéncia tem sido
estudada sobretudo em sistemas isolados. No ileo da cobaia,
a morfina é capaz de reduzir o comando nervoso e foi de-
monstrado em 1957 por Paton que a morfina inibe a liberta-
¢do de acetilcolina neste 6rgdo da cobaia, sendo este efeito
proporcional a sua poténcia analgésica,? 4 e bloqueado pe-
los antagonistas da morfina, como a naloxona.

Estes factos conduziram Hughes ¢ Kosterlitz a admitir
a existéncia de receptores especificos para os morfinomi-
méticos.4

Na realidade, a observagdo de:

1. semelhangas béasicas na arquitectura molecular dos
morfinomiméticos;

2. forte dependéncia da actividade dos compostos da sua
conformagfo estereoisométrica (estereoespecificidade
de ac¢do para os compostos levogiros) e

3. existéncia de antagonistas competitivos da morfina,
suporta a existéncia de receptores morfinicos.? 5

Microscopicamente, estes receptores tém sido localizados
ao nivel dos sinaptossomas, sugerindo a sua interferéncia no
funcionamento da sinapse. A distribui¢do macroscopica dos
receptores pelo SNC tem sido estudada por dois métodos:
avaliagio da capacidade de fixagdo de agonistas 2 5 e repro-
ducdo dos efeitos da morfina pela microinjecgdo de agonis-
tas em diversas regides do SNC.2 Foram localizados recep-
tores no sistema limbico (sobretudo na amigdala e hipo-
campo), zona periaquedutal mesencefalica, tilamo, cortex
(particularmente no cértex frontal)? e substincia gelatinosa
da medula espinal.’: 6 3

A presenga de receptores para a morfina, colocou uma
interrogac¢éo logica sobre o seu papel funcional no organis-
mo. Surgiu, como consequéncia, a hipotese da existéncia de
um mediador quimico dotado de propriedades analgésicas.
Em 1975, Hughes et al. isolaram e purificaram dois penta-
péptidos (a metionina-encefalina e a leucina-encefalina), que
reproduzem os efeitos da morfina. Na hipofise encontram-
-se também polipéptidos, com uma actividade analgésica
semelhante & observada com as encefalinas, que foram desig-
nadas por $-endorfinas. Estes polipéptidos sdo fragmentos
de uma proteina descoberta por Li et. al. em 1964: a 3--Li-
potropina.2 4 7 Por seu turno, a 8-Lipotropina faz parte de
uma proteina maior, a proopiomelanocortina, que contém
as sequéncias amino-acidicas da B-endorfina, ACTH e
MSH e parece ser o seu precursor.”

Encefalinas e endorfinas aparentam pertencer a dois sis-
temas anatomica e funcionalmente diferentes.3- 7.8 A locali-
zagdo preferencial das §-endorfinas no hipotalamo e hipo-
fise, bem como a sua acgdo mais prolongada, sugerem uma
actuagdo como provavel neuro-hormona.3 8 Contudo, a sua
localizagdo na substincia periaquedutal ¢ a analgesia de lon-
ga duragdo obtida com a estimulacdo eléctrica dessa regido,
seguida pela elevagdo dos niveis de 3-endorfinas no liquor,
sugerem igualmente a sua participa¢do no processamento do
fenémeno doloroso.” A distribui¢do mais difusa das encefa-
linas, a sua mais rapida destruicdo (por encefalinases), a sua
localizag@o nos sinaptossomas e ainda a calcio-dependéncia
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da sua libertagdo, sugerem para estes pentapéptidos um pa-
pel de moduladores da fungdo sinaptica.? 8

No SNC, os opiaceos e péptidos morfinomiméticos inibem
a libertagdo de acetilcolina, noradrenalina e substincia P.3: 4 8

Recentemente, Weinstock M et al.? demonstraram que a
fisiostigmina (inibidor das colinesterases) antagonisa transi-
toriamente o efeito depressor respiratorio da Morfina em
coelhos acordados e em cles anestesiados com Ketamina,
sem contudo reverter a analgesia. Estes autores sugerem que
a depressdo respiratoria da morfina resultaria de uma dimi-
nuic3o da libertagdo de acetilcolina.

Ao nivel da medula espinal, Hughes ¢ postula que o neu-
rotransmissor libertado na substincia gelatinosa pelas afe-
réncias nociceptivas € a substincia P (também polipéptido).
Os neurdnios intercalares encefalinérgicos exerceriam a sua
acgdo inibitoria sobre as terminac¢des nervosas pré-sinapticas
libertadoras de substincia P.10: 1!

Bullingham et al.!? referem uma elegante experiéncia rea-
lizada em gatos, nos quais se provocou a libertagdo de subs-
tancia P ao nivel da medula, por estimulagio eléctrica de fi-
bras nociceptivas, sendo este efeito inibido pela administra-
¢a0 subaracnoide de morfina. A ac¢do inibitoria da morfina
sobre a libertagdo da substincia P era anulada pela naloxona.

K. Honaoka et al.'3 administrando morfina endovenosa
a gatos, demonstraram uma diminui¢do da actividade dos
neuronios nociceptivos medulares, superior nos animais in-
tactos em relagdo A observada naqueles em que se seccionou
a medula espinal.

Outros autores,® 6 10. 11 referem igualmente evidéncia
experimental da existéncia de vias descendentes activadas
pelos morfinomiméticos, e que deprimem a actividade neu-
ronal na medula.

Segundo Zimmermann,!® os morfinomiméticos, ao actua-
rem sobre receptores existentes na substancia cinzenta peria-
quedutal, activariam neurénios inibidores descendentes que,
libertando serotonina nas suas terminagdes espinais como
neuromodulador inibidor, reduziriam a aferéncia de esti-
mulos nociceptivos.

Sabe-se que alguns antidepressivos triciclicos (amitriptili-
na, imipramina e clomipramina) bloqueiam a recaptacdo da
serotonina. 2 Terenius ! refere que doentes com dor crénica
benigna de origem neurolégica revelam déficit em endor-
finas e frequentemente em serotonina. Estes factos permi-
tem explicar o efeito sinérgico dos antidepressivos triciclicos
sobre a analgesia dos opidceos.!!: 12

Pela observagdo das diversas acgdes farmacolbgicas de
algumas drogas morfinomiméticas, Martin et al.!4 e Gilbert
e Martin, ' postularam a existéncia de trés subespécies de re-
ceptores morfinicos:

O receptor u participaria na analgesia supraespinal, de-
pressdo respiratoria, euforia e farmaco-dependéncia, o re-
ceptor ¥ estaria envolvido na analgesia espinal, miose e se-
dagdo, e o receptor o na disforia e alucinagdes 3 14 16 (obser-
vadas com certos compostos como a heroina). E possivel
que se venham a identificar outras subespécies de recep-
tores.3

Os opidceos administrados sistematicamente actuam a
nivel espinal e cerebral,!? provocando, para doses equianal-
gésicas, igual depressdo respiratoria.?

Caso existam realmente as trés subespécies de receptores
atras referidos, numa possivel solugdo para o problema de
dissociar o efeito analgésico da depressdo respiratdria po-
dera residir na sintese de compostos agonistas exclusivos dos
receptores X.

A descoberta da ac¢do anti-nociceptiva a nivel medular
dos opidceos, com localizagédo de receptores e encefalinas na
substdncia gelatinosa,? 4 5 12 serviu de base para a adminis-
tragdo local (raquidiana) dos opiaceos, com o intuito de
obter o maximo de efeitos locais (analgesia) com um mi-
nimo de efeitos adversos mais rostrais, procurando assim a
dissociacdo de efeitos acima referida.
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CONSIDERACOES FARMACOCINETICAS
E CLINICAS

A administragdo subaracnoéide de opiaceos pressupde ele-
vadas concentragdes no liquor (cujo volume é de 15 ml) ¢ a
difusdo passiva para a medula, onde alcancam os recepto-
res.!2 A absor¢do da droga para o sangue faz-se a partir da
propria irrigagdo medular.!2 Assim, os efeitos clinicos da via
intratecal ndo dependem da absorgdo sistémica.!2

Com a administragdo peridural de opiaceos, os efeitos
locais pressupdem a sua difusdo através da dura para o li-
quor, ¢ dai para a medula, constituindo a dura uma barreira
relativamente espessa.!2 A absor¢3o sistémica a partir do es-
pago peridural comeca imediatamente e a curva de niveis
plasmaticos é semelhante & obtida com a via IM, embora os
picos séricos tendam a ser menores que os correspondentes
a doses intramusculares equivalentes. 12

Estes factos suscitam varias perguntas: sera que os opia-
ceos aplicados periduralmente actuam s6 por via sistémica ou,
actuando local e sistematicamente, qual a importéncia rela-
tiva de cada um dos componentes?

Varias linhas de evidéncia experimental sustentam uma
actuacdo mais regional que sistémica:

1. duragio de efeitos superior por via peridural, em rela-
¢d0 & duragdo previsivel por via IM;

2. niveis de droga no liquor superiores, ap6s administra-
¢do peridural, e

3. reversdo da sedagio pela naloxona sem anular a anal-
gesia. 17

Cousins et al.!® administrando petidina por via peridu-
ral em voluntarios com dor post-operatoria ou dor crénica,
verificaram que os niveis no liquor eram superiores aos do
sangue, existindo uma boa correlagdo entre aqueles e a
analgesia obtida. Os niveis séricos observados situavam-se
abaixo da concentra¢do minima analgésica, determinada em
estudos anteriores por via IV. Em dois casos de sedagdo
acentuada, a administra¢do de naloxona reverteu a sedacdo
sem anular a analgesia.

Comparando os niveis séricos obtidos com 5 e 10 mg de
Morfina por via peridural, e igual dose por via IM, S. J.
Weddel et al.!® constataram que, embora o perfil dos niveis
séricos fosse semelhante, as concentra¢des maximas eram
inferiores por via peridural e a duragdo da analgesia obtida
com a administra¢do peridural era superior e n3o se correla-
cionava com os niveis séricos obtidos. N. Rawal et al.20
referem ter obtido com 4 mg de morfina peridural uma exce-
lente e duradoura analgesia, a par de niveis séricos tdo bai-
X0$ que sugerem uma actua¢do regional.

Em 174 doentes, E. Lanz et al.?! compararam, de forma
duplamente ignorada, a analgesia obtida com doses iguais
de morfina (0,1 mg/kg), administrada por via IM e peridu-
ral, verificando uma analgesia superior ¢ mais prolongada
com a via peridural. B. Schildt et al.22 comparando igual-
mente de forma duplamente ignorada 0,1 mg/kg de Mor-
fina por via peridural e IM, referem também resultados supe-
riores com a via peridural.

H. Asori et al.2? em doentes submetidos a cirurgia abdo-
minal alta, administravam por via peridural e de forma du-
plamente ignorada 2 mg de morfina ou soro fisiolégico a
dois niveis metaméricos (lombar e toracico) e com iguais vo-
lumes, comparando os quatro grupos, verificou-se uma analge-
sia significativamente superior com a morfina peridural alta
(torécica) em relagdo aos outros trés grupos.

Todos estes ensaios sugerem uma actua¢do mais regional
que sistémica. Contudo, o namero de ensaios clinicos é ain-
da escasso, alguns deles sdo abertos, diferem no tipo de téc-
nicas que sdo aplicadas (anestesia geral ou local), no tipo de
cirurgia (abdominal, ortopédica), e ainda nos pardmetros de
avaliagdo utilizados (escala anal6gica, mobilidade respirato-
ria, consumo suplementar de analgésicos).

Com Bullingham !? pensamos que ainda ndo se sabe a
melhor via, local, droga, dose, beneficios e riscos da aplica-
¢do peridural dos opi4ceos. Bromage et al.? referem que,
por via peridural, a dose analgesicamente satisfatoria de
morfina é préxima da exigida por via intravenosa: 8,5 a
9 mg.

METODOS

No nosso ensaio, optamos por avaliar a analgesia obtida
com morfina peridural, numa dose ligeiramente inferior a
média das doses referidas na literatura consultada: 4 mg.

A popula¢do deste estudo envolveu 42 doentes com ida-
de compreendida entre os 20 e os 72 anos, que iam ser sub-
metidos a cirurgia da cavidade peritoneal (laparotomia su-
pra-umbilical) sob anestesia geral. Todos os doentes foram
informados sobre o ensaio € deram o seu consentimento.

A anestesia geral, salvaguardando as contra-indica¢des
(casos excluidos do presente estudo), foi executada do se-
guinte modo: Sulfato de Atropina 0,5 mg IV, Tiopental
sodico (dose de sono), Succinilcolina 1 mg/kg, seguida de
Intubagdo Oro-Traqueal.

A anestesia com ventilagdo controlada foi mantida com
N,0+0, (70+30% respectivamente), Halotano (até trago 0,5
de Fluotec Mark II, se necessario), Brometo de Pancurénium e
Fentanil (at¢ 30 minutos antes do final da intervengdo).

O bloqueio neuro-muscular foi antagonisado com Neos-
tigmina e Atropina (na propor¢ido ponderal de 2/1) até re-
versdo clinica do mesmo.

Esta técnica foi seleccionada, com o intuito de reduzir ao
minimo os efeitos residuais da anestesia geral.

Os doentes foram distribuidos por #rés grupos: grupo
Controlo (C), grupo Placebo (P) e grupo Morfina (M).

No grupo Controlo (n=16), os doentes foram de imediato
transferidos para a sala de operados do servi¢o, onde lhes
foi instituida a terapéutica analgésica post-operatoria habi-
tual (Petidina 50 mg IM em SOS, salvaguardando as con-
tra-indicac®es cujos casos foram excluidos deste estudo em
qualquer dos trés grupos).

Aos doentes incluidos nos outros dois grupos, no inicio
das queixas dolorosas (15-30 minutos apds final da interven-
¢d0), foi administrado de forma randomizada e duplamente
ignorada por via peridural na regido metamérica correspon-
dente a incisdo: 4 mg de Sulfato de Morfina sem conservan-
tes, diluida em 6 ml de soro fisiologico (grupo M, n=14) ou
6 ml de soro fisiologico (grupo P, n=12).

As ampolas codificadas numericamente ao acaso pelo
Servico de Farmacia, foram administradas aleatoriamente, e
a chave revelada no final do ensaio. As pungdes peridurais
foram executadas sempre pelo mesmo investigador e com a
mesma técnica.

Cinquenta minutos apo0s a injecgdo peridural, os doentes
foram enviados para a mesma sala de operados do grupo C,
seguidos pelo mesmo pessoal e, se necessario, submetidos a
mesma terapéutica analgésica suplementar.

A avaliagdo do efeito analgésico da Morfina Peridural
foi baseada na comparagdo do consumo de Petidina por via
IM (ntmero de injec¢des com a dose ja referida) nos trés
grupos, durante as primeiras 24 horas.
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A analise estatistica dos resultados obtidos foi efectuada
pelo método do Xa.

Os grupos eram estatisticamente homogéneos no que se
refere a distribuigdo de sexos, tipo de incisdo e consumo
intra-operatério de fentanil.

RESULTADOS

Comparando o consumo suplementar de petidina por via
IM (n.° de injecgdes) nos trés grupos, verificou-se que:

1. ndo existe diferenga significativa entre o grupo con-
trolo (C) e o grupo placebo (P);

2. no grupo morfina (M) o consumo de petidina por via
IM (10 injecgdes) foi significativamente menor

QUADRO 1 Resultados

(P < 0,025) que nos grupos controlo (25 injecgdes) ou
placebo (21 injeccdes);

3. o numero de doentes que dispensou analgesia suplemen-
tar por via IM (consumo 0) foi significativamente supe-
rior (P < 0,025) no grupo morfina (5 em 14 doentes) em
comparagdo com o conjunto dos outros dois grupos (4
em 28 doentes);

4. o nimero de doentes que necessitou mais que uma dose
suplementar de petidina IM foi significativamente muito
menor (P < 0,001) no grupo morfina (1 em 14 doentes)
do que no conjunto dos outros dois grupos (15 em 28
doentes).

Ndo foram detectados casos de depressdo respiratoria
(até as 72 horas).

Analgesia Suplementar via I. M,

N.° de doentes Idade NZ° total de Consumo 0 N2° doentes N.° doentes N.° doentes
(n) média injecgdes com 1 dose com 2 doses com 3 doses
57,37
Grupo C 16 + 10,12 26 2 6 5 3
48,33
Grupo P 12 + 15.05 21 2 3 4 3
Grupo M 14 34,71
13,22 10 6 7 0 1

Compara¢3o do consumo suplementar de petidina nos 3 grupos: Grupo C — Controle; Grupo P — Placebo; Grupo M — Morfina; Consumo 0 — nimero de casos que dispensou

analgesia suplementar.

DISCUSSAO E CONCLUSOES

No nosso ensaio, a avaliagdo da analgesia obtida com a
morfina peridural foi efectuada indirectamente pela anilise
do consumo suplementar de Petidina por via IM, por esse
método permitir simultineamente cobrir a analgesia em ca-
so de fracasso da técnica testada e, por salientar a vantagem
terapéutica do método, traduzida na economia de analgési-
cos complementares por via IM.

A selecgdo da regido médio-dorsal para a pun¢do peridu-
ral baseou-se na provavel analgesia segmentar induzida pe-
los opiaceos por esta via, com o intuito de estudar a dose
minima eficaz.

Embora a administragdo peridural de morfina nio tenha
sido suficiente como inico analgésico em todos os casos, re-
velou contudo um efeito analgésico significativamente supe-
rior ao placebo, numa dose inferior 4 habitualmente consi-
derada como satisfatoéria por via sistematica: 10 mg (sc)
para Jaffe et al.? ou 9 mg IV para Bromage et al.2* con-
siderando este Gltimo autor que, por via peridural, a dose
minima eficaz é também de 8,5 - 9 mg.

Dada a natureza subjectiva do fenomeno doloroso, a
subjectividade e diversidade dos métodos usados pelos dife-
rentes autores para avaliar clinicamente a dor e sua terapéu-
tica, torna-se extremamente dificil comparar os resultados
obtidos com base em métodos diferentes, o que aponta para
a necessidade de:
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1. padronizar os métodos de avaliagio do fendémeno dolo-
roso, em fun¢do de localizagdo do mesmo;
2. utilizar simultdneamente mais do que um método.

No caso da dor post-operatéria em cirurgia abdominal,
pensamos que seria 0til utilizar simultaneamente os seguin-
tes parametros de avaliagdo:

1. escala analogica de dor (método muito subjectivo mas
directo);

2. consumo suplementar de analgésicos via IM;

3. repercussdo da dor nos movimentos respiratorios (provas
espirométricas, grau de dificuldade na execugdo de movi-
mentos respiratoérios profundos).

Pelo que acabamos de expdr, julgamos imprescindivel a
prossecugdo de novos ensaios clinicos, usando doses, volu-
mes, vias e niveis de administra¢do diferentes e métodos de
avaliagdo multiplos.
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