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OS ANTI-MORFíNICOS EM ANESTESIA 

Considerações sôbre um derivado do alil-morfinano ( *) 
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O uso cada vez mais dif un­
dido dos barbitú1·icos, em 
anestesiologia, tem ofe1·ecido 
uma excelente opo1·tunidade 
aus produtos que J)ossam 
com1)lementar-ll1es na pro­
priedade analgésica. Os opiá­
ceos, que têm na mo1·fina o 
seu principal re·pr·esentante, 
apresenta.m alguns pa1·a-ef ei­
tos, excepcionalme·nte deseja­
dos . Dentre êstes, destaca-se 
a ação dep1·essora da mor·fi­
na, especificamente, sôb1·e os 
cent1·os 1·espi1·ató1·i::>s. 

Esta depressão, variável 
na sua intensidade em fun­
ção de causas várias, como 
idade, afecção, estado físico, 
sensibilidade e dose usada, 
constitui um dos p1·incipais 
motivos da limitação do set1 
emprêgo . Os produtos que 
possam, com::> os derivados 
do ALIL-MORFINANO, an-

tagoniza1· o mecanismo que 
conduz a êste estado indese­
jável, merecem a nossa aten­
çã.o. Êste t1·abalho cuida do 
estudo de um dêstes pr·odu­
tos: o ta:rta1·ato de le·vallo1·­
fan que será doravante :refe­
r·ido c::>mo «levallorfan» . 

ASPECTOS QUíMICOS E 
FíSICOS 

O tartar·ato de (-)-3-11i­
droxi-N-a.lil-mo1·finano, cuja 
fór·mula está representada na 
figura 1 e cuja constituição 
lembra bem de perto a do 
analgésico Dromo1·an, que é o 
tartarato de (-)-3-hidi·oxi­
N-metilmor·finano. A única 
diferença e·nt1·e as duas dro­
gas reside no radical metílico 
que se p1·ende ao Nit1·ogênio, 
na N-metil-normo1·fina, em 
substituição ao grupo alílico 

( *) O tartarato de (- ) -3-hidroxi-N-alil-rn,orfinano (LORF AN ) 
11r.ado rieste trabalho foi gentilmente c9dido por Produtos Rache Quí-
111.icos e Farmacêuticos ,S. A. 

( * *) Ariest esiologista do H osp~tal Souza Aguiar e da Benefi-
ciência Portugueza do Rio de Janeiro, D. F. , Brasil . 
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do levalorfan. As prop1·ieda­
des que serão referidas se 
aplicam à forma levógira. O 
levalorfan (Ro 1 - 7700) é 
um pó de gôsto amargo e 
com ponto de ebulição de 
176/177° (1, 2, 3, 4). 

FARMACOLOGIA 

Trabalhos experimentais 

HO 

mente nada produziu nestes 
animais. Infere-se, portanto, 
que o medicamento é perfei­
tamente tolerado pelo orga­
nismo (2, 4, 6, 7) . Além 
disso, não apresenta ação. 
analgésica e não altera as 
condições tensionais (2, 3, 
4, 5, 7, 9, 10). 

Segundo as investigações 
de Gray e Geckman (9) a 
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realizados no sentido de in­
vestigar a ação tóxica do le­
valorfan evidenciaram que 
doses 500 a 1.000 vêzes maio­
res às empregadas habitual­
mente em clínica, não provo­
caram em cães nenhum dis­
túrbio respiratório ( 4) . Da 
mesma forma, foi observado 
que a administração da dro­
ga. por via oral ou parente­
ral, a certos animais ( cães e 
ratos), durante longo tempo 
(até 14 semanas) e em doses 
que chegaram a 8 e 10 mili­
gramas por Kg/pêso, igual-

droga parece a p1·esen ta,· ação 
excitante sôbre a motilidade 
intestinal e a musculatura li­
sa em geral. Não altera o 
ritmo cardíaco, nem modifica 
a diurese ( 4) . Torna mais 
lento o traçado eletro-ence­
falográfico quando adminis­
trado com a meperidina ( 15). 

O aspecto farmacológico 
mais importante do levalo1·­
fan consiste na p1·opriedade 
que apresenta de antagonizar 
cada uma das ações da mo1·­
fi1,a e dos analgésicos mo1·­
fínicos. I-Iá, contudo, certa 
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1·elação entre as ações mo1·­
fínicas antagonizadas e as 
doses emp1·egadas. Assim é 
que as doses elevadas podem 
suprimi,· todos os efeitos da 
morfina e dos analgésicos 
morfínicos. Contudo, a ati­
vidade mais singula1· e que 
justifica o inte,·êsse que vem 
despertando o levalorfan re­
side na sua capacidade de 
combate,· os efeitos depresso­
res respiratórios consecutivos 
à ação morfínica e de outros 
analgésicos similares . As 
pequenas doses não antago­
nizam a generalidade dos 
efeitos dos ,·eferidos analgé­
sicos, pois, nesta posologia, 
fica preservada a ação anal­
gésica dos mesmos . 

Dos trabalhos executados, 
sôbre o uso clínico e experi­
mental do levalorfa.n, foram 
estabelecidas doses aproxi­
madas, para os efeitos anta­
gônicos, da depressão respi­
ratória morfínica. Das obse1·­
vações clínicas de Hamilton 
e Cullen. (1) e de Ma,·kes 
Swerdlow (11) e de verifica­
ções experimentais em car­
neiros e gatos (4), com es­
pecial atenção às caracterís­
ticas respiratórias, sob1·etudo 
a freqüência e o volume res­
pirató,·io/minuto, pôde-se es­
tabelecer a cor1·elação das do­
ses entre o levalorfan e vá­
rios produtos de ação anal­
gésica, como. a N-metil-no1·­
morfina* e a alfaprodina*•· 

Para orientação clínica fo­
ram 1·ecomendadas as seguin­
tes doses: levalorfan 1 mg 

para 50 mg de mo1·fina, 1 O 
mg de N-metil-normorfina, 
100 mg de meperidina, ou 
50 mg de alfaprodine. Nos 
cases de intoxicação pelos 
morfínicos, doses de 1,5 mg 
a 2 mg podem ser usadas, já 
que existe a possibilidade de 
1·etôrno do estado dep1·essivo, 
considerando-se que o leva­
lorf an se elimina mais rápi­
damente. O medicamento, 
nestes casos, deve ser admi­
nistrado po1· via venosa. 

(~AMPOS DE APLICAÇÃO 
DA DROGA 

A maio,· aplicabilidade do 
levalorfan 1·eside na obstetrí­
cia e em anestesiologia. 

A sedação obstértcia, sem­
p1·e teve nos opiáceos ou de­
rivados seu ponto forte e seu 
inimigo implacável. A seda­
ção da mãe pode custar o 
sacrifício do filho. E a ver­
dade é que, ,·ealmente, ao se 
administra,· morfina ou qual­
quer outro analgésico a uma 
parturiente, é p1·eciso não es­
quecer da possibilidade da 
depressão respi1·atória se 
projeta,· sôbre a vitalidade 
fetal. O advento dos deriva­
dos N-alil-morfínicos vêm 
descortinar uma nova era pa-
1·a a terapêutica obstét,·ica. 

As observações clínicas 
têm demonstrado que inje­
tada a mistura de 10 mg de 
morfina com 1 mg de leva­
lorfan na parturiente, não 
interfere ela na atividade 
respiratória do recém-nasci-

( *) Dromoran - Produtos Rache S. A. 
( * *) Nisentil - Produto Rache S. A. 
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do. Em obstetrícia as doses 
podem ficar assin1 estabele­
cidas: 0,25 a 0,50 mg de le­
valorfan pa1·a 10 mg de m,,1·­
fina ou 2 mg de N-metil-no1·­
morfina, e 0,50 mg para 50 
mg de meperidina. A mistu-
1·a medicamentosa pode ser 
injetada por via venosa. 

Pa1·a combatei· as condi­
ções asfíxicas, canseqüentes 
ao uso indiscriminado de 
opiáceos no decorrei· do tra-­
ball10 de pa1·to, usa-se a vei,1 
umbilical como via de int1·0-
dução do levalo1·fan, que po­
de1·á sei· empregado na dose 
de 0,1 a 0,2 mg. Estas doses 
poderão ser 1·epetidas se as 
condições de respi1·~~ii0 es­
pontânea não fo1·em satisfa­
tó1·ias ( 4) . 

Em anestesi1:,1logia acredi­
tamos já estar reservada pa-
1·a o futuro uma ampliação 
crescente do uso da droga. 
À medida que os conl1ecimen­
tos teó1·icos se aprimo1·am e 
os técnicos se desenvolvem, 
evolui a especialidade. Como 
característica marcante des­
ta evolução, assistimos, den­
tre muitas out1·as coisas, a 
penet1·ação nos conl1ecimen­
tos da fisiologia 1·espi1·atória, 
alcançando o âmago dest,1 
funçâo. Como corolário, é 
patente o encaminhamento 
das indicações da narcose pa-
1·a o 1·egime da respiração 
cont1·olada, manual ou meca­
nicamente. l\1ais na segunda, 
que na primeira, a depressão 
repirató1·ia favorece, po1·que 
facilita o trabalho. Nesta 
mesma ordem de idéias, é 
oportuno lembrai·, aqui, que 

a pretensa limitação do uso 
dos tio-barbituratos, encon­
tra base na reduzida ação 
analgésica dos mesmos. Ês­
tes dois elementos cor1·obo­
ram, portanto, na adoção do 
uso da morfina ou de outros 
analgésicos, p1·é e pe1·-ope1·a­
to1·iamente, sem que haja 
preocupação com a depressão 
pós-ope1·atória imediata, fre­
qüentemente indesejável, gra­
ças ao uso dos anti-morfí­
nicos . Assim, quando se pre­
tende complementar a ativi­
dade analgésica do barbitú­
rico, recorremos a doses de 
opiáceos ou derivados (mor­
fina, de 10 a 30 mg; mepe­
ridina, de 50 a 200 mg etc.), 
dados isoladamente, sem ne­
nhuma p1·eocupação quanto à 
dep1·essão respi1·atória. 

Quando se pretende explo­
rai·, apenas, a ação analgé­
sica dos opiáceos, podem êles 
sei· utilizados, desde logo, na 
pré-medicação anestésica de . ' mistura com o levalorfan. 
Desejando-se complementa,· 
os agentes anestésicos no de­
curso da narcose, deve-se es­
ta,· prevenido para combater 
ou ccmpensa1· a redução da 
ventilação pulmona1·, desde 
que não se tenha adminis­
trado, préviamente, o anti­
morfínico. Quando, porém, o 
uso do analgésico se impõe, 
e, a êste se segue um «de­
ficit» respi1·atório, podemos 
co1·rigi-lo com o levalo1·fan, 
aplicado por via venosa, nas 
propo1·ções seguintes : 1 mg 
de levalorfan para 50 mg de 
morfina ou 1,5 mg do p1·imei­
ro para 100 mg da última. 
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Em i·elação ao N-metil-nor­
mu1·fina, a proporção será de 
1 n,g pa1·a 10 mg. Para os 
casos em que o paciente es­
teja sob narcose e num 1·e­
gime de respiração espontâ­
nea, o uso do p1·oduto po1· via 
venosa cinco minutos antes 
nos pei·mitirá lançai· mão dos 
analgésicos acima 1·eferidos, -nas mesmas propo1·çoes, sem 
que ocoi·ra redução ventila­
tória. Os benefícios do an­
tagonista se fazem sentir, 
com maior intensidade, sôb1·e 
a ventilação alveJlar, e o v·o­
lume minuto, que sôbre a 
freqüência 1·espiratória (14). 
Parece que o uso separado 
dêstes medicamentos oferece 
melhoi·es 1·esultados que a 
administração simultânea, 1·a­
zão por que é preferível an­
tecipai· de 3 a 6 minutos, o 
antagonista, ao opiáceo. A 
depressão morfínica, p1·ecJni­
zada po1· Guedel, desde 1934 
(13) como método auxiliai·, 
de grande valia, na determi­
nacão da apnéia, pode sei· 

• 

projetada no pe1·íodo pós-
anestésico. Nesta eventuali­
dade, cumpre combatê-la com 
eficiência, desde o instante 
que se deseje suspendei· a 
i·espiração controlada. O uso 
do levalo1·fan, nas doses aci­
ma propostas, permitirá res­
tabelecei· a no1·malidade res­
pirató1·ia, ou_ em caso con­
t1·á1·io, comp1·ova1· que a even­
tual depressão não corre por 
conta do analgésico us,1do. 
E' útil lembrar que o leva­
lorfan não antagoniza qual­
quer forma de depressão res-

pi1·atória que não a causada 
pelos agentes morfínicos. 

No envenenamento inten­
cional ou acidental (super­
dose) está também indicado 
o levalo1·fan, tendo-se o cui­
dado de 1·epetir as doses do 
antagonista se o agente cau­
sal tenha sido o N-metil-noi·­
mo1·fina, em virtude dêste 
produto se eliminai· mais 
lentamente que a n1orfina. 
As náuseas e vômitos con­
seqüentes ao uso de o}JiáceJs 
constituem outra indicação do 
levalorfan. 

E1n nossa expe1·iência pa­
rece uma excelente indicação 
pa1·a o t1·atamento das do-
1·es do pós-operató1·io. O uso 
do lev,1lo1·f,1n na p1·opJrção 
de 1 mg 1iara 10 mg; de N­
metil-no1·mo,·fina dá excelen­
tes resultados (4, 14). O pa­
ciente torna-se mais colabo­
rador, sem o habitual estado 
de torpoi·, freqüentemente 
observado com o uso dos . , 
op1aceos. , . 

Não encont1·amos na 014 

bliog1·afia nenhuma referên­
cia a contra-indicações do le­
valo1·fan, exceto pa1·a os 
mo1·finomanos, nos quais po­
derá desencadeai· sintomas 
de abstinência. 

EXPERIÊNCIA PESSOAL 

Ainda que i·eduzida a um 
total de 30 casos (Quadro 

• • • anexo), nossa expe1·1enc1a 
cJm a droga permite tecer 
algumas conside1·ações sôbre 

• o seu emp1·ego. 
Como visássemos colher 

apenas impressões clínicas, 
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não usamos nenhum instru­
mento (ventilômetro, ca1·bo­
viso1·, oxímetro etc.), em nos­
sas obse1·vações. Desta fo1·­
ma, só nos foi p.Jssível tirar 
as seguintes conclusões: 

Em pacientes adultos de 
pêso e porte médios e de am­
bos os sexos, sob narcose 
ba1~bitúrica, para interven­
ções de curta duração, o uso 
de 10 mg de mo1·fina ou 100 
mg de mepe1·idina, aplicados 
5 a 10 minutos antes da ope­
ração, po1· via venosa, 1·edu­
ziu, de muito pouco, a quan­
tidade de barbitúrico gasto. 
Aoenas em 1 caso desta série, 
ti,·emos necessidade de re­
cvrrer ao levalorfan para cor­
rigir a depressão repiratória. 

As doses de 20 mg de mo1·­
fina, aplicadas no decorrer do 
ato cirúrgico, reduziram, sen­
sivelmente, a dose de tio­
pental, mas a depressão res­
pirató1·ia foi a reg1·a. Esta 
última, po1·ém, foi fàcilmente 
corrigida pelo uso de 0,5 
mg a 1 mg de levalorfan. 

A 1·edução das doses dos 
Tiobarbituricos, na fase final 
da operação, permitiu elimi­
nar a interferência mais pro­
nunciada, do mesmo, sôbre a 
respiração, c;::,mprovando-se, 
pelo uso do levalorfan, que a 
depressão corria a conta dos 
analgésicos (morfina ou me­
peridina) usados . 

Quando o levalo1·fan foi 
usado ao tempo da preme­
dicação, 40 minutos antes da 
ope1·ação, ou de 5 a 10 minu­
tos, antes da indução, p1·àti­
camente não nos foi possível 

constatai·, clinicamente, de­
p1·essão repi1·atória. 

Ve1·ificações freqüentes (a 
inte1·valos de 5 minutos) do 
pulso radial e da p1·essiio a1·­
terial não acusaram qualquer 
transtôrno digno de menção. 

Dentre os casos em que 
usamos o levalorfan, p1·evia­
mente, salientamos 12, nos 
quais, a administração de 
oxigênio foi desnecessária. a 
respeito dos analgésicos em­
pregados. Nestes casos, 
igualmente, não usamos re­
laxantes musculares, a fim 
de evitar equívocos interpre­
tativos. 

A respiração cJntrolada 
mecanicamente pelo respi1·a­
do1· de Takaoka ficou facili­
tada. A superficialização da 
narcose, seguida de ligei1·0s 
movimentos do paciente, não 
interferiram na 1·egulação 
automática do aparelho. Em 
nenhum caso houve dep1·es­
são respiratória subseqüente. 

Em conclusão, dos 14 pa­
cientes que usaram o opiáceo 
e tiveram depressão 1~espira­
tória, o emp1·êgo do levalor­
fan foi satisfatório em 13 e 
duvidoso em 1. Nos 16 en­
fermos que usaram opiáceo 
e aos quais levalorfan fôra 
previamente administrado 
não houve depressão 1~espira­
tória atribuível ao opiáceo. 

Como nestes casos o 11s0 de 
levalo1·fan foi por assim di­
zer profilático, é impossível 
saber em quantos casos teria 
ocorrido dep1·essão 1·espi1·ató­
ria não fôsse êle empregado. 
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SUMARIO 

Nossa pequena experiência, (30 casos) com o levalorfan confirma as 
observações consignadas nos trabalhos por nós compulsados, segundo os 
quais a droga possui nítido e-feito antagonista da ação depressora dos 

fPiáceos sõbre a respiração. 

Insistimos, entretanto, no fato de que em alguns casos a ação da 
droga se esgota antes do efeito do opiáceo, o que pode levar a uma 
depressão respiratória tardia. Nestes casos a dose do levalorfan pode ser 
repetida. 

Apesar de podermos contar com mais êste precioso recurso, não é 
aconselhável fazer uso abusivo dos opiáceos, confiantes neste antagonismo. 

Os derivados do alil-morfinano parecem oferecer uma oportunidade 
razoável ao uso dos analgésicos no decurso das anestesias e na sedação 
pós-operatória. O emprêgo judicioso do produto será particularmente 
útil aos anestesiologistas que, militando' em centros cirúrgicos de menos 
recursos, não conta.Jll com suprimento regular de agentes anestésicos 
gasosos. 

ANTI-MORPHINE DRUGS IN ANESTHESIA 
SUMMARY 

The author reviews an extensive literature on antagonistic drugs to 
the depresaor effects o! morphine, with emphasis on the experimental 
a.nd clinicai studies on N-allyl-normorphine (LORF AN). 

Upon care!ul observations on 30 patients, on whom the drug was 
used during anesthesia (barbiturates and opiates) or in the immediate 
post- opera tive period, the author concludes: 

a) the marked antagonistic effect on morphine depresslon is useful 
in anesthesiology; 

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

e) its post-operative use in combination with opiates affords a 
smoother recovery course, without undue respiratory depression; 

d) a word of warnlng aginst the abuse of depressant drugs (ba.rbi­
turates and opiates) relied upon the administration o! this anta­
gonistic drug. 
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