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Efeitos da Nalbufina na Depressdo Respiratoria e
Analgesia Produzidas pelo Fentanil *
Paulo Adilson Herrera 1; Wolney Rodrigues Wanderley, TSA 2

Herrera PA, Wanderley WR - Effects of Nalbuphine on the Respiratory Depression and Analgesia Produced by
Fentanyl

Background and Objective s - Nalbuphine is an agonist-antagonist opioid with less antagonistic action as compared
to naloxone. The objectives of this study were: a) to evaluate if 5 mg of nalbuphine can reverse the respiratory depression
induced by fentanyl used for balanced general anesthesia, without reversing residual analgesia or producing undesirable
hemodynamic effects; b) to evaluate if this dose of nalbuphine modifies the consumption of analgesics in the postope-
rative period.

Method s - Fifteen patients were administered postoperatively, in a double blind fashion, nalbuphine (n=6) or placebo
(n=9), after abdominal surgeries performed under balanced general anesthesia with moderated doses of fentanyl (15
ug.kg ) The following variables were observed: a) reversal of fentanyl-induced respiratory depression; b) postoperative
pain; c) postoperative consumption of analgesics; d) blood pressure and cardiac rate.

Result s - Nalbuphine 5 mg exhibited irregular antagonistic effect against fentanyl-induced respiratory depression. There
was no significant difference as regards postoperative pain evaluation. However, the administation of nalbuphine
reduced the requirements of narcotics in the imediate postoperative period. Heart rate and arterial blood pressure
increased significantly after nalbuphine injection.

Conclusio n - Nalbuphine presented irregular response in antagonizing fentanyl-induced respiratory depression;
however it decreased the consumption of narcotic analgesics in the postoperative period.

KEY WORDS - ANALGESICS: fentanyl, nalbuphine; COMPLICATIONS: respiratory depression

veria reverter a depressao respiratoria sem al-

Aanestesia balanceada com doses mode-
teracbes hemodindmicas importantes, ndo an-

radas de fentanil (20 ug.kg'l) é utilizada com

freqUéncia por sua estabilidade hemodinamica e
recuperacao relativamente precoce, associada a
adequada analgesia pds-operatéria. Alguns dos
pacientes submetidos a essa técnica anestésica
apresentam depressdo respiratoria ao final da
cirurgia, necessitando de um agente antagonista
dos opidides para estabelecer a respiracéo
espontanea. ldealmente este antagonista de-
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tagonizando a acdo analgésica do fentanil.

A nalbufina é um opidide agonista-an-
tagonista, com acao antagonista equivalente a
1/5 & 1/50 da poténcia da naloxona. Obtida
através de adicao do radical ciclobutil-metil a
formula estrutural da hidroximorfina, desenvolve
atividade agonista ou antagonista dose depen-
dente nos receptores |, antagonista nos recep-
tores y e agonista nos receptores o

A depressao respiratéria produzida
pela nalbufina é limitada por platé correspon-
dente a doses de + 0,15 mg.kg'1 1.2

Estudos ndo conseguiram demonstrar
correlacdo entre a concentracdo plasmatica e a
dose de nalbufina necesséaria para reverséo da
depressao respiratéria produzida pelo fentanil 3
Doses entre 0,05 - 0,3 mg.kg'l tém sido usadas
com resultados controversos. O inicio da respi-
racao espontanea em menos de 10 minutos ap6s
a administracao de nalbufina contrasta com um
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relato onde a nalbufina nédo foi melhor que o
placebo para reversdo da depresséao 49 Esses
resultados podem ser explicados pelas diferen-
tes doses de opidides utilizadas nestes trabalhos
antes da tentativa de reverséo pela nalbufina. Ao
gue parece a nalbufina reverte mais eficazmente
a depressao respiratéria produzida por dose de
opidides que levam a depressao respiratoria de
maior intensidade do que a maxima produzida
pela nalbufina ao atingir a dose platd 2

A analgesia poOs-operatéria apos a an-
tagonizacdo de doses moderadas de fentanil é
satisfatoria, com respostas hemodinamicas
aceitaveis, aproximando a nalbufina do an-
tagonista ideal. A qualidade da analgesia apés
procedimentos cirlrgicos mais dolorosos € ques-
tionavel >7. Ja a antagonizacao de doses ele-
vadas de fentanil (50 pg.kg’l) € acompa-nhada
de alteracdes hemodindmicas desastrosas 10,11

A finalidade deste estudo foi avaliar a
capacidade de 5 mg de nalbufina, administrada
ao final de um procedimento anestésico-cirur-
gico, reverter a depressao respiratéria residual
produzida por 15 ug.kg'l de fentanil em anes-
tesia balanceada, verificar a analgesia p6s-ope-
ratOria decorrente e as possiveis complicagoes.

METODO

ApOs a aprovacgado pela Comissédo de
Etica do Hospital Evangélico de Londrina, foram
incluidos neste estudo quinze pacientes com
idade entre 18 e 60 anos, estado fisico ASA | e
I, admitidos para realizacéo de cirurgia abdomi-
nal eletiva, distribuidos aleatoriamente em dois
grupos: grupo nalbufina e grupo controle. Os
pacientes fizeram uso de midazolam (15 mg) por
via oral como medicacdo pré-anestésica. O es-
tudo foi feito encoberto, condicdo assegurada
pela diluicdo da nalbufina em seringas néo iden-
tificadas idénticas ao placebo (cloreto de sodio
0,9%). O pessoal responsavel pela anestesia e
pela avaliacdo pOs-operatéria desconhecia o
conteudo das seringas. A inducéo anestésica foi
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realizada com tiopental (4 mg.kg'l), pancurénio
(0,2 mg.kg'l) e fentanil (10 ug.kg'l). O plano
anestésico foi mantido com enflurano em
oxigénio a 100% e fentanil 5 ug.kg'1 durante o
procedimento cirdrgico. Os pacientes foram
monitorizados continuamente com ECG através
de cardioscoépio na derivacdo CMs, pressao ar-
terial auscultatéria medida com esfig-
momandmetro anerdide e bloqueio neuro-
muscular com estimulador de nervos periféricos.

Logo apos o fechamento da aponeu-
rose, o bloqueio neuromuscular residual foi re-
vertido com neostigmina e atropina. Foi admi-
nistrada nalbufina ou placebo por via venosa
apoés o ultimo ponto na pele. Depois do curativo
foi interrompida a vaporizacdo de enflurano e
entdo observou-se o inicio dos movimentos
respiratérios espontaneos, ventilando manual-
mente com freqiéncia de quatro movimentos por
minuto. Se ap6s 10 minutos o paciente nao inici-
asse movimentos respiratorios espontaneos ou
adequados, isto é, frequiéncia respiratéria acima
de oito movimentos por minuto e volume minuto,
medido através de ventildmetro de Wright, maior
que 70 ml.kg'l.min'l, injetava-se doses venosas
de 0,04 mg.kg'1 de naloxona tituladas até obter-
se 0s parametros acima indicados, quando entéo
0 paciente era extubado e encaminhado a sala
de recuperacao pos-anes-tésica.

A analgesia p0s operatéria foi verificada
60, 120, 180 e 240 minutos apés a admi-nis-
tracdo da droga em teste, através do método de
avaliacao verbal por respostas categoéricas (nen-
huma dor, leve, moderada e forte) e pelo con-
sumo de analgésicos no pos-operatorio ime-
diato.

Coube ao pessoal médico e para-
médico, responsaveis pela sala de recuperacgao
anestésica, administrarem analgésicos, con-
forme julgassem necessario.

A pressdo arterial e frequiiéncia cardiaca
foram registradas imediatamente antes e cinco
minutos ap6s administracdo da dose teste. Os
valores estdo expressos em média + desvio pa-
dréo. A diferenca entre os grupos foram conside-
radas significantes quando p < 0,05 para o teste
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t de Student. Os dados néo paramétricos foram
avaliados através do teste exato de Fischer.

RESULTADOS

ApOs a abertura dos testes de randomi-
zacao verificou-se que seis pacientes receberam
nalbufina e nove receberam placebo. A média de
idade dos pacientes, os procedimentos cirlrgi-
COS propostos, e o tempo decorrido entre a ad-
ministracdo da dose teste e a Ultima dose de
fentanil foram semelhantes nos dois grupos (Ta-
bela ).

Tabela | - Distribuicdo dos pacientes dos grupos
nalbufina e placebo segundo idade e tempo
entre a administracao da dose teste e a Ultima
dose administrada de opidide (fentanil) e cirur-
gias realizadas. Médias + desvio padréo

Nalbufina Placebo
n=6 n=9

Idade(anos) 45,7+10,4 47,6+9,74
Ti-To(min) 90,8+20,1 129,3+62,1
Cirurgias

Colecistectomia 5 4
Histerectomia 1 2
Ooforectomia 0 1
Gastrectomia parc/total 0 2

Trés pacientes do grupo nalbufina
(50%) e trés pacientes do grupo placebo (33%)
iniciaram movimentos respiratérios espontaneos
em menos de 10 minutos apos retirada do agente
halogenado (média 2,7 £ 3,1 min). Ndo houve
diferenca significativa entre os grupos. Um
paciente do grupo nalbufina necessitou de nalox-
ona para atingir parametros ventilatorios ade-
guados, embora iniciasse movimentos
respiratérios espontaneos em menos de 10 mi-
nutos. Os demais pacientes de ambos os grupos
receberam dose tituladas de naloxona, em média
0,08 mg, até gque atingissem parametros venti-
latorios adequados.

N&o houve diferenca na avaliacdo da
escala subjetiva de dor entre os dois grupos até
180 minutos ap6s a administracao da dose teste.
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O consumo de analgésicos néo opidides foi se-
melhante entre 0s grupos. Em média 450 mg de
dipirona e 67 mg de cetoprofeno por paciente no
grupo placebo e 500 mg de dipirona e 67 mg de
cetoprofeno no grupo nalbufina (Tabela Il). Sete
pacientes (77,9%) dos pacientes do grupo pla-
cebo requereram medicacdo opidide (meperi-
dina) para controle da dor pdés-operatéria nas
primeiras quatro horas. Nenhum paciente do
grupo nalbufina necessitou de medicacao
opidide no mesmo periodo (Tabela I1l). Um
paciente de cada grupo ndo requereu analgeési-
Ccos.

Tabela II-NUmero de pacientes que necessitaram de
analgésicos nao opioides nas primeiras quatro
horas apds a dose teste

Analgésico Nalnb:uéina Plﬁc:%bo
Dipirona 1 2
Cetoprofeno 2 3
Dipirona+Cetoprofeno 2 3

Sem analgésicos 1 1
Tabela Ill - NUmero de pacientes que necessitaram

meperidina nas primeiras quatro horas apds a
dose teste. Percentagem entre parénteses

Administracéo de Nalbufina Placebo
meperidina (30-50 mg) n=6 n=9

Até 60 minutos 0 0
60-120 0 1
120-180 0 2
180-240 0 4

Total 0 7 (719)*

*significativo p < 0,005

Cinco minutos apés a administragdo de
nalbufina houve elevacao significativa da
freqUéncia cardiaca e da pressao arterial média
(Tabela 1V).

Seis pacientes do grupo placebo (66%)
e trés pacientes do grupo nalbufina (50%) apre-
sentaram nauseas/vOmitos, agitacdo e pruridos
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no pés operatdrio imediato, como pode ser visto
na tabela V, sem diferenca significativa na in-
cidéncia de complicagfes entre 0s grupos.

Tabela IV - Varidveis hemodindmicas (frequéncia
cardiaca e presséo arterial média-PAM) ime-
diatamente antes e 5 minutos ap6s a admnis-
tracdo de nalbufina ou placebo. Médias +
desvio padréo

Nalbufina Placebo
n=6 n=9

Fregliéncia cardiaca antes da  59,3+6,65 55,246,74
administracdo da droga em
teste
Freqiéncia cardiaca 5 min  66,3+4,8* 55,5+3,71
apo6s a administracdo da droga
em teste
PAM antes da administracdo  79,6+3,4 81,5+6,14
da droga em teste
PAM 5 min apés a adminis- 102,3+4,8 91,3+£3,16

tragdo da droga em teste
*p < 0,05

Tabela V- Incidéncia de complicacdes no periodo
po6s-operatério imediato

Nalbufina Placebo
n=6 n=9
Nauseas/vomitos 2 (2/6) 4 (4/9)
Agitacdo/disforia 1 (1/6) 1(1/9)
Prurido 0 1(1/9)
DISCUSSAO

Estudos anteriores parecem demons-
trar que a nalbufina reverte apropriadamente a
depresséo respiratoria induzida pelo fentanil em
doses moderadas °°. No entanto este efeito néo
foi observado em nosso estudo. Provavelmente
o tempo entre a Ultima administracdo do opidide
e a administracdo de nalbufina, 90,8 £ 20,1 min
no grupo nalbufina e 129,3 + 62,1 no grupo
placebo, tenham contribuido para esta obser-
vacdo. Sugerimos que estudos futuros devam
analisar a concentragdo plasmatica de fentanil
momentos antes da tentativa de reversao. Outras
doses de nalbufina devem ser testadas. A re-

Revista Brasileira de Anestesiologia
Vol. 47 : N°2, Marco - Abril, 1997

lacdo ideal entre as doses de fentanil utilizadas
no procedimento cirdrgico e as doses de nal-
bufina utilizada na reversédo da depresséao respi-
ratdria ainda ndo foi encontrada.

Foi relatada analgesia satisfatdria entre
trés e seis horas apos a utiliza%éo de nalbufina
no per ou pds operatorio 1216 ytilizando-se
dose de 5 mg de nalbufina, metade da dose
preconizada para analgesia pds-operatéria, ndo
obtivemos melhor alivio subjetivo da dor pos-
operatodria. Entretanto observamos redugéo sig-
nificativa no consumo de analgésicos opibides
no grupo nalbufina no periodo de quatro horas
de avaliacdo, demonstrando que a nalbufina di-
minuiu o consumo de opidides no periodo pos
operatério imediato. Os dois grupos deveriam
apresentar o mesmo consumo de opidides se a
analgesia po6s-operatéria da nalbufina fosse re-
lacionada apenas a reverséo parcial do fentanil.

Ocorreram alteragcdes hemodinamicas
significativas ap6s a reversdao com nalbufina,
similares aquelas obtidas com a naloxona S,

Acreditamos que a nalbufina ndo deva
ser utilizada como analgésico no pés-operatério
imediato até a 62 hora apés a Ultima dose de
opioide utilizada no ato anestésico 1 Neste
periodo os efeitos da nalbufina em reverter ou
somar a acado analgésica dos outros opibides
utilizados na anestesia € imprevisivel. Deve-se
lembrar ainda que o efeito platé também € valido
para analgesia e doses acima de 20 mg de nal-
bufina ndo aumentam seu efeito analgésico 13

A eficacia da reversdo da depresséo
respiratéria induzida pelo fentanil pela nalbufina
depende de muitos fatores, provavelmente da
concentracdo plasmatica do fentanil no momento
da reversao, fator de dificil avaliacdo no dia a dia
da anestesia geral. A utilizacdo rotineira de nal-
bufina para a reverséo da depressao respiratéria
induzida pelo fentanil ndo é aconselhada pelas
irregularidades das respostas encontradas.

Herrera PA, Wanderley WR - Efeitos da
Nalbufina na Depressédo Respiratoria e
Analgesia Produzidas pelo Fentanil

Justificativ a e Objetivos - A nalbufina é um
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opidide agonista-antagonista com acdo an-
tagonista menor do que a da naloxona. Os ob-
jetivos deste estudo foram verificar se a
nalbufina, na dose de 5 mg, é capaz de reverter
a depressao respiratoria induzida pelo fentanil
utilizado em doses moderadas para anestesia
geral balanceada, permitindo analgesia resi-
dual sem efeitos hemodindmicos indesejaveis;
se a nalbufina altera o consumo de analgésicos
no poés-operatorio imediato.

Métod o - Participaram do estudo 15 pacientes
aos quais foi administrado de modo encoberto,
nalbufina (n=6) ou placebo (n=9) no final de
cirurgias abdominais, sob anestesia geral ba-
lanceada onde foram utilizadas doses mode-
radas de fentanil (15 ug.kg'l). Foram obser-
vados e comparados o0s seguintes dados; a)
reversdo da depressdo respiratoria causada
pelo fentanil; b) intensidade da dor no pds-ope-
ratdrio; c) consumo de analgésicos no pos-ope-
ratdrio; d) pressao arterial sistélica, diastdlica e
freqiiéncia cardiaca.

Resultado s - Na dose de 5 mg a nalbufina
apresentou resposta antagonista irregular so-
bre a depressao causada pelo fentanil. Ndo se
observou diferenca significativa na avaliacdo da
dor pés-operatdria. Entretanto a administragdo
de nalbufina diminuiu o consumo de analgési-
cos opidides no pdos-operatorio imediato. A
freqiiéncia cardiaca e a presséo arterial aumen-
taram pela administracdo de nalbufina.

Conclusdo - A nalbufina apresentou padrdo
irregular na reversdo da depresséo respiratoria
induzida pelo fentanil, porém diminuiu a quanti-
dade de opidides necessarios para o controle
da dor pés-operatoria.

UNITERMOS - ANALGESICOS: fentanil, nal-
bufina; COMPLICACOES: depressao
respiratéria

Herrera PA, Wanderley WR - Efectos de la
Nalbufina en la Depresién Respiratoria y

opioide agonista-antagonista con accion an-
tagonista menor que la naloxona. Los objetivos
de este estudio fueron verificar si la nalbufina:
a) en dosis de 5 mg es capaz de revertir la
depresion respiratoria inducida por el fentanil
utilizado en dosis moderadas para anestesia
general balanceada, permitiendo analgesia re-
sidual sin efectos hemodinamicos indeseables;
b) o si altera el consumo de analgésicos en el
pos-operatorio inmediato.

Método - Participaron del estudio 15 pacientes
a los cuales fue administrado de forma encu-
bierta, nalbufina (n=6) o placebo (n=9) al final
de cirugias abdominales, bajo anestesia gene-
ral balanceada donde fueron utilizadas mode-
radas dosis de fentanil (15 ug.kg'l). Los
siguientes datos fueron observados y compara-
dos; a) reversion de la depresion respiratoria
causada por el fentanil; b) intensidade del dolor
en el pés-operatorio; ¢) consumo de analgési-
cos en el pds-operatorio; d) presion arterial
sistdlica y diastdlica y frecuencia cardiaca.

Resultados - La nalbufina en dosis de 5 mg
presento respuesta antagonista irregular de la
depresion causada por el fentanil. No fue obser-
vada significativa diferencia en la evaluacion del
dolor pds-operatorio. Entretanto la adminis-
tracion de nalbufina diminuyé el consumo de
analgésicos opioides en el pés-operatorio inme-
diato. La frecuencia cardiaca y la presion arte-
rial aumentaron por la administracion de
nalbufina.

Conclusion - La nalbufina presenté patron ir-
regular en la reversion de la depresion respira-
toria inducida por el fentanil, por tanto diminuyd
la cantidad de opioides necesarios para el con-
trol del dolor pds-operatorio.
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