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Efeito da Morfina Peridural sobre
a Pressao nas Vias Biliares

J. R. Nocite, TSA', |. Jorge Filho?
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Nocite J R, Jorge Filho I, Nunes A M M, Takahashi P — Effect of epidural morphine on common

bile duct pressure.

The effect of the epidural injection of morphine, 50 mg.kg”, in saline, 10 ml, on the common
bile duct pressure was studied in 10 patients (group 1 ) and compared with the effect of the
epidural injection of saline, 10 ml, on the same parameter in 5 patients (group 11, control). All
patients were scheduled for elective biliary tract operations under genera! anesthesia with thio-
pental, fentanyl, nitrous oxide, isoflurane. In group I, the mean value of the pressure 10 minutes
after the injection was significant y higher (p < 0.05) than the initial one (17.25 + 4.14 versus
12.05 + 3.12 cm H,0). In group Il there was not difference between the mean value of the
pressure after the injection and the initial one. In 4 patients in group | the study was repeated
one hour after the injection of morphine and the mean value of the pressure was still significantly
higher. The author make some considerations about the pharmacokinetics of epidural morphine,
trying to correlate it with the results above.

Key Words: ANALGESIA: postoperative; SURGERY: biliary tract; ANALGESICS: morphine; ANES-
THETIC TECHNIQUE, regional: epidural; COMPLICATION: biliary tract spasm

E pratica comum em nosso meio a adminis-
tracdo de morfina por via peridural para con-

s opidceos podem provocar espasmo da
musculatura lisa do trato biliar, resultando

em aumento da pressdo nas vias biliares’. Do
ses equianalgésicas de fentanil, morfina, meperi-
dina e pentazocina, administradas por via sisté-
mica, elevam a pressdo no ducto biliar comum
a valores que ficam, em média, respectivamente
99%, 53%, 61% e 15% acima dos niveis de
controle®’. E interessante a observagdo de que,
em pacientes que recebem fentanil como su-
plemento de anestesia inalatéria, ha incidéncia
da ordem de 2% de espasmo do esfincter de
oddi’.
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trole da dor pds-operatéria em diversas catego-
rias de cirurgias, inclusive as de vias biliares®.
As doses de morfina neste método sdo substan-
cialmente menores que as utlizadas por via
sisttmica com a mesma finalidade, tendo em
vista uma agdo espinhal seletiva do opiaceo.
Estudos de farmacocinética demonstram que as
concentracdes plasmaticas de morfina apds ad-
ministracdo peridural sdo relativamente baixas,
permanecendo em niveis bastante inferiores
aos encontrados no liquido cerebroespinhal®®

Apesar destas baixas concentragGes
plasmaticas, j& foi aventada a hip6tese de que
a morfina pode provocar elevacdo da presséo
no ducto biliar comum, de modo semelhante
ao que ocorre ap6s administragdo sistémica. O
objetivo do presente trabalho foi averiguar esta
hipétese no homem.

METODOLOGIA

O estudo obteve a aprovacdo da Comissao
de Etica Médica do Hospital, e os pacientes
foram notificados sobre o mesmo, dando seu
consentimento.
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Foram observados 15 pacientes adultos com
estados fisicos | ou Il (classificacdo da ASA),
cujas caracteristicas gerais sdo expressas na Ta-
bela 1. Todos foram submetidos a cirurgias
eletivas de vias biliares, distribuindo-se em dois
grupos: 10 no grupo | (experimental) e cinco
no grupo Il (controle).

A medicacdo pré-anestésica constou de flura-
zepam 30 mg por via oral na noite anterior, e
de diazepam 10 mg por via muscular, sessenta
minutos antes da cirurgia.

Apés cateterismo da veia periférica, todos os
pacientes foram colocados em posicdo lateral e
submetidos a puncdo do espaco peridural em
L,-L,.. Instalou-se cateter peridural, introduzin-
do-se 2-3 cm em direcdo cefalica. Apds esta
manobra, 0s pacientes retornaram a posicdo de
decubito dorsal horizontal, sendo entdo admi-
nistrados, em todos os casos, 100 mg de bupi-
vacaina em solucdo a 0,5% com adrenalina
1 /200.000

Em seguida, foi induzida a anestesia geral com
tiopental na dose de 3-4 mg-kg®por via veno-
sa, seguido de dialilbisnortoxiferina 0,3 mg.kg™
e intubacdo orotraqueal. Instalou-se ventilacdo
controlada, empregando-se sistema com reinala-
¢do parcial e absorcdo de gas carbdnico, mistu-
ra gasosa oxigénio/6xido nitroso a 50% e mais
isoflurano a 0,5-1,0%.

Durante a cirurgia, e apos instalacdo do sis-
tema manométrico nas vias biliares (ducto bi-
liar comum), procedeu-se a primeira leitura de
pressdo (P,). Os pacientes do grupo |, experi-
mental (n = 10), receberam entdo, pelo cateter
peridural, cloridrato de morfina na dose de
50 mg.kg'diluido em 10 ml de solugédo fisio-
l6gica. Os pacientes do grupo Il, controle
(n = 5), receberam pelo cateter peridural apenas
10 ml de solucdo fisiolégica. Dez minutos apés
a Iinjecdo, procedeu-se a segunda leitura de
pressdo nas vias biliares (p,).

Ao final do procedimento, a morfina foi
injetada pelo cateter, na mesma dose, nos pa-
cientes do grupo Il, a fim de que estes tam-
bém se beneficiassem da analgesia pds-operat6-
ria.

Tabela | - Caracteristicas gerais dos pacientes

Parametros Grupo | (n = 10) Grupo Il (n = 5)

Média de idade em
anos (extremos)
Média de peso em

Kg (extremos)

Masculino
Feminino

52,3 + 13,5 (34-62) 47,8 + 13,1 (31 -59)

65,1 + 16,9 (48-81)

4 (40%)
6 (60%)

64,3 + 154 (50-72)

2 (40%)
3 (60%)
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A fluidoterapia intra-operatéria seguiu a roti-
na observada no servigo®™ 12-15 ml. kg*na
primeira hora e 6-10 ml.kg-1 nas subsequentes,
iniciando-se com solucdo glicosada a 5% ate os
primeiros 500 ml e prosseguindo-se com solucdo
salina balanceada + glicose a 5% até o final da
cirurgia.

Foram monitorizados por métodos néo-invasi-
vos: frequéncia cardiaca; pressdo arterial sistoli-
ca; pressdo arterial diastblica; pressdo arterial
média (todos através de DINAMAP) e eletrocar-
diograma.

Todos os pacientes permaneceram por 24
horas na Sala de Recuperacdo Pds-Anestésica.

Foram preenchidos protocolos, anotando-se
as leituras de pressdo nas vias biliares, a evolu-
¢do intra-operatéria dos pardmetros cardiovascu-
lares, outras drogas que ndo as anestésicas admi-
nistradas, bem como o consumo de analgesicos
nas primeiras 24 horas do pds-operatério.

A andlise estatistica das médias obtidas den-
tro de cada grupo foi efetuada através do teste
t de Student, adotando-se como nivel de signi-
ficAncia p <0,05.

RESULTADOS

Na Tabela Il estdo expressas as variacBes das
médias de pressdo nas vias biliares em . ambos
0os grupos. No grupo |, a média dos valores de
pressdao P,, 10 minutos apds injecdo peridural
de morfina (17,25 + 4,14 cm H,0), foi signifi-
cativamente maior que a média dos valores de
pressdo P,iniciais (12,05 + 3,12 cm H,O).
Neste grupo, houve elevacdo de P,em relacao
a P,em todos os pacientes. O aumento per-
ceptual de presséo foi em média de
48,2 + 14,9%, com extremos de 4,2 e 90,9%
No grupo Il, ndo houve diferenga significativa
entre a média dos valores de pressdo P,
(12,05 + 3,15 cm H,0) e a média dos valores
de pressdo P, (12,30 + 3,23 cm H,0). Neste
grupo, as variac¢des individuais foram minimas e
em nenhum paciente excederam o perceptual
de 5%.

Tabela Il — Valores médios de pressao nas vias biliares

P.(cm H,0) P,(cm H,0)
Grupo | (n= 10) 12,05 + 3,12 17,25 + 4,14
Grupo Il (n °5) 12,30 + 3,23 12,05+ 3,16

P, = Médiat DP dos valores de pressdo iniciais

P,= Média + DP dos valores de pressao apds inje¢cdo peridural de
morfina ou salina pura

* Diferenca estatisticamente significativa entre P, e P,,
p <0.05.
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EFEITO DA MORFINA PERIDURAL SOBRE A PRESSAO NAS VIAS BILIARES

Em quatro pacientes do grupo | procedeu-se
a nova leitura de pressdo, 60 minutos apds a
injecdo peridural de morfina (P,). Em todos
eles o valor de P,persistiu superior a P,, com
aumento médio de 47,3 + 15,1%.

Por ocasido da intubagcdo traqueal, trés pa-
cientes mostraram aumento da pressao arterial
e da frequéncia cardiaca superior a 25% dos
niveis iniciais, prontamente controlado com a
administracdo de isoflurano. Por ocasido da in-
ducdo da anestesia geral, dois pacientes apre-
sentaram queda da pressao arterial superior a
25% do valor inicial, obrigando ao uso de vaso-
pressor (cloridrato de etilefrina). No intra-ope-
ratorio, todos o0s pacientes apresentaram estabi-
lidade dos parametros cardiovasculares, dispen-
sando o emprego de outras drogas que nao as
anestésicas. N&o houve necessidade de adminis-
tracdo de outros analgésicos em nenhum pa-
ciente, nas primeiras 24 horas do pos-operato-
rio. Em dois casos repetiu-se a dose de mor-
fina pelo cateter peridural dentro deste periodo.

DISCUSSAO

Ap6s injecdo peridural, a morfina aparece
rapidamente no plasma, de tal maneira que héa
guem defenda a hipétese de que, na fase ini-
cial de analgesia, esta é proporcionada em par-
te por um efeito central da droga’. Logo apos
a injecdo, o0s niveis maximos de morfina no
liquido cerebroespinhal sdo cerca de 22 vezes
superiores aos niveis maximos encontrados no
plasma'. Esta grande diferenga é explicada pe
lo pequeno volume de distribuicdo no liquido
cerebroespinhal, cerca de 3.000 a 5.000 vezes
menor que o volume de distribuicAo da droga
ap6s absorcdo vascular no espago peridural™.
De qualquer modo, os niveis plasmaticos maxi-
mos de morfina sdo alcan¢ados cinco a 10
minutos apo6s a injecdo peridural’e ha dados
de farmacocinética sugerindo que estes niveis
sdo similares aos encontrados ap0s injecdo mus-
cular da mesma dose do opiaceo’. Apos inje-
¢do peridural de 3 mg de morfina, as concen-

Nocite J R, Jorge Filho I, Nunes A M M, Taka-
hashi P — Efeito da morfina peridural sobre a
pressdo nas vias biliares.

Em 15 pacientes submetidos a cirurgias eletivas
de vias biliares sob anestesia geral, com tiopen-
tal, fentanil, 6xido nitroso, isoflurano, foi me-
dida a pressdo no ducto biliar comum antes e
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tragcdes plasméticas maximas sdo da ordem de
33 - 40 ng.ml-".

Os resultados do presente trabalho d&o su-
porte & hipGtese de que as concentracdes plas-
maticas de morfina, apés injecdo peridural em
dose adequada para proporcionar analgesia poés-
operatéria, sdo capazes de provocar elevagcdo da
pressdo no ducto biliar comum. Este efeito foi
patente aos 10 minutos apés a injecdo, coinci-
dindo assim com o alegado periodo de tempo
dentro do qual sdo alcancadas concentracfes
plasméticas méximas do opiaceo. Nos quatro
pacientes em que se repetiu a manometria, o
efeito era patente ainda 60 minutos apé6s a
injecdo. Sabe-se que a meia-vida terminal plas-
matica da morfina apés injecao peridural é da
ordem de 87-91 min’. Assim, os resultados en-
contrados correlacionam-se, de certo modo,
com os dados de farmacocinética disponiveis
sobre a droga e a via de administragéo.

E interessante salientar a diferenca entre os
resultados deste trabalho e os de estudo similar
experimental realizado no c&do. Neste animal, a
injecdo peridural de dose de morfina igual ao
dobro daquela por nés utilizada ndo provocou
alteracdo da pressdo no ducto biliar comum ao
longo de quatro horas de investigacdo. Ten-
do em vista que, no mesmo estudo, a injecédo
venosa de dose idéntica de morfina provocou
aumento significativo da pressdo nas vias bilia-
res, é possivel que ocorram diferengcas quanto
a farmacocinética do opidceo administrado pela
via peridural, no homem e naquela espécie ani-
mal.

Concluimos que a injecdo peridural de mor-
fina provoca aumento da pressdo nas vias bilia-
res, coincidente com o intervalo de tempo em
que, de acordo com estudos de farmacocinética
no homem, a droga alcanca niveis plasmaticos
maximos apds a injecdo (5-10 minutos). Este
aumento pode persistir até pelo menos uma
hora apds a injecdo. Estes dados devem ser leva-
dos em consideracdo quando o cirurgido realiza
estudo manométrico nas vias biliares, em pa-
ciente que recebeu morfina peridural.

Nocite J R, Jorge Filho I, Nunes A M M, Taka-
hashi P — Efecto de la morfina peridural sobre
la presion de las vias biliares.

En 15 pacientes sometidos a cirugias electivas
de vias biliares sob anestesia general con tio-
pental, fentanil, éxido nitroso, isoflurano, fué
medida la presién en el ducto biliar comin
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10 minutos ap6s a injecdo peridural de
50ug.kg* de morfina diluida em 10 ml de
solucdo salina (grupol, n = 10), ou de 10 ml de
solucdo salina (grupo Il, n= 5). No grupo |, a
média dos valores de presado, apds a injecéo
(17,25 £ 4,14 cm H,0), foi significativamente
maior (p < 0,05) que a média dos valores ini-
ciais (12,05 + 3,12 cm H,O). No grupo Il (con-
trole), ndo houve diferenca entre as médias dos
valores de pressdo antes e apés a injecdo peri-
dural da solugcdo salina. Em quatro pacientes
do grupo I, a manometria foi repetida 60 mi-
nutos apds a injecdo peridural, persistindo o
aumento da pressdo nas vias biliares. Séo feitas
considera¢cBes sobre a farmacocinética da morfi-
na peridural, correlacionando-as com os resultados.

Unitermos: ANALGESIA: pés-operatéria; ClI-

RURGIA: vias biliares; HIPNO-
ANALGESICOS:  morfina;  TECNICA
ANESTESICA, regional:  peridural;

COMPLICACOES: espasmo biliar

antes y 10 minutos después de la inyeccién
peridural de 50 pg.kg®de morfina diluida en
iO ml de solucion salina (grupo I, n=10), o de
10 ml de solucién salina (grupo Il, n = 5). En
el grupo |, el promedio de los valores de
presion después de la inyeccidn
(17,25+4,24cm H,O0) fué significativamente
mayor (p < 0,05) que el promedio de los valo-
res iniciales (12,05 + 3,12 cm H,0). En el gru-
po Il (control), no hubo diferencia entre los
promedios de los valores de presién antes y
después de la inyeccién peridural. En 4 pacien-
tes del grupo I, la manometria fué repetida 60
minutos después de la inyeccién peridural, per-
sistiendo el aumento de la presidon de las vias
biliares. Son hechas consideraciones sobre la
farmacocinética de la morfina peridural, correla-
cionandola con los resultados.
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