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Efeitos da Hipotrensao Arterial Induzida pelo Nitroprussiato de
Sodio na Hemodindamica Renal. Estudo Experimental no Cdo

L. Lemonica, TSAY P T. G. Vignna, TSAS , J R. C Braz, TSAt & L. A. Vane, TSA?

Lemonica L, Vianna P T G, Braz J R C, Vane L A — Effects of arterial hypotension induced by sodium nitroprusside in-
fusion in the dog renal hemodynamics. Rev Bras Anest 1983: 33: 5: 321 - 325

The effect of arterial hypotension induced by sodium nitroprusside infusion in the dog’s renal hemodynamics was stu-
died. Several cardiocirculatory parameters like median artenial blood pressure (MABP), renal plasmatic flow, renal blood -
flow, glomerar filtration rate, renal vascular resistance, and urine volume were studied. Sodium nitroprusside infusion indu-
ced a drop i the MABP, and a transitory increase in the plasma and the renal blood flow. These, soon started to decline re-
aching contro: values at the end of the experiment. The glomerular filtration rate progressively decreased during the nitro-

prusside infusion. The renal vascular resistance, the filtration fraction and the urine flow inittialy decreased but soon increa-
sed significantly. The mechanisms involved in these effects are discussed.
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Lemonica L, Vianna P T G, Braz J R C, Vane L A —-
Efeitos da hipotensdo arterial induzida pelo nitroprussia-
to de sédio na hemodinamica renal. Estudo experimen-

tal no cao. Rev Bras Anest 1983: 33:5:321 - 325

Foi estudado o efeito da hipotensdo arterial induzida pe-
lo nitroprussiato de sédio sobre a hemodinimica renal
em caes.

Foram analisados os seguintes pardmetros: pressido arte-
rial média, fluxo plasmdtico efetivo renal, fluxo sangiii-
neo renal, ritmo de filtracdo glomerular, resisténcia vas-
cular renal, fracao de filtracdo e volume urinario.

Estes parimetros foram analisados em 4 momentos: 1.
Controle inicial; 2 e 3. 30 ¢ 60 minutos apos inicio do
tratamento respectivamente ¢ 4. 30 minutos apo0s a sus-
pensdo do tratamento.

Constatou-se um discreto aumento inicial do fluxo plas-
matico e fluxo sangiiineo renal para em seguida decres-
cer em até o final do experimento. O ritmo de filtragio glo-
merular dimmuiu desde o inicio até ao final dos momen-
tos estudados. A resisténcia vascular renal, a fracdo de
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filtracdo e a diurese inicialmente apresentaram queda dos
valores para rias fases subseqiientes do experimento mos-
trarem um aumento significativo.

Siao discutidas a fisiopatologia das alteracoes observadas
em cada atributo estudado.

Unitermos: ANIMAL: cdo; RIM: fun¢io; TECNICAS
ANESTESICAS: hipotensdo arterial, induzida, nitroprus-
siato de sodio.

HIPOTENSAO arterial induzida por nitroprussiato

de sddio (NPS), como técnica usada em anestesiolo-
gia, teve grande desenvolvimento ap0s ser proposta por
Moracal 5 em 1962. Algumas reacdes advindas da utiliza-
¢do deste farmaco, tal como a intoxicagao pelo Cianeto,
retardaram, por anos, sua plena utiliza¢do na pratica anes-
tesiologica. A partir de 1974 seu emprego clinico foi in-
tensificado, em fun¢do de sua prepara¢do em forma co-
mercial.

O NPS ¢ constituido por um ntcleo ferro-ferroso con-
jugado com 5 cianetos e um grupo nitroso, sendo esta a
porcdo ativa, entre 50 e 1000 vezes mais potente que ni-
tritos. O local de acdo do NPS no leito vascular peritéri-
co foi demonstrado por Longnecker e coll2 e se localiza
nas artériolas de 4a. ordem causando um relaxamento da
musculatura lisa vascular?,20,22.24,25,27  njo sofrendo
esta a¢do qualquer interteréncia do sistema nervoso cen-
tral, sistema nervoso autonomo ou da musculatura estri-
ada cardiaca22,24,25,

A hipotensdo induzida pelo NPS € uma técnica muito
utilizada atualmente e, apesar de ser relativamente segu-
ra, deve ser bem compreendida para que nao determine
altera¢Oes em funcgdes organicas que possam eventual-
mente comprometer o estado fisico do paciente. Como
0s rins recebem normalmente um fluxo sangiiineo cor-
respondente a 20% do débito cardiaco, este orgdo esté
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diretamente relacionado com as altera¢des promovidas
por esta droga, apesar de¢ possuir uma potente autorregu-
1395310,14 , 23,25 ]

As variacBes organicas determinadas pela hipotensio
arterial induzida pelo NPS apresentam resultados contli-
tantes na literatural.2,5,17,18,27¢ por este motivo o
presente trabalho visa verificar as altera¢Ges hemodina-
micas renais quando empregada a referida técnica de hi-
potensao.

METODOLOGIA

Foram utilizados 12 cies, fémeas, de 1dade € ragas va-
riadas e indefinidas.

Através de sorteio os animais foram divididos em 2
grupos experimentais de 6 cdes - grupo I (controle) e gru-
po 11 animais tratadoes (hipotensdo arterial induzida). Os
atributos estudados foram analisados em 4 momentos ao
longo do experimento: 1. controle inicial; 2. 30 minutos
apos inicio do tratamento; 3. 60 minutos apos 0 1nicio
do tratamento e 4. 30 minutos apds a suspensao do tra-
tamento e retorno dos animais as condi¢fes experimen-
tais iniciais.

Todos os animais estavam em jejum de no minimo 12
horas. Foram anestesiados com pentobarbital sodico na
dose de 30 mg kgl e intubados com cinula endotraque-
al tipo Rush com balfo. Foi administrado brometo de pan-
curdnio (0,08 mg. kg'l) e instalada ventilacdo controlada
com aparelho Takaoka modelo 850-10 em sistema semi-
-fechado com 14 ml kg1l de volume corrente ¢ 10 a 12
movimentos por minuto de frequéncia respiratoria.
Aproximadamente a cada 45 minutos, foram administra-
dos doses complementares de pentobarbital sddico (5 mg
kg-1) brometo de pancuronio (0,03 mg kg1}.

Foram realizadas dissecgOes de artérias e veias para ad-
ministracdo de solu¢odes e coleta de dados € material biolo-
gico. A hidratac¢do se fez com solu¢do de Ringer, num vo-
lume de 0,4 mg. kg'!. min-!. Administrou-se “prime” de
creatinina para obten¢do do RFG e de para-aminchipura-
to para obten¢gdo do FPER. O FSR foi obtido através da
formula:

CPAH e a RVR através de PAM- Infundiu-se NPS

1 - Ht FRS

a 0,01% em microgotas, em doses sufticientes para levar a
pressdo arterial média a 10,66 kPa (80 mm Hg), que
variaram de 1.8 a 4.5 ug. kg'1. min-l, Para a realizagdo
das depuragBes e medida de diurese, a urina foi coletada

através de cateteres inseridos nos uretéres.
Foram analisados os seguintes parametros:

Pressdo arterial média (PAM)

Fluxo plasmitico efetivo renal (FPER)
Fluxo sangiiineo renal (FSR)

. Ritmo de filtragdo glomerular (RFG)
Resisténcia vascular renal (RVR)

. Fragao de filtragao (FF)

Volume urinirio (UV)

Para o estudo estatistico foi realizada analise de per-
fill6,21

N oL R W

RESULTADOS

As médias e os desvios padroes dos valores observados
em cada momento nos 2 grupos experimentais sdo apre-
senntados na. tabela I e figura I. Os resultados estatisticos
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MOMENTOS

Fig 1 Media dos valores observados em cada momento nos 2
grupos expenmentans.

foram os seguintes:

1. Pressao arterial média: no grupo controle as médias
dos momentos ndo diferiram entre si. No grupo trata-
do as diferencgas significativas foram observadas entre

0s momentos M1 > M2: M3 <« M4; M1 > M4 e M2 <«
M4. Em M1 ¢ M4 os grupos nio diferem entre si mas

em M2 e M3 ocorre que G1 > G2.

2. Fluxo plasmatico efetivo renal e fluxo sangiiineo re-
nal: nos grupos controles as medias dos momentos ndo
diferem significativamente entre si. Nos grupos trata-
dos as diferencas ocorrem entre M1 > M4, M2 > M4
e M3 > M4. Nao foi possivel constatar diferencas en-
tre 0s grupos controle e tratados,em ambos os atribu-
tos ao longo de todos 0s momentos experimentais.

3. Ritmo de filtracdo glomerular: no grupo controle, os
resultados obtidos n3o diferem significativamente en-
tre si. No grupo de animais tratados, as médias dife-

rem entre M1 > M3 e M1 > M4. Com relagao aos gru-
pos, ndo ocorrem diferengas.

4. Resisténcia vascular renal: os animais do grupo con-
trole nfo apresentaram varia¢des significativas. Nos a-

nimais tratados houveram alterac¢Ses significativas na
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M O M E T 0 S
ATRIBUTO GRUPO -
Ml M2 M3 M4

PAM Controle 14,89 ¥ 2.85 15,22 £ 3 02 15,11 2 3.12 14,89 ~ 3. 14
kPa NPS 15.66 ~ 1.62 10,77 ¥ 0,27 10,77 ¥ 0.27 13,77 2 1.61
FPER Controle 11.82 - 4.10 10,58 ¥ 3 51 10,78 ¥ 3.32 10,85 = 373
(m1.kgtmin™ 1) NPS 13,97 ¥ 8.20 15.25 ¥ 9,79 13,11 ¥ 9.27 8,72 & 5.87
ESR Controle 16,62 % 5.99 14,52 = 4.71 14.93 ¥ 4 .61 14,94 I 4,75
(ml.kg ‘min™H) NPS 19,36 211,36 21,00 13,15 17,95 212,47 12,69 = 8,25
REG Controle  3.40 % 0,99 3.29 2 0.65 3.16 ¥ 0.69 3.08 - 0,78
(ml.kg tmin. ™1 NPS 4,47 113 3,39 1,55 3,21 21,37 3,12 = 1,13
RVR Controle 0,046 - 0.019 0,055 = 0,030 0,052 < 0,023 0,052 I 0,024
(kPa.171s™1) NPS 0.069 & 0.050 0.049 * 0. 044 0,066 - 0,060 0.106 > 0,088
- Controle 0,30 2 0.05 0,33 2 0.07 0,30 < 0,04 0.29 < 0,05
NPS 0,37 £ 0.14 0,26 X 0,08 0.32 2 0.13 0.47 £ 0,20

UV Controle 0,76 = 0,36 1,07 = 0,53 1,16 £ 0,53 1,22 < 0,31
(ml.min. 1) NPS 0,85 % 0.76 0,47 ¥ 0.38 0.74 2 0,54 1,64 21,35

Tabela I - Media e desvio padrido dos valores observados em cada momento nos 2 grupos experimentais:

RVR entre os momentos M1 > M2, M3 <« M4, M2 <

M3, M1 < M4 e M2 < M4. Nio foi possivel consta-
tar diferencas entre os grupos quando analisamos 0s
momentos independentemente.

5. Fragdo de filtra¢cdo: no grupo controle as médias dos
momentos no diferem entre si. No grupo tratado, os
momentos diferem entre M3 < M4 ¢ M2 < M4. Ao se
analisar cada momento, ndo foi possivel constatar di-
terengas significativas entre os grupos.

6. Volume urindrio: no grupo controle ocorrem dife-
rengas significativas observadas entre M1 < M2, M! <
M3 e M1 < M4. No grupo de animais tratados as alte-
racdes foram entre M1 > M2, M1 < M4, M2 < M3,
M2 < M4 e M3 < M4. Ao se analisarem os momentos

08 grupos nio diferem em M1 e M4 mas em M2 e M3
oGl > G2

DISCUSSAQ

No grupo controle, as médias dos valores em cada mo-
mento ndo diteriram entre si, ao longo do experimento,
demonstrando que os animais se comportaram de maneira
analoga, e que por este motivo podemos afirmar que as téc-
nicas empregadas na preparag¢do do experimento nao inter-
feriram nos parametros estudados. O volume urinario
constituiu-se uma exceg¢do pois observou-se que o mo-
mento inicial do experimento mostrou-se estatisticamen-
te diferente de todos os outros momentos. Este fato de-
ve ser atribuido a hidratacdo proporcionada aos animais
visando exatamente aumentar a diurese, para que se pu-
desse melhor analisar os diversos resultados de depura-
¢Oes a que foram submetidos os animais.

A pressdo arterial média foi mantida em niveis est-
veis de 10, 66 kPa (80 mm Hg) durante os momentos de
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tratamento. Uma eventual hipotensdo arterial mais acen-
tuada impossibilitou a obten¢do de diurese, de modo con-
veéniente, para obtengdo de depuragSes, motivo pelo qual
nao foi empregada.

Os resultados de FPER e FSR com emprego de NPS
demonstraram um discreto aumento inicial para, em segui-
da, diminuirem até ao final do experimento de modo sig-
nificativo. Este fato deve-se a vasodilata¢do renal propor-
cionada pela drogal3.17 com posterior autorregulagio
do fluxo e decréscimo dos valores iniciais!,4,5,8. A hi-
potensao arterial inicial e consequente vasodilata¢io de-
terminam a ativagdo de mecanismos de regulacdo hormo-
nal ¢ autonomico extrinsecol0,14.23 ¢ a autorregulacio
intrinsecal 1,23,25, Qutro fator é que a hipotensio arte-
rial proporcionada pela infusfo de NPS aumenta a libera-
¢d0 de renina, intrarrenal e sistémica, gerando desde modo
uma vasoconstricZo renal9.14e conseqiente decréscimo
do FPER e FSR.

A resposta observada com relagdo ao RFG apresenta
uma queda inicial mais evidente de M1 para M2 porém
ndo significativa. A partir deste momento hd uma queda
moderada até o final do experimento. De modo similar
outros autores tem chegado ao mesmo resultadol!,4,5.6.
Da mesma maneira que ocorre autorregulagcdo do FSR
e FPER, € sugestivo que RFG também possua autorre-
gulagdo através de células sensiveis a altera¢Oes na pres-
sa0 de perfusdo, localizadas nos capilares proximo dos
glomérulos23, A diminui¢cdo do FSR também contribui
para o decréscimo do RFG mas parece ndo ser o fator
mais importantel.

A RVR revela uma tendéncia a decréscimo de M1 pa-
ra M2 e, a partir deste momento uma elevagdo deste atri-
buto até momento final do experimento. A queda da re-
sistencia vascular periférica resultante da utilizagdo do
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NPS ¢ um fato exaustivamente descrito na literatura e,
como indicam varios autores, os mesmos fatores deter-
minantes deste fato causariam a queda da RVR2,8,17,22
26,27, O aumento posterior observado neste atributo de-
ve-se basicamente a dois fatores. Iniciaimente, com a hi-
potensdo, ocorre um reflexo no mecanismo dos barore-
ceptores que proporciona uma diminui¢do da atividade
destas estruturas, Este fato diminui os estimulos que
transitam através dos nervos vago e glossofaringeo para
os “centros’ vagal e vasomotor, determinando finalmen-
te vasoconstricio e conseqiiente aumento da resisténcia
vascular?. O segundo fator deve-se a uma liberag@o de re-
nina pela células “‘mioendodcrinas” localizadas nas arteri-
olas aferentes quando ocorre diminui¢do da pressdo de
perfusdo3. Deve-se ainda reafirmar que o NPS possui
uma potente a¢fo vasodilatadora periférica, mas somente
um pequeno efeito no leito vascular renal4,

As respostas observadas com relagdo a FF nfo apre-
sentam diferencas desde M1 até M3, mas ao final do ex-
perimento ocorre aumento estatisticamente significati-
vo. A tendéncia a discreto decréscimo na FF ao se infun-
dir NPS e posterior aumento deste atributo deve-se ini-

cialmente ao aumento veriticado no FPER e a queda no
RFG, como ja discutidos anteriormente, ¢ posteriormen-
te, no desenrolar do experimento, a continua queda do
RFG e a diminuigdo proporcionalmente maior do FPER
devido a vasoconstri¢do causada pelos fatores ja citados.
0 acentuado decréscimo da diurese na fase inicial do
experimento, quando se infundiu NPS, e o aumento esta-
tisticamente significativo deste atributo, quando se¢ inter-
rompeu a administracdo da droga devem-se fundamental-
mente a dois mecanismos. O primeiro é que, com vasodi-
latacdo renal, ocorre diminui¢do da pressdo de perfusio,
portanto queda do RFG, e uma maior libera¢do de renina
originando formac¢do de angiotensina I, Il e aldosterona,
que por sua vez aumentaria a reabsor¢do de sédio deter-
minando antidiurese, Ao se suspender a infusdo de NPS
estes fatores estariam eliminados ¢ soma-se a este fato
constante hidratacdo proporcionada aos animais, au-
minando antidiurese. Ao se suspender a infusdo de NP§,
estes fatores estariam eliminados ¢ soma-se a este fato,
FF e RFG, as altera¢&es no volume urinério devem-se, ba-
sicamente, a aumento da reabsor¢do tubular de dgual?.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1. Aradjo I M, Seguro A C, Monteiro J L, Magaldi J, Rocha A S — Efeito do nitroprussiato de sédio sobre a hemodinamica renal: estudo uti-
lizando microesferas radioativas. Arq. bras. Cardiol, 1977:30: 313 - 318.

Bagshaw R J, Cox R H, Campbell K B — Sodium nitroprusside and regional arterial haemodynamics in the dog. Br J Anaesth, 1977: 49:

Bastron R D, Kaloyanides G J — The effect of NPS on systemic hemodynamics and renal function of the dog. J Pharmac exp Thér.,

2.
735- 743,
3. Barajas L — Anatomy of the juxtaglomerular apparatus. Am J Physiol, 1979:237: 333 - 343.
4.
1972:181: 244 249,
5.

gy, 1979:51: S81.

Behnia R, Osborn R C, Linde H W, Brunner E A - Renal function and hemodynamics dunng induced-hypotension in dog. Anesthesiolo-

6. Behnia R, Siqueira E B, Brunner E A — Sodium nitroprusside induced hypotension: effect on renal function. Anesth Analg 1978: 57:

521 - 526.

Cole P — Sodium nitroprusside. Recent Adv Anaesth Analg 1978: 14: 139 - 149,

Q0 =]

10.

Fan Foun-Chung, Kim S, Simchon S, Chen R Y Z, Schuessler G B, Chien § — Effects of sodium nitroprusside on systemic and regional
hemodynamics and oxigen utilization in the dog. Anesthesiology, 1980:53:113 - 120.

Kaneko Y, Ikeda T, Takeda T, Ueda H — Renin release during acute reduction of arterial pressure in normotensive subjects and patientss
with renovascular hypertension. J Clin Invest, 1967:46:705 - 716.

Larson Jr C P, Mazze R I, Cooperman L H, Woliman H - Effects of anesthetics on cerebral, renal and splanchnic circulation: recent deve-

lopments. Anesthesiology, 1974:.41:169 - 181.
Leighton K M, Bruce C, McLeod B A — Sodium nitroprusside-induced hypotension and renal blood flow. Canad Anaesth Soc J 1977 24:

Moraca P P, Bitte E M, Hale D E, Wasmuth C C E, Poutasse E F — Clinical evaluation of sodim nitroprusside as a hypotensive agent. A-

Shipley R E, Study R S — Changes in renal blood flow, extraction of inulin, glomerular infiltration rate, tissue pressure an¢ urine tlow a-
Simpson P J, Adams L, Vesey C J, Cole P — Some physiological and metabolic effects of sodium nitroprusside and cyanide in the dog. Br
Singer ] M — Andlise de curvas de crescimento. S3o Paulo 1977. 112 f. (Tese - Mestrado - Instituto de Matematica e Estatistica -Universi-

Stamenkovic L, Spierpijk J, Seldman § A, Mattie H, Baltimore, Willians, Wilkins — The place of sodium nitroprusside IN: Anaesthesia

11.
637 - 640.

12. Lognecker D E, Creasy R A, Ross D C — A microvascular site of action of sodium nitroprusside in striated muscle of the rat. Anesthesio-
logy, 1979:111:117.

13. Maseda ], Hilberman M, Derby G O, Spencer R J, Stinson E B, Meyers B D —~ The renat effects of sodium nitroprusside in postoperative
cardiac surgical patients. Anesthesiology, 1981: 54:; 284 - 288.

14. Miler Jr E D, Ackerly J A, Vaughan Jr E D, Peach M J, Epstein R M — The renin-angiotesin system during controlled hypotension with
SNP. Anesthesiology, 1977:47:257 - 262.

15.
nesthesiology, 1962:23:193 - 199.

16. Morrison D F — The multivariate anlysis of variance. IN; Multivariate statistical methods. New York, Mc Graw - Hill, 1967: 159 - 99.

17. Page H I, Corcoran A C, Dustan H P, Koppanyi T — Cardiovascular actions of SNP in animals and hypertensive patients. Circulation
1955:11:188 - 198.

18. Seguro A C, Monteiro J L, Rocha A § — A¢do do nitruprussiato de sodio sobre a hemodindmica renal de cdes normais € com hipertensao
adrenérgica. Rev Paul Med, 1979: 93: 36.

19.
cute aiterafions of renal arterial blood pressure. Am J Physiol, 1951:167:676 - 688.

20.
Y Anaesth, 19?9: 51:81-87.

21.
dade de Sdo Paulo),

22.
and pharmacology, 1976: 18: 186 - 95.

324

Revista Brasileira de Anestesiologia
Vol 33, N.CO 5, Setembro - Qutubro, 1983



23,
24
25.

26.
27.

EFEITOS DA HIPOTENSAQ ARTERIAL

strunin L — Organ perfusion during controlled hypotension. Br J Anacsth, 1975:47: 793 - 798,

Tinker J H, Michenfelder J D — Sodium nitroprusside: pharmacology, toxicology and therapeutics. Anesthesiology, 1976:45: 340 - 354.
Verner 1 R, Spierjik J, Seldman S A, Mattie H, Baltimore, Willians, Wilkins — The physiology and pharmacology of induced hypotension.
IN: Anaesthesia and pharmacology, 1976:17:171 - 85.

Vemer I R — Sodium nitroprusside: theory and practice. Postgrad Med I, 1974:50: 576 - 581.

Wang H H, Liu L M P, Katz R A — A comparison of the cardiovascular effects of SNP and trimetaplan. Anesthesiology, 1977:46:40 - 48.

AGRADECIMENTOS: Agradecemos ao Prof. Paulo Roberto Curi pelo auxilio ng andlise estatistica,

Resumo de Literatura

PROTECAO POR BARBITURICO NA ISQUEMIA MEDULAR EXPERIMENTAL

A isquemia medular, apos cirurgias que exigem ligadura tempordria deaorta,
ocorre em porcentagens variadas de 5 a 10% Vidrios metodos foram ensaiados para redu-
zir as sequielas dessa isquemia. O metodo mais empregado é o “'by pass’ do segmento
ocluido da aorta. Os autores se propdem a investigar o efeito protetor do tiopental sobre a
isquemia medular experimental, por ligadura tempordria de aorta de coelhos.

Utilizaram 32 coelhos brancos, nos quais fizeram oclusdo tempordria {25
min) do segmento sub-renal da aorta. 10 animais serviram como controle e os demais
receberam previamente tiopental.

A aorta foi ocluida durante 25 minutos, apos anestesia dos animais e expo-
sicdo da arteria. Nos animais tratados, 12 receberam tiopental 30 mg. kg {. por via venosa,
30 minutos antes da ligadura da aorta. Outros 10 animais receberam essa dose seguida de
infusdo de droga (15 mg. kg-!. 1) durante 90 minutos.

Os amimais foram estudados do ponto de vista neurologico e sacrificados
em 13 dias apos a cirurgia. Apos o sacrificio, a medula era exposta e fixada em formol pa-
ra estudo histopatologico.

T'odos os animais paréticos apos 24 horas ficaram paraplégicos apos 48 h.
Nenhum animal que teve paraplegia apos 24 h melhorou. Apos 48 horas ndo se observa-
ram mais alteracoes motoras.

No grupo controle 9 animais ficaram flicidos apos 48 horas. Nos grupos
tratados, 4 coelhos tiveram paraplegia flacida e 6, funcdo motora normal

O estudo histopatologico mostrou infarto da substdncia cinzenta da medu-
la lombar em todos os animais flicidos. Na substdncia branca houve perda discreta de mie-
lina e ederna minimo. Nos animais clinicamente normais, ocorreu apenas um discreto infil-
trado celular na substincia cinzenta.

Os autores concluem que a terapéutica prévia com barbituricos pode redu-
zir a lesdo medular induzida por oclusdo da aorta.

{Barbiturate protection inacute experimental spinal cord ischemia. Eh Oldfield, R J Plun-
kett, W A Nylander, W F Meacham. J. Neurosurg. 1982: 56: 511 - 516).

COMENTARIO: A protecdo medular produzida por barbituricos ficou
bem demonstrada pela pesquisa. O mecanismo dessa ac@o ainda permanece obscuro, ape-
sar das vdrias hipoteses formuladas pelos autores. (Cremonesi E).
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Resumo de Literatura

MORFINA INTRATECAL E INTRAVENTRICULAR NA DOR DE CANCEROSOS.
ESTUDO PRELIMINAR

Foram estudados os efeitos da injecdo intratecal e intraventricular cerebral
de morfina em seis doentes cancerosos, refratarios a morfina por via oral e parenteral.

Nos seis doentes, fol feita uma injegdo prévia de sulfato de morfina, por via
intratecal lombar, para estudar o alivio obtido da dor. Nesses doentes uma dose intratecal
de 0,5 mg de morfina determinou alivio da dor dentro de 30 a 60 minutos, com duracdo
de 12 a 14 horas. Uma dose de 1 mg prolongou o efeito até 10 e 25 horas. Doses maiores
ndo modificaram o efeito terapéutico. Esse efeito era avaliado subjetivamente pelo enfer-
mo dentro de uma graduacdo de dor de 0 a 10.0 nivel da dor passara de 10 para 1;2 ou 0.

(s unicos efeitos colaterais observados foram prurido generalizado, que
ocorria 20 a 25 minutos apos a injecdo, e que era controlado por difenidraming oral ou
infetavel.

Em seguida a esse teste terapéutico, era instalado um cateter por via intrate-
cal lombar {2 casos) ou intraventricular cerebral {4 doentes). Na ponta do cateter era ins-
talado um reservatorio de Ommaya para inje¢cdo percutinea de morfina. Apos avaliacdo
do tratamento, durante 1 a 2 dias, no hospital, o paciente era encaminhado para conti-
nuar ¢ tratamento em casa. A administracdo da droga a domicilio era feita por um fami-
liar instrutdo pelo médico.

A duragdo do efeito analgésico foi variavel de doente para outro, sendo ne-
cessdrigs doses sucessivamente maiores com a continuacdo do tratamento. As doses de
morfina, por via intratecal lombar, foram de 1 a 4 mg,com duracdo de efeito de 10 a 14
horas. Por via intraventricular cerebral, foram de 2,5 a 7 mg, com duracdo de 12 a 24 ho-
ras. A duracdo total do tratamento variou de 2 dias até 7 meses.

(s efeitos colaterais da injegcdo intratecal atraves do reservatorio de Ommaya
Joram semelhantes aos do teste terapéutico prévio. Por via intraventricular, a morfina de-
terminou o aparecimento de nausea e vomito transitorios, 10 a 20 minutos apos a inje¢do,
e que desapareceram com proclorperazina ou prometazina. Em trés doentes apareceu for-
migamento transitorio, alguns segundos apos a injecdo, que persistiu por 1 a 2 horas.

Nao surgiram outros efeitos colaterais.

(Intrathecal and intraventricular morphine on pain in cancer patients: Initial study. M E
Leavens, CS Hill, D A Cech, J B Weyland, J S Weston. J. Neurosurg. 1982: 56: 241-245).

COMENTARIO: O uso de morfina por via raquidea parece jdé bem estuda-
do e difundido. A possibilidade do uso ambulatorial do método, pelo emprego do reserva-
torio de Ommaya, possibilitara uma melhor qualidade de vida para o doente com cancer
em fase terminal. Interessante ¢ a necessidade de maior dose da droga por via intraventri-
cular, sem os efeitos colaterais para o lado da respiracdo, tdo discutidos durante a adminis-
tracdo intra-raquidea. Tambem ndo ha referéncias sobre o aparecimento de alteracoes da
consciéncia por essa via. 1sso nos leva a meditar sobre os mecanismos de depressdo respi-
ratoria ate agora aceitos. A manutencdo, por tempo prolongado, do cateter ¢ um fato alen-
tador. Os proprios autores alertam, porém, para o fato de ser pequena ainda a experiéncia
com esse tipo de tratamento. Também € importante assegurarmos a existéncia de um fa-
miliar habilitado para a injecdo de morfina, que seja alertado para os perigos dela origina-
dos.

O uso de bombas de infusdo continua, ou reservatorios com doses pré-fixa-
das de morfina experimentados com sucesso em alguns centros (informacdo pessoal),

serdo um grande avango para o altvio da dor em doentes com cancer em fase terminal
(Cremonesi E).
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