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Depressao Respiratéria Apos Morfina Peridural.
Relato de um Caso*
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DEPRESSAQ respiratoria constitui um  dos

efeitos colaterais indesejaveis da morfina admi-
nistrada por via peridurall. Sua incidéncia é relati-
vamente baixa: Gustafsson e ¢o0l.2, em extenso
estudo gue abrangeu cerca de 6000 pacientes que
receberam morfina peridural, registraram o proble-
ma em apenas 22 pacientes (0,33% dos casos).
N&o obstante, sua ocorréncia é de dificil previsdo,
razao peia qual devem ser tomadas providéncias
rotineiras visando a deteccao precoce da depressdo
nos pacientes beneficiados com a analgesia propor-
cionada pelo método. Em nosso Servico, a morfina
peridural e utilizada rotineiramente como método
de anaigesia poés-operatéria e a incidéncia de
depressao respiratoria é similar a referida acima3. E
aqul descrito um casc de depressdo respirat6ria
tardia apos 0 uso de morfina peridurat.

RELATO DO CASO

Paciente de B8 anos, sexo feminino, pesando
67 kg, portadora de colecistite calculosa, e enca-
minhada a colecistectomia. Na visita pré-anestésica,
a paciente negava alergia medicamentosa, tabagis-
mo, etilismo. Hipertensdo arterial controlada com
altametildopa. Estado geral regular, eupneica
auséncia de edemas. A auscuita pulmonar nado
revelou anormalidades. A ausculta cardfaca, sopro
sistolico no foco mitral. O ECG acusava hemiblo-
quelo anterior esquerdo e alteracdes difusas na
repolarizacdo. Os resultados de exames laborato-
riais encontravam-se dentro dos limites de norma-

t Trabalho realizado no Servicc de Anestesia (CET/SBA) da Santa
Casa de Misericordia de Ribeirdo Preto, SP

Y Chefe do Servico e Responsdvel pelo CET/SBA
§ Médico em Especializagdo (1984 - 1985)

CorrespondBncia para José Roberto Nocite
Caixa Postal 707
14100 - Ribeirao Preto, SP

Recebido em 12 de abrit de 1985
Aceito para publicacdo em 20 de junho de 1985

© 1985, Sociedade Brasileira de Anestesiologia

Revista Brasileira de Anestesiologia
Vol. 35, Suplemento N© 5, Outubro, 1985

lidade. A paciente foi classificada como estado
fisico Il {ASA) e pré-medicada com diazepam
10 mg via oral na véspera e diazepam 10 mg via
muscutar uma hora antes da cirurgia. Chegou 3
sala de operacdes sedada, sem depressdo. A pressdo
arterial era 21,3 x 12,0 kPa (160 x 90 mm Hg) e a
frequéncia cardiaca 80 bpm. Foi canulizada veia
do brago e instalado dispositivo para medida da
PVC (valor inicial = 0,09 kPa ou 10 cm H, Q).
Praticou-se monitorizacdo do ECG através de
aparelho FUNBEC modelo 4-1CN.

A paciente recebeu 5,0 mg de diazepam por via
venosa e fol entdao colocada em decubito lateral
esquerdo, procedendo-se a puncao do espaco peri-
dural ao nivel de Ly — L; com agulha de Tuohy
BD 15 F. Foram administrados 20 ml de solucdo
de bupivacaina a 0,25% com adrenalina a
1/200.000, adicionados de 3,0 mg de cioridrato de
mortfina. Dez minutos depois, havia bloqgueio
sensitivo ao nivel de T g administrando-se entdo
mais 5,0 mg de diazepam. Procedeu-se a inducio de
anestesia geral com 150 mg de tiopental e 1,0 ml
de Inoval® por via venosa. Administrou-se pancu-
ronio na dose de 7,0 mg e procedeu-se & intubacao
orotragueal trés minutos depois. A paciente foi
mantida em ventilacdo controlada mecnica,
sistema com reinalacdo e absorcdo de CO, por cal
sodada (VT = 600 ml; f= 10 cpm). A anestesia foi
mantida com Oxido nitroso 60%/oxigénio 40% e
pequenas doses Intermitentes de tiopental. Doses
sequénciais de pancurdonio foram administradas

- com monitorizacdo da transmissdo neuromuscular

pelo teste da “sequéncia de quatro estimulos’4. O
procedimento durou 120 minutos e durante todo
este periodo as condicdes circulatérias foram
estaveis, mantendo-se a pressdo arterial, a frequén-
cia cardiaca e a PVC proximas dos valores iniciais.
NGo foram detectadas alteracBes do ritmo cardiaco
ao ECG. Ao término da cirurgia a paciente fol
descurarizada com 2,0 mg de neostigmina prece-
dida por 1,0 mg de atropina, por via venosa.
Procedeu-se entdo 4 extubacdo traqueal. A avalia-
cdo de recuperacdo pds-anestésica pelo método de
Aldrete e Kroulik5 ainda na sala de cirurgia resul-
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tou no indice 8. A paciente fol transferida para a
Sala de Recuperacdo Pods-anestésica (SRPA), com
a instrucao de al permanecer por 24 horas. Os
parametros circulatérios eram entdo: pressao
arterial 18,6 x 10,6 kPa (140 x 80 mm Hag),
frequéncia cardfaca 82 bpm, PVC 0,11 kPa (12 cm
H, O). Durante as primeiras seis horas de perma-
néncia na SRPA, a paciente manteve estaveis seus
parametros cardiovasculares e respiratorios. Perma-
neceu acordada mas tranquila, sem necessidade de
analgesicos. No inicio da sétima hora, passou a
apresentar bradipnéia (6 cpm), hiponéia, cianose,
hipotensdo arterial e sonoléncia profunda. A
gasometria de sangue arterial entdo realizada
acusou os seguintes valores: pH = 7,30; PaCO, =
52 mm Hg; PaO, = 50 mm Hg, HCO; =
18,0 mEq . 17" ; Be = — 6,0 mEqg . 17 ; saturacdo
da hemoglobina = 80%. Decidiu-se administrar
nalorfina, o que foi feito na dose de 2,0 mg por via
venosa e 3,0 mg por via muscular. Verificou-se
melhora imediata no gquadro. Duas horas depois a
paciente permanecia consciente, com 0S Ssinais
vitais normais mas queixando-se de dor no local da
operacao. Duas horas e trinta minutos apos a
administracao de nalorfina, nova gasometria de
sangue arterial acusou os valores: pH = 7,35;
PaCO, = 35 mm Hg; PaO, = 75 mm Hg; HCO, =
16 mEg . 17, BE = —6 mEq . 17 ; saturacdo de
hemoglobina = 93%. A paciente foi transferida da
SRPA para seu quarto 24 horas ap6s o término da
cirurgia. O pobs-operatdrio decorreu sem anormali-
dades e ela teve alta hospitalar no sexto dia, em

boas condigoes.

COMENTARIOS

Estudando o efeito da administracao de morfina
por via peridural sobre a resposta ventilatoria ao
CO,, Kafer e col-6 observaram uma depressao
bifasica, oriunda de dois mecanismos. Uma
depressdo ocorre entre 1 e 2 horas ap0s a injecao e
seria resultante da absorcao da droga pelas veias
do espaco peridural, com redistribuicao ao cérebro.
Uma depressao tardia ocorre entre 7 e 8 horas apds
a Injecao e seria resultante da progressao da morfi-
na em diregcao cefalica no Iiquido cefalorraquidia-
no, coincidente com nivels segmentares elevados de
analgesia. Convém salientar que Kafer e col. utiliza-
ram doses de morfina de ordem de 0,1 mg . kg™

§

em suas observagGes. Com esta dose (praticamen-
te o dobro daquela por nds utilizada) é possivel
que se manifeste realmente a depressdo preco-
ce, tendo em wvista niveis sanguineos mais elevados
da droga ap0s absor¢ao venosa no espaco peridural.
Entretanto, com as doses de morfina peridural
comumente por nos empregadas (2,5 a 3,0 mg no
adulto), a depressdo respiratoria € extremamente
rara e, quando ocorre, € tardia como no presente
caso. Deve-se saiientar que ndo ha necessidade de
Injetar o opiacio em nivel toracico para se obter
niveis segmentares elevados de analgesia como 0s
necessarios numa operacdao de abddmen superior.
Estudos de farmococinética mostraram que se pode
obter modulacdo de impulsos nociceptivos na
regido tordcica pela administracdo do narcotico a
nivel lombar, o que pressupde a difusdo do mesmo
no liquido cefalorraquidiano, atingindo niveis
medulares mais elevados em relagdo ao local da
Injecao’. E o que fazemos rotineiramente em NoOsso
Servico, eliminando assim um dos fatores conside-
rados por Gustafsson e col.2 como responsdveis
pela maior incidéncia de depressdo ventilatbria com
O metodo, ou seja, a injecdo a nivel torécico.

Tendo em vista as caracteristicas farmacociné-
ticas acima delineadas, é provavel que a posicdo do
paciente no periodo pdos-operatorio tenha influén-
cia sobre o desenvolvimento do problema. Assim,
Caughey e Graham8 relatam depressdo respiratéria
de menor intensidade em pacientes que permane-
cem em posicao semisentada no pos-operatorio, em
relacdo aos que permanecem em posicdo supina. A
nossa paciente foi mantida em posicdo supina e é
possivel que nesta posicdo a progressao cefélica do
narcotico no liquido cefalorraquidiano se faca
realmente com mais facilidade. A administracdo de
nalorfina reverteu prontamente o quadro de
depressao respiratoria nesta paciente. A exemplo
do que ocorreu em um caso anterior, entretanto, a
analgesia desapareceu de modo concomitante3. Ha
relato de que a administracdo de naloxona reverte
O quadro de depressao respiratoria sem alterar a
analgesia®.

Concluindo, devemos lembrar que a depressdo
respiratoria ap0s morfina peridural é de dificil
previsdo, razdo pela qual é fundamental a observa-
¢do do paciente em SRPA pelo menos durante 24
horas. Cuidados com a dose do narcodtico (doses
minimas), o local da injecdo (nivel lombar) e a
posicdao do paciente no pos-operatério (preferéncia
para a semisentada) contribuem para diminuir a
Incidéncia e a intensidade de problema.
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Resumo de Literatura

EFEITO DA ANESTESIA PERIDURAL SOBRE MECANISMOS HOMEOSTATICOS
CIRCULATORIOS INDUZIDOS PELA POSICAO DE TRENDELENBURG EM
PACIENTES GERIATRICOS

Sabe-se que os sisternas simpato-adrenal e renina-angiotensiva desempe-
nham papel importante nas respostas cardiovasculares a8 diminuicdo do retorno venoso
induzida pela posicdo de Trendelenburg ou por hemorragia. Além disso, a vasopressina re-
presenta fator importante no controle da pressdo arterial e na resposta & hipovolemia
quando o sistema simpato-adrenal estd bloqueado. Neste estudo, foram observados os
efeitos da posicdo de Trendelenburg (30°) sobre pressdo arterial média, freqiiéncia car-
diaca, niveis plasmdticos de catecolaminas e vasopressina, atividade plasmdtica de renina,
em oito pacientes geridtricos (68 - 82 anos) submetidos a anestesia peridural com bupi-
vacaina. Os resultados mostraram que, durante anestesia peridural em pacientes geridtri-
cos: 1) as respostas de freqiiéncia cardiaca e catecolaminas plasmdticas 3 hipotenséo indu-
Zida pela posicdo de Trendelenburg, séo abolidas mesmo que o nivel superior de blogueio
esteja abaixo de T4, 2) a vasopressina e, em menor extensdo, o sistemna renina-angiotensi-
na, desempenham importante papel na regufacdo da pressio arterial.

(Ecoffey C, Edouard A, Pruszynski W, Taly E, Samii K — Effects of epidural anesthesia

on cathecolamines, renin activity, and vasopressin changes induced by tilt in elderly men.
Anesthesiology, 1985 62:294 - 297).

COMENTARIO: Estas observacbes confirmam dados sequndo os quais, du-
rante anestesia peridural, s§o abolidos importantes mecanismos de homeostase circulato-
ria como as variacOes da freqiéncia cardiaca e das concentracdes plasmdticas de catecola-
minas em resposta a hipotenséo arterial. E, mais importante do que isto, as variagdes dos
nivers plasmaticos de vasopressina e da atividade plasmética de renina passam a desempe-
nhar papel primordial na regulacdo da pressdo arterial. Este ultimo ponto é particularmen-
te importante nos pacientes idosos, muitos dos quass fazem uso crénico de propranolol
para tratamento de hipertenséo arterial. Sabe-se que o propranolol e outros blogueadores
(-adrenérgicos diminuem a liberacdo de renina para a circulagdo. Assim, numa SItuacado
clinica como a configurada nos pacientes do presente estudo, o uso crénico destas drogas
pode interferir com um importante fator de requlacdo da pressio arterial, podendo preci-

pitar complicacdo circulatdria grave para a qual deve estar atento o anestesiologista.
{Nocite J R).
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LIPOSSOLUBILIDADE, FARMACOCINETICAE EFEITOS DE ANESTESICOS
VENOSOS SOBRE O EEG: O QUE HA DE NOVO?

£ levantada a questdo da validade dos niveis plasmaticos de anestésicos ve-
nosos como indices de profundidade da anestesia induzida por estas drogas. Sabe-se que
quanto mais lipossoluvel ¢ uma droga, mais rapidamente ela penetra membranas, mais
rdpido e o inicio da acdo e presumivelmente mais consistente e a relagdo entre concen-
tracdo plasmdtica e: 1) concentracao cerebral’ 2) intensidade de efeitos da droga. Entre-
tanto, ocorre um fato paralelo da maior importancia. Quando a droga € administrada por
via venosa, ela € “tomada’’ pelos tecidos, estabelecendo-se entao o fenomeno da histerese,
Isto €, a demora para se alcangar 0 equilibrio entre as concentracées plasmdtica e cerebral
fou entre concentracdo plasmatica e os efeitos) da droga. A histerese é mais patente nas
seguintes situacles: 1) imediatamente apds uma dose intravenosa infetada rapidamente,
2) no inicio de uma infusdo venosa rapida; 3) ao término de uma infusdo curta. Todas es-
tas consideracbes levam as sequintes questdes: 18) Pode a POTENCIA de um anestésico ve-
noso ser expressa em termos de concentracdo plasméatica da droga, da mesma maneira
como @ CAM expressa a poténcia de um anestésico inalatério; 28} Pode o EEG ser utiliza-
do como indice do nivel de anestesia em pacientes que receberam narcoticos, tendo em
vista que as concentracoes plasmdticas de fentanil (e de outros narcoticos) associadas a
queda da frequéncia no EEG sao bem menores do que as necessdrias para estabilidade he-
modindmica e inconsciéncia? Parece que, em ambos os casos, a resposta é negativa ou, pe-
fo menos, a relacdo proposta deve ser encarada com amplas reservas.

(Hug C C Jr. — Lipid solubility, pharmacbkfnetfw, and the EEG: are you better off today
than you were four years ago? (Editorial). Anesthesiology, 1985, 62: 2271 - 226).

COMENTARIO: Neste interessante Editorial, é discutida a validade de se
considerar ¢ nivel plasmdtico de um anestdsico venoso ou o efeito do mesmo sobre a fre-
guéncia do EEG, como indices do grau de profundidade da anestesia. Os conceitos de far-

macocinética recentermente adguiridos induzem-nos a considerar com reservas esta rela-
cdo. (Nocite J R).
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