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The Effect of Preemptive Intravenous Morphine on Postoperative
Analgesia and Surgical Stress Response
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RESUMO
Kilickan L — Efeito Preemptivo da Morfina por Via Venosa na
Analgesia P6s-Operatéria e na Resposta ao Trauma Cirurgico

Justificativa e Objetivos — Embora os primeiros estudos
sobre analgesia preemptiva tenham demonstrado que o
bloqueio pré-operatério com anestésicos locais ou a
medicagdo pré-anestésica com opidides sistémicos eram mais
eficazes no alivio da dor pés-operatoria do que qualquer outro
tratamento, o resultado de outros estudos comparando os
efeitos do tratamento pré operatéorio ao mesmo tratamento
iniciado apds a cirurgia, produziram efeitos inconsistentes. As
razbes para essa falta de consisténcia ndo sao claras. Séao
poucos os estudos sobre a relagdo entre analgesia preemptiva
e o consumo de analgésicos e a resposta ao trauma cirurgico.
O objetivo deste estudo foi avaliar o efeito preemptivo da
morfina por via venosa preemptiva no consumo pos-operatorio
de analgésicos e na resposta ao trauma cirurgico.

Método — Participaram deste estudo 60 pacientes, estado
fisico ASA | ou Il, com idades entre 20 e 60 anos, escalados
para histerectomia abdominal total e salpingo-ooferectomia bi-
lateral, que foram aleatoriamente distribuidos em trés grupos
de 20 pacientes. Grupo | (n=20) — 0,15 mg.kg ™' de morfina apos
a indugdo anestésica e soro fisiolégico durante o fechamento
do periténio. Grupo Il (n=20) — soro fisiolégico apos a indugéao e
0,15 mg.kg”' de morfina durante o fechamento do periténio.
Grupo Il (n=20) soro fisiolégico durante a indugdo e o
fechamento do periténio. Foram medidos os niveis sangiiineos
de cortisol e de glicose e feita a contagem de leucécitos nos
periodos pré e pos-operatorios.

Resultados — O consumo total de morfina pds-operatoria foi
significativamente mais baixo no grupo | comparado ao grupo
Il (p < 0,001). Os niveis de cortisol aumentaram
significativamente em todos os grupos 4 horas apos a cirurgia,
quando comparados aos valores pré-operatoérios (p < 0,001).
Os niveis de glicose plasmatica também aumentaram
significativamente em todos os grupos 30 minutos e 8 horas
apos a cirurgia (p < 0,01). Todos os grupos apresentaram
leucocitose pés-operatéria e a contagem de leucécitos foi
significativamente mais alta no periodo pés-operatoério do que
no pré-operatorio (p < 0,01).
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Conclusées — Morfina preemptiva por via venosa, na dose de
0,15 mg.kg™" diminuiu o consumo total de morfina mas néo
conseguiu suprimir a resposta ao trauma cirdrgico.

UNITERMOS - ANALGESIA, Preemptiva, P6s-operatéria: anal-
gesia controlada pelo paciente; ANALGESICOS, Opioides:
morfina

SUMMARY
Kilickan L — The Effect of Preemptive Intravenous Morphine on
Postoperative Analgesia and Surgical Stress Response

Backgrounds and Objectives — Although initial studies of pre-
emptive analgesia showed that preoperative blockade with lo-
cal anaesthetics or pre-operative administration of systemic
opioids was more effective in reducing postoperative pain than
control conditions involving no treatment, the result of subse-
quent investigations comparing the effects of pre-operative
treatment with the same treatment initiated after surgery have
produced inconsistent results. The reasons for the lack of con-
sistency are not clear. Studies about the relationship of preemp-
tive analgesia and both analgesic consumption and surgical
stress response are limited. The purpose of this study was to
evaluate the effect of preemptive intravenous morphine on both
postoperative analgesic consumption and surgical stress re-
sponse.

Methods — Sixty patients, ASA lor Il, aged 20-60, undergoing
total abdominal hysterectomy plus bilateral salphingo-
opherectomy were randomly assigned to three groups of 20
patients. Group | (n = 20) received 0.15mg.kg™" of morphine fol-
lowing induction and placebo saline during peritoneal closure.
Group Il (n = 20) received placebo saline following induction
and 0.15mg.kg™ of morphine during peritoneal closure. Group
Il (n = 20) received placebo salin, both during induction and
peritoneal closure. Blood cortisol, glucose levels and leukocyte
count were measured in the pre and postoperative period.

Results — Postoperative total morphine consumption was sig-
nificantly lower in group | compared with group Ill (p < 0.001). In
all groups, plasma cortisol levels increased significantly within
4 h of surgery as compared to pre-op values (p <0.001). Plasma
glucose levels also increased significantly in all groups of the
postoperative at 30 minutes and 8 hours period (p < 0.001).
Postoperative leukocytosis was observed in all groups and the
leukocyte count was significantly greater during the postopera-
tive period than preoperative values (p < 0.001).

Conclusions — Preemptive intravenous morphine 0.15 mg.kg™’
has decreased total morphine consumption but has failed to
supress the surgical stress response.

KEY WORDS — ANALGESIA, Preemptive, Postoperative: pa-
tient controlled analgesia; ANALGESICS, Opoids: morphine

INTRODUGAO

a foi demonstrado que a analgesia preemptiva com mor-
fina venosa alivia a dor pés-operatéria e reduz o consu-
mo de analgésicos -3, Existem, porém, alguns problemas
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associados as medidas de resultados dos estudos sobre
analgesia preemptiva. Aintensidade da dor e o consumo de
opidides sao pardmetros rotineiros para avaliagao dos re-
sultados. No entanto, o consumo de opidides pode nao ser
um indice confiavel para avaliar a analgesia preemptiva e o
uso de analgesia controlada pelo paciente, porque ndo exis-
tem provas convincentes da relagéo entre a intensidade da
dor pés-operatéria e a necessidade de analgésicos. As cur-
vas de resposta analgésica da concentragéo plasmatica de
opidides sdo surpreendentemente ingremes *. Como resul-
tado, as diferengas num mesmo paciente entre a concentra-
¢ao de opiodides ainda ineficaz e a concentragdo que
oferece analgesia total s&o dificeis de detectar. Aanalgesia
controlada pelo paciente (ACP) é atualmente muito usada
em estudos sobre analgesia preemptiva. No entanto, a anal-
gesia controlada pelo paciente para algesimetria apresenta
muitos problemas que limitam sua utilizagéo. Anecessidade
de analgésicos é significativamente influenciada por fatores
como humor, ansiedade, expectativa de recuperagao e co-
nhecimento do tratamento °. Consequen- temente, o consu-
mo de analgésicos reflete ndo apenas a intensidade da dor
mas também outros fatores de desconforto pds-operatorio.
A ACP para algesimetria apresenta varios problemas que li-
mitam sua utilizagcdo. O consumo de opidides com ACP é
profundamente influenciado por varios fatores psicolégicos
nao necessariamente relacionados a dor. A co-administra-
¢ao de uma dose fixa de opidides com ACP né&o reduz pro-
porcionalmente o numero de solicitagdes feitas pelos
pacientes. O consumo de opidides com ACP depende dain-
tensidade da dose solicitada. A analgesia preemptiva foi
tentada numa série de procedimentos cirdrgicos, porém
com resultados conflitantes. Por que seu efeito ndo é sem-
pre obvio?

Isso ndo esta claro ®. Séo poucos os estudos sobre arelagéo
entre analgesia preemptiva e o consumo de analgésicos e a
resposta ao trauma cirtrgico ’. O objetivo deste estudo foi
avaliar o efeito da morfina venosa preemptiva sobre o consu-
mo pos-operatorio de analgésicos e aresposta ao trauma ci-
rdrgico.

METODO

Apds a aprovagao da Comiss&o de Etica e o consentimento
prévio de cada paciente, participaram deste estudo dupla-
mente encoberto e aleatério, 50 pacientes do sexo feminino,
estadofisico ASAloull,comidades entre 20 e 60 anos, sub-
metidas a histerectomia abdominal total com ou sem salpin-
go-ooferectomia. Os critérios de exclusado foram sindrome
de dor crénica, consumo frequiente de analgésicos e falta de
cooperagdo. Antes de iniciar o estudo, a farmacia de nosso
hospital preparou 120 pares de ampolas, cada ampola con-
tendo 10 ml de solugao transparente. Cada par de ampolas
foi embalado e numerado consecutivamente de 1 a 120 e
continhaumaampolarotulada “indugédo” e outrarotulada “fe-
chamento”. Cada par de ampolas continha uma de trés com-
binacdes possiveis: Grupo | — 1,5 mg.ml™" de morfina na am-
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poladeinducgédo e placebo naampolafechada; Grupo Il -pla-
cebo naampoladeindugdoe 1,5 mg.ml'1 de morfina naam-
pola fechada; Grupo Ill — placebo nas ampolas de indugéo e
fechamento. Os pesquisadores nao conheciam o conteudo
dos pares de ampolas; s6 afarmacia conhecia os codigos de
distribuicdo aleatéria. As pacientes foram aleatoriamente
alocadas para o préximo par de ampolas numeradas conse-
cutivamente. O Grupo | (n=20) recebeu 0,15 mg.kg™" de mor-
fina apds a anestesia e placebo durante no fechamento do
periténio. O Grupo Il (n=20) recebeu placebo apds a aneste-
siae0,15mg.kg™" de morfinadurante o fechamento do perito-
nio. O Grupo lll (n=20) recebeu placebo durante a anestesia
e o fechamento do peritdnio. Soro fisioldgico foi usado como
placebo. Todas as pacientes receberam anestesia geral pa-
dronizada. A intubacgdo traqueal foi facilitada com 0,1
mg.kg”' de vecurénio apés a indugdo anestésica com 5
mg.kg™' de tiopental e manutengao com isoflurano e 66% de
6xidonitricoemoxigénio. Foram monitorizados os seguintes
parametros: pressao arterial invasiva, ECG, SpO,, tempera-
tura esofagica e PerCO,. Amostras de sangue arterial foram
colhidas atarde e namanha anterior a cirurgia para medidas
de cortisol, porque suas variagdes diurnas sdo conhecidas;
também foram colhidas amostras 4 horas apés aadmissao a
sala de recuperagao pods-anestésica e na primeira manha
apos a cirurgia. O sangue arterial para medida do cortisol
plasmatico foi colhido em tubos EDTAde 10 ml, centrifugado
imediatamente e o plasma foi armazenado a—-200 °C. Acon-
centragdo de glicose plasmatica foi medida com um analisa-
dor Hitachi (método da glicose oxidase) e a concentragado de
cortisol plasmatico por radioimunoensaio. Os niveis de leu-
cocitos eglicose sanguineaforam medidos no pré operatério
edepoisa30minutos, 4, 8 e 24 horas apds a cirurgia. As pa-
cientes foram examinadas imediatamente apés a admissao
na SRPA (sala de recuperagéao pos anestésica) e foram co-
nectadas a um sistema ACP. A cada 10 minutos pergunta-
va-se as pacientes se necessitavam de analgésicos. Ares-
posta afirmativa era seguida de 2 mg de morfinaem bolusve-
noso administrado por um enfermeiro que nao sabia a que
grupo a paciente havia sido alocada. O procedimento foi re-
petido até a paciente estar acordada o suficiente para come-
¢ar a usar a bomba de ACP. Abomba de ACP foi ajustada
para administrar 1 mg de morfina venosa em bolus com um
intervalode 5 minutos,aumadose maximade 20mgacada4
horas e sem infusdo continua concomitante. Apds 24 horas,
amaquinade ACP eraretirada e anotava-se adose cumulati-
va de morfina administrada pela bomba. Os escores de dor
foramregistrados emrepousoe emmovimento, 3,6,12,24 e
48 horas apds acirurgia através de uma escala analdgica vi-
sual (EAV)onde Omm=ausénciadedore 100 mm=apiordor
imaginavel. Ador causada por movimento foi avaliada pedin-
do-se apaciente que se sentasse nacama erespirasse duas
vezes profundamente usando um espirdmetro de incentivo
antes de classificar a dor. Anecessidade de sedagao e nau-
sea foi avaliada pelas pacientes através de um EAV para se-
dacao (0 mm =totalmente acordada, 100 mm = extremamen-
te sonolenta) e para nausea (0 mm = auséncia de nausea,
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EFEITO PREEMPTIVO DA MORFINA POR VIA VENOSA NA
ANALGESIA POS-OPERATORIA E NA RESPOSTA AO TRAUMA CIRURGICO

100 mm = vOmitos violentos). Os dados estdo apresentados
em médias e desvio padrao (DP). Os niveis de significancia
foram verificados pelo teste t de Student para variaveis ndo
pareadas e peloteste Ude MannWhitney e analise de varian-
cia (ANOVA), quando adequado. O nivel de significancia foi
estabelecido em p < 0.05.

RESULTADOS

Nao houve diferenca nos dados demograficos, tipo e dura-
caodacirurgiaentre os grupos (Tabelal). Adiferenca do con-
sumo total de morfina pds-operatéria entre os Grupos |l e |l
nao foi estatisticamente significativa. O consumo total de
morfina pds-operatoria foi significativamente menor no Gru-
poldoquenoGrupolll(p<0,001). O consumo total de morfi-
nafoi32% menorno GrupoldoquenoGrupolll (Tabelal). Os

escores de sedacao e nausea foram semelhantes para os
trés grupos e nao foram significativamente diferentes entre
os grupos (Tabela Il). Em todos os grupos, os niveis de corti-
sol plasmatico aumentaram significativamente 4 horas apos
acirurgiaquando comparados aos valores pré operatorios (p
<0,001), mas nao houve diferenga significativa entre os gru-
pos (Figura 1). Os niveis de glicose plasmatica também au-
mentaram significativamente emtodos os grupos 30 minutos
e 8horasapos acirurgia (p <0,001), mas também nao houve
diferenca significativa entre os grupos (Figura 2). Foi obser-
vada leucocitose pos-operatériaemtodos os grupos e acon-
tagem de leucdcitos foi significativamente mais alta no
pos-operatorio do que no pré operatorio (p < 0,001), porém
semdiferengasignificativa entre os grupos (Figura 3). Os es-
cores de dor (EAV) em repouso e movimento 3,6, 12,24 e 48
horas apds a cirurgia ndo foram significativamente diferen-
tes entre os grupos (Figura 4).
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Figura 1 - Em todos os Grupos, os Niveis de Cortisol Plasmatico
Aumentaram Significativamente 4 horas apos a Cirurgia quan-
do Comparados a Valores Pré Operatérios (p < 0,001)
A. Pré-operatorio (tarde); B. Pré-operatorio (manha);
C. Pés-operatério (4 horas); D. 1° Pés-operatério (manha)
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Figura 2 - A Glicose Plasmatica atingiu Niveis Significativamente
Altos em Todos os Grupos 30 minutos e 8 horas apos a cirurgia
quando comparados a Valores Pré Operatérios (p<0,001).
N&ao houve diferenca significativa entre os grupos.

A. Pré-operatorio: Pés-operatoério: B. (30 minutos);
C. (4 horas); D. (8 horas); E. 24 horas)

Tabela | - Caracteristicas das Pacientes, Duragdo Média da Cirurgia e Consumo de Morfina (Média + DP)

Grupo | Grupo |l Grupo Il
Idade (anos) 43,6 (33-57) 45,5 (21-60) 42,6 (33-57)
Peso (kg) 73,4 (54-85) 71,5 (50-96) 68,8 (49-84)
Duragao da cirurgia (min) 66 (46-83) 60 (49-67) 55 (51-78)
Morfina p6s-operatdria total (mg) 43,0£6,45* 54,3+8,44 63,716,45

* O consumo total de morfina pds-operatéria foi significativamente menor no grupo | se comp arado com o grupo Il (p<0,001)

Tabela Il — Sedacdo, Nausea e Vomitos (Escala Analdgica Visual, Média + DP) 4, 24 e 48 Horas Apds a Cirurgia

Sedacéo Nausea e Vomito
Grupo | Grupo Il Grupo llI Grupo | Grupo |l Grupo Il
4n 77 (4.,6) 76,4 (4,5) 79 (4,7) 9,3 (4) 10,2 (4,1) 10,5 (4,2)
24 h 28,4 (7,5) 27 (7,3) 15 (5) 14,5 (4,8) 15,7 (5,2)
48 h 13,5 (5,5) 12 (5,1) 14 (5,8) 9,5(3,4) 8,7 (3) 9(3,3)
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Figura 3 - Todos os grupos apresentaram leucocitose pds-opera-
téria e a contagem de leucdcitos foi significativamente mais
alta no p6s-operatoério quando comparado a valores pré-ope-
ratorios (p < 0,001). Nao houve diferenga significativa entre
0S grupos.

A. Pré-operatério: Pés-operatorio: B. (30 minutos);
C. (4 horas); D. (8 horas); E. 24 horas)
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Figura 4 - EAV — Escores da Dor em Repouso

70
A —e—Grupo |
60 —+—Grupo Il
—A—Grupo Ill
50 =

RN

N R

N IS
10 \‘L&:

T A

EAV em Movimento (mm)

3h 6h 12h 24 h 48 h

Tempo Apds a Operagéo (horas)

Figura 5 - EAV — Escores da Dor em Movimento
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DISCUSSAO

O controle da dor pos-operatéria € geralmente adequado,
mas o alivio ideal da dor é importante porque pode reduzir
complicagbes pds-operatdrias, acelerar a recuperagao € a
altados pacientes. O objetivodaanalgesia preemptiva é pre-
venir a hiperexcitabilidade neural central reflexa que ocorre
na medula espinhal em resposta a barreira aferente de noci-
ceptores periféricos apés um estimulo doloroso. Mas essa
sensibilizagao central é dificil de suprimir. Em nosso estudo,
0 baixo consumo pdés-operatoério de morfina foi semelhante
ao descrito na literatura para morfina venosa preemptiva -3,
Com relacao ao consumo de morfina com ACP, encontramos
valores significativamente mais baixos das doses cumulativas
24 horas ap0s a cirurgia no Grupo | quando comparado aos
Grupos Il e lll. Em todos os grupos, os niveis de glicose e corti-
sol plasmaticos e a contagem de leucécitos aumentaram signi-
ficativamente se comparados aos valores pré operatorios, mas
nao houve diferencga significativa entre os grupos.

Analgesia preemptiva é um termo dubio porque a alta intensi-
dade do estimulo doloroso é gerada nao apenas pelas inci-
sdes (fase primaria da lesdo), mas também pela liberagao de
produtos quimicos e enzimas pelos tecidos danificados (fase
secundaria da lesdo que se estende para o periodo pds-ope-
ratério). Asemelhancga de resultados entre grupos com inter-
vengdes antinociceptivas pré ou pds-incisionais ndo € um ar-
gumento confiavel contra a existéncia de um efeito preempti-
vo porque estimulos dolorosos podem iniciar um processa-
mento central alterado apés a cirurgiadurante a segunda fase
inflamatodria. A definicdo correta de analgesia preemptiva
deve enfatizar aimportancia do tratamento que previne o de-
senvolvimento de hiperexcitabilidade central, mesmo apds a
cirurgia. O estudo maisimportante sobre esse assuntofoirea-
lizado por Shir e col. que compararam trés grupos de pacien-
tes submetidos a prostatectomia radical sob anestesia geral,
peridurale combinada®. Séfoiobservadaanalgesia preempti-
va com anestesia peridural porque esse tipo de anestesia per-
mite que até um minimo desconforto seja notado e tratado du-
rante a cirurgia. Os autores concluiram que o bloqueio perio-
peratorio total ndo podia ser controlado. Estudos do grupo de
Kehlet demonstraram claramente as dificuldades de se con-
seguir um bloqueio completo dos estimulos dolorosos duran-
te a cirurgia, através do aumento nas concentracdes de corti-
solplasmatico e de outrasrespostas metabdlicas L) objeti-
vo deste estudo foi determinar o relacionamento da analgesia
preemptiva com o consumo de analgésicos e a resposta ao
trauma cirurgico. Aprevencgao da dor pos-operatéria se base-
ia em dois fendbmenos:

1. O bloqueio eficaz de estimulos dolorosos gerados
durante a cirurgia e durante o pos-operatério imedia-
to (fendmeno da fase inflamatéria da analgesia pre-
emptiva em seu sentido mais amplo);

2. O tratamento antinociceptivo inciado antes da cirurgia
€ mais eficaz no alivio da dor pés-operatéria do que o
tratamento durante a recuperagédo anestésica (feno-
meno da analgesia preemptiva em sentido restrito.
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THE EFFECT OF PREEMPTIVE INTRAVENOUS MORPHINE ON POSTOPERATIVE
ANALGESIA AND SURGICAL STRESS RESPONSE

Os dois fendmenos podem serinduzidos por bloqueio neural
com anestésicos locais e por opidides sistémicos ou peridu-
rais. Efeitos clinicamente importantes sdo observados quan-
do o bloqueio dos estimulos dolorosos é completo.

Em conclusao, 0,15 mg.kg™' de morfina preemptiva por via
venosa reduziu o consumo total de morfina mas, néo supri-
miu a resposta ao trauma cirurgico.

The Effect of Preemptive Intravenous
Morphine on Postoperative Analgesia
and Surgical Stress Response

Levent Kilickan M.D.
INTRODUCTION

It has been shown that preemptive analgesia with intrave-
nous morphine reduced postoperative pain and analgesic
consumption . But there are some problems associated
with outcome measures used in studies on preemptive anal-
gesia. Pain intensity and opioid consumption are routine
measures of outcome. However, opioid consumption proba-
blyis notareliable index for assessing preemptive analgesia
andtheuse of patient controlled analgesia (PCA)becauseno
convincing evidence exists for proportionality between post-
operative pain intensity and analgesic requirements. Opioid
plasma concentration analgesic response curves are sur-
prisingly steep 4 Asaresult, the within-patient difference be-
tween opioid concentration that is still ineffective, and the
concentration that provides complete analgesiais difficult to
detect. Currently patient-controlled analgesia is commonly
usedinstudies on preemptive analgesia. However, the use of
patient-controlled analgesia for pain evaluation has several
problems that undermine its usefulness. Analgesic require-
mentis significantlyinfluenced by such factors as mood, anx-
iety, .expectations of recoveryand perception ofsupports. As
a result, analgesic consumption reflects not only pain inten-
sity but also other postoperative distress factors. PCA for
pain evaluation has several problems that undermineits use-
fulness. Opioid consumption with PCA is profoundly influ-
enced by various psychological factors not necessarily re-
lated to pain. Co-administration of the fixed rate opioid infu-
sion with PCA does not proportionally reduce the number of
demands made by patients. Opioid consumption with PCA
dependsonthe size ofthe demand dose. Preemptive analge-
sia has been tried in a variety of surgical procedures but with
conflicting results. Why its effect is not always obvious?
This is not clear °. Studies about the relationship of preemp-
tive analgesia and both analgesic consumption and surgical
stressresponse arelimited”. The purpose of this study was to
evaluate the effect of preemptive intravenous morphine on
both postoperative analgesic consumption and surgical
stress response.
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METHODS

After obtaining the Ethics Committee approval and informed
patient consent, we studied in a double-blind, randomized
study, sixty female patients, physical status ASA lor I, aged
20-60 yr, undergoing total abdominal hysterectomy, with or
without salpingoopherectomy. Those with chronic pain syn-
dromes, frequent analgesic consumers and uncooperative
patients were excluded from participating in the study. Before
starting the study our hospital pharmacy prepared 120 pairs
of ampoules, each ampoule containing 10 ml of colourless
solution. Each pair of ampoules was boxed and numbered
consecutively, 1to 120, and comprised one ampoule labelled
“induction”and one labelled “closure”. Each pairofampoules
contained one of three possible combination. Group I: mor-
phine 1.5 mg.mI™" in the induction ampoule, placebo in the
closure ampoule. Group ll: placebointhe inductionampoule,
morphine 1.5 mg.ml™" in the closure ampoule. Group III: pla-
cebo in the induction and closure ampoule. Investigators
were blinded as to the contents of the pairs of ampoules;
codes ofrandomization were held onlyinthe pharmacy. Each
patient was randomly allocated to the next pair of consecu-
tively numbered ampoules. Group | (n = 20) received 0.15
mg.kg™" of morphine following induction and placebo saline
during peritoneal closure. Group Il received (n = 20) placebo
saline following induction and 0.15 mg.kg'1 of morphine dur-
ing peritoneal closure. Group lll (n =20) received placebo sa-
line both during induction and peritoneal closure. Saline was
used as placebo. Inall patients, standardized general anaes-
thesia was performed. Tracheal intubation was facilitated
with vecuronium 0.1 mg.kg'1 following anaesthesiainduction
with thiopental 5 mg.kg™ and anaesthesia was maintained
with isoflurane and 66% nitrous oxide in oxygen. Invasive
blood pressure, ECG, SpO,, esophageal temperature and
PerCO, were monitored during the operation. Arterial blood
samples for cortisol were taken on the afternoon and on the
morning before surgery because of their known diurnal varia-
tion and also 4 h after arrival in the intensive care unitand on
the postoperative morning. Arterial blood for plasma cortisol
was collectedinto 10 mIEDT Atubes and centrifuged immedi-
ately, and the plasma was stored at — 200° C until assayed.
Plasma glucose concentration was measured by a Hitachi
analyser(glucose oxydase method)and plasma cortisol con-
centration by radioimmunassay. Leukocyte and blood glu-
cose levels were measured in the preoperative period and at
30 min, 4, 8, 24 hours after the operation. Patients were as-
sessed immediately upon arrival in the PACU (post-anaes-
thetic care unit) and were connected to a PCA pump system
(AbbottLife Care Infuser). Every 10 min, patients were asked
whether they were in need of pain relief. An affirmative
response was followed by a2 mgi. v. bolus of morphine admin-
istered by a nurse observer who was unaware of the group to
which the patients had been assigned. This procedure was
repeated until the patients were alert enough to begin using
the PCA pump. The PCA pump was set to delivera 1 mgi. v.
bolus dose of morphine with a lockout time of 5 min, a maxi-
mumdose of 20mginany4 h period, and no continuous back-
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ground infusion. After 24 hours, the PCA machine was re-

moved and the cumulative dose of morphine administered by

the pump was recorded. Pain scores were recorded using a ~ 2000 ——Grupo |
visual analogue score (VAS) (0 mm = no pain, 100 mm = worst = 1800 —o—Crupolli
i i i 2 1600 —A—Grupo Il
imaginable pain) at rest and on movement at 3, 6,12, 24 and g 1400

48 after operation. Paininduced by movementwas assessed & 1200

by asking patients to sit up from lying position and perform S 1000

two maximal inspirations using an incentive spirometer be- é’ 800

fore rating their pain. Sedation and nausea were rated by the g 600

patients using a V AS for sedation (0 mm = wide awake, 100 § ggg

mm = extremely sleepy) and nausea (0 = no nausea, 100 = 0

terrible vomiting). Data are presented as the mean and stan- A B © D

dard error of the mean (SEM). Significance was tested by un- Moments

paired two-tailed Student’s t testor Mann-Whitney U testand

parametric one way analysis of variance (ANOVA) when ap- Figure 1 - In all Groups, Plasma Cortisol Levels Increased Signifi-

cantly within 4 h of Surgery as Compared to preoperative values
(p < 0.001)

A Preoperative (afternoon); B. Preoperative (morning);

C. Postoperative (4 hours); D. 1° Postoperative (morning)

propriate. Results were considered significantwhenp <0.05.

RESULTS

Demografic data, type and duration of surgery were similar count was significantly greater during the postoperative pe-
within the three groups (Table |). The apparent difference in riodthan preoperative values (p<0.001)butthere was no sig-
total postoperative morphine consumption between group | nificantly differentamong groups (Figure 3). VAS pain scores
andgroup llwas notstatistically significant. Postoperative to- atrestand onmovementat 3, 6, 12, 24 and 48 h were not sig-
tal morphine consumption was significantly lower in group | nificantly different among the groups (Figure 4).

comparedwithgroup 11 (p<0.001). Totalmorphine consump-
tion was 32% lower in group | compared with group Il (Table

I). Sedation and nausea scores were similar in the three DISCUSSION

groups and were not significantly different among the three

groups (Table Il). In all groups, plasma cortisol levels in- Management of pain after surgery is often adequate but opti-
creased significantly within 4 h of surgery as compared to mal pain relief is important as it may reduce postoperative
pre-operative values (p < 0.001) but there was no significant complications, speed recovery and discharge of patients
difference among groups (Figure 1). Plasma glucose levels from hospital. The objective of preemptive analgesia is to
alsoincreasedsignificantlyinallgroupsat30 minutesand8h preventreflexcentralneural hyperexcitability whichoccursin
ofthe postoperative period (p <0.001) butthere was no signif- the spinal cord in the response to the afferent barrage from
icantly different among groups (Figure 2). Postoperative peripheral nociceptors after a noxious stimulus. But this cen-
leukocytosis was observed in all groups and the leukocyte tral sensitization is difficult to supress. In our study, postoper-

Table | - Patient Characteristics, Median Duration of Surgery and Morphine Consumption (Mean + SD)

Group | Group Il Group Il
Age (year) 43.6 (33-57) 45.5 (21-60) 42.6 (33-57)
Weight (kg) 73.4 (54-85) 71.5 (50-96) 68.8 (49-84)
Duration of operation (min) 66 (46-83) 60 (49-67) 55 (51-78)
Total postoperative morphine use (mg) 43.0£6.45* 54.3+8.44 63.716.45

* Total postoperative morphine consumption was significantly lower in group | comp ared with group Ill (p<0.001)

Table Il - Sedation, Nausea and Vomiting (Visual Analogue Scores, Mean+SD) at 4, 24, 48 hours After Operation

Sedation Nausea and Vomiting
Group | Group Il Group Il Group | Group Il Group llI
4h 77 (4.6) 76.4 (4.5) 79 (4.7) 9.3 (4) 10.2 (4.1) 10.5 (4.2)
24 h 28.4 (7.5) 27 (7.3) 30 (8) 15 (5) 14.5 (4.8) 15.7 (5.2)
48 h 13.5(5.5) 12 (5.1) 14 (5.8) 9.5(3.4) 8.7 (3) 9(3.3)
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THE EFFECT OF PREEMPTIVE INTRAVENOUS MORPHINE ON POSTOPERATIVE
ANALGESIA AND SURGICAL STRESS RESPONSE
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Figure 2 - Plasma Glucose Increased significantly higher levels, in
all groups in the postoperative period at 30 min. And 8 h when
compared to preoperative values (p<0.001). No significant dif-
ference among groups was observed
A. Preoperative: Postoperative: B. (30 minutes);

C. (4 hours); D. (8 hours); E. 24 hours)
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Figure 3 - Postoperative leukocytosis was observed in all groups and
the leukocyte count was significantly greater during the postope-
rative period when compared to preoperative values (p<0.001).
No significant difference among groups was observed
A. Preoperative: Postoperative: B. (30 minutes);

C. (4 hours); D. (8 hours); E. 24 hours)
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Figure 4 - VAS Pain Scores at Rest
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Figure 5 - VAS Pain Scores on Movement

ative lowmorphine consumptionwas similartothatdescribed
in the literature for pre-emptive intravenous morphine . In
relation to morphine consumption with PCA, we found a sig-
nificantly lower value of cumulative doses at 24 h after sur-
gery in group | as compared to group Il and Ill. In all groups,
plasma cortisol glucose levels and leukocyte count in-
creased significantlyas compared to preoperative values but
there was no significant difference within three groups. Pre-
emptive analgesia is a misleading term. Because high inten-
sity noxious stimulation is generated not only by incisions
(primary phase of injury) but also by the release of chemicals
and enzymes from damaged tissues (secondary phase of in-
jury extended well into the postoperative period). The ab-
sence of difference in outcome measures between groups
with preincisional and postincisional antinociceptive inter-
ventions can not be a reliable arguement against the exis-
tence of apreemptive effectbecause noxious stimuli caniniti-
ate altered central processing after surgery, during the sec-
ondary inflammatory phase. A correct definition of preemp-
tiveanalgesiashould emphasize theimportance oftreatment
that prevents the development of central hyperexcitability,
even if it occurs after surgery. The most important study on
this subject was conducted by Shir et al who compared three
groups of patients undergoing radical prostatectomy with
general, epidural and combined epidural and general anaes-
thesia ®. Preemptive analgesia was observed only with
epidural anaesthesia because this type of anaesthesia al-
lows for even minor discomfort to be noticed and treated dur-
ing surgery. The authors concluded that complete
intraoperative blockade was not controlled. Studies by
Kehlet’s group have clearly demonstrated difficulties in pro-
viding complete blockade of noxious stimuli during surgery
indicatedbyanincreaseinplasma cortisolconcentrationand
othermetabolicresponse ®"". Sointhisstudywe aimedtode-
termine the relationship of preemptive analgesia to both an-
algesic consumption and surgical stress response.

The prevention of postoperative pain is based on two phe-
nomena:

509



KILICKAN L

1. The effective blockade of noxious stimuli generated dur-
ing surgery and during the initial postoperative period
(inflammatory phase-phenomenon of preemptive anal-
gesia in the broad sense).

2. An antinociceptive treatment started before surgery is
more effective in the reduction of postoperative pain than
the treatment given on recovery from general anesthesia
(phenomenon of preemptive analgesia in a narrow
sense).

Bothphenomenacanbeinduced by neural blockades with lo-
cal anaesthetics and by sistemic or epidural opioids.
Clinicallyimpressive effects are observed whenthe blockade
of noxious stimuli is complete.

In conclusion, preemptive intravenous morphine 0.15
mg.kg™' has decreased total morphine consumption but has
failed to suppress the surgical stress response.
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RESUMEN

Kilickan L - Efecto Preemptivo de la Morfina por Via Venosa en
la Analgesia P6s-Operatoriay en la Respuesta al Trauma Qui-
rargico

Justificativa y Objetivos — No obstante los primeros estudios
sobre analgesia preemptiva hayan demostrado que el bloqueo
pré-operatorio con anestésicos locales o la medicacion
pré-anestésica con opioides sistemicos eran mas eficaces en
el alivio del dolor pés-operatorio de que cualquier otro
tratamiento, el resultado de otros estudios comparando los
efectos del tratamiento pré-operatorio al mismo tratamiento
iniciado después de la cirugia, produjeron efectos
inconsistentes. Las razones para esa falta de consistencia no
son claras. Son pocos los estudios sobre la relacién entre anal-
gesia preemptiva y el consumo de analgésicos y la respuesta al
trauma quiruargico. El objetivo de este estudio fue evaluar el
efecto preemptivo de la morfina por via venosa preemptiva en
el consumen pos-operatorio de analgésicos y en la respuesta
al trauma quirargico.

Método — Participaron de este estudio 60 pacientes, estado
fisico ASA 16 11, con edades entre 20 y 60 afios, escaladas para
histerectomia abdominal total y salpingo-ooferectomia bilateral,
que fueron aleatoriamente distribuidos en tres grupos de 20
pacientes. Grupo | (n=20) — 0,15 mg.kg”' de morfina después
de la inducciéon anestésica y suero fisiolégico durante el
cerramiento del peritoneo Grupo Il (n=20) — suero fisiol6gico
después de la induccion y 0,15 mg.kg™" de morfina durante el
cerramiento del peritoneo. Grupo Ill (n=20) suero fisiol6gico
durante la induccion y el cerramiento del peritoneo. Fueron
medidos los niveles sanguineos de cortisol y de glucosa y
hecho el contage de leucocitos en los periodos pré y
poés-operatorios.

Resultados — El consumen total de morfina pés-operatoria fue
significativamente mas bajo en el grupo | comparado al grupo
Il (p < 0,001). Los niveles de cortisol aumentaron
significativamente en todos los grupos 4 horas después de la
cirugia, cuando comparados a los valores pré-operatorios (p <
0,001). Los niveles de glucosa plasmatica también aumentaron
significativamente en todos los grupos 30 minutos y 8 horas
después de la cirugia (p < 0,01). Todos los grupos presentaron
leucocitosis pés-operatoria y el contage de leucocitos fue
significativamente mas alto en el periodo pés-operatorio de
que en el pré-operatorio (p < 0,01).

Conclusiones — Morfina preemptiva por via venosa, en la
dosis de 0,15 mg.kg™" disminuyé el consumen total de morfina
mas no consiguio suprimir la respuesta al trauma quirtrgico.
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