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RESUMO 
O prurido é um efeito colateral bastante comum dos opióides, principalmente quando administrados por via 
subaracnóidea. A prevenção e o tratamento são desafios até os dias atuais, pois em inúmeros 
procedimentos, o uso do bloqueio de neuroeixo associado ao uso de opióide é indicado para prevenir dor 
pós-operatória. Algumas classes de fármacos com diferentes alvos terapêuticos foram e ainda continuam 
sendo testados para controlar o prurido sem perder a analgesia adequada para o paciente. O objetivo é 
descrever os recursos terapêuticos  de prevenção e tratamento do prurido provocado pela morfina em 
raquianestesia, por meio da revisão bibliográfica. Apesar de todo arsenal disponível, o que deve ser levado 
em consideração é que existe fármacos que podem amenizar o efeito colateral, sem perder a qualidade da 
analgesia. Dessa forma, ainda não existe um consenso sobre o tratamento do prurido resultante da 
administração de morfina em raquianestesia. 

 
PALAVRAS- CHAVE: Anestesia; Efeitos colaterais; Opióides.  

 
1 INTRODUÇÃO  
 

O controle da dor aguda no âmbito das situações peri operatórias é obtido através 
de analgesia multimodal, isso significa que é feita a administração de duas ou mais 
drogas com diferentes mecanismos de ação para a obtenção de analgesia 
(MILLER,2012). 

Os efeitos colaterais considerados como clássicos da administração de opióides 
são: náuseas, vômitos, retenção urinária e depressão respiratória . No entanto, o efeito 
colateral mais comum quando administrados por raquianestesia é a manifestação de 
prurido. Sendo as regiões mais comuns  a face, pescoço e tórax superior (RAFFAELI, W 
et al.,2006). 

As opções farmacológicas para o tratamento do prurido provenientes da 
administração  de opióides no neuroeixo são: antagonistas do receptor 5-HT3 
(serotonina), antagonistas dos receptores opióides, agonista-antagonistas mistos dos 
receptores opióides, antagonistas dos receptores D2 da dopamina, anti-histamínicos, 
propofol, gabapentina e anti-inflamatórios não esteroides (AINEs) (KOLM, A et al.,2006). 

O objetivo é descrever os recursos terapêuticos  de prevenção e tratamento do 
prurido provocado pela morfina em raquianestesia. 

 
2 MATERIAIS E MÉTODOS 
 
2.1 MÉTODO DE BUSCA 

 
Para execução dessa revisão bibliográfica 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 DISCUSSÕES  
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O termo opióide refere-se a todos os compostos derivados do Ópio retirado do 
suco da papoula (Papaver somniferum). Os opiáceos incluem os derivados naturais como 
a morfina, assim como muitas drogas semissintéticas. A primeira referência ao ópio é 
encontrada nos escritos de Teofrasto, no século III a.C. Entretanto, a morfina só começou 
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 mínimo.  

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

A Morfina é considerada um opióide natural da classe dos fenantrenos, tendo 
característica físico-química de uma base fraca. Apresenta tempo de concentração 
plasmática dependente de via de administração, sendo a difusão pela barreira 
hematoencefálica uma via lenta.  

Devido a essas características a Morfina apresenta um início de ação tardio, maior 
duração no bloqueio da via de nocicepção e uma incidência superior de alguns efeitos 
colaterais, sendo que o prurido surge tipicamente após 3-7 horas da injeção de morfina. 

A morfina age nos receptores opióides, que diferem entre si nas propriedades 
farmacológicas, em sua característica de distribuição pelo sistema nervoso central e 
periférico, além disso, variando também em sua afinidade com os peptídeos opióides. Os 
agonistas dos receptores de opióides são conhecidos por modular a transmissão 
sináptica através de efeitos pré e pós-sinápticos no sistema nervoso central. 

O receptor μ tem a morfina como padrão de ligante exógeno, e apresenta atuação 
de agonista desse receptor. Foi identificado dois subtipos, o μ 1 e o μ 2. Quando 
estimulados, o μ 1 produz analgesia e seus ligantes endógenos são a metionina, leucina e 
encefalinas. O subtipo μ 2 não possui (aparentemente) ligantes endógenos, sendo 
responsável por depressão respiratória, bradicardia, dependência física, euforia e 
obstipação intestinal. 

A ligação ao receptor dos opióides atua como agonista. Seu mecanismo molecular 
de analgesia ocorre pela ligação ao receptor da proteína G, a partir desta ligação 
acontece a inibição da ação da adenilciclase, diminuindo a síntese de AMP cíclico 
intracelular, e com isso leva ao aumento a condutância de íon potássio para dentro da 
célula. Essa alteração no balanço iônico da célula  que leva a inativação dos canais de 
cálcio controlados por voltagem. 

O corno dorsal da medula espinal é o local onde ocorre a ação analgésica dos 
agonistas receptores de opióides. Estímulos aferentes convergem no corno dorsal, onde 
ocorrem as principais sinapses do primeiro e segundo neurônio até o trato espinotalâmico. 
Os agonistas dos receptores opióides ajudam a suprimir a entrada da percepção dolorosa 
na via nociceptiva aferente nos sítios de origem da dor por meio da modulação da 
liberação de peptídeos. 

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

Desse modo, a raquianestesia está entre as técnicas mais comumente usadas uma 
vez que ela bloqueia a percepção dolorosa de ascender na via nociceptiva. Ela pode ser 
feita com uma única dose de anestésico local ou associada aos opióides, proporcionando 
uma excelente fase operatória e uma adequada analgesia pós-operatória. 
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Os opióides administrados por via intratecal parecem modular seletivamente as 
fibras A e C. Eles ligam-se também a receptores específicos denominados mu, delta e 
kappa, modificam a recepção, transdução e transmissão do sinal nociceptivo. A 
farmacocinética dos opióides na medula espinal depende de um movimento de 
transferência do opióide dentro do líquido cerebroraquidiano (LCR) em sentido cefálico, 
sendo determinada pela propriedade físico-química dos opióides e pela dinâmica do LCR. 
Esse representa um compartimento que passa a apresentar gradientes cefalocaudais, 
principalmente após administração lombar. O movimento cefálico dos opióides no liquor é 
resultado do fluxo de massa da droga no sentido caudal-cefálico, das alterações da 
pressão dentro do tórax como resultado da respiração, facilitando o fluxo cefálico do LCR, 
da expansão e do relaxamento do cérebro, que ocorrem como resultado do ciclo 
cardíaco. Esses mecanismos ajudam a criar um movimento de transferência do opióide 
dentro do LCR em sentido cefálico.  

O líquido cefalorraquidiano (LCR) é formado principalmente no plexo coróide dos 
ventrículos cerebrais. Cerca de 500 ml de liquor podem ser secretados em 24 horas, 
sendo absorvido nas vilosidades aracnóideas, pelos vasos linfáticos perineurais e veias 
do parênquima cerebroespinhal.  

A combinação de doses baixas de anestésicos locais e baixas doses de opióides 
tem se mostrado superior à utilização dos anestésicos locais isoladamente. A morfina é a 
droga mais utilizada no mundo  para essa associação. 

O espaço subaracnóideo pode ser abordado por duas vias: a mediana e a 
paramediana. Para a realização da punção, independente da via, o paciente pode ser  
posicionado em decúbito lateral ou sentado, cuja escolha depende da indicação e da 
conduta pessoal do anestesiologista. Pela via mediana a agulha quando inserida deve 
atravessar a pele, tecido subcutâneo, ligamento supraespinhoso, ligamento 
interespinhoso, ligamento amarelo, espaço peridural, dura-máter e membrana 
subaracnóidea. Pela via paramediana ou lateral a agulha atravessa a pele, o tecido 
subcutâneo, a musculatura paravertebral, o ligamento amarelo, a dura-máter e a 
membrana subaracnóidea. Ao perfurar a dura-máter pode-se sentir um clique. Após essa 
etapa o mandril deve ser retirado e então aguardar o gotejamento do LCR. A punção de 
maneira segura deve ser feita nos espaços L3-L4 e L4-L5. 

A raquianestesia é considerada uma técnica muito explorada por sua simplicidade, 
baixo custo, baixa toxicidade e elevada eficácia e por isso o seu uso aumentou 
consideravelmente nos últimos anos. Contudo, alguns efeitos colaterais têm limitado o 
seu uso, sendo que os mais frequentes são o prurido, a náusea, o vômito e a retenção 
urinária. Esses efeitos indesejáveis, embora de pouca morbidade, proporcionam 
desconforto aos pacientes e podem prolongar o período de internação.  

O mecanismo responsável pelo seu desenvolvimento não está plenamente 
esclarecido, entretanto acredita-se que a dor e o prurido são transmitidos pela mesma 
população de neurônios sensitivos, nomeadamente fibras nervosas desmielinizadas 
(fibras tipo C). O mecanismo central do prurido induzido por opióides via intratecal ou 
peridural está provavelmente relacionado com a ascensão cefálica do opióide no LCR e 
subsequente interação com o corno dorsal medular e núcleo espinal do trigémeo onde 
estão presentes receptores opióides. Isto explica a afecção pruriginosa predominante nas 
áreas faciais inervadas pelo nervo trigémeo, particularmente na divisão oftálmica. 

Os receptores opióides μ em neurônios espinais e tronco cerebral, assim como 
receptores serotoninérgicos também estão envolvidos no mecanismo de prurido. Os 
receptores seriam a via dominante na mediação deste fenômeno. Apesar dos opióides 
poderem promover a liberação de histamina pelos mastócitos ao ativarem o receptor H1 
na fibras tipo C específicas, é pouco provável que seja este o processo por detrás do 
prurido em doentes submetidos a morfina raquidiana. O papel da histamina na 
patogênese deste tipo de prurido é muito pequeno, já que opióides administrados por via 
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intratecal ou peridural não provocam liberação de histamina. 
A serotonina atuando via receptor 5-HT3 está também implicada no 

desenvolvimento de prurido associado a opióides neuroaxiais. A morfina pode ativar os 
receptores 5-HT3 por meio de um mecanismo independente dos receptores opióides. 
Logo, é possível a irritação direta dos receptores de serotonina no corno dorsal da medula 
por injeção subaracnóidea de morfina.  

A qualidade da analgesia e a incidência dos efeitos colaterais podem variar de 
acordo com a dose de morfina intratecal usada. Dentre os efeitos colaterais, somente 
prurido teve incidência significativamente maior quando aumentada a dose. Uma 
incidência 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 hidrofílicas, entre elas a morfina, apresentam maior latência, menor 
potência, maior tempo de ação e maior incidência de efeitos colaterais tardios. 
Apresentam ainda maior difusão rostral, levando consequentemente a maior possibilidade 
de depressão respiratória. Por apresentar essas características físico-químicas esse 
opióide hidrofílico, tem um início de ação lento cerca de 30 -60 minutos para analgesia 
pós operatória prolongada.  

Atualmente não existe um consenso quanto a dose correta e segura da morfina por 
via subaracnóidea, não sendo bem estabelecida para os diversos tipos de cirurgias. É de 
concordância 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 regiões de 
abdome inferior e extremidades inferiores. Em doses de 300-500 mcg a ocorrência de 
efeitos colaterais aumenta significativamente e se manifestam como náusea, vômito, 
retenção urinária e prurido. A posologia recomendada pela via intratecal é de 0,1 a 0,4 mg 
com a dose máxima de 10ug/kg, com início de ação após 30 minutos e duração de 6 – 24 
horas. 

Após a administração da anestesia as manifestações clinicas iniciais do bloqueio 
subaracnóideo são observados em poucos minutos nos membros inferiores 
manifestando-se como formigamento, sensação de aquecimento, seguidos de perda da 
sensibilidade nociceptiva e da sensação tátil e,   por fim, a instalação do bloqueio motor. 

A analgesia pós-operatória possibilita uma recuperação mais rápida do paciente e 
proporciona um maior grau de satisfação dos pacientes, além disso, reduz o tempo de 
internação. Por esse motivo, entende-se a importância de uma criteriosa avaliação da dor 
de forma sistemática e proporcionar analgesia multimodal melhorando os resultados 
cirúrgicos, reduz a morbidade e diminui o tempo de internação. 

 
3.1 PREVENÇÃO E TRATAMENTO DO PRURIDO  

 
O prurido é de difícil tratamento e se apresenta refratário às terapias antipruríticas 

convencionais. Dessa forma, ainda não existe um consenso sobre o tratamento do prurido 
resultante da administração de morfina em raquianestesia. 

A liberação de histamina não é a origem do prurido, isso se deve ao fato de que os 
opiáceos não liberam a histamina que produziria o prurido. Estudos experimentais em 
macacos sugerem que o prurido intratecal induzida pela morfina é mediado pelo receptor 
μ. 

O prurido facial pode não ser necessariamente uma manifestação de ação direta 
de opióides no nível do núcleo trigeminal, mas sim, pode refletir a transmissão neural 
desencadeada por opióides em um local distante. O motivo pelo qual a face é acometida 
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com prurido mesmo após a administração de opiáceos na coluna não é completamente 
esclarecido. 

Acreditando que a prevenção é melhor do que a cura, os autores Kumar e Singh 
recomendam o uso de doses analgésicas mínimas de opióides, bem como a 
administração de opióides neuroaxiais em combinação com um anestésico local, de modo 
a oferecer uma analgesia satisfatória com uma menor incidência de prurido. 

Os agonistas totais como a nalbufina, atuam nos receptores opióides κ e é 
antagonista parcial do μ. Por isso, é interessante a coadministração com a morfina, que 
preserva as propriedades analgésicas desta e simultaneamente inibe a sua ação nos 
receptores μ e nos respectivos efeitos colaterais indesejáveis. 

Outra opção seria o uso dos antagonistas puros dos opióides, como a naloxona, 
que atua sobre os receptores opióides μ, tendo sido um dos mais consistentes na 
atenuação do prurido. No entanto, pode apresentar o efeito indesejado de reverter ou 
reduzir a analgesia, por isso não são considerados ideais agentes terapêuticos. 
Recomenda- se uma dose EV de 0.251 μg/kg/h que parece ser a mais eficaz sem afetar a 
analgesia.  

Os antagonistas dos receptores 5-HT3 como o ondansetron, têm sido usados para 
a prevenção da náusea e vómitos no pós-operatório, embora existam indícios que 
também tem um efeito antiprurítico. 

O ondansetron é um fármaco que além da sua ligação com o receptor da 
serotonina, pode também estabelecer ligação com os receptores opióides μ como 
antagonista, por esse motivos o autor Szarvas  afirma que o ondansetron aparenta ser um 
dos agentes antipruríticos mais promissores,  uma vez que, alem de apresentar efeitos 
colaterais mínimos também não afeta a qualidade da analgesia e ainda previne e trata 
náuseas e vômitos. 

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

A proposta de uso de anti-histamínicos, antagonistas dos receptores H1, têm 
pouco ou nenhum efeito no prurido induzido por opióides neuroaxiais. Neste tipo de 
prurido não ocorre liberação de histamina. Fármacos como a difenidramina, são utilizados 
por serem mais comuns, contudo é provável que sejam menos eficazes dos usados para 
tratar o prurido. Sua atuação se dá por oferecem algum conforto por meio da sedação, 
facilitando o sono mas não propriamente na prevenção e tratamento do prurido. 

Os AINES tem seu papel no alívio da dor no pós-operatório bem estabelecido pela 
literatura, inibem as ciclooxigenases e a formação de prostaglandinas, apresentando-se 
como possível terapia profiláctica para o prurido. Tanto a administração EV de tenoxicam 
como a administração de diclofenaco por via retal se mostraram eficazes. De forma 
complementar atua reduzindo a necessidade de analgesia pós- operatória.  

O propofol pode ser uma opção, uma vez que quando administrado provoca uma 
inibição da transmissão no corno dorsal medular, exercendo a sua ação antiprurítica 
através desta inibição. Ele foi considerado um tratamento eficiente para o prurido induzido 
pela morfina epidural ou raquidiana após cirurgia ginecológica e ortopédica. Doses sub-
hipnóticas de propofol administradas em infusão contínua protegem de modo significativo 
contra o prurido associado ao uso de morfina por via raquidiana. Ainda são capazaes de, 
mesmo que discretamente, atenuar náuseas e vômitos pós- operatórios. 

A gabapentina é um anticonvulsivante análogo estrutural do ácido γ-amino butírico, 
sua administração pré-operatória previne o prurido induzido pela morfina intratecal em 
pacientes submetidos a cirurgias de membros inferiores com anestesia raquidiana. Sua 
atuação antiprurítica multimodal, que inclui redução da percepção do prurido a nível 
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central, ação moduladora na liberação de neurotransmissores diminuindo a excitabilidade 
dos neurônios espinais e supraespinais durante a transmissão, e a inibição espinal e 
supraspinal dos circuitos serotoninérgicos. 

 
4 CONCLUSĀO 
 

Com o passar das décadas a morfina utilizada por via subaracnóidea se tornou um 
procedimento habitual para os anestesiologista, com o intuito de aliviar a dor pós 
operatória. Entretanto, seu uso no bloqueio de neuroeixo está relacionado a alguns 
efeitos colaterais, entre eles, prurido. Mesmo após anos de estudo, não existe um 
consenso em relação a dose correta de morfina que deve ser utilizada para atingir uma 
analgesia satisfatória, com o mínimo de efeitos colaterais. Na maioria dos estudo em que 
revisam o tratamento farmacológico do prurido provocado pela morfina subaracnóidea, 
concluíram que o droperidol era mais eficaz que qualquer outra fármaco, exceto os 
antagonistas da morfina. 

Com droperidol na dose 2,5 mg, conseguiu reduzir a incidência de prurido após a 
utilização de opióide por via subaracnóidea. Doses maiores ou iguais a 5 mg não 
aumentaram a efetividade no tratamento desta complicação e a baixa incidência de 
sedação não comprovou ser este o mecanismo pelo qual o droperidol inibe o prurido. 

A eficácia do ondansetron são contraditórias. Alguns trabalhos relatam a eficácia 
do ondansetron para tratar ou prevenir prurido. Também foi sugerido que o ondansetron 
reduz a gravidade do prurido sem reduzir sua incidência. Apesar de todo arsenal 
disponível, o que deve ser levado em consideração é que existe fármacos que podem 
amenizar o efeito colateral, sem perder a qualidade da analgesia. Desta forma, nos dias 
atuais, é inaceitável que nenhuma prevenção ou tratamento seja realizada a fim de 
diminuir os efeitos adversos. 
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