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Sao apresenlados os resullados do emprego do metoxifluo-
rano, em doses analgésicas, pré.calculadas, em pacientes sob
ventilacao controlada mecanica com oxigénio a 100%, como
veiculo, com vaporizador ndo calibrado, dentro do circuito.

0O método é seguro, sendo praticamente nulas as possibili-
dadeas do aparecimento de insuficiéncia renal polinrica, em
razao das reduzidas quantidades de metoxifluorano utilizadas.

Em publicagdo anterior (') propusemos uma nova téc-
nica de administracdc do metoxifluorano, utilizando doses
horarias pré-calculadas em funcdo do peso, em regime de ven-
tilacao espontanea, com fluxo de gases N.O-O. e vaporizador
ndo calibrado, dentro do circuitc. Posteriormente (?) esta-
belecemos uma formula matematica para o calculo das doses.

A finalidade do presente trabalho é apresentar os resul-
tados, com o emprego do metoxifluorano em concentracoes
analgésicas, com doses pré-determinadas, em regime de ven-
tilacao controlada mecanica, com vaporizador nao calibrado,
dentro do circuito e oxigénio com veiculo.

MATERIAL E METODO

Foram observados 50 pacientes de ambos os sexos, com
idades variaveis entre 16 a 78 anos, com pesos entre 41 e

(*) Chefea da Clinica de Anestesiologia do Hospitai do Servidor Publico Muni-
cipal de Sdo Paulo,

(**) Do Servico de Anestesia do Hospital do Servidor Publico Estadual Fran-
cisco Morato de Oliveira, Sfio Paulo,
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80 kg (Tabela I) para diferentes tipos de cirurgia, com du-
racio varigvel entre 1 h e 30 & 5 horas e 40 minutos (Ta-
bela II).

TABELA 1
SEX0 IDADE (anos)
Feminino .............. 32 Até 20 L 5
Masculino ............. 18 S oa 30 L e 3
3 a M o 15
PESQ EM KILOS A1 4 50 .. 12
L R 10
11 8 50 .. e 14 BL & TO oo e 4
Madd o 9 TLa 80 .. 1
61 a T ........ o i 20
o2 8 . 7
TABELA II

TIPOS DE CIRURGIA

Aparelho digestivo ... ... e e 28

Ginecologicas ... ... i i i e e 16

Ortopédicas  ......cviiiiirr ettt iaar s 4

TroldZiCnB .t it iiiciiaiiiirantstasscioarnnne 1

OIEAIMICAS ...ttt e e 1

DURACAQO DA CIRURGIA

At 2 NOTas . iuiciiiiiriiiini i, &

entre 2 e 3 horas ... ... ... e 17

entre 3 ¢4 hoFAS ..., .. o it e 19

cntre 4 & 5 hoTas ... . .. i i i 8

mais de 5 horas ... e 2

- O estado fisico dos pacientes foi classificado de 1 a 3
(A.S.A.). Doze pacientes apresentavam hipertensio arterial,
trés diabéticos controlados, dois ictéricos e um com metasta-
ses generalizadas intraperitoniais.

Nio incluimos neste estudo pacientes cobesos, com pani-
culo adiposo desenvolvido, ou com disfuncdo renal,

Os pacientes foram pré-medicados com meperidina na
dose maxima de 100 mg. ou diazepam 5 a 10 mg, associadas
a atropina 0,25 mg, uma hora antes da cirurgia.

A inducdo foi realizada com tiopental sédico I.V. em
doses de 3 a 5 mg/kg, seguido de succinileolina em doses de
0,5 a 1 mg/kg, oxigenacdo e anestesia topica do laringe com
“spray” de tetracaina a 1% ou xilocaina 4% a entubacao
traqueal.

A ventilacido pulmonar foi controlada mecédnica, utili-
zando-se 0 Spiropulsator AGA, e o sistema de anestesia com
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reinalac8o parcial, circuito circular. O volume corrente foi
regulado entre 6 a 9 ml/kg, controlado com um ventilometro
Draeger, colocado na fase expiratéria do circuito, A freqiién-
cia variou entre 9 a 12 ciclos/minuto. O fluxo de gases foi,
em todos o8 casos, oxigénio 100%, 2 litros/minuto, Para a
absorcao do gds carbdnico utilizamos a cal sodada em um
absorvedor com capacidade para 850 gr.

O relaxamento muscular foi obtide com a d-tubocura-
rina em doses de 6,3 a 0,60 mg/kg na primeira injecao, e
metade a 1/3 ou 1/4 da dose inicial, nas administracoes
subsequentes.

A angalgesia foi mantida com o metoxifluorano, e a vapo-
rizacdo do agente foi realizada através de um vaporizador
néo calibrado, tipo cortina (Vapotec), colocado na fase ins-
piratoria do circuito. O metoxiflnorano foi colocado no vapo-
rizador em doses horarias, segundo o peso corporal, e de
acordo com a férmula onde @ € a quantidade em ml de meto-
xifluorano, P o peso em quilos e “n” o0 nimero de horas de
cirurgia. Assim, por exemplo, em um paciente de 60 kg, na
primeira hora de cirurgia, colocamos 6 ml de pentrane no
vaporizador, 3 ml na segunda etc, Todos os pacientes foram
mantidos em niveis 3 e 4 de analgesia, (!) e o vaporizador
foi fechado no inicio da sutura da pele.

Durante a cirurgia, os pacientes foram monitorizados
para pulso, pressio arterial e temperatura esofagica ou retal
com monitor Air Shield, e ventilometria. Em 25 pacientes
controlamos a diurese durante a cirurgia e em 7 monitorou-
se a pressdo venosa central. Qutros controles adequados ag
caso, gasometria, por exemplo, foram feitos nos casos mais
graves, para eventuais corregfes de desequilibrios.

Antes da inducdo e ao final da cirurgia foi retirado
sangue para determinacio das transaminases glutamo-pira-
vica. e glutamo-oxalacética.

Durante a cirurgia foram administrados liquidos — so-
lucio glicosada a 5% ou de Ringer com lactato — em doses de
até 250 ml/hora e/ou sangue, quando indicado.

A descurarizacio foi conseguida com neostigmine prece-
dida de atropina I.V.

A temperatura da sala cirurgica foi mantida entre 20 e
22.0C. No primeiro dia de pds-operatorio repetiu-se a dosa-
gem das transaminases e nos dias subseqilentes, se alterada,
e controlou-se volume urinario e densidade.

RESULTADOS

A estabilidade de pulso e pressic arferial, uma das carac-
teristicas do agente anestésico em estudo, ainda mais uma
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vez pode ser comprovada. Observamos por vezes, apds a in-
jecdo de d-tubocurarina, hipotensio de intensidade varidvel
e bradicardia, por efeito histamino liberador e/ou efeito blo-
queador ganglionar. A intensidade da hipotensio é propor-
cional & velocidade da injecao e em alguns ¢asos raros, recor-
remos a 0,25-0,50 de atropina venosa para antagonizar os
efeitos.

A pele permaneceu rogada durante a cirurgia, com tempo
de enchimento capilar normal.

Ao final da cirurgia, 24 pacienies estavam conscientes
e 26 semi-conscientes. Nio tivemos nenhum caso de paciente
que permanceu consciente durante a cirurgia.

Consideramos bea a analgesia pos-operatoria e o inter-
valo entre o fim da cirurgia e a necessidade de injecdo de
analgésico fci variavel. Foi maior o intervalo em casos de
pacientes retirados semi-conscientes, e menor nos conscientes
ao final da cirurgia, variando ainda com o tempo da cirurgia.
A analgesia pds-operatéria variou entre 2 e 3 hs. e 30 minutos.

Dois pacientes, ac final da cirurgia, foram enviados &
U.T.I. e nio descurarizados. Nos demais a descurarizacao
processou-se sein problemas.

A determinacao do valor das transaminases glutamo-
piruvica e glutamo-oxalacética foram feitas peloc Auto Ana-
lyser Beckman 560 D.S.A. (valores normais TGO 21 a 58 e
TGP 2,5 a 38 unidades). Seis pacientes (12%) estavam com
TGO acima do normal (maximo 230 unidades) antes da ci-
rurgia: destes, em (10%) a dosagem elevou-se (maximo de
250 unidades) e em 1 (2%) diminuiu a valores acima de
50 sobre o valor pré-operatério. Em 44 pacientes (88%) a
TGO era normal antes da cirurgia e em 4 (8%) elevou-se a
mais que 58 unidades ao final da cirurgia (maximo 78
unidades) .

QOito pacientes (16%) tinham TGP acima do normal
antes da cirurgia destes, em 2 (4%) voltou ao normal ac
fim da operacio e em 6 (12%) aumentou (maximo 130 uni-
dades) . Dos 42 pacientes com TGP normal antes da cirurgia,
em seis deles (12%) o valor elevou-se acima do normal {ma-
ximo 92 unidades), ao final da cirurgia. Destes, 4 eram pa-
cientes submetidos a intervengfo sobre via biliar e 2 a ope-
ragOes prolongadas. Os resultados das dosagens do TGO e
TGP no pos-operatério, mostraram que a normalizacdo dos
valores deu-se dentro do periode de internagdo (maximo 10
dias) ou mosirou-se com franca tendéncia a normalizacdo
nos pacientes ictéricos, durante esse pexiodo.

N&o foram observados casos de agravamento da iciericia
ou de necrose hepatica péds-operatéria.
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A diurese durante a cirurgia variou entre 0,3 a 0,7
ml, kg, peso, /hora de cirurgia.

Durante todo o periodo pdsé-operatério nao observamos
nenhum caso de insuficiéncia renal politrica, No primeiro
dia de poOs-operatéric os volumes variaram entre 350 2
1.500 ml e as densidades entre 1.008 a 1.026, correspondendo
as mais baixas a maiores diureses,

Dez pacientes (20%) vomitaram no pos-operatério e
destes apenas 1 (2%) vomitou mais de 1 vez. N#io tivemos
casos de vomitos recurrentes.

O despertar foi calmo e em nenhum caso tivemos agita-
cdo ao final da anestesia: 109 dos pacientes tiveram cala-
frios ao final da cirurgia,

DISCUSSAO

A administracao do metoxifluorano da maneira conven-
cional € tarefa dificil, de tal forma que, por vezes, atinge-se
planos profundos de anestesia desnecessarios e de conseqiién-
clas imprevisiveis, quando sdo administradas grandes doses.

Com a teécnica de administracio de metoxifluoranc em
doses pré-calculadas, ndo se elimina a necessidade da obser-
vacio clinica constante do doente, para se avaliar da profun-
didade da analgesia, mas as complica¢des intra e pés-opera-
térias, por excesso de dose, sdo seguramente reduzidas a um
minimoe.

Com a técnica das doses pré-calculadas, as doses sdo de-
terminadas em funcido do peso corporal e sio reduzidas com
o correr do tempo. Este procedimento & decorrente do se-
guinte fato:

O metoxifluorano & soltivel no material de que é cons-
tituido o circuito respiratorio do aparelho de anestesia (plas-
tico ou borracha), que sequestram uma boa quantidade do
agente que é vaporizado, no inicio da inducio. Esta veloci-
dade de absorcio do metoxifluorano, diminui com o correr
do tempo, durante a anestesia.

Em sistemas com reinalagio parcial, somente a parte
sequestrada pelo ramo inspiratério do circuito afefa o
“uptake” do anestésico, de modo que, as retencges do agentc
sdo da ordem de 15% ap6s 10 minutos e 10% apds 20 minu-
tos, quando grandes concentracdes iniciais de metoxifluorano
s&o utilizadas (%).

Deve-se ter em conta que o coeficiente de partilha do
metoxifluorano na borracha é de 650, e que desse modo ao
se fechar o vaporizador, cai a pressdo parcial do vapor dc
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metoxifluorano, que passa entdo a ser liberado pela borracha
do circuito, que o absorvera no inicio da anestesia.

Esta é a razao porque pode-se descontinuar a adminis-
tracdo do agente, certo tempo antes do final da cirurgia. Em
nossas observacoes anteriores (1) haviamos estabelecido 10
minutos para cada hora de cirurgia.

Pode-se facilmente compreender também porque um
outro paciente sendo anestesiado em seguida, com 0 mesmo
circuito respiratério, necessita de menores quantidades de
metoxifluorano e entra em fase analgésica em menor tempo.
Toda a quantidade de metoxifluorano vaporizada vai ao pa-
ciente, uma vez que a borracha do circuito respiratorio ja
estd saturada de metoxifluorano.

A inducio com o metoxifluorano pode ser tornada mais
rapida, utilizando-se a poliuretana, ou polietileno que absor-
vemn pouco do vapor, em contraste com ¢ polivinil ou a bor-
racha que absorvem muito mais intensamente.

Sabe-se, por outro lado, que a C.A.M. de metoxifluorano
em oxigénio é 0,16% e foi demonstrado (**) que ha uma
reducdo para 0,07% a 0,05% quando se usa N.O0-O, e uma
aueda para mais de 56% no consumo. Para fins praticos,
entretanto, levandc-se em conta a abscrcdo pela borracha e
a cal sodada, considera-se a diminuicio como sendo da ordem
de 50% .

A preocupaciio em se administrar concentragdes anal-
gésicas de metoxifluorano e, portanto, de utilizarmos quan-
tidades menores, é no sentido de se evitar o aparecimento,
no poés-operatério, da insuficiéncia renal politrica, sindrome
relatado pela primeira vez por Pezzi e cols. (*) e reafirmada
por Crandall, Pappas e MacDonald em 1966 (%) e 1968 (7).

Esta sindrome ¢ caracterizada pelo aparecimento de um
tipo peculiar de insuficiéncia renal no pés-operatorio, com
manifestagoes de:

a - grande débito urinario

b - urina com baixa densidade

¢ - aumento progressivo de uréia, Na e finalmente K no
S0rOo.

A diurese é em volume maior que o volume de liquidos,
com dengsidade baixa e fixa, levando o paciente & desidrata-
cdo e perda de peso. O quadro aparece 24 horas ap0séo a
cirurgia, perdura dias ou semanas e nio € devido ao blogqueic
na formacgdo ou acio do horménio antidiurético.

Se bem que a anilise dos casos de Pezzi mostra que em
{odos eles havia elementos que pudessem, de per si, explicar
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© aparecimento da ihsuficiénecia renal, foi o metoxifluoranc
responsabilizado, uma vez que ele era o unico elemento comum
a todos os casos. Pezzi e col. concluiram que o agente era
nefrotoxico, mas para que essa acfo nefrotdxica fosse mani-
festa, era necessaria a presenca de condictes associadas.

A publicacdo de Crandall e col. de 1966 (°y provocou
enorme celeuma, porque em 16% dos casas anestesiados com
metoxifluorano foi relatada a presenca de insuficiéncia renai
politrica. Um editorial de “Anesthesiology” (%) clamava por
estudos mais profundos, perguntando se esse problema naoc
seria comum & reacoes adversas a drogas, antes de se consi-
derar o agente como nefrotoxico,

A insuficiéncia renal poliurica fora ja descrita em 1964
por Baxter (), como complicacdo da cirurgia traumaética,
acreditando esse autor que ela representasse a resposta renal
a4 um grau menocs intenso de isquemia, menor do que agucle
ncessario para provoear uma insuficiéneia renal oligurica.

Sabe-se, hoje, que a insuficiéncia renal poliurica naa é
uma reacflo especifica do rim ao metoxifluorano ela fol des-
crita apos uso da dimetilclortetraciclina ('), em condicoes
clinicas como taguicardia paroxistica ('), infeccoes epidé-
micas por fungos (*%) e assinalada em pacientes traumatiza-
dos na Guerra do Vietna, anestesiados pelo fluotano (%) e
em gueimados ().

Nio se enquadrando o mctoxifluorano, de per si, como
agente nefrotoxico, na definicio farmacologica restava pos-
cuisar se seus metabolitos noderiam promover o aparecimento
de insuficiéncia renal politrica.

No conceito moderno de anestésico inalatério, & sabido
gue tais agentes sofrem um preocesso de metabolizacio mo
crganismo, a4 custa do sistema enzimatiec dos microssomas,
sendo a guantidade metabolizada depnendente diretamente da
ouantidade “tomada” pelo organismo, e das caracteristicas
{isicas do agente ('),

Devido as caracteristicas fizicas especiais do metoxifluo-
rano, e de ser ele proprio um indutor da atividade enzimatica
dos microssomas (7). é de se supor — como realmente o é —
gue uma hoa parte da quantidade “tomada” pelo organismo
seja metabolizada: um dos vreodutos do metabolismo do me-
tocxifluorano é o fluor inorganico (7).

Mazze e cols. ('%) puderam demonstrar em animais que;

a - a chamada nefrotoxicidade do metoxifluorano estava
relacionada as doses administradas.

b - a microscopia eletronica demonstra alteracoes celu-
lares nos tibulos contornados proximais, lesoes essas
propercionais s doses administradas,
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¢ - a injecdo de fluor inorginico em animalis, provocs
lesdes renais semelhantes as descritas quando se admi-
nistram grandes doses de metoxiflaorano.

Concluiram que a nefrotoxidade observada com o meto-
xifluorano era devida a altas concentragdes sanguineas de
seu metahbolito, o fluor inorganico.

O trabalho de Mazze e col. é definitive, e mostra em
laboratéric o que Tavers e col. (") haviam encontrado na
clinica em casos humanos de insuficiéncia renal poliurica
apos anestesia com metoxifluorano: observaram alto nivei de
fluor inorgnico, em comparacido com OS5 casos (ue rece-
keram metoxifluorano, sem ter havido ocorréncia da condigho
renal.

E il lembrar o esquema de metabolizacdo do metexi-
fluorano, que tem duas vias de biotransformagéo enzimatica:

METOXIFLUOQRANO
/\/ \
desmetilagio desclorinacio
22 dicloro 1.1, difluor etanol Acido 2.2 difluor metoxiacético

l desmetilacio

Fluoreto de 2.2 dicloro Acetila + H.F. Acido diflucr hidroxiacético
hidrolise hidrefluorinacio
Acide diclors aeitico 4+ FL.F. hidrolise

/
desclorinacéo
oxidativa
H.TF.

acido glioxdlico
J/ oxidacio

I

ACIDO OXALICO

Pelo esquema, pode-se observar que ¢ fluoreto inorganice
forma-se por qualquer das vias de biotransformacio. O acido
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difluor hidroxiacético, o acido 2.2 difluor metoxiacético, e o
acido dicloro acético, sdo eliminados pelos rins.

QO &dcido oxalico também o é sob forma de oxalato de
calcio, explicando-se, assim, a presenca de cristais de oxalato
de calcio nos tubulos e/cu na urina de doentes anestesiados
relo metoxifluorano, conforme ja fora notado por Cole (%)
em 1962 e Peddock (') em 1964.

Os estudos de Tavers e de Mazze e col. indicam que o
metoxifluocranc deve ser empregado em doses analgésicas.
Tal é como fazemos desde 1964, quando iniciamos a utiliza-
cdo do agente e cujos resultados publicamcs em 1965 (),
procedimento que sempre ncs pareceu o mais légico, dada a
extrema poténcia do agente quando a definimos como sendo
¢ inverso da C.A. M.

240

Evidéncio ¢linice o002

de Disfun¢do Renal 5.

EVIDENCIA LABORATORIAL L 160 ‘5

DE DISFUNGAO RENAL £y

120 T

:

so 2

Sem Disfungdo Renal DOSAGEM EXCESSIVA DE PENTRANOQ §

______ L 40 :f

i 3

Vnmucaol -
Tecomendasa |

10 20 30 40
Captacde pelo paciente em ml. de Penfrano Iiquida.

FIGURA 1

Sendo regra basica administrar-se drogas de acorde com
o peso do paciente, o metoxifluorano nao constitui excecdo.
Por meio de uma formula matematica (%) pudemos demons-
trar a viabilidade do método de administracao de doses pré-
calculadas de metoxifluorano associado ao N.O-O., em ven-
tilacdo espontinea (') ou em ventilagio controlada, tendo
como veiculo o oxigénio 100%, como no presente trabalho.
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Para a administracdo de metoxifluoranc em concenira-
¢oes analgésicas (doses reduzidas) ha duas técnicas:

1. Técnica de Lowe utilizandc vaporizador calibrado
fora do circuitc e nomograma baseado em kg e
peso/hora (3).

2, ‘'lécnica da dose pré-calculada coino descrevemos em
trabalho anterior () com vaporizador nao calibrado
dentro do circuito, sendo as doses calculadas em
funcdo de kg, peso e tempo de anesiesia de acordo
com térmula propria (2).

Ccm isto, reduz-se ap minimo ou mesmo anulam-se com-
pletamente as probabilidades do aparecimento da insuficién-
cia renal nio oligirica no pods- operatorio, uma vez que ja se
demonsirou que concentracoes menores gue 75 micromoles
de fluor inorginico no sore (correspondente a 16 mil de
Pentrane liquido de “uptake” do paciente) ndo causam efei-
tos renais. (Fig. 2).

Como a quantidade de fluor no soro é diretamente
preporcional a quantidade de metoxifluorano administrada,
dal as vantagens Obvias e reals da utilizacao do agente como
analgésico, e nio como anestésico.

Neste trabalho, utilizamos oxigénio puro como veiculo
do vapor de metoxifluorano: pessoalmente, entretanto,
somos francamente favoraveis a utilizacho da mistura
N.C-O: como veiculo, cujas vantagens ja foram demonstra-
das por Stoelting (%).

Quanto ac emprego de metoxifluoranc em pacientes icté-
ricos, nossa experiéncia data de mais de 6 anos; tais pacien-
tes toleram doses analgésicas do agente, desde gue se man-
tenha os principios basicog de anestesia para tais casos: repo-
sicdo adequada, ventilacdo correta e manutencice do fluxo
sanguineo hepéatico.

Acreditamos que muitos dos casos publicados de hepatite
pos-metoxifluorano, nada mais sejam que uma reacic de hi-
persensibilidade & drogas, cuja lista é enorme; havendo
ainda os casos em que, possivelmente, nfo foram observadas
téchicas corretas de anestesia para esses pacientes.

Em nossa série nao incluimos nenhum paciente obeso
nos quais julgamos contraindicado o uso do metoxifluorano,
pelas enormes quantidades do agente a serem administradas,
com possibilidade de aparecimento de insuficiéncia renal
poliurica.

Outro aspecto a ser lembrado é a contraindicacao rela-
tiva da utilizagio do metoxifluorano em pacientes que rece-
bem pentobarbital, droga que facilita a metaboelizacio do
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agente com possibilidade de aumento do fluor inorganico no
soro (1%).

A disfuncéo renal é, para nés, contraindicacdo ao uso do
metoxifluorano.

SUMMARY

THE USE OF METHOXIFLURANE IN A PREDETERMINED DOSAGE

Methoxiflurane was used accarding to a mathematically predetermine analgesic
dosage with mechanically controlled ventilation with an incline no-catetrated
vaporizer in a partial-rebreathing system and CO, absorption.

The method is safe, there is probably no danécr of renal impairment due to
the small amounts that are used.
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