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Artigo Cientifico
Associacao de Opioides Lipofilicos a Bupivacaina na Anestesia
Peridural. Ha Vantagem no Aumento da Dose do Opioide? *

José Reinaldo Cerqueira Braz, TSA*, Simone Maria D’Angelo Vanni 2 Jairo Antonio
Menezes °, Susane Bruder Silveira Gorayb *, Norma Sueli Pinheiro Médolo °

Braz JRC, Vanni SMD, Menezes JA, Gorayb SBS, Mddolo NSP - Association of Lipophilic Opioids and
Bupivacaine in Epidural Anesthesia. Would an increased Opioid Dose be Advantageous?

Background and Objectives - The effects of associating lipophilic opioids to local anesthetics in epidural anesthesia
are not well defined. There are still questions and controversies about opioid doses to be used and their major effects
in the epidural block. This study aimed at evaluating the epidural block effects in humans of the association of different
fentanyl and sufentanil doses to bupivacaine with 1:200.000 epinephrine.

Methods - A double-blind randomized study was performed in 94 patients of both genders, physical status ASA I, aged
between 18 and 60 years, submitted to lower abdomen, perineal or lower limb surgery. Patients without preanesthetic
medication were epidurally injected with 100 mg (20 ml) 0.5% bupivacaine, 0.1 mg (0.1 ml) 1%o0 epinephrine plus a
combination of the following drugs: BUPI Group (15 patients): 2 ml of 0.9% saline solution (SS); FENT50 Group (19
patients): 50 ug (1 ml) fentanyl + 1 ml SS; FENT100 Group (20 patients): 100 ug (2 ml) fentanyl; SUF30 Group (20
patients): 30 ug (0,6 ml) sufentanil + SS (1.4 ml); SUF100 Group (20 patients): 50 ug (1 ml) sufentanil + SS (1 ml). The
following parameters were studied: onset of sensory block, analgesic block (onset time) in Ti2, Tio and Ts, analgesic
block duration in T10 and Tiz, motor block degree, consciousness degree, need for supplemental perioperative sedation
and analgesia, hypotension, bradycardia and peri and post operative side-effects, analgesia duration, proportion of
patients needing supplemental analgesia and evaluation of postoperative pain (pain analog visual scale).

Results Groups were demographically uniform. The addition of fentany! or sufentanil did not alter major characteristics
of perioperative epidural block and has not significantly increased postoperative analgesia duration as compared to
the use of bupivacaine only. However, the addition of lipophilic opioids has increased the quality of perioperative
anesthetic block, translated into a lesser need for supplemental analgesia (p<0.02). The increased dose of fentanyl!
and especially of sufentanil has increased the incidence of perioperative drowsiness (p<0.001) without significant
increase in other side effects.

Conclusions In the conditions and doses used, the addition of lipophilic opioids to bupivacaine and the increased
dose of lipophilic opioids have improved anesthetic block quality without changes in the epidural block characteristics
or a significant increase in side effects, with the exception of drowsiness mainly caused by sufentanil. However, they
were not able to provide a significant increase in postoperative analgesia duration.
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TECHNIQUES, Regional: epidural
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Aassociagéo de morfina aos anestésicos lo-
cais tem sido bastante utilizada durante a
anestesia regional com a finalidade principal de
melhorar a qualidade e duracao da analgesia no
pés-operatorio’.

Apoés aintroducgdo, na prética clinica, dos
opidides muito lipofilicos, como o fentanil e o
sufentanil?, surgiu a possibilidade de se me-
Ihorar também a intensidade da analgesia dos
bloqueios raquideos no per-operatério, pois
estas drogas, diferentemente da morfina, apre-
sentam pequeno tempo de laténcia, embora
apresentem duracgéo de acdo menor do que a da
morfina®*.
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Entretanto, os efeitos da associacado dos
opioides lipofilicos a bupivacaina na anestesia
peridural ainda ndo estdo bem definidos. En-
quanto alguns autores®® referem que essa as-
sociacéo, quando comparada ao uso isolado da
bupivacaina, diminui o tempo de laténcia do blo-
gueio e aumenta a duracdo da analgesia no
pOs-operatério, outros®*% ndo tém encontrado,
com essa associa¢do, diminuicdo do tempo de
laténcia do bloqueio peridural ou aumento da
duracao e da intensidade da analgesia no pés-
operatério™®.

A associacdo do opioide lipofilico com o
anestésico local parece aumentar a qualidade
do bloqueio peridural, pois a antinocicepc¢ao
completa nem sempre é conseguida durante a
cirurgia, quando se utiliza apenas anestésico
local. Os opidides, pela acdo nos receptores
opidides da substancia gelatinosa no corno dor-
sal da medula espinhal, diminuem os estimulos
nociceptivos na medula, aumentando a analge-
sia durante o trabalho de partog'12 € nos perio-
dos per e p()s—operatériosm, diminuindo,
inclusive, a dose necesséria do anestésico local.
Entretanto, outros autores*! ndo tém encontrado
0S mesmos resultados com essa associacao.

Por outro lado, a dose ideal do opidide
lipofilico, seja o fentanil ou o sufentanil, a ser
associado ao anestésico local durante a reali-
zacao da anestesia peridural ainda € muito con-
troversa pois, especialmente com o sufentanil,
os autores* tém demonstrado gue, proporcio-
nalmente, maior dosagem desse opidide é ne-
cessaria por essa via do que por via venosa para
a obtencéo de analgesia.

Considerando os dados da literatura, os
guais muitas vezes sao conflitantes, realizamos
essa pesquisa com o objetivo de estudar, no
homem, os efeitos da associacao de diferentes
doses do fentanil e sufentanil a bupivacaina, nas
caracteristicas do bloqueio peridural.

METODO

O estudo aleatério e duplamente en-
coberto foi realizado em 94 pacientes, de ambos
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0S sexos, estado fisico ASA |, com idades entre
18 e 60 anos, submetidos a cirurgias do ab-
démen inferior, perineo ou membros inferiores.
Todos os pacientes assinaram o termo de con-
sentimento de participacdo no estudo clinico,
apoés receberem explicacfes detalhadas do pro-
cedimento, o que foi aprovado pelo Comité de
Etica do Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina de Botucatu - UNESP.

Os pacientes ndo receberam medicacao
pré-anestésica e ao chegarem na sala de ope-
racao foi feita puncdo venosa com cateter 18G
para administracdo de solucdo de Ringer com
lactato, 8 ml.kgt.h.

Foram colocados monitores néo-inva-
sivos para medida da pressao arterial, determi-
nada pelo método de Riva Rocci, eletrocardios-
copia na derivagdo Dy, utilizado também para
medida da frequéncia cardiaca (FC), e oximetria
de pulso para medida da saturacdo de pulso de
oxigénio (Sp0y). Os pacientes foram colocados
na posicao sentada para realizacdo da puncéo
peridural lombar com agulha de Tuohy n° 16G,
através do espaco Lz-L4. Todos os pacientes
receberam o mesmo volume das combinacdes
de drogas no espacgo peridural, ou seja, 22,1 ml,
na velocidade de 2 ml/3 s.

Os pacientes receberam uma das seguin-
tes combinacdes de drogas por via peridural:

Grupo BUPI - controle (n = 15): bupivacaina a 0,5% -
100 mg (20 ml) + adrenalina 1%o0 - 0,1 mg (0,1 ml)
+ solucao fisioldgica a 0,9% (2 ml).

Grupo FENT50 (n =19): bupivacaina a 0,5% - 100 mg
(20 ml) + adrenalina 1%o0 - 0,1 mg (0,1 ml) + fentanil
- 50 ug (1 ml) + solucao fisiolégica a 0,9% - 1 ml.

Grupo FENT100 (n =20): bupivacaina a 0,5% - 100 mg
(20 ml) + adrenalina 1%o0 - 0,1 mg (0,1 ml) + fentanil
- 100 pg (2 mi).

Grupo SUF30 (n =20): bupivacaina a 0,5% - 100 mg
(20 ml) + adrenalina 1%o0 - 0,1 mg (0,1 ml) + sufen-
tanil - 30 pg (0,6 ml) + solucgéo fisiologica a 0,9% -
1,4 ml.

Grupo SUF50 (n =20): bupivacaina a 0,5% - 100 mg
(20 ml) + adrenalina 1%o0 - 0,1 mg (0,1 ml) + sufen-
tanil - 50 pug (1ml) + solucéo fisiolégica a 0,9% - 1,0
ml.
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Apés a realizacdo do bloqueio, os
pacientes retornaram a posi¢cao de decubito dor-
sal horizontal.

mente desperto; 4- sonolento com des-
pertar dificil. Este atributo foi pesquisado
45 minutos apds arealizacao do bloqueio

Os atributos estudados foram:

» Dados demograficos: idade, peso, altura e

sexo dos pacientes nos quatro grupos;

e Distribuicdo das cirurgias realizadas nos

grupos;

e Inicio do bloqueio sensitivo: intervalo de

tempo (minutos) decorrido entre o final da
injecdo do anestésico local (AL) no
espaco peridural e o aparecimento de
sensacao de calor ou de adormecimento
nos membros inferiores, informado pelo
paciente;

» Bloqueio analgésico completo (tempo de

laténcia): intervalo de tempo (min) decor-
rido entre o final da injecdo do AL no
espaco peridural e o aparecimento de
analgesia cutanea em T12, T10 € Tg, pes-
quisado com o auxilio de uma pinga sem
dente na linha média clavicular, bilateral-
mente, a cada minuto;

e Duracao do bloqueio analgésico: intervalo

de tempo (min) decorrido entre o final da
injecdo do AL e a regressédo do nivel de
analgesia para T1o e T12;

e Grau do blogueio motor: pesquisado 45

minutos apos a injecdo do AL no espaco
peridural e referente a incapacidade do
paciente em movimentar os membros in-
feriores (M), de acordo com o critério
proposto por Bromage (1965)15: grau O:
capacidade em levantar os M|l sem do-
brar os joelhos; grau 1. capacidade de
levantar os MI dobrando os joelhos; grau
2: capacidade em flexionar apenas o0s
pés; grau 3: incapacidade de mover os
MI;

* Nivel do dermatomo maximo atingido pelo

bloqueio sensitivo;

» Nivel de consciéncia: realizado de acordo

com a escala numérica proposta por Filos
e col*®: 1- acordado e nervoso; 2- acor-
dado e calmo; 3- sonolento mas facil-
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peridural e antes da realizacdo de anal-
gesia ou sedacdo complementar;

Necessidade de analgesia complementar no
per-operatorio;

Necessidade de sedacdo no per-ope-
ratorio;

» Ocorréncia de hipotensao arterial no per e

pos-operatorios, avaliada de acordo com
0 critério: igual ou acima de 30% da
pressao arterial sistolica inicial (PASI) ou
PASI inferior a 90 mmHg;

* Ocorréncia de bradicardia, no per e pos-
operatérios, avaliada de acordo com o
critério: menor do que 50 bat/min;

Intensidade da dor p6s-operatéria: avaliada
de acordo com a Escala Verbal Analégica
de Dor (0 = auséncia de dor; 10 = dor
maxima) quando o paciente solicitava
analgésico ou no momento da alta da
Sala de Recuperacao Pds-Anestésica
(SRPA);

» Duracdo da analgesia (min): intervalo de
tempo decorrido entre a inje¢do do AL no
espaco peridural e 0 momento em que se
utilizou analgésico na SRPA,;

» Proporcdo de pacientes que necessitou
analgesia complementar no pés-opera-
torio;

 Efeitos colaterais anotados no per e pos-
operatérios: tremor, vémitos, prurido,
hipoxemia (saturacdo da hemoglobina
< 90%) e depressado respiratoria (fre-
guéncia respiratéria 10 mov/min).

Os episédios de hipotensao no per ope-
ratério ou na SRPA foram sempre anotados e
tratados com aumento da velocidade da infusdo
de Ringer com lactato e uso de efedrina, em
doses de 5 a 10 mg, por via venosa, assim como
os episoédios de bradicardia (FC < 50 bat/min) e
de dessaturacado (SpO2 < 90%), os quais foram
tratados respectivamente com atropina - 0,25 a
0,5 mg, venosa, e administracdo de oxigénio sob
mascara facial.
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Os pacientes, ap6s o término da ope-
racdo, foram encaminhados a SRPA, onde per-
maneceram até a completa recuperacdo do
blogueio sensitivo e motor, e por um periodo
nunca inferior a 8 horas ap6s a injecao do
opibdide no espaco peridural. Nesse periodo, a
monitorizagdo foi a mesma utilizada na sala de
operacao.

Quando o paciente se queixava de dor e
solicitava medicacao analgésica foi avaliada a
intensidade da dor pés-operatéria pela Escala
Verbal Analégica de Dor, sendo entdo utilizado
medicacdo analgésica do grupo dos antinfla-
matérios ndo - hormonais, por via venosa, com
anotacdo desse tempo. Nos pacientes que nao
solicitaram analgesia, foi aplicado o escore de
dor no momento de alta da SRPA.

Os dados obtidos foram submetidos a
métodos estatisticos'’:

1. Para as variaveis binarias (sim ou nao):
comparagdo entre proporcdes das res-
postas (sim) pelo teste do X2;

2. Para as variaveis semiquantitativas (es-
cores ou graus e metameros): teste nao-
paramétrico da Kruskal-Wallis para a
comparacdo dos grupos, com o calculo
de estatistica H, com distribui¢édo de Qui-
Quadrado;

3. Para as variaveis quantitativas: Analise de
Variancia para a comparacao dos grupos.

Calculo de estatistica F e contraste entre
médias pelo método de Tukey, consi-
derando-se a = 0,05.

Em todas as anédlises efetuadas, as es-
tatisticas (X2, H e F) foram consideradas signifi-
cativas quando p < 0,05. Os valores obtidos séo
apresentados sob a forma de média (x) + desvio
padrdo ou mediana.

RESULTADOS

Os cinco grupos estudados foram com-
parados com relacdo a distribuicdo de sexo,
idade, peso e altura (tabela I), ndo se obser-
vando diferenca significativa entre os grupos.
Assim, os grupos podem ser considerados uni-
formes em relacao as variaveis demograficas.

Tabela | - Variaveis Demograficas nos Cinco Grupos

Estudados

* * *
Grupo o I = S M )
BUPI 09/06 41410 7217 166+7
FENT50 09/09 38+11 65+11 16319
FENT100 10/10 39+13 67+9 164+7
SUF30 13/7 41413 7414 16818
SUF50 14/6 37£13 74£13 1679

* Média + Desvio Padrdo. N&do houve diferenca entre os grupos

As cirurgias realizadas nos cinco grupos
estudados estao apresentadas na Tabela Il.

Tabela Il - Distribuicdo das Cirurgias nos Cinco Grupos Estudados

Grupo
Cirurgia BUPI FENT50 FENT100 SUF30 SUF50
Retirada de trajetos 4 3 3 3 4
Herniorrafia inguinal 5 3 5 2 4
Colpoperineoplastia 3 3 2
Recobrimento escrotal 1
Fistulectomia 2 2 2
Ureterolitomia 1
Hemorroidectomia 1 1
Varicocelectomia 1
Retirada de cisto pilonidal 1 1 1 2
Artroscopia 1 4 3 3 2
Osteossintese de tornozelo 1 1 1 2
Osteossintese de fémur 1 1 3 1
Desbridamento de perna 1 1 1
Osteossintese de calcaneo 1 2 1 1
Osteossintese de rétula 1 1
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Tabela Il - Inicio do Bloqueio Sensitivo, Bloqueio Sensitivo Completo e Duracdo do Bloqueio Sensitivo nos

Cinco Grupos Estudados. Média + Desvio Padrédo

Grupo

Atributo BUPI FENT50 FENT100 SUF30 SUF50
Inicio do blogueio
sensitivo (min) 04+03 04+02 03+03 03+02 04+ 02
Bloqueio sensitivo
completo (min):
Dermatomo T12 08+4,5 07+03 6,5+03 07+03 6,502
Dermatomo T1o 1145,5 1145,0 10+04 9,5+04 09+05
Dermatomo Tg 15+09 13+07 13106 12,5+05 11+04
Duracéo bloqueio
sensitivo (min):
Derméatomo T10 188+41 23077 199+65 216+90 240£93
Derméatomo T12 221460 28079 24572 268+111 285188

N&o houve diferenga significante entre os grupos (Anova)

Tabela IV - Grau do Bloqueio Motor e Nivel Maximo do Bloqueio Sensitivo. Mediana dos Valores Obtidos nos

Cinco Grupos Estudados

Grupo
BUPI FENT50 FENT100 SUF30 SUF50
Grau do bloqueio motor 2 2 2 15 2
Dermatomo maximo Ts Ts Te Ts Te

N&o houve diferenga entre os grupos (Kruskal-Wallis)

Os grupos foram comparados com re-
lacdo ao inicio do bloqueio sensitivo, bloqueio
analgésico completo e duracdo do bloqueio
analgésico, ndo havendo diferenca estatisti-
camente significante entre os grupos (tabela Ill).

Em relacdo ao grau do blogueio motor e
nivel maximo do bloqueio analgésico também
ndo foram constatadas diferencas significantes
entre os grupos (tabela IV).

Quanto ao nivel de consciéncia, o escore
3 (sonolento, mas facilmente despertavel) foi o
mais frequente, de maneira estatisticamente sig-
nificante, nos grupos SUF50 e SUF30 em relacédo
aos demais grupos (tabela V).

Os pacientes gue receberam opidide
lipofilico necessitaram menos analgesia comple-
mentar no per-operatdrio do que os do grupo
BUPI (tabela VI), mas os grupos nao apresen-
taram diferenga significante em relagdo a neces-
sidade de sedacdo complementar no
per-operatério (tabela VII).
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Tabela V - Comparacao do Nivel de Consciéncia nos
Cinco Grupos apés a Realizacdo do Bloqueio

Peridural
Escore do nivel de consciéncia
Grupo 1 2 3 4
BUPI 8 7 0 0
FENT50 8 10 1 0
FENT100 4 12 4 0
SUF30* 5 7 8 0
SUF50* 6 3 11 0

*p <0,001 (X2) em relacé@o aos demais grupos

Tabela VI - Necessidade de Analgesia Complementar
no Per-Operatério

Analgesia complementar

Grupo n sim ndo
BUPI 15 6 9
FENT50* 19 3 16
FENT100* 20 1 19
SUF30** 20 2 18
SUF50** 20 2 18

* FENT x BUPI - p < 0,02 (X
** SUF x BUPI - p < 0,02 (%)
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Tabela VII - Necessidade de Sedacdo Complementar
no Per-Operatério nos Cinco Grupos Estudados

Sedac&o complementar

Grupo n sim nao
BUPI 15 5 10
FENTS50 19 8 11
FENT100 20 4 16
SUF30 20 5 15
SUF50 20 6 14

N&o houve diferenga entre os grupos (XZ)

A proporcdo de pacientes em cada grupo
gue apresentou hipotenséo arterial no per-ope-
ratério foi muito pequena: 10,5% a 13,3%, com
excecdo do grupo FENT100 que ndo apresentou
nenhum caso (p>0,50). No pés-operatério ime-
diato nenhum paciente teve hipotenséo arterial.

A incidéncia de bradicardia no per-ope-
ratério variou de 13% (BUPI), 15% (FENT100,
SUF 30 e SUF50) e 21% (FENT50), sem que
houvesse diferenca estatisticamente signifi-
cante (p>0,10). No pdés-operatério imediato, a
ocorréncia de bradicardia também foi pequena,
variando de 0% (SUF50), 5% (FENT50 e
FENT100), 13,3% (BUPI) e 15% (SUF30), sem
gue também houvesse diferenca significante en-
tre os grupos (p>0,10).

A proporcao de pacientes que recebeu
analgesia complementar na SRPA foi seme-
Ihante em todos os grupos (tabela VIII). Também
ndo houve diferenca significante entre os grupos
com relacdo a duracdo da analgesia na SRPA
(tabela 1X).

Tabela IX - Duracao da Analgesia na SRPA. Mediana
dos Valores Obtidos nos Cinco Grupos Es-

tudados
Grupo Tempo para solicitagao
de analgesia (min)
BUPI 400
FENT50 363
FENT100 325
SUF30 360
SUF50 353

N&o houve diferenga entre os grupos (Kruskal-Wallis)

Os cinco grupos também foram com-
parados com relacdo ao escore da Escala Verbal
Analdgica de Dor no periodo pés-operatorio, en-
gquanto o paciente permaneceu na SRPA. De
acordo com o teste de Kruskall-Wallis, néo
houve diferenca estatisticamente significativa
entre os grupos, havendo apenas tendéncia do
grupo SUF30 apresentar menor escore em re-
lacdo aos demais grupos (tabela X).

Os principais efeitos colaterais obser-
vados no per e pés-operatorios séo vistos res-
pectivamente nas tabelas Xl e Xll, ndo havendo
diferenca significante entre os grupos.

DISCUSSAO

A possibilidade de reducédo da dor no
per-operatério e um controle mais efetivo da dor
no pds-operatoério tém tornado atraente a adicao
de opidide ao anestésico local durante a reali-
zacao de anestesia peridural ou subaracnoéidea.

Tabela VIII - Proporcéo de Pacientes que Necessitou Analgesia Complementar na SRPA

Grupo Grupo Grupo Grupo
BUPI FENT50 FENT100 SUF50
Necessidade de analgesia complementar (%) 66,67 84,21 65 55

Nao houve diferenca entre os grupos (X?)

Tabela X - Escore da Escala Verbal Analdgica de Dor nos Cinco Grupos Estudados. Valores da Mediana

Grupo
BUPI FENT50 FENT100 SUF30 SUF50
Escore da Escala Verbal Analégica da Dor 5,0 5,0 45 4,0 4,5

N&o houve diferenga significante entre os grupos (Kruskal-Wallis)
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Tabela XI - Ocorréncia de Efeitos Colaterais no Per-Operatorio

Proporcéo dos pacientes (%)

Efeito colateral BUbr FENTS0 FENT100 SUR30 SURB0
Tremor 33,3 16,7 10 10 10
Vémito 6,6 53 5 5 0
Prurido 20 22,2 20 10 20
Hipoxemia 13,3 10,5 5 20 25
Depressao respiratoria 0 0 0 0 10
N&o houve diferenga entre os grupos para nenhum dos atributos (X2)
Tabela Xl - Ocorréncia de Efeitos Colaterais no Pés-Operatério

Propor¢éo dos pacientes (%)
Efeito colateral CONTROL FENTS0 FENTA00 SUER SUBS
Tremor 6,7 0 10 5 0
Voémito 13,3 5,3 5 5 0
Prurido 6,7 53 10 20 20
Hipoxemia 0 0 0 5 0
Depresséo respiratoria 0 0 0 0 0

N&o houve diferen¢a entre os grupos para nenhum dos atributos (X2)

Os opioides, por via peridural, produzem
analgesia por agdo em varios locais, mas se
considera que o principal local de acédo desses
agentes ocorra nas camadas superficiais do
corno dorsal da medula espinhal, onde se en-
contram as trés maiores classes de receptores
opidides: mu, delta e kappa. Nesse local, as
fibras aferentes primérias, que recebem a infor-
macao sensorial dos estimulos dolorosos, fazem
sinapse com 0s neurdnios que enviam as infor-
macdes aos centros mais elevados do SNC'®.
Os principais neurotransmissores excitatérios
da primeira sinapse sao o glutamato, que age em
receptores NMDA (N-metil-D-aspartato), e a
substancia P que age em receptores das neuro-
cininas.

Assim, o opi6ide age no corno dorsal
inibindo a transmissado do processo doloroso
através de mecanismos pré e pos-sinapticos®®.
A estimulacédo do receptor opidide diminui a libe-
racao de glutamato e de substancia P, decorren-
tes da estimulacéao aferente primaria. Em adicéo,
0s opidides inibem a resposta dos neurdnios do
corno dorsal aos efeitos excitatorios da liberacéo
dos neurotransmissores da via aferente
primaria®®, indicando um meca-nismo de acéo
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pés-sinédptico. Os opidides produzem acdes
inibitérias locais na medula espi-nhal através de
varios mecanismos. Os receptores opidides per-
tencem a uma super familia de receptores protéi-
c0S que, ao interagirem com a proteina G,
produzem alteracdes na conducdo ibnica e no
segundo mensageiro intracelular. Assim, a es-
timulacéo dos receptores opidides no corno pos-
terior, ao inibir a adenil-ciclase, reduz o contetdo
intracelular de AMP-ciclico, promove a abertura
dos canais de potassio e inibe a abertura dos
canais de calcio operados por voltagem21. Esses
efeitos sdo res-ponsaveis pela diminuicdo da
excitabilidade neuronal e reducéo da liberacéao
de neurotransmissores??%3,

Os opidides também podem produzir
analgesia por agdes em receptores do tronco
cerebral, cérebro e vias periféricas. Apos admi-
nistragdo peridural, os opidides, especialmente
os lipofilicos, apresentam rapida e extensa ab-
sorcao sistémica, que provoca efeito analgésico
por acdo nesses locais?*. Além disso, todos 0s
opidides injetados por via peridural alcancam o
sistema cerebral onde podem exercer acdo anal-
gésica, através de movimentacdo rostral no
liqguor. Os opidides altamente lipofilicos tém
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menor movimentagao rostral do que os hidrofili-
cos, como a morfina'®.

Na presente pesquisa, os efeitos anal-
gésicos do fentanil e do sufentanil, quando admi-
nistrados por via peridural, ndo alteraram de
forma significante o inicio do bloqueio sensitivo,
o tempo de laténcia (bloqueio analgésico), a
intensidade do bloqueio motor e o tempo de
regressao do bloqueio analgésico, em relacao
as anestesias peridurais realizadas somente
com a bupivacaina. Nossos resultados estdo de
acordo com os encontrados por alguns autores,
que referem n&o terem encontrado diminuicao
do tempo de laténcia ou alteracdo de outras
caracteristicas do bloqueio com a associacéao da
bupivacaina com o fentanil® ou o sufentanil®®,
guando comparadas ao uso isolado da bupiva-
caina. Entretanto, outros autores®’ referem que
a associacdo da bupivacaina com opidide
lipofilico diminui o tempo de laténcia do bloqueio
peridural.

Para Rucci e col””, a adicdo do fentanil
(50, 100, 150 e 200 pg) a bupivacaina somente
altera as principais caracteristicas do bloqueio
peridural, em relagéo ao realizado isoladamente
com a bupivacaina, quando a concentragdo do
fentanil for de 200 pg, quando ocorre diminui¢céo
significante do tempo de laténcia e aumento do
tempo de regressado do bloqueio analgésico, ao
mesmo tempo que aumenta a sonoléncia nos
pacientes.

Enquanto que somente 1/4 da dose
venosa de morfina é necessaria para seu em-
prego por via peridural para produzir analgesia,
a dose necessaria para o fentanil, por essa via,
é igual a utilizada por via venosa'®. J& para o
sufentanil, os estudos tém demonstrado que
para se obter os mesmos efeitos, é necessario
gue se aumente a dose da droga por via
peridural*®. Recentemente, Grass et al (1997)%°
demonstraram que a poténcia analgésica rela-
tiva do sufentanil e do fentanil por via peridural
€ de 1:5.

Assim, parece que quanto maior a solu-
bilidade lipidica do opibéide, maior sera a perda
de poténcia por via peridural em comparacéo
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com a administracdo sistémica. Este fato esta
ligado as diferentes dispersdes rostrais dos
opidides hidrofilicos e lipofilicos, com estes ulti-
mos ligando-se rapidamente a gordura do
espaco peridural e & substancia branca da
medula espinhal, fazendo com que pouca droga
atinja a substancia cinzenta. Este fato, asso-
ciado a rapida absorcéao sistémica da droga, faz
com que haja limitacdo na elevagcao da concen-
tracdo do opidide na substancia cinzenta, local
onde se encontra a maioria dos receptores
opidides da medula espinhal®*.

Entretanto, em nossa pesquisa, a asso-
ciacao dos opidides lipofilicos a bupivacaina
aumentou a qualidade do bloqueio peridural,
traduzido por menor necessidade de analgesia
complementar durante a realizacdo da cirurgia
(tabela VI).

Esse resultado é condizente com alguns
trabalhos experimentais que tém demonstrado
efeito sinérgico entre 0s anestésicos locais e os
opidides quando administrados por via peri-
dural®’. O mecanismo dessa interacdo nao esta
totalmente esclarecido, porém, existem evidén-
cias que essas drogas atuariam em canais iénti-
cos distintos, resultando em diminuicdo da
excitabilidade neuronal. Assim, os anestésicos
locais bloqueariam os canais de s6dio®® e os
opidides inibiriam os canais de calcio operados
por voltagem?®. Alguns autores®® sugeriram que
a bupivacaina poderia potencializar a ligacéo
dos opiodides a seus receptores especificos.

Assim como no nosso estudo, varios
autores tém encontrado menor incidéncia de dor
no per-operatdrio quando se utiliza a combi-
nacao peridural de fentanil (100 pg) e bupiva-
caina®*? ou de sufentanil e bupivacaina®.
Entretanto, de maneira conflitante, outros
autores! ndo tém encontrado com a adicao do
fentanil ao anestésico local, aumento da quali-
dade do bloqueio analgésico da anestesia
peridural no per-operatorio.

Principalmente por causa da absorgéo
sistémica, quando injetados por via peridural, e,
em menor proporcado, a difuséo liqudrica, outra
vantagem aparente da adi¢cdo de opiodides
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lipofilicos a bupivacaina durante a realizagéo de
anestesia peridural € a possibilidade da ocorrén-
cia de ansidlise e sonoléncia no per-operatério,
tornando o paciente mais calmo e cooperativo
durante a realizacdo da cirurgia, diminuindo a
necessidade de sedacdo complementar.

Na presente pesquisa, embora nao se
tenha observado diminuicao significante da ne-
cessidade de sedacdo complementar no per-
operatério entre os grupos (tabela VII), houve
aumento da incidéncia de sonoléncia leve nos
pacientes que receberam a adicdo do opidide,
especialmente do sufentanil (tabela V), pois este
possui maior efeito hipnético do que o fentanil.
Esse efeito é aparentemente mediado pela acéo
depressora desses farmacos sobre a formacéo
reticular, sistema limbico e cortex e é dose-de-
pendente.

Em relacéo a duracdo da analgesia, pro-
porcdo de pacientes que necessitou analgesia
complementar e intensidade da dor no pds-ope-
ratorio ndo houve diferenca significante entre os
grupos (tabelas VIl a X).

Os resultados obtidos com relagéo a anal-
gesia no pds-operatdrio com os opidides lipofili-
cos, utilizados por via peridural antes da
realizacdo da cirurgia, em geral, tém sido decep-
cionantes, e a maioria dos autores ndo tem en-
contrado aumento significante desse atributo™®.
Isto parece ser devido a pequena duracdo da
analgesia quando se utiliza o fentanil ou o sufen-
tanil por via peridural, que é de algumas horas?®*,
coincidindo ou pouco ultrapassando a duracéo
do bloqueio peridural, principalmente quando se
utiizam anestésicos locais de longa duracéo,
como a bupivacaina. Assim, para a obteng¢éo de
melhores resultados em relacdo a analgesia no
pOs-operatério é importante que se repita a in-
jecéo do opidide lipofilico.

Ressalte-se que na literatura existe um
grande nimero de pesquisas relacionadas com
o emprego de fentanil e sufentanil em pacientes
obstétricas, e que tém demonstrado a efetivi-
dade desses farmacos, quando associado ao
anestésico local, na analgesia do trabalho de
partog?"34 e mesmo na analgesia do pds-ope-
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ratério de cirurgias cesarianas®*3132. Nessas

situacOes, deve-se considerar o possivel siner-
gismo entre o anestésico local, o opidide e os
hormbénios da gravidez, especialmente a pro-
gesterona®.

A incidéncia de hipotensao arterial no
per-operatoério foi muito pequena (zero a 13%),
nao havendo diferenca significante entre os gru-
pos. Os poucos episédios de hipotensao arterial
que necessitaram tratamento foram corrigidos
prontamente com o aumento da infusdo venosa
de solucéo de Ringer com lactato e do uso de
efedrina, na dose de 5 a 10 mg, por via venosa.
No pés-operatério ndo ocorreu nenhum caso de
hipotensdo arterial que necessitasse trata-
mento.

Considerando-se que os opidides
podem reduzir a frequiéncia cardiaca, através da
estimulacdo dos ntcleos centrais do vago®®,
poderia se esperar aumento da incidéncia de
bradicardia, especialmente no per-operatério.
Entretanto, a incidéncia de bradicardia (FC < 50
bat/min) no per-operatério que necessitou cor-
recdo, com o emprego de atropina, foi pequena
(13% a 21%), sem que houvesse diferenca sig-
nificante entre os grupos.

Embora tivesse ocorrido maior pro-
porcao de efeitos colaterais em alguns dos gru-
pos estudados, ela nédo foi estatisticamente
significante (tabelas Xl e Xll). A baixa freqtiéncia
de alguns desse efeitos colaterais exigiria, para
uma correta avaliacdo, um maior namero de
pacientes em cada grupo. Além disso, deve ser
destacado que os pacientes nao foram ati-
vamente guestionados sobre os efeitos cola-
terais, o que pode ter reduzido a frequéncia de
alguns deles, como o prurido, quando o0 mesmo
€ apenas observado ou referido espontanea-
mente pelo paciente.

Os opidides podem ocasionar alguns
efeitos adversos®®, entre eles, depresséao respi-
ratoria, hipoxemia, nausea, vémito e prurido.

A depressdo respiratdoria é sempre o
efeito colateral mais temido, porém bem menos
freqiente do que os demais efeitos colaterais
dos opidides. O risco potencial desse efeito ad-
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verso com o0s opidides lipossollveis se carac-
teriza por aparecimento precoce, dentro das
primeiras duas horas de sua administragao,
sendo dose-dependente37. No presente experi-
mento, houve pequena proporgao de depresséo
respiratdria (10%), somente no per-operatorio,
no grupo em que se utilizou a maior dose de
sufentanil, sem que essa proporc¢ao fosse esta-
tisticamente significante. Ndo necessitou de
tratamento especifico com a naloxona, mas foi
acompanhado de diminuicdo da SpO2, fazendo
com que fosse necessaria a administracdo de
oxigénio suplementar sob mascara.

O efeito depressor respiratério pelo
opidide estd associado a diminuicdo da sensibili-
dade do centro respiratério a PaCOz, ndo sendo
afetado o impulso hipoxico mediado através dos
guimiorreceptores periféricos38. Para o sufen-
tanil, o maior poder hipnético da droga em re-
lacdo ao fentanil certamente pode influenciar e
aumentar a depressao respiratéria. Depresséo
respiratdria tardia, ap6s 6 a 12 horas da admi-
nistracdo do fentanil ou sufentanil ndo é comum
ocorrer, diferentemente do que ocorre com a
morfina, por causa da baixa ascensdo desses
opidides para os centros supra-espinhais,
através da dispersdo rostral liquorica.

As nauseas e 0s vomitos sdo decorrentes
da acao do opidide no centro do vomito, situado
na regido do bulbo. Sdo mais freqlientes com os
agentes hidrofilicos, como a morfina, do que com
os lipofilicos. Aincidéncia de vémitos na presente
pesquisa foi sempre muito baixa, tanto no per,
como no poés-operatorio (tabelas Xl e XlI).

O prurido € um efeito colateral relati-
vamente freqliente dos opidides. Em nossa pes-
guisa no per-operatério houve incidéncia de 10%
a 22% de prurido nos varios grupos e, no pos-
operatério, a incidéncia foi de 5% a 20% (tabelas
Xl e XIlI). Deve-se ressaltar que no Grupo BUPI,
o emprego de fentanil, por via venosa, foi ex-
pressivo, o0 que pode explicar o aparecimento de
prurido nesse grupo.

O mecanismo para explicar o prurido in-
duzido por opidides ndo estéa totalmente esclare-
cido. Segundo Ballantyne e col®®, o prurido, em
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parte, se deve aos efeitos desses farmacos so-
bre os neurdnios, desde que também é provo-
cado por opidides que nao liberam histamina, e
é rapidamente revertido, assim como os demais
efeitos colaterais, com a utilizacdo de pequenas
doses de naloxona.

Nas condi¢des realizadas e nas doses
empregadas, durante o bloqueio peridural com
bupivacaina com adrenalina 1:200.000, pode-
mos concluir que:

» 0 fentanil e o sufentanil, por via peridural,
apesar de ndo alterarem as principais
caracteristicas do bloqueio, melhoram a
gualidade do bloqueio anestésico;

» 0 aumento da dose do fentanil e principal-
mente do sufentanil aumenta a incidéncia
de sonoléncia no per-operatério, sem
aumentar significantemente a incidéncia
de outros efeitos colaterais;

» a adicdo e 0 aumento da dose do opidide
lipofilico ndo aumenta significantemente
a duracdo da analgesia no poés-ope-
ratorio imediato.

Braz JRC, Vanni SMD, Menezes JA,
Gorayb SBS, Mddolo NSP - Associacao
dos Opidides Lipofilicos a Bupivacaina na
Anestesia Peridural. Ha Vantagem no
Aumento da Dose do Opioide?

Justificativa e Objetivos - Os efeitos da asso-
ciacdo dos opidides lipofilicos ao anestésico
local na anestesia peridural ndo estdo bem de-
finidos. Existem ainda duvidas e controvérsias
sobre as doses a serem utilizadas dos opidides
e quais os principais efeitos nas caracteristicas
do bloqueio peridural. Esse estudo foi realizado
com o objetivo de estudar, no homem, os efeitos
da associacdo de diferentes doses do fentanil e
sufentanil a bupivacaina com adrenalina
1:200.000, nas caracteristicas do bloqueio
peridural.

Método - O estudo aleatdrio e duplo encoberto
foi realizado em 94 pacientes de ambos 0s
sexos, ASA |, com idade entre 18 e 60 anos,
submetidos a cirurgia do abdémen inferior,
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perineo ou membros inferiores. Os pacientes
sem medicac¢do pré-anestésica receberam, por
via peridural, bupivacaina a 0,5% - 100 mg (20
ml), adrenalina 1%o0 - 0,1 mg (0,1 ml) mais a
combinacdo das seguintes drogas: Grupo BUPI
(15 pacientes): solugéo fisiolégica (SF) a 0,9%
-2 ml; FENT50 (19 pacientes): fentanil - 50 ug
(1 ml) + SF -1 ml; FENT100 (20 pacientes):
fentanil - 100 ug (2 ml); SUF30 (20 pacientes):
sufentanil - 30 ug (0,6 ml) + SF (1,4 ml); SUF100
(20 pacientes): sufentanil - 50 ug (1 ml) + SF (1
ml). Foram estudados os pardmetros: inicio do
bloqueio sensitivo, blogueio analgésico (tempo
de laténcia) em T12, Tio e Ts, duragcdo do blo-
queio analgésico em Tio e T12, grau de bloqueio
motor, nivel de consciéncia, necessidade de
sedacdo e analgesia complementares no per-
operatorio, ocorréncia de hipotensdo arterial,
bradicardia e efeitos colaterais no per e pos-
operatorios, e duracdo da analgesia, proporgdo
de pacientes que necessitou analgesia comple-
mentar e avaliagdo da intensidade da dor pos-
operatoria (escala visual analdgica de dor).

Resultados - Os grupos foram uniformes em
relacdo as variaveis demogréficas. A adicdo de
fentanil ou sufentanil, nas doses utilizadas, ndo
alterou as principais caracteristicas do bloqueio
peridural no per-operatdrio e ndo aumentou sig-
nificantemente a duracdo da analgesia no pos-
operatorio em comparagcdo ao bloqueio reali-
zado somente com a bupivacaina. Entretanto, a
adicdo de opioide lipofilico melhorou a quali-
dade do bloqueio anestésico no per-operatorio,
traduzida por menor necessidade de analgesia
complementar (p < 0,02). O aumento da dose
do fentanil e principalmente do sufentanil
aumentou a incidéncia de sonoléncia per-ope-
ratoria (p < 0,001), sem que houvesse aumento
significante dos outros efeitos colaterais.

Conclusdes - Nas condi¢bes realizadas e nas
doses empregadas, a adicdo e o aumento da
dose de opidide lipofilico a bupivacaina na
anestesia peridural aumentaram a qualidade do
bloqueio anestésico, sem que ocorresse al-
teracdo das caracteristicas do bloqueio peri-
dural ou aumento significante dos efeitos
colaterais, com excecdo da sonoléncia, que
ocorreu principalmente com o sufentanil. Entre-
tanto, ndo determinaram aumento significante
da duracédo da analgesia no pos-operatorio.
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UNITERMOS: ANALGESICOS, Opidides: fen-
tanil, sufentanil; ANESTESICOS, Local:
bupivacaina; TECNICAS ANESTESI-
CAS, Regional: peridural

Braz JRC, Vanni SMD, Menezes JA,
Gorayb SBS, Mddolo NSP - Asociacion de
los Opioides Lipofilicos a la Bupivacaina
en la Anestesia Peridural. Hay Ventaja en
el Aumento de la Dosis de Opioide?

Justificativa y Objetivos - Los efectos de la
asociacion de los opioides lipofilicos al anes-
tésico local en la anestesia peridural no estan
bien definidos. Todavia existen dudas y contro-
versias a respecto de las dosis de opioides que
seran utilizadas y cuales los efectos principales
en las caracteristicas del bloqueo peridural. Ese
estudio fue hecho con el principal objetivo de
estudiar, en el hombre, los efectos de la aso-
ciacion de dosis diferentes del fentanil y sufen-
tanil a la bupivacaina con adrenalina 1:200.000,
en las caracteristicas del bloqueo peridural.

Método - El estudio aleatorio y duplo encubierto
fue realizado en 94 pacientes de ambos sexos,
ASA |, con edad entre 18 y 60 afios, sometidos
a cirugia del abdomen inferior, perineo o miem-
bros inferiores. Los pacientes sin medicacion
pré-anestésica recibieron, por via peridural,
bupivacaina a 0,5% - 100 mg (20 ml), adrenalina
1%o0 - 0,1 mg (0,1 ml) mas la combinacién de
las drogas siguientes: Grupo BUPI (15 pacien-
tes): solucion fisiolégica (SF) a 0,9% - 2 mi;
FENT50 (19 pacientes): fentanil - 50 ug (1 ml) +
SF - 1 ml; FENT100 (20 pacientes): fentanil -
100 ug (2 ml); SUF30 (20 pacientes): sufentanil
- 30 ug (0,6 ml) + SF (1,4 ml); SUF100 (20
pacientes): sufentanil - 50 ug (1 ml) + SF (1 ml).
Se estudiaron los parametros: inicio del bloqueo
sensitivo, bloqueo analgésico (tiempo de laten-
cia) en Ti2, Ti0o y T8, duracion del blogueo
analgésico en T10y T12, grado de bloqueo mo-
tor, nivel de consciencia, necesidad de se-
dacion y analgesia complementar en el
intra-operatorio, ocurrencia de hipotenséo arte-
rial, bradicardia y efeitos colaterales en el intra
y post operatorio, y duracion de la analgesia,
proporcdo de pacientes que necesitaron anal-
gesia complementar y evaluacion de la intensi-
dad del dolor pos operatério (escala visual
analdgica del dolor).
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Resultados - Los grupos fueran uniformes a
respecto de las variables demograficas. La
adicion del fentanil o sufentanil, en las dosis
utilizadas, no alteraron las caracteristicas prin-
cipales del bloqueo peridural en el intra-opera-
torio y no aumento significantemente la
duracion de la analgesia en el post operatorio
en comparacion con el bloqueo realizado sola-
mente con bupivacaina. Sin embargo, la adicion
de opioide lipofilico mejord la calidad del blo-
queo anestésico en el intra-operatorio, tra-
ducida por necesidad de analgesia comple-
mentar (p < 0,02). El aumento de la dosis de
fentanil y principalmente del sufentanil aumento
la incidencia de somnolencia intra-operatoria
(p < 0,001), sin que hubiera aumento signifi-
cante de otros efectos colaterales.

Conclusiones - En las condiciones realizadas
y en las dosis empleadas, la adicion y el
aumento de la dosis de opioide lipofilico a la
bupivacaina en la anestesia peridural, la calidad
del bloqueo anestésico aumento, sin que ocur-
riera alteracion de las caracteristicas del blo-
queo peridural o significante aumento de los
efectos colaterales, con excepcion de la som-
nolencia que ocurrio principalmente con el
sufentanil. Sin embargo, no determinaron signi-
ficante aumento de la duracion de la analgesia
en el post operatorio.
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