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Estudou-se a fu1ição rerial em dois grupos de 20 pacie1i- 1 
tes, submetidos à cirurgia eletiva, de ambos os sexos, Clljci l 
idade ·variou dos 14 aos 58 anos com 'J)eSO e1itre os 44 e 102 kg. 
No gr1tpo I, a analgesia foi o_btida pela inalação de metoxifluo­
ra1io e1n conce1itração de 0,3'"1! a o,4r:r, e 1io gr1tpo li pela téc-
1iica peridural lonibar. 

Em todos os casos a medicação pré-a1zestésica foi a mes­
nia e 1ios dols grupos a hipnose foi 1na1itida com doses fra­
cionadas de tiopental ou metohexital sódico. Os pacientes da 
grupo 1, receberam, ta1nbém sttcci11,ilcalina e d-tubocurarina, 
respectivaniente para a entubação trac;,1teal e ma1iute1ição do 
relaxame1ito muscular. 

A hidratação de todos os pacientes, foi padro1iizada, ta1ito 
1io ato cirúrgico co11io 110 pós-operatório (24 horas). Os pa­
cie1ltes fora111 ca.teterizados e medidos a volunie e de11sidade 
urinária, além da determi1iação do "clearance da creati11a 1ios 
casos que receberam 11ietoxifl1tora110. 

Os resultados mostrara1n itma d:1trese a7JrO,Ti111ctdcln1e1ite 
igual em todos os pacie11tes, ct d::.1itidctcle e1n a1ribos os qr1tpo,;; 
ba.íxoit nas primeira.s 24 lioras e -0 "clearance" 1ic/.o evide1iciou 
da1io a j11:nção re1zal nos pacientes que recebera1n metoxi­
fluora1io. Pelos dados obtidos parece que este ar1erite 1ias co1i­
ce1itrações que foram utili-zadas 1ião provoca alteração sig1ii­
ficativa da fu1zção re1zal. 

A. partir da comunicação de Crandell, Pappas e Macdo­
nald em 1966 ('), tem-se atribu'do à anestesia com metoxi-

(") Traba!J10 realizado no Ser·viço rle A.ne~t('.sia da Santa Casa de Riheíl'ão 
Pr('to e aprr;,;entado no XXI Cunt:,'Tesó'o Brasileiro de Anestesiologia, ern Belo 
Jior-izonte (Outubro de 1974). 

(*""') l\1:embro do C.E.T. da Santa Casa de Ribeirão Preto (SP). 
("'**) :!'w!édico-residente do C.E.T. da Santa Casa de Ribt.'il"ão Preto (SP). 
(****) Cirurgião da Santa Casa de Ribeirão Preto (SP). 
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fluorano um tipo de disfunção renal t,·ans tór· a que aparece 
no período pós-operatório e que se caracteriza por: a) alto 
débito urinário (2,5 a 4 litros por dia) com co11scqüente de­
sidratação e acentuada perda ponderai; b) de11sidade uri­

nária relativamente fixa e nao respondendo aos testes de pri­
vação e ;ngestão de líqu·d8s; c) níveis sangüíneos ele,•ados 
de sódio, uréia, ácido úrico e creatinin;s.; d) baixa osmolali­
dade urinária, com resposta diminuída ou nula ao teste da 
vasopress 'na. 

. 
Alguns fatores parecem favorecer a instalação do quadro 

devido à nefrotoxicidade do metoxifluorano: tempo de expo­
sição ao anestésico aumentad~ em cirurgias longas ('), obe­
sidade ('·"), administração concomitante de certos antib'óticos 
como tetraciclinas e gentamicina ('·'') . 

. Trabalhos recentes têm demonstrado que um fluoreto de­
rivado da deg·radação metabólica do metoxifluorano no or­
ganismo é o responsável pela nefrotoxicidade da droga. A 
produção deste fluoreto no organ · smo e a sua concentração 
sangüínea dependem da dose total de metoxifluorano util·za­
da, o que ficou estabelecido após estudos de Mazze, Cousins e 
Kosek em ratos ("). Estes autores acreditam que o fluoreto 
interfere com o mecanismo renal da bomba de sódio, agindo 
nos sistemas celulares de transferênc'a de energ'a. Por outro 
!ade, Robertson e Hamilton (') dem9nstraram num grupo de 
pacientes haver correlação entre a dose de metoxifluorano e a 
queda da osmolaridade urinária no primeiro dia pós-operató­
rio, bem C8mo entre a dose àe metox·fluorano administrada 
e a concentração urinária de fluoreto no primeiro e no se-• 

gundo dia pós-operatórios. Estes estudos indican1 que a nefro­
toxicidaàP do metcx·fluorano depende fundamentalmente da 
quant'dade da droga que sofre degradação metabólica no or­
ganismo com conseqüente aparecimento do fluoreto. Esta 
q_uantidade, por sua vez, depende da pr8porção da dose do 
agente administrado que fica retida nn ore-snismn. É por 
isto que a exposição den1orada do paciente ao anestés'c~ em 
c'rurgias lonq;as, bem como a obesidade (o metoxifluorano é 
altamente solúvel em gorduras) contribuem para que se ins­
tale a nefrotoxicidade da droga. Além do tempo de exposição, 
outro fator aue determina a dose total de metoxiflt1orano ad­
ministrada é a concentracão do vapor oferecida ao paciente 
através do sistema de anestes'a. 

No presente trabalho, proc11ramos estt1dar alguns aspec­
tos da função renal no período pós-operatório imediato de pa­
cientes que receberam baixas concentracões dn agente, ditas 
2nalgésicas, em técnica de anestesia balanceada. 



Foram realizadas observações em 40 pacientes divididos 
em do'.s grupos. O grupo I foi constituído por 20 pacientes 
/15 do sexo masculino e 5 do feminino) cujas idades varia­
ram de 15 a 58 anos (média etária igual a 42 anos) e cujos 
pesos variaram de 45 a 102 kg (média ponderai igual a 63 
kg). O grupo II foi constituído por 20 pacientes (14 do sexo 
masculino e 6 do feminino) cujas idades variaram de 15 a 58 
anos (média etária igual a 39 anos) e cujos pesos varia­

ram de 44 a 98 kg (média pondera! igual a 62 kg). 
Os 40 pacientes enquadraram-se no estado físico I (clas­

.sificação da A.S.A.) e foram submetidos a cirurgias eletivas 
(Tabela I). A medicação pré-anestésica foi a mesma em todos 
os casos, constando da associação petidina (100 mg)-prome­
tazina (50 mg)-atropina (0,5 mg) injetada por via intramus­
cular cerca de 45 minutos antes do início da cirurgia. 

TABELAI 

DISTRIRLI(.:Ao ]JOS PACl}~,.'l'J<:S POR TIPO DE CIRURGIA. 

Tipo GrnJ)o I Grupo II 

--
Gastrecto1nias 4 11 

1 Colecistectomias 6 1 

lierniorrafias 8 5 

1 
Dermolipectomias 1 2 

Tireoidectomias 1 o 
IIisterectomias o 

1 
1 

TOTAIS 20 ' 20 
1 

A indução anestésica foi obtida em 20 pacientes com tio­
pental sódico por via venosa (dose variável entre 300 e 375 
mg) e em outros 20 pacientes com metohexital sódico por via 
venosa (dose variável entre 120 e 150 mg). Foi praticada en­
tubação traqueal após injeção venosa de succinilcolina na 
dose de 1,0 mg/kg em todos os casos. A respiração foi contro­
lada com o Respirador de Takaoka em todos os casos e o 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, à medida 
das necessidades. 
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Nos 20 pacie11tes do grUJJO I, a analgesia operatória foi 
obtida com a administracão de metoxifluorano em concentra-, 

ção de 0,3 a 0,4 através do Vap'.)rizador Universal de Takaoka. 
Ao final da cirurgia, anotava-se a dose (em ml) do agente 
anestésico efetivamente administrada ao paciente, descontan­
do-se para isto metade do volume total vaporizado, uma vez 
que quando se emprega o Respirador de Takaoka os gases 
e vapores dirigidos ao aparelho na fase expiratória do pa­
ciente nao são entregues a este mas sim vertidos para o ex­
terior. 

Nos 20 pacie11tes do grupo II, a analgesia operatória foi 
obtida com a administracão de xilocaína a 2 % sem adrena-, 

lina na técnica peridural lombar. A punçã, foi realizada em 
L:,-L,, L2-L3 ou L,-L,, conforme o tipo de , rurgia, e o anes­
tésico foi injetado em dose única (variável entre 400 e 500 
mg) em 16 casos. Nos restantes 4 casos, foi instalado catéter 
para injeções adicionais de x'locaína (doses de 150 a 200 
mg). 

Os pacientes do grupo II, portanto, não receberam me­
toxifluorano durante o ato anestésico-cirúrgico. 

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

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

Fo! praticado cateterismo vesical para colheita de urina 
e medida da diurese de 24 horas em todos os pacientes. As­
sim, terminado o ato cirúrgico, os pacientes eram encaminha­
dos à Sala de Recuperação e aí começava a colheita da uri­
na. Permaneciam neste local durante 24 horas, quando o 
volume urinário total era então anotado. 

Nos 40 casos, foi determinada a densidade da urina no 
pré-ope1·atório (3-4 dias antes da internação e no pós-opera• 
tório imediato, colhendo-se uma amostra de urina após reti­
rados os frascos para medida da diurese das primeiras 24 ho­
ras do pós-operatório. 

Em 6 pacientes do grupo I (que receberam, portanto, me­
toxifluorano) foi determinado o ''clearance '' de creatinina en• 
dógena no pré-operatório (3-4 dias antes da internação) e nq 
pós-operatório tardio (8 a 10 dias após a cirurgia). 

A hidratação foi padronizada para os 40 pacientes, cons­
tando de um litro de polisosal simples (solução contendo 
aproximadamente 140 miliequivalentes de Na+, 10 de K+, 6 
de ca++, 4 de Mg++ e 104 de Cl- por litro) e dois litros de 
rolução glicosada a 5 % , administrados desde que o paciente 

• 

• 
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TABELA II 

DISTRIBUIÇiiO DOS l',\C:IJ<:NTES D}; ACORDO COl\l A DL'RAÇ.'í.0 
I>O ATO CIR{)RGICO 

Dun~ão (l1oras) 

J'.I~nos de 1 

De 1 até 2 

De 2 até 3 

1 
Aci111a de 3 

' 
1 

' 

• 

Gr11po I 

2 

10 

7 

1 

TABELA III 

GrUJ!O li 

o 
7 

11 

2 

1 

DOSJ<~S DJ<; :lIETOXll<'LUORANO, DIURESE DE 24 HOB,i\S E DENSIDADE 
URINARIA PR,Ê E PõS-OPERATóRIA. NOS PACIENTES DO GRUPO I 

1 Dose de meto- 1 Diureses de DENSIDADE URINARIA 
Caso N.• 1 

xifluorano (mi) 
1 24 l1oras (mi) Pré-Operatório Pós-Operatório. 
1 ---- --·--- --·--- - ---------·--

1 1 
, 

01 6,0 1 2600 1016 
1 

1004 
02 ' 7.5 

1 
900 1025 ! 101:1 ' 

1 
' 03 1 7,5 

1 
2200 1016 1004 

! 04 7.5 
1 1400 1014 1008 

05 4.0 
1 2500 1017 1005 

06 6,5 
1 700 1016 1 1019 

07 19 r. 
1 

1700 1022 1 1008 ...,, ,) 

i 
08 6.0 

1 2600 1021 1 1004 
' 09 6.0 

1 
1800 1012 

1 
1000 

10 6 () 2500 1 1020 
1 

1012 
1 11 4.0 1 

24(]0 101/i 1 1003 
1 

12 10 O 1 2000 ' 1009 1005 1 

' 13 1() O ' 1000 1 1(108 1023 1 
1 14 8.0 1 2000 1018 1008 

15 12. fi 1 2200 ' 1021 1 1014 

1 
' 16 6.0 1 1000 1018 1 1028 

' ' 17 6.0 ! 2!<00 ' 
1 1022 1 100/í 

13 7.0 
1 3100 1014 

1 1005 
19 li o 1 2fiM 1010 1 1()1() 

20 11.0 1 1800 1 1026 1010 

1 
1 

1 -- -- ---- -- .. --·- - - ' --- ---- -· ---- ----
• 1 1 

Médias 7,4 1 2035 1018 1 1009 

1 1 

era co1ocado na mesa operatória até pouco antes de sua saí­
da da Sala de Recuperação, ao final do período de 24 horas 
pós-operatório, 
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Não fo1·am administradas quaisquer outras drogas no de­
co1·rer das anestesias. Em ambos os g1·upos, a maioria dos atos 
anestés:co-cirúrgicos teve duração ent1·e 1 a 3 hora.s (Tabela 
II) .. No grupo I, a duração média foi de 116 n1inutos e no 
grupo II foi de 126 minutos. A maior duração ocorreu em dois 
casos, sendo t1m de cada g1·u1Jo: 3 horas e- 30 minutos. 

RESULTADOS 

A Tabela III most1·a os valores da diu1·ese nas primei1·as 
24 horas do período pós-operatório, da densidade urinária pré 
e pós-operatória e as doses de metoxifluorano efetivamente 
administradas, nos vinte pacientes do g·rupo I. Observa-se que, 
para uma diurese média de 2 litros nas p1•imeiras 24 horas, 
a densidade urinária média caiu de 1018 para 1009. A dose 
média de metoxifluorano administrada a estes pacientes pela 
técnica anestésica balanceada descrita foi de 7 ,4 ml. 

TABJ:,Jf,A IV 

llll'RI•:si; l)F. 24 ll(IRAS _1,; JJJ<:NSIDAD}! URINARIA :PRlt E PóS-OPI~RATóRI.<\. 

e ,. o as(, .. :, . . 

NOS PACIENTES DO GRUPO II 

lliurese de DJ<:NSIDADE URIN,iRIA 

1 24 hora,s (ml) 1 

i ! 
Pré-Operatório :Pós-Operatório 

------------------ ___ ,. __________ ------- --------

01 1200 1018 1025 
02 2000 1020 1001 
03 ' 1500 1021 1030 
04 1 2700 1014 1012 

1 

1 

05 ' 2100 1018 1026 ' ' 1 
2500 1005 06 1 

1 
1008 

07 1000 1026 1037 ' ' ' 08 1700 ' 1022 1015 
1 09 2 JOfl 1021 1005 ' 

10 ' 1600 102~ 1023 
11 1 2700 1012 1021 i 

12 1 

' 
2000 1022 1010 

' 13 ' 2700 1015 1010 ' ' ' 14 ' 1000 1019 1025 
15 1600 1016 1020 
16 2000 1014 1010 
17 2500 10~5 1011 

' 18 1700 1015 1005 
1~ !'!400 1019 1008 
20 3400 1020 1010 

1 

1 

:Médias 2070 1018 1015 
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A Tabela IV mostra os valores da diurese nas primeiras 
24 ho1·as do pe1·íodo pós-operatório, bem como a densidade 
urinária pré e pós-ope1·atória, nos vinte pacientes do grupo 
1][, os quais não receberam metoxífluorano durante o ato 
anestésico-cirúrgico, se1·vindo como controle. Obse1·va-se que 
a diu1-ese média nas primeiras 24 horas foi- praticarnen te a 
rJ1esn1a do grupo I, ou seja, 2 litros. A densidade uriná1·ia n1é­
dia nos pacientes deste grupo sofreu queda menor do que nos 
nos pacientes do grupo I, ou seja, caiu de 10i8 para 1015. Res­
salte-se que a densidade urinária média pré-operatória foi a 
mesma nos dois grupos: 1018. 

Finalmente, a Tabela V contém os valores do ''clearance'' 
de creatinina endógena obtidos no pré e no pós-operatório de 
-seis pacientes do grupo I, os quais receberam portanto meto­
)):ifluorano durante a anestesia. Houve uma queda de 17 % na 
J11édia dos valores pós-operatórios em relação à média dos 
valores pré-operatórios. Entretanto, nos dois casos em que o 
''clearance'' da creatinina pós-operatória ficou abaixo do va-

]or considerado normal (casos 1 a 6 da Tabela V), o ''clea-
::rance'' pré-ope1·atório também era inferior ao limite de nor­
)Tialidade, o que isenta o metoxifluo1·ano de possivel ação cau-
<"º' 1 ,I_' «:li j[ • 

TABELA V 

liAI,Gl{J-:,.-. l'lif; E l'óS-OPEI~ATóRIOS DO «CLE.4.RANCE» Dl'} CREATININA 
]<:1''I!'C1(;Jc!'l'.4. lml/min) El\l PACIENTES Q{;E RECEBERAl\l ])IETOXIFLUORANO 

<f,Rl'PO 1). \'ALORES .:'i'OR~,IAIS =• 80 a 140 ml/min. 
• ► && •-•-· ________ ..,,_, - ----•-hlli-M> ____ ,,, ____ O 

r • j c·aso N.• ,,CI,E.ARANCJ·:, Dt: C'RE . .\TININa\ , 

1 1 Frf-O•pern.tór;o Pós-Ope,·atõr, 0 

·---· - -~-- . - --- - ----- --- ~- -- ---- - - ~----------- ----------. 

03 

IliltDIA 

74 
]93 
]05 

68 
57 
95 

88 

DI&CUSSAO 

' 

1 

73 
84 
<>? -= 
8~ 
53 
98 

1 
-----,. 

81 

1 

Procu1·amos neste estudo \'erifica1· possíveis alte1·ações da 
diurese e da densidade urinária após as primei1·as 24 horas do 
pós-operatório em pacientes que receberan1 metoxifluorano 
em pequenas doses durante o ato anestésico-cirúrgico. Além 
disso, através do ''clearance'' de creatinina endógena, procu-

• 
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ramos surpreender em alguns pacientes que receberam o anes­
tésico, disfunção renal de algum grau no período pós-opera­
tório tardio. 

Verificamos que a diurese das primeiras 24 !1oras foi pra­
ticamente igual nos pacientes que receberam metoxifluorano. 
e nos pacientes que não receberam a droga:. Por outro lado, 
em apenas um dos vinte pacientes que receberam metoxifluo­
rano o débito urinário ultrapassou 3 litros no primeiro dia 

pós-operatório, ao passo que o mesmo fato ocorreu em dois 
dos vinte pacientes que não receberam o agente. A hidrata­
ção per e pós-operatória foi rigorosamente igual nos does gru­
pos, o que parece isentar o metoxifluorano de qualquer efeito 
sobre o débito urinário no pós-operatório imediato dos pa­
cientes estudados. 

Em relação à densidade urinária, observamos tendência 
à queda após as pr;mei1·as 24 horas do pós-operatório em am­
bos os grupos, o que é explicável em vista do bom débito uri­
nário obtido. Nos pacientes que receberam n1etoxifluorano, es­
ta tendência foi maior do que nos pacientes que n,so o rece­
beram. Convém notar que a densidade urinária oscila normal­
mente entre 1014 e 1026 (a 15ºC) porém pode baixar até 1001 
com grande ingestão de água e pode eleva1·-se até 1040 sob 
1·estrição de líquidos ou excreção excessiva por outras vias 
como pele e intestinos (1 ). Em apenas um dos pacientes aos 
quais foi administrado metoxifluorano, a densidade urinária 
caiu a valor tão baixo quanto 1000, e neste paciente o débito 
urinár.'o foi de 1800 ml no primeiro dia. Este paciente te•;e 
um correspondente no grupo que não recebeu metoxifluor,,­
no, no qual a densidade urinária caiu para 1001, com um dé­
bito urinário de 2000 mi no primeiro dia. 

É de se ressaltar o fato de não termos observado qual­
quer relação entre a dose de metoxifluorano administrada e o 
débito urinár'o ou a variação da densidade urinária nas pri­
meiras 24 horas do pós-operatório. 

A comparação dos valores obtidos para o "clearance" de 
creatinina endógena no pré e no pós-operatório tardio de seis 
pacientes que receberam metoxifluorano não mostrou a exis­
tência de dano à função renal causado por este agente e de­
tectável por este método. Convém lembrar que o "clearance'' 
de 1,1ma substância é o volume de plasma (em mi) que resulta 
depurado da substância em um minuto de funcionamento re­
nal. A creatinina é uma substância excretada primariamente 
através de filtração glomerular renal e, em menor proporção, 
através de excreção tubular renal. Nestas condições, o ''clea­
rance'' de creatinina pode nos dar alguma informação sobre 
a integridade da função glomerular e da função tubular re-

• nars. 
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Concluindo, parece-nos que o metoxifluorano administra-­
do em pequenas doses (concentrações analgés'cas em técnica 
de anestesia balanceada) não provoca alterações substanciais 
do débito uriná1·io e da densidade urinária nas primeiras 24 
horas do período pós-operatór'o. Não houve indícios de disfun­
ção renal persistente causada pelo anestésico nesta séria de pa­
cientes. 

SUMMARY 

METHOXYFLURANE IN ANALGESIC CONCENTRA'I'IONS: SOME F'EATURES 
OF RENAL FUNCTION IN IMlVIEDI1\TE POS'l'OPERATIVE PERIOD 

Methoxyflurane ,vas administered in analgesic concentratio11;; (0,3-0,4'/o) to 
20 healthy patients submitted to ellective surgeries, in order to determin,~ a 
possible eff,•ct of smali dosis of this drug on specific g1·avity of urine nnd 
diuresis in tl1e first 24 hours of po,stoperative period. ln a contt·ol group consisting 
of 20 other patients, methoxyflurane was omitted and analgesia was provided 
witl1 400-500 mg of xylocaine 2% in epidural technique. Anesthetic induction was 
obtained in ali 40 patients with a barbiturate by intravenous 1·oute (sodium thio­
pental in 20 patients and sodium methohexital in 20 other patients). Muscle re­
laxation was obtained with d-tubocurarine in ali cases, respir,1tion being cont1·olled 
by Takaoka Respirator during the entire surgi cal procedure. 

No difference was noted between methoxyflurane group and controJ group in 
relation to medium values cf total u1·inary ,·olume in the first 24 hours of post­
operative period. Specific gravity of urine decre!l.'led more in patients wl10 
received metl1ox~rflt1rane (as related to pre-operative values) than in patients of 
control group; medi um values ín both grottps, however, 'Were within normal range 
for the ,·olun1es of urine excreated in the first postoperative day (an average ,of 
2,0 liters) . 

Creatinine <<clearance» was determined pre and post-operatively in 6 patients 
wl10 recei,·ed methoxyflurane, and did not suggest any impai1·1nent of re11al 
function due to metl1oxyflurane . 

• , 
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