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Este experimento foi realizado com o propósito de verifi­
car se ,o efeito hiperglicêmico produzido. pela injeção de Inovai 
(Dehidrobenzoperidol-Fentanil, 50:1) em cães, é decorrente da 
liberação de adrenalina. 

Utilizara11l-se 120 ratos divididos em três grupos experi­
mentais: 1) intactos; 2) adrenalectomizados e 3) tratados com 
um bloqueador adrenérgico - dihidroergotamina. Aos 60 e 
120 minutos da injeção do Inovai, a glicemia, apresentou-se 
aumentada em todos os três grupos. Os niveis de glicogênio 
hepático, cardíaco e muscular permaneceram inalterados du­
rante aquêle tempo. Os resultad,os obtidos não permitem atri­
buir o au·niento da glice1nia produzida pelo Inovai como con­
seqüência da liberaç.ão de adrenalina. Possivelmente êste efeito 
seja decorrente de rima menor utilização de glicose pelos teci­
dos periféricos. 

A associação do Dehidrobenzoperidol-Fentanil na pro­
porção de 50: 1 (Inoval) tem sido amplamente utilizada como 
anestésico intravenoso''·'·''. Há, pois, grande interêsse em 
determinar possíveis efeitos colaterais, além de sua eficácia 
como anestésico. Dobkin e colaboradores<~>, estudando os 
efeitos metabólicos do Inovai, observaram que êle produz ele­
,·ação da glicemia em cães. Sugerem êsses autores que êste 
efeito seja proveniente do aumento da glicogenólise hepá­
tica, decorrente da liberação de adrenalina endógena. 
. O presente experimento foi realizado com o objetivo de 
demonstrar o possível papel da adrenalina endógena no efei-
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to hiperglicêmico do Inovai. Para tanto, determinaram-se a 
glicemia e o teor do glicogênio hepático, muscular e cardía­
co de ratos intactos, adrena!ectomizados ou intactos trata­
dos com bloqueador adrenérgico, nos quais se injetou o 
Inovai. 

MATERIAL E MflTODOS 

Utilizaram-se 120 ratos machos, pesando em média 180 g. 
Sessenta ratos foram, inicialmente, subdivididos em 2 gru­
pos: os pri1neiros foram injetados com Inovai (1,80 mg/100 
g de pêso corporal) e os segundos receberam o mesmo vo­
lume de solução salina fisiológica (testemunhas). Amostras 
de sangue foram retiradas para a deteminação da glicemia 
aos 30, 60 e 120 minutos após a injeção. Cada um dêstes 
subgrupos era constituído de 10 ratos. E, logo após a co­
leta de sangue, os animais foram sacrificados para imediata 
retirada de fragmentos de fígado, coração e diafragma para 
as determinações de glicogênio. 

Em outra série de experimento outros 60 ratos foram 
subdividas em 3 grupos, como segue: a) ratos intactos (20); 
b) ratos adrenalectomizados (20); c) ratos tratados prévia­
mente com Dihidroergotamina (20). Metade dos animais de 
cada grupo foi injetado com Inovai (1,80 mg/100 g de pêso 
corporal), a outra metade recebeu solução salina fisioló­
gica, e todos foram utilizados aos 60 minutos para a coleta 
d.e sangue. 

O Inovai'"' foi injetado por via intra.peritoneal na dose de 
1,80 mg/100 g de pêso corporal, dose esta, previamente tes­
tada e q11e produziu neurosedação adequada. 

Os ratos foram alimentados com a comida comum do 
laboratório, ficando em jejum, aproximadamente, 18 horas 
antes do experimento. As amostras de sangue foram retira­
das, nos tempos préviamente fixados, da extremidade da 
cauda, onde se fazia pequena incisão. A glicemia foi deter­
minada em 0,2 mi de sangue, empregando-se o método de 
Somogyi-Nelson<5 '. Para avaliação da concentração de gli­
cogênio nos tecidos, utilizou-se o método de Montgomery'ªº'. 

A adrenalectomia total foi realizada por via dorsal, de 
6 a 8 dias antes da injeção de Inovai. Durante êste período 
as suprarrenais acessórias ainda não estão desenvolvidas, o 
que foi confirmado no momento da autópsia. Os ratos adre­
nalectomizados foram mantidos com cloreto de sódio (1 % ) 
''ad libitum''. 

O agente bloqueador adrenérgico - Dihidroergotamina 
foi injetado na dose de 3 mg 'kg, 40 minutos antes da inje-
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ção de Inovai. Ao mesmo tempo o grupo de animais teste­
munhas recebeu injeção de solução salina fisiológica. 

Os dados experimentais foram analisados estatistica­
mente, tendo sido aplicado o teste ''t'' de Student para o 
cálculo das diferenças. 

RESULTADOS 

Glicemia - A média dos níveis glicêmicos do,s ratos in­
tactos injetados com o Inovai e suas respectivas testemunhas 
estão representados na Fig. 1. Pode-se observar que aos 30 
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FIGURA 1 

:Médias da glicemia de ratos intactos injetados com Inoval (1,80 mg/loO g) ou 
com solução salina fiaiológica. Barras representam a média e linhas verticais 

o êrro standard. Entre parênteses o número de animais de cada grupo. 

minutos da injeção houve um leve aumento da glicemia nos 
animais tratados, porém esta diferença com as testemunhas 
não é estatisticamente significativa. Decorridos 60 a 120 mi­
nutos o efeito hiperglicêmico foi mais acentuado, tendo sido 
encontrada, respectivamente, uma diferença altamente sig­
nificativa (P < 0,01; P < 0.,001). 
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As diferenças entre a glicemia 
salina não solucão 

~ 

dos três grupos de ratos 
são estatisticamente sig-injetados com 

nificativas . 
A injeção de Inovai aos ratos sem suprarrenais também 

p1·oduziu elevação da glicemia, sendo esta diferença estat1s-
ticamente significativa (P < 0,001) (Fig. 2). 

glicemia d e M édias da 
com Dihidroergotamina, 

ratos 
após 

FIGURA 2 

intactos , 
60 

tratados previamente 
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da injeção de 
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p êso corporal) . Barras 
Entre 

minutos 
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parênteses o d e de número 
. . an1ma1s cada grupo. 

A injeção de Dihidroergotamina aos ratos intactos não 
O Inovai 
êste blo­
glicemia 

alterações no nível glicêmico (Fig. 2). provocou 
injetado nos animais, previamente tratados com 
queador adrenérgico apresentaram elevação da 
(P < 0,001). 

A hipergli.cemia produzida pelo Inoval foi mais acen­
adrenalectomizados ou tuada nos ratos intactos do que nos 

tratados com Dihidroergotamina, entretanto ,as diferenças 
estatisticamente significativas. -nao -sao -Teor de glicogênio hepático, m·ltscular e cardiaco 

determinação do teor de glicogênio hepático, muscular 
A 
e 
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cardíaco foi efetuada apenas nos ratos intactos, aos 60 e 120 
minutos da injeção de Inovai. Como se pode ver na Tabela 
1, a concentração de glicogênio dos diferentes tecidos ana­
lisados não mostrou diferenças estatisticamente significati­
vas. 

Os resultados do teor do glicogênio hepático dos diferen­
tes grupos experimentais são baixos, em virtude do jejum 
a que estiveram submetidos os animais. 

TABELAI 

TEOR DE GLICOGl:NIO EM DIFERENTES TECIDOS DE RATOS 
INJ:t;TADOS COM INO\'AL 

Tempo após 
TEOR DE GLICOG1!:NJO (mg%) 

Trat811D.ento injeção - ' 

(minuto) Figado Coração Diafrag11 1 

Inova! (1,80 mg/ 1 

' 100 g) • 60 1,13 + 0.39 "'* 0.56 + • • • • • - -

.Sol. salina . . . . . 60 1,03 + 0,14 0,45 + - -

.Inovai (1,80 mg/ 
100 g) •••••••• 120 1,03 + 0,16 0.25 + - -

' .Sol. salina ••••• 120 1.16 + 0,18 0,37 + -

* 'C'ada grupo experimental foi constituido de 10 ratos. 
"'* Média e êrro standard. 

0.06 

0,03 

0.04 

0,04 

As diferença.a não são estatisticamente significativas. 

DISCUSSAO 

º·"" + 0.06 

1 

0,43 ± 0,10 

1 

0,27 + º·"" i 
0,24 ± 0.03 

No trabalho foi verificado um aumento da glicemia dos 
,:atos injetados com Inovai, o que confirma as observações 
de Dobkin e col. em cães'''· Êste efeito hiperglicêmico foi 
insignificante aos 30 minutos da administração do Inovai e 
lJastante acentuados aos 60 e 120 minutos. 

Não se tendo encontrado diminuição no teor de glico­
gênio do fígado, torna-sP difícil interpretar a hiperglicemia 
como conseqüente do aumento da glicogenólise hepática, 
como sugeriram Dobkin e outros'''. 

Por outro lado, o aumento da glicemia também ocorreu 
nos ratos adrenalectomizados e nos ratos previamente tra­
tados com bloqueador adrenérgico, o que nos permite con­
cluir que o efeito hiperglicêmico do Inovai independe da 
liberação de adrenalina endógena. 
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Em face dos resultados obtidos em ratos, pode-se suge­
rir que a hiperglicemia produzida pelo Inovai decorre de-
11ma menor utilização de glicose pelos tecidos periféricos, 
desde que não foi constatada glicogenólise hepática e nem o& 
ratos receberam infusão de glicose durante o experimento. 

Nas condições do presente trabalho em que se observou 
intensa depre&São respiratória por ação do Inovai, não se­
pode concluir se a menor utilização de glicose pelos tecidos 
é proveniente do menor aporte de 0 2 ou é resultante de uma 
acão direta do Inovai sóbre a atividade metabólica dos teci--dos. Entretanto, como Dobkin e col. ,,, também encontraram 
hiperglicemia em cães tratados com Inovai e mantidos com 
ventilação controlada, pode-se admitir que êste anestésico 
venoso atue sôbre o metabolismo celular, inibindo a utiliza­
ção de glicose. 

SUMMARY 

HYPERGLICEMIC EFFECT OF INNOVAN IN NORMAL. ADRENELECTOMYSED­
AND DIHYDROERGOTAMINE TREATED RATS 

Experiments were carried out in normal and adrenalcctomized rats to verify­
if the hyperglicemic effect of Innovan (50:1 rnixture of Dehydrobenzoperidol 
and Phentanyl) was provokect by a release of adrenaline. It was observed a 
consistent rise in blaod sugar in both experimental group.s within 60 and 120 
minutes after Innovan administration. The sarne blood .sugar increase was also 
found in treated rats ,vith thc adrenergic blocking agent, dihydroergotamine. 

The glycogen leveis of liver, heart and diaphragm did not show any chang& 
during 60 and 120 minutes of the experiment. The present data does not give 

• 
support to the possible role of adrenaline release in the hyperglycemic effect 
of Innovan. 
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