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EFEITOS DA ANESTESIA PELO FLUOTANO
SOBRE O FiGADO DE CAES (%)

DR. VALDIR C. MEDRADO E.A. (**)
DR. LEOPOLDO ALVES RIBEIRO

O grande desenvolvimento cientifico e das industrias
farmacéuticas, tem facilitado uma mais rigorosa e extensa
investigacao experimental e clinica de novos agentes no cam-
po de Anestesiologia. Assim é que o fluotano antes de ser
lancado comercialmente, sofreu uma vasta observacao em di-
versos centros médicos e os resultados favoraveis decorrentes
credenciaram-no como um agente com boa margem de se-
guranca.

Sendo no entanto, um anestésico halogenado, a sua possi-
vel acao sobre a funcao e estrutura hspatica nao foi precisa-
mente esclarecida. Os trabalhos experimentais feitos em
caes e comundongos por diversos pesquisadores sao de resul-
tados contraditorios. Estudos comparativos chegam mesmo
a considera-lo quando empregado em concentracoes clinicas,
de toxicidade proxima e do éter ('°). Stephen (%) acredita
que o fluotano é capaz de alterar a funcao hepatica em con-
dicoes de uso clinico, porém nao em maior grau que Os anes.
tésicos nao halogenados comumente empregados.

Caes expostos a concentracoes de fluotano pelo periodo
de 3 horas, em 5 dias consecutivos e cujos figados foram exa-
minados histologicamente, mostraram moderadas e medias
alteracoes ¥ . Calvert e Brody  acreditam numa possivel
acao estimulante sobre areas simpaticas do sistema nervoso
causando maior descarga de Norepinefrina, que por sua vez
levaria a uma constricao dos vasos hepaticos e consequente
necrose anoxica, ou, agindo sobre os depositos de gordura,
precipitaria a 1nf11tlacao oorda do figado. $Se o compﬁsto
halogenado nao estimula o sistema nervoso simpatico, nao
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QUADRO 1

Cao Concentragao Tempo Bromosulfaleina |

anestésica ANTES APOS I
1 2,5 X 0,59 2,00 59, 5% I
2 3.0 ¥ 0,5% 2,30 1%, | 39,
3 3,0 ¥ p,59 2,30 10% Hemolise

+

4 2.0 - 1% 2,30 4% 6%
5 2,25 0,75, 2,00 6,5 Hemaoliase

Prova da B.S. em ciez antes e 4 dias apiés a administracao de fluotano
com resp. controlada pelo Resp. de TAKAOKA,

sao observadas alteracdes hepaticas. Acreditam que o fluo.
tano esteja néste grupo.

O estudo experimental que realizamos foi motivado pelos
relatos recentes (& = 4 7. 8 e 9 de complicacoes hepaticas de
alta gravidade em pacientes que foram submetidos a aneste-
sia pelo fluotano.  Necrose hepéatica macica, atrofia amarela
aguda, febre, ictericia, elevagdo da transaminase e da fosfa-
tase alcalina em pacientes apds anestesias repetidas com
fluotano sio realmente alteracdes sugestivas de possivel In-
terferéncia déste agente sébre a estrutura e funcio hepaticas.

QUADRO 1II
1 Linfocitos nos sinusoides e certo grau de hiperplasia das
celulas de Hupfer
2 Pigmentagao das celulas centro lobulares

. + — - F
Fina vacunhzagan das celulas h-ﬂ?aucas

Metamoricse gordurosa difusa e intensa

el

4 Vacuolisagao e tumefagao das ceélulas centro lobulares

5 FPerdeu-se material

Resultadeo da bidps=ia do figado de cdes 4 diags apd:2 anestesia pelo fluotano
com resp. controlada pelo Resp. de TAKAOKA,
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No entanto, como a incidéncia de hepatite é alta nos
BEE.UU. & (em 1961 foram registrados 75.000 casos e néste
mesmo ano 2.500.000 pacientes foram anestesiados pelo fluo-
tano) ha a possibilidade de pacientes terem sido anestesiados
pelo fluotano no periodo de incubac¢ao da hepatite,

Néste trabalho, realizado em c&es, procuramos investigar
os efeltos sébre a funcdo e estrutura hepaticas, de altas e pro-
longadas concentracoes de fluotano administradas com ani-
malis respirando espontaneamente ou com respiraca¢ contro-
lada.

QUADRO III

Cao Concentracgao Tempo Bromosulfaleina
anestesica ANTES APOS
1 1,5 ¥ 0,5% 3 5%, 159,
2 1,25 T0,25 3 2% 7%
.I.
3 1,25 - 0,25 3 3, 5% 57
.+
4 1,25 -10,25 3 1, 5% 29,
+
5 1,78 - 3 5 24 %,
Prova da B.S. em cies antes e 4 dias apdés a administracdo de fluotanao
com respiracio espontfinea — Valvula de LEWIS-LEIGH.
Material e Método: — Dez cies com diferentes pésos fo-

ram utilizados. Visando a observaciao dos efeitos da aneste-
sia pelo fluctano com respiracado controlada e espontanea, os
animais foram divididos em grupos de cinco. A determina-
cdo da retencdo de bromosulfaleina antes do inicio da admi-
nistracido do anestésico foi realizada em todos os animals. A
dose de bromosulfaleina administrada foi de 5 mg/Kg. por
via intravenosa. Uma hora apoés foi realizada a colheita de san-
gue para determinacdo da percentagem de retencao. Em
seguida os caes foram injetados com 25 mg/Kg, de tiopental
ou tioamilal em concentracao de 2,5% . Entubacao traqueal
e conexio ao sistema de inalagdo. No grupo onde a respira-
¢do controlada foi adotada, empregamos o respirador de Ta-
kaoka, enquanto no grupo mantido com respiracéo esponta-
nea, foi usada a valvula de Lewis.Leigh, que permite uma
técnica sem reinalacio. Para administracdo do fluotano fol
empregado o vaporizador Fluotec Mark 2. O tempo de admi-
nistraciao do anestésico foi de 2 horas e 30 minutos. As con-
centracoes empregadas variaram de 1 a 3,5% e o fluxo de 02
de 6 a 8 litros/minuto, atraves o Fluotec.
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A recuperacido da anestesia na maioria dos caes ocorreu
minutos apos a supressdo da administracio do agente. Os
caes retornaram ao canil ¢ foram mantidos em dieta normal.
Ruatro dias apos, nova prova de bromosulfaleina foi realiza-
da e seguindo-se anestesia com tiamilal ou tiopental foi obti-
da uma bidpsia hepatica. Os fragmentos de figado féram
fixados em formol a 10%, incluidos em parafina e as seccoes
coradas pela hematoxilina-eosina.

QUADRO IV
Cio BIOPSIA HEPATICA
!
1 Perda de Basofilia Citoplasmatica
2 NORMAL
3
4 NORMAL :
5 Discreta vacuolisagao Centro Lobular |

Resuitado da bidpsia do figado de ces 4 dias apds anesltesia pelo fluotano
com resp. espontdnea — Valvula de LEWIS-LEIGH.

Nos dois primeiros cdes do primeiro grupo, isto €, nague.
les onde a respiracdo foi controlada, uma bidpsia hepatica foi
praticada como contréle antes da administracao do fluotano.
Este controle naoc foi adotado nos demais devido a possiveis
complicac¢oes, como infecgdo, que levariam os animais a “deé-
ficit” alimentar e possiveis alteracoes hepaticas.

RESULTADOS

Nos caes do primeiro grupo, isto é, naqueles onde a res-
plracao foi controlada, nao houve grandes modificacoes na
prova da bromosulfaleina, embora em dois déles houvesse
ocorrido hemolise e os resultados nao fossem computados. O
animal do experimento 3 apresentou uma retencao anormal

-
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antes da anestesia pelo fluotano (Quadro I). Os resultados
da biopsia dc figado néste grupo podem ser obscrvados no
Quadro II. O animal do experimento 3 apresentou alteracoes
estruturais graves (Figura 1), no entantc, ha possibilidade do
cao ter sidc nortedor de tais lesges, pois apresentou uma prova
de bromosuiialeina anormal antes da anestesia. As altzracoes
cbeervadas no figado dos outros caes foram minimas (Figura
2) . Os dois primeircs caes nao mostraram diferencas entre a

FIGURA 1

Metamorfose gordurosa do figado de cdo do primeiro grupo de experimento,
H. E. 150x.

biopsia hepatica realizada antes e apds administracido do
fluotano. Os animais do segundo grupo, onde a respiracao
espontanea fol mantida durante tcdo o tempe da anestesia,
e as concentracoes anestesicas foram infericres as emprega-
das nos caes do primeiro grupo, exibiram provas de bromosul-
faleina com mailor reiencao, principalmente o primeiro e o
ultimo. A biopsia hepatica ndao mostrou alteracoes relacio-
nadas ccm o uso do agente anestésico (Quadro III e IV),

DISCUSSAO

A avaliacao da hepatotoxicidadzs de um agente anestésico
¢ complicada nao sO pela falta de cspecificidade dos diversos
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testes de funcao, como a impossibilidade de associarmos ca.
tegoricamente o tipo de lesdo encontrada com agente usado.
A prova da bromosulfalcina tem mostrado ser mais eficiente
na detencao de alteracoes funcionais. No entanto, cla envol-
ve uma serie de cuidados durante a colheita de sangue, pois
com grande facilidade observa.ce hemdlise, o que leva a pos.
sivels €rros na determinacdo. Quanto a informacao prestada
pela biopsia do figado, o ideal seria se pudéssemes obter um

FIGURA 2
Tumefacdo turva ¢ vacuclizacido centro lobular das células de ecdo do
primeiro grupo de experimento. I B, 120x.

centrole prévio com técnica que ndo causasse maiores altera-
coes ao animal e um melhor contréle pés.anestésico. Os re.
sultados dos experimentos embora em pequeno ntmero de
animais, mestram que houve retencac de bromosulfaleina nos
an.mais que respiraram espontanezmente. Este fa‘o chama
a atencao para possiveis alteracces hepat'cas, noc hcmeam, ocor-
rendo apos anestesia pelo fluotano mal conduzida, gquando
estaria associada a hipoxia resultante de hipoventilacio al-
veolar, ccmo agente causadcr. Acreditamos que uma anes.
tesia bem conduzida onde é evitada h poventilacdo e as con-
centracoes anestésicas nao ultrapassam as de uso clinico ha-
bitual, o fluotano tera pouca influéncia sébre a funcdo he.-
patica.
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’ RESUMO

Os autores apresentam os efeitos da anestesia pelo fluotano sdbre a funcéo
¢ estrutura hepatica de caes. Dez animais foram utilizados durante os experi-
mentos, A prova de bromosulfaleina e a biépsia hepatica foram realizadas como
meios para avaliacdo. No primeiro grupo a respiracio foi controlada pelo res-
‘pirador de Takaoka e nfo houve alteracdes significativas na prova de bromosul-
faleina, nem na estrutura hepéitica. No scgundo grupo onde foi mantida a res-
piracdo espontdnea e foram empregadas concentracdes menores, houve significativa
retencido de brumosulfaleina em 2 dos 5§ animais: no entanto, nido houve maiores
alteracdes da estrutura hepatica. |

SUMMARY

- BEFFECT OF FLUOTHANE ON THE LIVER: Experimental study in dogs

i Fluothane was wused in ten dogs in controlled experimental conditions of
concentl ation, ventilation and rebreathing. Bromosulphalein tests and liver biopsy
were done four days after anesthesia. The anima's were divided in two groups
of five: one under controlled ventilation e agnother breathing spontaneously under
anesthesia.

. In the first group there were no significative alterations of the dye retention
tests or pathologic changes of the hepatic structure. Only minimal centrolobular
vacuolization was noted. -

The second group showed a definite increase in dye retention. Again liver
histology 'was ‘within normal limits.

SUMMARY
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