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RESUMO

Carvalho JCA, Cardoso MMSC, Amaro AR, Cappelli EL, Rosa
MCR - Baixas Doses de Morfina e Fentanil por Via Subaracnoi-
dea Associadas a Diclofenaco por Via Retal para Controle da
Dor Pés-Operatéria em Cesarianas

Justificativa e Objetivos - Este estudo avaliou a eficacia e os
efeitos colaterais da combinagdo de baixas doses de morfina
subaracnéidea (10 e 25 ug) e diclofenaco retal e também as
vantagens e desvantagens da adigdo de 10 ug de fentanil
subaracnoideo a técnica.

Método - Cem pacientes submetidas a raquianestesia para
cesariana foram alocadas em quatro grupos de 25, os quais
receberam, junto com 12,5 mg de bupivacaina 0,5%
hiperbarica, os seguintes tratamentos: Grupo M25, 25 ug de
morfina; Grupo M10, 10 ug de morfina; Grupo M25+F10, 25 ug
de morfina e 10 ug de fentanil; Grupo M10+F10, 10 ug de
morfina e 10 ug de fentanil. Todos os grupos receberam 50 mg
de diclofenaco via retal a cada 6 horas no primeiro dia
pos-operatoério, iniciando-se sua administragdo no final da
cirurgia. Niveis de dor e efeitos colaterais foram avaliados de
hora em hora nas primeiras 6 horas e posteriormente a cada 3
horas nas primeiras 24 horas.

Resultados - O numero de pacientes que referiram auséncia
de dor foi maior no Grupo M25 quando comparado com os
Grupos M10 e M10+F10. O numero de pacientes que
solicitaram analgésico suplementar foi maior no Grupo M10,
quando comparado com os Grupos M25 e M10+F10. A
incidéncia de prurido leve, ndo tratado, foi menor no Grupo
M10, quando comparado com os Grupos M25 e M10+F10.
Prurido tratado foi mais freqiiente no Grupo M25, quando
comparado com os Grupos M10 e M10+F10.

Conclusées - A dose de 25 ug de morfina subaracndidea é
mais efetiva que a dose de 10 ug no controle da dor pos-
operatéria em cesarianas, quando combinada com diclofenaco
por via retal. A adicdo de fentanil a ambas as doses de morfina
néo oferece vantagens clinicas.

UNITERMOS: ANALGESIA: pés-operatéria; ANALGESICOS,
Opidide: fentanil, morfina; Antinflamatérios: diclofenaco;
CIRURGIA, Obstétrica: cesariana; TECNICAS ANESTESI-
CAS, Regional: subaracnoidea

SUMMARY

Carvalho JCA, Cardoso MMSC, Amaro AR, Cappelli EL, Rosa
MCR - Low Doses of Subarachnoid Morphine and Fentanyl
Combined with Rectal Diclofenac for Postoperative Pain Con-
trol after Cesarean Delivery

Background and Objectives - This study evaluated the effi-
cacy and side effects of the combination of small doses of
subarachnoid morphine (10 and 25 ug) and rectal diclofenac
and also the benefits and drawbacks of the addition of 10 ug of
subarachnoid fentanyl to that technique.

Methods - One hundred patients undergoing spinal anesthesia
for cesarean delivery were allocated into 4 groups of 25, which
received, along with 12.5 mg of 0.5% hyperbaric bupivacaine,
the following treatments: Group M25, 25 ug of morphine; Group
M10, 10 ug of morphine; Group M25+F10, 25 ug of morphine
plus 10 ug of fentanyl and Group M10+F10, 10 ug of morphine
plus 10 ug of fentanyl. All groups received 50 mg of diclofenac
rectally every 6 hours in the first postoperative day, starting at
the end of the surgery. Pain scores and side effects were evalu-
ated hourly for the first six hours and then every 3 hours for the
first 24 hours.

Results - The number of patients who experienced no pain was
greater in Group M25 as compared to Groups M10 and
M10+F10. The number of patients who requested supplemen-
tal analgesics was greater in Group M10 as compared to
Groups M25 and M10+F10. Pruritus not requiring treatment
was less frequent in Group M10 as compared to Groups M25
and M10+F10. Treated pruritus was more frequent in Group
M25 as compared to Groups M10 and M10+F10.

Conclusions - We conclude that a 25 ug dose of subarachnoid
morphine is more effective than a 10 ug dose to control pain fol-
lowing cesarean delivery when combined with rectal diclofenac
and that the addition of 10 ug of fentanyl to either morphine
dose offers no clinical benefits.

KEY WORDS - ANALGESIA: postoperative; ANALGESICS,
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ANESTHETIC TECHNIQUES: Regional, subarachnoid; SUR-
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ados disponiveis na literatura referem excelente
unalidade de analgesia pds-operatoéria em cesaria-
nas com a administragdo de 100 a 300 pg de morfina por
via subaracnéidea; entretanto, os efeitos colaterais rela-
cionados a morfina sdo dose dependentes ' e muitas ve-
zes limitam a aceitagdo da técnica por pacientes e
obstetras.
Por esta razao, todas as técnicas que potencializem a
acao analgésicados opidides espinhais, semaumentara
incidéncia de seus efeitos colaterais, tém merecido gran-
de interesse dos anestesiologistas.
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Em estudo anterior, observamos que a redugéo na dose
de morfina subaracnéidea de 100 para 25 ug, quando
combinada com diclofenaco sistémico, diminuiu a inci-
déncia de efeitos colaterais sem interferir com a qualida-
de da analgesia pos-operatéria em cesarianas °.

O objetivo deste estudo foi avaliar a eficacia e os efeitos
colaterais de dose ainda menor de morfina subaracnéi-
dea (10 pg), em combinagao com diclofenaco sistémico,
para o controle da dor pds-operatéria em cesarianas e
também avaliar os efeitos daadigdo de 10 ygde fentanila
técnica.

METODO

Apds aprovagao pelo Comité de Etica Médica do Hospital
e consentimento das pacientes, foram estudadas 100
gestantesdetermo,comidade entre 17 e41anos, estado
fisico ASA 1, submetidas a cesarianas eletivas. Todas as
pacientes receberam 10 ml.kg” de solugdo de Ringer
com lactatoimediatamente antes daanestesia. Aaneste-
sia subaracnoidea foi realizada com a paciente sentada,
entre L, e L4, com agulha de Whitacre calibre 27, utilizan-
do-se 12,5mgdebupivacaina0,5% hiperbarica, associa-
da a diferentes doses de morfina e fentanil. As pacientes
foram alocadas aleatoriamente em quatro grupos de 25,
0s quais receberam os seguintes tratamentos: Grupo
M25, 25 ugde morfina; GrupoM10, 10 ug de morfina; Gru-
po M25+F10, 25 ug de morfina e 10 ug de fentanil; Grupo
M10+F10, 10 uygde morfinae 10 ug de fentanil. Diclofena-
co, nadose de 50 mg, foiadministrado porviaretalacada
6horas, iniciando-seimediatamente apds ofinaldoatoci-
rurgico. O deslocamento uterino paraaesquerdafoiman-
tido até onascimento. Hipotensao, definidacomo diminu-
icao da pressao arterial sistolica maior que 20% do valor
basal, foi tratada com bolus venoso de 5 mg de efedrina,
repetido se necessario. Enfermeiras que desconheciam
ogrupo ao qual as pacientes pertenciam avaliaram os ni-
veis de dor pds-operatoria, de acordo com escala analo-
go-visual (EAV)de 0-10 cm (sendo O nenhumadore 10 a
piordorimaginavel) e os efeitos colaterais (vomito, pruri-
do e depressao respiratoria). As avaliagdes foram reali-
zadas de horaemhoranas primeiras seis horase entdoa
cadatrés horas nas primeiras 24 horas poés-parto, sendo
iniciadas imediatamente apds o final da cirurgia. Pacien-
tes referindo dor maiorque 3cmna EAV ou que, indepen-
dente do nivel de dor, solicitassem analgésico, recebe-
ram 50 mg de meperidina por via muscular. Durante o
sono, apenas a frequéncia respiratoria foi avaliada. As
pacientes nédo foram despertadas para avaliagao da in-
tensidade de dor, prurido, nausea ou vémito; neste caso,
admitiu-se que a paciente tinha dor zero e que nao apre-
sentava efeitos colaterais importantes. Prurido e nausea
foram classificados como leve quando presentes, mas
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sem necessidade de tratamento e grave quando o trata-
mento foi necessario. O vomito foi atribuido a morfina su-
baracnoidea quando mais de dois episddios acontece-
ram durante o periodo de 24 horas de observacgao. A de-
pressaorespiratoriafoidefinidacomo freqiénciarespira-
toriamenorquedezincursdes porminuto. Aincidénciade
retencaourinarianao foiavaliada, ja que todas as pacien-
tes foram submetidas a cateterismo vesical por oito ho-
ras. Prurido e nausea graves, mais que dois episoédios de
vOmitos ou depressao respiratoria foram tratados com
0,2mgdenaloxonaporviamuscular. Aanalise estatistica
foirealizada através de analise de variancia, teste de Tu-
key e teste exato de Fisher. Valor de p menor que 0,05 foi
considerado estatisticamente significativo.

RESULTADOS
Os dados antropométricos das pacientes sdo mostrados

na Tabelal. Amédiade pesono Grupo M25 foi menor que
no Grupo M10.

Tabela | - Dados Antropométricos (Média + DP)

Idade Peso Altura
(anos) (kg) (cm)

28,5+54 67,5 + 7,9 162,0+£5,9

27,2+53 77,0 £ 8,9* 162,0+8,2
Grupo M25+F10 (n=25) 28,0+5,9 716 £+ 8,9 162,0 £ 6,1
Grupo M10+F10 (n=25) 26,5+538 719 + 11,0 163,0+6,8
*p < 0,05 comparado com o Grupo M25

+

Grupo M25 (n=25)
Grupo M10 (n=25)

Quando a eficacia da administracao de 25 pg (Grupo
M25) e 10 pg (Grupo M10) de morfina subaracnéidea foi
comparada, observou-se que onumerode pacientes sem
dorfoimaiorno Grupo M25 que no Grupo M10 e que o nu-
mero de pacientes que apresentaramdorcomnecessida-
de de tratamento foi menor no Grupo M25 que no Grupo
M10 (Tabelall). Emrelacao aos efeitos colaterais (Tabela
[11), quando os mesmos grupos foram comparados, ob-
servou-se queaincidénciade prurido, tantotratado quan-
tonéotratado, foimaiorno GrupoM25 que no Grupo M10.
A incidéncia de nausea tratada e vomito foi semelhante
nos grupos M25 e M25 + F10; entretanto, nenhuma
paciente nos Grupos M10 e M10 + F10 apresentou nau-
sea ou vomito.

Tabela Il - Qualidade da Analgesia nas Primeiras 24 horas Pés-Cesariana

Sem dor Dor com necessidade
de tratamento
Grupo M25 (n=25) 14* 4
Grupo M10 (n=25) 3 12**
Grupo M25+F10 (n=25) 15 6
Grupo M10+F10 (n=25) 6 4

Os resultados sdo apresentados como numero de pacientes
* p < 0,05 comparado com os Grupos M10 e M10+F10
**p < 0,05 comparado com os Grupos M25 e M10+F10
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Quando o fentanil foi adicionado a maior dose de morfina
subaracnoidea, observou-se que os Grupos M25 e
M25+F 10 foram semelhantes em relagédo ao niumero de
pacientes que apresentaram auséncia de dor ou dor que
necessitou de tratamento (Tabelall). Os dois grupos tam-
bém foram semelhantes com relagao aos efeitos colate-
rais (Tabela IlIl).

Tabela Il - Incidéncia de Efeitos Colaterais
Prurido Prurido Nausea  Vo6mito
N&o tratado Tratado Tratada
Grupo M25 (n=25) 16 5 3 2
Grupo M10 (n=25) 6* 0 0 0
Grupo M25+F10 (n=25) 17 4 1 1
Grupo M10 + F10 (n-25) 18 0 0 0

Os resultados sé@o apresentados como nimero de pacientes
* p < 0,05 comparado com os Grupos M25, M25+F10 e M10+F10
**p < 0,05 comparado com os Grupos M10 e M10+F10

Quando o fentanil foiadicionado a menordose de morfina
subaracnoidea, observou-se que o niumero de pacientes
sem dor foi semelhante nos Grupos M10 e M10+F10.
Entretanto, o numero de pacientes que necessitaram de
tratamento para dor foi maior no Grupo M10 quando com-
paradocomo GrupoM10+F10(Tabelall). Emrelagdoaos
efeitos colaterais, emboraaincidénciade pruridondotra-
tado tenha sido maior no Grupo M10+F10 que no Grupo
M10, nenhuma das pacientes em ambos 0s grupos ne-
cessitoudetratamentodevido a prurido, nausea ou vomi-
to (Tabela lll).

DISCUSSAO

Em estudo previamente publicado, demonstramos que
uma dose muito baixa de morfinasubaracnéideade 25 ug
é eficaznocontrole dadorpds-operatériaem cesarianas,
desde que combinada com diclofenaco por via sistémi-
ca ?. Naquele estudo, embora os efeitos colaterais te-
nham sido reduzidos significativamente, ainda foram
observados. Estefatonosencorajouaavaliaraeficacia
deumadosede morfinaaindamenor(10pug). Ofentanil,
por via subaracndidea, foiintroduzido no estudo com o
objetivo de melhorar a qualidade da analgesia
pos-operatéria, caso a menor dose de morfina se mos-
trasse ineficaz.

Nossos resultados demonstram que embora a redugao
dadose de morfinasubaracnoéideade 25 ugpara10 ugte-
nhareduzido aincidéncia de efeitos colaterais relaciona-
dos a morfina, a qualidade da analgesia pds-operatoria
foi significativamente prejudicada. Nao apenas o nimero
de pacientes que necessitaram de complementacéo
analgésica foi maior, como também o nimero de pacien-
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tes sem dor foi menor no grupo em que se utilizou menor
dose de morfina.

A adigdo de 10 yg de fentanil a maior dose de morfina (25
Mg) ndo melhorou a qualidade da analgesia
pos-operatéria nem modificou a incidéncia de efeitos co-
laterais. Quando adicionado a menordose de morfina (10
Mg), melhorou a qualidade da analgesia pés-operatoria,
porém contribuiu também para o aumento da incidéncia
de efeitos colaterais. Entretanto, é importante salientar
que amelhora da qualidade da analgesia pés-operatoria
foi apenas parcial, de forma que a analgesia obtida foi de
pior qualidade que aquela proporcionada pela adminis-
tragdo de 25 ug de morfina. Embora o niumero de pacien-
tes que necessitaram de complementacdo analgésica no
pés-operatorio tenha sido semelhante nos Grupos
M10+F10 e M25, o numero de pacientes que n&o tiveram
dor alguma foi maior no Grupo M25 que no Grupo
M10+F10. E possivel que o aumento da dose de fentanil
subaracnoideo pudesse melhorara qualidade da analge-
siade formaatorna-lacomparavel aquelaproporcionada
por 25 ug de morfina. A dose de 10 ug foi escolhida com
base no estudo de Hunt e col , que nao observaram van-
tagensemse utilizarmais que 6,25 ugde fentanilassocia-
doaoanestésicolocalemraquianestesiaparacesariana.
As implicagdes clinicamente relevantes do uso de doses
maiores de fentanil em associagdo com a morfina suba-
racnoidea seriam o aumentodaincidéncia dos efeitos co-
laterais, incluindo adepressao respiratéria. Palmere col*
relataram um caso de depressao respiratéria precoce
apoésousode 200 pgde morfinae 15 pgde fentanil porvia
subaracnoidea em gestante submetida a cesariana.

O fato de que mesmo algumas pacientes que receberam
25 pg de morfina combinada com diclofenaco sistémico
necessitaram de complementacdo analgésica esta em
desacordo com estudo prévio dos mesmos autores *. Na-
quele estudo, observou-se que,independentedadosede
morfina utilizada por via subaracnéidea (100, 50 ou 25
Mg), sempre que se associava 75 mg de diclofenaco por
viamuscularacadaoitohoras, ndo havianecessidade de
se administrar nenhuma outra medicacdo analgésica
complementar para o controle da dor pos-operatéria nas
primeiras 24 horas pds-cesariana. Duas explicagdes sao
possiveis para estes resultados aparentemente confli-
tantes. Primeiro, a dose de diclofenaco foi diferente, sen-
do 75 mg no primeiro estudo e 50 mg no estudo atual. As
concentragdes plasmaticas maximas e as areas sobre as
curvas concentragdo-tempo do diclofenaco sao direta-
mente proporcionais as doses administradas °. Segundo,
aviade administragdo dodiclofenacotambém foidiferen-
te. No primeiro estudo o diclofenaco foi administrado por
via muscular e no estudo atual por via retal. Um aspecto
importante da administracao retal de drogas é que so-
mente uma parte da quantidade absorvida escapa ao efeito
daprimeirapassagem. Aveiaretal superiorque perfunde
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aparte superiordoretodrenanaveia porta e subseqiien-
temente no figado. Consequentemente, parte dadroga é
metabolizada e menor quantidade de droga ativa estara
disponivel nacirculacdo sistémica®. Paraumacertadose
de diclofenaco administrado por via oral ou retal, apenas
60% alcanca a circulagao sistémica sem biotransforma-
cao .

Dados deste estudo e também de nosso estudo prévio 2
sugerem que a qualidade da analgesia pds-operatoria
apos o uso de diclofenaco sistémico possa depender,
pelomenos em parte, do seu nivel plasmatico. Ateoriada
inibicdo dasintese de prostaglandinas, comumente acei-
ta como explicagao para o efeito analgésico da droga,
pode n&o ser o tnico mecanismo envolvido é. Outros au-
tores ? estudaram os efeitos da administracéo de diclofe-
naco, 150 mg/dia, em pacientes com curto-circuito ex-
tra-craniano e observaram que as concentragoes liquori-
cas de beta-endorfina eram quatro vezes maior nos pa-
cientes emuso de diclofenaco quando comparados a pa-
cientes em uso de placebo. Eles sugeriram que as be-
ta-endorfinas possam também contribuir para a potente
acao analgésica do diclofenaco.

Embora existaorisco tedrico de aumento de sangramen-
tono pés-operatorio relacionado ao uso dos anti-inflama-
tériosndoesterdides, emdecorrénciade menor atividade
plaquetaria'®e de suaacéotocolitica'’, ndo observamos
tal complicagédo em nossos estudos. Em relagéo a ama-
mentacéao, ja foidemonstrado que o leite de mulheres tra-
tadas com diclofenaco contém quantidades extrema-
mente baixasdadroga, provavelmenteinsuficientes para
representar risco para os neonatos '2.

Emresumo, demonstramos que, quando combinadocom
diclofenaco por via retal, a dose de 25 yg de morfina por
via subaracndidea é mais eficiente que a dose de 10 ug
parao controle dador pds-operatoria em cesarianas; nas
condigdes estudadas, a adigdo de 10 ug de fentanil por
via subaracnoéidea, a ambas as doses de morfina, nao
oferece nenhuma vantagem clinica.

RESUMEN

Carvalho JCA, Cardoso MMSC, Amaro AR, Cappelli EL, Rosa
MCR - Dosis Bajas de Morfinay Fentanil por via Subaracnoéidea
Asociadas a Diclofenaco por Via Rectal para el Control del Do-
lor Pos-operatorio en Cesareas

Justificativa y Objetivos - Este estudio evalu¢ la efectividad y
los efectos colaterales de la combinacion de dosis bajas de
morfina subaracndidea (10 y 25 ug) y el diclofenaco rectal y
también, las ventajas y desventajas de la suma de 10 ug de
fentanil subaracndideo a la técnica.

Método - Cien pacientes sometidas a raquianestesia para
cesarea fueron divididas en cuatro grupos de 25, que
recibieron, junto con 12,5 mg de bupivacaina 0,5% hiperbarica,
los tratamientos siguientes: Grupo M25, 25 ug de morfina;
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Grupo M10, 10 ug de morfina; Grupo M25+F10, 25 ug de
morfinay 10 ug de fentanil; Grupo M10+F10, 10 ug de morfina y
10 ug de fentanil. Todos los grupos recibieron 50 mg de
diclofenaco por via rectal a cada 6 horas en el primer dia
pos-operatorio, empezando su administracién al final de la
cirugia. Se estimaron los niveles de dolor y los efectos
colaterales evaluados de hora en hora en las primeras 6 horas
y después a cada 3 horas en las primeras 24 horas.
Resultados - El numero de pacientes que hicieron referencia a
ausencia de dolor era mas grande en el Grupo M25 cuando
comparado con los Grupos M10 y M10+F10. El numero de
pacientes que pidieron analgésico suplementar era mas
grande en el Grupo M10, cuando comparado con los Grupos
M25y M10+F10. La incidencia de prurito ligero, no tratado, era
méas pequerio en el Grupo M10, cuando comparado con los
Grupos M25 y M10+F10. El prurito tratado era mas frecuente
en el Grupo M25, cuando comparado con los Grupos M10 y
M10+F10.

Conclusiones - La dosis de 25 ug de morfina subaracnéidea
es mas eficaz que la dosis de 10 ug en control de dolor
pos-operatorio en cesareas, cuando unidas con diclofenaco
por via rectal. La suma del fentanil aambas dosis de morfina no
ofrece ventajas clinicas.
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