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Background and Objectives - Multimodal analgesia represents an effective approach to treat postoperative pain. Opioid
actions in the brain and in the spinal cord may interact in a synergistic manner to cause analgesia. The purpose of this study
was to evaluate, in patients, the analgesic effect of morphine used intravenously, intrathecally or in combination for
postoperative pain control and to compare it with the association of morphine and neostigmine used intrathecally.

Methods - 50 ASA physical status I/II patients undergoing vaginoplasty under spinal anesthesia were allocated into 1
of 5 groups (n=10). Patients were premedicated with 0.05 mg intravenous (i.v.) midazolam plus i.v. saline or 100 µg
morphine (1 ml). The intrathecal (i.t.) drugs were 20 mg bupivacaine plus saline, 100 µg morphine or 10 µg neostigmine,
diluted to a final volume of 5 ml. The Control Group (CG) received saline i.v. and i.t.. The Morphine i.v. Group (Miv G)
received morphine i.v. and saline i.t.. The Morphine i.t. Group (Mit G) received saline i.v. and morphine i.t.. The Morphine
i.v.+i.t. Group (Mi.v+i.t. G) received morphine i.v. and i.t.. Finally, the Morphine-Neostigmine Group (MNG) received
saline i.v. and morphine plus neostigmine i.t.. The duration of sensory and motor blockade was recorded. Pain was
assessed using a visual analog scale (VAS) and the requirement of self-administered morphine via Patient Controlled
Analgesia. Analgesia and adverse effects were evaluated using the 10 cm visual analog scale.

Results - The five groups were similar in age, weight, height and ASA physical status, sensory level to pinprick at 5
and 10 minutes, surgical time and anesthetic time. VAS pain scores were also similar in all groups. The time (min) for
first rescue analgesics was: MNG (982±178) =Miv+it G (1022±434) > Mit G (736±218) (p<0.03) > Miv G (140±26)
(p<0.05) =CG (121±19). Morphine consumption (mg) in the first 24-hours was: MNG (9±4) = Miv+it G (6±7) = Mit G
(10±3) < Miv G (22±7) = CG (26±7) (p<0.0006).

Conclusions - The administration of a small dose of i.v. morphine in association with i.t. morphine results in prolonged
postoperative analgesia (17 hours) similar to the association of i.t. morphine and i.t. neostigmine (16 hours) as
compared to i.t. morphine alone (12 hours). These results suggest a synergistic antinociceptive effect between spinal
and supraspinal opioid receptors and spinal opioid and cholinergic receptors in patients.

KEY WORDS - ANALGESIA: spinal, supraspinal; ANALGESICS: opioid, morphine, ANTICHOLINESTERASICS: neo-
stigmine; ANESTHETIC TECHNIQUES: Regional, spinal block

Aanalgesia pós-operatória visa oferecer con-
forto subjetivo, inibir os impulsos nocicep-

tivos assim  como as alterações autônomas e
respostas reflexas somáticas resultantes do
trauma cirúrgico, permitindo uma evolução pós-
operatória favorável, respiração confortável,
deambulação e alta hospitalar precoce 1. Em-
bora a morfina seja considerada o opióide pa-
drão, à qual outras drogas são comparadas em
relação à potência e eficácia analgésica, exis-
tem limitações a seu uso, relacionadas com o
aparecimento de efeitos colaterais indesejáveis,
juntamente com o efeito analgésico esperado 2.
Estudos recentes, envolvendo analgésicos per-
tencentes a classes farmacologicamente distin-
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tas, demonstraram benefícios da utilização da
analgesia multimodal ou balanceada, envol-
vendo o uso de opióides 3,4. O conceito de anal-
gesia multimodal baseia-se na administração de
baixas doses de analgésicos pertencentes a
classes farmacologicamente distintas, com o in-
tuito de oferecer analgesia desprovida de efeitos
adversos 5, e representa um campo promissor
no tratamento da dor pós-operatória. Entretanto,
em animais, a administração de morfina por vias
diferentes (intracerebroventricular e intratecal)
resultou em potencialização do efeito anal-
gésico 6, abrindo a perspectiva da utilização de
um único analgésico administrado por vias diver-
sas. Este estudo visou avaliar o efeito analgésico
da morfina por via venosa, intratecal ou sua asso-
ciação para analgesia pós-operatória, em pacien-
tes submetidas à perineoplastia e comparar com
a associação morfina e anticolinesterásico por via
espinhal, já previamente admitida como siner-
gística em animais e humanos 3,7,8.

MÉTODO

Após aprovação da Comissão de Ética
do Hospital das Clínicas da Faculdade de
Medicina de Ribeirão Preto e consentimento for-
mal, 50 pacientes estado físico ASA I ou II, com
idade entre 23 e 42 anos, submetidas à colpo-
perineoplastia anterior e posterior, foram aleato-
riamente e de modo duplo-encoberto divididas
em cinco grupos (n=10) (Tabela I). As pacientes
foram esclarecidas e introduzidas ao conceito da
analgesia controlada pelo paciente, previamente
ao procedimento cirúrgico. As pacientes foram
igualmente esclarecidas sobre o método de
avaliação de dor a ser util izado: a escala

analógica visual de 10 cm (EAV), sendo uma
régua contendo dois extremos, onde zero cor-
responde à ausência de dor, variando até dez,
correspondente à pior dor possível.

Na sala de recepção anestesiológica, as
pacientes foram medicadas por via venosa com
midazolam (0,05 mg.kg-1), associado à droga
teste administrada por via venosa (volume 1 ml).
Os grupos foram divididos conforme mostra a
tabela I. As pacientes foram hidratadas inicial-
mente com solução de Ringer com lactato (10
ml.kg-1), seguida de infusão 10-15 ml.kg-1.h-1.
Na sala cirúrgica, a punção lombar foi realizada
com a paciente sentada, nos espaços L3-4 ou
L1-2, com agulha calibre 5 ou 6. Após a admi-
nistração da solução via intratecal, a paciente foi
colocada em decúbito dorsal, sendo testados os
níveis sensoriais à picada da agulha a intervalos
de cinco minutos durante os primeiros 15 mi-
nutos. Quaisquer efeitos adversos foram ano-
tados e tratados. O tempo de bloqueio foi medido
desde a administração da solução intratecal até
o tempo necessário para atingir o valor numérico
2 pela escala de Bromage 9. A monitorização
per-operatória constou de eletrocardiografia em
DII e oximetria de pulso contínuos e pressão
arterial não-invasiva a cada cinco minutos. Ao
término da cirurgia foi conectada a bomba de
analgesia controlada pela paciente no membro
superior, ou na falta da bomba de infusão, serin-
gas individuais contendo soluções de morfina
previamente preparadas foram dispostas à ca-
beceira da paciente, segundo técnica descrita
anteriormente para outros opióides 10. A bomba
foi regulada para infundir 2 mg de morfina du-
rante cada requisição da paciente, a intervalos
mínimos de 10 minutos. O tempo de analgesia

Tabela I - Distribuição dos pacientes entre os grupos

via venosa (1 ml) via intratecal (5 ml)

Grupo Controle (GC) salina bupivacaína 20 mg +salina

Grupo Morfina Venosa (GMv) morfina 100 µg bupivacaína 20 mg + salina

Grupo Morfina Intratecal (GMit) salina bupivacaina 20 mg + morfina 100 µg

Grupo Morfina venosa + intratecal (GMv+it) morfina 100 µg bupivacaína 20 mg + morfina 100 µg

Grupo Morfina Neostigmina (GMN) salina bupivacaína 20 mg + morfina 100 µg + neostigmina 10 µg
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foi definido como o intervalo desde a adminis-
tração intratecal da solução anestésica até a
primeira requisição de morfina.

A análise demográfica dos grupos foi
avaliada pelo teste qui-quadrado (estado físico
ASA) ou  ANOVA mono-caudal  (demais).  Utili-
zou-se ANOVA  mono-caudal para avaliar a
duração da cirurgia e tempo para a primeira
requisição de analgésicos. A incidência de efei-
tos adversos, níveis sensoriais e utilização de
drogas adjuvantes foram comparadas pelo teste
qui-quadrado, corrigido para múltiplos testes. Os
valores de pressão arterial, pulso, valores da
EAV, tempo de bloqueio motor e consumo de
morfina foram comparados utilizando-se ANOVA
bi-caudal para medidas repetidas, p < 0,05 foi
considerado significante. Os valores de p foram
posteriormente corrigidos por post-hoc testes
(Testes de Duncan).

RESULTADOS

Os cinco grupos não diferiram estatisti-
camente quanto ao estado físico, idade, peso
corporal, estatura e tempo cirúrgico (p > 0,05)

(Tabela II). Os níveis sensoriais à picada da
agulha durante os primeiros 15 minutos após a
realização da anestesia raquidiana e o tempo de
bloqueio motor (Bromage 2) foram semelhantes
entre os grupos, e estão descritos na tabela III.

A impressão geral avaliada pelo conforto
e analgesia das últimas 24 horas (Tabela III) e
incidência de efeitos adversos foi semelhante
entre os grupos (valores numéricos de EAV entre
0-4; p>0,05). O tempo (minutos) para a primeira
requisição de morfina no período pós-operatório
foi: GMN (982±178) =GMv+it (1022±434) >GMit
(736±218) (p<0,03) > GMv (140±26) (p<0,05)
=GC (121±19).

A Figura 1 demonstra o consumo acumu-
lado de morfina durante as primeiras 24 horas
de observação após a realização da anestesia
raquidiana.  O consumo total  (mg) de  morfina
variou de maneira estatisticamente significante
(p<0,0006) durante as primeiras 24 horas: GMN
(9±4)= GMv+it (6±7) = GMit (10±3) < GMv (22±7)
= GC (26±7).

Os efeitos adversos observados durante
o período perioperatório foram prurido (2 pacien-
tes do GMi t , 2 pac ien tes do GMv+ i t ) e

Tabela II - Análise demográfica dos grupos

ASA
(I/II)

peso
(kg)

idade
(anos)

estatura
(cm)

tempo cirúrgico
(min)

GC 5/5 62±8 36±8 155±6 115±17

GMv 6/4 62±6 39±7 154±6 124±23

GMit 5/5 67±12 38±11 153±4 127±23

GMv+it 7/3 59±9 45±12 153±8 133±29

GMN 6/4 57±10 39±9 152±8 109±31
Dados expressos como média ± desvio padrão
p > 0,05; GC- Grupo Controle; GMv- Grupo Morfina venosa; GMit- Grupo Morfina intratecal; GMv+it- Grupo Morfina venosa e intratecal; GMN- Grupo
Morfina Neostigmina

Tabela III - Níveis sensoriais intraoperatórios, tempo de anestesia e valor numérico da escala analógica visual
(EAV) para as 24 horas de pós-operatório

nível sensorial
(5 min)

nível sensorial
(10 min)

nível sensorial
(15 min)

tempo (min)
anestesia (Bromage 2)

EAV (dor)
24 horas

GC 8±3 7±2 7±2 152±29 2,4±0,5

GMv 9±2 6±2 6±3 146±18 2,3±0,5

GMit 8±2 7±2 7±2 172±25 2,7±0,9

GMv+it 8±2 6±2 6±2 171±21 2,0±0,7

GMN 8±2 7±3 6±2 163±29 2,0±1,1
Dados expressos como média±desvio padrão;
p>0,05; GC- Grupo Controle; GMv- Grupo Morfina venosa; GMit- Grupo Morfina intratecal; GMv+it- Grupo Morfina venosa e intratecal; GMN- Grupo
Morfina Neostigmina
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náusea/vômitos (3 pacientes do GC, 2 pacientes
do GMv, 1 paciente do GMv+it, 1 paciente do
GMN). Não houve diferença estatisticamente
significante entre os grupos (p>0,05).

DISCUSSÃO

Neste estudo, observamos que a admi-
nistração de 100 µg de morfina intratecal resul-
tou  em  12 horas de  analgesia pós-operatória
desprovida de efeitos adversos importantes, a
qual foi potencializada pela morfina (100 µg)
venosa (17 horas) e pela neostigmina via intrate-
cal (16 horas), sendo que a administração de
100 µg de morfina venosa somente (GMv) não
resultou em efeito analgésico evidente, quando
comparado às pacientes do grupo controle.

Os opióides constituem a classe farma-
cológica de analgésicos mais utilizada para o
tratamento da dor moderada ou grave. Seu
efeito analgésico é proveniente da ligação em
sít ios de ação distintos, como receptores
opióides periféricos11, supraespinhais 1 2 e
espinhais 13. Em adição, uma variedade de in-
terações nestes diversos sítios de ação foram
descritas. Por exemplo, a administração intra-
cerebroventricular e espinhal de agonistas m
resultou em efeito antinociceptivo sinergístico
em camundongos, diferentemente da asso-
ciação de agonistas para receptores opióides µ
e k na mesma espécie 6.

Outro mecanismo importante para a ob-
tenção do efeito analgésico de opióides adminis-
trados por via sistêmica seria através da ativação
dos neurônios supraespinhais e medulares
através de projeções inibitórias des-cendentes
para as lâminas do corno dorsal da medula 14,
sendo a norepinefrina um dos principais neuro-
transmissores liberados 15. Em conseqüência da
liberação de norepinefrina no corno dorsal  da
medula, ocorre diminuição da liberação de sub-
stância P de fibras aferentes primárias Aδ a C7, e
redução da resposta de neurônios da corno dor-
sal da medula à estímulos nocivos 16.

Também existem evidências da partici-
pação colinérgica no efeito analgésico dos
opióides administrados via sistêmica. A admi-
nistração intratecal de atropina, um antagonista
muscarínico, resultou em diminuição do efeito
analgésico da morfina venosa 17,18, e a adminis-
tração venosa de doses crescentes de morfina
resultou em aumento dose-dependente da con-
centração de norepinefrina e acetilcolina no líquor
de carneiros e de um voluntário 19. Esta liberação
de norepinefrina e acetilcolina parece ser regulada
por α2-adrenoreceptores espinhais 19.

Já a administração intratecal de morfina
ou fentanil parece agir sinergicamente com a
neostigmina, um anticolinesterásico, adminis-
trado via intratecal 3,4. Enquanto a adminis-
tração de agonistas colinérgicos por via central
resulta em efeito antinociceptivo dose-depen-
dente em pacientes 3,19-21, sendo mais eficaz
para a dor somática 22, a administração de anti-
colinérgicos de ação exclusivamente periférica
como a N-butil-escopolamina mostrou ser eficaz
como coadjuvante no tratamento da dor vis-
ceral 22.

Em conclusão, a administração de 100
µg de morfina intratecal resultou em 12 horas de
analgesia pós-operatória, a qual foi potenciali-
zada pela morfina (100 µg) por via venosa (17
horas) e pela neostigmina via intratecal (16
horas), demonstrando, em pacientes, um efeito
antinociceptivo sinergístico entre receptores
opióides espinhais e supraespinhais e entre re-
ceptores opióides e colinérgicos espinhais.

0-3 4-6 7-9 10-12 13-15 16-18 19-21 22-24

0

5

10

15

20

25

30

35

Te

Tempo (horas)

U
so

ac
um

ul
ad

o 
de

 m
or

fin
a

(m
g)

GC
GMv
GMit

GMv+it

GMN

Fig 1 - Consumo acumulado de morfina nas primeiras 24 horas após
a realização da punção lombar durante as primeiras 24 horas
(p < 0,0006)
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Lauretti GR, Lima ICPR, Gomes JMA,
Reis MP - Efeito Antinociceptivo Siner-
gístico entre Receptores Opióides Espi-
nhais e Supraespinhais. Comparação
com a Associação Opióide e Anticoli-
nesterásico por Via Central

Justificativa e Objetivos - A administração de
morfina por vias distintas resultou em poten-
cialização do efeito analgésico em animais.
Este estudo visou avaliar, em pacientes, o efeito
analgésico da morfina por via venosa, intratecal
ou sua associação para analgesia pós-ope-
ratória, comparada à associação morfina e anti-
colinesterásico por via espinhal.

Método - Cinqüenta pacientes submetidas a
colpoperineoplastia sob anestesia subarac-
nóidea foram divididas em cinco grupos. Por via
venosa (v), as pacientes receberam midazolam
(0,05 mg.kg-1) como medicação pré-anestésica,
associado à droga teste. A anestesia foi reali-
zada com bupivacaína mais a droga teste in-
tratecal (it). O Grupo Controle (GC) recebeu
salina por via venosa (v) e ev e salina por via
intratecal (it). O Grupo Morfina venosa (GMv)
100 µg de morfina venosa e salina intratecal. O
Grupo Morfina it (GMit) salina ev e 100 µg de
morfina it. O Grupo Morfina ev+it (GMv+it) 100
µg de mofina venosa e 100 µg de morfina in-
tratecal; e o Grupo Morfina-Neostigmina (GMN)
salina venosa e 100 µg de morfina + 10 µg de
neostgmina intratecal. Analgesia e efeitos ad-
versos foram medidos pela escala analógica
visual (EAV). As pacientes fizeram uso de anal-
gesia controlada pelo paciente com morfina, no
pós-operatório.

Resultados - Os valores da EAV para as 24
horas foram semelhantes entre os grupos. O
tempo (minutos) para requisição do primeiro
analgésico foi: GMN (982±178) = Gmv+it
(1022 ± 434) > GMit (736 ± 218) (p < 0,03) >
GMv (140 ± 26) (p < 0,05) = GC (121 ± 19). O
consumo de morfina (mg) durante as primeiras
24 horas foi: GMN (9 ± 4) = GMv+it (6 ± 7) =
GMit(10 ± 3) < GMv(22 ± 7) =GC (26 ± 7)
(p < 0,0006).

Conclusões - A administração de 100 µg de
morfina intratecal resultou em 12 horas de anal-
gesia pós-operatória, a qual foi potencializada
pela morfina (100 µg) por via venosa (17 horas)
e pela neostigmina por via intratecal (16 horas),
refletindo um efeito antinociceptivo sinergístico

entre receptores opióides espinhais e su-
praespinhais e entre receptores opióides e
colinérgicos espinhais em pacientes.

UNITERMOS - ANALGESIA: espinhal, supra-
espinhal; ANALGÉSICOS: opióide, mor-
fina, ANTICOLINESTERÁSICOS: neos-
tigmina, TÉCNICAS ANESTÉSICAS:
Regional, subaracnóidea

Lauretti GR, Lima ICPR, Gomes JMA,
Reis MP - Efecto Antinociceptivo Siner-
gístico entre Receptores Opioides Espi-
nales y Supraespinales. Comparación
con la Asociación Opioide y Anticoli-
nesterásico por Via Central

Justificativa y Objetivos - La administración
de morfina por vias distintas resultó en poten-
cialización del efecto en animales. Este estudio
tuvo por finalidad evaluar en pacientes, el
efecto analgésico de la morfina por via venosa,
intratecal o su asociación para analgesia pós-
operatoria, comparada a la asociación morfina
y anticolinestesásico por via spinal.

Método - Cincuenta pacientes sometidos a
colpoperineoplastia bajo anestesia subarac-
noídea fueron divididos en cinco grupos. Por via
venosa (v), las pacientes recibieron midazolan
(0,05 mg.kg-1) como medicación pré-anes-
tésica, asociado a la droga de prueba. La anes-
tesia fue realizada con bupivacaína más la
droga de prueba intratecal (it). El grupo Con-
trole (GC) recibió salina por via venosa (v) y ev
y salina por via intratecal (it). El Grupo Morfina
venosa (GMv) 100 µg de morfina venosa y
salina intratecal. El Grupo Morfina it (GMit)
salina ev y 100 µg de morfina it. El Grupo Mor-
fina ev+it (GMv+it) 100 µg de morfina venosa y
100 µg de morfina intratecal; y el Grupo Morfina
Neostigmina (GMN) salina venosa y 100 µg de
morfina + 10 µg de neostigmina intratecal. Anal-
gesia y efectos adversos fueron medidos por la
escala analógica visual (EAV). Los pacientes
hicieron uso de analgesia controlada por el
paciente con morfina, en el pós-operatorio.

Resultados - Los valores da EAV para las 24
horas fueron semejantes entre los grupos. El
tiempo (minutos) para requisición del primer
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analgésico fue: GMN (982 ± 178) = GMv+it
(1022 ± 434) > GMit(736 ± 2l8) (p < 0,03) >
GMv(140 ± 26) (p < 0,05) = GC (121 ± 19). El
consumo de morfina (mg) durante las primeras
24 horas fue: (GMN (9 ± 4) = GMv+it (6 ± 7) =
GMit (10 ± 3) < GMv (22 ± 7) = GC (26 ± 7)
(p < 0,0006).

Conclusiones - La administración de 100 µg de
morfina intratecal resultó en 12 horas de anal-
gesia pós-operatoria, la cual fue potencializada
por la morfina (100 µg) por via venosa (17
horas) y por la neostigmina por la via intratecal
(16 horas), reflejando un efecto antinociceptivo
sinergístico entre receptores opioides espinales
y supraespinales y entre receptores opioides y
colinérgicos espinales en pacientes.
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