Rev Bras Anest
31:5:355-359, 1981

Observacdes Sobre o Uso da Morfina em Anestesia Geral +
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Os autores apresentam os resultados de suas observacoes
sobre o emprego de doses moderadas de morfina, asso-
ciada a 6xido nitroso/oxigénio 50%, em vinte pacientes
submetidos a cirurgias intra-abdominais eletivas. Adotou-
se ventila¢do controlada mecdnica em todos os casos.
Exceto por ligeira queda de pressdo arterial média apoés a
injecao inicial de morfina, observou-se apreciavel estabili-
dade cardiovascular durante todo o procedimento.

A depressio respiratoria foi constante no periodo de re-
cuperac¢do pos-anestésica, da mesma forma que a analge-
sia residual. Seis pacientes necessitaram de ventilaciio as-
sistida ou controlada neste periodo; cuidados especiais
com o ritmo respiratorio foram tomados em todos os de-
mais.

Os pacientes nio memorizaram eventos transoperatorios
e isto deveu-se provavelmente, pelo menos em parte, a
adicdo de flunitrazepam a morfina por ocasido da indu-
¢ao.

O método parece ser util guando se deseja evitar 0 em-
prego de agentes halogenados e/ou assegurar analgesia re-
sidual prolongada, porém exige cuidados especiais com a
ventilacdo no periodo de recuperacio pds-anestésica.

Unitermos: ANESTESICO: venoso, morfina; ANI;STESI-
CO: gasoso, nalatorio, oxido nitroso; CORACAO: fre-
qiiéncia, pressdo arterial média.

M 1969 Lowenstein e col 7 relataram sua experién-
cia com o uso de morfina em altas doses em aneste-
sia geral, chegando a utilizar 3 mg/kg da droga como
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agente Unico combinado a relaxantes musculares, em ci-
rurgia cardiaca. Concluiram gque individuos normais ndo
apresentam varia¢des hemodinamicas aprecidveis com a
técnica ao passo que pacientes com valvulopatias adrticas
apresentam elevacdes do debito cardiaco, do volume de
ejecdo sistolico, da pressdo venosa central e da pressdo na
artéria pulmonar, juntamente com reduc¢do da resisténcia
vascular periférica.

A partir dai, outros estudos se sucederam 3,9, 13, 14,
13, chamando a ateng¢do para a possibilidade de depres-
sdo cardiovascular pela mortina ¢ pelo fentanil em intera-
¢d0 com outros agentes, bem como para a memorizacao
de eventos transoperatOorios numa certa porcentagem de
casos, apesar do emprego de doses elevadissimas destes
farmacos.

O presente trabalho tem por objetivos: 1) apreciar as
caracteristicas da anestesia com a associa¢do de morfina
e Oxido nitroso/oxigénio a 50% em individuos submeti-
dos a ctrurgias intra-abdominais eletivas; 2} determinar o
consumo de morfina com esta técnica; 3) estudar os efei-
tos cardiovasculares da morfina; 4) observar as caracteris-
ticas da recupera¢do pOs-anestésica. |

METODOLOGIA

Foram incluidos no estudo vinte pacientes adultos,
sendo treze do sexo femino e sete do sexo masculino,
com estado fisico 1 ou 2 (classificagdo da ASA), progra-
mados para cirurgias intra-abdominais eletivas.

As idades variaram entre 19 ¢ 47 anos e 0s pesos varia-
ram entre 45 ¢ 75 kg.

A medicacdo pré-anestésica consistiu em diazepam
(10 mg) por via muscular sessenta minutos antes do pro-
cedimento.

Logo que o paciente chegava 4 sala de operagoes, era
instalado sistema de monitorizacdo da pressdo arterial
meédia por pun¢do da artéria radial no antebraco. A indu-
¢ao era entdo obtida com flunitrazepam na dose de 30
ug/kg e morfina na dose de 0,5 mg/kg, por via venosa. A
inje¢do de morfina era efetuada a velocidade de 10 mg/
minuto. A seguir, administrava-se succinilcolina na dose
de 1,0 mg/kg e, apds oxigena¢do com baldo e mdscara,
procedia-se a intubag@o orotraqueal. Adotou-se ventila-
¢do controlada mecanica, com ventilador ciclado o volu-
me, sistema com reinalagdo, volume corrente 10 ml/kg ¢
frequiéncia 10 ciclos/min. O relaxamento muscular era
mantido com pancurdnio, na dose inicial de 0,08 mg/kg
¢ em doses intermitentes de 1/3 da dose inicial quando
havia necessidade.

A manuteng¢ao da anestesia era obtida com a mistura
0xido nitroso/oxigénio a 50% e com morfina em doses
intermitentes de 0,15 - 0,20 mg/kg. As doses de morfina
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eram administradas no decorrer da anestesia sempre que
apareciam um ou mais dos seguintes sinais: a) lacrimeja-
mento; b} midriase; c) sudorese; d) taquicardia; e) hiper-
tensdo arterial; f) movimentagdo do paciente. A tempera-
tura da sala foi mantida em torno de 20.9C, Considerava-
se como taquicardia, a elevacdo da freqiiéncia cardiaca
igual ou superior a 30% do valor pré-indug¢do. Considera-
va-s¢ como hipertensio arterial, a elevagio da pressdo ar-
terial média igual ou superior a 30% do valor pré-indu-
¢ao0.

A reposi¢do volémica era realizada 4 velocidadede 12 -
15 ml/kg na primeira hora ¢ 6 - 10 ml/kg dai por diante,
com solug@o de glicose a 5% até o volume de 500 ml e
solugdo de glicose a 5% em salina balanceada (Isolyte)
até completar o volume total desejado, conforme rotina
adotada em nosso Servigo6, 11

Além da pressdo arterial média, foram monitorizados;
1) freqiiéncia cardiaca, através de estetoscopio no pré-
c6rdio; 2) gasometria de sangue arterial através de apa-
relho IL pH - Blood Gas Anallyser Modelo 313, retiran-

do-se amostra de sangue em condi¢es anaerdbicas sessen-
ta minutos apés a indu¢@o; 3) volume urindrio através de
cateterismo vesical, durante todo o procedimento e nos
pOs-operatorio.

Ao final da cirurgia, procedia-se 4 descurarizagdo com
atropina/neostigmina ¢ 4 medida do volume minuto res-
piratério e da freqiiéncia respiratdria, com o auxilio de
um Ventilometro de Wright. O paciente era mantido em
ventilacao assistida ou controlada sempre que apresen-
tasse apnéia ou volume minuto respiratorio inferior a
2500 ml

A recuperacio pos-anestésica era avaliada pelo méto-
do de Aldrete e Kroulik 1. Os pacientes eram inquiridos
sobre a ocorréncia de amnésia relativa ao periodo transo-
peratorio, vinte e quatro horas apos o final da cirurgia.

RESULTADOS

As cirurgias tiveram durac¢io varidvel entre 100 e 230
minutos, com média de 148 minutos.

TABELA I - Evolucio da pressdo arterial média e da freqiiéncia cardiaca nos pacientes anestesiados com morfina.

CASO PAM FC
N.O 1.4 2.4 3.4 1. 2.4 3.4
0l 10,0 8.0 16,0 80 60 120
02 9.3 8,0 13,3 72 60 90
03 12,0 9,3 14,0 90 80 100
04 11.3 8.0 13,3 84 24 84
05 10,6 9.3 13,3 84 72 90
06 11,3 2.3 13,3 76 76 76
07 10,6 8,0 10.6 70 60 72
08 10,6 8,0 13.3 80 70 100
09 12,0 8.6 14,0 86 78 96
10 16,0 13.3 16,3 120 110 120
11 10,6 8,0 13,3 80 76 g4
12 10,6 8,0 13,3 72 60 80
13 12,0 9.3 133 3& 74 94
14 10,6 8,0 13,3 120 100 120
15 16,0 10.6 16,0 78 70 88
16 13,3 10,6 14,6 120 92 100
17 14,6 13,3 13,3 100 92 96
18 12,0 3.0 16,0 100 &0 100
19 10,6 9.3 16,0 12 60 80
20 10,6 8,0 12,0 80 74 92
X 11,7 9.0 13,7 87 76 95
DP 1,8 1,6 1,4 15,9 13,9 13,8

PAM = Pressio Arterial Média (kPa)
X = Média

FC = Frequéncia Cardiaca (bpm)
DP = Desvio Padrdo
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Além da dose utilizada na induc¢fo, o consumo de
morfina variou entre 0,21 e 0,50 mg/kg/h, com média de

0,30 mg/kg/h.

Os valores de pressdo arterial média e de freqiiéncia
cardiaca estdo expressos na Tabela I. Observou-se dimi-
nui¢do da pressio arterial média da ordem de 23 % em re-
lagdo ao valor pré-inducao, apés a injecdo de morfina. A
pressao arterial média elevou-se, apds intubacdo traqueal,
a niveis superiores aos pré-indugdo, tendendo a manter-
se¢ em torno dos niveis pré-inducdo durante todo o pro-
cedimento. Em nenhum caso houve necessidade de admi-
nistracdo de vasopressores ou cardiotdnicos durante o
ato anestésico-cirurgico. Comportamento similar ao da
pressdo arterial média, mostrou a freqiiéncia cardiaca.

Os valores de gasometria de sangue arterial obtidos no
decorrer da anestesia pela associa¢do morfina-6xido ni-
troso estdo expressos na Tabela II. Em cinco casos, obser-
vam-se¢ valores de pH e de PaCO, indicativos de discreta
alcalose respiratoria, provavelmente devida ao padrdo de
ventilacdo mecanica. Em nenhum caso ocorreu acidose
metabdlica e/ou respiratéria. Os valores de PaO 5 obtidos
sdo normais para a FIO, empregada.

A ventilometria pds-operatdria acusou os valores ex-
pressos na Tabela IlI. O volume minuto respiratdrio va-
riou de 1200 a 4600 ml, com média de 3106 ml. A fre-
qléncia respiratéria variou de 4 a 12 ciclos/min, com
média de 8 ciclos/min.

Em seis pacientes houve necessidade de ventilagdo as-
sistida ou controlada na Sala de Recuperagdo Pés-Anes-
tésica. Nos demais casos houve necessidade de vigilancia
continua na mesma Sala, com o ritmo respiratéorio sendo
“comandado” pela enfermeira ou pelo médico estagiario
durante trés a quatro horas.

Na chegada 4 Sala de Recupera¢do, nenhum dos pa-
cientes apresentou indices iguais ou superiores a 8 pelo
método de avaliagdo de Aldrete e Kroulik. Ao final da
primeira hora, quatro pacientes (ou seja, 20% dos casos)
apresentaram indices iguais ou superiores a &. Este per-
centual elevou-se para 70% ao final da segunda hora e
para 95% ao final da terceira hora no periodo de recupe-
racao.

A diurese de 24 horas, medida a partir da inducao da
anestesia, variou entre 1300 e 2900 ml, com média de
1850 ml.

TABELA Il — Gasometria de sangue arterial durante anestesia com morfina.

CASO oH PaCO- (kPa) P20 (kPa) DB (mEq/1) HCO; (mEq/1)
N O
01 7,45 5,8 24.1 +6 30
02 7,37 4.2 18,6 + 5 18
03 738 4.5 524 - 3 20
04 7,52 3.2 34,6 0 19
05 7.54 2,9 23.8 - 3 16
06 743 34 19.0 -5 17
07 7,46 3,6 33,8 - 2 20
08 7,50 4.1 15,7 - 3 16
09 745 4,0 34,9 . 2 20
10 7.42 3.4 364 -5 17
11 7.39 3,6 37,7 - 7 16
12 7472 3.6 41.0 - 4 18
13 7141 5.0 426 ¢ 23
14 7,50 4.2 24.6 + 3 25
15 7,53 3,6 24,0 + 3 23
16 7.45 3,6 34,8 + 5 22
17 7,37 4,2 20,0 - 4 19
18 7,43 3,7 20,2 - 4 18
19 7.44 5,3 34.6 + 4 24
20 7,43 3.6 20,0 - 4 18
X 7.44 4.1 28.8 -] 20
DP 0,05 1.4 9.9 34 5,1
X = Média

DP = Desvio Padrio
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Dois pacientes (10% dos casos) apresentaram vomitos
no periodo pos-anestésico; ambos foram submetidos a
colecistectomia.

Obteve-se analgesia residual prolongada em todos os
casos: ndo houve necessidade de administra¢do de analgé-
sicos antes da 12.@ hora pos-operatdria em nenhum dos
pacientes estudados.

Em todos os casos houve amnésia em relagdo ao pe-
- riodo transoperatorio: nenhum paciente memorizou fa-
tos ocorridos durante este periodo.

Um paciente do sexo masculino, submetido a gastrec-
tomia, apresentou sangramento exagerado no campo
operatdrio, o qual persistiu no pos-operatorio imediato,
requerendo transfusdo de sangue. O tempo de protrom-
bina (método de Quick), o tempo de sangramento e o
tempo de coagulacdo, medidos durante o ato anestésico-
cirurgico, acusaram os valores: 63% do normal, 7 minu-
tos e 5 minutos, respectivamente. Os tempos de sangra-
mento € de coagulagdo, no pré-operatorio, eram respecti-
vamente | minuto 25 segundos e 3 minutos 25 segundos.

Uma outra paciente, submetida a colecistectomia,
apresentou liberacdo de histamina manifestada por rea-
¢do urticariforme em tronco e membros inferiores, logo

apos a indugdo, sendo tratada satisfatoriamente com pro-
metazina e hidrocortisona. Apresentou também sangra-
mento exagerado no campo cirdrgico o qual nao persis-
tiu no pds-operatdrio imediato.

DISCUSSAO

A técnica de anestesia geral com a associa¢do de mor-
fina e Oxido nitroso/oxigénio, acompanhada de ventila-
¢ao controlada, parece-nos valida para utilizagio em pa-
cientes nos quais se deseja evitar 0 emprego de agentes
halogenados bem como obter analgesia residual prolon-
gada no poOs-operatério. Exige, entretanto, cuidados es-
peciais no periodo de recuperagdo pos-anestésica, uma
vez que a depressdo respiratdria é praticamente constan-
te, requerendo em alguns pacientes assisténcia ventilato-
ria e em outros comando verbal do ritmo respiratério.

A estabilidade cardiovascular € aprecidvel. Com exce-
¢do de ligeira queda da pressdo arterial média apés a inje-
¢a0 inicial de morfina, praticamente ndo se registraram
alteragbes nos parametros cardiovasculares observados
durante o procedimento. E possivel que a queda inicial
da pressio arterial média seja devida a reducdo da resis-

TABELA III — Valores de ventilometria no pos-operatorio imediato.

CASON.0 VMR t
01 3500 12
02 5200 10
03 3200 9
04 3600 8
05 2800 3
06 3000 8
07 1800 6
08 1800 4
09 4000 6
10 4000 12
1 4600 10
- 3000 6
13 3100 8
14 3300 8
15 3800 12
16 2900 7
17 4500 11
8 1200 4
19 1200 6
20 1600 5
X 3106 8
DP 1125 2,5

VMR = Volume minuto respiratério (ml/min) X = média

f = Frequéncia Respiratéria (ciclos/min)
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tencia vascular periférica e aumento do sistema de capa-
citancia, fendmeno jd bem elucidado por outros auto-
res4. 5, De qualquer maneira, a reposicao volémica du-
rante anestesia com morfina deve ser muito bem condu-
zida a fim de minimizar este possivel fator desencadean-
te de hipotensdo arterial,

E de se salientar a auséncia de depressdo cardiovascu-
lar pela intera¢do entre morfina (nas doses utilizadas) e
6xido nitroso. Mc Dermott e Stanley, em 1974 10 verifi-
caram quedas do débito cardiaco e da pressdo arterial
média com a associa¢do de oxido nitroso e morfina em
doses mais elevadas (2 mg/kg).

Deve-se registrar a possibilidade de liberacdo de hista-
mina pela morfina 16, fendmeno que ocorreu em um dos
pacientes de nossa série. Fica por esclarecer até que pon-
to a liberagdo de histamina pode ter relacdo com o aumen-
to de sangramento no campo operatdrio. observado em
pelo menos dots de nossos pacientes.

A ocorreéncia constante de amnésia talvez deva ser cre-
ditada a4 administracdo de flunitrazepam, uma vez que

varios autores tém registrado memoriza¢do de eventos
transoperatOrios por pacientes submetidos a anestesia
com doses elevadas de analgésicos ndo associados a ou-
tras drogas2, 8, 12

A morfina, nas doses utilizadas, ndc parece intervir
com o débito urindrio, 0 que ¢ atestado pelos valores de
diurese de 24 horas obtidos. De qualquer modo, a hidra-
tacdo e o balanc¢o eletrolitico sdo certamente muito im-
portantes para a obtencdo destes resultados.

Nio foi propositadamente administrada nalorfina no
periodo pos-anestésico, uma vez que esta conduta, em-
bora resolva temporariamente o problema da depressio
respiratoOria, priva o paciente da intensa analgesia residual
deixada pela morfina, uma das maiores vantagens da téc-
nica no noss¢ modo de pensar.

Concluindo, acreditamos que a técnica descrita possa
ser Util em determinados casos, exigindo porém. culda-
dos pods-operatorios que sG os hospitais dotados de Sala
de Recuperacdo Pds-Anestésica bem organizada ¢ funcio-
nante podem dispensar.

Nocite J R, Cagnolati C A , Velludo F § |, Magalhdes F P — On the use of intravenous morphine in anesthesia. Rev Bras
Anest31:5:355- 359, 1981.

The authors present the results of observations on the use of moderate doses of intravenous morphine, associated with ni-

trous oxide/oxygen 50%, in twenty healthy patients undergoing ellective intra-abdominal operations. Ventilation was me-
chanically controlled in all cases.

Except for a slight fall of medium arterial pressure soon after initial injection of morphine, it was noted an appreciable

cardiovascular stability during the procedure.

Respiratory depression was constant in the post-operative period, along with residual analgesia. Assisted or controlled

ventilation was necessary in six patients and special care was taken relative to respiratory rhytm in all the others.

Patients did not memorize transoperative events; this was probably due, at least in part, to, the addition of flunitrazepan

on induption.

The method seems useful when we want to avoid halogenated anesthetics and/or to secure prolonged residual analgesia,

but demands special care with ventilation in the postanesthetic recovery period.

Key - Words: ANESTHETIC: intravenous, morphine ; ANESTHETIC: gaseous, inhalation, nitrous oxide; HEART : rate, mean
arterial pressure.
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Resumo de Literatura

INDUCAO DE ANESTESIA GERAL POR BETA-ENDORFINA EM INTERACAQ
COM RECEPTORES OPIACEOS

A identificacdo de receptores opidacios no cérebro, ben. como de seus ligan-
tes endogenos, inaugurou uma nova era de pesquisa sobre os mecanismos centrais da dor ¢
da analgesia. A beta-endorfina é um peptideo hidrosoluvel com localizacdo intraneuronal,
qrualmente considerado um neuromodulador ou neuro-hormonio, que produz seus efeitos
por interacdo com os receptores opidceos.

Neste trabalho, administrou-se beta-endorfina nos ventriculos cerebrais de
ratos, obtendo-se uma seqiiéncia de respostas eletroencefalogrdficas e de comportamento
similar a que ocorre com o uso clinico de anestésicos gerais. Incialmente os ratos mostra-
ram excitagdo, incoordenacdo motora e resposta exagerada a estimulos sensoriais; seguiu-
se um estdagio de imobilizagcdo rigida com manutengdo de reflexos como o corneano. Fr-
nalmente os ratos assumiram imobilidade, com auséncia de respostas a estimulos nocivos,
tanto comportamentais como eletroencefalogrdficas. Este estado de inconsciéncia com anal-
gesia completa define a anestesia geral. Este mesmo estado foi completa e imediatamente
revertido pela administracdo intraperitonial de naloxona: um a dois minutos apos a inje-
cdo deste narcotico antagonista, o padrdo de EEG voltou ao observado no animal acorda-
do e 0s ratos reassumiram atividade motora normal

Estes resultados tém importantes implicacdes com as teorias tradicionais
da anestesia, bem como com o possivel desenvolvimento de uma nova classe de anestési-
COs gerais.

(Haviicek V| Labella F S, Pinsky C, Childiaeva R — Beta-endorphine induces general anaes-
thesia by an interaction with opiate receptors. Canad Anaesth Soc J 27:535 - 539, 1980).

COMENTARIO: Qual o papel desempenhado pela beta-endorfing no de-
senvolvimento da anestesia geral produzida pelos agentes farmacologicos classicos? Pode-
rdo novas drogas produzir anestesia geral com base exclusiva na liberacio de beta-endorfi-
na pelos neuronios? As respostas a estas indagagOes poderdo mudar o curso da Anestesio-
logia nos proximos anos. {Nocite J R )
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