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São apres<'ulwlús us res11/lados do emprego do 11utoxi{lno
rww, e,n doses analgés icas, pré-calculadas, e1n pacientes sob 
ventilação co11trolada mecâ11ica com oxigênio a 100%, como 
ueículu, co1n vaporizador não calibracl-0, de11tro elo circlljilo. 

O método é seguro, sendo pratica:me11le mi/as as possibili
dadeas du apcu·ecimenlo ele insuficién cia renal p.oliiírica, em 
rn=âo das reduzidas qiw11ticlades de meloxifllwrcm o ul~lizadas. 

Em publicação anterior (1) propusemos uma nova téc
nica de administração do metoxiUuorano, utilizando doses 
horárias pré-calculadas em função do peso, em regime de ven
tilação espontânea, com fluxo de gases N20-0:) e vaporizador 
não calibrado, dentro do circuite. Posteriormente (2) esta
belecemos uma fórmula matemática para o cálculo das doses. 

A finalidade do presente trabalho é apresentar os resul
tados, com o emprego do metoxifluorano em concentrações 
analgésicas, com doses pré--determinadas, em regime de ven
t ilação controlada mecânica, com vaporizador n ão calibrado, 
dentro do circuito e oxigênio com veículo . 

MATERIAL E Mll:TODO 

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

( • ) Chefe, da Clin:c:i. cl í' Anesk s io log in do Hospital elo Scrddor Público Muni
c ipal de São Paulo. 
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80 kg (Tabela I) para diferentes tipos de cirurgia, com du
ração variável entre 1 h e 30 à 5 horas e 40 minutos (Ta
bela II). 

TABELA I 

SEXO 

I<~eminino 
Masculino 

PESO El\I KILOS 

:ila50 .. . 
jla60 .. . 

6la70 .. . 
?1a80 .. . 

32 
18 

14 
9 

20 
. . . . 7 

IDADE (anos) 

Até 20 •. 
::1 a 30 
31 a 4ü 
41 a 50 
50 a 60 
61 a 70 
71 a 80 

TABELA II 

TIPOS DE CIRI_TRGIA 

Aparelho digestivo .. 
Ginecológicas 
Ortopédicas 
Urológicns 
Ofbilmicas 

DUKAÇAO DA CIRrRGIA 

Ate 2 horas ...... . 
entre 2 e 3 hora<1 
entre 3 e 4 horas 
rint:i-e 4 e 5 horas 
mais dr:: 5 horas 

28 
16 

• 
1 
1 

• 17 
19 

• 
2 

5 

15 
12 
10 

' 1 

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

Não incluímos neste estudo pacientes obesos, com paní
culo adiposo desenvolvido, ou com disfunção renal. 

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

A indução foi realizada com tiopental sódico I. V. em 
doses de 3 a 5 mg/kg, seguido de succinilcolina em doses de 
0,5 a 1 mg;kg, oxigenação e anestesia tópica do laringe com 
"spray" de tetracaina a 1 % ou xilocaína 4 % a entubação 
traqueal. 

A ventilação pulmonar foi controlada mecânica, utili
zando-se o Spiropulsator AGA, e o sistema de anestesia com 
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reinalação parcial, circuito circular. O volume corrente foi 
regulaa.o entre 6 a 9 mi/kg, controlado com um ventilômetro 
Draeger, colocado na fase expiratória do circwto. A freqüên
cia variou entre 9 a 12 ciclos/minuto. O fluxo de gases foi, 
em todos os casos, oxigênio 100%, 2 litros/minuto. Para a 
absorção do gás carbônico utilizamos a cal sodada em um 
absorvedor com capacidade para 850 gr. 

O relaxamento muscular foi obtido com a d-tubocura
rina em doses de 0,3 a 0,5 mg/kg na primeira injeção, e 
metade a 1/3 ou 1/4 da dose imcial, nas administrações 
subseqüentes. 

A analgesia foi mantida com o metoxifluorano, e a vapo
rização do agente foi realizada através de um vaporizador 
não calibrado, tipo cortina (Vapotec), colocado na fase ins
piratória do circuito. O metoxifluorano foi colocado no vapo
rizador em doses horárias, segundo o peso corporal, e de 
acordo com a fórmula onde Q é a quantidade em mi de meto
xifluorano, P o peso em quilos e "n" o número de horas de 
cirurgia. Assim, por exemplo, em um paciente de 60 kg, na 
primeira hora de cirurgia, colocamos 6 mi de pentrane no 
vaporizador, 3 mi na segunda etc. Todos os pacientes foram 
mantidos em níveis 3 e 4 de analgesia, (') e o vaporizador 
foi fechado no início da sutura da pele. 

Durante a cirurgia, os pacientes foram monitorizados 
para pulso, pressão arterial e temperatura esofágica ou retal 
com monitor Air Shield, e ventilometria. Em 25 pacientes 
controlamos a diurese durante a cirurgia e em 7 monitorou
se a pressão venosa central. Outros controles adequados ao 
caso, gasometria, por exemplo, foram feitos nos casos mais 
graves, para eventuais correções de desequilíbrios. 

Antes da indução e ao final da cirurgia foi retirado 
sangue para determinação das transaminases glutamo-pirú
vica e glutamo-oxalacética. 

Durante a cirurgia foram administrados líquidos - so
lução glicosada a 5 % ou de Ringer com lacta to - em doses de 
até 250 mi/hora e/ou sangue, quando indicado. 

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

A temperatura da sala cirúrgica foi mantida entre 20 e 
22.ºC. No primeiro dia de pós-operatório repetiu-se a dosa
gem das transaminases e nos dias subseqüentes, se alterada, 
e controlou-se volume urinário e densidade. 

RESULTADOS 

A estabilidade de pulso e pressão arterial, uma das carac
terísticas do agente anestésico em estudo, ainda mais urna 
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vez pode ser comprovada. Observamos por vezes, após a in
jeção de d-tubocurarina, hipotensão de intensidade variável 
e bradicardia, por efeito histamino liberador e/ou efeito blo
queador ganglionar. A intensidade da hipotensão é propor
cional à velocidade da injeção e em alguns casos raros, recor
remos a 0,25-0,50 de atropina venosa para antagonizar os 
efeitos. 

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

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

Consideramos boa a analgesia pós-operatória e o inter
valo entre o fim da cirurgia e a necessidade de injeção de 
analgésico foi variável. 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 pós-operatória ,variou entre 2 e 3 hs. e 30 minutos. 

Dois pacientes, ao final da cirurgia, foram enviados à 
U. T. I. e não descurarizados. Nos demais a descurarização 
processou-se sem problemas. 

A determinação do valor das transaminases glutamo
pirúvica e glutamo-oxalacética foram feitas pelo 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 (máximo 230 unidades) antes da ci
rurgia: destes, em (10%) a dosagem elevou-se (máximo de 
250 unidades) e em 1 (2 % ) diminuiu a valores acima de 
50 sobre o valor pré-operatório. 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 (máximo 78 
unidades). 

Oito pacientes (16'.{) tinham TGP acima do normal 
antes da cirurgia destes, em 2 (4%) voltou ao normal ao 
fim da operação e em 6 (12%) aumentou (máximo 130 uni
dades) . Dos 42 pacientes com TGP normal antes da cirurgia, 
em seis deles (12 % ) o valor elevou-se acima do normal (má
ximo 92 unidades), ao final da cirurgia. Destes, 4 eram pa
cientes submetidos à intervenção sobre via biliar e 2 à ope
rações prolongadas. Os resultados das dosagens do TGO e 
TGP no pós-operatório, mostraram que a normalização dos 
valores deu-se dentro do período de internação (máximo 10 
dias) ou mostrou-se com franca tendência à normalização 
nos pacientes ictéricos, durante esse pedodo. 

Não foram observados casos de agravamento da icterícia 
ou de necrose hepática pós-operatória. 
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A diurese durante a cirurgia variou entre 0,3 a 0,7 
ml. kg1 peso/hora de cirurgia. 

Durante todo o período pósó-operatório não observamos 
nenhum caso de insuficiência renal poliúrica. No primeiro 
dia de pós-operatório os volumes variaram entre 350 a 
1. 500 ml e as densidades entre 1. 008 a 1. 026, correspondendo 
as mais baixas à maiores diureses. 

Dez pacientes (20 % ) vomitaram no pós-operatório e 
destes apenas 1 (2%) vomitou mais de 1 vez. Não tivemos 
casos de vômitos recurrentes. 

O despertar foi calmo e em nenhum caso tivemos agita
ção ao final da anestesia: 10 ;~ dos pacientes tiveram cala
frios ao final da cirurgia. 

DISCUSSÃO 

A administração do metoxifluorano da maneira conven
cional é tarefa difícil, de tal forma que, por vezes, atinge-se 
planos profundos de anestesia desnecessários e de conseqüên
cias imprevisíveis, quando são administradas grandes doses. 

Com a técnica de administração de metoxifluorano em 
doses pré-calculadas, não se elimina a necessidade da obser
vação clínica constante do doente, para se avaliar da profun
didade da analgesia, mas as complicações intra e pós-opera
tórias, por excesso de dose, são seguramente reduzidas à um 
r,1ínim0. 

Com a técnica das doses pré-calculadas, as doses são de
terminadas em função do peso corporal e são reduzida~ com 
o correr do tempo. Este procedimento é decorrente do se-
6uinte fato: 

O metoxifluorano é solúvel no material de que é cons
tituído o circuito respiratório do aparelho de anestesia (plás
tico ou borracha), que seqüestram uma boa quantidade do 
agrnte que é vaporizado, no início da indução. Esta veloci
dade de absorção do metoxifluorano, diminui com o correr 
do tempo, durante a anestesia. 

Em sistemas com reinalação parcial, somente a parte 
seqüestrada pelo ramo inspiratório do circuito afeta o 
"uptake" do anestésico, de modo que, as retenções do agente 
são da ordem de 15% após 10 minutos e 10% após 20 minu
tos, quando grandes concentrações iniciais de metoxifluorano 
são 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 pressão parcial do vapor de, 
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metoxifluorano, que passa então a ser liberado pela borracha 
do circuito, que o absorvera no início da anestesia. 

Esta é a razão porque pode-se descontinuar a adminis
tração do agente, certo tempo antes do final da cirurgia. Em 
nossas observações anteriores (') havíamos estabelecido 10 
minutos para cada hora de cirurgia. 

Pode-se facilmente compreender também porque um 
outro paciente sendo anestesiado em seguida, com o mesmo 
circuito respiratório, 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 respiratório já 
está saturada de metoxifluorano. 

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

Sabe-se, por outro lado, que a C.A.M. de metoxifluorano 
em oxigênio é 0,16% e foi demonstrado (3•4 ) que há uma 
redução para 0,07% a 0,05% quando se usa N,0-02, e uma 
queda para mais de 56% no consumo. Para fins práticos, 
entretanto, levando-se em conta a absorção pela borracha e 
a cal sedada, considera-se a diminuição como sendo da ordem 
de 50%. 

A preocupação em se administrar concentrações anal
gésicas de metoxifluorano e, portanto, de utilizarmos quan
tidades menores, é no sentido de se evitar o aparecimento. 
no pós-operatório, da insuficiência renal poliúrica, síndrome 
relatado pela primeira vez por Pezzi e cols. (') e reafirmada 
por Crandall, Pappas e MacDonald em 1966 (6 ) e 1968 (7) . 

Esta síndrome é caracterizada pelo aparecimento de um 
tipo peculiar de insuficiência renal no pós-operatório, com 
manifestações de: 

a - grande débito urinário 
b - urina com baixa densidade 
c - aumento progressivo de uréia, Na e finalmente K no 

soro. 

A diurese é em volume maior que o volume de líquidos, 
com densidade baixa e fixa, levando o paciente à desidrata
ção e perda de peso. O quadro aparece 24 horas apósóó a 
cirurgia, perdura dias ou semanas e não é devido ao bloqueio 
na formação ou ação do hormônio antidiuretico. 

Se bem que a análise dos casos de Pezzi mostra que em 
todos eles havia elementos que pudessem, de per si, explicar 
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o aparecimento da insuficiência renal, foi o metoxifluorano 
responsabilizado, uma vez que ele era o único elemento comum 
a todos os casos. Pezzi e cal. concluíram que o agente era 
nefrotóxico, mas para que essa ação nefrotóxica fosse mani
festa, era necessária a presença de condições associadas. 

A publicação de Crandall e cal. de 1966 (') provocou 
enorme celeuma, porque em 16';ó dos casos anestesiados com 
metoxifluorano foi relatada a presença de insuficiência renal 
poliúrica. Um editorial de "Anesthesiology" (") clamava por 
estudos mais profundos, perguntando se esse problema não 
E:eria co1num a reações adversas à drogas, antes de se consi
derar o agente como nefrotóxico. 

A insuficiência renal poliúrica fora já descrita em 1964. 
por Baxter ("), como complicação da cirurgia traumática, 
acreditando esse autor que ela representasse a resposta renal 
à um grau menos intenso de isquemia, menor do que aquele 
nces::;ário para provocar uma insuficiência renal oligúrka. 

Sabe-se, hoje, que a insuficiência renal poliúrica não é 
uma reação específica do rim ao metoxifluorano ela foi des
crita após uso da dimetilclortetrac'clina ( '"), em condicõcs 
clínicas como taquicardia paroxistica (1 1 ), infecções epidê
micas por fungos (1') e assinalada em pacientes traumatiza
dos na Guerra do Vietnã, ancstes'ados pelo fluotano ("') e 
em queimados (1'). 

Não se enquadrando o mctoxifluorano. de per si, c'Jmo 
agente nefrotóxico, na definição farmacológ'ca restava pss
cuirnr se seus metabolitos ncder'am promGvcr o aparecimento 
de insuficiência renal poli úrica. 

No conceito moderno de anestésico inalatório. 2 sabido 
que tais agentes sofrem um proce.sso de metabolização no 
organismo, à custa do sistema enzimáticc- dos microssomas, 
sendo a quantidade metabolizada dependente diretamente da 
ouantidade "tomada" pe]o organism8, e das característir'.as 
fís:cas do ag·ente ("). 

Devido as características físicas especiais do metoxifluo
rano, e de ser ele próprio um indutor da atividade enzimática 
dos microssomas ("). é de se sucor - como realmente o é -
que uma boa parte da auantidâde "tmnada" pelo organismo 
se.ia metabolizada: um dos )Jrodutos do metabolismo do rne
tcxifluorano é o fluor inorgânico (") . 

Mazze e cols. (10 ) puderam demonstrar em animais qu2: 

a a chamada nefrotoxicidade do metoxifluorano estava 
relacionada às do.ses administradas. 

b a microscopia eletrônica demonstra alterações celu
lares nos túbulos contornados proximais, lesões essas 
proporcionais às doses administradas. 
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c - a injeção de fluor inorgânico em animais, provoca 
lesões renais semelhantes às descritas quando se admi
nistram grandes doses de metoxifluorano. 

Concluíram que a nefrotoxidade observada com o meto
xifluorano era devida a altas concentrações sangulneas de 
seu metabolito, o fluor inorgânico. 

O trabalho de Mazze e col. é definitivo, e mostra em 
laboratório o que Tavers e col. (") haviam encontrado na 
clínica em casos humanos de insuficiência renal poliúrica 
após anestesia com metoxifluorano: observaram alto nível de 
fluor inorgânico, em comparação com os casos que rece
beram metoxifluorano, sem tef havido ocorrência da condição 
renal. 

É útil lembrar o esquema de metabolização do metoxi
fluorano, que tem duas vias de biotransformação enzimática: 

METOXIFLUORANO 

d,_\c;mcUla<:ãü 

l 
2,2 dicloro 1.1. difluor etanol 

l 

desclorinac:ão 

l 
Ãcido 2.2 difluor metoxiacétíco 

l dt'smetilação 

Fluoreto dP 2. 2 dicloro Acetila + H. F. Ácido difluor hidroxiacético 

l hidrolise 

Acido dic'oro ac(,tico + H.F. 

l desclorinação 

oxilbth·a 

áddo glioxálico 

l oxidação 

l hidrofluorinar;ão 

hidroli<1e 

/~ 
I 

H.F. 

ÃCIDO OXÃLICO 

Pelo esquema, pode-se observar que o fluoreto inorgânico 
forma-se por qualquer das vias de biotransformação. O ácido 
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difluor hidroxiacético, o ácido 2. 2 difluor metoxiacético, e o 
ácido dicloro acético, são eliminados pelos rins. 

O ácido oxálico também o é sob forma de oxalato de 
cálcio, explicando-se, assim, a presença de cristais de oxalato 
de cálcio nos túbulos e/ ou na urina de doentes anestesiados 
pelo metoxifluorano, conforme já fora notado por Cole (18 ) 

em 1962 e Peddock (10 ) em 1964. 
Os estudos de Tavers e de Mazze e col. indicam que o 

metoxifluorano deve ser empregado em doses analgésicas. 
Tal é como fazemos desde 1964, quando iniciamos a utiliza
ção do agente e cujos resultados publicamos em 1965 ('º), 
procedimento que sempre nos pareceu o mais lógico, dada a 
extrema potência do agente quando a definimos como sendo 
o inverso da C.A.M. 

r------------------------~240 

Evidência ct(nico 

de Disfunção Renal 

EVIDÊNCIA LABORATORIAL 
DE DISFUNÇÃO RENAL 

DOSAGEM EXCESSIVA DE PENTRANO 

10 20 30 40 
Captoçõo pelo paciente em mi. de Penlrono l{quido. 
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Sendo regra básica administrar-se drogas de acordo com 
o peso do paciente, o metoxifluorano não constitui exceção. 
Por meio de uma fórmula m~temática (') pudemos demons
trar a viabilidade do método de administração de doses pré
calculadas de metoxifluorano associado ao N,0-0,, em ven
tilação espontânea (1 ) ou em ventilação controlada, tendo 
como veiculo o oxigênio 100 7c, como no presente trabalho. 
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Para a administração de metoxifluorano em concentra
ções analgésicas (doses reduzidas) há duas técnicas: 

1. Técnica de Lowe utilizando vaporizador calibrado 
fora do circuito e nomograma baseado em kg e 
peso;hora (3 ) • 

2. Técnica da dose pré-calculada como descrevemos em 
trabalho anterior (1

) com vaporizador não calibrado 
dentro do circuito, sendo as doses calculadas em 
função de kg, peso e tempo de anestesia de acordo 
com fórmula própria (') . 

Com isto, reduz-se ao mínimo ou mesmo anulam-se com
pletamente as probabilidades do aparecimento da insuficiên
cia renal não oligúrica no pós- operatório, uma vez que já se 
demonstrou que concentrações menores que 75 mJCromoles 
de f!uor inorgânico no soro (correspondente a 16 mi de 
Pentrane líquido de "uptake" do paciente) não causam efei
tos renais. (Fig. 2) . 

Como a quantidade de fluor no soro é diretamente 
proporcional à quantidade de metoxifluorano administrada, 
dai as vantagens óbvias e reais da utilização do agente como 
analgésico, e não como anestésico. 

Neste trabalho, utilizamos oxigênio puro como veículo 
do vapor de metoxifluorano: pessoalmente, entretanto, 
somos francamente favoráveis à utilização da mistura 
N 20-02 como veículo, cujas vantagens já foram demonstra
das por Stoelting (4 ) • 

Quanto ao emprego de metoxifluorano em pacientes icté
ricos, nossa experiência data de mais de 6 anos: tais pacien
tes toleram doses analgésicas do agente, desde que se man
tenha os princípios básicos de anestesia para tais casos: repo
sição adequada, ventilação correta e manutençãço do fluxo 
sanguíneo hepático. 

Acreditamos que muitos dos casos publicados de hepatite 
pós-metoxifluorano, nada mais sejam que uma reação de hi
persensibilidade à drogas, cuja lista é enorme; havendo 
ainda os casos em que, possivelmente, não foram observadas 
técnicas corretas de anestesia para esses pacientes. 

Em nossa série não 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 insuficiência renal 
po!iúrica. 

Outro aspecto a ser lembrado é a contraindicação rela
tiva da utilização do metoxifluorano em pacientes que rece
bem pentobarbital, droga que facilita a metabolização do 
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agente com possibilidade de aumento do fluor inorgânico no 
soro (15). 

A disfunção renal é, para nós, contraindicação 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 mcline no-catetrated 
vaporizer in a partial-rebreathing system and C0

9 
absorption. 

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