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Imbeloni L E — Naloxone: current state

Naloxone hydrochloride, a synthetic N-alil derivate of oxymorphone, is an opiate antagonist widely
used for the reversal of cardiovascular and respiratory depression associated with narcotic possible
non-narcotic overdose. Its mechanism of action involves displacement of opiates from receptors sites in
the CNS and gastrointestinal tract. It is essential a pure narcotic antagonist, is relatively safe and is a
useful diagnostic and therapeutic agent. Naloxone has a short duration of action, so multiple intravenous
bolus injections are recommended as often as needed to counteract the adverse effects of the opiate. Due
to pharmacokinetics profile, a continuous infusion is recommended when prolonged narcotic antagonist
effect are required.

Even often prolonged administration of high doses, discontinuation of naloxone is not followed by

any recognizable with drawal syndrome.
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studos farmacolégicos, eletrofisiolégicos e

E imuno-histoquimicos tém colocado em evi-
déncia pelo menos trés famiias independentes de
peptideos opidides enddgenos (POE), e ja descri-
tos cinco subtipos de receptores opiaceos (RO). A
multiplicidade tanto dos possiveis transmissores
como dos RO dificulta o entendimento das
funcbes fisiolégicas que o sistema opidide desem-
penha no organismo dos mamiferos. Acredita-se
que ele poderia estar relacionado com a modula-
¢do e/ou transmissdo de diversas fungbes neuro-
nais e enddcrinas tanto a nivel do SNC como
periférico.

Aceitando a presenca no organismo dos mami-
feros de um sistema neuroquimico opidide, pode-
mos postular a presenca de neurbnios peptidérgi-
cos que sintetizam, armazenam e liberam POE.
Uma vez liberados, eles alcancam os receptores
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correspondentes, sendo inativados enzimaticamen-
te e fragmentados na circulacdo. J4 se tém
isolados trés precursores independentes dos POE,
e que se denominam proencefalina A, proencefali-
na B (ou prodinorfina) e proopilmelanocortina.
N&o se pode excluir a presenca de outros precur-
sores (centrais ou periféricos) ndo completamente
caracterizados (Tabela I). A liberagdo de POE tem
sido demonstrada in vitro a nivel do SNC'e
periférico’e in vivo apds estimulacdo elétrica de
certas areas do cérebro’, relacionadas com o
estresse’e a dor’. A liberagdo é aparentemente
calcio-dependente, o que fala a favor de uma
funcdo de neuro-transmissor a nivel do SNC.

A multiplicidade e diversidade dos efeitos
farmacoldgicos que se produzem apos administra-
¢do de opiaceos (analgesia, euforia, miose, depres-
séo respiratdria etc. ) fazem pensar que essas acdes
se ddo em diferentes lugares (RO). Estudando os
RO, foram denominado os subtipos segundo o
protétipo de acdo: mu (morfina), kappa (ketoci-
clazocina) e sigma (SKF 10047)°. Recentemente
foram identificados mais dois RO, que se chamam
delta e épsilon (Tabela II).

A histéria dos antagonistas de narcérticos ini-
ciou-se ha4 meio século, com a descoberta dos
derivados N-alil dos narcoéticos, que revertiam os
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efeitos produzidos pelos compostos originais. S&o
eles, deste modo, antagonistas das a¢fes agonistas
dos opidceos e potencialmente Uteis como antido-
tos na intoxicagdo narcética e nos seus efeitos
colaterais, principalmente a depressdo respiratoria.
Estes efeitos antagonistas foram explorados em
1951, com a introducdo da nalorfina, antidoto da
metadona, diidromorfina, metorfinam, meperidina
e heroina’. Em 1955, outro antagonista, o
levalorfan, foi introduzido na cliinica’ (Tabe-
la IlI).

Os efeitos agonistas indesejaveis da nalorfina e
do levalorfan, que se comportam como antagonis-
tas somente em presenca do efeito do opiaceo no

Tabela | - Peptideos opidides enddgenos

. Peptideos que se originam a partir da propilmela-
nocortina (POMC)
. Betaendorfina
. Alfa, gama e delta endorfinas

« Peptideos que se originam a partir da prodinorfina (ou
Proencefalina B)
« Dinorfina
« Dinorfina B
« Alfa e beta neoandorfinas
« PH 8P

« Peptideos que se originam a partir da proencefalina A
« Metionina e leucina encefalinas
o Met-E-Arg-Fe
« Met-E-Arg-Gli-Leu
« Peptideo E
« Metorfamida

® Qutros peptideos com atividade opidide
. Beta-caseomorfina
« Anodinina
« Kiotorfina

Tebela Ill — Introdugdo dos narcéticos na clinica

® Derivados N-Alil dos narcéticos
® 1915 Pohl sintetiza n-alil nor codeina
e 1941 Hart introduz n-alil nor morfina
® 1961 Lewenstein sintetiza n-alil nor oximorfona
« 1963 Foldes introduz naloxona na clinica

homem, estimulou a pesquisa de novos agentes.
Quando administrados por via venosa em doses
terapéuticas, sem a administracdo prévia de um
hipnoanalgésico, a nalorfina e o levalorfan pro-
duzem depressdo respiratéria significativa no ho-
mem’. Além disso, essas drogas podem aumentar
a depressdo respiratéria j4 existente, causar hipo-
tensdo ortostatica e dependéncia fisica.

Um antagonista de narcético ideal pode ser
resumido como sendo um composto livre de:
1. acdes agonistas, particularmente depressdo res-
piratéria e cardiovascular, quando usadas nha
presenca ou auséncia de narcoéticos; 2. efeitos
psicotomiméticos; 3. efeito midtico; 4. acbes de-
pressoras sobre certos reflexos e a musculatura
lisa do trato intestinal; 5. capacidade de produzir
resisténcia, dependéncia fisica ou sindrome de
abstinéncia quando h& retirada brusca. Além do
mais, o antagonista ideal deveria ter poténcia
total e acdo tdo prolongada quanto a do narcoti-
co que ele esta revertendo (Tabela IV).

Farmacocinética (Tabela 5).

Os antagonistas morfinicos atravessam as bar-
reiras placentaria e hematoencefdlica com maior
facilidade do que os hipnoanalgésicos que o0s
originaram. Ela se une as proteinas plasmaticas e

Tabela II- Receptores opiaceos identificados
MU KAPPA SIGMA DELTA EPSILON
« Agonistas Morfina Ketociclazocina SKF 10.047 Encefalinas B-endorfina
Dago Pentazocina Fenciclidin a
Nalorfina Ciclazocina
Lefalorfan Nalorfina
Profinorfinas Levalorfan
« Efeitos Analgesia Analgesia Psicotomiméticos Analgesia
Euforia Ataxia Disforia
Miose Sedagao Alucinacéo
Depresséo Miose
respiratéria
« Localizacao Télamo Cortex cerebral Hipocampo Medula espinhal
Hipotalamo Medula espinhal Cortex frontal
Medula espinhal Cerebelo
« Antagonistas Pentazocina Naloxona Naloxona
Ciclazocina Naltrexona
Nalorfina
Naloxona
Naltrexona
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Tabela IV - Propriedades desejaveis e indesejaveis dos antago-
nistas dos narcéticos’

Nalorfina Levalorfan Naloxa

. Desejaveis
. antagonismo da
depressédo
respiratoria 1* 5 30
. antagonismo da
depressdo
circulatéria 1 5 30
« capacidade de
precipitar
abstinéncia 1 2 7

® Indesejaveis
® efeitos
psicotomiméticos sim sim néo
® sedagdo sim sim néo
® contragdo pupilar sim sim néo
® dependéncia fisica sim ? nao

poténcia relativa em mg.kg'

Tabela V - Farmacocinética da naloxona

® Inicio de agédo

Oral = 15 min
Endotraqueal = 2 a 3 min

® Endovenosa = 2 a 3 min
® |ntramuscular = 15 min

® Subcutanea = 15 min
[ ]

[ ]

« Duragdo de acéo
o Parenteral = 45 a 90 min
e Oral=6 a 24h

® Metabolismo
® 59 a 67% conjugacdo com &cido glucorénico no figado

® Meia-vida
® 45 a 100 min

tissulares, sendo rapidamente eliminada. A dura-
¢do de acdo da naloxona esta relacionada a véarios
fatores, entre eles: o grupo farmacol6égico do
hipnoanalgésico utilizado; os agentes administra-
dos durante a anestesia e as condi¢des clinicas do
paciente. Estudos recentes confirmam que a difu-
s@oe a eliminacdo cerebral da naloxona s&do os
principais fatores de sua grande poténcia e curta
duracédo de agéo.

O inicio rapido de acdo da naloxona esta
relacionado a sua répida entrada no cérebro.
Estudos mostraram que a naloxona obtém uma
relacdo cérebro-plasma 12 a 15 vezes maior do
que a morfina - ApOs injecdo venosa alguns
dos efeitos da naloxona aparecem dentro de 1 a
2 min, com duragdo de 45 a 90 min", embora
existam relatos que falam em duracdo de 3 a
4 h'>** O inicio de acdo por via muscular ou
subcutadnea é aproximadamente de 15 min™".

Os efeitos de 1.000 a 2.500 mg de naloxona
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por via oral aparecem em 15 min“e com
duragdo dose-dependente variando de 6 a 24 h™.
Ap6s absorcdo oral ela é rapidamente inativada
pelo figado. Em razdo disso sua poténcia é de
1/50 da administracdo parenteral”®, necessitando
de altas doses para se obter o mesmo efeito.

A naloxona é rapidamente metabolizada no
figado pela conjugacdo com &acido glicurénico”.
Aproximadamente 65% da dose venosa s&o excreta-
dos como metabdlito conjugado na urina apés um
periodo de 48 a 72 h'. N&o existe necessidade
do ajustamento da dose em presenca de faléncia
renal *. O mesmo ndo acontece com a faléncia
hepatica.

Farmacodinamica

A naloxona é totalmente desprovida de acéo
analgésica no homem, ndo se observando elevagéo
do nivel de percepcdo dolorosa nem diminuicdo
ou atraso nas diversas reacdes do organismo que
reagem a dor. A nivel do eletroencefalograma, em
doses farmacologicamente ativas a naloxona néo
modifica o comportamento nem produz euforia.

O antagonismo morfinico da naloxona se faz
por inUmeros mecanismos, sendo 0s mais impor-
tantes: 1. interacdo quimica direta entre o
hipnoanalgésico e a naloxona; 2. atividade antico-
linesterdsica, o que explicaria a ag¢do competitiva
da naloxona com os hipnoanalgésicos a nivel dos
receptores ocupados pela acetilcolina; 3. antago-
nismo a nivel dos receptores celulares ou de suas
enzimas.

Apé6s administracdo, a naloxona liga-se primei-
ramente aos RO no sistema limbico”. O inicio
de acdo é dependente da entrada no SNC e a
distribuicdo entre o cérebro e o sangue é funcdo
da sua alta solubilidade lipidica™.

A naloxona demonstrou ser um potente anta-
gonista de narcéticos, livre dos efeitos agonistas e
farmacologicamente ativo somente em presenca
do hipnoanalgésico®. A relativa capacidade de
antagonizar a depressdo respiratéria induzida pe-
los narcoticos foi considerada como sendo de
peso 1 para a nalorfina, 2 a 3 para levalorfan e
10 a 15 para a naloxona®” . No entanto, €
interessante notar que quanto maior a poténcia
do composto original do antagonista, menor o
efeito depressor respiratério, quando a droga
antagonista é administrada isoladamente’. Este
fato foi confirmado em um dos primeiros estudos
sobre a naloxona; em contraste evidente com a
nalorfina e levalorfan, a naloxona causou uma
depressado respiratéria desprezivel em humanos
gue ndo tinham recebido narcétticos anterior-
mente’.
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Indicacdes

Em condi¢bes basais o sistema POE permanece
relativamente inativo, j& que a administracdo de
antagonistas opiéides tem pouco ou nenhum
efeito em individuos normais. Em situacdo de
estresse ha producdo de substdncias enddgenas
semelhantes aos opiaceos” € que sdo liberadas na
circulacdo sangiinea, participando da modulacdo da
sensacdo nociceptiva’. Estas substécias (beta-en-
dorfinas) provocam hipotensdo arterial, que pode
ser revertida ou bloqueada pela administracdoo de
naloxona*?*.

A descoberta de que substancias enddgenas
semelhantes aos opidceos no SNC e outros tecidos
estdo envolvidas na regulacdo de fenémenos fisio-
I6gicos abre uma grande possibilidade terapéutica
para a naloxona. Possiveis usos incluem o trata-
mento do choque séptico e hipovolémico, leséo
da medula espinhal, acidente vascular cerebral,
depressdo respiratéria de qualquer etiologia, so-
bredose medicamentosa e um numero de doencas
gue varia da sindrome hipotalamica a constipa-
cdo. Além disso, analoxona reverte a hipotenséo
e a analgesia de vérios anestésicos, sugerindo que
certos opidides endégenos seriam liberados duran-
te a anestesia. Sua maior indicacdo reside no
antagonismo dos efeitos colaterais dos narcéticos
utilizados em anestesia geral e na analgesia pos-
operatéria praticadas na raque.

1. Diagnéstico das depressfes respiratdrias

A especificidade e o mecanismo de acdo da
naloxona sugerem que ela ndo pode reverter os
efeitos depressores no SNC de substdncias néo
opidides. Entretanto, existem relatos de reversdo
de estados de coma, de depresséo respiratoria apés
diazepam e analgesia com O6xido nitroso.

Em animais de laboratério concluiu-se que a
naloxona € o0 mais potente e puro antagonista dos
narcéticos, ndo aparecendo os efeitos colaterais
dos agonistas. O principal critério de seguranca da
naloxona é a auséncia de depressao resiratéria.
Quando ha suspeita de superdosagem narcética a
naloxona pode ser usada sem o perigo de agravar
a depressdo respiratéria ja existente. Se a depres-
sdo respiratéria ndo for devida aos narcéticos a
naloxona administrada ndo causa qualquer efeito,
descartando a etiologia narcética da depressao
respiratéria.

A naloxona reverte efetivamente a depresséo
respiratéria induzida pelos hipnoanalgésicos natu-
rais e sintéticos, como heroina, morfina, codeina,
oximorfona, hidroximorfona, difenoxilato, propo-
xifeno e pentazocina®. Mais interessante ainda,
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devido a suas propriedade antagonistas pura ela
reverte a depressdo respiratéria causada pelos
antagonistas-agonistas, como a nalorfina e o
levalorfan®, e €& considerada um antagonista
especifico e eficaz da pentazocina®”. A naloxona
previne ou abole a contracdo pupilar, a analgesia,
a restauracdo do sensério do paciente, a supresséo
dos efeitos no comportamento, a hipotesédo, a
diminuicdo dos riscos de convulsdes e as altera-
cbes do EEG™.

2. Tratamento da sobredose (vicio, abuso)

A acidental ou deliberada sobredose com hip-
noanalgésicos € uma situacdo freqlente e especial-
mente perigosa pelo desenvolvimento de grave
depressdo respiratéria. Antagonistas dos narcé-
ticos tém sido usados no diagnéstico e tratamento
da dependéncia aos opidceos. A naloxona €
efetiva contra os efeitos depressivos do uso
abusivo de todos os opiaceos naturais ou sinteti-
zados. A sua administracdo precipita sintomas de
abstinéncia, como taquicardia, alteracbes gastroin-
testinais, hiperapnéia, midriase, rinorréia, ansieda-
de, aumento da pressdo arterial, inquietacdo e
hiperalgesia % Esses sintomas raramente amegam
a vida do paciente adulto e sdo notados dentro de
10 a 35 min ap6s administracdo muscular da
naloxona®*. Existe uma ameaca a vida, se a
sindrome de abstinéncia for precipitada em re-
cém-natos de mée viciada, podendo ocorrer con-
vulsdo e morte. O uso de naloxona em altas doses
e/ou por tempo prolongado ndo causa nem
dependéncia fisica nem resisténcia e a sua retirada

brusca n&o causa sindrome de abstinéncia®*.

3. Choque

A beta-endorfina é um peptideo com proprie-
dades semelhantes & morfina, liberado con-
comitantemente com ACTH em resposta ao es-
tresse”. Existem relatos relacionando a naloxona
e a reversdo de hipotensdo em pacientes com
hipovolemia, sépsis e choque cardiogénico, embo-
ra o mecanismo exato desta acdo ndo esteja
esclarecido™?®. A beta-endorfina parece ser
responavel pela vasoditatacdo na fase inicial do
choque. A capacidade de altas doses de corticos-
ter6ides em prevenir o colapso vascular resulta da
inibicio do ACTH e, consequentemente, da libe-
ragdo de endorfina®. Os efeitos fisiopatotogicos
da liberacdo de endorfina sdo rapidamente reverti-
dos pela naloxona®. Deste modo, espera-se que a
naloxona melhore a pressdo arterial, pela reversédo
dos efeitos cardiodepressores. O bloqueio dos
RO com a naloxona aumenta a sobrevida e a
performance cardiaca no choque endotdxico.
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A descoberta de que o sistema opidide endo-
geno poderia estar envolvido nos estados de
choque é importante. Além da sua distribuicdo no
cérebro e na medula espinhal, as encefalinas tém
sido encontradas também nos ganglios simpéticos
e adrenal e sitios envolvidos com o choque. O
uso de altas doses de naloxona pode ser necessa-
rio, devido a sua relativa baixa afinidade com
alguns receptores. Sua duracdo de acdo pode ser
aumentada pela infusdo venosa continua. Alguns
autores, estudando os efeitos da naloxona no
homem, demonstraram que ela ndo melhorava a
pressdo arterial no choque séptico e que o
paciente permanecia hipotenso, apesar da restau-
racdo do volume, de antibidticos e terapia com
vasopressores. Além disso, o uso de naloxona
estava associado com reacbes adversas significati-
vas®™.

4. Acidente vascular cerebral

Tem sido relatado que ocorre liberacdo de
endorfinas durante isquemia cerebral e que elas
tém um papel fundamental na fisiopatologia do
AVC. A naloxona, por seu efeito antiendorfina,
tem-se mostrado efetiva na prevencdo do infarto
secundario a isquemia cerebral®* Se de fato
os opidides enddgenos sdo encontrados em altas
concentracées no hemisfério isquémico, a naloxo-
na pode prevenir o infarto cerebral pela promo-
cdo da revascularizagdo® ™.

5. Comas

A naloxona aparentemente antagoniza um
grande numero de depressores centrais néo
opiaceos, provavelmente porque esses agentes |ibe-
ram POE. E favoravel a este mecanismo a
observacdo de que o diazepam produz mudancas
no nivel de encefalinas no hipotdlamo. A acéo
analéptica da naloxona pode estar baseada neste
mesmo mecanismo. Em relagcdo a intoxicacédo
alcodlica, a naloxona antagoniza os efeitos de
certos produtos de condensacgdo (alcaléides isoqui-
nolinicos) do metabolismo do etanol com pro-
priedade semelhantes aos opiaceos.

A naloxona tem sido usada com sucesso na
reversdo de coma e depressdo respiratdria associa-
dos a altas doses de diazepam®, e ap6s ingestdo
combinada de barbitarico, alcool e diazepam®.
O mecanismo permanece obscuro, acreditando-se
gue exista uma relacdo entre a naloxona e o
antagonismo do GABA e outros mediadores do
S N C*”*. Embora a naloxona possa ter valor
no tratamento da intoxicacdo pelo diazepam,
investigacdes sdo necessdrias para se estabelecer se

Revista Brasileira de Anestesiologia
Vol. 39: N° 2, Margo - Abril, 1989

esse efeito é ou ndo dose-dependente. A intoxica-
¢do alcodlica pode envolver a liberacdo de endor-
finas™. Alguns autores”relataram melhora em
20% dos pacientes em coma alcodlico, outros,

45, 46, 47

porém , hdo obtiveram nenhuma melho-
ra.

6. Neonatologia

A naloxona € usada freqlentemente para rever-
ter os efeitos dos narcdticos administrados a mée.
A sua administracdo & mé8e antes do nascimento
do feto parece ser indesejavel®”.0 nascimen-
to € um estado de estresse para o feto e a
producdo de endorfinas o ajuda na adaptacdo a
nova vida. A naloxona por ter um efeito de-
pressor no bem-estar do feto, por isso, deve ser
evitada sua administragd a mae antes do de-
livramento®. A injecdo rotineira de naloxona a
mae resulta numa exposicdo desnecesséria do
recém-nato a esta droga.

7. Lesdo espinhal

Vérios investigadores tém mostrado os efeitos
benéficos da naloxona na recuperagdo neurolégica
de gatos com traumatismo da medula espinhal®.
Além disso, a natoxona aumenta a pressdo arterial
média, sugerindo que este efeito limita o dano
isquémico apo6s trauma espinhal. Este e Vvérios
outros estudos relatam o envolvimento das endor-
finas na fisiopatologia das lesdées da medula
espinhal e o papel benéfico da naloxona®™*.
Recentemente foi administrada naloxona em trés
pacientes com déficit neurolégico isquémico, com
reversdo completa da hemiparesia em dois pa-
cientes com isquemia cerebral, mas ndo em um
com infarto cerebral®’.

8. Miscelanea

A naloxona tem sido utilizada com sucesso em
doencas como esquizofrenia, discinesia, psicose
organica, constipacdo idiopética, prurido ndo es-
pecifico e sidrome hipotalamica. Tem sido testa-
da em variadas causas, mas sdo questionaveis. As
endorfinas tém sido envolvidas para elucidar a
psicobiologia da esquizofreni& e alguns autores
tém mostrado a eficacia da naloxona no trata-
mento de varios desses sintomas®™. A naloxona
mostrou-se efetiva no tratamento de pacientes
com constipacdo cronica idiopatica™.

Os opibdides enddgenos, parece, tém papel na
modulacdo da dor toracica da angina®, pois a
naloxona diminui o tempo de aparecimento da
dor isquémica do miocardio. Entretanto, um

137



IMBELONI

estudo duplo-cego randomizado mostrou que né&o
houve diferenca significativa entre o tratamento
da isquemia miocardica com naloxona e com
placebo®™.

9. Anestesia

O antagonismo da acgdo analgésica e hipotenso-
ra de certos agentes anestésicos, pela naloxona,
sugere que héa liberacdo de opidides endbégenos
durante anestesia. A naloxona reverte a analgesia
produzida pelo 6xido nitroso®e a hipotenséao
arterial, bradicardia e alteragbes no EEG associa-
da com o halotano™.

10. Efeitos adversos de opiadceos na raque

Depressado respiratéria e outros efeitos colate-
rais apO6s administracdo de opiaceos na raque
podem ser revertidos com a naloxona’. A
duracdo de acdo da naloxona é curta e mdltiplas
injecdes venosas sao necesséarias para controlar
esses efeitos. O tratamento ideal é com infuséo
venosa continua'A administracdo sistémica ou
peridural antagoniza a analgesia de modo dose-de-
pendente, os efeitos colaterais causados pela
absorcdo vascular ou pelo fluxo intratecal s&o
antagonizados pela administracdo sistémica de
naloxona®.

a. Retencado urinéria:

Independente da dose, todos os pacientes que
recebem morfina peridural apresentam acentuado
relaxamento do musculo detrussor da bexiga,
correspondendo a um aumento da sua capacidade
volumétrica, resultando em retencdo urindria. A
naloxona, 0,8 mg venosa, reverte prontamente
esse efeito colateral”. A prevencdo da retengéo
urinaria pode ser obtida com a infusdo venosa
continua, na dose de 5ug. kg*.h", iniciada
antes da administracdo de morfina peridural®.

Prurido

A infusdo continua de naloxona (0,4 a
0,6 mg.h") reverte o prurido produzido pela
administracdo intratecal de morfina em grévi-
das®. Ele pode ser revertido temporariamente

pela injecdo venosa de naloxona na dose de 0,1 a
0,4 mg®.

c. Analgésia

A naloxona reverte a analgesia produzida pela
morfina peridural de maneira dose-dependente. A
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infusdo  de baixas doses de naloxona
(5 pug. kg*.h*) ndo modifica a analgesia produ-
zida pela morfina peridural, enquanto que altas
doses (10 pg. kg*. h*) diminui a duracdo da
analgesia em torno de 25%%. A sua administra-
¢do na dose de 0,4,mg por via muscular reverte a
depresséo respiratdria causada pela morfina peri-
dural, com preservacdo da analgesia®™.

Efeitos colaterais

Embora a naloxona seja praticamente in6cua,
ela ndo é totalmente isenta de efeitos colaterais.
Pacientes e recém-natos de mée fisicamente de-
pendente de narcdticos podem experimental
sindrome de abstinéncia quando da sua utilizacao.
Existem relatos de que a naloxona induz hiper-
tensdo, edema pulmonar, instabilidade atrial e
ventricular e parada cardiaca apds sua administra-
¢do para reversdo da analgesia produzida pelo
narcotico® .  Contudo, é dificil estabelecer
uma correlagdo entre a causa e o efeito.

A recuperacdo da anestesia esta associada a
aumento da descarga do sistema nervoso autbno-
mo”e isto depende fundamentalmente da técni-
ca e das drogas anestésicas utilizadas. A adminis-
tracdo de naloxona em ratos que receberam
previamente morfina apés cinco dias foi acompa-
nhada de pequeno aumento de norepinefrina em
todas as regides do cérebro™. Estudando a injecéo
de 0,2 a 0,4 mg de naloxona sem a administracdo
prévia de narcéticos, ndo houve alteracdes hemo-
dindmicas nem aumento do nivel de catecolami-
nas em pacientes e voluntdrios normotensos e
hipertensos quando foram acordados da aneste-
sia’®. O acordar rapido e a percepcdo da dor
ap6s naloxona venosa aumentam o nivel de
catecolaminas pela sintese de norepinefrina no
cérebro e epinefrina na medula adrenal e
podem ser considerados como causa da resposta
hipertensiva.

Quando a naloxona é administrada cronicamen-
te, ndo se desenvolve resisténcia ou dependéncia
fisica. Também n&o foram observadas reacdes
adversas ou sindrome de abstinéncia, quando da
retirada brusca®* .

Dose (Tabela VI)

A naloxona é apresentada em ampolas de 1 ml,
com 0,4 mg da substdncia ativa. As vias de
administracdo em dose Unica recomendada sao?
venosa, muscular e subcutdnea. A dose usual no
adulto para a intoxicacdo narcética é de 0,4 a
0,8 mg (10 wkg') venosa, repetida com interva-
los de 2 a 3 min. Altas doses podem ser necesséa-
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Tabela VI -Posologia

« Sobredose
400 pg a 800 pg (10 pg.kkg® ) IV ou IM cada 20 ou 3min

. Dapressdo narcética pos-operatéria

100 pg a 200 pg IV ou IM cada 2 ou 3 min Dor

. Alerta
Neonatologia

10 pg.kg® IV ou IM cada 2 ou 3 min

rias para antagonismo dos efeitos da sobredose”.
Dose de 10 a 20 vezes a recomendada pode ser
necessaria para reversdo dos efeitos do propoxife-
no

Em recém-natos e criangas a dose recomendada
é de 0,01 pg. kg* venosa, muscular ou subcuta-

‘nea, repetida a cada 2 ou 3 min, embora altas
doses possam ser necessarias™. A injecdo de
20 mg (50 ampolas) de naloxona em criancas nado
produziu efeitos colaterais™ Doses de
10 pg. kg'tém sido injetadas na veia umbilical
de recém-natos”.

Recentemente a infusdo continua mostrou me-
Ilhor resultado do que a injecdo repetida em
“bolus™ " A administragio  endotraqueal
pode ser uma alternativa, via de administracdo™.

Na reversdo dos efeitos da anestesia comple-
mentada com fentanil e morfina, a dose inicial de
naloxona venosa é de 1,5 pg.kg'e, se necessario,
novas administragbes, com intervalo de 3 min, até
obtencdo de uma frequéncia respiratéria de 15
batimentos por min”.
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V ENCONTRO DOS EX-RESIDENTES DOS CETS~BA DE RIBEIRAO PRETO*

Data: 15 e 16 de setembro de 1989.
Local: Centro de Convengbes do Stream Palace Hotel, Ribeirdo Preto — SP.

Programa Cientifico:

15/setembro as 20:00 h - Abertura.
Conferéncia: “SAESP: 20 ANOS’
Dr. Leado J. P, Machado

16/setembro as 9:00h — Mesa- Redonda: “TENDENCIAS ATUAIS EM ANESTESIA”
Coordenador: Dr. Guilherme F. F. dos Reis
Participantes:

1 — Anestesia Venosa — Dr. Paulo Mozart Passos Pereira
2 — Anestesia Inalatéria — Dr. Carlos Alberto Cagnolati

3 — Anestésicos Locais — Dr? Anita Leocadia M. Ferraz
4 - Bloqueadores Neuromusculares — Dr. Flavio Fernandes

Programa Social

15/Setembro as 22:00 h - Jantar de Congragamento
16/Setembro as 12:00 h - Churrasco

* CET-SBA da Santa Casa de Misericordia ( Resp.: Dr. José R. Nocite). CET-SBA do Hospital de Clinicas da
FMRPUSP (Resp.: Dr® Anita Leocddia M. Ferraz). CET-SBA do Hospital Sdo Francisco ( Resp.: Dr. José A. Biagini).
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