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OS ANTI-MORFINICOS EM ANESTESIA

Consideracoes sobre um derivado do alil-morfinano (%)

DR. JOSE AFFONSO ZUGLIANI, E.A.S.B. A. **%
DR. MODESTO R. FERNANDEZ

O uso cada vez mais difun-
dido dos barbituricos, em
anestesiologia, tem oferecido
uma excelente oportunidade
aos produtos que possam
complementar-lhes na pro-
priedade analgésica., Os opia-
ceos, que tem na morfina o
seu principal representante,
apresentam alguns para-efei-
tos, excepcionalmente dese)a-
dos. Dentre éstes, destaca-se
a acao depressora da morfi-
na, especificamente, sobre os
centros respiratorios.

Esta depressao, variavel
na sua Intensidade em fun-
cao de causas varias, como
1dade, afeccao, estado fisico,
sensibilidade e dose usada,
constitui um dos principais
motivos da limitacao do seu
emprégo. Os produtos que
possam, comd oS derivados
do ALIL-MORFINANO, an-

tagonizar o mecanismo que
conduz a este estado 1ndese-
javel, merecem a nossa aten-
cao. Este trabalho cuida do
estudo de um déstes produ-
tos: o tartarato de levallor-
fan que sera doravante refe-
rido como «levallorfan» .

ASPECTOS QUIMICOS E
FISICOS

O tartarato de (—)-3-hi-
droxi-N-alil-morfinano, cuja
formula esta representada na
figura 1 e cuja constituicao
lembra bem de perto a do
analgesico Dromoran, que é o
tartarato de (—)-3-hidroxi-
N-metilmorfinano. A unica
diferenca entre as duas dro-
gas reside no radical metilico
que se prende ao Nitrogénio,
na N-metil-normorfina, em
substituicao ao grupo alilico

(*) O tartarato de (—)-3-hidroxi-N-alil-morfinano (LORFAN)
vsado neste trabalho foi gentilmente cedido por Produtos Roche Qui-

micos e Farmaceuticos S. A.

(**)  Anestesiologista do Hospi.tal Souza Aguiar e da Benefi-
ciencia Poritugueza do Rio de Janeiro, D.F., Brasil,
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do levalorfan. As proprieda-
des que serido referidas se
aplicam & forma levogira. O
levalorfan (Ro 1 — 7700) €
um po de gosto amargo e
com ponto de ebulicado de
176/177° (1, 2, 3, 4).

FARMACOLOGIA

Trabalhos  experimentais

mente nada produziu nestes
animais. Infere-se, portanto,
que o medicamento é perfel-
tamente tolerado pelo orga-
nismo (2, 4, 6, 7). Além
disso, nido apresenta acio
analgésica e nao altera as
condicoes tensionals (2, 3,
4, 5, 7, 9, 10).

Segundo as investigacoes
de Gray e Geckman (9) a
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realizados no sentido de in-
vestigar a acio toxica do le-
valorfan evidenciaram que
doses 500 a 1.000 vézes maio-
res as empregadas habitual-
mente em clinica, ndo provo-
caram em caes nenhum dis-
turbio respiratério (4). Da
mesma forma, foi observado
que a administrac¢ao da dro-
ga. por via oral ou parente-
ral, a certos animails (cies e
ratos), durante longo tempo
(até 14 semanas) e em doses
que chegaram a 8 e 10 mil-
gramos por Kg/péso, igual-

COOH

droga parece apresentar acao
excitante sobre a motilidade
intestinal e a musculatura li-
sa em geral. Nao altera o
ritmo cardiaco, nem modifica
a diurese (4). Torna mais
lento o tracado eletro-ence-
falografico quando adminis-
trado com a meperidina (15).

O aspecto farmacologico
mais lmportante do levalor-
fan consiste na propriedade
que apresenta de antagonizar

- cada uma das acoes da mor-

fina e dos analgésicos mor-
finicos. Ha, contudo, certa
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relacao entre as ac¢oes mor-
finicas antagonizadas e as
doses empregadas. Assim é€
que as doses elevadas podem
suprimir todos os efeitos da
morfina e dos analgésicos
morfinicos. Contudo, a ati-
vidade mais singular e que
justifica o Interésse que vem
despertando o levalorfan re-
side na sua capacidade de
combater os efeltos depressc-
res respiratorios consecutivos
a acao morfinica e de outros
analgésicos similares. As
pequenas doses nfo antago-
nizam a generalidade dos
efeitos dos referidos analgé-
slcos, poils, nesta posologia,
fica preservada a acao anal-
gésica dos mesmos.

Dos trabalhos executados,
sobre o uso clinico e experi-
mental do levalorfan, foram
estabelecidas doses aproxi-
madas, para os efeitos anta-
gonicos, da depressio respi-
ratoria morfinica . Das obser-
vacdes clinicas de Hamilton
e Cullen. (1) e de Markes
Swerdlow (11) e de verifica-
coes experimentals em car-
neiros e gatos (4), com es-
pecial atencido as caracteris-
ticas respiratorias, sobretudo
a freqiiencia e o volume res-
piratério/minuto, pode-se es-
tabelecer a correlacio das do-
ses entre o levalorfan e va-
rios produtos de agio anal-
gésica, como a N-metil-nor-
morfina*® e a alfaprodina®e.

Para orientacao clinica fo-
ram recomendadas as seguin-
tes doses: levalorfan 1 mg

para 50 mg de morfina, 10
mg de N-metil-normorfina,
100 mg de meperidina, ou
50 mg de alfaprodine, Nos
cascs de Intoxicacido pelos
morfinicos, doses de 1,6 mg
a 2 mg podem ser usadas, )a
que existe a possibilidade de
retorno do estado depressivo,
considerando-se que o leva-
lorfan se elimina mails rapi-
damente. O medicamento,
nestes casos, deve ser admi-
nistrado por via venosa.

CAMPOS DE APLICACAO
DA DROGA

A mator aplicabilidade do
levalorfan reside na obstetri-
cla e em anestesiologia,

A sedacio obstéricia, sem-
pre teve nos opiaceos ou de-
rivados seu ponto forte e seu
inimigo implacavel. A seda-
cio da mie pode custar o
sacrificio do filho. E a ver-
dade é gue, realmente, ao se
administrar morfina ou qual-
quer outro analgésico a uma
parturiente, é preciso nao es-
quecer da possibilidade da
depressao  respiratoria se
projetar sobre a vitalidade
fetal. O advento dos deriva-
dos N-alil-morfinicos vem
descortinar uma nova era pa-
ra a terapéutica obstétrica.

As observacdes clinicas
tém demonstrado que inje-
tada a mistura de 10 mg de
morfina com 1 mg de leva-
lorfan na parturiente, nao
interfere ela na atividade
respiratoria do recém-nasci-

(*)}y Dromoran — Produtos Roche S . A.
{(**) Nisentil — Produto Roche §.A.
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do. Em obstetricia as doses
podem ficar assim estabele-
cidas: 0,25 a 0,60 mg de le-
valorfan para 10 mg de mor-
fina ou 2 mg de N-metil-nor-
morfina, e 0,60 mg para 50
mg de meperidina. A mistu-
ra medicamentosa pode ser
injetada por via venosa.

Para combater as condi-
coes asfixicas, conseqiientes
a0  Uuso mdlscrlmmadﬂ de
opidcecs no decorrer do tra-
balho de parto, usa-se a vela
umbilical como via de intro-
ducio do levalorfan, que po-
dera serv empregadﬂ na dose
de 0,1 a 0,2 mg. KEstas doses
poderao ser 1*epetidas se as
condicées de respiracin es-
pontdnea nio forem satisfa-
torias (4).

Em anestesiclogia acredi-
tamos ja estar reservada pa-
ra o futuro uma ampliaciao
crescente do uso da droga.
A medida que os conhecimen-
tos teodricos se aprimoram e
os técnicos se desenvolvem,
evolui a especialidade, Como
caracteristica marcante des-
ta evolucdo, assistimos, den-
tre muitas outras colsas, a
penetracio nos conhecimen-
tos da figiologia respiratoria,
alcancando o &amago desta
fllﬂ(}él.{} Como corolario, €
patente o encaminhamento
das indicacdoes da narcose pa-
ra o0 regime da respiracao
controlada, manual ou meca-
nicamente. Mais na segunda,
que na primeira, a depressao
repiratoria favorece, porque
facilita o trabalho. Nesta
mesma ordem de 1délas, €
oportuno lembrar, aqui, que

a pretensa limitacido do uso
dos tio-barbituratos, encon-
tra base na reduzida acio
analgésica dos mesmos. Es-
tes dois elementos corrobo-
ram, portanto, na ado¢do do
uso da morfina ou de outros
analgésicos, pré e per-opera-
toriamente, sem que haja
preocupacio com a depressio
pos-operatoria imediata, fre-
gilentemente indesejavel, gra-
cas a0 uso dos anti-morfi-
nicos. Assim, quando se pre-
tende complementar a ativi-
dade analgésica do barbiti-
rico, recorremos a doses de
oplaceos ou derivados (mor-
fina, de 10 a 30 mg; mepe-
ridina, de 50 a 200 mg etc.),
dados isoladamente, sem ne-
nhuma preocupacio quanto a
depressao respiratoria.

Quando se pretende explo-
rar, apenas, a acio analgé-
sica dos opiadceos, podem éles
ser utilizados, desde logo, na
pré-medicacio anestésica, de
mistura com o levalorfan.
Desejando-se  complementar
0s agentes anestésicos no de-
curso da narcose, deve-se es-
tar prevenido para combater
ou ccmpensar a reducido da
ventilacdo pulmonar, desde
que nioc se tenha adminis-
trado, préviamente, o anti-
morfinico. Quando, porém, o
uso do analgésico se 1Impoe,
e, a éste se segue um «de-
ficit» respiratorio, podemos
corrigi-lo com o levalorfan,
aplicado por via venosa, nas
proporcoes seguintes: 1 mg
de levalorfan para 50 mg de
morfina ou 1,5 mg do primei-
ro para 100 mg da ultima.
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Em relacao ac N-metil-nor-
morfina, a proporcio sera de
1 mg para 10 mg. Para os
casos em que o paclente es-
teja sob narcose e num re-
gime de respiracio esponta-
nea, o uso do produto por via
venosa cinco minutos antes
nos permitira lancar mao dos
analgésicos acima referidos,
nas mesmas proporcoes, sem
que ocorra reduciao ventila-
toria. Os beneficios do an-
tagonista se fazem sentir,
com malor intensidade, sobre
a ventilacdo alveolar, e o vo-
lume minuto, gue sObre a
freqliéncia respiratoria (14).
Parece que o uso separado
déstes medicamentos oferece
melhores resultados que a
administracao simultanea, ra-
za0 por que ¢ preferivel an-
tecipar de 3 a 6 minutos, o
antagonista, ao oplaceo. A
depressio morfinica, preconi-
zada por Guedel, desde 1934
(13) como método auxiliar,
de grande valia, na determi-
nacio da apnéia, pode ser
projetada no pericdo pPos-
anestésico, Nesta eventuali-
dade, cumpre combate-la com
eficiéncia, desde o 1nstante
que se deseje suspender a
respiracdo controlada. O uso
do levalorfan, nas doses aci-
ma propostas, permitira res-
tabelecer a normalidade res-
piratéria, ou. em caso con-
trario, comprovar gque a even-
tual depressao nao corre por
conta do analgésico usado.
E’ atil lembrar que o leva-
lorfan nioc antagoniza qual-
quer forma de depressio res-

piratoria que nao a causada
pelos agentes morfinicos.

Ne envenenamento Inten-
clonal ou acidental (super-
dose) esta também indicado
o levalorfan, tendo-se o cui-
dado de repetir as doses do
antagonista se o agente cau-
sal tenha sido o N-metil-nor-
morfina, em virtude déste
produto se eliminar mais
lentamente que a mecrfina.
As nauseas e vOomitos con-
sequentes ao uso de oplaceds
constituem outra indicacao do
levalorfan

Ein nossa experiéncia pa-
rece uma excelente indicacao
para o tratamento das do-
res do poés-operatorio. O uso
do levalorfan na proporcao
de 1 mg para 10 mg de N-
metil-normorfina da excelen-
tes resultados (4, 14). O pa-
ciente torna-se mails colabo-
rador, sem o habitual estado

de torpor, freglientemente
observado com o uso dos
oplaceos.

N&c encontramos na bi-
bliografia menhuma referén-
cia a contra-indicacoes do le-
valorfan, exceto para 08
morfinomanos, nos gquais po-
dera desencadear sintomas
de abstinéncia.

EXPERIENCIA PESSOAL

Ainda que reduzida a um
total de 30 casos (Quadro
anexo), nossa experiéncia
com a droga permite tecer
algumas consideracdes sobre
0 seu emprégo.

Como visassemos colher
apenas 1mpressoes clinleas,
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nao usamos nenhum instru-
mento (ventilometro, carbo-
visor, oXimetro ete.), em nos-
sas observacoes. Desta for-
ma, s60 nos fol possivel tirar
as seguintes conclusoes:

Em pacientes adultos de
Péso e porte médios e de am-
bos os sexos, sob narcose
barbitarica, para interven-
coes de curta duracido, o uso
de 10 mg de morfina ou 100
mg de meperidina, aplicados
5 a 10 minutos antes da ope-
racao, por via venosa, redu-
zlu, de muito pouco, a quan-
tidade de barbiturico gasto.
Avenas em 1 caso desta série,
tivemos necessidade de re-
correr ao levalorfan para cor-
rigir a depressao repiratoria.

As doses de 20 mg de mor-
fina, aplicadas no decorrer do
ato cirurgico, reduziram, sen-
sivelmente, a dogse de tio-
pental, mas a depressio res-
piratoria foi a regra. Ista
ultima, porém, foi facilmente
corrigida. pelo uso de 0,5
mg a 1 mg de levalorfan.

A reducho das doses dos
Tiobarbituricos, na fase final
da operacfio, permitiu elimi-
nar a interferéncia mais pro-
nunciada, do mesmo, s0bre a
respiracio, comprovando-se,
pelo uso do levalorfan, que a
depressao corria a conta dos
analgésicos (morfina ou me-
peridina) usados.

Quando o levalorfan {foi
usado ao tempo da preme-
dicacdo, 40 minutos antes da
operacao, ou de 5 a 10 minu-
tos, antes da inducio, prati-
camente nao nos foi possivel

constatar, clinicamente, de-
pressdo repiratéria.
Verificacoes freqiientes (a
intervalos de 5 minutos) do
pulso radial e da pressio ar-

terial nao acusaram qualquer
transtorno digno de mencao.

Dentre os casos em que
usamos o levalorfan, prévia-
mente, salientamos 12, nos
quals, a administracio de
oxigénio foi desnecessaria, a
respeito dos analgésicos em-
pregados. Nestes  casos,
igualmente, nao usamos re-
laxantes musculares, a fim
de evitar equivocos interpre-
tativos.

A respiracao controlada
mecanicamente pelo respira-
dor de Takaoka ficou facili-
tada. A superficializacio da
narcose, seguida de ligeiros
movimentos do paciente, nao
interferiram na regulacio
automatica do aparelho, Em
nenhum caso houve depres-
sdo respiratoria subseqiiente.

Em conclusao, dos 14 pa-
cientes que usaram o oplaceo
e tiveram depressao respira-
toria, ¢ emprégo do levalor-
fan fol satisfatorio em 13 e
duvidoso em 1. Nos 16 en-
fermos que usaram opiaceo
e aos quais levalorfan fora
préviamente administrado
nao houve depressao respira-
toria atribuivel ao oplaceo.

Como nestes casos o uso de
levalorfan fol por assim di-
zer profilatico, ¢ impossivel
saber em quantos casos teria
ocorrido depressio respirato-
ria nao fosse éle empregado.
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SUMARIO

Nossa peguena experiéncia, (30 casos) com o levalorfan confirma as
ohservacdes consignadas nos trabalhos por nés compulsados, segundo 08
quais a droga possui nitide efeito antagonista da agéo depressora dos
'piaceug sOobre a respiracio,

Insistimos, entretanto, no fato de gque em alguns casos a acgio da
droga. se esgota antes do efeito do oplaceo, o que pode levar a uma
depressdo respiratéria tardia. Nestes casos a dose do levalorfan pode ser
repetida.,

Apesar de podermos contar com mais éste precioso recurso, nao é
aconselhdivel fazer uso abusivo dos opliceos, confiantes neste antagonismo.

Os derivados do alil-morfinano parecem oferecer uma oportunidade
razoivel ao uso dos analgésicos no decurso das anestesias e na sedagho
phs-operatéria. O emprégo judicioso do produto seri particularmente
util aos anestesiologistas que, militando em centros clrirgicos de mencs
recursos, n#o contam com suprimento regular de agentes anestésicos
EaS0803.

ANTI-MORPHINE DRUGS IN ANESTHESIA

SUMMARY

The author reviews an extensive lterature on antagonistic drugs to
the depressor effects of morphine, with emphasis on the experimental
and clinical studies on N-allyl-normorphine (LORFAN).

Upon careful observations on 30 patients,
used during anesthesia
post- operative period,

on whom the drug was
(barbiturates and opiates) or in the immediate
the author concludes:

n) the marked antagonistic effect on morphine depression s useful
in anesthesiology;

b) the use of the drug in obstetrics has an extensive and open future;

¢) ita post-operative use in
smoother recovery course,

combination with opiates affords a
without undue respiratory depression;

d) a word of warning aginst the abuse of depressant drugs {(harbi-
turates and opiates) relied upon the administration of this anta-
gonistie drug.
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