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QUESTOES

Antes de continuar, tente responder as seguintes questdes. As respostas encontram-se ao final do artigo, junto a
uma explanacéo. Por favor responda Verdadeiro ou Falso:

1. Em relacdo a farmacodinamica e ao mecanismo de agdo dos opidides intratecais (IT):
a. Opidides aumentam a entrada de célcio o que hiperpolariza a célula nervosa.
b. Células nervosas sdo mais propensas a transmitir sinal apés um opidide ter se ligado a elas.
c. Fentanil tem um rapido inicio de agdo porque € muito espinhal seletivo.
d. Morfina tem um inicio de acé&o lento por ser lipofilica.
e. Fentanil tem uma curta duracéo de acéo porque continua fixo no liquido cerebroespinhal.

2. Emrelacéo ao uso clinico dos opidides intratecais:
a. Foi demonstrado que o fentanil aumenta a durag¢éo do bloqueio motor.
b. Morfina intratecal € uma opgéo analgésica segura e efetiva para cirurgias ambulatoriais.
c. Morfina intratecal nas doses de 100-200mcg € segura e eficaz nas grandes cirurgias de proteses
articulares.
d. Em cirurgia toracica, a morfina intratecal deve ser considerada uma 2a ou 3a linha de opcéo analgésica.

e. Altas doses de morfina intratecal melhoram o desfecho em grandes cirurgias abdominais.

3. Eventos adversos com opidides intratecais:
a. Fentanil intratecal causa depressao respiratéria tardia dentro de 6-10 horas ap6s a administracao.
b. Depressao respiratdria severa causada por morfina intratecal pode ser tratada com infusédo de naloxone.
c. Prurido pode ser tratado com anti-histaminicos.
d. Antagonistas 5HT3 sédo Uteis no tratamento das nauseas e vomitos induzidos por opidides IT e tem o efeito
adicl de reduzir o prurido.
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e Opidides intratecais sdo agentes (teis no
manejo da dor aguda

INTRODUCAO
Anestesia espinhal é quando o anestésico local é injetado no
espaco intratecal (isto €, dentro do liquido cerebroespinhal no

O (L ES il oS EmeEE T espaco subaracndide) para estabelecer um bloqueio espinhal e

inicio mas curta duracao de acéo

Drogas hidrofilicas como a morfina tem um
lento inicio e longa duragdo de agdo, mas maior
risco de depressao respiratoria tardia

Outros efeitos colaterais comuns incluem
prurido, ndusea, vomitos e retenc¢ao urinaria

intratecal > 300mcg
risco de depressao

Doses de morfina
apresentam um alto
respiratéria

Pacientes que receberam morfina intratecal
devem ser monitorados de perto nas primeiras
24h de pés-operatorio

facilitar um procedimento cirdrgico. Igualmente, opiéides podem ser
injetados no espaco intratecal, como agentes Unicos (por exemplo
cirurgias abdominais maiores sob anestesia geral) ou como
adjuvantes aos anestésicos locais, produzindo uma melhor
gualidade de bloqueio e prolongando a analgesia pés-operatoria. O
objetivo deste tutorial é explorar os beneficios e potenciais efeitos
adversos dos opidides quando administrados no espaco intratecal.

Histérico

Durante o0 meio e o fim do século 19, quando o mundo a anestesia
estava evoluindo, desenvolveu-se interesse na coluna espinhal
como um potencial alvo analgésico. James Leonard Corning e
August Bier abriram o caminho para o bloqueio do neuroeixo com o

Subscribe to ATOTW tutorials by visiting www.wfsahg.org/resources/anaesthesia-tutorial-of-the-week

ATOTW 347 — Intrathecal Opioids (21% Feb 2017)

Page 1 of 6



uso de cocaina, enquanto Bier realizou com sucesso uma cirurgia sob bloqueio de neuroeixo em Kiel em 1898,

Em Paris, em 1901, Nicolae Racoviceanu-Pitesti descreveu pela primeira vez o uso de opidides intratecais com o
objetivo de analgesia. Entretanto, apenas nos anos de 1970 que o campo realmente se estendeu. Receptores opidides
foram identificados no corno dorsal da coluna espinhal e, na sequéncia, provou-se que modulavam o input nociceptivo.
Notavelmente, em 1979, Wang descreveu o uso de morfina intratecal com sucesso, em uma coorte de oito pacientes
com malignidades genitourinériasz.

Desde esse periodo, o numero de relatos, estudos e artigos de revisdo sobre o tema tem aumentado
consideravelmente, refletindo a soma da nossa experiéncia clinica com o nosso, em constante evolugédo, conhecimento
neuro-farmacolégico da medula espinhal como um alvo analgésico.

FARMACOLOGIA DOS OPIOIDES INTRATECAIS

Mecanismo de acéo

O efeito fundamental de um opidide ligado ao seu receptor na medula espinhal é diminuir ou desligar a passagem do
sinal nociceptivo. Enquanto eles também modulam o caminho da dor no cérebro, ao influenciar as vias descendentes, é
o blogueio do sinal o aspecto integral do seu efeito. Como nota, existem mais receptores opidides de localizacéo pré-
sinaptica que pos-sinaptica.

Os receptores opidides (Mu, Delta and Kappa) séo todos acoplados a proteina G e alcangam seu efeito redutor de sinal
das seguintes maneiras:

a) Reduzem a entrada de calcio pré-sinaptico — inibem a liberagdo do impulso
b) Aumentam o efluxo pos-singptico de K+ — hiperpolarizam a célula
¢) Inibem a adenilato cyclase — inibem a liberag&@o do impulso

Portanto, os opidides essencialmente diminuem a liberagdo da transmissdo excitatdria (por exemplo glutamato e
substancia P) e criam condi¢cBes onde a célula nervosa fica menos propensa a despolarizar e, consequentemente,
transmitir o sinal nociceptivo. Neurotransmissores inibitérios como a glicina e o &cido gama-amino-butirico (GABA),
entretanto, também apresentam papel na analgesia mediada por opidide, especificamente por ativar as vias inibitorias
descendentes. Uma descricdo detalhada do complexo sistema de receptores e neurotransmissores envolvidos na
transmissédo da dor esta além do objetivo deste artigo.

Farmacodinamica
O completo entendimento das propriedades farmacodindmicas dos diversos opidides e as diferencas entre eles, nos
informam sobre sua eficacia e seus mais temidos efeitos adversos. O aspecto clinico mais relevante da droga é seu
grau de liposolubilidade?. A tabela abaixo compara as propriedades do fentanil e da morfina, os agentes mais
comumente utilizados.

Droga Fentanil — Lipofilico Morfina — Hidrofilica
Inicio de acao Rapido (10-20 min) Lento (60 min)
Dispersdo cefélica Minima Significante
Duracéo de acéo Curta (4-6 hrs) Prolongada (18-24 hrs)
Tempo da depresséo respiratoria 0-1 hr Até 24 hrs

Tabela 1. Comparacgéo dos opidides lipofilicos e hidrofilicos

Uma vez injetados no fluido cerebroespinhal, o fentanil lipofilico rapidamente se difunde para dentro do tecido nervoso,
ligando-se com alta afinidade aos receptores e produzindo um rapido inicio de agdo. Este agente lipofilico, entretanto,
também se difunde para tecidos ndo-neuronais, como a mielina e gordura epidural, causando uma reducéo rapida de
sua concentragdo no liquor, reduzindo sua duracdo de acdo e limitando a sua dispersdo cefalica. Isto ocorre ao
contrario da morfina, que, ao ser hidrofilica, mantém sua concentragdo no liquor por mais tempo, produzindo uma maior
duragdo de acdo e mais dispersdo analgésica acima do ponto de puncdo. Esta maior dispersdo, pode ter beneficio
clinico, pois promove uma maior area de cobertura analgésica. Entretanto, o inicio lento de agéo e duragéo prolongada
estdo potencialmente associados com depresséao respiratoria tardia’.

Idealmente, opidides injetados no espago intratecal deveriam apresentar seletividade espinhal, ou seja, promover os
beneficios da analgesia ao nivel espinhal, sem os problemas da depresséao respiratdria ao nivel sistémico. Entretanto,
Barnards demonstrou que grande parte dos efeitos analgésicos dos opidides intratecais derivam dos seus efeitos
sistémicos, especialmente com os agentes Iipofilicos3.

Seletividade Opidide
Espinhal
Alta Morfina; Diamofina
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Moderada Fentanil; Sufentanil
Baixa Alfentanil

Tabela 2. Seletividade espinhal dos diferentes opi(’)ides3.

USOS CLINICOS DOS OPIOIDES INTRATECAIS

Existem indmeras indicacGes para os opidides intratecais. NOs discutiremos seu uso no periodo perioperatorio para
manejo de dor aguda e também, brevemente, seu uso no tratamento de dor oncoldgica cronica. De antemao, apenas
opidides livres de preservativos devem ser utilizados para inje¢éo no liquido cerebroespinhal.

Cirurgias ambulatoriais

O opidide mais utilizado durante cirurgias ambulatoriais é o fentanil, que apresenta efeito sinérgico com os agentes
anestésicos locais, e tem mostrado melhorar a qualidade do bloqueio e ter algum efeito analgésico pds-operatério. Ele
ndo prolonga a duracdo do bloqueio e ndo estd associado a depressdo respiratéria tardia. Morfina intratecal é
contraindicada em cirurgia ambulatorial devido o risco de depressao respiratéria de inicio tardio.

Artroplastias

Morfina intratecal tem se mostrado segura e efetiva quando utilizado como um adjuvante ao anestésico local na
ragquianestesia para artroplastias de membros inferiores. Estudos demonstraram que doses de 100-200mcg aumentam
a satisfagdo do paciente e diminui o consume de morfina por PCA nos pacientes submetidos a artroplastias totais de
quadril (ATQ). O principal efeito adverso clinicamente relevante é o prurido. As doses devem ser individualizadas e
doses menores (100mcg) devem ser consideradas em pacientes idosos. Frassanito e col demonstraram que a morfina
intratecal é superior ao blogueio femoral em puncéo Unica na redugdo dos escores de dor e no uso de morfina
suplementar nos pacientes submetidos a artroplastia total de joelho (ATJ). Em geral, as ATJs tém maior consumo de
analgésico que as ATQs. Entretanto, varios autores tém advertido contra uma dose de morfina intratecal superior a
300mcg nesta populacao de pacientes“‘ ®. Com doses superiores a 300mcg, o risco de nausea, prurido, retencédo
urinéria e depressao respiratdria ultrapassam os beneficios analgésicos.

Obstetricia

O uso intratecal de morfina e fentanil € muito comum nas pacientes submetidas a cesariana. Geralmente, a dose é
Unica de 100mcg de morfina adicionada ao anestésico local na raquianestesia. Doses maiores que esta, resultam em
maior incidéncia de efeitos colaterais com minimo beneficio na qualidade da analgesia. Alguns servicos utilizam fentanil
como coadjuvante. Fentanil tem demonstrado reduzir a dose necesséria de anestésico local e melhorar a qualidade do
bloqueio.

Urologia

Em cirurgias uroldgicas, morfina intratecal tem se mostrado efetiva em doses de 50-300mcg, dependendo do
procedimento. Em pacientes submetidos a ressecdo transuereteral da prostata (RTUP), doses de apenas 50mcg de
morfina intratecal adicionadas ao anestésico local na raquianestesia, tem se mostrado efetivas na redu¢do do espasmo
de musculo detrusor pds-operatério. Varios estudos tém demonstrado uma reducéo da necessidade de analgésicos nas
primeiras 24h de pds-operatdrio de pacientes submetidos a prostatectomia radical retropubica. Nas nefrectomias, doses
de 300-500mcg de morfina intratecal tem demonstrado analgesia eficaz. Entretanto, como mencionado anteriormente,
os efeitos colaterais de doses superiores a 300mcg devem ser considerados.*® Esses estudos também tém
demonstrado um maior tempo até a primeira dose de analgesia suplementar.

Laparotomias

Morfina intratecal reduz de maneira inquestionavel os escores de dor pés-operatérios em pacientes submetidos a
cirurgias abdominais de grande porte nas primeiras 24 horas. Entretanto, a dor pos-operatdria se extende além das
primeiras 24h e o efeito analgésico e redutor do consumo de opidides tende a ser limitado as primeiras 24 horas.® A
morfina intratecal ndo reduz o tempo de internagdo hospitalar, mas parece ter beneficio com parte de um regime de
reabilitacdo multimodal. Os que defendem o uso de morfina intratecal nas laparotomias, geralmente concordam que
doses maiores sdo necessarias que nas cirurgias pélvicas e artroplastias de membros inferiores. As doses descritas
variam de 300-400mcg até 7-10mcg/kg de peso corporal. Entretanto, estes estudos falharam em estabelecer uma dose
analgésica 6tima com a menor incidéncia de efeitos adversos graves, como, por exemplo, depressdo respiratoria.
Alguns recomendam a ndo ultrapassar a dose de 300mcg de morfina intratecal, de modo a evitar depresséo
respiratoria, mas esta dose nao parece promover analgesia adequada para cirurgias de abdome superior, hepatobiliares
e cirurgias coloretais maiores.

Toracotomias

Pacientes submetidos a toracotomias demonstram melhor controle analgésico com uso de morfina intratecal e PCA IV
comparado apenas a PCA |V. Entretanto, analgesia peridural toracica ou paravertebral com cateter promovem uma
analgesia mais eficaz e duradoura com menor risco de depresséo respiratoria. A melhora na escala visual analégica de
dor com a morfina intratecal nesta populagdo ndo parece ser superior ao uso de analgésicos simples, como
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paracetamol e AINEs. Portanto, em cirurgia toracica, a morfina intratecal € recomendada como um co-analgésico aos
cateteres paravertebrais ou como segunda linha quando a peridural é contraindicada ou tecnicamente impossivel.

Cirurgia de coluna

Estudos tém demonstrado que a morfina intratecal € muito efetiva no controle da dor apds grandes cirurgias de coluna.
3-5mcg/kg como recomendado por Raw e col, junto a PCA IV, mostrou promover analgesia eficaz para este geralmente
muito doloroso procedimento, com minimo risco de depresséo resplratorla

Fentanil Morfina
Cirurgia ambulatorial 5 — 15mcg* Contraindicada
Artroplastias +/- 5 — 15mcg* 100 — 200mcg*
Obstetricia 10 - 15mcg* 100 - 150mcg*
Urologia 5-15mcg* 50mcg* para RTUP

100 - 300mcg para urolégicas maiores®

Laparotomias N&o utilizada 300mcg até 7 - 10mcg /kg** ©
Toracotomias Nao utilizada N&o é uma técnica de primeira linha.

Até 10mcg/kg quando BPV/peridural é
contraindicado ou falhou**®

Cirurgias de coluna Nao utilizada Sob visao direta ao final de cirurgia ou
como puncéo Unica antes da cirurgia. 3 -
5mcgmg**ﬂ

Tabela 3. Sugestdo de doses de opidides intratecais para diferentes tipos de cirurgias. *concomitante ao uso de anestésicos locais
para bloqueio espinhal (RTUP= resseccdo transureteral da préstata, BPV= boqueio paravertebral) ** Qualquer paciente recebendo
doses > 300mg de morfina intratecal devem ser monitorizados em uma unidade apropriada para depresséo respiratéria por pelo menos
24 horas. "para analgesia perioperatéria em pacientes submetidos a anestesia geral

Dor oncolégica crbnica

De acordo com a Sociedade Americana de Oncologia, ate 75% dos pacientes diagnosticados com cancer sofrem de dor
em algum momento durante o curso de suas doencas.? A dor tende a aumentar com o tempo nos pacientes com
doenca progressiva e ndo passivel de tratamento curativo. Esta dor debilitante progressiva pode levar a depresséo, e
geralmente ndo é adequadamente tratada. A morfina é o opidéide mais comumente utilizado nesta situacdo, com a
hidromorfona sendo uma alternativa se a morfina se mostrar ineficaz ou néo for tolerada. No contexto de dor refratéria,
ou nos pamentes com efeitos colaterais intolerdveis da administracao sistémica, a administracdo intratecal pode ser
uma alternativa.® O modo de administracdo é variavel. Varias instituicdes iniciardo o tratamento com uma injecdo
intratecal Unica ou com um cateter intratecal de curta duracdo. Isto geralmente se segue a um cateter tunelizado de
longa duracéo, ou, caso a duragdo do tratamento for prolongada, com uma bomba de infusdo implantavel que pode ser
recarregada e programada para administrar infusées com taxas diferentes. 80 opidide de escolha é titulado para o
efeito e individualizado para o paciente, de modo que guias de doses ndo sdo viaveis. Opiodide pode ser combinado a
baixa dose de anestésico local, alfa-agonistas (clonidina), GABA agonistas (pregabalina) ou outros agentes (cetamina).
Isto, contudo, vai além dos objetivos desta revisdo. Os riscos adicionais de hematoma e/ou infe¢do no sitio de puncéo,
ou pior, no espaco subaracnéideo, séo raros, mas devem ser considerados.

COMPLICACOES DOS OPIOIDES INTRATECAIS

Assim como com todas as vias de administragdo, os opidides exercem efeitos analgésicos benéficos, mas a um custo
de potenciais graves efeitos adversos. Depressdo respiratoria e, mais especificamente com morfina intratecal,
depresséo respiratoria tardia é a mais temida complicacdo dos opidides intratecais. Uma grande metanélise sobre
morfina intratecal mostrou um alto risco de depresséo respiratéria, com uma odds ratio de 7.86 e um NNT of 15.°

Entretanto, enquanto alguns pacientes precisaram de naloxone para manter adequada ventilagdo, nenhum paciente
necessitou de intubacdo. Deve ser observado que os estudos que avaliaram depresséo respiratdria sdo heterogéneos,
e o risco relacionado a doses maiores de 300mcg ndo é conhecido. Jacobsen e col demonstraram uma incidéncia de
depressdo respiratoria de 60-100% em pacientes que receberam 1-2,5mg de morfina intratecal. A definicdo de
depresséo respiratdria nao é uniforme na literatura, tornando dificil determinar a sua incidéncia real.

A tabela 1 mostra o tempo até o inicio e a duragdo da depressao respiratoria com os principais opidides intratecais de
uso clinico. Isto explica o racional de se evitar morfina intratecal em cirurgias ambulatoriais. A deteccdo de depressao
respiratoria pode ser dificultada ja que a frequéncia respiratoria e o volume corrente podem ser afetados a niveis
diferentes. Alguns pacientes podem apresentar uma frequéncia respiratoria normal, mas uma retencéo continua de
CO2, enquanto outros podem apresentar uma frequéncia respiratoria reduzida com CO2 normal devido a um aumento
do volume corrente.? Oximetros de pulso vao detectar os pacientes que dessaturam, mas ndo demonstra hipercarbia.
Entretanto, este efeito parece ser mais pronunciado com doses intratecais acima de 300 mcg. Portanto, parece
razoavel, ndo ultrapassar esta dose em pacientes que nao teriam indicacdo para colher gasometrias arteriais nas
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primeiras 24h de pés-operatério. Fatores de risco para depressao respiratéria incluem idade avancada (> 65 anos), uso
de doses de morfina intratecal acima de 300mcg e uso concomitante de opidide por outra via. Os guidelines da ASA
para deteccao e tratamento da depresséao respiratéria secundaria a opidides intratecais recomendam monitorizacédo de
horario nas primeiras 12h e a cada 2h nas 12h subsequentes.9 Apobs as primeiras 24h, a duragdo e frequéncia de
monitorizagdo vai ser guiada pela condicao clinica do paciente. 910 Geralmente, o uso de oxigénio suplementar de rotina
nao é recomendado na auséncia de hipdxia ja que ele pode mascarar a depresséao respiratoria € 0 aumento progressivo
dos niveis de diéxido de carbono.’

Prurido é um efeito adverso extremamente comum dos opidides intratecais e, assim como os outros efeitos adversos,
pode ser prolongado com a morfina intratecal. Estudos demonstraram que a incidéncia varia de 5,1% a até 85%. Pode
ser tratado com anti-histaminicos, embora sua eficacia neste uso particular seja questionavel. Alguns defenderam o uso
de ondasetrona como um anti-pruriginoso eficaz nesta populacdo. Com a morfina intratecal, doses de naloxone
inferiores 2mcg/kg/hr em bomba de infusdo se mostraram eficazes no tratamento do prurido em alguns estudos, sem
afetar a qualidade da analgesia. Doses sub-hipnéticas de propofol também se mostraram eficazes no tratamento do
prurido nestes pacientes.

Complicacao Incidéncia

Depressao respiratdria Frequente (até 7%)

Prurido Muito comum (5.1 — 37%)
Retencdo urinéria Provavelmente aumentada, mas a

incidéncia real ndo é conhecida
devido ao cateterismo vesical
perioperatorio
Nausea e Vomitos Muito comum (225%)
Tabela 4: Complica¢gBes dos opidides intratecais

Retencao urinaria é considerada comum com a morfina intratecal, mas ndo com os opioides lipofilicos. Uma metanélise
do British Journal of Anaesthesia mostrou um discreto aumento da incidéncia com os opidides intratecais usados para
cirurgias de grande porte sem anestésicos locais. ° Devido ao risco de dano ao mulsculo detrusor secundario a uma
bexiga distendida ndo diagnosticada, os pacientes devem ser monitorizados para retengdo urindria e cateterizados caso
ocorra.

Nausea e vbmito sdo associados ao uso de opidides independentemente da via de administracdo. Estudos s&o
contraditérios sobre se o uso intratecal dos opidides aumentaria a incidéncia comparada a outras vias de
administraco.® Opidides lipofilicos como o fentanil e o sufentanil ndo parecem associados. A incidéncia de nausea e
vOmito com a morfina intratecal, contrariamente, parecer ser equivalente a observada com a administracdo sistémica.
Portanto, profilaxia de ndusea e vomitos induzida por opidide é recomendada. O antagonista 5HT3 ondasetrona parece
particularmente (til devido aos beneficios adicionais na reducéo do prurido induzidos pela morfina.

Os outros efeitos adversos, sedacdo, retardo do esvaziamento gastrico e sudorese sdo provavelmente tdo comuns
quanto a administracdo sistémica dos opidides.

Alguns estudos defendem a infusdo de naloxone de rotina para reduzir a incidéncia de depressao respiratdria e também
de outros efeitos adversos. Estudos adicionais séo necessarios para verificar se o naloxone pode ser administrado em
uma dose que reduza a incidéncia de efeitos adversos, especificamente depresséo respiratéria, sem comprometer a
qualidade da analgesia. Estudos futuros podem revelar esta pratica como um método efetivo para permitir cuidados em
niveis de enfermaria em pacientes que receberam altas doses de morfina intratecal. Entretanto, a evidéncia ainda é
inconclusiva, e pacientes que receberam >300mcg de morfina intratecal devem ser monitorizados em unidade
apropriada, com numero de pessoal apropriado ou monitorizagdo continua nas primeiras 24 horas apés a
administragéo.

RESPOSTAS AS QUESTOES
1. Emrelacdo afarmacodindmica e ao mecanismo de acdo dos opidides intratecais (IT):
a. Falsa — A ligacdo aos receptores opidides levam a uma reducéo do influxo de calcio e a um aumento do
efluxo de potéssio. O Ultimo é o mecanismo que leva & hiperpolarizacdo da célula.
b. Falsa — A ligacdo aos receptores opidides causa hiperpolarizacdo da célula, levando uma reducéo da
transmissao de sinal.
c. Falsa — Fentanil tem uma seletividade espinhal moderada
Falsa — Morfina € um opidide hidrofilico, fentanil é lipofilico
e. Falsa — Fentanil é lipofilico, permitindo ligacdo a tecidos nervosos e vasculares, levando a uma queda
rapida de sua concentracéo no liquido cerebroespinhal.
2. Em relagdo ao uso clinico dos opidides intratecais:
a. Falsa — Fentanil melhora a qualidade da analgesia sem prolongar o blogueio motor

e
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b. Falsa — Morfina intratecal é considerada contraindicada em cirurgia ambulatorial devido ao risco de
depresséo respiratoria de inicio tardio.

c. Verdadeira — 100mcg tem se mostrado eficaz em artroplastias de quadril e doses de 150 — 200mcg em
artroplastias de joelho.

d. Verdadeira — Cateteres epidurais ou paravertebrais tem se mostrado mais efetivos que morfina intratecal
nesta populacéo. Morfina intratecal associada a cateteres paravertebrais podem ser considerados como
segunda linha.

e. Falsa — Melhora os escores de dor e reduz a necessidade de analgésicos, mas ndo alteram o desfecho do
paciente.

3. Efeitos adversos dos opidides intratecais:

a. Falsa - Fentanil causa depresséo respiratoria precoce de curta duragéo.

b. Verdadeira — Naloxone em bolus tem curta duragdo, entdo infusdo venosa continua deve ser
recomendada para prevenir a recorréncia ap6s o tratamento inicial em bolus na depressdo respiratoria
grave.

c. Falsa — Anti-histaminicos ndo parecem reduzir a sensagdo de prurido, mas causam sedagao, reduzindo a
coceira.

d. Verdadeira — Antagonistas 5 HT3 tem demonstrado reduzir a ndusea e vomito dos opioides intratecais e
podem também ajudar a reduzir o prurido.

e. Falsa— Aumentam o risco de retencéo urinaria, mas isto parece ser dose independente.
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