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SUMARIO  

Fez-se um estudo comparativo entre os anestésicos éter  

etílico e uretana, em ratos (Wistar). Observou--se uma variação  
significativa nos resultados apresentados, quando investigados ra  

diofãrmacos para vias  renais.  Com  uretana a captação renal aunen-  
ta piuyLessivamente em virtude da inibição da filtração renal e  
esta começa a ser restabelecida com a eliminação do efeito da anes  
tesia. Utilizando-se éter etílico observa-se que o radiofármaco e  
eliminado rapidamente dos rins (filtração tubular ou glomerular),  
evidenciando a preservação da função renal.  

ABSTRACT  

A comparative study was done using anesthetics 	like  
ether ethilic and urethane, in rats (Wistar). A significative '  
variation was observed in the results obtained when renal radio  
pharmaceuticals were investigated. Using urethane, the renal uu . 

take increase progressivelly due to the inhibition of the renal  

filtration and it starts to recuperate when the anesthetic effect  

was eliminated. Using ether ethilic, the radiopharmaceuticals are  

quickly eliminated from the kidneys (tubular or glomerular fil  

tration), showing that the renal function was protected.  

•  
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INTRODUÇÃO 

No transporte de um fármaco pelo sangue deve-se levar em conta a li 
gação deste com os componentes do sangue, uma vez que ela poderá influenciar 
na difusao e no comportamento das funções biológicas. 

Cohen e col.1  fizeram um estudo comparativo da concentração de 14`-

uretana e água triciada em coelhos e demronstraram que a uretana está mais ' 
concentrada no corpúsculo do que no plasma, independente do conteúdo da 
ãc ;lua nos dois componentes do  sangue.  

Estes investigadores estuaram o comportamento "in vivo" da uretana 
e demonstraram que a concentração desta substância encontra-se distribuída ' 
homogeneamente no cérebro, líquido oéfalo-raquidiano e s angue, tanto da jugu 
lar como da carótida. 

A uretana é um derivado do éter do ácido carbemico proveniente de 
álcoois alifáticos. E citotóxico utilizado no tratamento de leucemia crôni-
ca e miéloma múltiplo porque, quando usado em dose maiores produz depressão 
da medula óssea. Não ê usada, clinicamente carro dep ressor do sistema nervoso 
central. Possue fórmula química simples e sua ação anestésica é rápida e 
sem efeitos colaterais 3  . 

H2N- C - O- i — 1CH 3  

O 	H2 

Administrada a pequenos animais  como rato, é distribuída uniforme - 
mente entre  os tecidos, metabolizada e amplamente excretada no ar sob forma 
-de gás carbónico 2 c 3 . 

O éter etílico causa vasoconstrição, redução da filtração glomeru - 
lar e da circulação efetiva do plasma renal, aumento da fração de filtração 
e da reabsorção tubular da água. Isto, ao que tudo indica, e uma consequen - 
cia do aumento da secreção do horrronio antidiurétioo. A função renal volta 
ã normalidade logo apôs o término da anestesia24 3. 

Nos estudos relativos ã função renal nos deparamos com uma serie de 
dificuldades, independente cias técnicas aplicadas e condições de animais  uti 
lizadas. 

Eli virtude desta problemática, nos propusemos a estlnc1ar o comporta-
mento dos radiofármacos renais petante os anestésicos, éter etílico e ureta-
na. 

MÉTODO 

Para avaliar a influéncia do anestésico no comportamento da função 
renal selecionou-se três radiofármacos conhecidos, hippuran-I 131  (ácido orto 
iodo hippúrico), DTPA- 99'^Tc (ácido dietileno-triamino pentacético) e PAHIDA 

.$ 9'"Tc (ácido p-(bis-carboximetil)aminometil carboxiamino hippúrico). 

Os animais foram agrupados da seguinte maneira: 

1. com  uretana 

M 
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2. com  éter etílico 

No primeiro grupo a quantidade de 100 mg/100g de peso corporal foi 
suficiente para mante-los dormentes dur ante o período de ensaio. 

No segundo grupo os animais foram anestesiados n um  recipiente fecha- 
do contendo vapor de éter. 

Para todos os ensaios seguiu-se o mesmo protocolo. As doses 	para 
substâncias marcadas com 99 "` Tc variaram entre  2960 KBq (80 a 100 pCi), enquan 
to que para aquele com 131  I foram de 222 a 370 KBq (6 a 10 pCi). Decorrido o 
tempo pré-estabelecido de 1 a 60 minutos, os animais de cada grupo foram sa 
crificados, o sangue coletado e os órgãos retirados para quantificar a  radio-a-
tividade. 

RESULTADOS E DISCUSSÃO 

• E notadanente significante o que a presença da uretana pode provo -
nar no organismo do animal em resposta a função renal do radiofãrmaco. 

Pelo estudo realizado não foi possível distinguir a que nível age 
o anestésico, entretanto, pode-se estimar a diferença no comportamento bioló-
gico entre  estas duas substâncias. 

Nas tabelas 1 e 2, veritica-se tuna diferença bastante significativa 
.nos apresentados entre  os grupos com éter e com uretana. 

No caso do éter etílico, o hippuram-I 131  (Tabela 1) rapidamente 
atinge o rim para ser em seguida eliminado por filtração tubular. 

No grupo anestesiado com uretana existe uma fase latente, na qual , 
não se sabe por que mecanismos de ação e/ou eteito farmacológico, não,se evi-
denciam respostas convenientes a dose do radiofârmaco administrado. Pelos da 
dos apresentados parece que houve um  bloqueio no sistema de eliminação da via 
renal.  

Seguindo o relato de Cohen e col. e aquele descrito em Farmacologia 2 
 pudemos supor que ocorra uma ligação do radiofármaco com o anestésico ou ain-. 

 da por qualquer mecanismo não conhecido haja um impedimento  da eliminação do 
hippuran-I' 1  por esta via. Conforme diminue o efeito do anestésico vai-se 
recuperando lentamente a função renal. 

Quanto a depuração sanguínea, nota-se que em ambos os grupos a ati-
vidade do sangue vai declinando gradativamente, apesar de que naquele com ure 
tana, o decaimento é um  pouco mais demorado. 

A Tabela 2, demonstra que o comportamento do DTPA- 99°Tc assemelha  - 
se  ao hippuram-I 131, embora seu acúmulo no rim e a permanência no sangue se-
jam mais lentos, assim como a sua excreçao, que é feita por filtraçao glomeru 
lar. 

Pelos acúmulos da radioatividade renal ap resentados graficamente 
nas Figuras 1, 2 (a,b) e 3 (a,b) pode-se deduzir que o comportamento biológi-
co dos radiofármacos em grupos anestesiados com etér é exatamente o inverso 
ao da uretana. 



• • 

70  

TABELA 1 -  Distribuição biológica de Hippuran-1 131  em % dose/órgão  

Õrç{ão  

Tempo 
(min) 

URETANA ÉTER ETÍLICO 

RIM SANGUE RIM SANGUE  

1 18,95* 1,62 15,30 0,87 

5 36,47 0,88 5,59 0,40 

10 38,56 0,68 3,00 0,25 

15 38,57 0,41 2,59 0,13 

30 37,27 0,44 0,58 0,04 

45 27,88 0,24 -- -- 

* = 7 ratos (fêmea)  

TABELA 2 -  Distribuição biológica de DTPAr. 99111Td em $ dose./Orgao  

órg5o  

Ténpo 
(min) 

URETANA Ém' t ETÍLICO  

RIM SANGUE RIM SANGUE  

1 4,90* 3,61 5,66 2,63 

5 12,37 2,33 4,33 1,14 

15 13,62 1,07 1,93 0,51 

30 14,47 0,81 1,23 0,46 

45 15,34 0,57 0,93 0,08 

1 hora 13,61 0,51 0,86 0,07  
n  

* = 5 ratos (fêmea)  

^ 
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FICA 1 - Curva de acumulo e depuração renal do Hippuram-I 131 por via  
renal em ratos anestesiados com:  

a. éter 	e 	b. uretana  
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FIGTIPA 2 - Curvas de decaimento sanquineo e depuração renal do DTPA- 	c  

em ratos anestesiados com: al uretana e b) éter  

M  
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FIGr]RA 3 - Curvas cie decaimento sanquineo e depuração do PAHIDA-991Ti
2,c 

em ratos anestesiados com: a) uretana e h) éter. 
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Na anãlise comparativa do decaimento sanguíneo destes grupos (éter 
etílico e uretana) os resultados não são tão discordantes como no rim, ape-
sar da depuração do grupo de uretana ser mais lentamente. 

Os resultados observados podem estar relacionados com os mecanis -
mos de ação dos hipnõticos, que ainda não estão bem esclarecidos. Entretan 
to sabe-se que tanto éter corro uretana (inclusive os barbitúricos) atuam so 
bre o sistema nervoso central de uma maneira importante, sobre a córtex ce- 
re bral, hipotalamo, formação reticular e medula espinhal. Conforme a dose 
administrada pode provocar alterações cardiovasculares e diminuição da fil-
tração renal com liberação do hormônio antidiuretico. 

Mesmo ciente destes problemas, o estudo realizado levou-nos a con-
cluir que existe uma variação bast ante considerável entre  os grupos aneste-
siados com éter e uretana. 

CONCLUSÕES 

1. Filtração renal - pela anãlise dos dados dos trés radiofárma - 
cos  estudados pode-se deduzir que o incremento da radioatividade renal se - 
ria uma resposta à liberação do hormónio antidiuretico, pela ação dos anes-
tésidos a nível hipofisário (ADM) .  Pode-ser,  também, que exista outros me-
cánism tcfarmacodinamicos interferindo neste sistema. 

Este estudo será melhor elucidado no p rosseguimento deste trabalho. 

2. Depuração sanguínea - o transporte deste radiofármaco pela cor-
rente sanguínea parece não ser influenciado de maneira tão significativa pe 
los anestésicos. 
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