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Fmiko MITRAMOYTC, Setsuko Sato ACHANDO, Elaine Bortoleti de ARAGJO, Elena
Setiiko HAMADA: RAdza da Silva Valente GONCALVES, Nilda Petrona Sosa de
PFREIRA e fonstincia Pagano Goncalves da SILVA.

COMISSRC NACIONAL DE ENERGIA NUCLZAR - SP
INSTIT'TTO DE PESQUISAS ENERGETICAS E NUCLFARES
Caixa Postal 11049 - Pinheiros
05499 - Sao Paulo - BRASIL

RESTMO

Féz-se um estudo comparativo entre os anestésicos éter eti
lico e uretana, em ratos (Wistar). Obserwou-se uma variacac significati
va nos resultados apresentados, quando investigados radiofarmacos para
vias renais. Com uretana, a captacao renal aumenta progressivamente em
virtude da inibicdo da filtragao renal e esta comega a ser restabeleci-
Aa com a eliminac3o do efeito da anestesia. Utilizando-se éter etflico
observa-se que o radiotdrmaco é eliminado rapidamente dos rins (filtra-
cao tubular ou alomerular), evidenciando a preservagao da runcao renal.

(*) Trapalho a ser apresentado no 39 Condresso Geral de Energia Muclear
a ser realizado de 22 a £7.04.199U - Rio de Janeiro - RJ ~ ABEN,
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THE. ANFSTHETICS INFLIJENCE (ETHER-ETHILIC AND
IMETHANE) ON RENAL RADIOPHARMACEUTICALS. *

Friko MIRAMOYIY), Setsuko Ssto ACHANDO, Elaine Bortoleti de ARANIG, Elena
Seturo HAMADA, RHAza da Silva Valente GONCAIVES, Nilda Petroma Sosa de
PFRFTIRA ¢ ConstAncia Pacano Goncalves da SILVA.

COMISSAO NACIONAL DE ENERGIA NUCLEAR - SP
INSTTIVIO DE PESQUISAS ENPRGETICAS E NUCLEARES
Caixa Postal 11049 - Pinheiros
05499 - Sio Paulo - BRASIL

A comparative study was done using anesthetics like ether
et hilic an® urethane, in rats (Wistar). A sionificative variation was
o server in the results obtained when renal radiopharmaceuticals were
investigated. 1sino urethane, the renal uptake increase progressivelly
Ave to the inhibition of the renal filtration and it starts to recupe-
rate when the anesthetic effect was eliminated, Using ether ethilic ,
the radiorharmaceuticals are quickly eliminated from the kidneys (tubu

lar or alamerular filtration), showing that the renal function was pro

" Pmmmmwm"xxchcdamamm
fram 22 to 27 April, 1990 - Rio de Janeiro - Brazil
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No transporte de um farmaco pelo sanque deve-se levar em con-
ta a licacao Aeste com os componentes do sanque, uma vez que ela podera
influenciar na difusao e no comportamento das funcoes bioldgicas.

Cohen e col. Y fizeram um estudo comparativo da cohcentracac
ﬂe]‘cv-uretanaeimntriciadaencoellnedermstrarmqueaumtana '
esta mais concentrada no corpisculo do que no plasma, independente do
oonteiro Aa Aqua nos dois componentes do sanque.

Estes investigadores estudaram o comportamento "in vivo" da u
retana e Ademonstraram que a concentracao desta substancia encontra-se '
Aistribuida honoceneamente no cérebro, liquido-céfalo-raguidiano e san-
aue, tanto da juoular como da carStida.

R uretana é um derivado do éter do acido carbamico provenien
te Ae alcoois alifaticos. B citotOxico utilizado no tratamento de leuce
mia cronica e de mieloma miltipla porque, quando usado em doses maiores
prouz depressan da medula Ossea. Nao & usada clinicamente como depres-
sor Ao sistema nervoso central, possue forrila quimica simples e sua '

acho anestésica é rapida e sem efeitos colaterais(3) .

H2N Cc ¢ C CH

Administrada a pequenos animais como rato, € distribufda uni-
formemente entre os tecidos, metabolizada e amplamente excretada no ar
sob a forma de aas carbdnico %73

0 éter etilico causa vasoconstricao, reducdo da filtracao glo
merular e Aa circulacdo efetiva do plasma renal, aumento da fragao de
filtracao e da reabsorgao tubular da &qua. Isto, a0 que tudo indica, &
uma oonsequéncia do aumento da secrecao de hormonio antidiurético. A '
fincao renal volta & normalidade logo apds o t&rmino da anestesia(z’3) .

Nos estudos relativos & funcao renal nos deparamos com uma sé
rie de Aificuldades, independente das técnicas aplicadas e condigOes de
animais utilizados.

Fm virtude desta problemitica, nos propusemos a estudar o com
portamento dos radiofArmacos renais perante os anetésicos, éter et{lico
e uretana,



Para avaliar a influéncia do anestésico no comportamento da
funcao renal selecionou-se trés radiofarmacos conhecidos, hiy_:rpuran—ln1
(3cido orto-iodohippurico), MPA- e (icido dietileno-diamino-pentacs
tico) e PAHIDA-  ™c (acido p-(bis-carboximetil)aminometil carboxiamino
hioourioo) ,este Gltimo sintetizado por Almeida e oolM).

Os animais foram aqrupados da:secuinte maneira:

1. com uretana

2. com éter etilico

No primeiro grupo a quantidade de 100 mg/100 g de peso corpo—
ral foi suficiente para mant8-los dormentes durante o perfodo de ensaio.

No sequnio arupo os animais foram anestesiados nur recepiente
fechado ocontendo vapor de éter.

Para todos os ensaios sequiu-se o mesmo protocolo. As dose pa
ra susbtancias marcada cam 99"‘1’: variaram entre 2960 a 3700 KBg (80 a
100 ufi), enquanto que para aquele ocom 1311 foram de 222 a 370 KBg 6 a
10 uCi). Decorrido o tempo pré-estabelecido de 1 a 60 minutos, os ani -
mais de cada grupo foram sacrificados, o sanque coletado e os drgaos re
tirados vara quantificar a radicatividade.

RFSULTADO E DISCTSSAD

£ notadamente sianificante o que a presenca da uretana pode '
provocar no organismo do animal em pesposta a funcao renal do radiofar-
maco.

Pelo estudo realizado nao foi possivel distinquir a que nivel
ace o anestésico, entretanto, pode-se estimar a diferenca no comporta -
mento bioldaico entre estas duas substancias.

Nas Tabelas I e II, verifica-se uma diferenca bastante signi-
ficativa nos resultados apresentados entre os grupos com éter e com ure
tana.

No caso do éter etilico, o hipouran—Inl (Tabela I) radpidamen

te atince o rim para ser em sequida eliminado por filtracao tubular,



No qrupo anestesiado com uretana existe ume fase latente, na
qml,nﬁosesabeporquerecanismsdeacioe/mefa& farmacologico,
nao se evidenciam respostas convenientes a dose de radiofarmaco admi -
nistrado. Pelos dados apresentados parece que houve um blogueio no sis
tema de eliminacac da via renal.

Sequindo o relato de Cohen e col. e aquele descrito em Farma
ocologia ' purdemos supor que ocorra uma licacao do radiofarmaco com o
anestésioco ou ainda por qualquer mecanismo nao conhecido haja um impe-
dumtoﬁaelhld:ngiobhimm-rlnporwtavia.&mfmdinumn
o efeito do anestiésico vai-se recuperando lentamente a funcao renal.

Ouanto a depuracao sanquinea, nota-se que em ambos oS gru -
pos a atividade co sanque val Aeclinando oradativamente, apesar de que
nacquele com uretana, o decaimento & um pouco mais demorado.

ATabelaII,datmstramnocmporhaumtodam‘PA-”"‘mas-
sareun-seaorbmmm-lﬂl,elboraseuadmﬂomrimeapem@_
cia no sanque sejam mais lentos, assim como a sua excrecao, que é fei-
ta por filtracao glomerular.

Pelos acimulos da radioatividade renal apresentados gqrafica-
mente nas Figuras 1, 2 (a, b) e 3 (a, b) pode-se deduzir que 0 compor-
tamento bioldaico dos radiofarmacos em grupos anestesiados com éter &
exatamente o inverso ao da uretana.

Na anfilise comparativa do decaimento sanquineo destes grupos
(Bter etilico e uretana) os resultados nao sao tao discordantes como '
no rim, apesar da depuracaodo qrupo de uretana se dar mais lentamente.

08 resultados observados podem estar relacionados com o8 me-
canismos de acao dos hipnSticos, que ainda ni3o estac bem esclarecidos.
Entretanto sabe-se que tanto éter camo uretana (inclusive os barbitiri
cos) atuam sobre o sistema nervoso central de uma maneira importante
scbre cortex cerebral, hipotdlamo, formac@o reticular e medula espi '
rhal‘z).cmfomadoseaministmdapodepmvocaralteraqﬁescardio-
vasculares e diminuicao da filtrac®o renal com liberad@o do hormdnio '
antifiurético,

Mesmo ciente destes problemas, o estudo realizado levou-nos
a concluir que existe una variacao bastante considerivel entre os gru-
pos anestesiados com &ter e uretana.

(2)



TARFIA I - DISTRIATICAD RIISGICA TF HIPPHRAN—IBl FM % DOSE/ORGAO

frazo Uretana Fter Etilico
%:gg? Rim Sanaue Rim Sanaque

1 18,95+ 1,62 15,30 0,87
5 36,47 0,98 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 (femea)

TARFETA II - DISTRIBUICEO BICLOGICA DE DTPA -

MMre M 4 DOSE/ORGEO

Oraao Uretana fter Ftilico
(min) Rim Sanaue Rim Sanque
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

* = 5 ratos (fémea)
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FIG™2 2 - Curvas de decaimento sancuineo e devuracao renal do

UIPA—QQNJ\: em ratos anestesiados oom:

a. éter b. uretana
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FIGRA 3 - Curvas de decaimento sanquineo e depuracao renal do

9
PAHINA- QNTC em ratos anestesiados com:

a. éter b. uretana
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OONCLUSTES

1. Filtracac renal - pela andlise dos dados dos trés radiofar
macos estudados pode-se deduzir que o incremento da radicatividade re-
nal seria uma resposta a liberacio do hormonio antidiurético, pela acao
Aos anestésicos ao nivel hipofisirio (ADH). Pode ser, também que exista
ountros mecanismos farmacodinamicos interferindo neste sistema.

Pste estudo sera melhor elucidado no prossequimento deste tra
balho,

2. Depuragao sanquineo - o transporte deste radiofarmaco pela
corrente sanquinea parece nao ser influenciado de maneira tao sionifica
tiva oelos anestésicos.
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