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COMPARAÇÃO CLtNICA E LABORA.TORIAL ENTRE O· 
METOXIFLUORANO E O COMPOSTO 347 PARA 

GRANDE CIRURGIA <*> 

DR. AI,I,EN B. DOBKTN ( ** ) 

U111 n ôvo élel', l íquilio, fliiori11ado, 11ão expl,os ivo, deno-
111inado co111posto 347 para fins de pesquisa, f oi ad1ni11istrado 
a 100 p ac i entes para gra11des operações abdo111i11ais, eletivas, 
p or n1eio de i1111 vap ol'izador Fl11otec r ecalibrado, usa11do-se 
0,5 a 3 % assoc iado· ao 1V20-02 ( 6:4) en1 u1111 siste111a con1 r eina
lação parcial, após a i11clii ção da a11eslesia con1 Tiopental e 
Galan1ina. Esse grup o foi co111parado a un1 gri1po sem.ell1ante 
q i1.e recebeu n1etóxifliiorw1 0. A r espiração foi co11t1·o lada du. 
r u11te cada procedin1 e11lo por n1eio de u,n respirador n1ecânico. 
O 11ôvo agente p ermitiii unl'a i11,diição r ápida e agradável, be111 
como i1111 despertar adequado, hip11ose e ru1algesia cor11 r elaxa
m e11to 111 i1scular e alterações 111i11in1as Ilos si11ais vitais. Não 
J1,01zve acidose 111etab<5l ica; a di.11â111.ica c ircizlalória e o ril1110 
cardíaco p ern1ru1 eceram r elalivan1ente estáveis; a respiraç.ão se 
n or111alizou pro11tar11.ente d urante a r ec irper ação, ser11 que h ou. 
v esse agitação. A i11cidê11c ia d e tremo,i·es, n áusea·s ou vô111itos 
f o i a 111 esn1a qzie co rn n1eloxiflt1orano. A aceitação llêste agente 
p elo pacie11le foi excelente. 

Esti1dos laboratoriais no sangue mostraran1 que não houve 
alteração do sódio OLL c l or etos do soro, iuna leve din1intiição do 
potássio e ci o f 6s/1or o inor gânico, ii1na elevação 1nar cante na 
glic·ose sanguín ect e 110 cortisol plasrn.áti co, n enhu111a alteração 
11a h is tc1J11ina n e111 11a ser otonina no sang11e, e izn1 ait,i11en.lo nas 
calecolarni11as plas111úl i ca.s d evilto a un1lz elevação na nor-adre. 
n ali11a. 

As tra11sa111ir1ases 9lL1lâ111ico JJirúv i ca e oxalacética, eleva. 
r am-se l eve111e11te, enquarito que 11ão h oz1ve alterações na uréia 
sruigizínea, n itrogên io, e cl'ealinina. 

Recentemente, um nôv.o líquido, halogenado, fo,i desen
volvido e de11·ominado composto 347 pelos Produtos Médicos 
Ohio ( CHF2-0-CH-FCL) . 

(* ) Apresentado n o II Congr esso Luso-Bras ileiro d e Anestesiologia, setembro 
de 1968, Lisboa. P ortugal . 

( **) C'hefe do D epartamento de Anes tesiologia S.U.N.Y., Upstafe Medical~ 
Cente r Syracuse, Nova York. E.U.A. 
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Verificou-se que êste composto era um anestésico po
tente, bastante seguro ao ser administrado a animais e não 
explosivo em concentrações anestésicas. Virtue e col. veri
ficaram as propriedades anestésicas dêste composto em ani
mais, mas acharam-no incompatível com a adrenalina e que 
êle parecia excitar o sistema neuro~muscular durante a anes
tesia profunda. Seu relato também continha testes preli
m'nares em pacientes e voluntários não operados. :íl:les acha
ram que o composto 347 era digno de uma avaliação clínica. 

O composto 347 (*) é de interêsse, já que é aparentado 
tanto ao fluotano, um hidrocarbonêto, quanto ao metóxifluo
ran, um éter, embora sendo mais estável que ambos. Apresenta 
uma solubilidade baixa no sangue e nas gorduras. Suas outras 
propriedades físicas são muito semelhantes às do fluotano. 
J;:ste trabalho diz respeito a uma avaliação clínica e labora
torial do composto 347 em 100 pacientes que se submeteram 
a operações abdominais eletivas. Um estudo paralelo com 
metóxifluorano foi levado a efeito afim de comparar os deis 
anestésicos. 

MATEKIAL E METODOS 

Um consentimento assinado foi obtido de cada paciente. 
A anestesia foi conduzida do seguinte modo: 

Indução com tiopental e galamina, seguindo-se entuba
ção traqueal e manutenção com protóxido de azôto e ox·gê
nio (3:2) e composto 347 ( <3% ) em um sistema semi-fe
chado, por meio de um vaporizador Fluotec recalibrado. A 
ventilação pulmc,nar foi ccntrolada por um ventilador me
cânico. Os fluídos, como a solução de Ringer-Lactato, sôro 
fisiológido e sangue total foram administrados sempre que 
necessário; sómente nos primeiros 20 casos foi administrado 
Sôro glicosado a 5o/o, de modo a não interferir nos testes la• 
borato riais . 

A derivação 2 do Eletrocardiograma foi controlada por 
meio de um osciloscóp'o e foram feitos traçados seriados em 
papel apropriado. A freqüência respiratória e o volume m;
nuto foram medidos pós-operatóriamente com um respirador 
de Wright em intervalos acima de uma hora. A recuperação 
da sonolência foi deter111inada pela anotação dos tempos em 
que o paciente, quando solicitado, abria primeiro os olhos e 
mostrava a língua. Amostras de sangue arter'al foram reco
lhidas e analisadas no dia antes da cirurgia, e em série, du
rante e após a operação, afim de se medirem os gases san
guíneos, a hemoglobina e hematócrito e a saturação de oxi-

(*) Genericamente designado «Etrano». 
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TABELAI 

EFEITOS SôBRE A RESPIRAÇÃO DURANTE E APóS A ANESTESIA COM O COMl'OS'I'O 347 (100 PACIENTES 

Final da Anestesia 30 • • Anestesia 60 • • Anestesia m1n. apos m1n. apos 
Volume minuto previsto por 

Nomograma Radford 
Freqüência Vol. • Freqüência Vol. • Freqüência Vol. • m1n. m1n. rn1n. 

Minuto (1) Minuto (1) Minuto (1) 

- -
Média 6.50 22 5.93 23 8.05 23 7.85 

D. P. 1.15 5 3.74 6 3.71 5 2.82 

E. P. M. 0.11 0.5 0.38 0.6 0.37 0.5 0.28 

D.P. -- Desvio Padrão 
E. P.M. = :il:1·ro Padrão da Média 

TABELA II 

lllODIFICAÇõJ<:S DA PllESSÃO ARTERIAL (MÉTODO DE ASCULTA) E FRE(}t)J<;NCIA DO PULSO (lllf;TODO PALPATóRIO) 
COM O COJ\IPOSTO 347 • 

Antes da Indui;ão 

1 1 
P.S. 

1 P.D. 
1 

F.P.R. 
' 1 1 
1 

1 1 
Média 147 1 90 

1 
93 1 

D. P. 26 
1 

14 
1 

14 
E. P. M. 3 1 2 

1 1 

1 

P. S. -- Pressão Sistóliro 
P. D. = Pressão Diastólica 

2-0 minuto,s 

' 
1 

p. s. 
1 P.D. 

' 
1 
. 

1 
123 

1 
81 

21 15 
2 1 2 

1 

1 

F.P.R. = Freqüência de Pulso Radial 

depois 

1 
1 

F.P.R. 

j 

1 

1 
89 

1 10 

j 1 

1 

Fi11al da Anestesia 30 min, após Anestesia 00 min. após Anestesia 

1 l 1 1 1 j 
P.S. 1 P.D. 

1 
I,',P.R P.S. 1 P.D. 

1 
F.P.R. P.S. 1 P.D. 

1 
F.P.R. 

j 1 1 1 1 1 . - --- -
1 1 1 1 

139 
1 

90 
1 

88 150 ' 90 
1 

89 148 1 85 
1 89 

1 
21 

1 14 
1 12 32 1 16 

1 
1:1 30 

1 
16 

1 
14 

1 
2 

1 2 1 4 1 2 
1 

1 3 
1 

2 
1 

2 

1 1 

1 1 1 1 1 

D.P. -- Desvio Padrão 
E.P.M. Érro Padrão da Média 

• = Nenhum Tomou Vasopressor. 
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gênio. O débito cardíaco foi medido duas vêzes, em 11 pa
cientes antes da anestesia, e em série durante e após a meS
ma, com um densímetro e Verde Indociânico. Pressões sis· 
têmicas, na artéria pulmonar e pressão venosa central foram 
observadas com transformadores de energia padrões (Manô
metros Transdutores). Nos momentos correspondentes ao 
débito cardíaco seriado, foram feitas avaliações do índice car• 
díaco, volume sistólico, índice sistólico, resistência periférica 
te-tal e trabalho do ventrículo esquerdo. Testes laboratoriais 
foram efêtl1ados, em dôbro, em 75 pacientes antes e após a 
anestesia. 

O volume líquido do composto 347 foi registrado, a fim 
de se determinar o gasto médio de utilizaç_ão por minuto. 
Na avaliação comparativa do metóxifluorano, a anestesia foi 
conduzida da mesma maneira, exceto que o metóxifluorano 
foi administ1·ado por meio de um vaporizador Pentec: A con
centração máxima liberada foi de 1,5% e o vap0rizador foi 
desligado quando a aponeurose abdominal estava sendo fe
chada. Todos os dados foram catalogados, transferidos para 
fichas IBM e analisados estatisticamente. 

RESULTADOS 

A - OBSERVAÇÕES CI,fNICAS 

A idade média dos pacientes em ambos os grupos foi de 
54 anos, variando de 20 â 87. Houve um pouco mais de mu
lheres do que de homens, em cada grupo. O estado físico 
médio dos pacientes estava classificado em 3. Após â indu
ção cc,m galamina e tiopental, conseguiu-se um plano satis
fatório com o composto 347 em uma concentração de vapor 
de 0,5 à 3~/o associado a 60% de protóxido de azôto. Com 
metóxifluorano usou-se geralmente 0,5 a 1 o/o . cc,m ambos os 
agentes, o faringe e as vias aéreas p,rmaneceram sêcos e os, 
pulmões fáceis de serem insuflados. 

A pele permaneceu quente e sêca, com boa coloração. 
As pupilas estavam contraídas após a indução e permanece
ram fixas e pequEnas durante o procedimento. A conjunti
va tornc,u-se moderadamente injetada, retomando ao nor
mal, na recuperação. Não houve sangramento excessivo du• 
rante a cirurgia, bem como sangramento "em lençol''. Não 
se observaram fasciculações musculares ou outros sinais de 
irritabilidade neuro-muscula1·. Foi essencial administrar-se o 
c<)mposto 347 continuamente, pois, senão a anestesia se su
perficializava rápidamente. Nenhum dos pacientes teve in
quietação ou delírio durante a recuperação. Embora os re-



TABELA III --
EFEITO DA ANESTESIA COM COMPOSTO 347 SOBRE A GASOMETRIA SANGUINEA 00 

. 

1 1 l l 
pi( 1 PaC02 1 

HCO- Hct. 1 Pa02 ' Sa02 1 3 

1 mmHg 1 mM/J. o/o 1 mmhg ' % 1 

1 l 1 1 
-- • 

1 1 1 1 • 

Controle ( dia anterior) Média 7.448 1 
38.5 

1 
2ô.O 40 1 

72 
1 

97 
. 

D.P. 0.036 1 
5.2 

1 
o 1 

11 
1 

2 

E.P.M. 0.004 1 0.6 l V. ti 
1 

1 1 
0.2 

~ 
Após Premedica~ão Média 7.445 1 36.6 24.2 • 97 

1 
4,, 

1 '" 1 l:i:J 
D.P. 0.038 

1 
4.1 1 

o 1 
20 1 2 ~ 

E.P .M. 0.004 1 
0.5 1 

0.6 1 
2 

1 
0.3 fll 

~ Durante Anestesia (Média de Amostra por hora *) Média 7.509 1 
30.1 1 23.1 ~s 1 

112 l 98 

D.P. 0.074 1. 
6.6 

1 
4 

1 
~8 

1 
2 t:d . 

E.P .M. 0.008 1 0.7 
1 

0.5 
1 

4 
1 

0.2 ~ 

► Final da Anestesia (100% Oxigênio) Média 7.362 1 43.8 
1 

23.5 39 1 
251 1 99 

fll 
D.P. 0.051 

1 
7.4 

1 
4 

1 
99 1 1 

E.P.M. 0.006 1 0.8 
1 

0.5 
1 

11 
1 

0.1 

30 Minutos opós a Anestesia Média 7.382 
1 

42.3 l 23.9 39 
1 

80 
1 

96 
D.P. 0.039 

1 
5.6 1 

4 1 
26 

1 
3 

E.P.M. 0.004 
1 

0.6 
1 

0.5 
1 

3 
1 

0.3 i 
60 minutos após Anestesia Média 7.392 1 

41.3 
1 

2.1.8 39 1 80 
1 

96 

D.P. 0.048 1 
6.3 

1 
4 

1 
30 1 3 

E.P.M. 0.005 1 0.7 0.5 
1 

3 
1 

0.3 

24 horas após Anestesia Média 7.456 1 
37.0 

1 
24.2 38 1 

65 
1 

94 fll 

~ D.P. 0.034 
1 

4.6 
1 

5 1 
15 

1 
6 

E.P.M. 0.004 1 0.5 
1 

0.6 1 
2 1 

0.7 fll 

g 1 1 1 l 
• Minimo de duas amostras 1 

D.P. -·- Desvio Padrão 
E.P.M. lllrro Padrão da Média 
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flexos respiratórios est:vessem completamente bloqueados, a 
circulação permaneceu sensível a alterações no volume san
guíneo circulante e às trações viscerais, A pressão arterial 
e a freqiiência do pulso permaneceram bastante estáveis, 
mesmo após oito horas, aprcximadamente, de anestesia; o 
débito urinário durante a maioria das operações excedeu a 
50 mililitros por hora, embora, somente, volumes modera
-dos de soluções intravenosas tivessem sido administradas. 

Ventilação p1tlm1onar e recuperação pós"O.nestésicm 
A ventilação pulmonar foi prontamente restaurada no fim 
da anestesia. O volume minuto sempre excedeu ao previsto 
por Radford, 30 a 60 minutos após a anestesia a maioria dos 
pacientes apresentavam-se completamente acordados e sem 
qualquer espécie de tonteiras, durante os 30 minutos imedia
tos ao término da anestesia. (Tab. I) . Com metóxifluorano, 
a recuperação foi mais demorada. O despertar foi 3 v~s 
mais rápido com o composto 347. 

A incidência de náuseas e vômitos foi aproximadamente 
a mesma com o composto 347 e com o metóxifluorano. 

Os sinais circulatórios permaneceram estáveis no pôs
-cperatório, na ausência de sangramento cirúrgico inadver
tido. A pressão arterial retornou aos níveis pré--0peratórios 
durante os 30 minutos após a anestesia. Observou-se o mes-
1no com o metóxifluorano. 

Dor pós-anestésica - O despertar da anestesia com o 
composto 34 7 foi acompanhado por dor precoce e necessida
·de de medicação analgésica. Isto f,oi substancialmente dife
rente do efeito obtido com metóxifluorano. 

Gasto do Ci-'mposto 347 e de Metóxifluorano - a quanti
dade de composto 347 utilizado foi de O. 5 mililitro por mi
nuto. A quantidade de metóxifluorano utilizado foi leve
mente menor do que O. 25 mililitros per minuto. 

B- OBSERVAÇOES LABORATORIAIS 

Gasometria sanguínea: (Tab. III) - No fim da anes
tesia com e paciente respirante espontáneamento 1001/o de 
oxigênio, o pH e a PaC02 refletiram depressão respiratória, 
não muito intensa, recuperando-se ràpidamente. 

Nenhum dos pacientes apresentou acidose metabólica 
durante ou após a anestesia. A única alteração aparente no 
dia após o procedimento foi uma dim'nuição moderada da 
tensão do oxigênio. Cerno nos pacientes que receberam o 
composto 347, também, pràticamente, não houve nenhuma 
diferença nos pacientes que receberam metóxifluorano. 

, 



TABEI,A IV 

ALTERAÇõES METABóLICAS OBSERVADAS DURANTE ANESTESIA COM O CO~IPOSTO 847 

Temperatura Contagem das Cé- Polimorfonu- Leuocitos Potác: sio 

Retal •C lulas fuancas x 1000 nuclear % mEq/1 
-

Antes Média 37.0 9.7 67 18.4 3.8 

Anestesia E.P.M. ± 0.1 0.3 1 - <-1 

--------------'------ ------ ------------··- ----

30 Minutos depois Média 36.2 16.3 82 17.8 3.5 

da Anesteisa E.P.M. + 0.1 0.7 1 • < .1 --

E.P.M. == ll:rro Padrão da Média 

TABELA V 

AJ,TlsRAÇ(il<]S MJ<;TABóLICAS OBSERVADAS DURANTE ANJ<:STESIA COM O COJ\IPOSTO 347 

Antes 
Anestesia 

30 minutos depois 
da Anestesia 

108 

5 

161 
7 

Glicemia 
mg % 

Média 
E.P.M. + -

Média 
E.P.M. ± 

T. O. = Transaminase Oxalacética 

Fó,sforo Inorgâ-
• mEq/1 nico 

4.0 

< 0.1 

3.2 
0.1 

T .G.P. = Transaminase Glutâmico Pirúvica 

E. P. M, :{!lrro PaqrãQ da :\'déqiª 

T.O. 
(•Unidades) 

23.5 
1.7 

38.3 
4.6 

T.G.P. 
(**Unidades) 

--

24.6 
2.5 

-------

33.7 
3.9 

Cortisol 
Plasmático 

31.6 
1.3 

69.9 
2.7 

Adrenalina 

0.68 
0.15 

0.49 
0.09 

1 

co mJ<:q/ 1 ., -

23.7 
0.4 

21.0 
0.3 

Noradrena-
lina 

o. 94 
0.12 

1.27 
0.20 

.... 
!'V 
o 

rn 

~ 
~ 
t,:j 
rn 

~ 
rn 
>-4 

g 
e 
► 

• 
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Alterações no índice cardíaco foram de certo modo maio
res com o composto 347 do que poderiam ser lidas nos regis
tros de pressão arterial; contudo, as alterações nos parâme
tros cardio-vasculares foram tôdas, relativamente, de menor 
importância, e desapareceram, pràticam.ente, dentro dos 30 
minutos após a suspensão da anestesia. Nenhuma alteração 
foi observada na pressão venosa central. (Fig. 1 e Tab. II) . 

• 

'" PRESSÃO ARTERIAL MÉDIA mm Hg 

,oo -1= I I I f=--~- =I--

150 íREQÚÊNCIA PULSO l minuto 

" l __ I_ __ I_ __ I __ J __ !_ __ L_ 

' ÍNDICE CARDÍACO litros/m1n. 

' .,--1-- I -1--r--r l 

8060 
RENDIMENTO CARDÍACO mi 

: ,--!- 1---1--1--1--i--
•·J-~~-~--!--~-~-.L,_ 

l_ I _J __ l __ l_J __ -I--
RESISTÊNCIA PERlFÉRICA TOTAL 

'" -J-F" ...--1--t }: 'º 
TRABALHO 00 VENTR(CULO ESQUERDO Kg m/m,nuto 

FIG. 1 

Elementos do Sangue e Química Sanguínea - Na qu-ase 
totalidade dos pacientes houve um aumento substância! na 
contagem dos glóbulos brancos, acompanhado por um au
mento significativo nos leucócitos polimorfomucleares. (Tab. 
IV). 

Na maioria dos casos, as transaminases do sôro, eleva
ram-se, mas a elevação não excedeu, geralmente, a taxa 
normal. (Tab. V) . 

A glicose sanguínea aumentou 50%, aproximadamente 
na maioria dos pacientes. A cortisona plasmática aumentou 
mais de 2 vêzes do nível de contrôle. Não ocorreram altera-
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ções significativas na histamina e serotonina. A alteração 
total na prova das catecolaminas mostrau um aumento na 
maioria dos casos. (Tab. V) . 

DISCUSSÃO 

Em 100 operações de cirurgia grande, abdominal, foi 
·efetuada uma avaliação clínica e labo1·atorial de um nôvo 
líquido volátil, pütente, não explosivo, éter anestésico fluo
rinado, de odor agradável, conhecido como Composto 347. 
Jtste anestésico não tem prop1•iedades físicas indesejáveis e 
parece ser compatível com as drogas auxiliares usadas em 
anestesia. 

Baseado~ nêste estudo, consideramos que o Composto 347 
merece uma avaliação clínica para deter1ninar claramente 
se êle é na verdade seguro, livre de efeitos colaterais e tão 
i."1til cc·mo pareceu nêste estudo. 

SUMMARY 

CLINICAL AND LABORATORY COMPARISON OF METHOXYFLURANE AND 
COMPOUND 347 (CHF?-0-CF

2
-CHF Cl) FOR MAJOR SURGERY 

An initial comprf'hensive clinical and laboratory evaluation of a new, potent. 
non-cxplosive, volatile, fluorinated ether anesthetic Jiquid with a pleasant odor. 
known as Compound 347, was carried out during 100 major abdominal operationa 
in man. This ane.sthetic has no undesirable physical properties and it appears 
to bc compatible with ancillary drugs used for anesthesla. 

On the basis of this report, we consider Compound 347 deserves comprehenslve 
-clinicai evaluation to determine clearly whether it is indeed as safe, as free 
from side~effects and as useful as it appeared in this study. 


