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Estudou-se a funcdo renal em dois grupos de 20 pacien-
tes, submetidos a cirurgia eletiva, de ambos os Sex0s8, cuja
idade variow dos 14 aos 58 anos com peso entre os 44 e 102 kg.
No grupo I, a analgesia foi obtida pela inalacdo de metoxifluo-
rano em concentracdo de 0,39 a 0,4% e no grupo 11 pela téc-
nica peridural lombar. |

Em todos os casos ¢ medicacdo pré-anestésica foi a mes-
ma e Nnos dois grupos a hipnose foi mantide com doses fra-
cionadas de tiopenial ou metohexital sodico. Os pacientes do
grupe I, receberam lambém succinilcolina e d-tubocuraring,
respectivamente para a eniubacdo tragueal e manutencdo do |
relaxamento muscular, |

A nidratacdo de todos os pacientes, foi padronizada, tanto |
no afo cirurgico como no pos-operatorio (24 horas). Os pa -
cienies foram catleterizados e medidos o volume e densidade
urindria, além da deferminacdo do “cleargnce da creating 10s
casos que receberam melorifluorano.

Os resultados mostraram uma durese aprovimadamente
igual em todos os pacientes, a d:ncidade em @inbos o0s grupoes
baixou nas primeiras 24 horas e g “cleqgrance” ndo evidenciou
dano a funcdo renal nos pacientes que receberam metoxi- _
Jluorano. Pelos dados oblidos parece que este agente nas con- L
centracoes que foram utilizadas ndo provoca alteracdo signi-

[ ficativa da funcdo renal.

- A partir da comunicacdo de Crandell, Pappas e Macdo-
nald- em 1966 (*), tem-se atribu‘do & anestesia com metoxi-

—

(*) Trabalho realizado no Servi¢co de Anestesia da Santa Casa de Ribeirgo
Preto e apresentado no XXI Congresso Brasileiro de Anestesiclogia, em Belo
Horizonte (Qutubro de 1974).

- (** Membro de C.E.T. da Santa Casa de Ribeirfio Preto (8P),
(***) Mdédico-residente do C.E.T. da Santa Casa de Ribeirdo Preto (SP).
(****) Cirurgido da Santa Casa de Ribeirfio Preto (8P).
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fluorano um tipo de disfunc@o renal trans'tér'a que aparece
no periodo pés-operatorio e que se caracteriza por: a) alto
débito urinario (2,5 a 4 litros por dia) com conseqiiente de-
sidratacao e acentuada perda ponderal; b) densidade uri-
naria relativamente fixa e nao respondendo aos testes de pri-
vacao e ingestdo de liqu'dos; c¢) niveis sangiiineos elevados
de sodio, uréia, acido trico e creatinina: d) baixa osmolali-
dade urinaria, com resposta diminuida ou nula ao teste da
vasopressina.

Alguns fatores parecem favorecer a instalacédo do quadro
devido a nefrotoxicidade do metoxifluorano: tempo de expo-
sicao ao anestésico aumentads em cirurgias longas (), obe-
sidade (“"), administracao concomitante de certos antib'6ticos
como tetraciclinas e gentamicina (*7).

Trabalhos recentes tém demonstrado que um fluoreto de-
rivado da degradacao metabdlica do metoxifluorano no or-
ganismo € o respensavel pela nefrotoxicidade da droga. A
producao deste fluoreto no organ'smo e a sua concentracao
sangiiinea dependem da dose total de metoxifluorano util za-
da, o que ficou estabelecido apos estudos de Mazze, Cousins e
Kosek em ratos (). Estes autores acreditam que o fluoreto
interfere com o mecanismo renal da bomba de sodio, agindo
nos sistemas celulares de transferéncia de energa. Por outro
ladc, Robertson e Hamilton () demonstraram num grupo de
pacientes haver correlacdo entre a dose de metoxifluorano e a
queda da osmolaridade urindria no primeiro dia pés-operato-
rio, bem como entre a dose de metox fluorano administrada
e a concentracdo urinaria de fluoreto no primeiro e no se-
gundo dia poés-operatérios. Estes estudos indicam que a nefro-
toxicidade do metex'flucrano depende fundamentalmente da
guantidade da droga que sofre degradacdo metabdlica no or-
ganismo com conseqlente aparecimento do fluoreto. FEsta
guantidade, por sua vez, depende da proporcdo da dose do
agente administrado que fica retida no creanismo. & por
isto que a exposicdo demorada do paciente ao anestésico em
crurgias longas, bem como a obesidade (o metoxifluorano é
altamente soluvel em gorduras) contribuem para que se ins-
tale a nefrotoxicidade da droga. Além do tempo de exposicio,
outro fator aue determina a dose total de metoxifluorano ad-
ministrada é a concentracdo do vapor oferecida ao paciente
através do sistema de anestes'a.

No presente trabalho, procuramos estudar alguns aspec-
tos da funcéao renal no periodo pos-operatério imediato de pa-
cientes que receberam baixas concentracoes dn agente, ditas
analgesicas, em técenica de anestesia balanceada.
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MATVIERIAL E METODO

Foram realizadas observacoes em 40 pacientes divididos
em dois grupos. O grupo I foi constituido por 20 pacientes
(15 do sexo masculino e 5 do feminino) cujas idades varia-
ram de 15 a 58 anos (média etaria igual a 42 anos) e cujos
pesos variaram de 45 a 102 kg (média ponderal igual a 63
kg). O grupo II foi constifuido por 20 pacientes (14 do sexo
masculino e 6 do feminino) cujas idades variaram de 15 a 58
anos (media etaria igual a 39 anos) € cujos pesos varia-
ram de 44 a 98 kg (média ponderal igual a 62 kg).

Os 40 pacientes enquadraram-se no estado fisico I (clas-
sificacao da A.S.A.) e foram submetidos a cirurgias eletivas
(Tabela I). A medicacido pré-anestésica foi a mesma em todos
0s casos, constando da associacdo petidina (100 mg)-prome-
tazina (50 mg)-atropina (0,5 mg) injetada por via intramus-
cular cerca de 45 minutos antes do inicio da cirurgia.

TABELA 1T

DISTRIBUICAO DOS PACIENTES POR TIro DE CIRURGIA

e

Tipe : Grupo X - Grupoe II
Gastrectomias : 4 11
Colecistectomias : 6 i i
tlerniorrafias | 8 9

I Dermolipectomias 1 2
Tirecidectomias 1 b
ITisterectomias 0 1

TOTAIS 20 2L

A inducao anestésica foi obtida em 20 pacientes com tio-
pental sodico por via venosa (dose variavel entre 300 e 375
mg) e em outros 20 pacientes com metohexital sédico por via
venosa (dose variavel entre 120 e 150 mg). Foi praticada en-
tubacao traqueal apds injecao venosa de succinilcolina na
dose de 1,0 mg/kg em todos os casos. A respiracao foi contro-
lada com o Respirador de Takaoka em todos os casos € 0 re-
laxamento muscular foi mantido durante todo o procedimen-
to com d-tubocurarina na dose inicial de 0,5 mg/kg e em do-
ses complementares de 6 a 9 mg, por via venosa, & medida
das necessidades. |
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Nos 20 pacientes do grupoe I, a analgesia operatoria fol
obtida com a administracao de metoxifluorano em concentra-
cao de 0,3 a 0,4 atraves do Vaporizador Universal de Takacka.
Ao final da cirurgia, anotava-se a dose (em ml) do agente
anesteésico efetivamente administrada ao paciente, descontan-
do-se para isto metade do volume total vaporizado, uma vez
que quando se emprega o Respirador de Takaocka o0s gases
e vapores dirigidos ao aparelho na fase expiratoria do pa-
ciente nao sao entregues a este mas sim vertidos para o ex-
terior.

Nos 20 pacientes do grupo II, a analgesia operatoria fot
obtida com a administracao de xilocaina a 2% sem adrena-
lina na técnica peridural lombar. A puncg~ foi realizada em
Is-L,, Lo-Ls ou L-L., conforme o tipo de . rurgia, e o anes-
tésico foi injetado em dose unica (variavel entre 400 e 500
mg) em 16 casos. Nos restantes 4 casos, foi instalado catéter
para injecoes adicionais de x'locaina (doses de 150 a 200
mg).

Os pacientes do grupo II, portanto, nac receberam me-
toxifluorano durante ¢ ato anestésico-cirurgico.

Nos pacientes de ambos os grupos, a hipnose fol mantida
durante toda a cirurgia com doses fracionadas de tiopental
sodico (25 a 50 mg) por via endovenosa, ou de metohexital
sodico (20 a 30 mg).

Ao final da cirurgia, administrou-se prostigmina (2,0 mg)
por via venosa para descurarizacao, precedida por atropina
(1,0 mg), em todos 05 CasOs.

Foi praticado cateterismo vesical para colheita de urina
e medida da diurese de 24 horas em todos os pacientes. As-
sim, terminado o ato cirurgico, os pacientes eram encaminha-
dos & Sala de Recuperacao € al comecava a colheita da uri-
na. Permaneciam neste local durante 24 horas, quando o
volume urinario total era entdo anotado.

Nos 40 casos, foi determinada a densidade da urina no
pré-operatério (3-4 dias antes da internac¢do e no pds-opera-
torio imediato, colhendo-se uma amostra de urina apos reti-
rados os frascos para medida da diurese das primeiras 24 ho-
ras do pds-operatorio.

Em 6 pacientes do grupo I (que receberam, portanto, me-
toxifluorano) foi determinado o “clearance” de creatinina en-
dogena no pré-operatorio (3-4 dias antes da internacio) e ng
pos-operatorio tardio (8 a 10 dias apés a cirurgia).

A hidratacao foi padronizada para os 40 pacientes, cons-
tando de um litro de polisosal simples (solugdo contendo
aproximadamente 140 miliequivalentes de Na+, 10 de K+, 6
de Cat+1, 4 de Mg++ e 104 de Cl— por litro) e dois litros de
solucdo glicosada a 5%, administrados desde que o paciente
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TABELA 1II

DISTRIBUICAO DOS PACIENTES DE ACORDO COM A DPURACAO
DO ATO CIRURGICO

'Im

Duracio (horas) Grupo I f Grupe IX
Menos de 1 2 ! G
De 1 até 2 10 7
De 2 até 3 7 1
' Acima de 3 1 2
T TEEE——————.

TABELA 111

DOSES DE METOXIFLUORANO, DIURESE DE 24 HORAS E DENSIDADE
URINARIA PRE E POS-OPERATORIA NOS PACIENTES DO GRUPO I

Caso N.¢ | Dose de meto- Diareses de | DENSIDADE URINARIA
xifluorano (mi) | 24 horas (ml) Pré-Operatéorio  Pés-Operatorio
|
01 6,0 2600 1016 1004
G 7.5 | 960 1625 1013
03 7.5 2200 1016 1004
04 | 7.5 1400 1014 1008
05 4,0 2500 | 1017 1005
06 6.5 700 1016 1019
o7 12,5 1700 1022 { 1008
08 J 6.0 26040 1021 1004
09 6.0 1800 1012 1600
10 6 2500 1020 1012
11 4.0 2400 1015 F 1003
12 10 0 2000 | 1009 | 1005
13 10 ¢ 1500 1008 | 1023
14 ¥.0 2000 1018 | 1008
15 12.5 _ 2200 1021 1014
16 6.0 ! 1000 1018 1028
17 6.0 | 2R0) 1022 1005
1R 7.0 3160 1014 1005
19 5 0 2606 109( ) 1010
20 11.0 1800 1026 ‘ 1010
|
— = —— S i
Médias 7.4 | 2035 1018 | 1009
| “ | !
m

.,

era colocado na mesa operatoria até pouco antes de sua sai-
da da Sala de Recuperacdo, ao final do periodo de 24 horas
pos-operatorio,
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Nao foram administradas quaisquer outras drogas no de-
correr das anestesias. Em ambos 0s grupos, a maioria dos atos
anestesico-cirurgicos teve duracao entre 1 a 3 horas (Tabela
II). No grupo I, a duracao meédia foi de 116 minutos e no
grupo II foi de 126 minutos. A maior duracao ocorreu em dois
casos, sendo um de cada grupo: 3 horas e 30 minutos.

RESULTADOS

A Tabela III mostra os valores da diurese nas primeiras
24 horas do periodo pos-operatorio, da densidade urinaria pré
e pos-operatoria e as doses de metoxifluorano efetivamente
administradas, nos vinte pacientes do grupo I. Observa-se que,
para uma diurese media de 2 litros nas primeiras 24 horas,
a densidade urinaria meédia caiu de 1018 para 1009. A dose
media de metoxifluorano administrada a estes pacientes pela
técnica anestésica balanceada descrita foi de 7.4 ml.

TABELLA IV

DIURESE DE 724 HORAS ¥ DENSIDADE URINARIA PRE E POS-OPERATORIA
NOS PACIENTES DO GRUPO 11

Caso N 24 horas (ml) [ Pré-Operatdrio Poés-Operatério
oL 1200 1018 1025
02 2000 1020 1001
03 1500 1021 1030
04 2700 1014 1012
05 2100 1018 1026
06 2500 1008 1005
07 1000 1026 1037
03 1700 1022 1015
09 2100 1021 1605
10 1600 1023 1023
11 2700 1012 1021
12 2000 1022 1010
13 2700 1015 ; 1010
14 1000 1019 | 1025
15 1600 1016 ! 1020
16 2000 1014 ; 1010
17 2500 1025 % 1011
18 1700 1015 | 1005
19 3400 1019 e 1008
20 3400 1020 1010

Médias 2070 1018 1015

|
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A Tabela IV mostra os valores da diurese nas primeiras
24 horas do periodo poés-operatorio, bem como a densidade
urmaria pre e pos-operatoria, nos vinte pacientes do grupo
1I, os quais nao receberam metoxifluorano durante o ato
anestesico-cirurgico, servindo como controle. Observa-se que
a diurese media nas primeiras 24 horas foi praticamente a
mesma do grupo I, ou seja, 2 litros. A densidade urinaria meé-
dla nos pacientes deste grupo sofreu queda menor do que nos
nos pacientes do grupo I, ou seja, caiu de 1018 para 1015. Res-
salte-se que a densidade urinaria média pré-operatéria foi a
mesma nos dois grupos: 1018.

Finalmente, a Tabela V contém os valores do “clearance”
Ge creatinina enddégena obtidos no pré e no pés-operatoério de
&els pacientes do grupo I, os quais receberam portanto meto-
xifluorano durante a anestesia. Houve uma queda de 17% na
media dos valores poés-operatérios em relacio a média dos
valores pre-operatorios. Entretanto, nos dois casos em que o
“clearance” da creatinina poés-operatéria ficou abaixo do va-
ior considerado normal (casos 1 a 6 da Tabela V), o “clea-
‘rance” pré-operatério também era inferior ao limite de nor-
malidade, 0 que isenta o metoxifluorano de possivel acdo cau-
sal.

TABELA V

VALURES PRE E POS-OPERATORIOS DO «CLEARANCE» DE CREATININA
LENIPOGENA (ml/min) EM PACIENTES QUE RECEBERAM METOXIFLUORANO
(GRUPO I). VALORES NORIXMAIS = & a 140 mli/min.

Tra

+ TSN

| «CLEARANCE» DE CREATININA

e duizia A

ay

| FPreé-Operatério Pas-Operatério
0 74 i 7
o | 163 i x4

05 6x | Kb

(4 | 57 | 53

O8 a5 '{ g8
MEDTA G5 5 g1 E

- i

—Im__-—_—___.-m L ]

DPISCUSSAQ

Procuramos neste estudo verificar possiveis alteracoes da
diurese e da densidade urinaria ap6s as primeiras 24 horas do
pos-cperatdrio em pacientes que receberam metoxifluorano
em pequenas doses durante o ato anestésico-cirurgico. Além
disse, atraves do ‘“‘clearance” de creatinina endégena, procu-
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ramos surpreender em alguns pacientes que receberam o anes-
tesico, disfun¢éo renal de algum grau no periodo pds-opera-
tério tardio.

Verificamos que a diurese das primeiras 24 horas foi pra-
ticamente igual nos pacientes que receberam metoxifluorano
€ nos pacientes que ndo receberam a droga., Por outro lado,
€ apenas um dos vinte pacientes que receberam metoxifluo-
rano o débito urinario ultrapassou 3 litros no primeiro dia
pos-operatorio, ao passo que o mesmo fato ocorreu em dois
dos vinte pacientes que néo receberam o agente. A hidrata-
¢ao per e pos-operatoria foi rigorosamente igual nos dois gru-
pos, 0 que parece isentar o metoxifluorano de qualquer efeito
sobre o debito urinario no pés-operatério imediato dos pa-
cientes estudados.

Em relacdo a densidade urinaria, observamos tendéncia
a queda apos as primeiras 24 horas do pds-operatorio em am-
bos os grupos, o que € explicavel em vista do bom débito uri-
nario obtido. Nos pacientes que receberam metoxifluorano, es-
ta tendéncia foi maior do que nos pacientes que nio o rece-
beram. Convem notar que a densidade urinaria oscila normal-
mente entre 1014 e 1026 (a 15°C) porém pode baixar até 1001
com grande Ingestao de Agua e pode elevar-se até 1040 sob
vestricao de liquidos ou excregdo excessiva por outras vias
como pele e intestinos (). Em apenas um dos pacientes 20s
quais foi administrado metoxifluorano, a densidade urinaria
caiu a valor tdo baixo quanto 1000, e neste paciente o débito
urinar.o foi de 1800 ml no primeiro dia. Este paciente teve
um correspondente no grupo que ndo recebeu metoxifluora-
no, no qual a densidade urinaria caiu para 1001, com um dé-
bito urinario de 2000 ml no primeiro dia.

E de se ressaltar o fato de nfo termos observado qual-
quer relacao entre a dose de metoxifluorano administrada e ¢
debito urinario ou a variag¢do da densidade urinaria nas pri-
melras 24 horas do poés-operatorio.

A comparacao dos valores obtidos para o “clearance” de
creatinina endaogena no pré e no pos-operatério tardio de seis
pacientes que receberam metoxifluorano nao mostrou a exis-
téncia de dano a funcédo renal causado por este agente e de-
tectavel por este método. Convém lembrar que o “clearance”
de uma substincia é o volume de plasma (em ml) que resulta
depurado da substincia em um minuto de funcionamento re-
nal. A creatinina ¢ uma substincia excretada primariamente
através de filtracdo glomerular renal e, em menor proporcéo,
atraves de excrecdo tubular renal. Nestas condicdes, o “clea-
rance” de creatinina pode nos dar alguma informacio sobre
a imtegridade da funcdo glomerular e da funcdo tubular re-
nais.
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Concluindo, parece-nos que o metoxifluorano administra-
do em pequenas doses (concentracoes analgéscas em tecnica
de anestesia balanceada) nao provoca alteracoes substanciais
do débito urinario e da densidade urinaria nas primeiras 24
horas do periodo pos-operatorio. Nao houve indicios de disfun-
cao renal persistente causada pelo anestésico nesta séria de pa-
cientes.

SUMMARY

METHOXYFLURANE IN ANALGESIC CONCENTRATIONS: SOME FEATURES
OF RENAIL FUNCTION IN IMMEDIATE POSTOPERATIVE PERIOD

Methoxyflurane was administered in analgesic concentrations (0,3-0,49) to
20 healthy patients submitted to ellective surgeries, in order to determine a
~possible effect of smali dosis of this drug on specific gravity of urine and
diuresis in the first 24 hours of postoperative period. In a control group consisting
of 20 other patients, methoxyflurane was omitted and analgesia was provided
with 400-500 mg of xylocaine 29 in epidural technique. Anesthetic Induction was
obtained in all 40 patients with a barbiturate by intravenous route (sodium thio-
pental in 20 patients and sodium methohexital in 20 other patients). Muscle re-
laxation was obtained with d-tubocurarine in all cases, respiration being controlied
by Takaoka Respirator during the entire surgical procedure.

No difference was noted between methoxyflurane group and control group in
relation to medium values eof total urinary volume in the first 24 hours of post-
operative period. Specific gravity of urine decreased more in patients who
received methoxyflurane (as related to pre-operative values) than in patients of
control group: medium values in both groups, however, were within normal range
for the volumes of urine excreated in the first postoperative day (an average of
2,0 liters).

Creatinine «clearancey was determined pre and post-operatively in 6 patients
who received methoxvflurane, and did not suggest any impairment of renal
function due to methoxyflurane.
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