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EFEITOS DO FENTANIL, DROPERIDOL E INOVAL SOBRE
FUNCAO RENAL E ELETROLITOS (SODIO E
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Foram estudados os efeitos do Fentanil (0,005 mg/kg), do
Droperidol (0,25 mg/kg) e do Inoval (Droperidol — 0,25 mglkyg
1 Fentanil — 0,005 mg/kg) sobre funcdo renal e eletrdlitos
(sodio e potassio) em 18 cdes. O estudo foi complementado com
determinacdes da pressao arterial média, da freqiiéncia de pulso
e erame histopatologico dos Tins.

Com base nos resultados, os AA. concluem que o Fentanil
determina quedas do fluxo plasmdtico renal, do volume urind-
r10, do clearance de dgua livre, do potdssio plasmdtico e da fre-
queéncia do pulso e aumento da osmolaridade urindria. O Dro-
peridol nao allera as principais funcées renais, baixa o teor de
polassio plasmatico e diminui a pressdo arterial média. O Ino-
val ndo altera as principais funcées renais, baiza o teor de
sodio e potdssio plasmdiico e diminui a pressdo arterial média
e a freqiiéncia de pulso.

As 3 drogas utilizadas ndo determinaram alteracées histo-
tologicas no rim, evidenciadas a microscopia optica.

Os resultados obtidos mostram a importdncia do emprego
associado do Fentanil com o Droperidol (Inoval), pois o Fenta-
nil, isoladamente, altera algumas funcées importantes do rim.
O Droperidol, provavelmente devida a sua acdo bloqueadora
alja-adrenérgica, parece determinar compensacdo das alteracées
renais ocasionadas pelo Fentanil. Do ponto de vista clinico, as
drogas neuroleptoanalgésicas, determinando queda do teor de

potassio do sangue, tem indicacdo em anestesias de pacientes
com hiperpotassemia.

(*) Trabalho outorgado com o prémio da Sociedade de Anestesiologia do Es-
tado de S&o Paulo (SAESP) de 1974,

(**) Prof. Assistente Dr. da Disciplina de Anestesiologia da Faculdade de
Ciéncias Médicas e Biologicas de Botucatu (FCMBB).

(***) Prof. Assistente Dr. e Responsavel pela Disciplina de Anestesiologia
da FCMBEB.

(****) Prof. Titular do Departamento de Cirurgia da FCMBE.
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Desde o inicio de nossas atividades em anestesiologia,
chamou-nos a atenc¢do o fato de que, durante a neurolepta
nalgesia, os doentes mesmo aqueles submetidos a cirurgia
de urgencia com quadros clinicos de hemorragia, apresenta-
vam boa dlurese. Estg observacio despertou nosso interesse.
uma vez que ¢ Inoval, droga atualmente utilizada em neuro-
leptanalgesia, ¢ constituido da associacdo de Droperidol (bu-
tirofenona) e de Fentanil (morfinomimético) e sabe-se que
as drogas morfinomiméticas possuem atividade antidiursti-
o) (]5,1(5,1?,.‘-11,35,39,46) )

Revendo a literatura, encontramos poucas referéncias a
respeito de estudos experimentais e clinicos sobre os efeitos
de Inoval ('='%*+33) e de Droperidol (*%) sobre a funcio
renal. Quanto aos efeitos do Fentanil sobre a funcdo renal,
nada encontramos na revisio da literatura ac nosso alcance.

A analise das publicacoes referidas mostra que os estu-
dos foram efetuados empregando a neuroleptanalgesia (Fen-
tanil e Droperidol) em associacido com outras drogas e anes-
tesicos, principalmente o 6xido nitroso. Nao encontramos
nenhuma investigacao objetivando o estudo de funcéo renal
sob a acao apenas de Fentanil e Droperidol. Convém ressaltar
que estas drogas sdo de eliminacdo renal (1%87).

Os dados da literatura mostram que, durante a neuro-
leptanalgesia com Inoval, ocorre hipopotassemis sem altera-
coes da natremia e da calcemia (*2446), Nio encontramos
referéncia, quanto aos efeitos do Droperidol e do Fentanil,
empregados 1soladamente, sobre os niveis plasmaticos dos
eletrolitos.

Em vista dos fatos expostos, pareceu-nos oportuno o es-
tudo dos efeitos de Inoval, Droperidol e Fentanil sem o em-
prego de nenhuma outra droga, sobre funcéo renal e eletro
litos (sodio e potassio).

MATERIAL E METODO

Animais ulilizados — Foram utilizados 18 cdes adultos,
machos, sem raca definida, pesando de 5,9 a 12,4 kg. Os ani-
mais foram sumetidos a treinos especials com o objetivo de
reduzir ao minimo possivel a intensidade do “stress” durante
a fase de experimentacido realizada com o cd8c acordado.
Observou-se que 0s animais se mostraram déceis em ambiente
de musica suave (%°). A temperatura na sala de experimenta-
cao foi mantida por meio de condicionador de ar, em torno
de 22°C.

Grupos experimentais — Os animais foram subdivididos
em trés grupos. Cada grupo era constituido de seis cdes: No
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grupo I utilizou-se como droga anestésica o Fentanil (1:N-2-
fenetil-4-N-propionil anilino-piperidina), no grupo IT ¢ Drope-
ridol (1(3-(4-Fluor benzoil)-propil)-4-(2-oxo-1-benzimidazoli-
nil)1,2,3,6,-tetraldroperiding) e no grupo III o Inoval,

Técnicas utilizadas — Apo6s jejum de 12 horas, os animais
recebiam, por meio de sonda gastrica, um volume de agua
equivalente a 5% do peso corporal (50 mg/kg/peso). ApoéS
uma, hora de observacio, excluindose os cies que vomitaram,
0s animais eram colocados em decubito lateral esquerdo sobre
goteira de Claude Bernard e realizados 0s tempos experi-
mentais,

1. C&ao acordado:

1.1. Cateterismo da veia cefalica esquerda, para injecao
do “prime” dos clearances de creatinina e para-aminohipurato
de sodio (PAH), constituido de solucao de creatinina (3g%)
e PAH (0,42%) em soro glicosado a 5%: utilizou-se 1 ml de
solugdo para cada qullogramg de peso. Infusio, por goteja-
mento, da solucdo de creatinina (0,6g%) e PAH (0,24g%)
em sorg glicosado a 5%. A velocidade do gotejamento variou
em funcao do peso do animal, ministrando-se por minuto,
0,6 mg de creatinina e 0,24 mg de PAH por quilograma de
peso.

1.2. Apés cateterismos da veia cefalica direita e da ure-
tra e esvaziamento vesical, realizava-se o primeiro periodo do
clearance 60 minutos apoés a injecao do “prime”. Durante
este periodo (15 minutos de duracao), eram realizadas a
medida do volume urinario e coleta de sangue venoso.

1.3. Disseccao e cateterismo da artéria femoral esquerda
para determinacéo da pressao arterial e freqiiéncia de pulso.

Os cateterismos venosos, arterial e vesical foram realiza-
dos sob a acao de cloridrato de lidocaina a 1%, sem vasocons-
trictor.

2. Ciao anestesiado:

2.1. Apds completo esvaziamento vesical, foi injetada a
droga em estudo, que variou de acordo com o grupo ao qual
pertencia o animal: Fentanil (0,005 mg/kg), droperidol (0,25
mg/kg) e Inoval (Fentanil — 0,005 mg/kg + Droperidol —
0,25 mg/kg) .

2.2, A seguir foram feitos dois periodos de coletas de
sangue e de urina, sendo o 2.9 periodo imediatamente apoés
¢ primeiro periodo. Cadag periodo de coleta de urina durou
15 minutos.

2.3. Determinacao da pressao arterial e da freqiiéncia
de pulso, 3, 15 e 30 minutos apds a administracao da droga.

2.4, Sacrificio do animal, seis horas apds a administra-
cio da droga. Em seguida, os rins foram retirados para estudo
histopatolégico.
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A partir das amostras de sangue e de urina foram feitas
as seguintes determinacges: clearance de PAH (*%3%), clea-
rance de creatinina (¢74%94%), fracdo de filtracao, volume uri-
nario, osmolaridade urinaria (*), clearance osmolar (2), clea-
rance de agua livre, clearance de sodio, clearance de potassio,
relacdo potassio/sédio urindrio, excrecfo urinaria de so6dio e
potassio, so6dioc e potassio plasmaticos (%7).

METODOS ESTATISTICOS

1. Estudaram-se os dados referentes aos clearances e as
dosagens bioguimicas em 3 momentos:

Momento “antes” — antes do uso da droga.

Momento 15 min. — 15 minutos apés a administracao
da droga.

Momento 30 min. — 30 minutos apds a administrag¢ao
da droga.

Estudaram-se os dados referentes a pressiao arterial me-
dia e a freqiiéncia de pulso em 4 momentos:

Momento “antes” — antes do usc da droga.

Momento 3 min, — 3 minutos apés a administrag¢ao da
droga.

Momento 15 min. — 15 minutos apés a administracao
da drogsa.

Momento 30 min. — 30 minutos apés a administrac¢ao
da droga.

Em cada momento foram calculados a media (xX) e O
desvlo padrao (s) de cada atributo.

2. Em cada grupo, tratando-se dos mesmos caes estu-
dados em diferentes momentos, fez-se a analise de variancia.
Os niveis de significanciy obedeceram a4 convencao classica
de + para P <« 0,05; ~+ para P < 0,01 e ++= para P < 0,001,
Fez-se 0 estudo de contrastes pelo teste de Duncan.

3. Realizou-se o estudo comparativo entre grupos sem-
pre que um mesmo atributo se alterou em mais de um grupo,
no mesmo momento. Como meétodo estatistico utilizou-se o
teste t, quando foram comparados 2 grupos, ou a analise de
variancia, quando a comparac¢ao abrangeu os 3 grupos.

RESULTADOS

1. Funcdo Renal e Elelrolitos

1.1. Clearance do PAH (Tabela I)
No grupo I, pela analise de variancia, constatou-se dife-
renca significante entre cdes e entre momentos. Pelo teste
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de Duncan, verificou-se que ocorre diminuicao do clearance
de PAH, 15 minutos apoés a injecao da droga e que 30 minutos
apos, o clearance de PAH nao difere do inicial.

Nos grupos II e III pela analise estatistica nao se en-
ceatrou diferencga significante entre momentos, havendo di-
ferenca significante entre caes.

1.2. Clearance de creatinina (Tabela I)
Nos grupos I, II e 111, nao houve, pela anilise de varian-

cia, diferenca entre momentos mas, observou-se variabilidade
de cao para cao.

1.3. Fracao de filtracao (Tabela I)
Pela analise de variancia verificou-se nao haver diferenca
entre momentos e entre caes nos grupos I, IT e III.

1.4. Volume urinario (Tabela I)

No grupo I, a analise estatistica demonstrou que existe
diferenca significante entre caes e entre momentos; pelo teste
de Duncan, verificou-se que ocorre dimniuicgo significante do
volume urinario aos 15 e 30 minutos apds a injecao da droga.

Nos grupos II e III, a analise estatistica demonstrou nao
ocorrer diferenca entre momentos e entre caes,

1.5. Osmolaridade urinaria (Tabela I)

No grupo I, a analise de varidncia mostrou diferenca
significante entre momentos, nao existindo variabilidade
entre caes. Pelo teste de Duncan, verificouse que a injecio
de Fentanil determina aumento estatisticamente significante
da osmolaridade urinaria aos 15 € 30 minutos apés a injecao
da droga. Nos grupos II e III nao se observou alteracio signi-
ficante devidg a tratamento mas evidenciou-se diferenca entre
caes.

1.6. Clearance osmolar (Tabela I)

Nos grupos I, IT e 111 nao se observou alteracao signifi-
cante entre momentos; ocorreu variabilidade entre caes so-
mente no grupo I.

1.7. Clearance de agua livre (Tabela I)

No grupo I, pela analise estatistica, encontrou-se dife-
renca significante entre momentos, nio existindo variabili-
dade entre caes. Pelo teste de Duncan, verificou-se que ocorre
diminuicgo do clearance de agua livre aos 15 ¢ 30 minutos
apds a injecdo do Fentanil. Nos grupos II e III nao houve
diferenca significante entre momentos mas, evidenciou-se di-
ferenca entre caes.

1.8. Clearance de s0dio e potassio (Tabela II)



TABELA 1

CLEARANCE DE PAH, CLEARANCE DE CREATININA, FRACACO DE FILTRACAO, VOLUME URINARIO, OSMOLARIDADE URINA-
RIA, CLEARANCE OSMOLAR E CLEARANCE DE AGUA LIVRE, MEDIA E DESVIQO PADRAO DOS VALORES OBTIDOS EM CADA
MOMENTO. GRUPOS I, 11 E 111

_—-_——-_—_—:__-____1“————-__

Clearance Clearance Clearance Yolume Osmeolaridade Clearance Fragiao
Gropo DMomento de PAH osmolar de agus livre urinirio uriniria de creatinina de fil-
{ml/min) (mi/min) (ml/min) {ml/min) (Mosm/kg HED} {ml/min} tracio
Antes 87,08 -+ 234,72 0,72 + 0,27 0,93 + 1,03 1.60 + 1,23 205,78 + 169,21 40,76 + 13,04 0,49 + 0,14
I 15 min 63,96 + 26,26* 0,75 -+ 0,567 — (0,14 + 0.49* 0,60 + 0,62% 455,40 4 176,06* 30,62 + 14,55 0,47 + 0,15
30 min 73,70 + 27.92 1,1% 4+ (.85 — 0,27 + 0,46* 0,84 -+ 0,76* 448,12 + 193.5B0* 40,23 + 16,71 0,64 + 0.06
Antes 86,43 + 32,09 0.94 = 0,73 0,24 + 1,89 1,18 + 1,77 459 25 =+ 259 (7 4278 -+ 14,997 0,50 + 0,06
11 15 min 91,26 -+ 33,89 0,8 4+ 0,78 — 0,10 + 0,80 0,85 +4- 0,60 260,00 =+ 166,00 38.01 + 9,63 0.45 4+ 0,13
30 min 72,08 + 18,88 0,76 4+ 0,48 — 0,28 + 0,44 0.42 -+ 0,14 436,50 -+ 160,06 35,90 + 9,55 0,652 + 0,16
Antes 11489 + 40,84 1,864 -+ 1,00 033 + 1,25 1,97 + 1,80 366,43 + 291,32 49,31 *+ 31,16 0,41 + 0.15
I1I 15 min 97.23 + 48,16 1.48 + 0,97 — {143 + 0,88 1,06 + 0,85 550,32 + 284,16 48,18 + 41,98 0,44 + 0,14
30 min 101,41 + 36,14 1,35 &+ 0,80 — 0,42 + 1.00 0,93 + 0,71 585,48 + 321,81 39.48 + 18,48 0,33 + 4,11

M

* gsignificante para P < 0,00

YIDOTOISHILSANY Hd VHIATISVHE VISIATAYH
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Pela analise estatistica, nao houve diferenca significante
entre momentos nos 3 grupos., Houve diferenca sighificante
de comportamento entre caes somente no grupo III.

1.9. Relacio potassio/sédio urinario (Tabela II)

Pela analise de variancia, nao se observou diferenca. sig-
nificante entre momentos nos 3 grupos estudados; somente
no grupo IIT evidenciou-se diferenca de comportamento entre
0s caes.

1.10. Excrecao urinaria de sodio e potassio (Tabela II)

A analise de varidncia mostrou nao haver diferenca sig
nificante entre momentos nos 3 grupos estudados; houve
diferenca significante de comportamento entre caes somente
no grupo III.

1.11. Sodio plasmatico (Tabela II)

Nos grupos I e IT ndo houve diferenca significante entre
momentos; verificou-se, porém, variabilidade entre cées no
grupo II. No grupo III houve diferenca entre momentos e
entre caes; pelo teste de Duncan verificou-se que ocorre di-
minuicdo significante do sédio plasmatico aos 15 e 30 minu-
tos apOs a anestesia,

1.12., Potassio plasmatico (Tabela II)

Nos grupos I, II e IIT a analise estatistica mostrou di-
ferenca entre momentos. Pelo teste de Duncan, verificou-se
que ocorre queda significante do potassio plasmatico aos 15
e 30 minutos apos a inje¢cido de Fentanil e Droperidol e aos
30 minutos apos a injecao de Inoval. Scmente nos grupos I
e III evidenciou-se diferenca significante de comportamento
entre os caes,

2. Pressdo arterial média e freqiiéncia de pulso

2.1. Pressao arterial média (Tabsla III)

No grupo I, a analise de variancia demonstrou nig haver
diferenca significante entre cides e entre momentos. Nos gru-
pos II e III, encontrou-se diferenca significante entre mo-
mentos e entre caes; pelo teste de Duncan, no grupo II, ve-
rificou-se que ocorre diminuicado da pressio arterial meédia
aos 3, 15 e 30 minutos apds a injecao do Droperidol, enquanto
que no grupo III, verificou-se queda da press@o arterial média
aos 15 e 30 minutos apds a injecao do Inoval.



TABELA 11

CLEARANCE DE S6DI0, CLEARANCE DE POTASSIO, RELACAO POTASSIO/SODIO URINARIO, EXCRECAO URINARIA DE S6DIO,
EXCRECAO URINARIA DE POTASSIO, SODI0O PLASMATICO, MEDIA E DESVIO PADRAQ DOS VALORES OBTIDOS EM CADA
MOMENTOQ. GRUPOS I, II E III

|

Clearance Clearance K/Na Excrecio Excrecdo Sodio plas- Potassio
Grupo Momento de sédio de potissio urina- urinidria na urinaria de mitico plasmético
{(ml/min) {ml/min) rio {uEq/min) {(uEq/min) (mEq/1) (mEq/1)
Antegs 0,12 + 0,08 3,09 + 078 1,70 + 1,95 2204 + 17,79 12,14 = 2,61 143,17 + 1104 4,00 + 0,69
1 15 min 0,27 + 0,40 4,82 + 2,23 13,16 -+ 28,22 36,33 + 52,58 17.85 + 8,66 141,33 + 10,70 3.68 = 0,42*
30 min 0,51 + 0,83 5,04 + 2,01 320 + 374 65,84 + 113,80 20,48 -+ 10,561 143,17 += 9,31 3,69 + 0,36
Antes 0,35 + 0,39 5,37 & 3,13 486 4+ 913 49,58 + 56,22 21,46 + 12,69 138,92 + 6,12 4,01 + 0,12
1T 15 min 0,34 + 060 6,73 + 3,56 470 + 9,22 47,90 + 83,14 23,46 + 13,61 137,08 + 6.84 3.62 + 0,24%
30 min 0,21 + 0,43 6,46 + 2,04 687 = 7,35 29,62 x 60,37 23,08 = 8,40 136,83 + 5,04 3,62 + 0,30**
Antes 0,65 + 0,44 6,99 + 4,26 1,16 = 1,73 77156 + 64,70 28,38 + 17,89 139,17 &+ 5,88 4,07 + 0,67
I1I 15 min 0,64 + 0,77 8,94 + 4.43 0,67 = 044 91,33 X 11328 29,13 + 20,85 137,25 + 5,16** 3,92 4 0,42
30 min 0,52 4+ 0,64 6,26 + 2,83 0,74 + 063 7388 + 94,48 21,79 + 10,69 137,33 + B11** 3,43 + 0,36**

B TR m i m s e e

* significante para P < 0,0b
*+ significante para P < 0,01
*#%  significante para P < 0,001

VHIHTISYHH VISIAdJA
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2.2. Frequéncia de pulso (Tabelg III)

No grupo I, pela analise estatistica, encontrou-se dife-
renca entre momentos, porém, ndo entre cdes; pelo teste de
Duncan, verificouse que a freqiliéncia de pulso cai significan-
temente aos 3, 15 e 30 minutos apdés a injecao do Fentanil.
No grupo 11, nao houve diferenca significante entre momen-
tos mas, houve entre caes, No grupo III, demonstrou-se haver
diferenca entre caes e entre momentios; pelo teste de Duncan
verificou-se que ocorre diminuicdo da freqiiéncia de pulso aos
3 e 15 minutos apds a injecao do Inoval,

TABEL.A 1II1

PRESSAOD ARTERTAL MEDIA E FREEQUENCIA DE PULSO, MEDIA E DESVIO
PADRAO DOS VALORES OBTIDOS EM CADA MOMENTO. GRUPO 1, II E III

Pressaio arterial Freqgiiéncia de

Grupo Momento media (mmHg) pulso/min
Antes 109,72 3 12,84 134,67 + 16,86
3 min 110,90 -+ 12,99 94,560 =+ 10,19%**
I 15 min 109,13 =+ 9,76 85,60 = 5,07%**
3¢ min 112,97 + 7,20 104,00 + 6,45***
Antes 106,48 + 10,94 119,67 + 17.36
3 min 95,63 £ 9,79* 125,00 + 24,09
IT 15 min 92,93 + 13 90* 109.67 + 16.66
30 min 96.87 + 10,60* 114,33 *+ 24.48
Antes 95.57 + 12,82 138.00 += 27,65
3 min 42,90 -+ 11,33 91,33 + 23,99**
199} 15 min 86.7¢ = 9.49°¢ 103.67 4+ 23,45**
30 min 88.68 & 10.25* 118,33 = 38.25

P e e

* gignificante para P <« 0.03
** gzignificante para P <« 001
wex cipnificante para P < 0.001

3. Estudo Histopalologico

Nao se encontraram diferencas histopatologicas nos rins
dos caes sacrificados apds a administracio de Fentanil, Dro-
peridol ou Inoval. A Unica alteracao histolégica encontrada, foi
a de graus variaveis de comprometimento por pielonefrite cré-
nica, com caracteristicas de lesoes antigas, ja existentes antes
do inicio do experimento, A intensidade da pielonefrite croni-
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ca nao interferiu nos resultados obtidos quanto 4 funcido
renal e aos eletrolitos.

Comparagao enire grupos

Potassio plasmatico: Nos grupos I e II, o potassio plas-
matico diminuiu significantemente aos 15 minutos de anes-
tesia. Pela analise estatistica, verificou-se que as quedas, em
relacao aos valores iniciais, ndo diferiram significantemente
nos dois grupos. Nos grupos 1, I1 e II1, o potassio plasmatico
caiu significantemente aos 30 minutos de anestesia. Pela ana-
lise estatistica, verificou-se que as quedas, em relacao aos va-
lores iniciais, nao diferiram significantemente nos trés grupos.

Pressao arterial média: Nos grupos II e III, a pressao
arterial meédia caiu significantemente aos 15 e 30 minutos
de anestesia. Pela analise estatistica, verificou-se que as que-
das, em relacido aos valores iniciais, nao diferiram significan-
temente nos dois grupos.

Freqgiiéncia de pulso: Nos grupos I e 111, a freqiiéncia de
pulso caiu signficantemente aos 3 e 15 minutos de anestesia;
pela analise estatistica, verificouse que as quedas, em relacao
aos valores iniciais, nao diferiram significantemente nos dois

grupos.
DISCUSSAO

— Clearance de PAH, clearance de creatining e fracao de
filtracéao:

Apesar de ter havido queda significante da pressao arte-
rial e da freqiiéncia de pulso com o Inoval, e queda signifi-
cante da pressao arterial com o Droperidol, nao ocorreram
variacoes importantes dos clearances de PAH e de creatinina.
Este fato se deve, provavelmente, ao mecanismo de auto-re-
gulacido do fluxo sanguineo renal (ARFSR) (*®), que mantém
constante o fluxo sanguineoc dos rins, ao longo de uma faixa
ampla de pressao arterial de 90 a 200 mm de Hg. A ARFSR
permite que os dois compartimentos existentes nos rins, ou
seja, o compartimento intra-tubular, formado pelo plasma
filtrado, e o0 compartimento intra-vascular peritubular, cons-
tituido pelo plasma nido {filtrado, sejam conservados com as
mesmas caracteristicas, impedindo gue ocorra desSproporc¢oes
entre eles. Mantém-se assim, em nivel estavel, a relacao entre
filtracido glomerular e fluxo plasmatico renal, denominada
fracdo de filtracdo. Esta fracdo, em nossas experiéncias, nao
mostrou alteracao significante com as drogas utilizadas.

A diminuicdo do fluxo plasmatico renal e a reducao da
filtracao glomerular, observada com o emprego de algumas
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drogas anestésicas, sao atribuidas a diminuicio do débito
cardiaco e ou & vascconstricao renal.

Quanto ao débito cardiaco, varios trabalhos (26.29.53.83)
demonstraram que o Inoval e ¢ Droperidol, em doses clinicas,
aumentam ligeiramente a forca contratil do coracgéo, elevando
o débito cardiaco.

Em relacédo a vasoconstricio renal como o Droperidol
e 0 Inoval possuem acao bloqueadora adrenérgica alfa (196%),
esperariamos encontrar vasodilatacao e nao vasoconstri¢io
renal. Gemperle (%) demonstrou, em ces normovolémicos e
hipovolémcios, haver aumento de fluxo sanguineo na arteria
renal, com o uso do Droperidol. Varios autores (¥10.12.13,25,28,35,
43,49.59) chamaram a atengdo para a estabilidade cardio-cir-
culatoria e o6tima perfusio tecidual oferecida pela NLAIT,
mesmo em pacientes com grave risco anestésicocirurgico ou
com ma funcao renal,

Parece-nos que a explicacado mais provavel para o fato
do Fentanil produzir diminuicao significante do clearance de
PAH seja a de que o Fentanil, por ser morfinomimetico, po-
peria provocar, como a morfina e a meperidina, vasocons-
lricao renal ('93°}).

Corroborando, em parte, os resultados por nos observa-
dos, encontramos os trabalhos de Schaper e col. (*3) e de
Gorman & Craythorne (33) .

— Volume urinario;

O estado emocional constitui importante fator no desen-
cadeamento do aumento da producio de hormdnio anti-diu-
rético, acarretando reducio do volume urinario (52). Acedita-
mos que esta hipétese pode ser afastada em nosso estudo,
pols os cdes foram submetidos a treinos especiais anfes dos
cxperimentos.

Qutra causg da reducao do volume urinario poderia ser
o fato dos cies estarem em desidratacio durante as experién-
cias. Afastamos, também, esta hipdtese, pois 0os cées recebe-
ram agua, por sonda gastrica, uma hora antes de serem ini-
ciadas as experiéncias, e continuaram a serem hidratados,
por via parenteral, com soro glicosado.

Senido o Fentanil morfinomimético pode-se atribuir a re-
ducio do volume urinario a sua provavel atividade anti-diu-
rética, através do aumento da producdo do hormoénio anti-
diurético, de maneira semelhante a outros morfinomimeti-
cos (16,17,3{], AT ,HELME) _

Qutros autores (51199.56.50) chamam a atencao para a agao
da morfina nos rins, propondo um mecanismo renal hemo-
dindmeco (vasoconstri¢cdo), como conseqiiéncia de alteracoes
hemodinamicas.
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Para explicar o fato do Inoval nao produzir diminui¢ao
significante do volume urinaric, apesar de ser constituido da
combinacao Fentanil-Droperidol, pode-Se admitir que o Drope-
ridol teria atividade de inibicdo da producido do horménio
anti-diurético, da mesma maneira que os fenotiazidicos, como
a promazing e g cloropromazina, que também sao neurolépti-
cos e com muitas propriedades semelhantes as das butirofe-
nonas (grupo ao qual pertence o Droperidol) que parecem
possuir atividades de inibicdo da producao do HAD, como
demonstraram Parrisch e Levine (51) e Smith e col. (*9).
Frente g estes dados, é licito supor a existéncia de uma com-
pensacdo entre o efeito anti-diurético do Fentanil e o efeito
diurético do Droperidol.

Deve ser destacada, ainda, a acdo bloqueadora adrenér-
gica alfa do Droperidol, deferminando vasodilatacdo, que po-
deria acarretar aumento do fluxo sanguineo renal (27).

— QOsmolaridade urinaria, clearance osmolar e clearance
de agua livre:

A hipdtese mais aceita para explicar o aumento da 0S-
molaridade urinaria com o uso de morfinomimeéticos é a do
aumento da liberacao do hormoénio antidiurético, que, atuan-
do nas porcgoes inferiores do néfron, mais acentuadamente
no duto coletor, acarreta producao de urina hiperténica, au-
mentando a osmolaridade urinaria. Além disso, o HAD age
aumentando a permeabilidade das membranas das porcoes
inferiores do néfron para agua livre de solutos, fazendo com
que o clearance de agua livre torna-*e negtivo,

Com relacao ao Droperidol, a hipdtese que se poderia le-
vantar é a mesma a que ja nos referimos anteriormente: da
mesma maneira que os fenotiazidicos, o Droperidol poderia,
talvez, inibir a producédo de HAD, o que explicaria a nao di-
minuicao do volume urinario, o nao aumento da osmolari-
dade urinaria ¢ o nao aumento do clearance de agua livre.

Em relacac ao Inoval, pode-se admitir, como hipodtese, a
ocorréncia de uma compensacao do efeito antidiurético do
Fentanil pelo efeito inibidor do HAD do Droperidol.

As trés drogas utilizadas, nao produziram alteracao sig-
nificante do clearance osmolar. Como se sabe, o0 sodio é uma
das principais substancias responsaveis pelo aumento do clea-
rance osmolar; em nossas experiéncias o clearance de sodio
nao se alterou significantemente com as 3 drogas utilizadas.

— Relacao potassio/sodio urinario:

A nao elevacao da relacdo potassio/sodio urinario & in-
dicativa de que nao ocorreu efeito significante da aldosterona
nos momentos em que se realizaram as dosagens de sodio e
potas®io urinarios (*) com as 3 drogas utilizadas.
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— Clearance e excrecao de potassio:

As 3 drogas, nas doses utilizadas, nao determinaram al-
teracoes significantes dos valores do clearance e da exerecao
de potassio. Sabe-se que a secre¢do de potassio varia em re-
lacdo direta com o volume urinario, com o estado do animal
em relacao a esse ion, teor de sodio, estado do equilibrio acido-
basico e ritmo de secrecao tubular de hidrogénio. Em nossas
experiéncias, o volume urinario nao se alterou com o em-
prego do Droperidol e do Inoval e diminuiu com a administra-
cao do Fentanil. Em relaciao ao equilibrio acido-basico nao
acreditamos que devem ter ocorrido grandes alteracdes pois
Leitao (%) estudando 20 caes anestesiados com Fentanil e
Droperidol, nas mesmas doSes por nos utilizadas, nio encon-
frou depressao respiratoria que justificasse manobras de ven-
tilacdo artificial, aléem de nao constatar variacdoes de pH e
PCO: que pudessem justificar as alteracoes do potassia plas-
matico (hipopotassemia).

—— Clearance e excrecao de sodio:

Sabe-se que o controle da excrecao de soédio é determi-
nado principalmente, pelas modificacoes da filtracio glome-
rular, que nao se alterou com nenhuma das drogas estuda-
das, pelo ritmo de reabsorcéo de sddio e pela secrecido de al-
dosterona, que parece nao se alterou também em nossas ex-
periéncias, pois a relacdo potassio/sédio urinario nao se alte-
rou com as drogas anestésicas estudadas. OQutros fatores tam-
bém sdo citados: resisténeia vascular, pressdo de perfusdo do
rim, pressao oncotica do plasma e a acao do fator III (fator
natriurético), que deprime a reab®orcio tubular de sodio em
resposta a expansao do volume celular.

— Sodio e potassio plasmaticos:

Os neurolépticos, segundo Laborit e col. (#), mantendo
- a membrana celular polarizada, diminuem as trocas idnicas a
esse nivel e fazem com que o potassio permaneca dentro da
célula, determinando hipopotassemia. O Droperidol é um de-
rivado da butirofenona grupo que pertence aos neurolépticos,
e porisso se explica a queda do potassio plasmatico. Segundo
Langrehr (*), o Droperidol atuaria na substancia reticular
do tronco cerebral de modo a inibir respostas reflexdgenas,
contribuindo para diminuir o tono muscular; isto faz com
que o potassio permaneca dentro da célula.

Na pratica, quando se administrag o Droperidol, aparece
no homem ou no cao, um estado de repouso com diminuicao
do tono muscular (#); quando se administram altas doses
da droga, ocorre o aparecimento de sindrome extrapiramidal,
caracterizado por hipertonia e movimenfacio incoordena-
da (12), o que nao ocorreu em nosso trabalho.
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Os morfinomimeticos, segundo Goodman & Gilman (32),
sao capazes de diminuir o tono muscular pela acéo depres-
sora sobre o sistema nervosc central. O Fentanil, segundo
De Castro & Mundeleer ('?) e Kubick & Stolzel (#°), atua no
sistema reticular, responsavel pelos estados de vigilia; Leitdo
(**) e Leitao e col. (*°) aventaram a possibilidade de atuacdo
do Fenfanil e do Droperidol no sistema reticular.

Alguns autores (= #* % #) também encontraram dimi-
nuicao do potassio, tanto no homem como no cao.

— Pressao arterial meédia e frequéncia de pulso:

Nossos resultados estao de acordo com os referidos na
iiteratura tanto no estudos experimentais (& 21 2% 53, 57. @3)
como nos eftudos clinicos (3 12 22, 25, 34, 35, 48, 49)

A queda da pressao arterial media, observada com o Dro-
peridol e o Inoval, tem como causa o efeito blogueador adre-
nergico alfa do Droperidol (= & 10, 62, 63y A queda da fre-
guencia de pulso, observada com o Fentanil e o0 Inoval, tem
COmo causa o aumento do tono parassimpatico determinado
pelo Fentanil (57) .

CONCLUSOES

Com base nos resultados obtidos no cio e com as doses
empregadas, podemos concluir que;

— O Fentanil:

1. Diminui significantemente o fluxo plasmatico renal,
0 volume urinario, o clearance de agua livre e o potassio plas-
matico.

2. Aumenta significantemente a osmolaridade urinaria.

3. Nao altera a filtracdao glomerular, o clearance osmo-
lar, os clearances de s0dio e potassio, a excrecéo urinaria de
sodio e potassio, € 0 s6dio plasmatico.

4. Diminui a freqiiéncia de pulso e nao altera a pressio
arterial media.

5. Nao determina lesoes histopatoldégicas no rim, evi-
denciadas a microscoplig oOptica.

— O Droperidol;

1. Nao altera significantemente o fluxo plasmatico re-
nal, a filtracdo glomerular, o volume urinario, a osmolaridade
urinaria, o clearance de agua livre, o clearance csmolar, os
clearances de s0dio e potassio, a excrecdo urinaria de sodio
e potassio, e o sodio plasmatico.
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2. Diminui significantemente o potassio plasmatico.

3. Diminuj a pressao arterial média e nao altera g fre-
quéncia de pulso.

4. N&o determina lesdes histopatoldgicas no rim, eviden-
ciadas & microscopia otica.

— O Inoval:

1. Nao altera significantemente o fluxo plasmatico re-
nal, a filtracao glomerular, o volume urinario, a osmolaridade
urinaria, o clearance de agua livre, o clearance osmolar, os
clearances de sodio e potassio, a excrecao urinaria de sédio
e potassio.

2. Diminui o sodio e o potassio plasmaticos.

3. Diminui significantemente a pressao arterial meédia
e a frequéncia de pulso.

4. Nao determina lesoes histopatologicas no rim, eviden-
ciadas & microscopia optica.

SUMMARY

FENTANYL, DROPERIDOL AND INNOVAR EFFECTS ON RENAL FUNCTION
AND ELECTROLYTES (SODIUM AND POTASSIUM). EXPERIMENTAL STUDY
ON THE DOG

The authora have studied Fentanyl, Droperidol and Innovar on renal functien
and electrolyteg (sodium and potassium) on eighteen dogs.

Based on the results, they have concluded that Fentanyl disturbas some
important functions of kidney and decreases plasmatic potassium,

Droperidol and Innovar do not disturb the main renal function but decrease
plaematic potassium too,

The results obtained point out the importance of associate employment of
Fentamnyl and Droperidol, since the latter secems to establish the renal disorders
oecasioned by Fentanyl, probably owing to its adrenergic alfa-blockading action.

The three drugs studied are indicated for anesthesia of patients with hyper-
potassemia.,
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