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Narcotic analgesics and related drugs act as agonists on several receptors that are responsible for their effects on pain per-
ception, mood and feeling, and respiration. Narcotic supplemented balanced anesthesia is a popular technique; however the
narcotic must frequently be antagonized postoperatively. Authorities differ in their recomendations as to the dose, mode of
administration and duration of the effect the narcotic antagonist used. Nalocone hydrochloride (Narcan®) is a pure narcotic
antagonist whose ability of displace or prevent the binding of agonistic narcotics is responsible for its antagonistic effects.

* Microdises of naloxone were used in this clinical trial to reverse the respiratory depression of patients anesthetized with nar-
. cotics.

Forty patients of either sex, ASA physical state I or Il scheduled for different types of surgery were studied.

Innovar®, 6,5 (SD : 1,83) ml was used in all cases. Tracheal intubation was performed following 0,1 mg. kg-1 IV of pan-
curonium bromide. Anesthesia was maintained with fentanil 1610,6 (SD + 620,7) ug, 66% nitrous oxyde in oxigen and pan
curonium bromide as needed.

At the end of surgery, reversal of the neuromuscular blockade was confirmed with a normal response to a 100 Hz tetanic
stimulation of the ulnar nerve. After the tracheal tube had been removed the following control measurements were made:
minute volume, respiratory rate, degree of pain (when possible), regression of anesthesia, blood pressure and pulse rate. A
small (micro) dose of naloxone was injected (even when patient did not need it), and the same parameters were measured a-
gain 3 minutes later. If the patient respiratory response was acceptable they were transferred to the Recovery Room; o-
therwise, half of the initial dose was repeated. At the recovery room the same measurements were repeated at 15, 30, 60
and 120 minutes after the end of surgery. Blood gases were also measured in 20 patients. The average age of the patients was
41,5 (SD + 11,2) years. The average weigth of the patients was 56,4 (SD = 12,4) kg the average duration of anesthesia was
192,5 (SD = 62,5) minutes (Table I).

The average dose of naloxone hydrochloride was 40,5 (SD + 22,1) ug equivalent to 0,72 (SD + 0,39) ug. kg1 (Table I).

Minute volume and respiratory rate increased and was maintained after naloxone. There was a significant difference for
the data before and after naloxone (Table II, Figure 1). The PaCO; was kept within normal limits in the great majority of
patients. A slight metabolic acidosis was observed in a few patients (Table 11, Figure 2).

At the end of surgery 12 patients were conscious (regression stage IV), 10 answered simple questions (stage IIT), 5 obey-
ed to verbal command (stage 1I) and 13 moved after a pin prick (stage I). At the end of the study (120 minutes after surge-
ry) 38 patients were conscious and only 2 were in regression stage III (Figure 3). At the end of surgery only one patient
complained of pain. There minutes after the last dose of naloxone two other patients also complained of slight pain. At 15
minutes, 7 complained of slight pain and 2 of moderate pain; these received analgesic doses of dipirone IV. At 120 minutes,
10 patients complained of slight pain and 3 of moderate pain. Overall, 13 patients (32,5% of the total) complained of va-
rious degrees of pain during the study (Figure 4).

Systolic blood pressure was maintained in 16 patients (40%); it increased in 10 patients (25%) and decreased more than
207 of control in 14 patients (35%). There was no correlation between the increase in blood pressure and pain. One patient
needed sodium nitroprusside. The heart rate was maintained in 16 patients (40%) and increased or decreased more than 20%
in the remainder (Figure 4). Nausea and vomiting were seen in 3 patients and shivering in 4.

The authors conclude that microdoses of naloxone are capable to reverse the respiratory depression produced by narcotic
anesthesia (fentanil). In a few cases there is also reversion of the post-operative analgesia.
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O cloridrato de naloxona € um antagonista puro dos
morfinomiméticos capaz de reverter com doses minimas
a depressio respiratonia produzida por fentanil e outros
morfinomiméticos. A analgesia residual também € anta-
gonizada em consideravel nimero de casos.

Como toda droga, deve ser usada com cautela, parcimo-
nia e indica¢do precisa. O emprego de uma dose adequa-
da para reverter a depressio respiratoria induzida por
morfinomiméticos implica nos seguintes conhecimentos:
dose total do morfinomimético, Gltima dose administra-
da, grau de depressio respiratoria e nivel de consciéncia.
Além desses conhecimentos, é necessiria a observacdo
permanente do enfermo no pods-operatério até que tenha
recobrado completamente a consciéncia e os pardmetros
respiratorios estejam dentro da normalidade.

Com base nos resultados obtidos pode-se recomendar
que a reversdo da depressdo por hipnoanalgésicos seja i-
niciada com microdoses de naloxona a 0,5 ug kg1, repe-
tindo-se a metade da dose inicial se a resposta nio for su-
ficiente.

Unitermos: ANTAGONISTAS, HIPNOANALGESICOS:
naloxona; PULMAO: depressio respiratdria

OCLORIDRATO de naloxona foi o primeiro anta-
gonista puro dos narcdticos a ser sintetizado. Além
de reverter a depressdo respiratdria produzida por
morfinomiméticos, ¢ também capaz de fazer cessar os
efeitos disforicos, psicotogénicos e até mesmo convulsdes
produzidos por certos narcOticos analgésicos e antagonis-
tasl . Mesmo administrado em altas doses ndo provoca
analgesia ou depressio respiratoriaz. Apods a descoberta
das endorfinas3,4, surgiu a hipdtese de que a analgesia, a
depressdao respiratéria, a disforia e as a¢des alucinogenas
dos morfinomiméticos agonistas e agonistas-antagonistas
seriam produzidas pela acao destas drogas em receptores
especificos destes neuromediadores, no sistema nervoso
central5.6. Baseados nestes trabalhos e, com o objetivo
de evitar estas ocorréncias ¢ devido a alta incidéncia de
dor apOs a reversdo da depressdo respiratdéria Desmonts
e col’ sugerem a possibilidade da reversio da depressdo
respiratoria com microdoses de naloxona. Com esta
técnica, haveria analgesia residual do morfinomimético,

com a vantagem de diminui¢do na incidéncia de tremo-
res ¢ calafrios. niauseas e vomitos, hipertensio e taqui-
cardia.

O objetivo deste ensaio clinico toi comprovar aquela a-
firmativa, usando o cloridrato de naloxona em microdo-
ses para tal observacdo, no pds-operatorio de pacientes
anestesiados com morfinomiméticos e 6xi1do nitroso.

METODOLOGIA

Consentiram fazer parte do ensaio clinico, 40 pacien-
tes Estado Fisico I ou 11 (ASA), sem doenga cardiores-
piratoria, ¢ escaiados €m sua maloria para cirurgia eletiva
abdominal de grande porte.

A idade média dos enfermos foide 41,5 + 11,2 anos
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sendo 8 homens de 32 mulheres. O péso médio foi de
56.4 + 12,4 kg. (Tabela l).

O tempo médio do procedimento anestésico ciruirgico
foi de 192.5 + 62,5 minutos (Tabela I).

Como medicag¢do pré-anestésica, foi empregado diaze-
pam na dose de 10 mg por via oral, associado ou nio
a morfina na dose de 10 mg por via intramuscular 45
minutos antes da anestesia.

Desde a entrada na sala de operagdes toram monitori-
zados continuamente:a pressao arterial (método Riva-
Rocci), os batimentos cardiacos (estetoscOpio precor-
dial ou esofagico) e o eletrocardiograma (osciloscOpio).

Apds oxigenacao sob mdscara durante 3 minutos, a a-
nestesia foi induzida por via venosa,em todos os pacien-
tes,com dose Gnica de 1 ml de Inoval para 10 kg de peso
corporal, administrada fracionadamente. A intubag¢fo o
rotraqueal (IOT) foi realizada com auxilio do brometo
de pancurdnio na dose de 0,1 mg.kgl.

A anestesia foi mantida com 6xido nitroso (N20) - o-
xigénio (O7) a 66%, em sistema de reinalagdo parcial,
com absor¢do de CO2, e doses intermitentes de fentanil.
A ventila¢do pulmonar foi controlada, manual ou meca-
nicamente, através do ventilador Narcofolex, regulado
para administrar um volume corrente de 10 ml. kg1 e
uma frequéncia respiratdria de 12 ciclos por minuto.

Ao final da cirurgia, 0 grau de bloqueio neuromuscu-
tar foi testado com a estimulacao elétrica do nervo ulnar
antes e apds a reversio do bloqueio neuromuscular reali-
zada com atropina € neostigmina venosa, na proporgao
de 1: 2, 5 mg,injetadas lentamente. Para evitar descon-
forto ao enfermo, 0 N2O s6 era desligado ap6s ser obti-
do tétano com corrente de 50 Hz.

Confirmada a completa auséncia de blogueio neuro-
muscular, os pacientes receberam 100% de O7 durante 3
minutos e, em seguida, foram medidosio volume minuto
(ventildometro de Wright), frequéncia respiratoria, pres-
s3o0 arterial, o nivel de consciéncia do enfermo ¢ a ausen-
cia ou grau de dor. Esses foram os parametros basais de
referéncia para o estudo ¢ identificados como parame-
tros do tempo O (zero). Quaisquer que fossem os resulta-
dos, uma dose venosa unica de 0,5 microgramos {ug)
kgl de naloxona foi lentamente injetada. As mesmas

medidas foram repetidas 3 minutos apo6s a inje¢ao.

Quando o enfermo apresentava ventilagdo esponta-
nea. com frequencia respiratoria superior a 12 incur-
s0es por minuto, e um volume minuto superior a 70
ml. kg -1, era transferido para a recuperacio pds-anes-
tésica, onde passava a receber ar umido enriquecido com
oxigénio, sob madscara, ¢ mantido em observagcao perma-
nente nas duas horas seguintes. Se o entermo apresentas-
se frequéncia respiratdria ¢ volume minuto insuficientes,
metade da dose inicial de cloridrato de naloxona era re-
petida a cada 3 minutos,até que estivesse com pardme-
tros respiratdrios dentro da normalidade, quando era,en-
tdo, transferido para a sala de recuperagio pds-anestésica.

Durante o periodo de observagao pods-operatéria os
parametros medidos aos 0 e 3 minutos foram novamente
verificados aos 15, 30, 60 ¢ 120 minutos ap6s a altima
injecdo de cloridrato de naloxona. Em 20 casos foram
colhidas amostras de sangue arterial para a medida de ga-
ses sangiiineos num aparelho Radiometer.

O grau de analgesia pds-anestésica foi verificado soli-
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MICRODOSES DE NALOXONA

TABELA T
DADQOS DOS PACIENTES MEDIA SD
IDADE (anos) 41.5 11,2
PESO (kg) 56,4 12,4
DURACAOQO DA ANESTESIA (minutos) 192.5 62,5
VOLUME DE INOVAL (ml) 6,51 1,71
DOSE TOTAL DE FENTANIL (ug) 1620,6 620,7
RELACAQ FENTANIL/PESO CORPORAL (ug kg'!) 28,6 9.9
DOSE DE NALOXONA (1g) 40,5 22,1
RELACAO NALOXONA/PESO CORPORAL (ugkg-1) 0,72 0,39
TEMPO ENTRE A ULTIMA DOSE DE
FENTANIL E O FIM DA CIRURGIA (minutos) 47 6 25,2
NUMERO DE DOSES DE NALOXONA
USADA DURANTE O ESTUDO 1,9 1,3

citanto informacdes dos pacientes, numa escala de 0
(nenhuma) a 3 (dor forte).

Para melhor observar a recuperac¢ao da consci€ncia, u-
tilizou-se a escala de regressido de anestesia descrita por
Saraiva8 . que classifica os enfermos em 4 estagios de re-
gressao a saber: Estagio | - responde a estimulo doloroso;
Estagio Il - obedece a comando verbal (abre os olhos ou
a boca quando solicitado)} Estagio IlI - responde a per-
guntas simples (nome, idade etc.), Estigio IV - orientado
no tempo ¢ espago (sabe onde esta, o que esta fazendo,
qual o dia da semana).

A analise estatistica dos resultados foi realizada atra-
vés do teste 't de Student.

RESULTADOS

Os resultados sdo apresentados pelos valores médios e
desvio padrao, nas diversas tabelas, com a sigla interna-
cional “SD” (sigla inglésa de Standard Deviation).

O volume total médio de Inoval foi de 6,51 «+ 1,71
ml ¢ a dose total média de fentanil foi de 1610,6 »
620.7 pg equivalendo a uma média de 0,115 + 0,050 ng
kg L min-1,

A dose média de cloridrato de naloxona foi de 40,5 +
22,1 pug, equivalendo a 0,72 + 0.39 ug. kg1 (Tabela I). A
grande maioria dos enfermos (547%) recebeu uma Wnica
dose de naloxona, enquanto dois pacientes (5%) recebe-
ram 6 doses.

Pardmetros Respiratorios - ApoOs descurarizagdo, 9 en-
fermos (22, 5%) apresentavam um volume minuto acima
de 6 litros (valor adequado) e uma frequéncia respirato-
ria acima de 12 respiracdes por minuto, em ventila¢cdo es-
pontanea nitidamente adequada, enquanto 31 pacientes
(77. 5%) apresentavam ventilacdo espontinea inadequa-
da. Destes, 15 deles (37.5%) encontravam-se em apnéia.

Revista Brasileira de Anestesiologia
Vol 33 N.© 5 Sctembro - OQutubro, 1983

Apés a 13- dose de naloxona houve melhora acentuada
da ventilagdo pulmonar, embora 7 pacientes (17, 5%)
ainda se encontrassem em apneéia. Aos 15 minutos, todos
Os pacientes respiravam satisfatoriamente, embora 14 de-
les (35%) apresentavam uma frequéncia respiratoria a-
baixo dos parametros fisioldgicos aceitaveis. Estes rece-
beram dose adicional de naloxona. Ao final do estudo,
somente 6 pacientes (15%/ ndo apresentavam uma fre-
quéncia respiratoria aceitdvel,embora todos eles tivessem
um volume minuto acima de 70 ml. kg-1. Dois destes pa-
cientes receberam dose adicional de naloxona. Houve di-
ferencas estatisticamente significantes de todas as etapas

em relacdo ao contrdle (Tabela 2, Figura 1).

Apesar do aumento do volume minuto ventilatdrio, a
PaC(O7? permaneceu dentro dos parametros normais, na
grande maioria dos enfermos,em todas as etapas em que
foram medidos os gases sangiiineos. Aos 15 minutos (12
amostra), 8 enfermos (207%) apresentavam uma PaCQ1 a-
cima de 45 torr (6 KPa). Ao final dos 120 minutos,s6-
mente dois pacientes (5%)/ apresentavam uma PaCQ2 aci-
ma destes valores. Embora esses enfermos ndo apresen-
tassemn sinais clinicos de hipercapnia,foram, no entanto,
observados por mais tempo na sala de recuperagio. A
PaO> (FIO, = 0,4) esteve sempre elevada nas diversas a-
mostras obtidas durante os 120 minutos de observagio.
Ligeira acidose metabdlica foi verificada durante o tem-
po de observacdo, com melhora progressiva durante o pe
riodo do estudo (Tabela 1 a 3, Figura 2).

Nivel de Consciéncia - Ao final da cirurgia (tempo Q)
12 pacientes (30%) encontravam-se acordados, orienta-
dos no tempo e espago (estagio 1V), 10 (25%) respon-
diam as perguntas simples (estagio 111), 5 (12,5%) obede-
ciam a comando verbal (estagio H) e 12 (33,5%) respon-
diam a estimulos dolorosos (estagio I). Trés minutosapos
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TABELA I1

MEDIA DOS PARAMETROS VENTILATORIOS POS-OPERATORIOS

TEMPO 0 3 15 30 60 120
{Minutos)
FREQUENCIA _ 6.3 103" 13.4° 12.7" 13.5 14,8
(Resp. Minuto )
cn 7,0 6,2 5,1 4,2 3.9 4.0
VOLUME MINUTO _ 3,07 5,14 6,55 6,60 6,59 6,83
(Litros Minuto )
SD 4,02 3,43 3,33 2,71 2,07 1,99
* * * * g
VOLUME CORRENTE 0,29 0,43 0,50 0,54 0,50 0,47
(Litros)
SD 0,28 0,28 0,31 0,18 0,15 0,13

Diferencas estatisticamente significantes em relagao ao controle

(*) p < 0,01

PARAMETROS RESPIRATORIOS

nJ
O
et
O
-
o

& "

FREQUENCIA RESPIRATORIA Min'L
VOLUME CORRENTE L_Minl
VOLUME MINUTO L. Min'

O 3

*:P£ 001

15
TEMPO

[ VOLUME MWNUTO
3 VOLUME CORRENTE
FREQUENCIA

60 120

Fig 1 Parimetros ventilatorios pos-operatorios antes {tempo 0} e apos a administra-
¢do de naloxona. Observe que houve uma diferenga estatisticamente signifi-
cante apos a administragao da droga.

a inje¢do de maloxona, 23 enfermos (57,5%) estavam no es-
tagio IV e $0 6 (15%) se encontravam no estégio 1. Ap6s
15 minutos, 28 pacientes (707%) encontravam-se no esta-
gio IV, enquanto 3 (7,5%) encontravam-se no estagio 1.
Ao final dos 120 minutos, 38 pacientes (95%/ encontra-
vam-s¢ no estigio IV, enquanto que somente 2 (5%) en-
contravam-se no estagio 111; estes pacientes apresentavam
volume minuto e frequéncia respiratéria acims dos para-
metros fisiologicos normais (Figura 3).

Intensidade da Dor no Pés-operatério - Ao final da
cirurgia, um paciente (2,5%/ queixou-se de dor de pe-
quena intensidade (grau 1). Trés minutos ap0s a adminis-
tracio da naloxona, dois outros pacientes (7,5%) passa-
ram a queixar-se de dor de pequena intensidade (grau 1),
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enquanto os demais 37 (93,5%) ndo apresentavam dor.
Aos 15 minutos, 7 enfermos (17,5%) apresentavam dor de
pequena intensidade (grau 1),enquanto 2 (5%/ apresen-
tavam dor moderada, tendo necessitado o uso de dipiro-
na com bom resultado. Um destes pacientes ja apresenta-

va dor ao final da cirurgia. Aos 120 minutos, 10 pacien-
tes (25%) queixavam-se de dor de pequena intensidade
(grau 1), 3 (7,5%) queixavam-se de dor moderada, en-
quanto os demais 27 (67,5%) ndo queixavam de dor. No
total, 13 pacientes (32,5%) referiram dor de intensidade
variada no poés-operatorio, e destes, 8 (20%) tinham re-
cebido a ultima dose de fentanil com tempo superiora 30
minutos antes da inje¢do de naloxona. Nenhum paciente
queixou-se de dor forte, para que fosse necessario o uso
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TABELA 111

MICRODOSES DE NALOXONA

GASES SANGUINEOS EM 20 PACIENTES

TEMPOQ 15 30 60 120
(Minutos) MEDIA SD MEDIA SD MEDIA SD MEDIA SD
Paco, mmHg 4437 9. 64 40,80 11,25 41,28 7.65 38.66 5,77
KPa 5.90 1,20 5.472 1.49 5.49 1,01 5.14 0.76
mmHg 183,82 68,67 153,96 79,19 151,94 63,86 112,01 51,94
Pal
2 KkPa 24 44 9 13 20,47 10,53 20,20 8 49 14 .89 6.90
Unidades 7,29 0,07 7,30 0,05 7,32 0,04 7,34 0,05
pH
nmol/litro 51,29 8.5 50,1 5,91 47,68 4,84 45,7 5,91
HCO , nmol/litro 20,97 2.94 20,78 3,01 20,69 3,30 21,20 2.68
RE nmol/litro - 5,07 3.01 - 5.18 3,15 - 4.75 326 - 3.74 2. 78
GASES SANGUINEOS & wco,
A----8 PH
*—@ PO,
O~---=0 PLO,
--“‘ I S
““T.---——--"?‘-..__
JR— 3
e <~
f-——mm—-— -~
15 | 26| 80125
15 3 60 120

Fig 2 Gases sangilineos obtidos em 20 pacientes. Observe a normalizagio da PaCO5,

¢ pH durante o periodo de estudo.

de narcéticos (Figura 4).

Alteragées Hemodinidmicas - Durante o periodo de
observacdo poOs-anestésica, a Pressio Arterial Sistolica
(PAS) nao variou em 16 pacientes (40%); 10 (25%) apre-
senitaram aumento, enquanto 14 (35%) tiveram reducdo
de mais de 20% da tasal pré-operat6ria. O aumento ma-
ximo foi de 80 mm Hg (10 pKa) em 01 paciente. A dimi-
nuicdo maxima foi de 90 mm Hg (12,0 pKa). Este pa-
ciente apresentava uma pressdo arterial de 200/90 mm
Hg (26,6/12,0 pKa) e ao final dos 120 minutos de obser-
vacdo poOs-operatéria, apresentou uma diminuicdo desta
para 110/90 mm Hg (14,6/12,0 pKa), tendo voltado a
niveis aceitaveis {140/90 mm Hg) com maior infusio de
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liquidos (Ringer/Lactato). A grande maioria dos enfer-
mos ndo apresentou variacbes na PAS superiores a 30%
da basal. Ndo houve correla¢do entre o aumento de pres-
sd0 ¢ o aparecimento de dor no pds-operatério. Dos 10
pacientes que apresentaram hipertensdo, somente 4 re-

feriram dor pés-operatéria, enquanto que 6 dos 14 que
apresentaram certo grau de hipotensdo, queixaram-se de
dor poés-operatdria. Um paciente necessitou de nitroprus-
siato de sddio para abolir a hipertensio arterial.

A frequéncia cardiaca manteve-se estdvel em 40% dos
pacientes, enquanto os demais sofreram aumento ou di-
minui¢do de 20% durante o pericdo de observagdo para
o estudo. O aumento maximo foi de 66 batimentos por
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REGRESSAO DA ANESTESIA  e—etsticio

100%

&-——a ESTAGIO TT
A----4 ESTAGIO III
O----0 ESTAGIO I¥

TEMPO

Fig 3 Percentagem de regressdo da anestesia. Observe que apos a naloxona mais de
50% dos pacientes estavam no Estagio IV de regressdo da anestesia.

minuto, e este paciente ndo apresentava hipotensédoc e ou
dor no pos-operatério. A diminui¢do mdxima foi de 44
batimentos, tendo este paciente apresentado dor de pe-
quena intensidade (grau 1) que nfo necessitou tratamen-

to (Tabela IV).

Efeitos Secundarios - Nauseas e vOmitos ocorreram
em 3 pacientes. Tremores e calafrios foram observados
em 4. Um destes apresentava-se hipotérmico, tendo sido
tratado com cobertores quentes. Um paciente apresen-
tou hipertemia e foi tratado com dipirona.

DISCUSSAQ

Varios investigadoresZ.?,10 ell tem demonstrado
que o cloridrato de naloxona é capaz de reverter eficaz-
mente a depressao respiratoria produzida por morfinomi-
méticos. Os resultados aqui apresentados asseguram que
a reversdo € possivel com microdoses da droga. O au-
mento da freqiéncia respirat6ria (63,4%) e do volume
minuto (34,4%), observados na maioria dos enfermos, 3
minutos apos a administracdo de uma unica dose de 0,5
ug. kg1, permite afirmar que a dose meédia de naloxona

DOR NO POS-ANESTESICO

100%

50 %

O--=--0 AUSENCIA DE DOR

&—8& DOR LEVE
&—4 DOR MODERADA

TEMPO

Fig 4 Percontagem de dor verificada no pos-operatorio imediato, apos 0.5 pg. kgl
de naloxona para reversio da depressdo respiratoria pos-fentanil
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MICRODOSES DE NALOXONA

Tabela 1V

ALTERACOES HEMODINAMICAS NO POS-OPERATORIO

TEMPO

0 3 15 30 60 120

(minutos)
(% DE PACIENTES)
PAS* ESTAVEL* * 82.5 72.5 75,0 82.5 87,5 70,0
AUMENTO DA PAS*
ACIMA DE 20% 2,5 17,5 10,0 7,5 7,5 7,5
DIMINUICAO DA PAS *
MAIOR QUE 20% 15,0 10,0 15,0 10,0 5,0 22,5
FREQUENCIA CARDIACA
ESTAVEL* * 70,0 52,5 65,0 77,5 62,5 65,0
AUMENTO DA FREQUENCIA
CARDIACA MAIOR QUE 20% 15,0 30,0 27,5 20,0 30,0 30,0
DIMINUICAO DA FREQUENCIA
CARDIACA MAIOR QUE 20% 15,0 17,5 7,5 2,5 7,5 7,5

Pressdo Arterial Sistolica
** VariagOes Menores que 20%

neste ensaio clinico, pode ser considerada como adequa-
da, considerando que 31 pacientes (77,5%) que apresen-
tavam ventilagdo insuficiente melhoraram imediatamente
apOs a injecdo deste farmaco.

Desmonts e col’? e Foldes!2 relatam reversao da de-
pressdo respiratéria pela naloxona, sem qualquer efeito
sobre a analgesia residual do morfinomimético, e acon-
selham técnicas de administragdo que possibilitem utili-
zar doses minimas da droga, da seguinte forma: dose ini-
cial com intervalos de 3 a 5 minutos até & obtengdo de
volume um minuto e frequéncia respiratérios adequados

ao paciente. Gilbert ¢ Martin® levantaram a primeira hi-
poOtese da existéncia de receptores para os morfinomimsé-
ticos: um receptor u) seria o responsavel pela depressio
respiratoria e o outro {receptor K), pela analgesia. Mais re-
centemente, no entanto, Yasks!3 relata a existéncia de cin-
co receptores opiaceos dois.dos quais (u e &) estariam
localizados no cérebro de primatas e possivelmente,
do homem; os demais, em diferentes regides orginicas
especialmente na medula espinhal do cdo, como é o caso
do receptor “K” descrito por Martin. A funcfo exata
destes receptores ainda ndo estd completamente defini-
da, acreditando-se que alguns deles tenham fun¢do anal-
gesica. Dessa forma, com base na relagio estrutura-ativi-

dade, o maior ou menor grau de antagonismo da naloxo-
na poderia ser explicado através de sua acdo nestes re-
ceptores. Longneckerl4 imagina que a unido do antago-

nista com o receptor é tanto mais intensa quanto maior
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for a concentragdo cerebral do sédio.

Dos 40 pacientes estudados, ao final da cirurgia 9 de-
les apresentavam um volume minuto acima de 6 litrose
uma frequencia respiratoria acima de 12 incursBes por
minuto e, provavelmente, ndo necessitavam o antagonista.
No entanto, somente 2 destes queixaram-se de dor no
pOs-operatorio.

Embora a naloxona tenha revertido a depressio respi-
ratoria pos-operatdria produzida pelo fentanil em cerca
de 30% dos casos, reverteu também a analgesia residual
do morfinomimético, ndo confirmando totalmente a teo-
ria de Desmonts’ de que microdoses da droga reverte-
riam a depressdo respiratéria,sem reversao da analgesia re-
sidual.

Como antagonista puro dos morfinomiméticos, a nalo-
xona também apressou o retorno da consciéncia dos pa-
cientesl 1.12,15 possivelmente agindo sobre receptores
endorfinicos, desalojando o fentanil.

AlteragBes hemodindmicas graves tém sido relatados
por varios autoresl2,16 A prevaléncia de hipertensio
neste estudo foi menor do que a relatada anteriormente
por Silva e Vieiral 1, quando maiores doses foram empre-
gadas. No presente estudo, um dos enfermos apresentou
hipertensdo grave, tendo sido necessirio o uso de nitro-
prussiato de sédio para combaté-la. A hipertensio pos-
-naloxona pode ser atribuida a uma sindrome de absti-
néncia aguda de morfinomiméticos, apos grandes doses
do antagonista rdpidamente administradas!7,18 A pe-
quena dose usada pode ter sido responsével por esta bai-
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xa incidéncia de hipertensio. Ndo houve correlagio entre
a queixa de dor e o aumento da pressdo sistolica. A inci-
déncia de hipotensdo, no entanto, foi maior que de hi-
pertensdo.

A incidéncia de nduseas e vomitos, tremores e calafri-
os pode também ser explicado por um mecanismo se-
methante. Silva e Vieirall encontraram uma incidéncia
de 20% de nduseas e vomitos e 12% de tremores e calafri-
os pos-anestésicos,usando doses de 1,74 ug.kg-!. No pre-
sente ensaio clinico a incidéncia dessses efeitos colaterais
foi menor.

A leve acidose metabolica encontrada na maior parte
dos enfermos ocorreu, provavelmente, devido a longa du-
racio do ato anestésico-cirargico, bem como a fatores
tais como: imobilidade, baixa temperatura da sala de o-
peragdes (ar condicionado) e hipovolemia, ndo relaciona-
dos com a naloxona.

O cloridrato de naloxona, na dose média de 0,72 ug
kg-1 mostrou-se eficiente para reverter a depressdo respi-
ratéria apOs anestesia com Oxido nitroso e fentanil. Os e-
feitos colaterais observados ndo tiveram expressdo clini-
ca significativa. Contudo, alguns deles, ndo sgo desejaveis.
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