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COMPARACAO CLINICA E LABORATORIAL ENTRE O
METOXIFLUORANO E O COMPOSTO 347 PARA
GRANDE CIRURGIA &)

DR. ALLEN B. DOBKIN (#%)

Um novo éler, liquido, f[luorinado, nao explosivo, deno- \
minado composto 347 para fins de pesquisa, foi administrado
a 100 pacientes para grandes operacoes abdominais, eletivas, i
por meio de um vaporizador Fluotec recalibrado, usando-se
0,5 a 3% associado ao N20-02 (6:4) em um sislema com reina- H
lacdo parcial, apoés a indu¢ao da aneslesia com Tiopental e
Galamina. Esse grupo foi comparado a um grupo semelhante i

que recebeu metoxifluorano, A respiracdo [oi conlrolada du.
rante cada procedimenlo por meio de um respirador mecanico.
O noévo agente permitiu uma inducdo rapida e agradavel, bem
como um despertar adequado, hipnose e analgesia com relaxa-
mento muscular e alteracoes minimas nos sinais vitais, Nao
houve acidose metabolica: q dinamica circulatoria e o ritmo
cardiaco permaneceram relalivamente estdveis; a respira¢do se
normalizou prontamente durante a recuperacao, sem que hou-
vesse agitacdo. A incidéncia de tremores, nauseas ou vomitos
foi a mesma que com metoxifluorano. A aceitacdo déste agente
pelo paciente foi excelente,

Estudos laboratoriais no sangue mostraram que ndo houve
alteracdo do sodio ou cloretos do soro, uma leve diminui¢dao do
potassio e do f[osforo inorganico, uma elevacao marcante na
glicose sanguinea e no corlisol plasmatico, nenhuma altera¢dao
na histamina nem na serotonina no sangue, e um aimento nas
catecolaminas plasmdlicas devido a uma eleva¢do na nor-adre.
nalina.

As transaminases glulamico pirtivica e oxalacelica, eleva-
ram-se levemenle, enquanto que nado houve alleracées na uréia
sanguinea, nitrogénio, e crealinina.

Recentemente, um néve liquido, halogenado, fci desen-
volvido e denominado composto 347 pelos Produtos Medicos
Ohio (CHF2-O-CH-FCL).

(*) Apresentado no II Congresso Luso-Brasileiro de Anestesiologia, setembro
de 1968, Lisboa, Portugal.

(**) Chefe do Departamento de Anestcsiologia S.U.N.Y., Upstafe Medical
Center Syracuse, Nova York, E.U.A,
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Verificou-se que éste composto era um anestésico po-
tente, bastante segurp aop ser administrado a animais e nio
explosivo em concentracoes anestésicas. Virtue e col. veri-
ficaram as propriedades anestésicas déste composto em ani-
malis, mas acharam-no incompativel com a adrenalina e que
éle parecia excitar o sistema neurc-muscular durante a anes-
tesia profunda. Seu relato também continha testes preli-
m'nares em pacientes e voluntarios nao operados. Eles acha-
ram que o composto 347 era digno de uma avaliacio clinica.

- O composto 347 (*) € de interésse, j& que é aparentado
tanto ao fluotano, um hidrocarbonéto, quanto ao metoxifluo-
ran, um éter, embora sendo mais estavel que ambos. Apresenta,
uma solubilidade baixa no sangue e nas gorduras. Suas outras
propriedades fisicas s30 muito semelhantes as do fluotano.
Este trabalho diz respeitc a uma avaliacdo clinica e labora-
torial do composto 347 em 100 pacientes que se submeteram
a cperagdes abdominaijs eletivas. Um estudo paralelo com
metoxifluorano foi levado a efeito afim de comparar os deis
anestésicos.

MATERIAL E METODOS

Um consentimento assinado foi obtido de cada paciente,
A anestesia foi conduzida do seguinte modo:

Inducido com tiopental e galamina, seguindo-se entuba-
cido traqueal e manutencdo com protoxido de azbto e ox gé-
nio (3:2) e composto 347 (<3% ) em um sistema semi-fe-
chade, por meio de um vaporizador Fluotec recalibrado. A
ventilagio pulmcnar foi ccntrolada por um ventilador me-
canico. Os fluidos, como a solucido de Ringer-Lactato, séro
fisiologido e sangue total foram administradcs sempre que
necessario; somente nos primeiros 20 cascs foi administrado
soro glicosado a 5%, de modo a nao interferir nos testes la-
boratoriais.

A derivacao 2 do Eletrocardiograma foi controlada por
meio de um osciloscopio e foram feitos tracados seriados em
papel apropriado. A freqiiéncia respiratoria e o volume mi-
nuto foram medidos pés-operatoriamente com um respirador
de Wright em intervalos acima de uma hora. A recuperacio
da sonoléncia foi determinada pela anotacio dos tempos em
que o paciente, quando solicitado, abria primeiro os olhos e
mosirava a lingua. Amostras de sangue arterial foram recc-
lhidas e analisadas no dia antes da cirurgia, e em série, du-
rante e apos a operacio, afim de se medirem os gases san-
guineos, a hemoglobina e hematécrito e a saturacio de oxi-

(*) Genericamente designado «EBtranos.
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TABEILA T |
EFEITOS SOBRE A RESPIRACAO0 DURANTE E APG6S A ANESTESIA COM O COMPOSTO 347 (100 PACIENTES

Final da Anestesia

30 min. apés Anmnestesia

60 min. apos Amnestesia

N Radf -m
omograma Radford Freqiiéncia Vol. min. Freqiiéncia Vol. min, Freqiiéncia Yol. min,
Minuto | (1) Minute (1) Minuto (1)
i
Mdédia 6.50 22 .93 23 3.0 23 7.85
D. P. 1.15 ) 3.74 6 3.71 o 2.82
E. P. M. .11 0.5 0.38 0.6 0.37 0.5 0.28
™ot oo, — i .
D.P. == Desvio Padrao
E.P.M. = Erro Padrdo da Média
TABELA II

MODIFICACOES DA PRESSAQO ARTERIAL (METODO DE ASCULTA) E FREQUENCIA DO PULSO (METODO PALPATORIO)
COM O COMPOSTO 347 *

Antes da Inducio

20 minutos depois

Final da Anestesia

30 min. apos Anestesia

60 min. apos Anestesia

|

P.S. | P.D. | F.P.R| P.S. | P.D. | F.P.R
i
|
Média 147 90 93 125 81 &9
D, P. 26 14 14 21 15 10
E. P. M. 3 2 1 2 2 1
_-L“.m
P.S. —= Pressio Sistdlim
P.D. == Pressiio Diastélica
F.P.R. = Freqiliéncia de Pulso Radial

|

P.S. | P.D. | F.P.R.

P.S. | P.D. | F.P.R
139 90 |, 88

21 14 12 32
9 2 1 4

D.P.
E.P.M.

Ee——

(N

150

16

Desvio Padrio
Erro Padrfo da Média
Nenhum Tomou Vasopressor..

83
13

P.S.

148
30

3 |

r.D.

80
16

|

I. r.P.R.

!

89
14

911
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génio. O débito cardiaco foi medido duas vézes, em 11 pa-
cientes antes da anestesia, e em série durante e apos a mes-
ma, com um densimetrc e Verde Indocianico. Pressoes sis-
lémicas, na arteria pulmonar e pressdo venosa central foram
observadas com transformadores de energia padroes (Mand-
metros Transdutores). Nos momentos correspondentes ao
débito cardiaco seriado, foram feitas avaliacdes do indice car-
diaco, volume sistélico, indice sistolico, resisténcia periférica
tctal e trabalho do ventriculo esquerdo. Testes laboratoriais
foram efetuados, em débro, em 75 pacientes antes e apods a
anestesia,

O volume liquido do composto 347 fol registrado, a fim
de se determinar o gasto medio de utilizacdo por minuto.
Na avaliacao comparativa do metéxifluorano, a anestesia foi
conduzida da mesma maneira, exceto que o metoxifluorano
foi administrado por meio de um vaporizador Pentec: A con-
centracao maxima liberada foi de 1,5% e o vaporizador foi
desligado quando a apcneurose abdominal estava sendo fe-
chada. Todos os dados foram catalogados, transferidos para
fichas IBM e analisados estatisticamente.

RESULTADQOS

A — OBSERVACJOES CLINICAS

A idade média dos pacientes em ambos os grupos foi de
54 anos, variando de 20 a 87. Houve um pouco mais de mu-
lheres do que de homens, em cada grupo. O estado fisico
meédio dos pacientes estava classificado em 3. Apés a indu-
cdo ccm galamina e tiopental, conseguiu-se um plano satis-
fatorio com o composto 347 em uma concentracio de vapor
de 0,0 4 3% associado a 60% de protoxido de azéto. Com
metoxifiuorano usou-se geralmente 0,5 a 1% . Ccm ambos 0s
agentes, o0 faringe e as vias aéreas p:rmaneceram Sécos € 08
pulmoes facels de serem insuflados.

A pele permaneceu gquente e séca, com boa coloracao.
As pupilas estavam contraidas apds a inducfo e permanece-
ram fixas e pequenas durante o procedimento. A conjunti-
va torncu-se moderadamente injetada, retornando ao nor-
mal, na recuperacao. Nao houve sangramento excessivo du-
rante a cirurgia, bem como sangramento “em lencol”. Nao
se observaram fasciculacdoes musculares ou outros sinais de
irritabilidade neuro-muscular. Fci essencial administrar-se o
ccmposto 347 continuamente, pois, senio a anestesia se su-
perficiallzava rapidamente., Nenhum dos pacientes teve in-
quietacdo ou delirio durante a recuperacao. Embora os re-



EFEITO DA ANESTESIA COM COMPOSTO 347 SOBRE A GASOMETRIA SANGUINEA

TABELA III

Hct.

Pa0

Sa0

pH Il PaCOz- | HCO-3
| mmHg | mM/1
L | |
Controle (dia anterior) Média 7.448 } 38.5 l 256.0
D.P. 0.036 | 5.2 |
E.P.M, 0.004 l 0.6 |
Ap6és Premedicagio Media 7.445 | 36.6 24,2
D.P. 0.038 l 4.1
E.P.M. 0.6 I 0.5
Durante Anestesia (Média de Amostra por hora *) Meédia, 7.509 | 801 | 23.1
D.P. 0.074 | 6.6
E.P.M. 0.008 l 0.7
Final da Anestesia (1009% Oxigénio) Média 7.362 | 43.8 23.5
D.P. 0.051 ] 7.4
E.P.M, 0.006 | 0.8 |
90 Minutos opdés a Anestegsia Média 7.382 L 42.3 23.9
D.P. 0.039 5.6 |
E.P.M. 0.004 | 0.6
60 minutos ap6és Anestesia Média 7.392 l 41.3 23.8
D.P. 0.048 ‘ 6.3
E.P.M, 0.005 0.7
24 horas apés Anestesia Média 7.456 37.0 24.2
D.P. 0.034 4.6
E.P.M. 0.004 0.5

* — Minimo' de duas amostras
D.P. == Desgvio Padrio
E.P.M. — RBrro Padrido da Média

|
| 2 | 2
Yo | mmhg %o
|
|
40 72 l 97
D 1L l 2
U.b 1 l 0.2
4 e l 97
s 20 l 2
0.6 2 | 0.3
38 112 | 98
4 48 | 2
0.5 4 0.2
39 251 99
4 99 1
0.5 11 | 0.1
39 80 96
4 26 3
0.5 3 0.3
39 80 96
4 30 3
0.5 3 0.3
38 65 94
5 15 6
0.6 2 0.7
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flexos respiratérios est.vessem completamente bloqueados, &
circulagdo permaneceu sensivel a alteragoes no volume san-
guineo circulante e as tracoes viscerais., A pressio arterial
e a freqiiéncia do pulso permaneceram bastante estaveis,
mesmo apos oito horas, aprcximadamente. de anestesia; o
débito urinario durante a maioria das operacoes excedeu a
50 mililitros por hora, embora, somente, volumes modera-
dos de solucoes intravenosas tivessem sido administradas,

VentilacGo pulmonar € recuperacdo pos-anestésica —
A ventilacdop pulmonar fci prontamente restaurada no fim
da anestesia. O volume minuto sempre excedeu aoc previsto
por Radford, 30 a 60 minutos apds a anestesia a maioria dos
pacientes apresentavam-se completamente accrdados e sem
qualquer espécie de tonteiras, durante os 30 minutos imedia-
tos ao término da anestesia. (Tab. I). Com metoxifluorano,
a recuperacao foi mais demorada. O despertar foi 3 vézes
mais rapido com o composto 347.

A incidéncia de nauseag e vomitos foi aproximadamente
a mesma com o composto 347 e com o metédxifluorano,

Os sinais circulatérios permaneceram estaveis no pés-
<peratorio, na auséncia de sangramento cirurgico inadver-
wido. A pressao arterial retornou aos niveis pré-operatérios
durante os 30 minutos apds a anestesia. Observou-se o mes-
mo com ¢ metoxifluorano,

Dor pos-anestésica — O despertar da anestesia com o
composto 347 foi acompanhado por dor precoce e necessida-
de de medicacio analgésica. Isto foi substancialmente dife-
rente do efeito obtido com metoxifluorano.

Gasto do Composto 347 e de Metoxifluorano — a quanti-
dade de composto 347 utilizado foi de 0.5 mililitrc por mi-
nuto. A quantidade de metoxifluorano utilizado foi leve-
mente menor do que 0.25 mililitros pcr minuto.

B — OBSERVACOES LABORATORIAIS

Gasometria senguinea: (Tab. III) — No fim da anes-
tesia com ¢ paciente respirante espontaneamento 1009% de
oxigénio, o pH e a PaCO2 refletiram depressao respiratoria,
nao muito intensa, recuperando-se rapidamente,

Nenhum dos pacientes apresentou acidose metabélica
durante ou apds a anestesia. A Unica alteracido aparente no
dia apds o procedimento foi uma diminuicidc moderada da
tensdo do oxigénio. Ccmo nos pacientes que receberam o
composto 347, também, praticamente, ndo houve nenhuma
diferenca nos pacientes que receberam metoxifluorano.



TABELA IV

ALTERACGES METABOLICAS OBSERVADAS DURANTE ANESTESIA COM O COMPOSTO 347

3 }
Temperatura | Confagem das Cé- Polimorfonu- Leuocitos Potac<sio CO mEq/
Retal ¢C lulas Brancas x 1000 nuclear o, mqul 2 1
1l o 1
Antes Média 37.0 9.7 67 18.4 3.8 23.7
Anestesia E.P.M. * 0.1 0.3 1 — ¢ .1 0.4
30 Minutos depois Média, 36.2 16.3 82 17.8 3.5 21.0
da Anesteisa E.P.M. X 0.1 0.7 1 — ' X .1 6.3
w %
E.P.M. == Brro Padriao da Médcdia
TABELA V
ALTERACOES METABOLICAS OBSERVADAS DURANTE ANESTESIA COM O COMPOSTO 347
Wm
{m
Glicemia Fosforo Inorga- T.O. T.G.P. Cortisol . Noradrena-
. . . o Adrenalina .
mg % nico mEq/1 {(*Unidades) (**TUnidades)| Plasmatico lina
_— : | -
Antes 108 Midia 4.0 23.D 24 .6 31.6 0.68 (.94
Anestesia b E.P.M. -+ < 0.1 1.7 2.5 1.3 0.15 0.12
1 : 1
30 minutos depoils 161 Média, 3.2 38.3 33.7 | 62.9 0.49 1.27
da Anestesia T E.P.M. =+ 0.1 4.6 3.9 2.7 0.09 0.20
l 1
M—m
T.0O. — Transaminase Qxalacética
T.G.P. =— Transaminase Glutimico Piravica

E.P.M. = Brro Padréo da Média
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Alteracoes no indice cardiaco foram de certo modo maio-
res com o composto 347 do que poderiam ser lidas nos regis-
tros de pressdo arterial; contudo, as alteragbes nos parame-
tros cardio-vasculares foram todas, relativamente, de menor
importancia, e desapareceram, praticamente, dentro dos 30
minutos apos a suspensio da anestesia, Nenhuma alteracao
fol observada na pressiao venosa central. (Fig. 1 e Tab. II).
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FIG. 1

Elementos do Sangue e Quimica Sanguinea — Na quase
totalidade dos pacientes houve um aumento substancial na
contagem dos glébulos brancos, acompanhado por um au-
mento significativo ncs leucécitos polimorfornucleares. (Tab.
IV).

Na maioria dos casos, as transaminases do s6ro, eleva-
ram-se, mas a elevaciag nao excedeu, geralmente, a taxa
normal, (Tab. V).

A glicose sanguinea aumentou 509%, aproximadamente
na maloria dos pacientes, A cortisona plasmatica aumentou
mais de 2 vézes do nivel de contrdle, NZo ocorreram altera-
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coes significativas ng histamina e serotonina. A alteracao
total na prova das catecolaminas mostrou um aumento na
maioria dos casos. (Tab. V).

DISCUSSAQO

Em 100 operacoes de cirurgia grande, abdominal, foi
efetuada uma avaliacido clinica e laboratorial de um ndvo
liquido volatil, potente, ndo explosivo, éter anestésico fluo-
rinado, de odor agradavel, conhecido como Composto 347.
Este anestésico nio tem propriedades fisicas indesejaveis e
parece ser compativel com as drogas auxiliares usadas em
anestesia,.

Baseados néste estudo, consideramos que o Composto 347
merece uma avaliacao clinica para determinar claramente
se éle é na verdade seguro, livre de efeitos colaterais e tao
11til ccmo pareceu néste estudo.

SUMMARY

CLINICAL AND LABORATORY COMPARISON OF METHOXYFLURANE AND
COMPOUND 347 (CHF?-D-CFQ-CHF Cl) FOR MAJOR SURGERY

An initial comprehensive c¢linical and laboratory evaluation of a new, potent,
non-explosive, volatile, fiuorinated ether anesthetic liguid with a pleasant odor,
known as Compound 347, was carried out during 100 major abdominal operations
in man, This anesthetic has no undesirable physical properties and it appeara
to he compatible with ancillary drugs used for anesthesia.

On the bhasisg of this report, we consider Compound 347 deserves comprehensive
clinical evaluation to determine clearly ‘whether it is indeed as safe, as free
from side-effect8 and as useful as it appeared in this study.



