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Foram medidas as concentrac.,es de dcido urico plasmalico
em 3 grupos cada um com 5 pacientes, submetidos a anestesia
de média duracdo (2 horas no minimo) com trés agenies anes-
, tésicos: metoxifluorano, halotano e enfluorano. As medidas rea-

. lizadas imediatamenie anies e 24 horas apos a anestesia evi-
| denciaram um aumento significativo apenas apos anestesias
com metoxifluorano As técnicas de anestesia foram semelhan-
tes. Apos inducao venosa com tiobarbiturato e curarizacao pro-
cedeu-se a administracdo do anestesico. A ventilacdo foi manti-
| da com Respirador de Takaoka.

Assim como o éter os agentes anestésicos halogenados
foram inicialmente considerados como inertes e conseqiien-
temente nao sofrendo biotransformacao no organismo. A
idéia da estabilidade dos agentes anestésicos volateis se deve
a Haggard (°) que apés a administracao de éter observou
que a maior parte era encontrada no ar expirado.
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Ortopedia e Traumatologia do Hospital das Clinicas da Faculdade de Ribeirio
Freto — U.S.P. e Hospital Sio Lucas.

(**) Professor Adjunto Livre Docente de Anestesia da Faculdade de Medicina
cde Ribeirio Preto e Anestesista do Hospital Sdo Lucas.

(***) Aluno de Pods-Graduacio em Anestesiologia da Faculdade de Mediclna
de Ribeirdo Preto — U.S.P.

(****) Professora Assistente Doutor da Faculdade de Medicina de Ribeirdo
Preto — U.S5.P.

(***%%) Professora Assistente da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto —
8.2



REVISTA BRASILEIRA DE ANESTESIOLOGIA 725

A nefrotoxidade do metoxifluorano resultante de sua
biotransformacao foi inicialmente relatada por Paddock e
col, (). Em 1964, Stier e col.,, mostraram as primeiras evi-
déncias de biotransformacao do halotano, Em 1965 Van Dyke
e Chenoweth estudaram o metabolismo dos anestésicos vola-
teis com o0 emprego de is6topos radioativos mostrando cla-
ramente a sua biotransformacao.

O figado é o local principal dos mecanismos de biotrans-
formacao mas eles podem também ser realizadcs acessoria-
mente em outros 6rgaos como os rins, pulmoes e cerérebro. A
degradacao dos agentes anestésicos volateis produz metabé-
litos nlo volateis que sdo finalmente excretados pelos rins,
podendo entao determinar nesse 6rgao algumsa acédo téxica.

Na Sindrome Renal de Alto Débito (512), observada apds
anestesia com o metoxiflucrano é relacionada a acdo téxica
dos metabdlites resultantes da biodegradacio do metoxifiuo-
ra’o sobre os tubulos renais,

A finalidade do trabalho € a de verificar as modifica-
¢cOes ocorridas na concentracfo do 4cido udrico plasmatico
nas anestesias utilizadas de rotina em nosso servico com a
utilizacdo de metoxifluorano, halotano e enfluorano.

MATERIAL E METODO

Forain submetidos a anestesia com metoxifluorano, halo-
tano e ‘enfluorano, 15 pacientes adultos divididos em trés
grupcs de cinco. Os pacientes ndo apresentavam outra patolo-
gia além da que os levaram a cirurgia.

Como medicacdo pré-anestésica receberam meperidina
na dose de 100 mg, 60 minutos antes do inicio da anestesia
por via intramuscular.

A inducao da anestesia foi obtida com tiobarbiturato e
0 relaxante muscular utilizado foi o pavulon. Sempre que
necessario no decorrer da anestesia foram administradas
doses fracionadas de fiobarbiturato ou de pavulon.

A respiragao foi controlada com o respirador de Takaoka
e os anesteésicos vaporizados no vaporizador universal de
Takaoka. O fluxo de O, administrado a todos os pacientes
foi de 12 litros por minuto,

Todos os pacientes foram hidratados com solucio glico-
sada na quantidade de cerca de 10 ml/kg de peso corporeo.
por hora.

A descurarizacido foi obtida com 2 mg de prostigmina
precedida de 1 mg de atropina,
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Os pacientes ndo receberam no periodo pré-operatorio
antibiético que pudesse influenciar com a funcao renal.

Para a medida do acido urico foram colhidas duas amos-
tras de sangue, uma antes do inicio da anestesia, € outra 24
horas apos. A dosagem do acido Urico foj feita pelo método de
Garaway.

A anilise estatistica foi feita pelo teste *“t” de
Student (31).

RESULTADOS

No decorrer das anesfesias e durante as primeiras 24
horas nio foram observadas variagoes significativas dos va-
lores da pressdo arterial e da freqiiéncia de pulso.

Todos os pacientes apds o término da anestesia apresen-
taram ventilacdo pulmonar adequada e bons reflexos de de.
fesa. T

A duracdo das anestesias com o metoxifluorano variou
de 154 a 270 minutos e o gasto de anestésico total de 20
a 38 ml

A duracdo das anestesias com o halotano variou de
130 a 185 minutos e o gasto de anestésico total foi de 40
a 50 ml.

A duracio das anestesias com enfluorano variou de 130
a 240 minutos e o gasto de anestésico total foi de 50 a 70 ml.

Os valores do 4cido turico inicial e apds 24 horas estao
nas tabelas I, II e III..

TABELA 1

VALORES DA CONCENTRACAO PLASMATICA DE ACIDO URICO (mg9%) ANTES
DO INICIO DA ANESTESIA E APOGS 24 HORAS RELACIONADO COM (O TEMPO DE
DURACAQ DA ANESTESIA (min) E O GASTO TOTAL DE ANESTESICO (ml)

_m

METOXIFLUORANO
Acido Urico mg% Tempo de Gasto total
cirurgia de anestésico
Inicial Ap6s 24 hs min ml
(X)) (X,)
&5 5.4 270 38
4.1 4,7 150 20
4.6 5,3 145 25
38 4.3 150 25
4.0 4,5 120 20

.-~~~ on e -
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TABELA II

VALORES DA CONCENTRACAO PLASMATICA DE ACIDO URICO (mg?%) ANTES
DO INICIO DA ANESTESIA E APOS 24 HORAS RELACIONADO COM O TEMPO DE
DURACAO DA ANESTESIA (min) E 0 GASTO TOTAL DE ANESTESICO (ml)

—————-—-——-——————._—_—-—.—.__.__

HALOTANO
Acido Urico mz% Tempo de Gasto total
. ' cirurgia de anestéesico
Inicial Apés 24 hs min e
(X ) | (X.)
- [ = —
4.5 4.4 130 43
5,5 58 185 50
4.2 | 4.6 150 40
3.8 . 4.0 ' 155 45
AT R o
42 T 48 135 40
.- |
TABELA III

VALORES DA CONCENTRACAO PLASMATICA DE ACIDO URICO (mg%) ANTES
DO INICIO DA ANESTESIA E APOGS 24 HORAS RELACIONADO COM O TEMPO DF
DURACAQ DA ANESTESIA (min) E O GASTO TOTAL DE ANESTESICO (ml)

mm“

ENFLURANO
Acido Urieo m
rieo ° mg% Tempo de Gasto total
. | cirurgia, de anestésico
Inicial | Apés 24 hs min ml
(X1) : (X:a)
4.3 4.5 130 60
2,1 I3 160 85
4.0 4.2 150 D0
4.4 4.6 240 120
¢.2 4.4 130 70

A analise estatistica revelou aumento significativo do
acido urico quando se comparou os resultados antes da
anestesia com os de 24 horas, usando o metoxifluorano
(Tab. IV).
~ As anestesias com halotano e enfluorano nio apresen-
taram variacoes significativas.
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TABELA IV

RESULTADOS DOS TESTES DE SIGNIFICANCIA ENTRE POPULACOES CORRE-
LATAS (¢t PAREADOD) DOS VALORES DE ACIDO URICO. VALOR DO t DE
STUDENT CRITICO tc — 2,78 PARA — §% E QUATRO GRAUS DE LIBERDADE

Metoxifluorano Halotano Enflurano
31 X Ez — 8,55 nio significante nio significante
s
DISCUSSAQ

Hoje em dia sabe-se que os agentes anestésicos haloge-
nados administrados por inalacao, sao em parte eliminados
pelos préoprios pulmoes e em parte sofrem no organismo um
processo de biotransformacac. Como os produtos finais dessa
biotransformacao sido eliminados por via renal, podem de-
terminar nesse 6rgao acao toxica.

No que concerne a acido dos anestésicos sobre a funcao
renal deve ser lembrado que ela pode ser alterada quer por
uma acédo indireta do agente anestésico, através da sua acéo
sobre o sistema cardiovascular, sistema simpatico, enddéerino
assim como pela acao direta dos produtos de biotransfor-
macao do agente anesteésico sobre o rim.

Nesse mecanismo tem muito importancia o tempo de
cirurgia e consequentemente a quantidade total do agente
anestésico recebido pelo paciente.

Como o rim pesa cerca de 0,4% do peso corpdreo e rece-
be cerca de 25% do débito cardiaco as substiancias toxicas,
mesmo aquelas que passam pela circulacaoc de maneira tran-
sitéria, podem atingi-lo com muita facilidade.

Os produtos finais da biotransformacido do metoxifluo-
rano que potencialmente tem acio téxica sobre o rim séo o
acido oxalico () e principalmente os fluoretos. E provavel
que a acao toxica seja devido a ac¢ao do ion fluor, produto do
metabolismo da droga, sobre o tibulo renal distal tornan-
do-o insensivel a acdo do hormédnio anti-diurético (11.25),

A producao de fluoretos no organismo e conseqiiente-
mente 0 aumento da sua concentracdo sangiiinea vai de-
pender da quantidade total do agente anestésico inalado
pelo paciente (1), Assim sendo a nefrofoxidade do metoxi-
fluorano dependeria fundamentalmente da quantidade da
droga que sofre degradacao metabdlica com a conseqiiente-
mente producio de fluoretos. O metabolismo do metoxifluo-
rano e a excrecdo dos produtos de biotransformacao inicia-se
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imediatamente apos o inicio da anestesia e continua por cerca
de duas semanas (°4). |

Apos esse tempo os depésitos contendo a droga infacta
se aproxima da deplecdo. Estima-se que cerca de 33% do
metoxiflucrano inalado é metabolizado e os fluoretos co-
mecam 2 aparecer ha urina ap6s 3 horas atingindo a sua
excrecao maxima apés 24-48 hcras (7).

Durante os ultimos anos surgiram varios trabalhos re-
latando o aparecimento de transtornos renais apos a anes-
tesia com metoxifluorano. Nesse sentido os primeiros traba-
lhos foram os de Paddok e col, (51748); Grandel e cel, e
Pezzi. Em 1966, Grandel e col., () e Mazze em 1971, ()
relatam que a anestesia pelo metoxifluorano pode determinar
o aparecimento no periodo pos-operatério de um tipo de in-
suficiéncia renal que denominaram de Sindrome Renal de
Alto Débito. A sindrome é caracterizada por: Alto deébito
urinario. niveis sangiiineos elevados de sodio, creatinina,
acido urico e uréia e hiperosmolaridade e baixa osmolaridade
urinaria.

O rim do paciente é incapaz de concentrar urina mesmo
estando o organismo desidratado. Apds uma anestesia com
esse agente anestésico ela pode nao surgir, surgir e perma-
necer por 10 a 20 dias ou mesmo durar até um ano (5).

A sindrome de Alto Débito foi inicialmente descrita em
pacientes que receberam altas concentracoes de metoxifluo-
rano por periodos prolongados, fazendo com que obviamente
a dose total do agente anestésico administrado fosse grande.
A relacio entre a administracédo de grandes dosss de metoxi-
fluorano e disfuncao renal foi salientada por Grandel e col,,
(°); Lapcint e col.,, (%) e Merkle e col,, (*). Em 1973, Ro-
bertson e col., (1) utilizando concentra¢oes mencres por pe-
riodos relativamente curtos, conseqiientemente com dose
total pequena, estudando a funcgido renal de seus pacientes,
nio detectaram o aparecimento da Sindrcme Renal de Alto
Débito. Esse fato também néo fol observado por outros auto-
res (1620) Deve ser salientado, entretanto, que Desmond (?).
mesmo utilizando concentracoes baixas de metoxiflucrano
em cirurgias de curta duracado detectaram alteracoes renais
pos-operatorias, As anestesias com halotano nao sio sabida-
mente seguidas de alteracdoes da funcao renal e Eugenio e
col.,, (*); nao observaram alteracdes da funcao renal emn
pacientes anestesiados com enfluorano.

Em nossos pacientes onde utilizando-se doses analgési-
cas de metoxifluorano, halotano e enfluorano encontramos
apés 24 horas um aumento significativo da concentracgéo
plasmatica do Acido urico, somente nos pacientes anestesia-
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dos com metoxifluorano. Niao houve aumento significativo
do acido urico plasmatico apds as anestesias com halotano e
enfluorano. Observamos assim, com a dose de agente aneste-
isco utilizado e com a técnica empregada, aumento signifi-
cativo do acido urico plasméatico apés 24 horas do término
da anestesia unicamente nos pacientes anestesiados com me-
toxifluorano. Esse fato nos faz supor que mesmo em doses
analeésicas pode existir acio dos produtos resultantes da
biotransformacdo do metoxifluorano sobre os tubulos renals.
No que concerne ao acido urico podemos lembrar que ele e
filtrado livremente pelos glomérulos e cerca de 98% € absor-
vido pelos tubulos proximais. Os tubulos distais secretam
o Acido trico numa porcentagem de 80% (**). Dessa forma
a idéia que se tem é que mesmo em doses analgésicas ha in-
terferéncia com a Secrecdo desses elementos pelos tubulos
distais determinando consegiientemente a sua elevacao plas-
matica Fato semelhante foi observado por Robertsin (1?);
Mazze e col., (3%): Hamilton e col, (7). Por esses achados
pode-se coscluir que a concentracéo plasmatica do acido urico
é um teste sensivel para se aquilatar a disfuncao renal asso-
ciada a anestesia com metoxifluorano.,

Muitas drogas utilizadas na rotina terapéutica como 0s
antibidticos (tetraciclinas, gentamicina) por terem acao ne-
frotoxica (°4), devem ser evitadas durante e no poés-opera-
torio imediato de pacientes anestesiados com metoxifluo-
fluorano.

Admitimos também que os pacientes que ja tenham uma
concentracéo plasmatica alta de acido urico, comd 0s pa-
cientes com gota, a anestesia com metoxifluorano deve ser
evitada.

O fato de ter sido observado em alguns de nossos pa-
cientes aumento ligeiro, mas néo significativo, da concentra-
cdo do acido urico com a anestesia com halotano e enfluo-
rano pode estar relacionado aos varios fatores que alteram a
concentracdo sangiiinea desse elemento como a infusdo gli-
cosada (22) e o nivel circulante de catecolaminas (1).

SUMMARY

CHANGES IN PLASMATIC URIC ACID CONCENTRATION AFTER ANESTHESIA
WITH METHOXUFLURANE, HALOTRANE -+ ENFLURANE

Fifteen patients, five with each anesthetic were compared. Blood collected
before and 24 hours after surgery showed significant increase in plasmatic uric

acid concentration only after methoxyflurane sanesthesia.
Technique of anesthesia were similar., Intravenous induction and intubation

was followed by mechanical respiration in a non rebreathing system. Amounts
of anesthetic vaporized are given. The anesthesia time took at least 2 hours and

up to 4 hours.
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