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RESUMO

O prurido é um efeito colateral bastante comum dos opioides, principalmente quando administrados por via
subaracnoidea. A prevencdo e 0 tratamento sdo desafios até os dias atuais, pois em indmeros
procedimentos, o uso do bloqueio de neuroeixo associado ao uso de opibide é indicado para prevenir dor
pés-operatéria. Algumas classes de farmacos com diferentes alvos terapéuticos foram e ainda continuam
sendo testados para controlar o prurido sem perder a analgesia adequada para o paciente. O objetivo é
descrever os recursos terapéuticos de prevencdo e tratamento do prurido provocado pela morfina em
raquianestesia, por meio da revisao bibliografica. Apesar de todo arsenal disponivel, o que deve ser levado
em consideracdo é que existe farmacos que podem amenizar o efeito colateral, sem perder a qualidade da
analgesia. Dessa forma, ainda n&o existe um consenso sobre o tratamento do prurido resultante da
administracdo de morfina em raquianestesia.

PALAVRAS- CHAVE: Anestesia; Efeitos colaterais; Opibides.
1 INTRODUCAO

O controle da dor aguda no ambito das situacdes peri operatérias é obtido atraves
de analgesia multimodal, isso significa que é feita a administracdo de duas ou mais
drogas com diferentes mecanismos de acdo para a obtencdo de analgesia
(MILLER,2012).

Os efeitos colaterais considerados como classicos da administracdo de opibides
sdo: nauseas, vOmitos, retencdo urinaria e depressao respiratdria . No entanto, o efeito
colateral mais comum quando administrados por raquianestesia é a manifestacdo de
prurido. Sendo as regides mais comuns a face, pescoco e térax superior (RAFFAELI, W
et al.,2006).

As opcdes farmacolégicas para o tratamento do prurido provenientes da
administracdo  de opidides no neuroeixo s&o: antagonistas do receptor 5-HT3
(serotonina), antagonistas dos receptores opidides, agonista-antagonistas mistos dos
receptores opidides, antagonistas dos receptores D2 da dopamina, anti-histaminicos,
propofol, gabapentina e anti-inflamatorios nao esteroides (AINEs) (KOLM, A et al.,2006).

O objetivo € descrever os recursos terapéuticos de prevencdo e tratamento do
prurido provocado pela morfina em raquianestesia.

2 MATERIAIS E METODOS
2.1 METODO DE BUSCA

Para execucdo dessa revisao bibliografica foram utilizados artigos da base de
dados Scielo, PubMed, UpToDate que continham as palavras- chave: prurido, morfina e
raquianestesia. Aqueles mais relevantes e convenientes com o objetivo do trabalho foram

utilizados como base para desenvolvimento da narrativa e escrever este trabalho.

3 RESULTADO E DISCUSSOES
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O termo opidide refere-se a todos os compostos derivados do Opio retirado do
suco da papoula (Papaver somniferum). Os opiaceos incluem os derivados naturais como
a morfina, assim como muitas drogas semissintéticas. A primeira referéncia ao 6pio é
encontrada nos escritos de Teofrasto, no século Il a.C. Entretanto, a morfina s6 comecou
a ser empregada na anestesia por volta de 1960, quando ela foi utilizada de forma
endovenosa para permitir que o paciente tolerasse o tubo traqueal sem reflexo de tosse e
com desconforto minimo.

A partir disso, iniciou-se com o tempo a “curiosidade” para emprega-la de outras
formas além da habitual (endovenosa). A identificacdo dos receptores opiaceos, de seus
ligantes enddgenos e a demonstracdo do potente efeito analgésico da morfina na
substancia cinzenta peri-aquedutal foram passos fundamentais para o entendimento da
farmacologia desse grupo de analgésicos. Porém, foi s6 em 1973 que Pert e Snider
identificaram no corno posterior da medula os receptores opibides e, alguns anos mais
tarde, Wang descreveu 0 uso intratecal/raquianestesia de morfina para controle da dor.

A Morfina é considerada um opidide natural da classe dos fenantrenos, tendo
caracteristica fisico-quimica de uma base fraca. Apresenta tempo de concentracao
plasmatica dependente de via de administracdo, sendo a difusdo pela barreira
hematoencefélica uma via lenta.

Devido a essas caracteristicas a Morfina apresenta um inicio de acéo tardio, maior
duracdo no bloqueio da via de nocicep¢ao e uma incidéncia superior de alguns efeitos
colaterais, sendo que o prurido surge tipicamente apos 3-7 horas da injecdo de morfina.

A morfina age nos receptores opidides, que diferem entre si nas propriedades
farmacoldgicas, em sua caracteristica de distribuicdo pelo sistema nervoso central e
periférico, além disso, variando também em sua afinidade com os peptideos opidides. Os
agonistas dos receptores de opidides sdo conhecidos por modular a transmissao
sindptica através de efeitos pré e pds-sinapticos no sistema nervoso central.

O receptor p tem a morfina como padrdo de ligante exdgeno, e apresenta atuacao
de agonista desse receptor. Foi identificado dois subtipos, o y 1 e o pu 2. Quando
estimulados, o p 1 produz analgesia e seus ligantes enddégenos sdo a metionina, leucina e
encefalinas. O subtipo p 2 ndo possui (aparentemente) ligantes enddgenos, sendo
responsavel por depressdo respiratoria, bradicardia, dependéncia fisica, euforia e
obstipacgao intestinal.

A ligacdo ao receptor dos opidides atua como agonista. Seu mecanismo molecular
de analgesia ocorre pela ligacdo ao receptor da proteina G, a partir desta ligacao
acontece a inibicdo da acdo da adenilciclase, diminuindo a sintese de AMP ciclico
intracelular, e com isso leva ao aumento a condutancia de ion potassio para dentro da
célula. Essa alteracdo no balanco ibnico da célula que leva a inativacdo dos canais de
calcio controlados por voltagem.

O corno dorsal da medula espinal é o local onde ocorre a acdo analgésica dos
agonistas receptores de opidides. Estimulos aferentes convergem no corno dorsal, onde
ocorrem as principais sinapses do primeiro e segundo neurénio até o trato espinotalamico.
Os agonistas dos receptores opidides ajudam a suprimir a entrada da percepc¢ao dolorosa
na via nociceptiva aferente nos sitios de origem da dor por meio da modulacdo da
liberacao de peptideos.

A morfina produz analgesia por se ligar aos receptores opidides nas laminas Il e IV
do corno dorsal da medula espinal e a substancia gelatinosa de Rolando, diminuindo
dessa maneira a liberacdo de neurotransmissores excitatérios da via da dor, sendo eles:
acetilcolina, dopamina, noradrenalina, adrenalina e substancia P.

Desse modo, a raquianestesia esta entre as técnicas mais comumente usadas uma
vez que ela bloqueia a percepcao dolorosa de ascender na via nociceptiva. Ela pode ser
feita com uma Unica dose de anestésico local ou associada aos opidides, proporcionando
uma excelente fase operatéria e uma adequada analgesia pos-operatoria.
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Os opidides administrados por via intratecal parecem modular seletivamente as
fiboras A e C. Eles ligam-se também a receptores especificos denominados mu, delta e
kappa, modificam a recepc¢ado, transducdo e transmissdo do sinal nociceptivo. A
farmacocinética dos opidides na medula espinal depende de um movimento de
transferéncia do opidide dentro do liquido cerebroraquidiano (LCR) em sentido cefalico,
sendo determinada pela propriedade fisico-quimica dos opidides e pela dinamica do LCR.
Esse representa um compartimento que passa a apresentar gradientes cefalocaudais,
principalmente ap6s administracdo lombar. O movimento cefélico dos opidides no liquor é
resultado do fluxo de massa da droga no sentido caudal-cefalico, das alteracbes da
pressao dentro do térax como resultado da respiracao, facilitando o fluxo cefalico do LCR,
da expansdo e do relaxamento do cérebro, que ocorrem como resultado do ciclo
cardiaco. Esses mecanismos ajudam a criar um movimento de transferéncia do opidide
dentro do LCR em sentido cefalico.

O liquido cefalorraquidiano (LCR) é formado principalmente no plexo coréide dos
ventriculos cerebrais. Cerca de 500 ml de liquor podem ser secretados em 24 horas,
sendo absorvido nas vilosidades aracndideas, pelos vasos linfaticos perineurais e veias
do parénquima cerebroespinhal.

A combinacdo de doses baixas de anestésicos locais e baixas doses de opidides
tem se mostrado superior a utilizacdo dos anestésicos locais isoladamente. A morfina é a
droga mais utilizada no mundo para essa associacao.

O espaco subaracndideo pode ser abordado por duas vias: a mediana e a
paramediana. Para a realizacdo da punc¢ao, independente da via, o paciente pode ser
posicionado em decubito lateral ou sentado, cuja escolha depende da indicacdo e da
conduta pessoal do anestesiologista. Pela via mediana a agulha quando inserida deve
atravessar a pele, tecido subcutaneo, ligamento supraespinhoso, ligamento
interespinhoso, ligamento amarelo, espaco peridural, dura-mater e membrana
subaracnoidea. Pela via paramediana ou lateral a agulha atravessa a pele, o tecido
subcutdneo, a musculatura paravertebral, o ligamento amarelo, a dura-mater e a
membrana subaracndidea. Ao perfurar a dura-mater pode-se sentir um clique. Apds essa
etapa o mandril deve ser retirado e entdo aguardar o gotejamento do LCR. A puncao de
maneira segura deve ser feita nos espacos L3-L4 e L4-L5.

A raquianestesia é considerada uma técnica muito explorada por sua simplicidade,
baixo custo, baixa toxicidade e elevada eficAcia e por iSsO 0 seu uso aumentou
consideravelmente nos ultimos anos. Contudo, alguns efeitos colaterais tém limitado o
seu uso, sendo que os mais frequentes sdo o prurido, a ndusea, o vomito e a retencao
urindria. Esses efeitos indesejaveis, embora de pouca morbidade, proporcionam
desconforto aos pacientes e podem prolongar o periodo de internacao.

O mecanismo responsavel pelo seu desenvolvimento ndo esta plenamente
esclarecido, entretanto acredita-se que a dor e o prurido sédo transmitidos pela mesma
populacdo de neurdnios sensitivos, nomeadamente fibras nervosas desmielinizadas
(fibras tipo C). O mecanismo central do prurido induzido por opidides via intratecal ou
peridural esta provavelmente relacionado com a ascensao cefalica do opidide no LCR e
subsequente interacdo com o corno dorsal medular e ndcleo espinal do trigémeo onde
estao presentes receptores opiodides. Isto explica a afeccao pruriginosa predominante nas
areas faciais inervadas pelo nervo trigémeo, particularmente na divisdo oftalmica.

Os receptores opidides p em neurbnios espinais e tronco cerebral, assim como
receptores serotoninérgicos também estdo envolvidos no mecanismo de prurido. Os
receptores seriam a via dominante na mediacdo deste fendbmeno. Apesar dos opidides
poderem promover a liberacdo de histamina pelos mastécitos ao ativarem o receptor H1
na fibras tipo C especificas, é pouco provavel que seja este o processo por detras do
prurido em doentes submetidos a morfina raquidiana. O papel da histamina na
patogénese deste tipo de prurido é muito pequeno, ja que opidides administrados por via
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A serotonina atuando via receptor 5-HT3 esta também implicada no
desenvolvimento de prurido associado a opidides neuroaxiais. A morfina pode ativar 0os
receptores 5-HT3 por meio de um mecanismo independente dos receptores opidides.
Logo, é possivel a irritacao direta dos receptores de serotonina no corno dorsal da medula
por injecdo subaracnodidea de morfina.

A qualidade da analgesia e a incidéncia dos efeitos colaterais podem variar de
acordo com a dose de morfina intratecal usada. Dentre os efeitos colaterais, somente
prurido teve incidéncia significativamente maior quando aumentada a dose. Uma
incidéncia de 70% das pacientes elegeram a dor como o principal causador de
desconforto, seguida de dificuldade miccional (15%) e prurido (12%) usando uma dose de
50 mcg intratecal. Em outro grupo, usando a dose de 100 mcg, o principal causador de
desconforto também foi dor, sendo a queixa de 38% das pacientes, seguida de prurido
(32%) e dificuldade miccional (16%).

As drogas hidrofilicas, entre elas a morfina, apresentam maior laténcia, menor
poténcia, maior tempo de ac¢do e maior incidéncia de efeitos colaterais tardios.
Apresentam ainda maior difusdo rostral, levando consequentemente a maior possibilidade
de depressao respiratoria. Por apresentar essas caracteristicas fisico-quimicas esse
opidide hidrofilico, tem um inicio de acado lento cerca de 30 -60 minutos para analgesia
pés operatéria prolongada.

Atualmente ndo existe um consenso quanto a dose correta e segura da morfina por
via subaracnédidea, ndo sendo bem estabelecida para os diversos tipos de cirurgias. E de
concordancia entre os especialistas que doses de morfina sem conservantes na faixa de
100-200 mcg oferecem uma prolongada analgesia mediada pela medula espinhal por até
24 horas, sendo amplamente utilizada para procedimentos que envolvem regides de
abdome inferior e extremidades inferiores. Em doses de 300-500 mcg a ocorréncia de
efeitos colaterais aumenta significativamente e se manifestam como nausea, vomito,
retencédo urinaria e prurido. A posologia recomendada pela via intratecal é de 0,1 a 0,4 mg
com a dose maxima de 10ug/kg, com inicio de acdo apés 30 minutos e duracéo de 6 — 24
horas.

Apods a administracdo da anestesia as manifestacdes clinicas iniciais do bloqueio
subaracnoideo sdo observados em poucos minutos nos membros inferiores
manifestando-se como formigamento, sensacdo de aquecimento, seguidos de perda da
sensibilidade nociceptiva e da sensacao tatil e, por fim, a instalacdo do bloqueio motor.

A analgesia pOs-operatoéria possibilita uma recuperacdo mais rapida do paciente e
proporciona um maior grau de satisfacdo dos pacientes, além disso, reduz o tempo de
internacdo. Por esse motivo, entende-se a importancia de uma criteriosa avaliacao da dor
de forma sistemética e proporcionar analgesia multimodal melhorando os resultados
cirdrgicos, reduz a morbidade e diminui o tempo de internacao.

3.1 PREVENCAO E TRATAMENTO DO PRURIDO

O prurido é de dificil tratamento e se apresenta refratario as terapias antipruriticas
convencionais. Dessa forma, ainda néo existe um consenso sobre o tratamento do prurido
resultante da administracdo de morfina em raquianestesia.

A liberacao de histamina n&do € a origem do prurido, isso se deve ao fato de que os
opidceos nao liberam a histamina que produziria o prurido. Estudos experimentais em
macacos sugerem que o prurido intratecal induzida pela morfina é mediado pelo receptor
M.

O prurido facial pode ndo ser necessariamente uma manifestacdo de acéo direta
de opidides no nivel do nucleo trigeminal, mas sim, pode refletir a transmissdo neural
desencadeada por opidides em um local distante. O motivo pelo qual a face € acometida
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com prurido mesmo apos a administragdo de opiaceos na coluna ndo é completamente
esclarecido.

Acreditando que a prevencdo é melhor do que a cura, os autores Kumar e Singh
recomendam o uso de doses analgésicas minimas de opidides, bem como a
administracdo de opidides neuroaxiais em combinagdo com um anestésico local, de modo
a oferecer uma analgesia satisfatoria com uma menor incidéncia de prurido.

Os agonistas totais como a nalbufina, atuam nos receptores opibdides Kk e é
antagonista parcial do y. Por isso, € interessante a coadministracdo com a morfina, que
preserva as propriedades analgésicas desta e simultaneamente inibe a sua agdo nos
receptores e nos respectivos efeitos colaterais indesejaveis.

Outra opcéo seria o uso dos antagonistas puros dos opidides, como a naloxona,
gue atua sobre os receptores opidides p, tendo sido um dos mais consistentes na
atenuacao do prurido. No entanto, pode apresentar o efeito indesejado de reverter ou
reduzir a analgesia, por isso ndo sao considerados ideais agentes terapéuticos.
Recomenda- se uma dose EV de 0.251 ug/kg/h que parece ser a mais eficaz sem afetar a
analgesia.

Os antagonistas dos receptores 5-HT3 como o ondansetron, tém sido usados para
a prevencdo da nausea e vémitos no pos-operatério, embora existam indicios que
também tem um efeito antipruritico.

O ondansetron é um farmaco que além da sua ligacdo com o receptor da
serotonina, pode também estabelecer ligacdo com os receptores opidides p como
antagonista, por esse motivos o autor Szarvas afirma que o ondansetron aparenta ser um
dos agentes antipruriticos mais promissores, uma vez que, alem de apresentar efeitos
colaterais minimos também n&o afeta a qualidade da analgesia e ainda previne e trata
nauseas e vomitos.

O droperidol é antagonista potente do receptor D2 da dopamina e ,quando
administrado na forma endovenosa, apresenta também atividade junto dos receptores
adrenérgicos a-1 e a-2, serotoninérgicos 5-HT2, histaminérgicos H-1 e receptores
opidides y. Um exemplo seria a metoclopramida — um antagonista do receptor D2 que
tem-se revelado ineficaz para este efeito.

A proposta de uso de anti-histaminicos, antagonistas dos receptores H1, tém
pouco ou nenhum efeito no prurido induzido por opidides neuroaxiais. Neste tipo de
prurido ndo ocorre liberacdo de histamina. Farmacos como a difenidramina, sao utilizados
por serem mais comuns, contudo € provavel que sejam menos eficazes dos usados para
tratar o prurido. Sua atuacdo se da por oferecem algum conforto por meio da sedacéao,
facilitando o sono mas néo propriamente na prevencao e tratamento do prurido.

Os AINES tem seu papel no alivio da dor no pds-operatorio bem estabelecido pela
literatura, inibem as ciclooxigenases e a formacao de prostaglandinas, apresentando-se
como possivel terapia profilactica para o prurido. Tanto a administracdo EV de tenoxicam
como a administracdo de diclofenaco por via retal se mostraram eficazes. De forma
complementar atua reduzindo a necessidade de analgesia pos- operatoria.

O propofol pode ser uma opcéo, uma vez que quando administrado provoca uma
inibicdo da transmissdo no corno dorsal medular, exercendo a sua acao antipruritica
através desta inibicédo. Ele foi considerado um tratamento eficiente para o prurido induzido
pela morfina epidural ou raquidiana ap0s cirurgia ginecolégica e ortopédica. Doses sub-
hipnéticas de propofol administradas em infusdo continua protegem de modo significativo
contra o prurido associado ao uso de morfina por via raquidiana. Ainda sao capazaes de,
mesmo que discretamente, atenuar nauseas e vomitos pdos- operatorios.

A gabapentina é um anticonvulsivante analogo estrutural do &cido y-amino butirico,
sua administracdo pré-operatoria previne o prurido induzido pela morfina intratecal em
pacientes submetidos a cirurgias de membros inferiores com anestesia raquidiana. Sua
atuacao antipruritica multimodal, que inclui reducdo da percepcdo do prurido a nivel
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central, acdo moduladora na liberagdo de neurotransmissores diminuindo a excitabilidade

dos neurdnios espinais e supraespinais durante a transmissdo, e a inibicdo espinal e
supraspinal dos circuitos serotoninérgicos.

4 CONCLUSAO

Com o passar das décadas a morfina utilizada por via subaracndéidea se tornou um
procedimento habitual para os anestesiologista, com o intuito de aliviar a dor pos
operatoria. Entretanto, seu uso no bloqueio de neuroeixo esta relacionado a alguns
efeitos colaterais, entre eles, prurido. Mesmo apds anos de estudo, ndo existe um
consenso em relacdo a dose correta de morfina que deve ser utilizada para atingir uma
analgesia satisfatéria, com o minimo de efeitos colaterais. Na maioria dos estudo em que
revisam o tratamento farmacologico do prurido provocado pela morfina subaracnoidea,
concluiram que o droperidol era mais eficaz que qualquer outra farmaco, exceto 0s
antagonistas da morfina.

Com droperidol na dose 2,5 mg, conseguiu reduzir a incidéncia de prurido apés a
utilizacdo de opidide por via subaracnoidea. Doses maiores ou iguais a 5 mg nao
aumentaram a efetividade no tratamento desta complicacdo e a baixa incidéncia de
sedacdo ndo comprovou ser este 0 mecanismo pelo qual o droperidol inibe o prurido.

A eficacia do ondansetron sao contraditérias. Alguns trabalhos relatam a eficacia
do ondansetron para tratar ou prevenir prurido. Também foi sugerido que o ondansetron
reduz a gravidade do prurido sem reduzir sua incidéncia. Apesar de todo arsenal
disponivel, o que deve ser levado em consideracdo € que existe farmacos que podem
amenizar o efeito colateral, sem perder a qualidade da analgesia. Desta forma, nos dias
atuais, € inaceitavel que nenhuma prevencdo ou tratamento seja realizada a fim de
diminuir os efeitos adversos.
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