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F o ram ex postos a co nce11/rações d e 0,2 'ío d e m elo:rif'/aoran o 
po r uma h ora, Ires grupos d e 10 ralos respe'f'liuamenle p or 10, 
20 e 35 v c.:es . FoNtm l e itos h e1rno_qramas e-m série e d ete rmina
ções da lru11s11111i11as e e f orr,m, preparadas lámi11as do s lecidvs 
após uma au/tJpsia ao fi111 do p eríodo d e es tudo . Ainda um 
grupo fui /ralado ele forma se,111e/ha11/e mas respirando ap enas 
ar, a{i111 d e sen ,ir com o conlróle . 

.\'ão / orc,1111 e11co11/Nulos difer e11 ç11s sig11i-ficatiuas nos res11/
tados das tlele r111i11 açócs d e hemograma, transaminase e ganho 
d e p eso. ~'a a11lvpsia, forwn en co11/rados lesões co111paliueis 
com i11{ecçóo pulmonar <1 uir11s, em todos os grupos d e animais . 
L'n/retanlo en co11/ra-se área d e d eposição de gorduras e áreas 
d e nerrose h epática e 111 a p<'nus 11f.q1111s roedor es e:x·pvstos ao 
m eto:i·if/11orrmo e nlio naqueles que apenas r espiraram• w·. A 
implica çiio da inalação re petida d e bai:ras co11ce11trações de 
111 e fo.i;if/1ioran1n são dis c11lidas espcr ifica111 e11/e sobre o que 
aco11 / eceria qurmdo es te a1111f.1J<;S i co é uulo-ad III i II is/ rado r epe
lidamenle . 

A partir do trabalho de Artusio ( 1) sobre as propriedades 
analgésicas do éter em grande cirurgia houve um maior in
teresse por este plano superficial de anestesia. Entre os hidro
carbonetos halogenados recentemente introduzidos em anes
tesia, alguns foram também estudados sob este ponto de vista 
sendo que o metoxifluorano aparece como o mais promissor. 

Numerosos autores já relataram sobre a segurança rela
tiva e a adaptabilidade do metoxifluorano em plano de anal
gesia em obstetrícia (2·3) ortopédia (4 ) e odontologia e). 
Especificamente, quando a analgesia auto-administrada obti
da com este agente anestésico deve ser conseguida com um 
limite máximo de concentração abaixo de 0,5 ~é, (r.). 

( • ) Do Departamento d e Ancstesiologia da U n i\·e,.s idadc d e L ou!'ville da.. 
E scola d e Med icin a d e Louisville K entucky. 

( .. ) Do De1>a1"tanwnto de P atolog ia da Unh·c rs idade de Glasgo w, E scócia . 
Parte d este trabalho foi l'ea lizad o na Unh·e,.sidade d e Colora,c!o, D enver , E. U-
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Em outro campo no qual o metoxifluorano em plano de 
analgésico pode ser aplicado é o de permitir a mudança de 
curativos em pacientes queimados conforme foi sugerido por 
Packer e Titel (7) • Nestes pacientes pode-se tornar necessária 
a administração repetida do anestésico duas ou três vezes 
por semana ou por tempo indeterminado. 

No presente estudo foi investigada a toxidade potencial 
da exposição intermitente à concentrações sub-narcóticas de 
metoxifluorano sobre os vários órgãos e sistemas em ratos. 

MATERIAL E MJ',TODOS 

Obtiveram-se do Laboratório Charles River 40 ratos da 
raça Sprague-Dawley do sexo masculino, desgermados, pesan
do entre 100 e 115 g. Separaram-se 4 grupos de 10 ratos 
cada um, denominados grupos A, B, e e D. Duas ou três 
vezes por semana os animais dos grupos A, C e D, eram 
colocados em câmaras especiais para anestesia de pequenos 
animais conforme descrito em outro artigo (''). Em cada 
perfodo de 4 semanas eram feitas 10 administrações do anes
tésico durante uma hora. 

Fazia-se passar um fluxo de ar a 6 L. ·min através de um 
vaporizador Pentomatic e a saída deste vaporizador era co
nectado com um adaptador de 4 vias de modo que o fluxo 
era dividido para cada uma das três câmaras a razão de 
2 L./min de ar contendo metoxifluorano. A concentraçção do 
anestésico nas câmaras era mantido em torno de 0,2 s; 
(± 0,05); esta concentração foi verificada por colheita de 
amostras em dois locais diferentes das câmaras e medido 
num analizador de vapor Mayo. 

Cada vez que os grupos experimentais A, C e D eram 
anestesiados, os ratos do grupo B eram colocados em uma 
câmara similar por um período de tempo igual, porém com 
os orifícios de entrada abertos para a atmosfera. 

Nos períodos entre cada experiência os animais eram 
mantidos em câmaras separadas de outros roedores e eram 
observados para verificar qualquer sinal de doença. A sua 
alimentação consistia que poções de alimentos controlados 
em comprimidos e água. Todos os ratos eram pesados a cada 
duas semanas. 

Foram obtidos espécimes de sangue das veias no plexo 
oftálmico sendo verificados o hematócrito, a hematimetria, 
a leucometria a contagem diferencial e analisada a trans
saminase, glutamico, oxalocetiva (SGOT) . O hematócrito foi 
determinado com um método de micro-adaptação enquanto 
que a contagem dos glóbulos brancos e vermelhos foi feita 
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através de um contador Coulter. A transaminase (SGOT) 
foi determinada por método colorimétrico de Sigma. Antes de 
cada estudo eram obtidos controles de sangue e repetidos 
cada 2 semanas. A amostra final de cada grupo foi obtida 
com ratos ainda vivos pouco antes de serem sacrificados. 

Os ratos dos grupos D, A e C, isto é, que inalaram o meto
xifluorano, foram sacrificados 4, 8 e 14 semanas após o início 
da experiéncia. Os ratos do grupo controle (grupo B) colo
cados em câmaras apenas com ar, foram também sacrificados 
ao fim de 14 semanas de observação. Foi feita um autopsia 
com exame macroscópio e colheita de tecidos específicos da 
traquéia. timo, pulmão, coração, rim, baço, fígado e testículo 
e um esfregaço por aspiração de médula do femur. As lâmi
nas de tecidos foram fixadas e coradas. 
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FIG. 1 

Alterações YPrifkadaf" no I-:l.t. Hm e Lf'ucometria dos Ratos. 

RESULTADOS 

Peso - Todos os animais cresceram e ganharam peso; 
entretanto aqueles que apenas respiraram ar (grupo B) 
tinham peso mais elevado. 
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Grau de consciência - Após um período de excitação, 
(\\le du,ava entn, 10 a 15 minutos, os ,atos (l\le inala,am 
metoxifluorano pareciam estar levemente anestesiados, en
tretanto respondiam a estímulo dolorosos (pinçamento da 
cauda) com leves movimentos das extremidades e da cabeça. 

Hemograma - O hematócrito tendia a aumentar gra
dualmente no grupo controle bem como no grupo experi
mental parecendo estar mais relacionado ao cresciment'.l dos 
animais do que a qualquer outro fator. 

Quanto as alterações médias da contagem de glóbulos 
brancos e vermelhos (Fig. 1) inicialmente havia uma pequena 
queda da leucometria em todos os grupos, seguida por um 
gradual retorno aos valores de controle. A hematimetria média 
aumentou ligeiramente no grupo controle bem como no grupo 
experimental, da mesma maneira que os valores de hema
tócrito. 

As alterações na contagem diferencial de leucócitos eram 
mínimas e sem nenhuma especifidade. Os exames micros
cópicos dos esfregaços de sangue mostravam certo grau de 
hipocromia e a presença de células "alvo" no grupo experi
mental de ratos, que estavam ausentes no grupo controle. 
Estas alterações apareciam mais freqüentemente a medida 
que o tempo de observação era aumentado (Tab. I) . 

A análise estatística das alteracões dos neutrófilos, leuco
citos e eosinófilos bem como do hématócrito e da SGOT foi 
feita utilizando-se o método de análise de variância para 
testar a hipótese de que o grupo de tratamento seria diferente 
do grupo controle. A única diferença observada foi no valor 
do hematócrito após 2 meses, quando o grupo controle tinha 
54,7 '.; enquanto que o grupo tratado tinha uma média de 
51. 7 '. ;. com uma diferença com um p menor O. 05. 

Mortalidade - O número de animais estudados em cada 
sessão está ilustrado na tabela I. Inicialmente os 4 grupos 
incluíam 10 ratos, mais 1 dos animais morreu pouco após a 
colheita do sangue no grupo A, provavelmente responsável 
pelo óbito de mais 2 ratos, 1 após 10 e outro após 12 semanas 
de observação do grupo B (grupo controle respirando ar). 
Não ocorreu nenhum óbito no grupo C que foi exposto ao 
metoxifluorano num total de 36 vezes. 

Entre a 6.ª e a 8.ª semana de observacão 3 rat'.ls do 
grupo A morreram, do que pareceu ser uma infecção de vias 
aéreas superiores. Foram retiradas culturas das vias aéreas e 
pulmão que foram negativas para micro-organismos patogê
nicos; pode-se apenas inferir que esta infecção foi causada 
por um virus. 

Determinacões da transaminase - Não se verific'.lu ne
nhuma alteração significativa desta enzima em todos os 
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grupos quando os valores médios obtidos eram comparados 
com os valores do grupo controle. Havia entretanto alguma 
variação entre os grupos de animais estudados. Todos os va
lores médios eram acima do normal, em comparação a outras 
espécies (cão ou homem) porém não tínhamos nenhum dado 
de ratos que pudessem ser obtidos na literatura, parecendo
nos possível que o valor achado era normal para este tipo de 
ratos. 

TABELAI 

l'RESEN('A JH; CITOJ,OGIA AXORJIAL ElU :ESl7 R:EGA('0 DE SAXG{;F, 
Semana-. de Obl!-en·a~ões 

GRUPOS 2 4 6 8 10 " H 

A (10) 
1 mpocrn- o o Hipocrn· 1 

mia 1 (9) (9) mia 1 
Celulas (6) 
«alvo» Sacrifi-

1 cados 

1 

(9) 

B (10) o o o o o o o 
(10) (10) (101 (10) (10) (8) (8) 

Sacrifi-
ca<loi< 

-----

e (10) o o o o Hipocro• Hipocro- IIipocro-
(10) (10) (10) (10) mia 6 mia 5 mia 5 

Celula.s 1 CP lulas CPlula.s 
<<.alvo» 

1 

«alvo» «alYó>> 
4 3 4 

(10) (10) (10) 

Sacrifi-
cados 

·- ---

D (10) o o 
(10) (10) 

Sacrifi-
cados 

) Número d0 animais csturta,1os por grupo 

Patologia mac-roscopica - Ao ser sacrificado, após 14 
semanas de estudo, um rato do grupo C apresentava um 
abcesso confirmado por microscopia. 

Outras lesões - Apenas um rato do grupo e apresentou 
uma infecção conjutival em local de punção. Neste momento 
o leucograma estava em 10. 000 sem nenhuma alteração signi
ficativa da contagem diferencial. Esta infecção desapareceu 
espontaneamente nos três dias seguintes. 
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Observações histológicas - Para comparar as lesões obser
vadas nos diversos órgãos, os ratos de cada grupo foram nu
merados de 1 a 10. 

Grupo B (Controle) - Sacrificados após 14 semanas B 

expastos apenas ao ar: coração, timo, rim, fígado, baço e 
testículos não mostraram nenhuma anormalidade. Os pulmões 
dos ratos B2, B3 e Bl0 mostravam agregados linfoides focais 
em relação a alguns bronquíolos. Estes eram compostos de 
grandes células reticulares, muitas das quais mostravam 
uma relação núcleo-citoplasmática aumentada bem como um 
número maior de figuras mitóticas. Observaram-se também 
nos agregados algumas células plasmáticas e linfocitos cuja 
natureza não foi estabelecida com certeza, mas que pode 
"'star relacionada a uma infecção endógena por vírus. 

Grupo A - Estes animais inalaram metoxifluorano 20 
vezes e foram sacrificados após 8 semanas. O coração, timo, 
rim, baço e testículos não mostraram nenhuma anormali
dade. Haviam alguns focos pequenos de necrose de células 
hepáticas com reação celular nos ratos Al e A3. Os ratos A6 
e A9 apresentavam traqueite aguda e crónica. Nos pulmões, 
havia pequenos focos similares aos descritos no grupo B no
tados também nos ratos Al, A2, A5 e A6. Havia também 
ainda áreas de consolidação em resolução e broncopneumonia 
nos ratos Al, A2, A3 e A9. Nos ratos A5 e A6 haviam lesões 
similares porém menos extensas. 

Grupo C - Foram expostos ao metoxifluorano 35 vezes 
e sacrificados após 14 semanas. O coração, timo, rim, baço 
e testículos destes animais não demonstraram nenhuma anor
malidade. O fígado de C7 e C9 mostrava ligeira necrose 
centrolobular, com acúmulo de gotículas de gordura nos he
patócitos. Havia ainda traqueite aguda e crônica nos ratos 
Cl, C2, C4, C5 e C9, bem como hemorragia intra-pulmonar 
em C2 com uma larga cavidade abcedada e área circunvizinha 
de broncopneumonia. No rato C4 havia um pequeno abcesso 
e ainda pequenas áreas de broncopneumonia em resolução. 
Foi observada ainda hemorragia intra-pulmonar e algumas 
pequenas áreas de broncopneumonia em C6. Agregados linfói
des similares aos observados no grupo B foram vistos nos 
pulmões de C3, C5, C7 e C8, enquanto que em C3 haviam 
alterações leves de broncopneumonia. No entretanto, os 
pulmões de Cl e C9 não demonstraram nenhuma alteração. 

Grupo D - Expostos ao metoxifluorano dez vezes e sa
crificados após 4 semanas. O coração, rim, timo, baço e tes
tículos não demonstraram nenhuma anormalidade. Nos ratos 
Dl, D2 e D6 havia pequena área de necrose hepática centro
lobular com algum acúmulo de gordura. Havia também pe
queno grau de traqueite aguda em D3 e D5. O rato D8 
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apresentava evidência de hemorragia intra-pulmonar. Apa
receram áreas de broncopneumonia em resolução em D3 e 
D5 com alguns alvéolos aparentemente preenchidos com ma
crofagos pulmonares. Observaram-se ainda agregados linfói
des em Dl, D3 e D5. 

DISCUSSÃO 

Recentemente vários autores chamaram a atenção para 
a possibilidade da nefrotoxidade associada a anestesia com 
metoxifluorano. Entretanto, apenas em alguns casos este 
anestésico foi implicado na causa de lesão hepática ('·10•11 ·") • 

Em pacientes anestesiados com metoxifluorano para 
grande cirurgia, notaram-se algumas alterações inconstantes 
nas provas de funções hepáticas. Tornetta e Boger (13 ) obser
varam escassa evidência de que este anestésico pudesse pro
duzir efeitos adversos sobre o fígado, de acordo com as provas 
funcionais por eles usadas. 

Artusio (14 ) comparando a função hepática após a admi
nistração· de anestésicos halogenados notou em alguns casos 
retenção de bromosulftaleina e algumas alterações exporádicas 
das transaminases, fosfatase alcalina e da prova da turvação 
do timo!. Apesar destas anormalidades laboratoriais não ocor
reram mais freqüentemente do que em grupo de pacientes 
com ciclopropano mesmo assim o autor recomendava que a 
exposição a qualquer um destes agentes deve ser apenas uma 
única vez em cada hospitalização, para intervenções que não 
sejam no quadrante superior direito do abdomem e em pa
ciente sem doença hepática. 

Da mesma forma que o para o halotano a lesão hepática 
nestes casos seria resultante de um mecanismo de hipersen
sibilidade, como já foi sugerida para a patogenese (1'u'), ne
cessitando de uma ou mais administrações deste composto 
químico ou similar. Até a presente data apenas alguns estu
dos experimentais em animais tem conseguido substanciar 
esta afirmação. Giesecke e cal ("') após a anestesiar cães em 
jejum prolongado com concentração alta de metoxifluorano 
encontraram uma degeneração hidrópica nos ribosomas hepá
ticos e infiltrado de gotículas de gordura, os quais ~ram 
aparentemente reversíveis. 

No fígado isolado de cães Strunin e cal (1 7) observaram 
que a administração de metoxifluorano a 1 '.,, durante 60 mi
nutos levava a um aumento da pressão venosa no sistema 
porta, uma diminuição de eliminação da bromosulftaleina e 
da secreção biliar e um aumento da relação lactato-piruvato. 
Quando se suspendia a administração do anestésico havia 
uma perda de glicose hepática e potássio. 
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Em ratos, sob condições experimentais diferentes, a ina
lação repetida de concentrações altas de metoxifluorano pro
duziu degeneração gordurosa (18), esteatose com alteração do 
ácido ribonucleico, glicogênio, fosfatase ácida e alcalina, lipa
ses e dehidrogenase succinica ('") . Outros investigadores 
usando camondongos em exposições repetidas notaram um 
dano do retículo endoplasmático com evidência de dificulda
des da captação de lipoproteínas pelos hepatocitos (20); no 
citoplasma, encontravam-se infiltrações gordurosas com trans
formação do retículo endoplasmico em vesículas e com intu · 
mescimento das mitocondrias. No fígado dos ratos anestesia
dos 5 vezes cada 2 dias com O. 2 a 1 ';. de metoxifluorano, 
observou-se perda de glicogênico com diminuição da desidro
genase succinica e alterações da oxidredutase no ciclo de 
Krebs. Morfologicamente havia um aumento da infiltração 
gordurosa em todos os animais (") . 

No presente estudo houve uma pequena diferença no 
ganho de peso entre o grupo controle e aqueles expostos ao 
metoxifluorano repetidamente, porém, não significativa. Da 
mesma maneira não se encontrou diferenças significativas 
nas contagens sanguíneas no grupo experimental e no grupo 
controle, com exceção da aparecimento de hipocromia e célu
las "alvo" no grupo experimental, mas não no grupo con
trole. Apesar de se verificar uma diferença significativa no 
valor do hematócrito ao fim de dois meses é de se duvidar 
que esta diferença seja importante (54. 7 e 51 ';é). :::;88~S 

achados diferem de observações prévias com outros anesté
sicos que fizemos, também em ratos, expostos contin,uamente 
por 6 dias a concentrações sub-anestésicas (") . O metoxi
fluorano quando administrado nestas mesmas condições expe
rimentais pode diminuir a contagem de leucocitos e ,deprimir 
a celularidade da medula óssea ('"). Entretanto a inalação 
repetida, aqui descrita. não mostrou a produção de efeito 
similar. O valor da SGOT apesar de mais alto do que em 
outras espécies, não mostrou diferença significativa entre o 
grupo controle e os grupos tratados. 

Aparentemente também não se encontrou nenhum 
achado importante macroscopicamente nas autopsias dos dois 
grupos. Microscopicamente os agregados linfoides compostos 
principalmente de células reticclares foram achados nas re
giões peribronquiais bem como broncopneumonia e áreas de 
consolidação em alguns animais de todos os grupos estudados. 
Estas alterações patológicas podem ser devidas a uma infec
ção por virus que freqüentemente abate colônias de ratos em 
laboratório de pesquisas. 

Parecem-nos muito interessantes as pequenas áreas de 
necrose hepática centrolobular e acumulação de gorduras e 
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ocasionalmente com reação celular com a sua periferia que 
foram encontrados em alguns, mas não em todos os animais, 
que inalaram metoxifluorano por tempos variados. Em ne
nhuma ocasião estes achados patológicos foram anotados em 
animais do grupo controle. O fígado normal apresenta de 
3 a 6 % do seu peso em substância gordurosa, finamente dis
persa e que não pode ser demonstrada por estudos histoló
gicos de rotina sobre microscopia de luz. Em condições 
anormais as gorduras se acumulam em gotículas. A degra
dação e síntese nos âcidos graxos e a cisão dos triglicerides 
ocorre nas mitocondrias do fígado que contéin todas as enzi
mas necessárias a oxidação dos ácidos graxos. Os lipídios 
µodem se acumular nas vesículas do aparelho de Golgi loca
lizado no protoplasma dos hepatocitos ("). 

O significado deste acúmulo lipídico no citoplasma não 
está muito claro; Uzunalimoglu e col I") também encontra
ram lipídicos no citoplasma do parenquisma hepático de três 
pacientes que faleceram após uma anestesia recente com 
halotano. Neste caso o glicogênio era abundante em con
traste com as observações de outros autores, em ratos (") . 
Entretanto, havia um retículo endoplasmático bastante gros
seiro, contendo vesículas dilatas e um deslocamento focal 
de ribosomas, semelhante âs observações feitas por outros 
investigadores es.,o.,i) em roedores após exposição repetida ao 
metoxifluorano. 

Se nos permitirmos uma extrapolação, sem perder a 
perspectiva da sua limitação pode-se dizer que a exposição 
repetida a alguns hidrocarbonetos halogenados usados como 
anestésicos. pode causar em pacientes susceptíveis o início de 
uma reação imunitária da qual o fígado é a origem bem como 
o seu foco. O que faz determinados pacientes serem suscep
tíveis e outros não ainda é desconhecido. Hâ possibilidade de 
que haja uma aberração congênita de mecanismo enzimá
ticos, e que porém não estâ provado. De qualquer maneira a 
circulação de anticorpos antimitocondria específicos foram 
demonstrados em pacientes sensibilizados ao halotano (") 
consubstanciando ainda. mais um fenômeno de ·imunidade. 
Os animais que tinham áreas de necrose hepática e aumento 
de gotículas de gorduras não apresentavam aparentemente 
nenhuma patologia macroscópica, mas é sugestiva que a 
inalação repetida deste agente anestésico, metabolizado no 
fígado, possa causa-los. Esta conclusão é feita por exclusão, 
mas à base literatura já referida e dos resultados deste estu
do, tornam-se mais necessárias mais investigações com admi
nistrações repetidas de metoxifluorano em baixa concentra
ção antes de incriminar ou absolver esta droga no seu 
potencial de lesão sobre a célula hepática. 
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SUMMARY 

EFFECT OF REPEATED INHALATION OF METHOXYFLURANE ON RATS 

Three groups of 10 rats each were exposed to 0.2% methoxyfluJCa.ne for 
<me hour 10, 20 and 35 times respectively. Serial hemograms and SGOT determi
nations were performed and tissue slides prepared postmortem at the end of 
the study period. One mo,re group was treated similarly, except for being exposed 
-0nly to atmospheric air. 

No significant differences were seen in the results of determinations of 
hemograms, SGOT and in weight gain. At postmortem, lesions compatible with 
pulmonary virai infection we,re seen in ali the groups of animais. However, fat 
,deposition and areas of hepatic ne,crosis were only observed in the rodents ex
posed to methoxyfluTane and not in those breathing air. 

The implications of repeated inhalation of low concentrations of methoxy
flurane are discu:ssed, specifically as it would be when used as analgesic in a 
.self-admnistered ma,nner. 
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