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Foram medi das as co1icentraç.es de ácido úrico plasm át ico 
em 3 grupos cada um com 5 pacierites, submetidos a anestesia 
de m édia duração (2 horas n o m íninio) com três agentes anes­
tésicos: metoxifluorano, halotano e enfluorar1,o. As medidas rea­
lizadas imediatament e a1ites e 24 horas após a anestesia evi• 
denciaram um aume1ito significativo a7Je1ias após anestesias 
com metoxifluorano. As téc1iicas de anestesia f oram semelhan­
tes. Após indução ve1iosa com t iobarbiturato e curarizaçáo pro­
cedeit-se à admiriistração do anestésico. A ventilação foi marz.ti­
da com Respirador d e Takaoka. 

Assim como o éter os agentes anestésicos halogenados 
foram inicialmente conside1·ados como inertes e conseqüen­
t emente não sofrendo biotransformação no organismo. A 
idéia da estabilidade dos agentes anestésicos voláteis se deve 
a Haggard (6) que após a administração de éter observou 
que a maior parte era encontrada no ar expirado. 
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Preto - U .S.P. e H ospital São Lucas . 

(••) Professor Adjunto L ivre Docen t e de Anestesia da Faculdade d e Medicina 
d.e Ribeirão Preto e Anestesista do Hospital São Lucas. 

{ •••) Aluno d e Pós-Graduação em Anestesiologia da F aculdade de Medtclna 
d e R ibeirão Preto - U.S .P. 

(••••) Professora Assistente Doutor da. Faculda d e de Medicina. de Ribeirão 
Preto - U .S.P. 

(•••**) Professora Assisten t e d a Faculdade de Medicina de Ri.beirão Preto -
U .S . P . 



REVISTA BRASILEIRA DE ANE::;'I'E::;IOLOGIA 725 

A nefrotoxidade do metoxifluorano resultante de sua 
biotransformação foi inicialmente relatada por Paddock e 
col., (11). Em 1964, Stier e col., mostraram as primeiras evi­
dências de biotransformação do halotano. Em 1965 Van Dyke 
e Chenoweth estudaram o metabolismo dos anestésicos volá­
teis com o emprego de isótopos radioativos mostrando cla­
ramente a sua biotransformação. 

O fígado é o local principal dos mecanismos de biotrans­
formação mas eles podem também ser realizados acessoria­
mente em outros órgãos como os rins, pulmões e cerérebro. A 
degradação dos agentes anestésicos voláteis produz metabó­
litos não voláteis que sãó finalmente excretados pelos rins, 
podendo então deter1ninar nesse órgão alguma ação tóxica. 

Na Síndrome Renal de Alto Débito (5-12 ), observada após 
anestesia com o metoxifluorano é relacionada a ação tóxica 
dos metabólitcs resultantes da biodegradação do metoxifluo­
ra•10 sobre os túbulos renais. 

A finalidade do trabalho é a de verificar as modifica­
ções ocorridas na concentração do ácido úrico plasmático 
nas anestesias utilizadas de rotina em nosso serviço com a 
utilização de metoxifluorano, halotano e enfluorano. 

MATERIAL E MÉTODO 

Fora;n submetidos a anestesia com metoxifluorano, halo­
tano e enfluorano, 15 pacientes adultos divididos em três 
grupos de cinco. Os pacientes não apresentavam outra patolo­
gia além da que os levaram à cirurgia. 

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

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

A respiração foi controlada com o respirador de Takaoka 
e os anestésicos vaporizados no vaporizador universal de 
Takaoka. O fluxo de 0 2 administrado a todos os pacientes 
foi de 12 litros por minuto. 

Todos os pacientes foram hidratados com solução glico­
sada na quantidade de cerca de 10 mi/kg de peso corpóreo. 
por hora. 

A descurarização foi obtida com 2 mg de prostigmina 
precedida de 1 mg de atropina. 
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Os pacientes não receberam no período pré-operatório 
antibiótico que pudesse influenciar com a função renal. 

Para a medida do ácido úrico foram colhidas duas amos­
tras de sangue, uma antes do início da anestesia, e outra 24 
horas após. A dosagem do ácido úrico foi feita pelo método de 
Garaway, 

A análise estatística foi feita pelo teste ''t'' de 
Student (21 ). 

RESULTADOS 

No decorrer das anestesias e durante as primeiras 24 
horas não foram observadas variações significativas dos va­
lores da pressão arterial e da freqüência de pulso. 

Todos os pacientes após o término da anestesia apresen­
taram ventilação pulmonar adequada e bons reflexos de de­
fesa. ; i"!WI 

A duração das anestesias com o metoxifluorano variou 
de 154 a 270 minutos e o gasto de anestésico total de 20 
a 38 mi. 

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

A duração das anestesias com enfluorano variou de 130 
a 240 minutos e o ~to de anestésico total foi de 50 a 70 mi. 

Os valores do ácido úrico inicial e após 24 horas estão 
nas tabelas I, II e III .. 

TABELA I 

'\1ALORES DA CONCENTRAÇAO PLASMATICA DE ACIDO úRICO (mg%) ANTES 
DO INtCIO DA ANESTESIA E APóS 24 HORAS RELACIONADO COM () TEMPO DE 
DURAÇAO DA ANESTESIA {min) E o GASTO TOTAL DE ANESTESICO (mi) 

METOXIFLUORANO 

---·-
Acido Orico mgo/a Tempo de Gasto total 

cirurgia de anestésico 

Intcla.t Após 24 hs min mi 

(Xt) (X2) 

4,5 5,4 270 38 

•. , 4,7 150 20 

••• 5,3 145 25 

3,8 ••• 150 25 

'·º (,5 120 20 
-
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TABELA II 

VALORES DA CONCENTRAÇAO PLASMATICA DE ACIDO ORICO (mg%) ANTES 
DO INtCIO DA ANESTESIA E APóS 24 HORAS RELACIONADO COM O TEMPO DE 
Dl~RAÇAO DA ANESTESIA (min) E O GASTO TOTAL DE ANESTf:SICO (ml) 

Acido úrico mg% 

-- --··-- ---

Inicial 

(Xi) 
-------

4,5 

5,5 

4,2 

3,8 

42 
' 

] 

Após 24 hs 
(X_.) 

.. _, ___ ._ 

4,4 

5.8 

4,6 

4,0 

4,6 

HALOTANO 

Tempo de 
cirurgia 

min 

TABELA III 

130 

185 

150 

155 

135 

Gasto total 
de anestésjco 

mi 

45 

50 

40 

45 

40 

\'ALORES DA CONCENTRAÇÃO PLASM . .\TICA DE ACIDO úRICO (mg%) ANTES 
DO INtCIO DA ANESTESIA E APóS 24 HORAS RELACIONADO COM O TEMPO DE 
DURAÇÃO DA ANESTESIA (min) E O GASTO TOTAL DE ANESTl:SICO (nü) 

ENFLURANO 
-· 

Acido úJ"ico mg% 
Tempo de Gasto total 

cirurgia de anestésico -
' min mi Inicial ! Após 24 hs 
' 

(Xl) ' (X.,) 
' 1 • . - - ---

4,3 4,5 130 60 

5,1 5,3 160 85 

4,0 4,2 150 50 

4,4 ••• 240 120 

4,2 ••• 130 10 

A análise estatística revelou aumento significativo do 
ácido úrico quando se comparou os resultados antes da 
anestesia com os de 24 horas, usando o metoxifluorano 
(Tab. IV). 

As anestesias com halotano e enfluorano não apresen­
taram variações significativas. 
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TABELA IV 

RESULTADOS DOS TESTES DE SIGNIFICANCIA ENTRE POPULAÇÕES CORRE• 
LATAS (t PAREADO) DOS VALORES DE ACIDO úRICO. VALOR DO t DE 
STUDENT CRITICO te = 2,78 PARA = So/0 E QUATRO GRAUS DE LIBERDADE 

Metoxifluorano Halotano Enfiurano 

1 ' -

x
1 

x x
2 

- 8,55 não slgnlf;cante n1o significante 

DISCUSSÃO 

Hoje em dia sabe-Se que os agentes anestésicos haloge­
nados administrados por inalação, são em parte eliminados 
pelos próprios pulmões e em parte sofrem no organismo um 
processo de biotransformação. Como os produtos finais dessa 
biotransformação são eliminados por via renal, podem de­
terminar nesse órgão ação tóxica. 

No que concerne a ação dos anestésicos sobre a função 
renal deve ser lembrado que ela pode ser alterada quer por 
uma ação indireta do agente anestésico, através da sua ação 
sobre o sistema cardiovascular, sistema simpático, endócrino 
assim como pela ação direta dos produtos de biotransfor­
mação do agente anestésico sobre o rim. 

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

Como o rim pesa cerca de 0,4% do peso corpóreo e rece­
be cerca de 25 % do débito cardíaco as substâncias tóxicas, 
mesmo aqu.elas que passam pela circulação de maneira tran­
sitória, podem atingi-lo com muita facilídade. 

Os produtos finais da biotransformação do metoxifluo­
rano que potencialmente tem ação tóxica sobre o rim são o 
ácido oxálico ( 4) e principalmente os fluoretos. É provável 
que a ação tóxica seja devido a ação do íon flúor, produto do 
metabolismo da droga, sobre o túbulo renal distal tornan­
do-o insensível a ação do hormônio anti-diurético (11•25 ). 

A produção de fluoretos no organismo e conseqüente­
mente o aumento da sua concentração sangüínea vai de­
pender da quantidade total do agente anestésico inalado 
pelo paciente (13). Assim sendo a nefrotoxidade do metoxi­
fluorano dependeria fundamentalmente da quantidade da 
droga que sofre degradação metabólica com a conseqüente­
mente produção de fluoretos. O metabolismo do metoxifluo­
rano e a excreção dos produtos de biotransformação inícia-se 
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imediatamente após o início da anestesia e cont1nua par cerca 
de duas semanas (5•8 ). 

Após esse tempo os depósitos contendo a droga intacta 
se aproxima da depleção. Estima-se que cerca de 33 % do 
metoxifluorano inalado é metabolizado e os fluoretos co­
meçam a aparecer na urina após 3 horas atingindo a sua 
excreção máxima após 24-48 horas ('). 

Durante os últimos anos surgiram vários trabalhos re­
latando o aparecimento de transtornos renais após a anes­
tesia com metoxifluorano. Nesse sentido os primeiros traba­
lhos foram os de Paddok e cal., ('·''·18 ); Grande! e col., e 
Pezzi. Em 1966, Grande! e cal., (') e Mazze em 1971, (14

) 

relatam que a anestesia pelo metoxifiuorano pode determinar 
o apa1·ecimento no período pós-Operatório de um ticpo de in­
suficiência renal que denominaram de Síndrome Renal de 
Alto Débito. A síndrome é caracterizada par: Alto débito 
urinário. níveis sangüíneos elevados de sódio, creatinina, 
ácido úrico e uréia e hiperosmolaridade e baixa osmolaridade . , . 
ur1nar1a. 

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

A síndrome de Alto Débito foi inicialmente descrita em 
pacientes que receberam altas concentrações de metoxifluo­
rano por períodos prolongados, fazendo com que obviamente 
a dcse total do agente anestésico administrado fosse grande. 
A relação entre a administração de grandes doses de metoxi­
fluorano e disfunção renal foi salientada por Grande! e col., 
( 5 ); Lapcint e cal., ('º) e Merkle e col., (''). Em 1973, Ro­
b2rtson e cal., (14 ) utilizando concentrações mencres por pe­
ríodos relativamente curtos, conseqüentemente com dose 
total pequena, estudando a função renal de seus pacientes, 
não detectaram o aparecimento da Síndrome Renal de Alto 
Débito. Esse fato também não foi observado por outros auto­
res (16•2º). Deve ser salientado, entretanto, que Desmond (2) . 

mesmo utilizando concentrações baixas de metoxiflucrano 
em cirurgias de curta duração detectaram alterações renais 
pós-operatórias. As anestesias com halotano não são sabida­
mente seguidas de alterações da função renal e Eugenia e 
cal., ("); não observaram alteraçõ2s da função renal ern 
pacientes anestesiados com enfluorano. 

Em nossos pacientes onde utilizando-se doses analgési­
cas de metoxifluorano, halotano e enfluorano encontramos 
após 24 horas um aumento significativo da concentração 
plasmática do ácido úrico, somente nos pacientes anestesia-
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dos com metoxifluorano. Não houve aumento significativo 
do ácido úrico plasmático após as anestesias com halotano e 
enfluorano. Observamos .assim, com a dose de agente anesté­
isco utilizado e com a técnica empregada, aumento signifi­
cativo do ácido úrico plasmático após 24 horas do término 
da anestesia unicamente nos pacientes anestesiados com me­
toxifluorano. Esse fato nos faz supor que mesmo em doses 
analgésicas pode existir ação dos produtos resultantes da 
biotransformação do metoxifluorano sobre os túbulos renais. 
No que concerne ao ácido úrico podemos lembrar que ele é 
filtrado livremente pelos glomérulos e cerca de 987c é absor­
vido pelos túbulos proximais. Os túbulos distais secretam 
o ácido úrico numa porcentagem de 80% (23

). Dessa forma 
a idéia que se tem é que mesmo em doses analgésicas há in­
terferência com a secreção desses elementos pelos túbulos 
distais determinando conseqüentemente a sua elevação plas­
mática. Fato semelhante foi observado por Roberts~n (19

); 

Mazze e col., (1'); Hamilton e col., (7). Por esses achados 
pode-se coscluir que a concentração plasmática do ácido úrico 
é um teste sensível para se aquilatar a disfunção renal asso­
ciada a anestesia com metoxifluorano. 

Muitas drogas utilizadas na rotina terapêutica como os 
antibióticos (tetraciclinas, gentamicina) por terem ação ne­
frotôxica (9•14 ), devem ser evitadas durante e no pós-opera­
tório imediato de pacientes anestesiados com metoxifluo­
fluorano. 

Admitimos também que os pacientes que já tenham uma 
concentração plasmática alta de ácido úrico, como os 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 não significativo, da concentra­
ção do ácido úrico com a anestesia com halotano e enfluo­
rano pode estar relacionado aos vários fatores que alteram a 
concentração sangüínea desse elemento como a infusão gli­
cosada (22 ) e o nível circulante de catecolaminas (1

). 

SUMMARY 
CHANGES IN PLASMATIC URIC ACID CONCEN'IR.aTION AFTER ANESTHESIA 

WITH ME'l'.t:IOXUFLURANE, HALOTRANE + ENFLURANE 

Flfteen patients, five with each anesthetic were compared. Blood collected 
before and 24 hours after surgery showed slgnificant increase ln plasmatic uric 
actd concentratlon only after methoxynurane anesthesia. 

Techntque of anesthesia were 11imila.r. Intravenous inductlon and intubation 
was followed by mechanical resplration 1n a. non rebreathing system. Amounts 
or anesthetic vaporized are glven. The anesthesla time took at lea.st 2 hours and 
up to 4 hours. 



REVISTA BRASILEIRA DE ANESTESIOLOGIA 731 

REFERtl.:NCIAS 

1 Cannon P J, Stason W B, Demartini F E, Sommers M D, Laragh J H -
Hyperuricaemia ln primary and renal hypertension. New Eng! J Med 275:457, 
1966. 

2. Desmond J W - Methoxyflurane nephroxicity - Canad Anaesth Soe J 21:294, 
1974. 

3. Eugênio A G B, Pereira F A, Pinheiro M R S. Pavini N J P - Enflurano e 
função renal. Rev Bras Anest 24 :270, 1974. 

4. Francisco J A, Vanamee P, Rosen P P - Renal oxalosis and azotemia after 
methoxynurane anesthesia. New Eng! J Med 283 :676, 1970. 

5. Grande!! W B, Pappas S G, MacDonald A - Nephrotocity associated with 
methoxyflurane anesthesia. Anetshesiology, 27 :91, 1966. 

O. Haggard H W - Absorption, distribution and elimination of ethyl ether. 
J Biai Chem 59:757, 1974. 

7. Hamilton \V F D, Robertson G S - Changes ln serum uric ac!d related to 
the dose of methoxynurane. Br!t J Anaesth 46 :54, 1974. 

8. Holaday D A, Rudofsky S, Theuhatt P S - The metabol!c degradation of 
methoxyflurane ln man. Anestheslology, 33:597, 1970. 

s. Kuzucu E Y - Methoxynurane, tetracycl!ne and renal fa!Iure. JAMA. 211: 
1162, 1970. 

lC. Lapolnte A, Bele Binda N - Nephrotoxlcity associated wlth methoxynurane. 
Cand Anaesth Soe J 17:145, 1970. 

11. Mazze R I, Shue G J, Jackson S H - Renal dysfunct!on assoclated wlth 
methoxyflurane anesthes!a. J Amer Med Ass 216 :278, 1971. 

12. Mazze R I, Trudell J R, Cousln M J - Metoxunurane metabol!sm and renal 
ctysfunction. Clinica! correlation ln man. Anestheslology, 35:274, 1971. 

13. Mazze R I, Couslns M J, Kosek J C - Dose related methoxynurane ne­
phrotoxiclty ln rats. Anestheslology, 26:571, 1972. 

14. Mazze R I, Couslns M J - Combined nephrotoxicity of gentamlcin and 
methoxynurane anaesthesia ln man. Brit J Anaestm 45 :394, 1973. 

15 Merkle R B, Mac Donald F D, Waldman J, Maynard G D, Petit J, Fleming 
P J, Murray W I - Human renal function folow!ng methoxyllurane anesthes!a. 
J. Amer Med Ass 218 :841, 1971. 

16. Nocite J R, Cagnolat! C A, Blttar O J N U, Resend R L, Almeslda C F -
Função renal no pós operatório !mediato após inalação de concentrações 
analgés!cas de metox!lluorano. Rev Bras Anest 25 :180, 1975. 

17. Paddock R B, Parker J w, Quactagn! N P - The effects of methoxyllurane 
on renal funct!on. Anesthesiology, 25:707, 1964. 

18. Pezz! P J, Frobese A S, Greenberg S K - Methoxyllurane and renal toxiclty. 

Lancet 1 :823, 1966. 
19. Robertson G S, Hamilton W F D - Methoxynurane and renal functlon. 

Brit J Anaesth 45 :55, 1973. 
2Q. Rosen M, Latto R, Asscher A W - Kidney function after methoxyllurane 

analgesia durlng labour. Br!t Med J 1 :81, 1972. 
21. Snedecor G W, Cockran W C - Iowa State. Statistlcal Methods. 1869, 3.1!- edição . 

• 

22. Ske!th M D, Healey L A, Cutler K C - Urate excret!on durlng manitol and 
glucose dluresis. J Lab Cl!n Med 70 :213, 1967. 

23. Steele T H - Contrai of urlc ac!d excret!on. New Eng! J Med 284:1193, 1971. 
24. St!er R, Alter H, Hessler O, Rehrer K - Urinary excretion of bromide ln 

halothane anesthesia. Anesth and Analg C R 43:723, 1964. 
25. Taves D R, Fry B W, Freeman R B, G!Il!es A J - Tox!city following methoxy­

fiurane anesthes!a. Fluoride concentrat!on ln nephrotox!c!ty. JAMA. 25:91, 
1970. 

26. Van Dyke P A, Chenoweth M B - Metabol!sm of volatllP. anesthetics. Anes­
thesiology, 26:384, 1965. 


