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EFEITOS DA ANESTESIA PELO FLUOTANO 
SôBRE O FfGADO DE CÃES ( * ) 

DR . VALDIR C. MEDRADO E.A . ( **) 

DR. LEOPOLDO ALVES RIBEIRO 

O grande desenvolvimento científico e das indústrias 
farmacêuticas, tem facilitado uma mais rigorosa e extensa 
investigação exp·erimental e clínica de novos agentes no cam­
p,o de Anestesiologia . Assim é que o fluotano antes. de ser· 
lançado comer·cialmente, sofreu uma vasta observação em di_ 
versos centro·s m·édicos e os Iiesultados favoráveis deco·rrentes 
credenciaram-no como um ag·en te co-m boa margem de se_ 
gurança. 

Sendo no entanto, um anestésico halogenado, a sua possí­
vel ação sôbre a função e estrutura ru2

1
pática não· foi precisa­

mente esclarecida. Os trabalhos experimentais feitos em 
cães e comundo•ngos por div•ersos p~squisadores são de resul­
tados cont1·aditórios. Estud·OS c,omparativos chegam mesmo 
a considerá-lo quando empregado em concentrações clínicas, 
de toxicidade próx~m!a ~- do éter (1º) . Step,hen (u) acr~e.dita 
que o fluotano é capaz de alterar a função hepática em con­
,diçôes de uso, clínico, po-rém não em maior gráu que os anes­
tésicos não halogenados comumente empregados. 

Cães expostos a concentrações de fluotano pelo período 
de 3 horas, em 5 dias consecutivos e cujos fígados. fo,ram exa_ 
minados h istológicamente, mostraram moderadas e 1nédias 
alterações <3). Calvert •e Brody <3 ) acreditam numa p,ossível 
a.ção esti1m:ulante sôbre áreas simpáticas do sistema nervos.o 
causando maior descarga de No1·epine,frina, que por sua vez 
levaria a uma co-nstrição do·s vasos hepáticos e cons•eqüente 
necrose anóxica, ou, agindo sôbre os depósitos de gordura, 
p1·ecipitaria a infiltração gorda do fígado . Se o compôsto 
halogenado não estimula o ·sistema n ervoso simpático, não 

("') Trabalho do Se r viço d e Anestesia d o Ii.ospit a l das Clínica s da Facu ldade 
de lVIed icina da Univer sida.de da. Bahia. Salva do r , BA; apres en tado no X Con­
gres so B r as ileiro d e Anestesiolog ia. Poços d e Caldas, M .G .. Outub ro de 1963. 

(* *) Anest esia, Chef e do S erviço do I-Iospital das Clínicas da F.M.U.B., Sal­
Yad o r. BA. 
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QUADRO I 

Cão Concentração Tempo Bromosulfaleina 

, 
anestesica ANTES APÓS 

1 2,5 + O, 5"/o 2,00 5% 5% -

2 3,0 + O, So/r. 2,30 1% 3% -

3 3,0 + º· 5% 2,30 l Oo/r. 
, 

- Hernolise 

+ 
4 2,0 - lo/e 2,30 4% 6% 

5 2,zs"!.0,1~. 2,00 6,5 
, 

Hemolise 

Prova da B.S. em cães antes e 4 dias após a administração de fluotano 
com resp. controlada pelo Resp. de TAKAOKA. 

são observadas alterações hepáticas. Acreditam que o fluo­
tano esteja nêste grupo. 

O estudo experimental que realizamos foi motivado pelos 
relatos recentes <1 • '· 4 • 7 • '· ' "l de complicações hepáticas de 
alta gravidade em pacientes que foram subm.etidos a aneste­
sia pelo fluotano. Necrose hepática maciça, atrofia amarela 
aguda, febre, icterícia, elevação da transaminase e da fosfa­
tase alcalina em pacientes após anestesias repetidas com 
fluotano são realmente alterações sugestivas de possível in­
terferência dêste agente sôbre a estrutura e função hepáticas, 

QUADRO II 

, 
1 Linfocitos nos sinusoides e certo grau de hiperplasia das 

celulas de Hu fer 

- , 
2 Pigmentaçao das celulas centro lobulares 

ão das células he 
, 

Fina vacuoliza aticas 

' 

3 Metamorfose gordurosa difusa e intensa 

- - , 
4 Vacuolisaçao e tumefaçao das celulas centro lobulares 

5 Perdeu-se material 

Resultado da biópsia do fígado de cães 4 dias após anestesia pelo fluotano 
com resp. controlada pelo Resp. de TAKAQK_-\. 
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No entanto, como a incidência de hepatite é alta nos 
EE. UU. c,i (em 1961 foram registrados 75.000 casos e nêste 
mesmo ano 2. 500.000 pacientes foram anestesiados pelo fluo­
tano) há a possibilidade de pacientes terem sido anestesiados 
pelo fluotano no período de incubação da hepatite. 

Nêste trabalho, realizado em cães, procuramos investigar 
os efeitos sôbre a função e estrutura hepáticas, de altas e pro­
longadas concentrações de fluotano administradas com ani­
mais respirando espontâneamente ou com respiração contro­
lada. 

QUADRO III 

Cão Concentração Tempo Bromosulfaleina 

, 
anestesica ANTES APÓS 

1 1 • 5 + - o, 5% 3 5% 15% 

2 l, 25 ::to,zs 3 2% 7% 

+ 
3 l, 25 - O, 25 3 3, 5o/c So/, 

+ 
4 1,25 - O, 25 3 1, So/o 2% 

+ 
5 1,75 - 3 5 24% 

Prova da B.S. en1 cães antPs e 4 dias após a administração de fluotano 
com respirac:ão espontânPa - Válvula de LEWIS-LEIGII. 

Material e Método: - Dez cães com diferentes pêsos fo­
ram utilizados. Visando a observação dos efeitos da aneste­
sia pelo fluotano com respiração controlada e espontânea, os 
animais foram divididos em grupos de cinco. A determina­
ção da retenção de bromosulfaleína antes do início da admi­
nistração do anestésico foi realizada em todos os animais. A 
dose de bromosulfaleina administrada foi de 5 mg /Kg. por 
via intravenosa. Uma hora após foi realizada a colheita de san­
gue para determinação da percentagem de retenção. Em 
seguida os cães foram injetados com 25 mg/Kg, de tiopental 
ou tioamilal em concentração de 2,5 7c. Entubação traqueal 
e conexão ao sistema de inalação. No grupo onde a respira­
ção controlada foi adotada, empregamos o respirador de Ta­
kaoka, enquanto no grupo mantido com respiração espontâ­
nea, foi usada a válvula de Lewis-Leigh, que permite uma 
técnica sem reinalação. Para administração do fluotano foi 
empregado o vaporizador Fluotec Mark 2. O temp,o de admi_ 
nistração do anestésico foi de 2 horas e 30 minutos. As con_ 
centrações empregadas variaram de 1 a 3,5';,, e o fluxo de 02 
de 6 a 8 litros;'minuto, através o Fluotec. 
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A recuperação da anestesia na maioria dos cães ocorreu 
minutos após a supressão da administração do agente. Os 
cães retornaram ao canil e foram mantidos em dieta normal. 
Quatro dias após, nova prova de bromosulfaleina foi realiza_ 
da e seguindo-se anestesia com tiamilal ou tiopental foi obti­
da uma biópsia hepática. Os fragmentos de fígado fôram 
fixados em formo! a 107,,, incluídos em parafina e as secções 
coradas pela hematoxilina_eosina. 

QUADRO IV 

Cão BIÓPSIA HEPÁTICA 

, 
I Perda de Basofilia Citoplasmatica 

2 NORMAL 

. 

3 

4 NORMAL 

. 

5 Discreta vacuolisação Centro Lobular 

Resultado da biópsia do figado de cães 4 dias após anestesia pelo fluotano 
com resp. espontânea - Válvula de LEWIS-LEIGH. 

~os dois primeiros cães do primeiro grupo, isto é, naque_ 
les onde a respiração foi controlada, uma biópsia hepática foi 
praticada como contrôle' antes da administração do fluotano. 
:l!:súe contrôle não foi adotado nos demais devido a possíveis 
complicações, como infecção, que levariam os animais a "dé­
ficit" alimentar e possíveis alterações hepáticas. 

RESULTADOS 

Nos cães do primeiro grupo, isto é, naqueles onde a res­
piração foi controlada, não houve grandes modificações na. 
prova da bromosulfaleína, embora em dois dêles houvesse 
ocorrido hemólise e os resultados não fôssem computados. O 
animal do experimento 3 apresentou uma retenção anormal 

• 
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antes da anestesia pelo fluotano (Quadro I). Os resultados 
da biópsia d{) fígado nêste grupo podem sei· observados 110 

Quadro II. O animal do experimento 3 aprest 11tou alte1·ações 
estrutu1·a1s g·raves (Figt1ra 1) , no entantc , há possibilidade do 
cão ter sidc, ~ortador de tais lesões, pois apresentou uma prova 
d-e bromosulfaleína a11or1nal antes da anestesia . As alt: racões 

" C·b~ervadas no fígado,. dos outros cães foram 1nínjmas (Figura 
2). Os dois prjmeircs cães não moftraram dife1·enç:1s entre a 

FIGU I{A J 

M rlarno l'fos0 gord ul'osa do fig8d L' de cão do prin1<'i1·11 grupo d f' r xpcrimento. 
JT. E . 150x. 

biópsia hepática realizada ant.es e após administração· do 
fluotano. Os animais do seg·undo grt1po, •Onde a r-2sp ~1·ação 
espontânea foi mantida durante t odo o tempo da anestesia, 
e as concentrações anestésicas foram inferiores as emprt2ga­
das nos cães do primeiro grupo, -exibi1·am provas de bromGsul­
faleína com maior retenção, principalme11te o primeiro e o 
último . A biópsia he11ática não 1nostrou alterações r elacio­
nadas c-om o uso d,o agente anestésico (Quadro III e IV) . 

DISCUSSÃO 

A avaliação da hepatotoxicidad-2 de um agente anestésico 
é complicada não só pela falta de -especificidade dos d iversos 
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testes de. função, como a impossibilidade de associarmos ca_ 
tegóricamente o tipo de lesão enc-o,ntrada com ag•ente usado. 
A prova da bromosulfalêína tem mostrado ser mais eficiente 
na detenção de alterações funcionais. No entanto, -ela envol­
ve uma sérje de cuidados du1·ante a colheita de sangue , pois 
com g·rande facilidade observa_ce h emólis•e, o que leva a pos_ 
síveis êrros n a determinação. Quanto a in formaçã o prestada 
pela biópsia do fígado , o ideal se1·ia se pudéssemcs obter un1 

F I GURA 2 

T un, c·faGão lu i·Ya f' vacuc lizaGã o cPnt ro lobu la 1· das cé lulas a,, cão do 
priln e i r o g r u p o d <' C'x peritn e nt o . II. E. 120x . 

contrôle prévio com técnica que não causasse maior·es altera_ 
ções ao a11imal e um melhor contrôle pós-anestés:co. Os re_ 
sultados dos •~.xperimentos embora em pequeno número de 
animais, mostram qu•e houve retençã.o de bromo~t1lfaleína nos 
a.n:mais que respiraram eepontâneamente . Êe.t e fa ilo chama 
a atenção para possíveis altera ções hepát :cas, n G l1c,m2m, ocor_ 
rendo após anestesia pelo fluotano mal conduzida , quando 
estaria associada a hipóxla r•esultante de h ipoventilação al_ 
veolar, C•Cmo agente cau~ad·o1· . Acreditamos quê um'.:t anes_ 
tesia bem conduzida onde é evitada h ~poventilação• e as con_ 
centrações ane~tésicas não ultrapassam as de uso clínico ha_ 
bitual, o fluotano terá pouca influência sôb1·-e a ft1nção he_ 
pática. 
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' RESUMO 

Os autores apresentam os efeitos da anestesia pelo fluotano sôbr<e a função 
e estrutura hepática de cães. Dez animais foram t1tilizados d11rante os experi­
mentos. A prova de bron1osulfaleina e a bióJJsia hepática foram realizadas como 
meios para avaliação. No primeiro grupo a respiração foi controlada pelo res­
pirador de Takaoka e não houve alterações significativas na p1·ova de bromosul­
faleina. nem na estrutura hepática. No segundo grt1po onde foi mantida a res­
piração espontânea e fora1n empregadas concentrações meno1·es, houve significativa 
retenção de brumosulfaleína em 2 dos 5 anin1ais: no entanto, não houve maiores 
alterações da estrutura hepática . 

• 

• 

• • 
SUMMARY 

EFFECT OF FLUOTHAN.E ON THE LIVER: Experimental study ~n dogs 
Fluothane was used in ten dogs in controllecl experimental conditions of 

ccincent,·ation, ventilation and rebreathing. Bromosulphalein tests and liver biopsy 
were done four days after anesthesia. The anima's vvere divided in two groups 
o( five: one under controlled ventilatior1 e a11other b1·eathing spontaneously under 
anesthesia. 

· ln the first group there were no significative alterations of the dye retention 
tests or pathologic changes of the hepatic structure. Only minimal centrolobular 
,·acuolization was noted. 

The second group showed a definite increase in dye retention. Again Jiver 
histology was within ;normal limits. 

SUMMARY 
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