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Efeitos do Cloridrato de Morfina Peridural na Glicemia de Pacientes
Submetidos a Anestesia Geral*

J. L. Gozzani, TSAS M. A. Tardelli$, M. C. L. Leopoldo e Silvat & A. M. Yamashita®

Gozzani J L, Tardelli M A, Leopoldo e Silva M C L, Yamashita A M — Post-operative glycemia after epidural morphine in
patients submmited to general anesthesia. Rev Bras Anest, 1984;34:1: 33 - 38.

Thirty six patients with ASA I physical state, normal fasting glucose concentration and no diabetes antecedent were
submmitted to elective surgery of the superior abdomen. The study of the alterations of post-operatory glycemia was carnied
out. Patients were divided in two groups, A and B, These groups were subdivided respectively into Aj, A, B; and B5. A
and B constituted the control sub-groups whilst A, and B, formed the experimental sub-groups A, and B in received 5
mg morphine hydrochloridre in the epidural space. In sub-group A,, the injection of morphine followed imediately the
anesthetic induction and in sub-group B, this injection was done 1 hour before the induction.

Analysis of results displayed a significant increase in glycemia in patients of sub-groups Ay and B;. In the patients of sub-
-group A; glycemia increased during the first two hours of surgery and showed no significant changes two hours after suge-
ry. The glycemia did not alter significantly in patients of sub-group B.
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DESCOBERTA em 1977 de receptores opiaceos na

substincia gelatinosa do corno dorsal da medula,
amigdala, substancia cinzenta periaquedutal e talamo
medial; trouxe ao anestesiologista a possibilidade do uso
de narcéticos por via peridural e subaracnoidea, para ali-
vio da dor no poOs-operatdrio e, conseqientemente dimi-
nui¢do das complicacdes advindas da mesma, principal-
mente as respiratorias.

A morfina, por ser dos narcoticos atualmente em uso
0 que produz analgesia mais prolongada, chegando a 72
horas e, também por ndo apresentar repercussdes hemo-
dinamicas e respiratorias- significantes tornam-se pratica
comum entre nos8.15.

Por outro lado, sabemos que o trauma cirurgico induz a
uma resposta endocrino metabdlica caracterizada por
aumento do catabolismo com aumento dos hormonios
catabodlicos e, diminuicdo do anabolismo com diminui-
¢do dos hormonios anabdlicosl6.

Essa resposta endocrino metabolica é proporcional ao
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trauma cirGrgico e seus mecanismos sdo primariamente
neurogénicos como parte predominante da resposta ao
estresse3.

Nos tltimos anos com o progresso do radio-imunoen-
saio tem-se estudado com insisténcia essa resposta, seus
mecanismos, sua relagio com 0s anestésicos e uma ma-
neira de como evita-la, protegendo o paciente de reacdes
adversasl ,2,3,4,6,7,12.

Sabemos que a hiperglicemia € uma das altera¢es en-
docrinas mais importante e conhecida, envolvida na res-
posta ao estresse embora seu mecanismo $¢ja pouco €x-
plicado.

Diante disso, propusemo-nos a estudar se o uso de
morfina peridural associada a anestesia geral, modifica a
resposta endocrino metabdlica ao trauma cirrgico, atra-
vés do estudo da glicemia pré, per e pds-operatoria de
pacientes submetidos a cirurgia abdominais altas.

METODOLOGIA

Foram estudados 36 pacientes oriundos da Disciplina
de Gastrocirurgia da Escola Paulista de Medicina, dividi-
dos em 19 do sexo feminino e 17 do sexo masculino,
com idade variando entre 18 e 72 anos, estado ASA [,
sem antecedentes diabéticos, com glicemia de jejum
normais e submetidos a cirurgias eletivas de abdomen
superior, conforme ¢ quadro abaixo.

Os pacientes foram divididos em 2 grupos: - Grupo A,
em que os pacientes foram levados ao Centro Cirlrgico
na hora da cirurgia, sendo subdividido em 2 sub-grupos:

A1 - Controle
A, - Inje¢do de cloridrato de morfina no espago peri-
dural ap0s indugdo anestésica.

Grupo B, em que os pacientes foram levados ao Cen-
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Antrect. Gastrecto- Hernia
1 mia de
Vagoto- Hiato
mia
M 4 2 2
H 5 7 2

tro Cirirgico uma hora antes do inicio da cirurgia e, tam-
bém subdividido em 2 sub-grupos.

B, - Controle

B, - Inje¢do de cloridrato de morfina no espago peri-

dural uma hora antes da induc¢io anestésica.

A droga utilizada foi cloridrato de morfina em po,
preparada na Farmdcia do Hospital Sao Paulo, na dosa-
gem de 5 mg, diluidos em 10 m! de solu¢do fisiologica a
0,9%. A puncdo peridural foi realizada pela técnica de
perda da resisténcia ao ar, em nivel de Tg - Tg ou Tg -
T10, com os pacientes em decubito lateral.

Nenhum dos pacientes recebeu medicag¢io pré-anesté-
sica no quarto, tendo sido administrado apenas atropina
0,5 mg por via venosa antes da indu¢do da anestesia geral.
A indugdo anestésica foi realizada com tiopental 4 - 9
mg. kg1,

Todos receberam succinilcolina (0,5 mg. kg-l) para
intubagdo oro-traqueal ¢ brometo de pancurdnio (0,1
mg. kg1) para manutenc¢io.

A anestesia foi mantida com enflurano + O5: N50 a
1:1 em sistema circular com absor¢do de CO, e reinala-
¢do parcial. A ventilagdo foi mantida controlada com
ventilador Monaghan 300 com um volume corrente de
10 ml. kgl e freqiiéncia respiratoria de 10 a 12 i.rm.

Para hidratacdo foi usado Ringer 3 na dose de 10 ml.
kel b1,

As amostras de sangue para dosagem de glicemias fo-
ram cothidas na:

- pré inducio.

Colecist. Anast. Esplenect.

+ +
ERVB Renal Colecist.
6 1 1 3

2 1 1 0

- 30 minutos apos incisZo na pele,

- hora em hora até o final da cirurgia,

- 2 primeiras horas de pos-operatorio,

- No grupo B também na chegada ac Centro Cirargi-
co. A medida foi feita no ““AMES” - previamente ca-
librado.

A monitoriza¢do constou de PA, pulso e diurese pelos
métodos convencionais.

Os grupos foram submetidos a estudo estatistico dos
seguintes métodos:

- Teste de Wilcoxon

- Teste de Mann Whytney

- Teste de Freedman

- Teste de Kruskall-Wallis

- Teste “t” pareado

RESULTADOS

Os resultados do Grupo A estdo representados nas
Tabelas I e Il e os do Grupo B nas Tabelas Il ¢ IV.

As Tabelas I e III relacionam as glicemias de pacien-
tes controle, s6 submetidos a anestesia geral dos sub-gru-
pos A ¢ B;.

As Tabelas Ille IV s@o compostas de glicemia dos pa-
cientes com anestesia geral — cloridrato de morfina no
espaco peridural sendo dos sub-grupos Ay ¢ B, respecti-
vamente.

As Tabelas V ¢ VI mostram os resultados dos 4 sub-
grupos submetidos a analise estatistica.

Tabela I — Grupo A - Pacientes com anestesia geral

Cirurgias PRE 30° 1 he 30

Vagotomia 157 338 332

Antrectomia

Colecistectomia

ERVE 81 104 192

Corre¢ao Hérnia

Hiato 95 107 158

Vagotomia 92 152 210

Antrectomia

Vagotomia

Antrectomia 71 103 138

Gastrectomia 123 159 186

Gastrectomia 86 166 156

Xag"t”m‘a. 102 128 172
ntrectomia

Colecistectomia

ERVE 100 134 166

Gastrectomia 92 143 184

GLICEMIAS (mg. dI-1)

2he 30 3he30 1 h apds 2 h apos
277 220 134 122
168 148 128 267
256 237 253 —
198 198 186 194
162 — 206 196
— — 204 196
193 — 143 274
168 186 158 192
103 — 120 118
180 — 198 190
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Tabela Il — Ay — Pacientes com anestesia geral — peridural com morfina pos indug¢do anestésica

GLICEMIAS (mg. dI'1)
Cirurgias PRE 30° 1 he 30 2he30 3he 30 1 hapos 2 h apos
Vagotomia 121 194 130 105 101 08 90
Antrectomia
Colecistectomia -
ERVR 248 172 122 125 120 118 106
Colecistectomia
ERVE 03 103 101 21 _ L 78
Vagotomia 148 153 150 125 123 120 122
Antrectomia
Vagotomia 87 121 143 137 112 121 102
Antrectomia
Espleno Renal 102 118 120 106 98/108 96 98
Distal
Esplecistectomia 98 118 112 102 — 98 90
Colecistectomia
ERVE 98 97 88 93 — 98 86
Gastrectomia 117 139 132 126 126 122 126
Gastrectomia 129 152 148 132 — 128 116

Tabela 1II — Grupo B - Pacientes levados ao C.C. com 1 hora de antecedéncia Anestesia Geral

Chegada GLICEMIAS (mg. di-1)
Cirurgias Ao C.C. PRE 300 1he30 2he30" 3he30 1hapos 2 h apos
Colecistectomia
., _

ERVB 125 154 117 196 2272 202 180
Gastrectomia 85 121 151 202 — - 188 238
Vagotomia 86 128 164 182 170 _ 178 188
Antrectomia
Gastrectomia 109 176 152 194 — - 180 198
Corregdo Hernia 100 160 202 188 200 _ 192 176
Hiatal
Correcdo Hernia |

| 82 140 167 182 176 — 170 174
Hiatal
Gastrectomia 82 118 148 1 84 176 - 162 184
Espleno Renal 86 112 156 184 186 204 200 184
Distal
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Tabela IV — Grupo B2 - Pacientes levados ao C.C. com | hora de antecedéncia Anestesia Geral - Morfina peridural
1 hora antes da indug¢do anestésica

36

Chegada GLICEMIAS (mg. di-1)
Cirurgias Ao C.C. PRE 300 1he30 2he 300 3he30 1 h apos 2 h apos
Colecistectomia
2 _
ERVE 96 [18 123 129 116 107 104
Colecistectomia .
0 2 2 _
ERVE 05 128 122 120 96 108 98
Gastrectomia 118 126 120 130 126 — 102 100
Corre¢do Hérnia , |
. 100 128 172 168 152 — 136 142
Hiatal
Colecistectomia
95 12 122 — 2
ERVB — Esplenect 5 120 96 10 58
Esplenectomia
- B ,
Colecis tec tomia 90 104 148 106 128 120 128
Vagotomia
2 — —
Antrectomi 108 142 136 140 128 118
Colecistectomia
- _, |
ERVE [25 151 132 128 121 — 132 120
TABELA V
Grupo A - Mdédia (%) de aumento das glicemias em relagdo a pré inducao
30° 1 he30’ 2he30° 3he30’ 1 h pos 2 h pbs
A 51.07% 80,45% 76,79% 93.97% 73,78%  98,32%
Ar 14,90% 10,15% 0,49% 5,98% 1,65% 11,74%
|
Observagdo: Todas as médias do grupo A; toram significativas estatisticamente. ,
SO as 2 primeiras médias do grupo A, foram significativas estatistica-
mente.
TABELA VI
Grupo B — Media (%) de aumento das glicemias em relagdo a pré indugio
30° lhe30”  Zhe30’ 3he3 1 h pos 2 h pbs
B, 15,55% 39.29% 4048% — 26,95% 41,17%
B> 0.88% 3.91% - 4.84% — -0,93% -6,91%

Observacdo: - Todas médias do grupo B foram significativas estatisticamente.
- Todas médias do grupo B, foram ndo significativas estatisticamente.
- Média de aumento das glicemias da pré indu¢fo em rela¢c@o a chegada
ao Centro Cirurgico.
Grupo By -47,58%
Grupo By - 24,38%
- Média de aumento das glicemias na pré indu¢do do Grupo B em rela-
QQ'D d A] = 39..02%
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DISCUSSAQ

A resposta endocrino metabolica ao trauma cirtrgico
passou a ser melhor conhecida com o aperfei¢coamento
de metodos de radioimunoensaio, permitindo dosagéns
mais precisas de catecolaminas ¢ hormonios.

Estudou-se que influéncias tem o trauma cirurgico so-
bre 0 metabolismo do paciente e suas conseqiiencias no
per e poOs-operatorio. Essa resposta é complexa e seus
mecanismos ainda hoje sdo discutidos, apresentando a li-
teratura muito controversia.

Sabemos que ha um aumento do catabolismo explica-
do pelo aumento dos h.rmonios catabolizantes como o
cortisol, hormonio de crescimento, glucagon e catecola-
minas e, uma diminui¢do do anabolismo com queda de
seu principal hormonio que € a insulina, associada a que-
da de hormonios sexuais.

O aumento do catabolismo expressa-se na parte pro-
teica pela mobilizagdo de amino-acidos, principalmente a
alanina, tornando o balan¢o nitrogenado negativo, au-
mento da concentragdo plasmatica de amino-acidos e di-
minui¢do da sintese proteica. Na parte lipidica temos li-
pOlise com aumento da concentracdo sangiiinea de ici-
dos graxos, glicerol e corpos cetdnicos. Na parte glicidi-
ca, principalmente hiperglicemia, altera¢do enddcrina das
mais conhecidas, embora sem mecanismo claro.

Esse hipercatabolismo, pode favorecer o aparecimen-
to de complicacOes sépticas pos-cirurgicas, chegando a
haver correlagdo com prognostico.

Com relagdo as catecolaminas, sabemos que seus ni-
veis estdo elevados no per e pos-operatério, embora ndo
se tenha chegado a um consenso sobre quais as repercus-
sOes que 18S0 acarreta.

T'odas as altera¢Bes acima sd0 proporcionais a intensi-
dade do trauma, sendo que as cirurgias superficiais sdo as
que causam menor alteracdo e as abdominais altas (colecis-
tomias, gastrectomias etc) e cardiacas com extra-corpo-
rea sdo as de maior complexidade de resposta. Nas cirur-
gias cardiacas com extra-corporea, além do trauma cirir-
gico, também estariam incluidos como agentes causais
outras altera¢des, principalmente a hipotermia.

Acredita-se que o0 mecanismo pelo qual as alteracdes
ocorrem Seja neurogénico através do Sistema Nervoso
Central, via tilamo e hipotilamo. Sabemos que junto
com o cortisol, também o ACTH esta aumentado sem
que O mecanismo de retroalimentacio atue, o mesmo
ocorrendo com 0 hormoOnio de crescimento e a hipergli-
cemia.

Concomitante com a resposta endécrino metabdlica,
temos também uma resposta de imunodepressdo, tam-
beéem responsabilizada pelo aumento de susceptibilidade
as 1nje¢Oes, e retardo na cicatrizacd@o. Essa resposta se
manifesta por: depressio da imunidade celular ¢ humo-
ral, por diminui¢ao de linfocitos T e B, depressdo do
SRE, inibi¢ao da imunidade especifica e da fagocitose.

Com a intencao de minimizar as alteragoes endocrino
metabodlicas, varios autores passaram a estudar a associa-
¢do de analgesia peridural com anestesia geral.

Christensen (1982), publicou a influéncia da morfina
peridural na resposta hiperglicemica e adrenocortical de
pacientes submetidos a cirurgia abdominal baixa, verifi-
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cando que houve uma prote¢do contra o hipercatabolis-
mo, inclusive no pos-operatorio3.

Diante disso, resolvemos estudar a resposta glicémica
em pacientes de cirurgia abdominal alta, que ¢ a de res-
posta mais intensa, com anestesia geral associada a mor-
fina peridural.

A divisdo dos pacientes em grupos A e B, deve-se ao
fato do tempo de laténcia da morfina ter sido em alguns
pacientes de até 60 minutos8.

Devido a isso, achamos que a peridural com mortina
pos-indu¢do deixava o paciente por um periodo varia-
vel sujeito a estimulo do trauma cimrgico.

Os nossos resultados submetidos a analise estatistica
evidenciaram:

- Alteracdo_dos niveis glicémicos nos 4 sub-grupos (A
A, - By - Bj). Essas altera¢des foram significativas nos
sub-grupos A; ¢ B; e nas 2 primeiras horas de cirurgia
do grupo A.

- As maiores alteragBes nos niveis glicemicos ocor-
reram nas 2 primeiras horas de cirurgia.

- No grupo A, o sub-grupo A, que tomou morfina pe-
ridural pos indugfo, apresentou pequena alteragfo gli-
cémica em relacdo ao sub-grupo A; que teve grandes al-
teracoes.

- No sub-grupo A, as mudangas glicémicas ocorreram
nas primeiras 2 horas, levando a acreditar que o fato de-
correu do tempo de laténcia variavel da morfina.

- Depois de 2 horas de cirurgia a tendéncia do sub-
grupc A, foi de comportar-se semelhante ao sub-grupo
B, tratado com morfina peridural 1 hora antes do ini-
cio da cirurgia.

- No grupo B o comportamento glicemico do sub-gru-
po B foi significativamente diferente do B;.

- As maiores altera¢des glicémicas do grupo B, ocorre-
ram da chegada ao Centro Cirdrgico até 30 minutos ap0s
incisd@o na pele.

- As glicemias do sub-grupo B na hora que antecedeu
a cirurgia, foram mais elevadas que no sub-grupo B,.

- As alteragdes glicémicas do sub-grupo A durante a
cirurgia foram maiores que do sub-grupo By, em relagdo
aos niveis de pré indu¢do. Os pacientes do sub-grupo B
tiveram um aumento importante da glicemia no periodo
que antecedeu a cirurgia e no qual a permanénciano Cen-
tro Cirargico constituiu-se em causa de estresse. Todos os
paciente do sub-grupo By iniciaram com niveis glicémi-
cos maiores que o normal enquanto no sub-grupo A s6
em um paciente 1SS0 ocorreu.

Concomitante com as alteragdes glicemicas notamos
diminuicdo do consumo anestésico.

Quanto as complica¢des advindas da morfina, foi-nos
relatado por uma paciente, prurido. Esse prurido foi re-
ferido 24 horas depois da cirurgia e s6 depois de haver-
mos perguntado. Ndo houve referéncia espontanea.

Da andlise de nossos resultados podemos concluir:

1 - Os niveis glicémicos aumentaram significativamen-
te nos pacientes dos 2 grupos controle (A e B).

2 - O cloridrato de morfina injetado no espa¢o peridu-
ral, protegeu contra o estresse cirurgico avaliado atraveés
dos niveis glicémicos, nos sub-grupos A, ¢ Bs.
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Gozzani J L, Tardelli M A, Leopoldo e SilvaM CL, Ya-
mashita A M — Efeitos do cloridrato de morfina peridu-
ral na glicemia de pacientes submetidos a anestesia geral.

Rev Bras Anest, 1984 ; 34:1: 33 - 3%,

Os autores estudaram as alteracdes glicémicas per-opera-
tonas de 36 pacientes com estado fisico ASA I, sem an-
tecedentes diabéticos, com glicemia de jejum normal e
que foram submetidos a cirurgias eletivas do abdomen
superior.

Os pacientes foram divididos em grupos A ¢ B conforme
eram levados ao centro Cirurgico na hora da cirurgia ou
uma hora antes, respectivamente.,

Os grupos A e B foram subdivididos em dois sub-grupos:
A e By que constituiram © nosso grupos controle e A,
e By que receberam 5 mg de morfina no espaco peridu-
ral. No sub-grupo A, a injec¢do de cloridrato de morfina
foi realizada logo apos a inducio anestésica € no sub-gru-
po B,, uma hora antes da inducgio.

A anllise dos resultados mostrou aumentos significantes
nos niveis glicemicos dos sub-grupos A; e B, e nas duas
primeiras horas de cirurgia do sub-grupo A, que se com-
portou depois de duas de cirurgia, semethante ao B, cu-
jos niveis glicémicos ndo foram alterados significativa-
mente.

Unitermos: DOR: pos-operatoria; HIPNOANALGESI-
COS: morfina; METABOLISMO: glicose; TECNICAS
ANESTESICAS: regional, peridural, toricica.

Gozzani J L, Tardelli M A, Leopoldo e SilvaM C L, Ya-
mashita A M — Efectos del cloridrato de morfina peridu-
ral en la glicemia del paciente sometido a anestesia gene-
ral. Rev Bras Anest, 1984: 34:1: 33 - 38.

Los autores estudiaram las alteraciones glicémicas pre-
-operatorias de 36 pacientes con estado fisico ASA I sin
antecedentes diabéticos, con glicemia de ayuno normal
que fueron sometidos a cirurgias del abdomen superior.
Los pacientes fueron divididos en grupos A y B, confor-
me eram llevados al Centro Cirtrgico en el momento de
la cirurgia o una hora antes, respectivamente.

Los grupos A y B fueron subdivididos en dos subgrupos:
A; y B; que constituyeram nuestro grupo de control, y
A, y Bj que recibieran 5 mg de morfina en el aspacio
peridural. En el subgrupo A, la injeccién de cloridrato
de morfina fué realizada luego después de la induccién
anestésica y en el subgrupo By una hora antes de la in-
duccion.

El andlisia de los resultados mostré aumentos significan-
tes en los niveles glicémicos de los subgrupos A; y By;
en las dos primeras horas de cirurgia del subgrupo A,
que se comporto después de dos horas de cirurgia, ignal
al B;, cuyos niveles glicémicos no fueron alterados signi-
ficativamente.
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