Revista Brasileira de Anestesioiogia - Ano 12 - N.? 3 . Dezembro de 1962.

METOXIFLURANO — UM NOVO ANESTESICO
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Apods o suces<o obtido pelo fluotano (1,1,1, — trifluoro-2--
bromo-2-cloroetanc), como agente anestésico gque muito se
aproxima do ideal, a busca de cutros compostos fluorinados
com propriedades anestésicas tem sido muito intensa. Van
- Poznak e Artusio (") ensaiandc uma série de éteres fluorina-
dos concluiram que o 2,2-dicloro-1,1-diflucroetil metil éter
exibia tais propriedades, com um minimo de ag¢des colaterais.
O composto recebeu o nome genérico de metoxiflurano e apos
estudos experimentais meticulosos, fol empregado no homem,
por Artusio e col. (3), com resultados satisfatorios.

PROPRIEDADES FISICAS E QUIMICAS

O metoxiflurano (2,2-dicloro-1,1-difluoroetil metil éter) e
um liguido claro, incelor, com cheiro caracteristico. Sua for-
mula estrutural esta representada na figura 1.

Seu ponto de ebulicao é 104, 8.9 C (760 mmHg), congela-se
a 350C e tem um péso especifico de 1,42 (25°C). Seu coeficien-
te 6leo/agua é 400, a pressao do vapor, 20 mmHg (20°C) e a.
densidade do vapor, 7,36. A comparacao das propriedades fi-
sicas do metoxiflurano com o fluotano e o éter dietilico pode-

(*) Trabalho apresentado no VI Congresso Latino Americano de Anesie--
<iologia, Lima, Peru, outubro de 1962,

(**) Anesteg’a’ogistag do Hospital de Servidor do Estade da Guanaibara,.
Hio de Janeiro, GB.
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ser verificada na tabela I, tomada por empréstimo de McIntire
e Gain (1),

METOXIFLUORANO (PENTHRANE): 2,2 dieloro-1l,l-difluoro
etil metil éter.

FIGURA 1

Devido ao seu alto pento de ebulicao, redundando em
baixo grau de vaporizacaoc e da reduzida pressao do seu vapor,
o metoxiflurano pode ser vaporizado em qualquer tipc de va-
porizador sem atingir altas concentracgoes, o que constitue um
ponderavel fator de seguranca. Os vaporizadores comuns,
sem compensacao térmica, nio permitem vaporizar concentra-
coes acima de 3% (%, 11, 1*, 2) ou, no maximo 4% (Y).

METOXIFLU- I
oo " | PLOOTANO

TABILA I

ETER
DIETILICO

PONTO DE EBULICAD

EM 2C. 4 760 mmHg. 3446 104,53 50,2
PES0 ESPECIFICO
A 2000, Oy 71
PRESSKO DO VAPOR | 447
EM mmHg & 208C,
| I

COEFICIENTE 03qu
£GUa 3,53

e

COMPARAGEO DAS PROPRIEDADES FISICAS DO ETER, METOXIFLUORA
NO E FLUOTANO.

(M2 Intyre, Can. Ansest. Soec,J., 91310,1962).

O metoxiflurano nao é explosivo em mistura com o ar,

ox’génio ou protoxido de azéto, nas concentracdes empregadas
para anestesia clinica.
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E um composto estavel, nao se alterando pelo ar, luz ou
alcali: no entanto, o produto comercial (PENTHRANE) con-
tém 0,019 de dibenzllamina para prevenir a formacao de aci-
dos (3). Hste estabilizador altera-se pela luz, razao pela qual
o produto (PENTHRANE) deve ser guardado em vidros escuros.

FARMACOLOGIA

O metoxiflurano foi sbjeto de extensa experimentagao em
cdes, gatos e macacos antes de ser empregado no homem (%, ?).

1 — Aparelho circulatorio: O anestésico tem discreta
acdo depressora, podendo causar uma hipotenséo arterial mo-
derada, em condi¢des clinicas, € acentuada, em altas concen-
tracoes, acompanhandoc-se neste caso, de bradicardia (', =, %, 7,
s 13 14 20 21y Qs autores sdo undnimes em considerar gque
a hipotensio é rapidamente reversivel com a superficializa¢ao
da anestesia. Alguns encontraram uma resposta reduzida
ap6s o emprégo de doses moderadas de metoxamina (13), en-
quanto gutros relatam uma resposta normal (7, 14) . Dobkin e
col. (") consideram que a hipotensdo nao € abruta e nem tao
acentuada como a do fluotano, no que concordam Wyant e
col. (2') e Walker e col. ('), acrescentando éstes que o meto-
xiflurano tem menor acio depressora direta sdbre ¢ miocardio.
Entretanto, Bagwell e ccl. (*), empregando concentracoes mais
clevadas (nio clinicas) ¢ num estudo mais minucloso, con-
cluem gue, em niveis profundos de anestesia, ha uma reducao
progressiva da forca contratil ventricular, da pressdo aortica
e do fluxo total, maior do que a que ocorre com o fluotano.
Além disse, afirmam. acompanhando North e col. (**), que a
hipotensido é conseqiiéncia do efeito depressor sObre o miocar-
dio e nio de um bloqueio simpatico generalizado, com a re-
sultante vaso-dilatacéo.

O pulso néo apresenta alteracoes significativas (?!); a bra-
dicardia é um sinal de plano anestésico demasiadamente pro-
fundo (', *, *). Podem ocorrer arritmias, quando a circulacao
estiver muito deprimida (hipoxia) (*).

Ectudos iniciais pareciam demonstrar que o metoxiflura-
no nio sensibilizava o miocardio em relagio & adrenalina (¥,
¢ 20y no entante, ficou demonstrado posteriormente, que o
agente é similar ao cloroférmio (°) e ao fluotano (7). porem
menos potente do que o ciclopropano, na sua capacldade de
induzir a fibrilacdo ventricular adrenalinica.

O E.C.G. permanece sem alteracoes significativas (3, *, 7,
s 1 21y mesmo durante pericdos curtos de hipotensao acen-

tjua,da (1) .
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2 — Aparelho respiratorio: O metoximlurano é leve-
mente irritante para a arvore traqueo-brénquica, principal-
mente em aitas concentracdes (* 11) .

A maloria dos autores descreveram um depressio respira-
toria, geralmente moderada, e recomendam a assisténcia ven-
tilatocda (1, 2,8, 6 7 ® 111 14 15021y A reducdo do volume
minuto se faz principalmente a custa do volume corrente (1,
2, 1’) e & tanto mais acentuada quanto maior a profundidade
da anestesia. Conseqiientemente, na vigéncia de respiracéo
espontanea durante a anestesia, h4 uma queda do pH e um
aumento do pC02, que se acentuam com a profundidade da.
anestesia (1, 2, 1),

3 — Sistema nervoso: O metoxiflurano é um anestésico
potente, que deprime o sistema nervosc central e produz in-
consciéncia, analgesia, arreflexia e relaxamento.

As pupllas contraem-se precocemente e os globos oculares
tornam-se fixos em posicao central; éstes sinais ndo se modi-
ficam até pouco antes do despertar (2, 2, 2v). -

O E.C.G. nao apresenta atividade cerebral anormal, tendo
sido descrito como similar ao do éter trifluorostilvinilico
(Fluoromar) (4 #, 7, 17),

Ha unanimidade entre os autores de que o metoxiflurano
procduz relaxamento muscular de qualquer grau, de acordo
com o planc de anestesia, porém, mesmo em planos superfi-
cials, o relaxamento tem sido descrito como satisfatério (15, 29),
Segundo Ngal e col. (12) o relaxamento muscular é o resul-
tado de um efeito depressor diretamente sébre a medula es-
pinhal. O agente nao tem acdo apreciavel sébre a transmis-
sac neurc-muscular, assim sendo, nao potencializa os efeitos
dos relaxantes nao despolarizantes (%°), como se acreditava

nos estudos iniclais.

3 — Funcgdo hepdtica: Estudos clinicos e experimentais
mostraram que ha um aumento moderado da glicemia (2°) e,
€em alguns casos, uma reducao temporaria da funcao hepati-
ca (1, 1%, 17, 2%} semelhante a que ocorre com o ciclopropano
e eter dietilico.

4 — Absorcao, distribuicdo e excrecdo: O metoxiflurano
¢ absorvido e excretado pelos pulmoes, na dependéncia da di-
ferenca de pressao parcial sangue/ar, ao nivel do alvéolo.

Durante a anestesia as concentracdes no sangue arterial
e No sangue venoso, sdo semelhantes e ao redor de 35-40 mg%
(Figura 2). Sao pols, menores do que as do éter dietilico (75-
80 mg9:) e cloroférmio (45-50 mg%) e ligeiramente maiores:
do que as do fluotano (17,5-22,6 mgo%) (®).
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O anestésico é absorvido lentamente pelas gorduras, das
quais € também lentamente eliminado. Durante a anestesia,
a concentracado € alta no sangue arterial e reduzida nas ‘gor-
duras; mesmo apos a supressao da administracao as gorduras
continuam a absorver o anestésico, ocorrendo uma redugao
do nivel sanguineo e um aumento do nivel nas gorduras (F1-
gura 3) . Chenoweth e col. (3) constataram que 30 horas apos
a supressao do anestésico, as gorduras continuavam a absorve-
lo. Foi também observado, surpreendentemente, uma alta
concentracdo nas capsulas supra-renais.
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KIt:, 2 — XNiveis arterial e veno=ao de metoxifiurano duran‘e a anescesia
{Chenoweth e o', Anesthesio'ogy 23:101, 1962)

ANESTESIA CLINICA

O metoxiflurano tem sido empregado em todos os tipos
de vaporizadores (%, #, 7, 11, 14 131620} "jnclusive em inaladores
de tricloroetileno (%), e também por via endovenosa, sob a for-
ma de emulsao (°). E compativel com todos os sistemas de
inala¢ao, nao se alterando em contato com a cal sodada.

No consenso geral a inducédo € lenta, exce¢ao das pacien-
tes obstétricas (Y), e a recuperacao da anestesia é prolongada.
Os. sinais classicos de anestesia nao tem valor; a depressao res-
piratoria e, principalmente, a hipotensdo arterial sao sinais
de anestesia profunda.
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A pele em geral apresenta-se rosada, séca e quente, porém
alguns enfermos apresentaram-se extremamente palidos (%, %),
sem que f6sse encontrada uma explicacao para o fato.
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FIG. 3 — Conecentracio de metoxiflurano no sangue € nas gorduras

{Chenoweth e co'. Anesthesio’ogy 23:101, 1962)

A incidéncia de nausea e vOmitos poés-operatorlos varia
acentuadamente com os autores, alguns comparam-na com a
do éter (3, ), outros consideram-na menor do que a do fluo-
tano (% 11).

O maior numero de trabalhos relata uma auséncia de
delirio ou excitacao pds-operatéria e uma acentuada diminui-
cdao de narcoticos.

O agente tem sido empregado para quase todos os tipos
de cirurgia e em pacientes nas mais variadas condi¢oes cli-
nicas, inclusive neuro-cirurgia. (1¥), obstetricia (%) e cateteris-
mo cardiaco ('9).

Revisando um total de cérca de 6.000 casos, relatados na
literatura, conclui-se tratar-se de um noévo e prometedor agen-
te anestésico, que provavelmente encontrarad o seu lugar no
“armamentarium” do anestesiologista.

EXPERIENCIA PESSOAL
Material e Metodo
o O -metoxiﬂurano (PENTHRANE ***) foi empregado em

vinte pacientes que serviram para éste estudo preliminar. A
idade dos enfermos variou 18 e 40 anos, o péso entre 55 e 68

(***) O metoxifiurano (Penthrane) empregado nheste estudo foi gentil-
mente fornecido pelos Laboratdrios Abbot do Brasil S/4.
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quilos. Doze eram do sexo masculino e oito do feminino. Tédas
as operacoes foram realizadas sObre a parede abdominal: hér-
nias inguinais, inguino-escrotais e umbilicais.

O anestésico fol empregado em slstema com reinalacao
parcial e absor¢cao de gas carbénico em filtro tipo Elam. Foi
utilizado um vaporizador comum para éter, que permite a
vaporizacdo do liquido embebido num envoltério de algodao
(wick type vaporizer), da marca NARCOSUL, introduzido no
segmento expiratorio do sistema de inalacao. Quando vapo-
rizado na temperatura ambiente, um mililitro de metoxifiu-
rano ocupa um vclume de cérea de 200 ml. Passando um fluxo
conhecido de gas através o vaporizador durante um tempo
determinado e medindo o gasto de metoxiflurang, calculamos
que na marca 9 dc vaporizador obtinhamos uma concentracaﬂ
de 2 a 3 vo'umes por cento, na marca 3 a concentracao nao ul-
trapassava de 0,2 a 04”v01umes por cento. Calculando de
maneira semelhante, concluimos que administramos, em -
meédia, cnncmtragoes de 0,6 a 15 volumes pcor cento de
anestesmu (2°}).

Todos os pacientes receberam 100 mg de pentobarbital e
0,25 mg de atropina, por via intramuscular éste ultimo, 90 e
30 minutos antes da inducao da anestesia, respectivamente.

A inducao foi realizada com tiopental sédico intravenoso
em quantidade que correspondesse ao dobro da dose de sono.
A dose total variou de 250 a 375 mg. em solucao a 2,5%.

Foi conservada a ventilacdo espontanea na maioria dos
_pacientes. A profundidade da anestesia foi controlada atraves
os sinais clinicos pecullares ao metoxifiurano,

RESULTADOS
Dbservagdes durante a anestesia

As pupilas conservaram-se em miose e fixidez centrali-
zada, desde o0s planos 1nlc1als da anestesia até pouco antes do
despertar

A ‘coloracdo da pele era intensamente rosada, com bom
enchimento capilar, parecendo haver uma vaso dilatacio pe-
riférica, mesmo em planos superficlais de anestesia,

O sangramento per-operatorio aparentemente foi menor
do que nos casos semelhantes anestesiados com outros agentes,
quandc a perda sanguinea foi avaliada pelo processo gravimé-
trico. A d1ferenga porém, nao fm estatmtlcamente significa-
twa | |

Respiracdo

Néo foi notadc aumento de secreg¢oes nas vias aéreas, o
que pode ser imputado a atropina empregada na medicacao
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pré-anestésica. Também nio. notamos irritacdo das vias res-
piratorias, devido ao fato de empregarmos o vaporizador no
segmento expiratorio do sistema de inalacao.

O volume corrente foi medido em dez pacientes com o
auxilio do ventilometro de Draeger, adaptado no segmento
inspiratorio do sistema de inala¢do, A partir déste dado e co-
nhecida a freqili€éncia respiratoria calculamos o volume minu-
to. (Tabela II). Em quatre enfermos que nido constaram déste
estudo, a anestesia se aprofundou demasiadamente (depres-
sdo respiratoéria e cardio-vascular),

FREQUENCTIA

VOL. CORRENTE

VOL, MINUTO

TABELA 11 — Acio do metoxiflurano sdébre a respiracio, Méadias de
dez pucientes,

Ficou perfeitamente evidenciado que a medida que a anes-
tesia atingia planos mais profundos, acentuava-se a depres-
sdo respiratoria, exigindo uma assisténcia ventilatoria,

Circulacao

O eletrocardiograma durante a anestesia foi realizado em
quatro pacientes nao apresentando alteracoes dignas de nota.
:Nos quatre enfermos em que a anestesia atingiu planos pro-
fundos, o contrele eletrocardiografico nao estava sendo rea-
lizado. .

O pulso apresentou-se sem alteracoes em 16 pacientes e
houve bradicardia nos quatro pacientes ja citados.

Da mesma forma, a tensao arterial néao se alterou signi-
ficativamente em 16 pacientes, houve uma queda maxima de
20 mmHg do nivel sistolico em dois pacientes e de 40 mmHg
em outros dois enfermos. - v

Relaxamento muscular

O relaxamento muscular foi satisfatdrio para a realizacao
das intervencoes programadas. A anestesia mais profunda
sempre favoreceu um relaxamento mais acentuado, porém pla-
nos bastante superficiais foram satisfatérios para éste tipo de
cirurgia.
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Recuperacao

Todos os paclentes foram observados de perto durante a
recuperacao da ahnestesia, até que estivessem liacidos, isto é, pu-
dessem responder inteligentemente a perguntas simples e for-
muladas com énfase (nome, residéncia, numero do telefone,
etc.). O tempo de recuperacao da anestesia foi contado a
partir do momento da supressao do anestésico. Nossos resul-
tados foram os seguintes:

Apb6s 15 minutos — 4 pacientes
17y 20 1y — 4 1)
30 3 - 10 31
45 ”? — 1 paciente
”n 60 ER - 1 ’)

O tempo de recuperacac da narcose mostrou-se sempre
bastante prolongado, situando-se em 30 minutos em 50% dos
Casos.

Seqiiéncia pos-operatoria

Dois paclentes apresentaram nauseas e vomitos (10%).
Trés enfermos necessitaram drogas analgésicas nas primeiras
24 horas. Um paciente apresentou-se hipotenso no poés-ope-
ratorio imediato, cérca de uma hora ap6s a intervencao. Foi
o mesmo enférmo que durante a anestesia apresentara uma
queda de 40 mm Hg do seu nivel tensional sistélico (narcose
profunda). Os quatorze casos restantes tiveram um pds-ope-
ratorio sem qualquer incidente.

Funcdo hepatica

Foram realizados testes de retencao de bromcocsulfaleina
e cefalina colesterol em 10 pacientes, cujos resultados pecdem
ser analisados na tabela III

G o

1¢ DIA |

TN I N S

I R A
.

CEFALINA-COLESTEROL

102 DIA 3,7

TABELA 111 -~ Testes e fung¢io hepatica apds a administracio,
de metoxiflurano, Médias de dez pacientes,
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COMENTARIOS

O metoxiflurano mostrou ser um anestésico satisfatério
para o tlpo de Intervencao realizado. Produziu uma narcose
sem Incigentes, com relaxamento muscu.ar moderado, porém.
suficiente, em planos superficiais de anestesia.

- O anestésico produz uma depress&o respiratoria modera-
da, que se acentud quando a anestesia se aprofunda. Ha uma
diminuicdo do volume minuto a custa do volume corrente.
Em planos profundos, a depressao respiratoria se acompanha
de hipotensao e bradicardia. Estes fatos aconselham que seja
instalada a assisténcia ventiiatéria mesmo em planos mode-
rados de anestesla. Esfta assisténcia deve ser atentamente vi-
giada e concomitante & uma diminuicéo da concentracéao de.
vapor de metoxiflurano. Do contrario produzir-se-a uma acen-
tuada depressao cardio-vascular,

A recuperacao da anestesla é bastante prolongada, va-
riando com 0 plano de narcose atingido. E pois, aconselhavel
a supressao do anestésico 15 a 20 minutos antes do término.
da intervencao. -

Os téztes de funcdo hepatica mostraram que a acad sébre
o figado pouco difere da do éter dietilico, mostrand® uma.
depressdo transitéria que recupera-se espontianeamerite.

RESUMO E CONCLUSOES

O metexiflurano . (PPenthrane) fof adm nistrado em 20 pacientes, compariveis-
em idade, ﬁésﬂ e estado fisico, qua Tforam submetidos a inie.vengdes cirdargicas
stm~clhantes, sob o ponto de vista anestesiologico.

() agente fol administrado ¢m sistema c¢om reina'acao rarc.a’, empregando-
5¢ um vaporizador comum para éter diztilico, com um con'rd'e aprox mado.
Jda concentracio inalada e ecaculado entre 06 5 1,6 vo.umas porcento. As inter-
vencdes tiveram uma duracico que variou de 89 a 120 monutosz, Excetuando-se
a, inducio da anhestesia, o metorflurano fol o anied anes és.¢co empregado, em
mistura com o oxXigénio (1 a 2 litrog), O exc28s0 de gas cra e im nadp atraves
ama via vula expiraldria,

fiste nivo agente Aanestésico vo'atil produz umi narcose gatisfatoria com
relaxamento muscular moderado, mesmo em p'anos supcrficin’s de an>astesia.
Apresenta as seguintes wvantagens: nado & inflamave! ou oxXp osvo, pole ser
adm’nistrade cOm seguranca em 1*apurizadﬂa-es comuns para éter dietf'ico, &
faciimz2ntc manejave! apds um curto perfodo de adapiacio e rréoc P oduz depres-
sdo acentuada da fﬁngﬁu hepatica..

For outro lado, produz uma discreta depressziio respitatdor.a, que sge acentua,
superpondo-se 4 utma depressio cardiovascular, nos p.anos mails profundog de-
anéstegia., Bsteg porém, nao sSdo facilmente at ngiveis, devido & dificu dade
de vaporizacio do agente e¢ A reduz'da pressio parcial do seu wvapor, Aconse-
'ha-se, no entanto, a assisténc’a ventilaildéria, mesmo nos plinoe3d moderados
da narcose. '

A recuperacin da ancstesia & proongada e sera tanto me's Jonga qguanto
mais profunde o pano de nnestesia atingideo., A seqiién™iag pds-opera‘dria 6
isenta de de.irio ou excitacdo, os pacieniis perminzceem ca'_m-_n-;, mo leradamen’ e-
sedados, necess.tando reduzidas co<es de analgésicos para aivie da dor,
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SUMMARY
. METHOXYFLURANE-A NEW VOLATILE ANESTHETIC: FIRST 20- CASES

- Methoxyflurane was used in 20 patients of comparable age, weight and:
physica! condition, for similar surgical procedures (abdomina! wall).

The drug was vaporized in an ether wick type vapor.zer, partial rebreaithing
system. Inhaled concentrations ranged beiween ¢.6 and 1.5 veclumeas percent.
- Except for the sodium thiopental used for induction (125-300 mg, 29 solution),
methoxyfilurane wasg used .E:mclusi-*s.*'ti‘'y,r mixed with oxygen (1-2 Iliter flow).
Respirations were not controlled.

Anesthesia was adequate, gith moderate muscular relaxation in light
p anes. Monitoring ofi ventilation showed a small decrease of thz minute vo'ume,
Deeper planes of anesthesia increased respiratory depression and caused an
associated cardiovacular depression. Liver function tests were not significant.y
affected, there was transitory depression and spontaneous recovery,

Recovery from anesthesia was proonged:; average 15-20 minutes after
suppression of the drug. Post operative period was free from delirium or
agitation; analgesia seemed pro’onged and the incidence of emesis was simi‘ar
to ether. However, the series was too small to conclude on these aspects.

The physica'® properties of the drug, its non infiammabi'ity, itg wide safe'y
range, its easy administration, together with good surgical anesthesia (any
planes desirable) and lack of severe physloiogical disturbances on the nain
body systems are positive advantadges. It produces, however a certain degree
of respiratory and cardiovascuiar depression that are easi'y corrected or pre-
vented with careful and minute to minute observation of the c¢ inical signs.
Respirations shoul!d be assisted when surgical anesthesia is reéached and the
drug must Dbe discontinued at the first signs of cardiovascu'ar depression.
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