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HEPATOTOXICIDADE DO METOXIFLURANO· 
EM ANIMAIS DE LABORATóRIO ("') 

DR. VALDIR C. MEDRADO (**) 

DRA. DAISY C. PEREIRA (*•) 

Em 1956, Van Poznak e Artusio•• 5 iniciaram estudos em . 
cães sôbre duas séries de compostos: hidrocarbonados fluora­
dos e éteres fluorados. Do último grupo, o difluor dicloro-etil­
-metil-eter (met,oxiflurano, Penthrane) apresentou p-roprie­
dades anestésicas satisfatórias . 

Certo númer,o de trabalhos foram publicados nos últimos 
dois anos apresentando avaliação clínica e experimnetal, bem. 
como vantagens e desvantagens do nôvo agente anestésico 
sôbre os demais derivados fluorados. No entanto, a ação sôbre 
a função e estrutura hepáticas tem sido pouco explorada. 

Wasmuth e col. • em 206 ·anestesias pelo metoxifurano, 
encontraram aumento da retenção de bromosulfaleina nas 
primeiras 24 horas de pó 0,-operatório, com gradual retôrno 
aos níveis básic·os nos 4 a 5 dias subseqüentes. 

Medrado e Viana2 em seis portadores de hipertensão por­
t11l, que foram submetidos à anastom.ose porto•-cava, sob anes­
tesia pelo metoxiflurano, com um tempo cirúrgico em torno 
de 3 horas. não observaram sinais de agravamento de insufi­
ciência hepática. 

O estudo experimental que ora apresentamos está basea­
do na apreciação das lesões encontradas em cortes de fígado 
de camundongos, sacrificadas 72 horas após admini.0 tração 
do metoxíflurano por via gástrica. · Preferimos tal método por­
que uma máxima concentração de droga pode alcançar a cir­
culação portal e o fígado com facilidade. 

(*) Traba'ho apresentado no IX Congresso Brasileiro de ~.\caestesiologia·;_ 
Salvador Bahia, novembro de 1962, 

(**) Ser'viço de Anestesia do Hospital das Cl[tlicas da: Facu~dade ·d~· 
Medicina da Universidade da Bahia; Salvador, Bahia, 
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MATERIAL E MÉTODO 

C'ento e oitenta e cinco camundong,os brancos de ambos 
os sexos, pesando apro,ximadamente 20g, foram utiliz·ados. Os 
animais, divididos em g1·u pos de 20, fo1·am tratados co,m dive1·­
sas co·ncent1·ações de metoxiflu1·an o1

• Cinco camundongos ser­
vi1·am para contrôle e 1·eceberam somente óleo de oliva por 
via gástric·a. 

Fig ura. 1 - Vacuolisa.ção cent·r o -lobu'ar e deg e ne ração go··da clif11sa (l o 

figado de can1undongo, 72 horas após instilação gástrica de n1etoxif1urann 
a 25 % e1n óleo de u ºiva. H. E. 120 X . 

O método de Morris e Thompson3 pa1·a alimentação por 
via oral foi empregado. Seguimos a técnica usada por J ones, 
Margolis e Stephen1 para avaliação dos efeitos hepatológicos 
de alguns anestésicos. inalatório•s, inclusive o fluotano . Uma 
se1·inga de tuberculina, graduada em 0,1 ml, foi emp1·egada 
para preparo da mistura meto,xiflur,ano-óleo de oliva nas ,con ... 
centrações desejadas. Uma ·agulha 30/ 8, recurvada e com a 
ponta seccionada para prevenir lesão do esófago, foi util1z.a­
da para instilação da mistura. O volume injetado f,oi sem­
pre 0,1 ml . Se uma co,ncentração ·a 20% é desejada, dois vo­
lumes de metoxiflurano mais oiito de óleo de oliva rão aspira­
dos para a seringa. A mistura foi sempre preparada m,omen­
tos antes da administração . 
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Na dependênci-a da concentração empregada e da adequa­
da instilação da mistura no esôfago ou estômago, a narco•se 
apareceu em poucos minutos . A injeção acide11tal na t raquéia 
causou narcose imediat·a e m,orte em poucos .E'egundos. Os 

1-'ig. 2 - D egen craGão gorda <+++) do f í gacl o 111-' camun cl o ngo 72 h o r·as 
ap(J;:: i11g-e~tilo tle n,e tox ifluran n éL 30% e m ó leo d t' o liva . .l\l . E:. r;u r1 X . 

arumais que sobreviveram foram sac1~ificados 72 horas após. 
Fragmento·s de fígado f-oram fixados em formo·l a lO o/o , in~ 
cluídos em parafina e ·as secções cor.adas pela hematoxilina­
-e.os·na. A percentagem de metoxiflurano na mistura c•om 
óleo de c liva e a quantidade empregada em mg/ g de pêso do 
animal : ão vistas no quadro I. 

QUADR.O I 

C' ()."\"< ' F:N 'l ' J~_,_\t) õ B ,' T)JD M E 'rOXIFLURANO U SADAS N OS Ex:FEI!IMENTOS 

POR CENTO MG/GR N'? DE ANIMAIS 

5 - 100 0 , 35-7, 1 18 5 

Além da verificação dos tipos de c.omprometimento hepá­
tico, foram determinadas a dose mínima letal e a dose mí~ 
n ima hepatotóxica (Qu·adro II e III). As lesões hepáticas estão 
dispostas em 3 grupos: células com perda de baso,filia, presen-
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ça de vacuolis·ações e degeneração gorda. O número de ani­
mais mortos durante os experimentos e aqueles cujo fígado 
não apresentaram sinais de comprometimento estão relacio­
nados no quadro III. 

QU.4..DRO II 

GRAU DI<; I.:,.;'SUF'I(;ff~:"s('::IA IiEP} .. TlCA .-\SSQ(_;J}lDO co:i.r AS 

CONCEX'l'RAÇõES DE 11E'.rOXIl<'I~URA~O .4..Dl\-1IXISTR.4..D.4..S 

CONCENTRAÇÕES PERDA DE V ACC'O DEG. GORDA NORMAL MORTE 
BJ\SOFILIA LIZ~À,!.i POR CENTO 

. ➔ 

5 ' - - 18 -
10 5 1 - 12 ' 15 & 3 - 10 l 

20 4 7 2 3 4 

25 & 8 ' l 3 

30 4 9 3 - 4 

40 1 & 5 - 8 

50 1 ' ' - 15 

l 00 - - - - 'º ~-

Foi evidenciada uma maior incidência de lesões hepáticas 
gr·aves nos animais tratados com altas concentrações de m.e­
toxiflurano. As alter!lções apresentaram-se em torno da zona 
centr,o,-lobular. Alguns a$petos das lesões podem ser observa­
dos nas figuras 1, 2, 3 e 4. 

Q"C .. \1)1{() 111 

DOSES DJ•: '.:\I}~'l'ClXIFT~L.H..-\.:"\'() Tll<:QT~J<:RlDAS l' . .\RA l'l{(JDl:Zllt J.;.FJ~ITO 

~II.:-;fll\.1() LETAL E HBI>ATOTó."-I('O 

DOSE MÍNIMA LETAL DOSE HEPATOTÓXICA 
DML MÍ1\11MA 

POR CENTO MG/GR 
• POR CENTO MG/GR 

• 

SOo/o 3,55 15"/o 1, 06 

Os animais mortos antes das 72 horas provàvelmente so­
freram hipoxia grave, em virtude da insuficiência respirató­
ria desenvo,lvida apó.s a administração de altas concentrações 
do agente anestésico. 
Discussão 

O método empregado para determinaçã,o dos efeitos he­
patotóxicos do metoxiflurano, como os demais existentes para 
avaliação da toxicidade sistêmica, requer muito tempo e é 
dispendioso. C,ontudo, os resultados obtidos servem como ori-
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.... 
• • l)egen c r ,11;ãn g-01·cla. C'l' ntro- iol•u ·,tr de fíg-a1lu Ü•' 

horas anf1:,; a i t1 g1.·stüo d l' n1el,,,; if l t1 l'anu a :\O<;t 
lf. I•~ . 1 :!0 X. 
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va 111u 11cl c1ng·n ~a<·1·i­

c·n1 ó lcü <I•: o l i ,·u. 

E'ig·. -1: - l )t>g-(•ne 1·ac;;'í() gore ln c11111 te n d1:. n c ia a di f 11sa ,, JJl"1.' rlq1 1iiniJnl' ia ce 11tru­

lohu'ar elo fíg·a a o rle ca :11u 11 <1 ong·,\ sacri f i cado ,:! li or;1s a pó,- i11 i-:·t-stüu d e 

111c' t 1 lX.iJ:iurano ;1 :;o r, ('111 ó lcn ele nl iYa . 11. l•: . l~O X. 
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entação para o grau de hepatoxicidade no homem, pois o fí­
gado de camundongo responde às drogas do tipo da experi­
mentada de forma semelhante'. 

O método permite expôr o fígado a grandes concentra­
ções anestésicas com reduzido índice de mortE1lidadei'' A hi­
poxia, no entanto, poderá mascarar ou mesmo exarcebar os 
efeitos do agente sôbre a estrutura hepática. Os tipos de le­
sões causadas por tóxicos são idênticas às encontradas· quan­
do hipoxia severa ocorre'. 

RESUMO 

Os autores apresentam um estudo sôb1·e a hepatotoxicidade do metoxifurano 
~m camundongos, utilizando o método de 'Morris e Thompsom para.administração 
1le di'versas concentrações do agente em ntlstura com óleo de oliva. Cento e 
oitenta e cinco animais foram empregados nos experiméntos. Setenta e duas 
horas após a instllação gástrica da ;mistura anestésica, os animais foram sacri­
ficados Cortes de ffgado fixados pelõ formo1 , foram incluldos em parafina e 
as secções coradas pela hematoxilina-eosina. Alterações hepâticas Incluindo perda 
de basofilla, vacuolisação e degeneraçã,o gorda difusa foram evidenciadas. Con • 
~entrações anestésicas mais altas produziram lesões hepáticas mais graves . 
• -\. dose minirria letal e a dose mfnima hepatotóxica foram detennlnadas. 

SUMMARY 

HJ'il'.-l'l'OTOXICITY OF 'Mt-::THOXYFLURA:Kl•~ IN" ).1IC'Ii: 

'l'he method developped by Morri:-; and Tho1npson was used to feed mixturf'S 
oi methoxy!lurane and olive oil to 185 mice. Different degrees of pathologie 
findings v,,ere found in the liver tlssue on autopsy. Severe derangements Wf'rc 
associated with high con<'entrations of the drug. LD50 and hepatotoxic. D50 wert> 
determined, 
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