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HEPATOTOXICIDADE DO METOXIFLURANO
EM ANIMAIS DE LABORATORIO (*)

DR. YALDIR C. MEDRADO (**)
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Em 1956, Van Pcznak e Artusio* 5 iniciaram estudos em
caes sbbre duas séries de compostos: hidrocarbonados fluora--
dos e éteres fluorados. Do ultimo grupo, o difluor dicloro-etil-
-metil-eter (metoxiflurano, Penthrane) apresentou proprie-
dades anestésicas satisfatorias.

Certo numero de trabalhos foram publicados nos ultimos
dois anos apresentando avaliacio clinica e experimnetal, bem
como vantagens e desvantagens do névo agente anestésico
sObre os demais derivados fluorados. No entanto, a acdo s6bre
a funcaoc e estrutura hepaticas tem sido pouco explorada.

"Wasmuth e col.f em 206 anestesias pelo metoxifurano,
encontraram aumento da retencdo de bromosulfaleina nas
primeiras 24 horas de pé<-operatério, com gradual retdrno
aos niveis basicos nos 4 a 5 dias subsequentes.

Medrado e Viana? em seis portadores de hipertens&o por-
tal, que foram submetidos a anastomose portc-cava, sob anes-
tesia pelo metoxiflurano, com um tempo ciruargico em torno
de 3 horas. ndo cbservaram sinais de agravamento de insufi-
ciéncia hepatica.

O estudo experimental que ora apresentamos esta basea-
do na apreciacdo das lesdes encontradas em cortes de figado
de camundongos, sacrificados 72 horas apos administracao
do metoxiflurano por via gastrica. Preferimos tal método por--
que uma maxima concentracao de droga pode alcancar a cir-.
culacao portal e o figado com facilidade.

(*) Traba'ho apresentado no IX Congresgo Brasileiro de Anestesiologia;.
Salvador Bahia, novembro de 1962,
{(**) Servico de Anestesia do Hoapital das CClihicas da ¥acu'dade ‘de-
Medicina da Universidade da Bahia; Salvador, Bahia, '
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MATERIAL E METODO

Cento e oltenta e cinco camundongocs brancos de ambos
0s sexos, pesando aproximadamente 20g, foram utilizados. Os
animais, divididos em grupos de 20, foram tratados com diver-
sas concentracoes de metoxiflurano. Cinco camundongos ser-
viram para contréle e receberam somente 6leo de oliva por
via gastrica.

Vacuolisacio centro-lobu’ar e degeneracio gorda difusa do

Itigura 1
figado de camundongo, 72 horas apos instilagio gastrica de metoxiflurano
a 259% em Oleo de oiiva. H. E. 120 X.

O meétodo de Morris e Thompson® para alimentacao por
via oral foi empregado. Seguimos a técnica usada por Jones,
Margolis e Stephen! para avaliacao dos efeitos hepatologicos
de alguns anestésicos inalatorios, inclusive o fluotano. Uma
seringa de tuberculina, graduada em 0,1 ml foi empregada
para preparo da mistura metoxiflurano-oleo de oliva nas con-
centracoes desejadas. Uma agulha 30/8, recurvada e com a
ponta seccionada para prevenir lesao do esofago, foi utiliza-
da para instilacao da mistura. O volume injetado foi sem-
pre 0,1 ml. Se uma concentracao a 20% é desejada, dois vo-
lumes de metoxiflurano mais cito de 6leo de oliva cao aspira-
dos para a seringa. A mistura foi sempre preparada momen-
tos antes da administracao.
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Na dependeéncia da concentracao empregada e da adequa-
da instilacao da mistura no eséfago ou estomago, a narcose
apareceu em poucos minutos. A injecac acidental na traquéia
causou narcose imediata e morte em poucos segundos. Os

Fig. 2 — Degeneracio gorda (444) do figado de camundongo 72 horas
apds ingestio de metoxiflurano a 309, em o6leo de oliva, M. E, H00 X,

animals que sobreviveram foram sacrificados 72 horas apos.
Fragmentcs de figado foram fixados em formcl a 109%, in-
cluidos em parafina e as seccoes coradas pela hematoxilina-
-ecs na. A percentagem de metoxiflurano na mistura com
0leo de cliva e a quantidade empregada em mg /g de péso do
an'mal ao vistas no quadro I.

QUADRO 1
CONCENTRACOES DE METOXIFLURANO USADAS NOS EXPERIMENTOS
'-r ——— S
POR CENTO MG/GR N? DE ANIMAIS
5 - 100 0, 35-7,1 185

Além da verificacao dos tipos de comprometimento hepa-
tico, foram determinadas a dose minima letal e a dose mi-
nima hepatotoxica (Quadro II e III). As lesdes hepaticas estéao
dispcstas em 3 grupos: células com perda de basofilia, presen-



200 REVISTA BRASILEIRA DE ANESTESIOLOGIA

ca de vacuolisagdes e degeneracao gorda. O numero de ani-
mais mortos durante os experimentos e aqueles cujo figado
nio apresentaram sinais de comprometimento estao relacio-
nados no quadro III. |

QUADRO II

GRATU DE INSUFICIENCIA BEPATICA ASSOCIADO COM AS
CONCENTRACOES DE METOXIFLURANQO ADMINISTRADAR

CONCENTRACOES| | PERDA DE | VACUO | DEG, GORDA| NORMAL | MORTE

POR CENTOC BASOFILIA| LIZACAQ
5 2 - - 18 -
10 5 1 - 12 2
15 & 3 - 10 1
20 4 7 2 3 4
25 6 8 Z 1 3
30 4 9 3 - 4
40 1 6 5 - 8
50 1 2 2 - 15

100 . - - - 20

e T

Foi evidenciada uma maior incidéncia de lesdes hepaticas
graves nos animais tratados com altas concentracoes de me-
toxiflurano. As alteracoes apresentaram-se em torng da zona
centro-lobular. Alguns aspetos das lesoes podem ser observa-
dos nas figuras'1, 2, 3-¢ 4.

QUADRO 11II

DOSES D10 METONIFLURANO TEQUERIDAS PARA PRODUZIIL EFEITO
MEINIMO LETAL E HEPATOTONICO

DOSE MINIMA LETAL DOSE HEPATCTOXICA
DML - MINIMA
POR CENTO |MG/GR]| '~ POR CENTQ | MG/GR ]

50% 3,55 ‘ 15% | 1,06 \

f

Os animais mortos antes das 72 horas provavelmente so-
freram hipoxia grave, em virtude da insuficiéncia respirato-
ria desenvelvida apés a administracdo de altas concentracoes
do agente anestésico.

Digscussao

O método empregado para determinac@o dos efeitos he-
patotoxicos do metoxiflurano, como os demais existentes para
avaliacdo da toxicidade sistémica, requer muito tempo e e
dispendicso. Contudo, os resultados obtidos servem como ori-
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Figg I3 — Degeneracio gorda centro=iobu ar de figado de camundongo sacri-
Ficado 72 horas apos a ingestio de metoxiflurano a 309 em o6leo de pliva.

H. E. 120 X.

‘I > E . -|. o i S - - - - - L] i =
Fig. 4 — Dregeneraciao gorda com tendéncia a difusa e plredominiancia centruo-
i

lobu'ar do figado de canumdongo, sacrificado 72 horas apos ingestio

metoxifiurano a 320% em Oleo de oliva. H. E. 120 X,
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entacdo para o grau de hepatoxicidade no homem, pois o fi-
gado de camundongo responde as drogas do tipo da experi-
mentada de forma semelhantel.

- O meétodo permite expdr o figado a grandes concaentra-
coes anestésicas com reduzido indice de mortalidade: A “hi-
poxia, no entanto, podera mascarar ou mesmo exarcebar os
efeitos do agente sébre a estrutura hepatica. Os tipos de le-
soes causadas por toxicos sao idénticas as encontradas quan-
do hipoxia severa ocorrel,

RESUMO

Og autores apresentam um estudoe sobre a hepatotoxicidade do metoxifurano
¢m camundongos, utilizando o método de Morris e Thompsom para.administragiio
de diversas concentracies do agehte em mistura com oOleo de gpliva. Cento e
oitenta e cinco animais foram empregados nos experiméntos. Setenta e duas
horas apds & instilacio gastrica da mistura anestégica, og animais foram sacri-
ficados Cortes de fipado fixados pelo formo', foram incluidos em parafina e
as seccdes coradas pela hematoxilina-eosina. AlieracOes hepiticas incluindo perda
de basofilia, vacuoclisacio e degeneraciic gorda difusa foram evidenciadas, Con-
centraches anestésicas mais altas produziram lesdes hepaticas mais graves.
A dose minima letal e a dose minima hepatotdxica foram determinadas,

SUMMARY

HEPATOTOXICITY OF METHOXYFLUERANE IN MICE

The method developped by Morriz and Thompson was used to feed mixtures
of methoxyflurane and olive oll to 1835 mice. Different degrees of pathologic
findings were found in the liver tissue on autopsy. Severe derangements were
associgted with high concentrations of the drug. LI5S0 and hepatotoxic, D50 were
determined,
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