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INFIIjfiNCIA IX) ANESTrtiSICO (filER ErtUCO E URETANA)

SOBRE ALGUNS RADIOFfiWAOOS RENAIS *

Emiko MMRAMPTO, Setsuko Sato ACHANDO, E la ine B o r t o l e t i de ARA&X), Elena

Setiiko HAMftEft; Rõdza da S i l v a Valente GONÇALVES, MtLSa Petrona Sosa de

e Constância Paqano Gonçalves da SILVA.

COMISSÃO NACIONAL DE ENERGIA NUCLEAR - SP

INSTIITTTO DE PESQUISAS ENERCÍTICAS E («CIFRES

Caixa P o s t a l 11049 - P i n h e i r o s

05499 - São Paulo - BRASIL

RESINO

Fêz-se \m estudo aonparativo entre os anestésioos éter

lioo e íiretana, em ratos (Wistar). Cbservau-se xjma variação significati

va nos resultados apresentados, quando investigados radiofármaoos peura

vias renais. Com uretana, a captação renal aumenta progressivamente em

virtude da inibiçáo da filtração renal e esta começa a ser restabeleci-

da com a eliminação do efeito da anestesia. Utilizando-se éter etílico

observa-se cfue o radiotármaco é eliminado rapidamente dos rins (filtra-

çáo tubular ou olonerular), evidenciando a preservação da runção renal.

(*) Traoalho a ser apresentado no 39 Conqresso Geral de Eneraia Nuclear

« ser realizado de 22 a ̂ 7.04.199u - Rio de Janeiro - RJ - ABEN.
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, Setsufoo Ssto ACHNOO, Elaine Borto le t i de AMOJD, Elena

HAMATA, n&íza da Silva Valente OCNCAIVES, Hilda Petrona Sosa de

c- Constância Paoano Gonçalves da S

CCHISSfiO NftCICNAL DE DOGIA M E U M - SP

» INRTrnJTO DE PESQUISAS ENEKJSTICAS E M K I E M E S

N Caixa Foetal 11049 - Pinheiros

05499 - São Paulo - BRASH.

A ooncarative study was done usinq anesthet ics liJte ether

ant* urefrvme, in rats (Wlstar). A « ian i f i ca t ive variation was

c»->*erw~ ir. the resul ts obtained when renal radlofstiarnaoeuticals were

in\"e>*tiqated. risino urethane, the renal uptake increase proqressivel ly

TJD the inhibit ion of the renal f i l t r a t i o n and i t s t a r t s t o recqpe-

wnen the anesthetic e f fec t was eliminated. Using ether e t h i l l c ,

tne radionhanraoeuticals are quickly eliminated from the kidneys (tubu

Lar or olonerular f i l t r a t i o n ) , showing that the renal function was pro

tectert.

(•) paper to be presented on "III Congresso Geral de Energia ftadear"
from 22 to 27 April, 1990 - Rio de Janeiro - Brasil.



No transporte rte um fármaoo pelo sanoue deve-se levar em con-

ta a liaacáo 'teste com os componentes do sanaue, una vez que ela poderá

influenciar na difusão e no comportamento das funções biológicas.

de

Cohen e col. fizeram um estudo comparativo da conoentraçãc

r-uretana e ãqua triciada em coelho e demonstraram que a uretana '

esta reis concentrada no corpúsculo do que no olasma, independente do

contendo ^a ioua nos dois componentes do sanque.

Estes investiqadores estudaram o comportamento "in vivo" da u

retana *» dwrenstraram que a concentração desta substância encontra-se '

distribuirá honoaeneanente no cérebro, líquiâo-céfalo-raquidiano e san-

qne, tanto da juaular como da carótida.

A uretana é um derivado do éter do ácido carbônico provenien

te de álccois alifãtioos. Ê citotcodco utilizado no tratamento de leuce

mia crônica e de mielona múltipla porque, quando usado em doses maiores

DTcrHaz depressão da medula óssea. Não ê usada clinicamente cano depres-

sor *c sistema nervoso central, possue fórmula química simples e sua '

ação anestésica é rápida e sem efeitos colaterais

HON C O C CH,

i *2

Administrada a pequenos animais como rato, é distribuída uni-

formemente entre os tecidos, metabolizada e amplamente excretada no ar

sob a forma de qás carbônico ' .

O éter etllioo causa vasoconstrição, redução da filtracão qlo

merular e da circulação efetiva do plasma renal, aumento da fração de

filtracão e da reabsorcâo tubular da áqua. Isto, ao que tudo indica, é

u m conseqüência do aumento da secreção de hormônio antidiurético. A '
(2 3)ftmcão renal volta à normalidade loqo após o término da anestesia ' .

Nos estudos relativos ã função renal nos deparamos com uma sé

rie de dificuldades, independente das técnicas aplicadas e condições de

animais utilizados.

fim virtude desta problemática, nos propusemos a estudar o can

portamento dos radiofâxmacos renais perante os anetésicos, éter etllioo

c uretana.



Para avaliar a influência do anestéslco no comportamento da

função renal selecionou-se três radiofãrmacos conhecidos, hippuran-I

ortD-iodohippurico), HTPA- ^Pc (ácido dietileno-diamino-pentacé
tioo) e PAHinft- ^ P c (ácido p-(bis-carboximetil)aminoroetil carboxiamino

hioonrico),este último sintetizado por Almeida e col .

Os animais foram aqrupados da-seouinte maneira:

1. ocm uretana

2. ran éter etilioo

Nb primeiro qrupo a quantidade de 100 mg/100 q de peso corpo-

ral foi suficiente para mantê-los dormentes durante o período de ensaio.

No seourvte urupo os animais foram anestesiados nun*, recepiente

fecharto contendo vapor de éter.

Para todos os ensaios secruiu-se o mesmo protocolo. As dose pa

ra susbtáncias marcada can ute variaram entre 2960 a 37U0 KBq (80 a

100 MTÍ) , enquanto que para aquele com I foram de 222 a 370 KBÇJ (6 a

10 vCÍ). Decorrido o tempo pré-estabelecido de 1 a 60 minutos, os ani -

mais de cada qrupo foram sacrificados, o sanque coletado e os órgãos re

tirados oara quantificar a radioatividade.

RFSfTLTADO E

f. notadamente siqnif icante o que a presença da uretana pode '

provocar no oraanismo do animal em pesposta a função renal do radlofár-

naoo.

Feio estudo realizado não foi possível distinquir a que nível

aae o anestésico, entretanto, pode-se estimar a diferença no comporta -

mento biolóoico entre estas duas substâncias.

Nas Tabelas I e II, verifica-se uma diferença bastante signi-

ficativa nos resultados apresentados entre os grupos com éter e com ure

tana.

No caso do éter etilioo, o hipouran-I (Tabela I) ràpidamen

te atinqe o rim para ser em seguida eliminado por filtraçào tubular.



No qrupo anestesiado oom uretana existe ume. fase latente, na

qual, não se sabe por que necaniamos de ação e/ou efeito farmacolôgico,

não se evidenciam respostas convenientes a dose de radiof ármaco adni -

nistrado. Pelos dados apresentados parece que houve um bloqueio no sis

ten» de eliminação da via renal.

Seguindo o relato de Cohen e col. e aquele descrito em F a m a

oologia pudemos supor que ocorra uma ligação do radiofârmaco com o

anestêsioo ou ainda por qualquer mecanismo não conhecido haja um impe-

dimento da eliminação do hippuran-i por esta via. Conforme diminue

o efeito do anestésico vai-se recuperando lentamente a função renal.

Quanto a depuração sangüínea, nota-se que em ambos os gru -

D O S a atividade do sangue vai declinando gradativamente, apesar de que

naquele com uretana, o decaimento é um pouco mais demorado.

A TVabela II, demonstra que o comportamento da COPA- Tte as-

semelha-se ao do hippuran-I , embora seu acúmulo no rim e a permanên

cia no sangue sejam mais lentos, assim como a sua excreção, que é fei-

ta por filtração gicmerular.

Pelos acúmulos da radioatividade renal apresentados graf ica-

mente nas Figuras 1, 2 (a, b) e 3 (a, b) pode-se deduzir que o compor-

tamento biológico dos radiof ãrmaoos em grupos anestesiados com éter é

exatamente o inverso ao da uretana.

Na analise comparativa do decaimento sangüíneo destes grupos

(éter etilioo e uretana) os resultados não são tão discordantes como '

no rim, apesar da depuração do grupo de uretana se dar mais lentamente.

Ce resultados observados podem estar relacionados com os me-

canismos de ação dos hipnóticos, que ainda não estão bem esclarecidos.

Bntretanto sabe-se que tanto éter como uretana (inclusive os barbitürl

aos) atuam sobre o sistema nervoso central de uma maneira importante

sobre cortex cerebral, hipotálano, formação reticular e medula espi '
12) - ~"

nhal . Conforme a dose administrada pode provocar alterações cardio-

vasculares e diminuição da filtração renal com liberação do hormônio '

anti^iurético.

Mesmo ciente destes problemas, o estudo realizado levou-nos

a concluir que existe uma variação bastante considerável entre os gru-

pos anestesiados com éter e uretana.
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•mura* i - TOPTRIWTICRP BTOLPGICA nc HIPPHRAN-I1 3 1 FM * DOSE/ORC*»

"Itereo >.
(min) \

1

5

10

15

30

45

üretana

Rim

18,95*

36,47

38,56

38,57

37,27

27,88

Sanoue

1,62

0,*W

0,68

0,41

0,44

0,24

fiter Etilico

Rim

15,30

5,59

3,00

2,59

0,58

-

Sanoue

0,87

0,40

0,25

0,13

0,04

-

* = 7 ratos (fêmea)

I I - DISraiBÜICflO BIOT/5GICA DF TOPA - 9 9 l V : FM « DOSE/flRGfo

N. Ornão

(min) \ ^

1

5

15

30

45

1 hora

Uretana

Rim

4,90

12,37

13,62

14,47

15,34

13,61

Sanoue

3,61

2,33

1,07

0,81

0,57

0,51

Éter Etilico

Rlxn

5,66

4,33

1,93

1,23

0,93

0,86

Sanque

2,63

1,14

0,51

0,46

0,08

0,07

• « 5 ratos (fêmea)



FÍn"RA 1 - Curva de acúmulo e depuração renal do Hippuran - "4 por

via renal em ratO6 anestesiados ocm:

a. éter b. uretana

(b)



2 - Curvas de decaimento sanaulneo e depuração renal do

íTTPA- ̂ Tc em ratos anestesiados oom:

a. éter b. uretana

: o

!

(h)

íe

T 5

c

*J f(mln)
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3 - Curvas de decaimento sanouíneo e depuração renal do

PAHIDA- Tc em ratos anestesiados oom:

a. éter b. uretana

• > %

, * ' %

If1 S ti C

II

II

I

Iv t (mtn)
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1. Filtraçãb renal - pela análise dos dados dos três radiofãr

maços estudados pode-se deduzir que o incremento da radioatividade re-

nal seria uma resposta ã liberação do hormônio antidiurétioo, pela ação

<ios anestêsioos ao nivel hipofisãrio (ADH). Pode ser, também que exista

outros mecanisnos farmacodinânicos interferindo neste sistema.

Fste estudo será melhor elucidado no prossequimento deste tra

balho.

2. Depuração sanquineo - o transporte deste radiofármaoo pela

corrente sanauínea parece não ser influenciado de maneira tão sianifica

tiva nelos anestésioos.
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