
Revista Brasileira de Anestesiologia - Ano 26 - N.0 1 - Jan.-Fev., 1976 
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Foram estudados os efei tos do F entani'l (0,005 mg / kg ) , do 
Droperidol (0125 mg / kg) e do Inoval (Droperi dol - 0,25 mg/ kg 
-+· Fentanil - 0,005 mg/ kg) sobre função renal e eletróli tos 
(sódio e potássio) em 18 cães. O estudo foi complementado com 
determinações da pressão arterial média, da freqüência de pulso 
e exame histopatológico dos ,.ins. 

Com base nos resultados, os AA. concluem que o Fentanil 
determina quedas do fluxo plasmático renal, do volume uriná­
rio, do clearance de água livre, do potássio p·lasmático e da fre­
qüência do pulso e aumento da osmolaridade urinária. O Dro­
peridol não altera as principais funções renais, baixa o teor de 
potássio plasmático e diminui a pressão arterial média. O Ino­
val não altera as principais funções renais, baixa o teor de 
sódio e potássio plasmático e diminui a pressão arterial média 
e a freqüência de pulso. 

As 3 drogas utilizadas não determinaram alterações histo­
tológicas no rim, evidenciadas à microscopia óptica. 

Os resultados obti1dos mostram a importância do emprego 
associado do Fentanil com o Droperidol (Inoval) , pois o Fenta­
nil, isoladamente, altera algumas funções importantes do rini. 
O Droperidol, 'J)'rovavelmente devida a sua ação bloqueadora 
alta-adrenérgica, parece detenninar comperisação das alterações 
renais ocasionadas pelo Fentanil. Do ponto de vista clínico, as 
drogas neurol'eptoanalgésicas, determinando queda do teor de 
potássio do sa1igue, tem indicação em anestesias de pacientes 
com hiperpotassemia. 

(•) Trabalho outorgado com o prêmio da Sociedade de Aneste.siologia do E s­
tado d e São Paulo (SAESP) d e 1974 . 

(••) Prof . As~ist ente Dr. da Disciplina de Anest esiologia da Faculdade d e 
Ciências Médicas e BiológicSl! de Botucatu (FCMBB) . 

(•••) PrQf . Assis tente Dr. e Responsável pela Disciplina de Anestesiologia 
da FCMBB. 

( ••••) Prof . Titular d o D epartamento d e Cirur gia da FOMBB. 
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Desde o início de nossas atividades em anestesiologia, 
chamou-nos a atenção o fato de que, durante a neurolepta 
nalgesia, os doentes mesmo aqueles submetidos a cirurgia 
cte urgência com quadros clínicos de hemorragia, apresenta­
vam boa diurese. Esta observação despertou nosso interesse. 
uma vez que o Inovai, droga atualmente utilizada em neuro­
leptanalgesia, é constituído da associação de Droperidoi (bu­
tirofenona) e de Fentanil (morfinomimético) e sabe-se que 
as drogas morfinomiméticas possuem atividade antidiuréti­
ca (1U,lü,l'i',:{1,3J,39,46) • 

Revendo a literatura, encontramos poucas referências a 
respeito de estudos experimentais e clínicos sobre os efeitos 
de Inovai (''•14

•
24

•
33

) e de Droperidol (' 7 •53 ) sobre a função 
renal. Quanto aos efeitos do Fentanil sobre a função renal, 
nada encontramos na revisão da literatura ao nosso alcance. 

A análise das publicações referidas mostra que os estu­
dos foram efetuados empregando a neuroleptanalgesia (Fen· 
tanil e Droperidol) em associação com outras drogas e anes­
tésicos, principalmente o óxido nitroso. Não encontramos 
11enhuma investigação objetivando o estudo de função renal 
sob a ação apenas de Fentanil e Droperidol. Convém ressaltar 
que estas drogas são de eliminação renal (1º·37 ). 

Os dados da literatura mostram que, durante a neuro­
leptanalgesia com Inovai, ocorre hipopotassemia sem altera­
ções da natremia e da calcemia ("'·''-61 ). Não encontramos 
referência quanto aos efeitos do Droperido! e do Fentanil, 
empregados isoladamente, sobre os níveis plasmáticos dos 
eletrólitos. 

Em vista dos fatos expostos, pareceu-nos oportuno o es­
tudo dos efeitos de Inovai, Droperldo! e Fentanil sem o em­
prego de nenhuma outra droga, sobre função renal e eletró· 
li tos (sódio e potássio). 

MATERIAL E MÉTODO 

Animais utilizados - Foram utilizados 18 cães adultos, 
machos, sem raça definida, pesando de 5,9 a 12,4 kg. Os ani­
mail; foram sumetidos a treinos especiais com o objetivo de 
reduzir ao mínimo possível a intensidade do ''stress'' durante 
a fase de experimentação realizada com o cão acordado. 
Observou-se que os animais se mostraram dóceis em ambiente 
de música suave ('º). A temperatura na sala de experimenta­
ção foi mantida por meio de condicionador de ar, em torno 
de 22ºC. 

Grupos experimentais - Os animais foram subdivididos 
Em três grupos. Cada grupo era constituído de seis cães: No 
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grupo I utilizou-se como droga anestésica o Fentani! (1 :N-2-
feneti!-4-N-propioni! anilino-piperidina), no grupo II o Drope­
ridol (1 (3-( 4-Flúor benzoil)-propil)-4- (2-oxo-1-benzimidazoli­
nil) 1,2,3,6,-tetraidroperidina) e no grupo III o Inova!. 

Técnica.s utilizadas -Após jejum de 12 horas, os animais 
recebiam, por meio de sonda gástrica, um volume de água 
equivalente a 5% do peso corporal (50 mg/kg/peso). Após 
uma hora de observação, excluindo-se os cães que vomitaram, 
os animais eram colocados em decúbito lateral esquerdo sobre 
goteira de Claude Bernard e realizados os tempos experi­
mentais. 

1 . Cão acordado: 
1. 1 . Ca teterismo da veia cefálica esquerda, para injeção 

do "prime" dos clearances de creatinina e para-aminohipurato 
de sódio (PAH), constituído de solução de creatinlna (3g%) 
e PAH (0,4g%) em soro glicosado a 5%; utilizou-se 1 ml de 
solução para cada quilograma de peso. Infusão, por goteja­
mento, da solução de creatinina (0,6g%) e PAH (0,24g%) 
em soro glicosado a 5%. A velocidade do gotejamento variou 
em função 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. Após cateterismos da veia cefálica direita e da ure­
tra e esvaziamento vesical, realizava-se o primeiro período do 
clearance 60 minutos após a injeção do ''prime''. Durante 
este período (15 minutos de duração), eram realizadas a 
medida do volume urinário e coleta de sangue venoso. 

1. 3. Dissecção e cateterismo da artéria femoral esquerda 
para determinação da pressão arterial e freqüência de pulso. 

Os cateterismos venosos, arterial e vesical foram realiza­
dos sob a ação de cloridrato de lidocaína à 1 % , sem vasocons­
trictor. 

2. Cão anestesiado: 
2 .1. Após completo esvaziamento vesical, foi injetada a 

droga em estudo, que variou de acordo com o grupo ao qual 
pertencia o animal: Fentani! (0,005 mgjkg), droperidol (0,25 
mg/kg) e Inova! (Fentanil - 0,005 mg/kg + Droperidol -
0,25 mgjkg) . 

2. 2. A seguir foram feitos dois períodos de coletas de 
sangue e de urina, sendo o 2.0 período imediatamente após 
o primeiro período. Cada período de coleta de urina durou 
15 minutos. 

2 . 3. Determinação da pressão arterial e da freqüência 
de pulso, 3, 15 e 30 minutos após a administração da droga. 

2. 4. Sacrifício do animal, seis horas após a administra­
ção da droga. Em seguida, os rins foram retirados para estudo 
histopatológico. 

-
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A partir das amostras de sangue e de urina foram feitas 
as seguintes determinações: clearance de PAH {48 •55), clea-
1·ance de creatinina (''·''·''), fração de filtração, volume uri­
nário, osmolaridade urinária (º), clearance osmolar {ª), clea­
rance de água livre, clearance de sódio, clearance de potássio, 
relação potássio/sódio urinário, excreção urinária de sódio e 
potássio, sódio e potássio plasmáticos (º·'). 

MÉTODOS ESTAT!STICOS 

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

Momento ''antes" - antes do uso da droga. 
Momento 15 min. - 15 minutos após a administração 

da droga. 
Momento 30 min. - 30 minutos após a administração 

da droga. 
Estudaram·se os dados referentes à pressão arterial mé­

dia e à freqüência de pulso em 4 momentos: 
Momento ''antes'' - antes do uso da droga. 
Momento 3 min. - 3 minutos após a administração da 

droga. 
Momento 15 min. - 15 minutos após a administração 

da droga. 
Momento 30 min. - 30 minutos após a administração 

da droga. 
Em cada momento foram calculados a média (x) e o 

desvio padrão (s) de cada atributo. 
2. Em cada grupo, tratando-se dos mesmos cães estu­

clados em diferentes momentos, fez-se a análise de variãncia. 
Os níveis de significãncia obedeceram à convenção clássica 
de+ para P < 0,05; ++ para P < 0,01 e~-++ para P < 0,001. 
Fez-se o 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 método estatístico utilizou-se o 
teste t, quando foram comparados 2 grupos, ou a análise de 
vai·iãncia, quando a comparação abrangeu os 3 grupos. 

RESULTADOS 

1. Função Renal e E1letrólitos 

1.1. Clearance do PAH (Tabela I) 
No grupo I, pela análise de variáncia, constatou·se dife­

r€nça significante entre cães e entre momentos. Pelo teste 
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de Duncan, verificou-se que ocorre diminuição do clearance 
de PAH, 15 minutos após a injeção da droga e que 30 minutos 
após, o clearance de PAH não difere do inicial. 

Nos grupos II e III pela análise estatística não se en­
co:1trou diferença significante entre momentos, havendo di­
ferença significante entre cães. 

1. 2. Clearance de creatinina (Tabela I) 
Nos grupos I, II e III, não houve, pela análise de va1·iân­

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

1.3. Fração de filtração (Tabela I) 
Pela análise de variância verificou-se não haver diferença 

entre momentos e entre cães nos grupos I, II e III. 

1. 4. Volume urinário (Tabela I) 
No grupo I, a análise estatística demonstrou que existe 

diferença significante entre cães e entre momentos; pelo teste 
de Duncan, verificou-se que ocorre dimniuição significante do 
volume urinário aos 15 e 30 minutos após a injeção da droga. -Nos grupos II e III, a análise estatística demonstrou não 
ocorrer diferença entre momentos e entre cães. 

1. 5. Osmolaridade urinária (Tabela I) 
No grupo I, a análise de variância mostrou diferença 

significante entre momentos, não existindo variabilidade 
entre cães. Pelo teste de Duncan, verificou-se que a injeção 
de Fentanil determina aumento estatisticamente significante 
da osmolaridade urinária aos 15 e 30 minutos após a injeção 
da droga. Nos grupos II e III não se observou alteração signi­
ficante devida a tratamento mas evidenciou-se diferença entre 
cães. 

1. 6. Clearance osmolar (Tabela I) 
Nos grupos I, II e III não se observou alteração signifi­

cante entre momentos; ocorreu variabilidade entre cães so­
mente no grupo I. 

1. 7. Clearance de água livre (Tabela I) 
No grupo I, pela análise estatística, encontrou-se dife­

rença significante entre momentos, não existindo variabili­
dade entre cães. Pelo teste de Duncan, verificou-se que ocorre 
diminuição do clearance de água livre aos 15 e 30 minutos 
após a injeção do Fentanil. Nos grupos II e III não houve 
diferença significan.t_e entre momentos mas, evidenciou-~e di­
ferença entre cães. 

1 . 8. Clearance de sódio e potássio (Tabela II) 



TABELAI 

CLEARANCE DE PAH, CJ.1'::ARANCE DE CBEATININA, FRAÇÃO DE FII,TRAÇ,\O, VOl,Ul\fE URINARIO, OSl\101,ABIDADE URINA.­
RIA, CLEABANCE OS.MOLAR E CLEARANCE D}; AGUA LIVRE, Mli:DIA E D1':Sl'IO PADB,\O DOS l'AJ,ORES OBTIDOS El\I CADA 

1\101\-IENTO, GRUPOS I, II E III 

Clearance Clearance Clearance Volume Osmolaridade Clearance Fra~io 

Grupo l\Iomento de PAR de água livre urinário • • de creatlnina de fil-osmolar urinana 
(ml/min) (mi/mio) (ml/min) (ml/min) (~Iosm/kg H

2
0) (ml/min) tracão 

·- . . . - ---·. -------·--------------··· -- . -- . 

Antes 87,98 + 34,72 0,72 + 0,27 0,93 + 1,03 1.65 + 1,23 205, 78 + 169,21 40. 76 + 13,04 0,49 + 0,14 

I 15 rnin 63,96 + 26,26"' 0,75 + 0,57 - 0,14 + 0,49* 0,60 + O, 62• 455. 40 + 176,06* 30,52 + 14,55 0,47 + o, 15 

30 n1in 73,70 + 27.92 1,11 + 0,95 - O 27 
' + 0,46* 0,84 + o, 76* 448,12 + 193,50* 40,23 + 16, 71 0,54 + 0,05 

-.. -- - ----- -- -- -·-

Antes 86,43 + 32,09 0.94 + 0,73 0,24 + 1,89 1,18 + 1, 77 459,25 + 259,07 42,78 + 14,97 0,50 + 0,06 

II 15 min 91,26 + 33,89 0,9-5 + 0,78 - 0,10 + 0,80 0.85 O· 0,60 360,00 + 160,00 38.01 + 9,63 0,45 + 0,13 

30 min 72,08 + 18,88 0,76 + 0,48 - 0,28 + 0,44 0,42 + 0,14 436,50 + 160,05 35,90 + 9,55 0,52 ± 0,16 

--· -- -----. -· 

Antes 114.89 + 40,84 1,64 + 1,00 0,33 + 1,25 1,97 + 1,60 366,43 + 291,32 49,31 + 31,16 0,41 + 0.15 

III 15 min 97,23 + 48,15 1.48 + 0,97 - /l 4'l 
' ' + 0,98 1,06 + 0,85 550,32 + 284, 16 48,18 + 41,99 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 0,39 + 0,11 

"' significante pe.ra P < 0,05 

"' -
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Pela análise estatística, não houve diferença significante 
entre momentos nos 3 grupos. Houve diferença significante 
de comportamento entre cães somente no grupo III. 

1. 9. Relação potássio/sódio urinário (Tabela II) 

Pela análise de variância, não se observou diferença sig­
nificante entre momentos nos 3 grupos estudados; somente 
no grupo III evidenciou-se diferença de comportamento entre 

-os caes. 

1.10. Excreção urinária de sódio e potássio (Tabela II) 

A análise de variância mostrou não haver diferença sig­
nificante entre momentos nos 3 grupos estudados; houve 
diferença significante de comportamento entre cães somente 
no grupo III. 

1.11. Sódio plasmático (Tabela II) 

Nos grupos I e II não houve diferença significante entre 
momentos; verificou-se, porém, variabilidade entre cães no 
grupo II. No grupo III houve diferença entre momentos e 
entre cães; pelo teste de Duncan verificou-se que ocorre di­
minuição significante do sódio plasmático aos 15 e 30 minu­
tos após a anestesia. 

1 . 12. Potássio plasmático (Tabela II) 

Nos grupos I, II e III a análise estatística mostrou di­
ferença entre momentos. Pelo teste de Duncan, verificou-se 
que ocorre queda signüicante do potássio plasmático aos 15 
e 30 minutos após a injeção de Fentanil e Droperidol e aos 
30 minutos a,pós a injeção de Inovai. Somente nos grupos I 
e III evidenciou-se diferença significante de comportamento 
entre os cães. 

2. Pressão arterial média e freqüência de pulso 

2. 1. Pressão arterial média (Tabsla III) 
No grupo I, a análise de variância demonstrou não haver 

diferença significante entre cães e entre momentos. Nos gru· 
pos II e III, encontrou-se diferença significante entre mo­
mentos e entre cães; pelo teste de Duncan, no grupo II, ve­
rificou.se que ocorre diminuição da pressão arterial média 
aos 3, 15 e 30 minutos após a injeção do Droperidol, enquanto 
que no grupo III, verificou-se queda da pressão arterial média 
aos 15 e 30 minutos após a injeção do I!loval. 
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TABELA II 

('J.t;ARANCE DE SóDIO, CLl<iARANCE DE POTA.SSIO, RELAÇA.O POTASSIO/SôDIO URINA.RIO, EXCREÇÃO URINARIA DE S6D10, 
l·:Xt'ltf';ç,\O URINARIA DE POTASSIO, S6D10 PLASMATICO, Mtl:DIA E DESVIO PADRÃO DOS VALORES OBTIDOS EM CADA 

MOMENTO. GRUPOS I, II E III 

-·-----------------------------------
Clearance 

Grupo Momento de 16dio 

--

• 

(m1/min) 

----- - ---- ---- ---------- -- - -

Antes 0.12 + 0,08 
I 15 min 0.27 ± 0,4-0 

30 min 0,51 + 0,83 

--- ---
Antes 0,35 + 0,39 

II 16 min 0,34 + 0,6(} 
30 min 0,21 ± 0,43 

Antes 0,55 + 0,4:4 
III 16 min 0,64 + 0,77 

30 min 0,52 + 0,64 

• significante para P < 0,05 
•• ~1gnificantc para P < 0,01 

'·** c;ignificantc para P < 0,001 

Clearance K/Na 
de potássio uriná-

(ml/min) rio 

- ------ - ------··- -,- ---

3,09 + 0,78 1,70 + 1,95 
4,82 + 2,23 13,16 + 28,22 
5,54 + 2,61 3,20 + 3,74 

5,37 + 3,13 4,85 + 9,13 
6,73 + 3,86 4,70 + 9,22 
6,46 + 2,04 6,87 + 7,35 

6,99 + 4,26 1,15 + 1,73 
6,94 + 4,43 0,57 + 0,44 
6,26 ± 2,8:l 0,74 ± 0,63 

Excreeão Excreeão Sódio pias- Potáasio 
urinária na urinária de mático plumático 
(uEq/min) (uEq/ntln) (mEq/1) (mEq/1) 

--- ----- ~--- -·-

22,04 + 17,79 12,14 + 2,61 143,17 + 11,04 4,00 ± 0,69 
36,33 + 52,59 17,85 + 8,66 141,33 + 10,70 3,68 ± 0,42* 
65,84 + 113,80 20,48 + 10,61 143,17 + 9,31 3,69 + 0,36• 

-~-- --
49,58 + 56,22 21,46 + 12,69 138,92 + 6,12 4,01 + 0,12 

47,90 + 83,14 23,46 + 13,51 137,08 + 6.84 352 + 024•• ' - ' 
29,62 + 60,37 23,03 ± 8,40 136,83 + 5,64 3,62 + o.ao-• 

-
77,16 + 64,70 28,38 + 17,89 139,17 + 5,88 4.07 ± 0,57 
91,33 + 113,28 29,13 ± 20,85 137,25 + 5,16•• 3,92 + 0,42 

73,88 + 94,48 21,79 + 10,59 137,33 + 6,11•• 3,43 + 0,36••· 

1 
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2. 2. Freqüência de pulso (Tabela III) 
No grupo I, pela análise estatística, encontrou-se dife­

rença entre momentos, porém, não entre cães; pelo teste de 
Duncan, verificou·se que a freqüência de pulso cai significan­
temente aos 3, 15 e 30 minutos após a injeção do Fentanil. 
No grupo II, não houve diferença significante entre momen­
tos mas, houve entre cães. No grupo III, demonstrou-se haver 
diferença entre cães e entre momentos; pelo teste de Duncan 
verificou-se que ocorre diminuição da freqüência de pulso aos 
3 e 15 minutos após a injeção do Inova!. 

TABELA III 

l'lt.ESS..\0 ART:t;R.JAL I\lfc.DIA E FBEQOf:NCIA DE PULSO. JIUDIA E DESVIO 
l'.4.l)R..\O DOS VALORES OBTIDOS El\l CADA M01'1ENTO. GRUPO I, II E III 

-

Grupo Momento 

- . -- . -- . - -- - -- ------

Antes 
3 min 

I 15 min 
30 min 

Antes 
3 min 

II 15 min 
30 min 

-----

Antes 
3 min 

III 15 min 
30 min 

Pressão arterial 
média (mmHg) 

-- - .. - --- - --

109,72 + 12,84 
110,90 + 12,99 
109,13 + 9,76 -
112,97 + 7,20 

106,48 + 10.94 
95,65 + 9, 79* 
92. 93 + 13,90* 
96.87 + 10,60* 

---- --

95.57 + 12.82 

92.90 + 11.33 
86.77 + 9.49* 
88,68 + 10,25• 

• significante para P < 0.05 
•• significante para P < 0.01 

••• :-;lgnlficantP para P < 0.001 

3. Estudo Histopatológico 

Freqüência de 
pulso/min 

134,67 + 16,86 
94,50 + 10.19••· 
95,50 + 9,07••· 

104,00 + 6,45*** 

119,67 + 17,36 
125,00 + 24,09 
109.67 + 16.66 
114.33 4- 24.48 

1:18.00 + 27,65 
91,33 + 2..1.99** 

103,67 + 29.49** 

118. 33 + - 38.2G 

Não se encontraram diferenças histopatológicas nos rins 
dos cães sacrificados após a administração de Fentanil, Dro­
peridol ou Inova!. A única alteração histológica encontrada foi 
a de graus variáveis de comprometimento por pielonefrite crô­
nica, com características de lesões antigas, já existentes antes 
do início do exrcr'mento. A intensidade da pielonefrite crôni-
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ca nao interferiu nos resultados obtidos quanto à função 
1·enal e aos eletrólitos. 

Comparação entre grupos 

Potássio plasmático: Nos grupos I e II, o potássio plas­
mático diminuiu significantemente aos 15 minutos de anes· 
tesia. Pela análise estatística, verificou-se que as quedas, em 
relação aos valores iniciais, não diferiram significantemente 
nos dois grupos. Nos grupos I, II e III, o potássio plasmático 
caiu significantemente aos 30 minutos de anestesia. Pela aná­
lise estatística, verificou-se que as quedas, em relação aos va­
lores iniciais, não diferiram significantemente nos três grupos. 

Pressão arterial média: Nos grupos II e III, a pressão 
arterial média caiu significantemente aos 15 e 30 minutoo 
de anestesia. Pela análise estatística, verificou-se que as que­
das, em relação aos valores iniciai.s, não diferiram significan­
temente nos dois grupos. 

Freqüência de pulso: Nos grupos I e III, a freqüência de 
11ulso caiu signficantemente aos 3 e 15 minutos de anestesia; 
pela análise estatística, verificou-se que as quedas, em relação 
aos valores iniciais, não diferi1·am significantemente nos dois 
grupos. 

DISCUSSAO 

- Clearance de PAH, clearance de creatinina e fração de 
filtração: 

Apesar de ter havido queda significante da pressão arte-
1·ial e da freqüência de pulso com o Inoval, e queda signifi• 
cante da pressão arterial com o Droperidol, não ocorreram 
variações importantes dos clearances de P AH e de creatinina. 
Este fato se deve, provavelmente, ao mecanismo de auto-re­
gulação do fluxo sanguíneo renal (ARFSR) (' 8 ), que mantém 
constante o fluxo sanguíneo dos rins, ao longo de uma faixa 
ampla de pressão 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 o compartinlento intra-vascular peritubular, cons­
tituído pelo plasma não filtrado, sejam conservados com as 
mesmas características, impedindo que ocorra desproporções 
entre eles. Mantém-se assim, em nível estável, a relação entre 
filtração glomerular e fluxo plasmático renal, denominada 
fração de filtração. Esta fração, em nossas experiências, não 
mostrou alteraçao significante com as drogas utilizadas. 

A diminuição do fluxo plasmático renal e a redução da 
filtraçao glomerular, observada com o emprego de algumas 
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drogas anestésicas, são atribuídas à diminuição do débito 
cardíaco e ou à vasoconstrição renal. 

Quanto ao débito cardíaco, vários trabalhos (26,29,53 ,63 ) 

demonstraram que o Inova! e o Droperidol, em doses clínicas, 
aumentam ligeiramente a força contrátil do coração, elevando 
o débito cardíaco. 

Em relação à vasoconstrição renal como o Droperidol 
e o Inova! possuem açao bloqueadora adrenérgica alfa (1º•'3 ), 

esperaríamos encontrar vasodilatação e não vasoconstrição 
renal. Gemperle ("') demonstrou, em cães normovolêmicos e 
hipovolêmcios, haver aumento de fluxo sanguíneo na artéria 
renal, com o uso do Droperidol. Vários autores ("·'º·'"·13

·"'·
28

·"'· 
43 ,49,59 ) chamaram a atenção para a estabilidade cardio-cir­
culatória e ótima perfusão tecidual oferecida pela NLAII, 
mesmo em pacientes com grave risco anestésico·cirúrgico ou 
com má função renal. 

Parece-nos que a explicação mais provável para o fato 
do Fentanil produzir diminuição significante do clearance de 
PAR seja a de que o Fentanil, por ser morfinomimético, po­
peria provocar, como a morfina e a meperidina, vasocons­
trição renal ( 15•3") • 

Corroborando, em parte, os resultados por nós observa­
dos, encontramos os trabalhos de Schaper e col. (53 ) e de 
Gor111an & Craythorne (33 ) • 

- Volume urinário: 
O estado emocional constitui importante fator no desen­

cadeamento do aumento da produção de hormônio anti-diu­
rético, acarretando redução do volume urinário (52). Acedita­
mos que esta hipótese pode ser afastada em nosso estudo, 
jJOis os cães foram submetidos a treinos especiais antes dos 
Pxperimentos. 

Outra causa da redução do volume urinário poderia ser 
o fato dos cães estarem em desidratação durante as experiên­
cias. Afastamos, também, esta hipótese, pois os cães recebe­
ram água, por sonda gástrica, uma hora antes de serem ini­
ciadas as experiências, e continuaram a serem hidratados, 
por via parenteral, com soro glicosado. 

Sendo o Fentanil morfinomimético pode-se atribuir a re­
dução do volume urinário a sua provável atividade anti-diu­
rética, através do aumento da produção do horrnônio anti­
diurético, de maneira semelhante a outros morfinomiméti­
cos (16,17,30, -!l 1:-!H,·Hi). 

Outros autores (5•''·Sú,so,,o) chamam a atenção para a ação 
da morfina nos rins, propondo um mecanismo renal hemo­
dinâmeco (vasoconstrição), como conseqüência de alterações 
hemodinârnicas . 
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Para explicar o fato do Inovai não produzir diminuição 
significante do volume urinário, apesar de ser constituído da 
combinaçao Fentanil-Droperido!, pode-se admitir que o Drope­
ridol teria atividade de inibição da produção do hormônio 
anti-diurético, da mesma maneira que os fenotiazídicos, como 
a promazina e a cloropromazina, que também são neurolépti­
cos e com muitas propriedades semelhantes às das butirofe­
nonas (grupo ao qual pertence o Droperidol) que parecem 
possuir atividades de inibição da produção do HAD, como 
demonstraram Parrisch e Levine (51 ) e Smith e col. ("') . 
Frente a estes dados, é lícito supor a existência de uma com­
pensaçao entre o efeito anti-diurético do Fentanil e o efeito 
diurético do Droperidol. 

Deve ser destacada, ainda, a ação bloqueadora adrenér­
g;ica alfa do Droperidol, determinando vasodilatação, que po­
deria acarretar aumento do fluxo sanguíneo renal (27). 

- Osmolaridade urinária, clearance osmolar e clearance 
de água livre: 

A hipótese mais aceita para explicar o aumento da os­
molaridade urinária com o uso de morfinomiméticos é a do 
aumento da liberação do hormônio antidiurético, que, atuan­
do nas porções inferiores do néfron, mais acentuadamente 
no duto coletor, acarreta produção de urina hipertônica, au­
mentando a osmolaridade urinária. Além disso, o HAD age 
aumentando a permeabilidade das membranas das porções 
inferiores do néfron para água livre de solutos, fazendo com 
que o clearance de água livre torna-"e negtivo. 

Com relação ao Droperidol, a hipótese que se poderia le­
vantar é a mesma a que já nos referimos anteriormente: da 
mesma maneira que os fenotiazídicos, o Droperido! poderia, 
talvez, inibir a produção de HAD, o que explicaria a não di­
minuição do volume urinário, o não aumento da osmolari­
dade urinária e o não aumento do clearance de água livre. 

Em relação ao Inovai, pode-se admitir, como hipótese. a 
ocorrência de uma compensaçao do efeito antidiurético do 
Fentanil pelo efeito inibidor do HAD do Droperidol. 

As três drogas utilizadas, não produziram alteração sig­
r11ficante do clearance osmolar. Como se sabe, o sódio é uma 
das principais substáncias responsáveis pelo aumento do clea­
rance osmolar; em nossas experiências o clearance de sódio 
não se alterou significantemente com as 3 drogas utilizadas. 

- Relação potássio /sódio urinário: 
A não elevação da relação potássio ;sódio urinário é in­

dicativa de que não ocorreu efeito significante da aldosterona 
nos momentos em que se realizaram as dosagens de sódio e 
potás-'io urinários (4 ) com as 3 drogas utilizadas. 
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- Clearance e excreção de potássio: 
As 3 drogas, nas doses utilizadas, não determinaram al­

terações significantes dos valores do clearance e da excreção 
de potássio. Sabe-se que a secreção de potássio varia em re­
lação direta com o volume urinário, com o estado do animal 
em relação a esse íon, teor de sódio, estado do equilíbrio ácido­
básico e ritmo de secreção tubular de hidrogênio. Em nossas 
experiências, o volume urinário não se alterou com o em­
prego do Droperidol e do Inovai e diminuiu com a administra­
ção do Fentanil. Em relação ao equilíbrio ácido-básico não 
acreditamos que devem ter ocorrido grandes alterações pois 
Leitão (44 ) estudando 20 cães anestesiados com Fentanil e 
Droperidol, nas mesmas doses por nós utilizadas, não encon­
trou depressão respiratória que justificasse manobras de ven­
tilação artificial, além de não constatar variações de pH e 
PCO, que pudessem justificar as alterações do potássia plas­
mático (hipopotassemia) . 

- Clearance e excreção de sódio: 
Sabe-se que o controle da excreção de sódio é determi­

nado principalmente, pelas modificações da filtração glome­
rular, que não se alterou com nenhuma das drogas estuda­
das, pelo ritmo de reabsorção de sódio e pela secreção de al­
dosterona, que parece não se alterou também em nossas ex­
periências, pois a relação potássio/sódio urinário não se alte­
rou com as drogas anestésicas estudadas. Outros fatores ta,m­
bém são citados: resistência vascular, pressão de perf11são do 
rim, pressão oncótica do plasma e a ação do fator III (fator 
natriurético), que deprime a reab8orção tubular de sódio em 
resposta à expansão do volume celular. 

- Sódio e potássio plasmáticos: 
Os neurolépticos, segundo Laborit e cal. (41), mantendo 

a membrana celular polarizada, diminuem as trocas iônicas a 
esse nível e fazem com que o potássio permaneça 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 potássio plasmático, Segundo 
Langrehr (42), o Droperidol atuaria na substância reticular 
do tronco cerebral de modo a inibir respostas reflexógena.s, 
contribuindo para diminuir o tono muscular; isto faz com 
que o potássio permaneça dentro da célula. 

Na prática, quando se administra o Droperidol, aparece 
no homem ou no cão, um estado de repouso com diminuição 
do tono muscular (''); quando se administram altas doses 
da droga, ocorre o aparecimento de síndrome extrapiramidal, 
caracterizado por hipertonia e movimentação incoordena­
da (12), o que não ocorreu em nosso trabalho. 
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Os morfinomiméticos, segundo Goodman & Gilman (32), 

são capazes de diminuir o tono muscular pela ação depres­
sora sobre o sistema nervoso central. O Fentanil, segundo 
De Castro & Mundeleer (19) e Kubick & Stolzel (4º), atua no 
sistema reticular, responsável pelos estados de vigília; Leitão 
(

43
) e Leitão e cal. ('') aventaram a possibilidade de atuação 

do Fentanil e do Droperido! no sistema reticular. 
Alguns autores ("'· ' 4

· ''· 
44

) também encontraram dimi­
nuiçao do potássio, tanto no homem como no cão. 

- Pressão arterial média e frequência de pulso: 
Nossos resultados estão de acordo com os referidos na 

literatura tanto no estudos experimentais ('· 2 •. 29• 53 . 57, 63) 

como nos e-"tudos clínicos (1, 1:.!, 2::, 2j, 34, 3.s, 4a, 4g). 

A queda da pressão arterial média, observada com o DTo­
peridol e o Inovai, tem como causa o efeito bloqueador adre-
11érgico alfa do Droperido! ('· '· 1"· º"· ""). A qt1eda da fre­
quência de pulso, observada com o Fentanil e o Inovai, tem 
como causa o aumento do tono parassimpático determinado 
1,e!o Fentanil (57 ). 

CONCLUSÕES 

Com base nos resultados obtidos no cão e com as doses 
empregadas, podemos concluir que: 

o Fentanil: 

1. Diminui significantemente o fluxo plasmático renal, 
o volume ,urinário, o clearance de água livre e o potássio plas­
mático. 

2. Aumenta significantemente a osmolaridade urinária. 
3. Não altera a filtração glomerular, o clearance osmo­

lar, os clearances de sádio e potássio, a excreçao urinária de 
sódio e potássio, e o sódio plasmático. 

4. Diminui a freqüência de pulso e não altera a pressão 
a1·terial média. 

5. Não determina lesões hi.stopatológicas no rim, evi­
cie11ciadas à microscopia óptica. 

O Droperidol: 

1. Não altera significantemente o fluxo plasmático re­
nal, a filtração glomerula1·, o volume urinário, a osmolaridade 
urinária, o cleara.nce de água livre, o clearance osmolar, os 
clearances de sódio e potássio, a excreção urinária de sódio 
e potássio, e o sódio plasmático. 
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2. Diminui significantemente o potássio plasmático. 
3. Diminui a pressão arterial média e não altera a fre­

qüência de pulso. 
4. Não determina lesões histopatológicas no rim, eviden­

ciadas à microscopia ótica. 

- O Inova!: 

1. Não altera significantemente o fluxo plasmático re­
nal, a filtração glomerular, o volume urinário, a osmolaridade 
urinária, o clearance de água livre, o cleara.nce osmolar, os 
clearances de sódio e potássio, a excreção arinária de sódio 
e potássio. 

2. Diminui o sódio e o potássio plasmáticos. 
3. Diminui significantemente a pressão arterial média 

e a frequência de pulso. 
4. Não determina lesões hlstopatológicas no rim, eviden­

ciadas à microscopia óptica. 

SUMMARY 

FENTANYL, DROPERIDOL AND INNOVAR EFFECTS ON RENAL FUNC.TION 
AND ELECTROLYTES (SODIUM AND POTASSWM). EXPERmlllNTAL s·roDY 

ON THE DOG 

The author.s have studied Fentanyl, Droperidol and Innovar on renal functien 
and electrolytee (sodium and potassium) on eighteen dogs. 

Based on lhe results, they have concluded that Fenta.nyl disturbs some 
important functions of kidney and decreMes plasmatic pota.ssium. 

Droperidol and Innovar do not disturb the ma.in renal tunction but decreue 
plaematlc potaasium too. 

The resulta obtained point out the importance of wociate employment ot 
FentaJilyl and Droperidol, .since the latter seem~ to establish the renal disorders 
o«caBioned by F<'ntanyJ, probably º"'ing to it.,; ad!"Pnergic alfa-blockadlng action. 

T)le thrf'c drugs studied are indicatPd for anesthPsia of patients with hyper­
J)()tMsernia. 
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