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Artigos Cientificos
Emprego da Nalbufina em Anestesia Balanceada

{ . E.Imbeloni, TSA! & C. P. Maia, TSA?

Imbeloni L E, Maia C P — Nalbuphine in balanced anesthesia.

Nalbuphine (NubainR) is a narcotic analgesic of the antagonist-agonist type. It has equal potency and
duration of action as morphine, with the advantage of giving fewer side effects In both, the
cardiovascular and respiratory systems. |

Twenty-five patients,.of both sexes, were studied. The mean age was 46.44 and the mean weight
59.60g in various kinds of surgeries under balanced anesthesia.

We measured. the vital signs, before and after the initial dose of 0.20 mg. kg™!, showing an alteration
in the respiratory frequency of 18.96 + 0.82 rpm to 15.76 + 0.73 rpm with no hemodynamic alterations.

In 3 patients the association of N, O and nalbuphine was effective, in the other 22 cases it was
necessary to use naloxone because of respiratory depression in 2 patients.

In a group of 5 patients we measured the peak flow meter, mean arterial pressure, cardiac rate,
respiratory rate and arterial gasometry after and before high doses. We noticed a moderate respiratory

\_ depression (PCO, level differences higher than 0.47 kPa (3,6 mmHg)) and reduction of peak flow meter,
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with good stabilization of the cardio-circulatory function. In this group it was necessary to use naloxone
in the end of the surgery in all patients. Of this group, 2 patients had to stay with respiratory tube for

5 hours.
Tearing, respiratory depression, itching and urinary retention were the main inconvenients.

Key - Words:ANALGESICS, NARCOTIC: nalbuphine; ANESTHESIA: general, balanced; ANESTHETICS:
inhalation, gaseous, nitrous oxide; ANESTHETICS: inhalation, volatile, enflurane

usc de narcoticos e sedativos complementa-

do pelo &oxido nitroso tem sido largamente
utitizado para anestesia balanceada. Os opiaceos
agonistas-antagonistas recentemente  aparecidos
proporcionam um grupo farmacoldgico tnleressan-
te com poténcia e toxicidade limitadas. Nalbu-
fina, novo analgésico narcotico relacionado quimi-
ca e farmacologicamente com © oOpidaceo (Oximor-
fona} e com o antagonista (naloxona) possul
poténcia .nalgesica e duracao de acao proporcio-
nal a da morfina® ~!?, com vantagens sobre efa de
produzir pequenos efeltos adversos hemodiné-

—

Trabalho realizado no Servico de Anestesia (CET/SBA) do
Hospital de Ipanera, Rio de Janeiro, RJ

1 Anestesiologista. Intensivista do Hospital Estadual Miguel Cou-
to

2 Chefe do Servico e Responsdvel pelo CET/SBA

Correspondéncia para Luiz Eduardo Imbeloni
Av. Epiticio Pessoa, 2R66/410-A
22471 - Rio de Janeiro, RJ

Recebido em 28 de agosto de 1984
Aceito para publicacdo em 28 de margo de 1385

© 71985, Sociedade Brasileira de Anestesiologia

Revista Brasileira de Anestesiclogia
Vol. 35: N9 5, Setembro - Outubro, 1985

micos' *, menor depressdo respiratdria (DR)'E e
menor possibilidade de vicio!?. Recente trabalho
em voiuntarios sadios utilizando doses cumuiati-
vas (4 vezes da necessaria) sugere que a nalbufina,
diferente da morfina, produz um efeito "teto”
protetor para a depressdo respiratdrial®, isto é, o
aumento da dose ndo implica em maior depressao
respiratoria, proporcionando deste modo um fator
de seguranca entre os narcoticos.

Anestesia e analgesia pods-operatoria pedem ser
produzidas pelc usc de nalbufina em anestesia
balanceada com minimos efeitas colaterals. Em
razac disto, por proporcionar um itratamento
efetivo da dor em diversas situacoes clinicas, nos
examinamos a eficacia da nalbufina como analge-
sico durante anestesia balanceada {(Oxido nitroso,
relaxante muscular e narcotico), na tentativa de
encontrar um bom substituto do fentani!, evitan-
do os problemas de depressdo respiratoria no per
e pos-operatorio,

METODOLOGIA

10 homens e 15
(18 pacientes} e
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Vinte e c¢cinco pacientes,
mulheres, estado fisico ASA |
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ASA Il {7 pacientes] sem doencas cardiovascular
ou pulmonar foram estudados. A 1dade variou
entre 20 e 72, com média de 46,44 anos.

A monttorizacao cardiaca consistiu na medida
da PA pelo método de Riva-Rocci a cada b
minutos e gquando necessaric atraves da medida
da PAM por cateterizacdo da artéria radial; ECG
continuo em derivacao CMb durante a cirurgia.

Foi utilizada a técnica de anestesia balanceada
com Oxido nitroso, tiopental sOdico, relaxante
muscular e nalbufina. Todos 0s pacientes foram
pré-medicados com diazepam 10 ou 1b mg por
via muscular uma hora antes da chegada a Sala de
operacdo. Apds canutizacdao de uma vela e hidra-
tacdo com solucdo de Ringer lactato {6 ml. kg™!),
foram aferidos os sinais vitais. Apos esta afericao
administrava-se nalbufina na dose de
0,20 mg. kg™! em 1 minuto, avaliando-se as alte-
racoes dos sinais vitais b minutos apos.

A inducdo da ahestesia fo: completada com
tiopental sédico a B mg. kg™', sequida de brome-
to de pancurdnio 0,1 mg. kg~!, anestesia topica
do laringe com lidocaina a 4% e Intubacao da
traqueia. A ventilacdo fol controlada em todos 0S
pacientes com volume corrente de 10 ml. kg™! e
frequéncia do aparelho fixada em 12 irpm,
utilizando-se o aparelho Bennett. Antes da Incisao
da pele administrava-se 0,50 mg. kg~! de nalbufi-
na. A anestesia fol mantida com doxido nitroso e
oxigénio a 50%, em sistema com reinalacdo
parcial com absorcdo de CO,. No entanto, se a
concentracdo de Hb0% de 6xido nitroso em oxige-
nio ndo fosse suficiente para a obtencao do sono,
iniciava-se enflurano a 0,5%, sendo aumentado
gradativamente até o desaparecimento do lacrime-
jamento ou estabitizacdo da pressdo arterial a
niveis pré-operatdrios. Em cirurgias com mals de
90 minutos de duracdo, administrava-se dose
complementar de nalbufina (0,20 mg. kg™?!) atra-
vés da avaliac80 dos sinais vitais, O bioqueio
muscular foi antagonizado por atropina (1,0 mg)
e prostigmine (2,0 mg) no final do procedimento
cirdrgico, avaliando-se antes se 0 paciente respira-
va, Antes da extubacdo o paciente permanecia
respirando oxigénio a 100% espontaneamente ate
O acordar. Se, no entanto, ele nao ventilasse
durante 15 minutos, administrava-se naloxona
(1 ug. kg~ ') para reverter a depressdo respiratéria.
Caso a naloxona ndo fosse necessaria, o paciente
era transferido para a recuperacdo poOs-anestesica,
utilizando-se o métocdo proposto por Aldrete e
Kroulik! para sua posterior alta.

A analgesia poés-operatdria foi avaliada ate o
momento da necessidade de solucdo analgésica
prescrita previamente, contando a duragdo a
partir da ultima dose de nalbufina. Nos pacientes
que ndo se beneficiaram do usc da sonda vesical,
avaliou-se a possivel retencdo urindria (dificuldade
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de miccdo), assim como todos os efeitos colate-
rals.

Em um grupo de B pacientes fol avaliado o
"fluxo expiratorio de pico” {PFM} através do
aparelho “"mini-Wright”1®, frequéncia respiratoria
(FR), frequéncia cardiaca (FC) e gasometria
arterial antes e apds 2 mg. kg~! de nalbufina em
dose tnica (altas doses). |

A anadlise estatistica dos resultados foi realizada
atraves do teste t de Student. Em relacdo a altas
doses, tol utilizado o teste de Wilcoxon.

RESULTADOS

Os diversos tipos de cirurgia estdao na Tabela .
A 1dade meédia dos pacientes foi de 46,44 + 14,23
anos de idade, sendo 10 homens & 15 mutheres; o
peso médio foi de 59,60 £ 12,11 kg (Tabela I1}.

Tabela I: Diversos tipos de cirurgias

Numero %
Colecistectomia com ou sem
sxploracao e vias bhiliares 07 0.28
Cirurgias gastricas 08 0.24
Cirurgias nroctoldgicas abdominal 03 0.12
Hemilaminectomias, 03 0.12
rlernioplastia inguinal 02 0.08
Anendicectomia 01 0.04
Nefrolitotomia 01 0.04
3i1opsia hepatica 01 0.04
Osteossintese clavicula e Gmero 01 0.04
25 1.00
Tabela I1: Dados dos pacientes
rédia + e

ldade {anos) 45 44 14 23

Peso (ko) | 59,60 12,11

Duracdo da anestesia {min) 132 60 6532

Dose total nalbufina (mg) 50,64 16,00

Dose nalbufina mg . kg™ 0,88 0,14

Tempo entre Gltima dose e fim anestesia (min) 122,00 02,23

Tempo de analgesia {min) 298 40 141,38

il
— ——— = - - - o —

A dose total média foi de 50,64 + 10,00 mg,
equivalendo a 0,88+ 0,14 mg. kg~!'. A dose
minima foi de 33 mg e a dose maxima de 72 mg.
O tempo meédio decorrido entre a dltima dose de
nalbufina e o fim da «cirurgla fol de
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122,00 £ 52,33 minutos, variando entre um mini-
mo de 60 minutos e um maximo de 270 minutos.
O tempo médio de analgesia, considerado entre a
Ultima dose e a necesstdade da primeira dose de
solucdo analgésica do pods-operatério, fol de
298,40 £ 141,38 minutos, variando entre 110 e
00 minutos.

Vinte e cinco pacientes foram anestesiadas com
nalbufina e Oxido nitroso. Em 3 pacientes a
anestesia com nalbufina, éxido nitroso e relaxante
muscular foi suficiente. Nos 22 restantes, fol
necessario a adicdo de enflurano até o maximo de
3%, para o desaparecimento do lacrimejamento
ou do retorno da PA a niveis pré-operatdrios
(Tabela 11l). A média da FR observada foi de
18,96 + 0,82 irpm e de 15,76 £ 0,73 irpm apds
0,20 mg. kg™!', assim como a PAM de
14,39 £+ 0,45 kPa (108 £ 35 mmHg) para
13,82+ 0,45 kPa {103,7£3,4 mmHg) e da FC
83,28 £ 1,86 bpm para 86,60 £ 2,13 bpm (Tabe-
laiV e Figura 1).

Tabela {1l: Necessidade de complementaciio com enflurano

N©? Pacientes % enflurano

3 0 {sem)
14 0,5

5 1

2 2

1 3

Fabela IV: Sinais vitais antes e apbs 0,20 mg. kg~! de nalbufina
(m * EPM)
ANTES APOS j
FR {irpm) 1896 + 3,82 15,76 + 0,73
FC {(bpm) 8328 + 186 8360 + 213
PAM (kPa) 1439 + 046 13,82 + 0,45
(mmiig) 108,00 * 3,50

103,70 * 3,40

No grupo de 5 pacientes onde foi utilizada
altas doses {2 mg. kg™!), a gasometria arterial, o
PFM e sinais vitais sdo mostrados na Tabela V.
Esses pacientes apresentaram uma PCO, variando
de 4,90+0,27 kPa (36,80 * 2,04 mmHg) para
5,38 £ 0,15 kPa (40,40 £ 1,20 mmHg). O valor da
PCO, apds altas doses de nalbufina mostrou um
aumento de 0,47 kPa (3,6 mmHg) do seu valor
pré-operatorio, indicando uma depressdo respiratoria
moderada (p = 0,031}). Em relacdo a PO, ocorreu
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Fig 1 Sinais vitais apds 0,20 mg. kg~! de nalbufina

Tabela V: Gasometria arterial, peak flow meter e sinais vitais apos
altas doses de nalbufina 2 mg. kg~! (m + DP)

ANTES APOS

PFM L/min 360 t 101,96 330 + 107,70
PAM kPa 1582 =« 4.01 1448 + 278
{mmHg) (118,70 + 30.1) (108,70 +  20,9)

FC hpm 81,60 =« 7,09 7920 + 6,52
FR irpm 16 + 4 38 10,8 + 2,99
PO, kPa - 11,94 + 0,9 11,26 + 1,56
{mmHg) (89,60 =+ 7,03} 84,40 <+ 11,74
PCO, kPa 490 1 0,27 5,38 0,15
{mmHg) (36,80 + 2 .04} 40 40 =+ 1,20

uma diminui¢do de 0,69 kPa (5,2 mmHg), enguanto
gue a FR diminuiu de 16 para 10,8 irpm, ambos
maostrando um decréscimo {p = 0,062). No houve
grandes alteragOes quanto aos parametros cardio-
vasculares (PAM, pulso e ECG) apds altas doses
de nalbufina. |

Quanto aos efeitos colaterais, 0 lacrimejamento
for uma constante no infcio do emprego da
droga, em pacientes que ndo constam deste
estudo. Com a utilizacdo de doses maiores (39
dose) e o uso quase sistematico de enflurano a
partir da 29 dose, em concentracdes de 0,5 al%
ndo se observou o lacrimejamento. Quatro pacien-
tes apresentaram prurido no nariz imediatamente
ap6s a 19 dose. Um paciente apresentou vOmitos
no pos-operatério que respondeu ao uso de
metoclopramida. De 18 pacientes que ndo esta-
vam previamente sondados 3 pacientes apresenta-
ram reten¢do urinaria, sendo necessaria a utiliza-
¢do de sonda de esvaziamento da bexiga. Em Z
pacientes houve necessidade de reversdo com
naloxona da depressdo respiratoria, no final da
cirurgia, entretanto em 1 deles, optou-se pela
manuten¢cdo do tubo orotraqueal até 5 horas
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ap0s o fim da cirurgia, por ndo apresentar volume
corrente suficiente (Tabela VI}. Dezoito pacientes
respiraram antes do final da cirurgia, 1sto &, antes
da reversao do blogueio, que no entanto foi
reatizado por medida de seguranca.

Tabela VI: Efeitos colaterais

Namero %
Lacrimejamento 02 0,08
Vamitos | 01 0,04
Depressao respiratoria 02 0,08
Prurido 04 0,16
Retencdo urindria {em 18 pacientes) 03 0,16

Nos b pacientes de altas doses houve necessida-
de do uso de naloxona. Esses pacientes permane-
ceram na recuperacao pos-anestésica intubados até
apresentarem um volume corrente suficiente. Nes-
te grupo observou-se um aumento do tempo de
analgesia.

Ndo se observou tdrax duro em nenhum dos
pacientes com baixas ou altas doses.

Nos 3 pacientes que se submeteram & hemila-
minectomia, apos a 12 dose ocorreus uma melhora
sensivel das dores facilitando a mobilizacdo de
maca para a mesa cirargica.

DISCUSSAD

Nalbufina, um analgésico agonista-antagonista,
tem a mesma poténcia analgésica da morfina em
doses clinicas de 10 mg ou menos?, induzindo
graus de sedacdo!!. Quando administrada por via
Venaosa, seu mnicio de acdo € de 2 a 3 minutos e
sua meia-vida aproximada da da morfina?.

A tecria dos multiplos receptores® oferece uma
explicacao para a reversao da depressdo respiratod-
rna pela naibufina com a analgesia mantida. De
acerdo com esta hipdtese, a acdo da oximorfona
no receptor 4 pode ser responsavel pela depress3o
respiratoria. A administragcdo de nalbufina, droga
agonista-antagonista, poderda deslocar o narcotico
agonista do seu receptor, ligando-se com firmeza
no receptor e prevenindo o retorno da depressao
respiratoria. A aparente atividade de ambos, nal-
bufina e narcotico agonista, no receptor k poderia
explicar a excelente analgesia no pds-operatério,
sendo neste receptor o principal efeito da nalbufi-
na®. A depressdo respiratéria devido & morfina e
nalbufina pode ser rapidamente antagonizada pela
naloxonal !, fato ndo encontrado no Nosso grupo
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de altas doses. No homem a observacdo de
disforia sugere que, diferente de outros opiaceos
agontistas-antagonistas, a nalbufina ndo tem tam-
bém acdo significativa no receptor sigma®.

Entre o0s narcdticos antagonistas, apenas a
nalbufina e nalorfina tém quantitivamente grande
relacdo do antagonista com a atividade analgésica.
A capacidade da naloxona de reverter as proprie-
dades agonistas do analgésico € a mais interessan-
te propriedade da anestesia balanceada e no
manuseio da superdosagem de analgésicos. Experi-
mentos Inicials em ratos mostraram gque peguenas
doses de naloxona bloquelam completamente o0s
efeitos analgésicos da nalbufina®. Qutros autores
tém demonstrado a reversdo facflima da depressdo
respiratéria que pode ocorrer apds altas doses de
nalbufina no homem?!® !¢, fato ndo visto no
NOSSO grupo, em associacdo ao entiurano.

A utilizacao de altas doses de fentanil ou
morfina durante anestesia balanceada proporciona
poucas alteracdes hemodindmicas, mas uma pro-
funda depressdo respiratoria’r '4. Nalbufina em
baixas doses tem sido relatada com poténcia
equivalente 3 da morfina em relacdo a analgesia e
depressdo respiratoria®r . Em contraste com a
morfina a depressdo respiratéria nao aumenta
com o aumento da dose de nalbufinal®. Assim,
doses de até 30 mg. 70 kg=! ndo produzem de-
pressdo respiratdria mais intensa que a da morfi-
nal®, com manutencdo da estabilidade cardiovas-
cular. No nosso estudo, ac contrdrio de outros?
nouve hecessidade de reversdo com a naloxona
em 2 pacientes e um permaneceu Iintubado
durante b horas do pos-operatorio. Com altas
doses ocorreu depressdo respiratoria em 100% dos
pacientes,

A anestesia com altas doses de morfina produz
diminuicdo da resisténcia vascular periférica, co-
mo consequéncia ndo sO da liberacdo de histami-
na, mas também em razdo da sua acao direta no
musculo liso da parede do vaso'’. No nosso
estudo ndo observamos atteracdes importantes em
relacdo a pressdo arteriai tanto com baixas como
com altas doses.

Nalbufina, quando administrada em dose Unica
de 0,15mg. kg™! produz analgesia similar em
magnitude e duracdo ccm a mesma dose de
morfina®. A administrac8o continua até doses de
0,60 mg. kg~! produz apenas um leve, mas insig-
nificante aumento na analgesia®, mostrando que a
nalbufina parece ter seu efeito analgesico maximo
semelhante ao efeito "teto’ para a depressao
respiratéria. A adicdo do droperidol ao uso de
nalbufina ndo afeta a frequéncia respiratéria nem
resulta em aumento da PCO,!'3. Na dose de
1,3 mg.kg™! em associacdo ao enflurano ocorreu
depressdo  respiratdria em 32% dos pacientes® .
No nosso estudo, na dose de 2mg. kg™' a
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associacdo com enflurano resultou em depressio
respiratdria em todos os pacientes no final da
cirurgia, sendo necessdria a utilizacdo sistematica
de naloxona, sugerindo que o enflurano poderia
acabar com o efeito "teto’’ protetor.

O tempo de analgesia da nalbufina estd estabe-
lecido entre 3 a 6 horas!?. No nosso estudo, ©
tempo meédio entre a Ultima dose de nalbufina em
relacao ao final da cirurgia foi de 122,00 minu-
tos, e em relacao a necessidade da primeira dose
de analgésico no poés-operatorio de 298,40 minu-
tos. Com altas doses o tempo de analgesia foi
malor.

O lacrimejamento per-operatorio foi observado
no Inicio do estudo. A adicdo de enfluranc de

0,5 a % diminui bastante o seu aparecimento,
mas mesmo assim fol observado em 2 pacientes e
pode ser explicado como superficiaiizacdo da
anestesia, pols ele desaparecia ao aumentarmos a
concentracao de enflurano até 2%. A baixa
Incidéncia de nauseas e vOmMItos coincide com 0S
achados de outros autores?’ 16,

Concluimos que a nalbufina na dose de
0,88 mg. kg™! em associacdo ao enflurano é um
bom analgesico per-operatdrio com pequena anal-
gesia residual. O uso de altas doses {2 mg. kg™!)
em associacdo ac enflurano (0,5 a 1%} parece
acabar com o efeito ‘teto’ protetor para a
depressao respiratéria, ndo sendo aconselhado o
seu uso nestas doses em pacientes gue irdo para a
enfermaria.

Imbeloni L E, Maia CP — Emprego da nalbufina
em anestesia balanceada.

A nalbufina (NubainR) é um analgésico narcético
do tipo agonista-antagonista, possuindo poténcia e
duracdo semethantes a da morfina, com vantagem
de produzir menores efeitos colaterais, tanto para
0 sistema cardiovascular como para o aparetho
respiratorio.

Foram estudados 25 pacientes, de ambos os
sexos, com idade meédia de 46,44 anos e peso
medio de 59,60 kg, em diversos tipos de cirurgia,
sob anestesia balanceada. |

Foi avaliado os sinais vitais antes e ap0s a dose
inicial de 0,20 mg. kg™!, mostrando uma altera-
cao na FR de 18,96 £0,82 irpm para
15,76 + 0,73 irpm, sem alteracoes na parte hemo-
dinamica. Em 3 pacientes a associacao N, O e
nalbufina foi suficiente, nos 22 restantes houve
necessidade do uso de enflurano para desapareci-
mento do lacrimejamento. Em 2 pacientes ocor-
reu depressao respiratoria, sendo necessario O uso
de naloxona.

Em um grupo de 5 pacientes foi avaliado o
fluxo expiratorio de pico, pressdo arterial meédia,
freqUéncia cardiaca, freqUéncia respiratoria e ga-
sometria arterial antes e apos altas doses. Observa-
mos uma depressdo respiratoria moderada (au-
mento da PCO, de 0,47 kPa (3,6 mmHg)) e
diminuicado do fluxo expiratério de pico, com
boa estabilidade cardiocirculatoria. Neste grupo
houve necessidade do uso de naloxona no final da
cirurgia em todos os pacientes, sendo que 2
permaneceram ntubados na RPA durante 5
horas.
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Imbeloni L E, Maia C P — Empieo de nalbufina en
anestesta balanceada.

La naibufina (NubainR) es un analgésico narcoti-
co del tipo agonista-antagonista, poseyendo po-
tencia y duracidn semejante al de la morfina, con
la ventaja de producir efectos colaterale menores,
tanto para el sistema cardiovascular como para el
aparato respiratorio.

Veinticinco pacientes de ambos sexos fueron
estudiados, con edad media de 46,44 3nos y peso
medio de 59,60 kg, en diversos tipos de cirugias,
bajo anestesia balanceada.

Los senales vitales antes y después de la dosis
inicial fueron evaluados, de 0,20 mg. kg™!, mos-
trando wuna alteraciédn en Jla FR de
18,96 £ 8,82 irpm para 15,76 £+ 0,73 irpm, sin al-
teraciones en la parte hemodinamica. La asocia-
cion N, O y nalbufina fue.suficiente en 3 pacien-
tes, en los 22 restantes hubo necesidad del uso
del enflurano para desaparecimiento de lagrimea-
miento. En 2 pacientes ocurrié depresion respira-
toria, siendo necesario el uso de naloxona.

En un grupo de b pacientes fue evaluado el flujo
respiratorio de pico, presion arterial media, fre-
cuencia cardiaca, frecuencia respiratoria y gasome-
tria arterial antes y después de altas dosis.
Observamos una depresion respiratoria moderada
(avmento de la PCO, de 0,47 kPa (3,6 mmHg})
y disminucion dei flujo respiratoric de pico, con
una buena estabilidad cardiocirculatoria. En este
grupo hubo necesidad del uso de naloxona al
final de la cirugia en todos los paciertes, siendo
que 2 permanecieron entubados en la RPA
durante 5 horas.
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lacrimejamento, depressao respiratoria, prurido Lagrimeamiento, depresion respiratoria, prurito y
e retencao urinaria foram os principais inconve- retencidn orinaria fueron los principales inconve-
nientes. nientes.

Unitermos: ANESTESIA: geral, balanceada;

W

oo

9.

10.
11.

12,
13.

14.
15,

16.
17.

18.
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ANESTESICOS: inalatdrio, gasoso,
O6xido nitroso: ANESTESICQOS: inala-
torio, volatil, enflurano; HIPNOA.-
NALGESICOS: nalbufina
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