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RESUMO
Saraiva RA - Desflurano: Propriedades Fisico-Quimicas, Far-
macologia e Uso Clinico

Justificativa e Objetivos - Seguindo o desenvolvimento da
quimica nuclear com a sintese dos halogenados desde a
década de 50 no século passado, varios agentes foram
ensaiados clinicamente e alguns tiveram grande aplicagdo
pratica. A busca pelo agente ideal continua. Atualmente estédo
em uso clinico o halotano, enflurano, isoflurano, sevoflurano e
desflurano. Todos apresentam vantagens e desvantagens. O
desflurano é o mais recente destes agentes. O objetivo deste
trabalho é descrever as propriedades fisico-quimicas e
farmacolégicas do desflurano e relatar a aplicagao clinica
obtida com o uso deste novo agente.

Conteudo - As propriedades fisico-quimicas e as
caracteristicas farmacocinéticas e farmacodinamicas séo
determinantes do uso clinico do desflurano. Tendo ponto de
ebulicdo baixo, volatiliza facilmente nas temperaturas das
salas de operagdo, e sua CAM elevada requer que seja
administrado em concentragbes altas. Entdo, é recomendavel
o uso de fluxo baixo de gas fresco e vaporizador especial para
que sua aplicabilidade clinica seja economicamente viavel.
Além disto, o uso de um agente coadjuvante, como o 6xido
nitroso, reduz sua CAM e possibilita ser usado em menores
concentragbes. Sua farmacocinética permite indugado e
regressdo rapida, salientando-se também que tem molécula
muito estavel, sendo pouquissimo metabolizado, oferecendo
grande tolerabilidade para o organismo humano. Suas
repercussbées farmacodindmicas sdo doses-dependentes,
semelhantes aos demais agentes inalatérios potentes.

Conclusées - O desflurano representa uma etapa a mais na
evolugdo para se chegar ao anestésico ideal. Suas
propriedades fisico-quimicas lhe conferem caracteristicas
farmacocinéticas bastante desejaveis, que propiciam indugao
(progresséo) e regresséo rapidas e também metabolizagdo
minima com a mais baixa toxicidade orgénica entre os
anestésicos halogenados, e forte estabilidade molecular, inclu-
sive na presenga de absorventes de didxido de carbono.
Tomando-se as devidas precaugbes quanto a vaporizagéo,
armazenamento e consumo, o desflurano pode ser usado in-
clusive em larga escala, sendo economicamente viavel.
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SUMMARY
Saraiva RA- Desflurane: Physicochemical Properties, Pharma-
cology and Clinical Use

Background and Objectives - Following the development of
nuclear chemistry with halogenate synthesis in the 50’s of past
century, several anesthetics were clinically studied and some of
them had wide practical application. The search for the ideal
agent continues. Currently, halothane, isoflurane, enflurane,
sevoflurane and desflurane are in clinical use. All have advan-
tages and disadvantages. Desflurane is the newest agent. This
study aimed at describing physicochemical and pharmacologi-
cal properties of desflurane and reporting clinical experiences
with this agent.

Contents - Physicochemical properties and pharmacokinetic
and pharmacodynamic properties of desflurane determine its
clinical use. With a low boiling point, it volatizes easily in normal
operating room temperatures and its high MAC requires it to be
administered in high concentrations. So, the use of low fresh
gas flow and special vaporizer is recommended for it to be eco-
nomically feasible. In addition, the use of coadjuvant anesthet-
ics, such as nitrous oxide, decreases its MAC and allows it to be
used in lower concentrations. Its pharmacokinetics provides
fast induction and recovery being also worth mentioning that it
has a highly stable molecule and is minimally metabolized, thus
being well tolerated by the human body. Its pharmacodynamic
repercussions are dose-dependent and similar to other potent
inhalation anesthetics.

Conclusions - Desflurane is an additional step in the evolution
toward the ideal anesthetic agent. Its physicochemical proper-
ties give it highly desirable pharmacokinetic characteristics
which provide fast induction (progression) and recovery and
also minimal metabolic degradation with the lowest organic tox-
icity among halogenate anesthetics, in addition to strong mo-
lecular stability, even in the presence of carbon dioxide
absorbents. With special attention regarding vaporization, stor-
age, and consumption, desflurane may be used even in large
scale, being economically feasible.

KEY WORDS: ANESTHETICS, Volatile: desflurane

INTRODUCAO

p6s o desenvolvimento da quimica nuclear nas décadas

de 40 e 50 do século XX, houve uma grande evolugéo
na sintese de anestésicos inalatérios a partir dos hidrocar-
bonetos. A halogenizagao destes compostos, que consiste
em substituir &tomos de hidrogénio por atomos de fltor ou
cloro, resulta na formagéao de substancia com propriedades
anestésicas.
Varios destes agentes foram ensaiados clinicamente e al-
guns tiveram grande aplicagéo na pratica diaria.
Atualmente estdo em uso o halotano, o enflurano, o isoflura-
no, o sevoflurano e o desflurano. Estes dois ultimos foramin-
troduzidos mais recentemente.
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Ainda nao existe o agente ideal, aquele que preencha todas
as propriedades desejadas sem oferecer nenhum efeito in-
desejado. Por esta razédo, ha sempre novos agentes sendo
estudados.

Dos halogenados que estdo em uso, o halotano continua
sendo muito administrado, especialmente em pediatria,
apesar de ser disritmogénico e de desenvolver potencial-
mente toxicidade, devido a sua instabilidade, agravada pela
solubilidade elevada, que favorece a maior absorgéao e con-
sequiente grande metabolizagao. O isoflurano néo é bem to-
lerado paraindugéo porinalagéo e ndo oferece uma regres-
sdo da anestesia muitorapida. Mesmo assim, sendo bem to-
lerado pelo organismo é provavelmente, nos dia de hoje, o
anestésico inalatorio mais utilizado. O sevoflurano tem odor
agradavel e nao é disritmogénico. Por isto esta sendo muito
administrado em anestesia pediatrica especialmente nasin-
dugdes inalatérias. No entanto, libera muito fltor e, por esta
razéo, o seu uso em procedimentos de longa duragdo néo é
muito recomendado, especialmente em pacientes cominsu-
ficiéncia renal.

O desflurano tem pouca solubilidade no sangue e tecidos or-
ganicos, sendo poristo rapidamente absorvido e eliminado.
Favorece a progresséo da concentracao alveolar, que logo
se aproxima da CAM e, do mesmo modo, ao término da sua
administragdo, permite que a concentragao alveolar, quase
imediatamente, passe a ser sub-anestésica, propiciando ao
paciente emergir da anestesia muito rapidamente. E pou-
quissimo metabolizado e a liberagao de fltor sérico da sua
molécula é insignificante. Isto Ihe confere o conceito de
agente mais bemtolerado pelo organismo na atualidade sob
o ponto de vista de toxicidade. O seu odor pungente limita
muito a sua aplicabilidade em indugéo inalatéria. Entéo,
pode-se imaginar que o desflurano ganha espago como
agente para progresséao eregressao rapidas e por ter baixis-
sima toxicidade, mas perde terreno na indugéo exclusiva-
mente inalatéria e na exigéncia de um bom controle sobre a
umidade de cal sodada para evitar a formag&do de monéxido
de carbono.

Certamente odesflurano,emborandorepresenteumagente
que estejamuito proximodaquele que pudesse serchamado
deideal, representa a conquista de mais degraus nesta dire-
cao.

O objetivo deste trabalho é descrever as caracteristicas fisi-
co-quimicas e farmacolégicas do desflurano e também rela-
taraaplicacéoclinicaobtidacomousodestenovoagente.

PROPRIEDADES FiSICO-QUIMICAS

Aestruturamoleculardodesflurano é semelhante adoisoflu-
rano, havendo uma troca do atomo de cloro no carbono alfa
da parte etil por um atomo de fltor. Entédo, ha uma fluoriniza-
¢do quereduzasolubilidade, o volume de distribuicdo e ain-
flamabilidade e aumenta a estabilidade e a volatilidade.
Desflurano: CHF,-0O-CHF -CF3, Isoflurano CHF,-O-CHCI
- CF;

Odesfluranotempesomolecularmaisbaixoe pressdodeva-
pora20°mais elevada do que os outros anestésicos haloge-
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nados emusoatualmente. Seupontode ebuligdo é muitobai-
x0(22,8°C)". Isto significa que evapora facilmente a tempe-
raturaambiente e que requer cuidados especiais de embala-
gemedevaporizagdoparanaohaverdesperdicio (Tabelal).

Tabela | - Algumas Propriedades Fisicas do Desflurano em
Relagédo a Outros Agentes Inalatorios !

Anestésico Peso Molecular Presséo de Vapor Ponto de Ebulicdo
(9) mmHg a 20 °C °C
Desflurano 168 600 22,8
Sevoflurano 200 170 58,5
Oxido nitroso 44 - -
Isoflurano 184,5 240 48,5
Enflurano 184,5 172 56,2
Halotano 197,4 244 50,2

Devido a estas propriedades, € mais estavel, ndo sofre de-
gradacéo metabdlica em contato com cal sodada normal-
mente hidratada (15%). Pode ocorrer formagcao de mono-
xido de carbono quando a cal sodada esta seca ou pouco
hidratada (abaixo de 4,8%). A cal baritada seca produz
mais monoxido de carbono do que a cal sodada também
desidratada 2.

As ligacgoes fluor-carbono do desflurano sdo muito estaveis,
como as do isoflurano, diferente do sevoflurano e enflurano
que liberam grandes quantidades de flior em forma de fluo-
retos organicos e inorganicos 2

Vaporizacao

Algumas propriedades fisicas do desflurano como o baixo
ponto de ebuligdo (22,8 °C) e a alta pressado de vapora20°C
(669 mmHg = 88,5 Kpa) indicam que este agente é extrema-
mente volatil e pode ser rapidamente transformado de liqui-
do para vaporem temperatura ambiente acima do seu ponto
deebuligdo. Istorequercuidados especiaisquantoasuaem-
balagem e vaporizagéo. Por esta razdo, foram desenvolvi-
dosvaporizadores diferentes dos que sao utilizados para ou-
tros agentes.

O vaporizador “Tec 6” para desflurano tem dimensdes de 11
cm de comprimento, 24,5 cm de altura e 25 cm de largura.
Seu peso é de 9,5 kg. As camaras de liquido e de vapor sédo
revestidas por forte blindagem, que sao envolvidas poruma
grade do sistema elétrico de aquecimento que permite pas-
sagens de arem sua volta. Necessita eletricidade para man-
ter as camaras a temperatura de 39 °C. O liquido vai sendo
vaporizado gradativamente e o vaporformado sai da sua ca-
mara, fluindo até uma valvula de controle eletrénico para
pressao do vapor e, a seguir, flui até uma outra valvula de
pressao mecanicacomandada pelo controle manual da con-
centragéo (dial). Apartir deste ponto, segue paraencontraro
fluxo diluente que passa pelo controle de um transdutor de
pressao paraevitaralteragdes de fluxo nas variagdes de dia-
metros das vias de passagens de gas e vapor. HAum coman-
do eletrénico entre o transdutor de presséao e a valvula que
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controla a saida do vapor. Isto permite a proporcionalidade
entrefluxode gasfrescoequantidadede vapor (Figura1).

O controle da concentragao esta graduado de 0% a 18%, po-
dendovariarde1%entre 0% e 10%e2%entre 10% e 18%.
Para funcionar, apds ligar o sistema elétrico, deve-se espe-
raracenderluzqueindicaaobtengdo datemperaturaneces-
saria para o aquecimento das camaras.

Deve ser observado que este vaporizador ndo tem fluxo de
borbulhamento. O vapor é obtido por aquecimento do liqui-
do. Haum fluxo de gas que passa pelo vaporizador para re-
ceberovaporformado; no entanto, nenhum fluxo penetrana

COEFICIENTES DE PARTICAO - SOLUBILIDADE

O desflurano tem baixa solubilidade que é expressa pelos
seus coeficientes de particdo nos meios organicos (Tabela
).

Sua baixa solubilidade Ihe confere caracteristicas farmaco-
cinéticas muito desejaveis e também contribui com sua esta-
bilidade (Tabela Il1).

Tabela Il - Coeficientes de Particao Sangue/Gas e Cére-
bro/Gas dos Anestésicos Inalatorios 2

camarade onde o liquido é vaporizado, entao so existe o flu- Anestésico Coeficiente Sangue/Gas Cérebro/Sangue
xo diluente. Desflurano 0,45 1,3
O abastecimento requer procedimento completamente ve-

. . . . Sevoflurano 0,65 1,7
dado através da valvula de enchimento do vaporizador. -
O vaporizadortem capacidade de 425ml. Ha visor com esca- Oxido Nitroso 047 1.1
la que indica o nivel liquido de desflurano. Os intervalos en- Isoflurano 14 1,6
tre os tragos da escala representam 20 ml. O controle do ni- Enflurano 18 13

’ . e . 3
vel liquido facilita a medida do consumo °. Halotano 24 19
Controle
da concentracgéo ("dial”)
LT ]
4 N
@ Resisténcia variavel Resisténcia variavel
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Figura 1 - Diagrama do TEC 6
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Tabela Ill - CAM, Percentagem de Degradagédo Metabdlica
da Quantidade Absorvida e Estabilidade nos Absor-
ventes de Diéxido de Carbono (gas carboénico) dos
Anestésicos Inalatérios '

Anestésico CAM Degradacéo Estabilidade
Metabolica Absorvente de
(%) (%) Gas Carbonico
Desflurano 6 0,02 Estavel
Sevoflurano 2 3,0 Instavel
Oxido nitroso 105 0,004 Estavel
Isoflurano 1,15 0,2 Estavel
Enflurano 2,0 2,4 Estavel
Halotano 0,75 15a20 Levemente instavel

1
0,91 — =
0,8
0,7 1
T 06
3 == —o— Desflurano
r 05 M/ —e— Enflurano
0.4 —x— Oxido Nitroso
E —=— Halotano
0,3 —a— Sevoflurano
02 —— Isoflurano
0,1
0
0 20 40 60 80 100 120 140
Minutos

Sua poténcia é baixa, em pacientes adultos, de 30 a 60 anos
e sua CAM, capaz de inibir a resposta de movimento a esti-
mulo nociceptivos, é cerca de 6%. Isto requer técnica de ad-
ministracdo com fluxos mais baixos apés saturar o sistema
de inalagao em alguns minutos *.

O desflurano é o agente inalatério que suporta as maiores
temperaturas sem sofrer degradacao metabdlica. Em expe-
riénciarealizada aquecendo a cal sodada em filtro de 580 ml
até atemperatura maxima de 80 °C, foi verificado que o des-
flurano ndo sofre degradagdo metabdlica, enquanto o sevo-
flurano é degradado em 90% por hora e o halotano e o isoflu-
rano em 20% e 18%, respectivamente 25

FARMACOCINETICA

A captacao, distribuicdo e eliminagéo do desflurano sdo de-
pendentes da sua solubilidade no sangue e nos tecidos, e
sdo determinantes da inducédo, manutencao e regresséo da
anestesia.

Aprogressao daconcentragao alveolar dos agentes anesté-
sicos paraentraremequilibriocomaconcentragaoinspirada
ésempreinversamente proporcional asolubilidade. Nocaso
do desflurano, este processo ocorre muito rapidamente, de-
vido a sua baixa solubilidade (Figura 2) ©.

Ainducao da anestesia é muitorapida, comparadacomaqueé
obtidacomaadministragdo de outros agentes mais soluveis.
Durante a manutencgéo da anestesia, tem se mostrado um
agente muito estavel e adiferenga entre a concentragéoins-
piradaeaconcentracdo administradalogo passaasermuito
pequena. O processo de equilibrio vai se processando até
que a concentragdo alveolar passa a ser muito préxima da
concentragao que sai do vaporizador.

Aregressao da anestesia também é muito rapida, especial-
mente quando comparada a de outros agentes mais soluveis,
notadamente os que tém coeficiente de particdo cére-
bro/sangue mais elevado. Devido a esta caracteristica far-
macocinética, o desflurano é bem indicado sempre que se
deseja um curto periodo de recuperag¢éo ou quando, por al-
gum motivo, se deseja que o paciente possa emergir rapida-
mente da anestesia paraque sejaobservadareagdoaalgum
estimulo, ou venha a obedecer a comando (Figura 3) €.
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Figura 2 - Modelo Exponencial com Base na Captagéo
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Figura 3 - Modelo Exponencial na Regressao da Anestesia

A eliminacéo rapida do desflurano favorece o despertar e a
alta da sala de recuperagao pos- anestésica em curto perio-
do e consequientemente o credencia como agente bem indi-
cado em anestesia ambulatorial.

FARMACODINAMICA

O desflurano € um agente que oferece boa estabilidade car-
diovascular, ndo alteraafungéorenal, ndointerfere no meta-
bolismo hepatico, é quase totalmente eliminado por via pul-
monar e apenas 0,02% da quantidade absorvida é metaboli-
zada. Por estas razdes, € considerado um anestésico bem
tolerado.

Do lado negativo, pode-se dizer que ¢é irritante da via aérea
pelo seu odor pungente, pode produzir maior incidéncia de
vomitoeaumentaofluxosangiineocerebrale pressaointra-
craniana em concentracdes alveolares acima de 1 CAM 2.

Acéo sobre o Sistema Cardiovascular

Odesfluranoaumenta afrequéncia cardiaca, sendo este au-
mento dose-dependente, é mais acentuado a partir de 1
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CAM, diferente do isoflurano que aumenta muito até 1 CAM
depois estabiliza. Mais diferente ainda do sevoflurano é o
fato de que afreqiiéncia diminui até 1 CAM depois aumenta.
A pressao arterial média é reduzida também dose-depen-
dente, semelhante ao isoflurano e diferente do sevoflurano
que tende a estabilizagdo apés 1 CAM ”. O indice cardiaco é
melhor mantido com o desflurano do que com os outros dois
agentes, indicando que ha sempre acompensacgao do débito
cardiacoporaumentodafreqliénciacardiacaquandoocorre
hipotensao arterial.

Funcéo Hepatica e Fungédo Renal

O desflurano oferece os melhores resultados de avaliagao
clinico-laboratorialdafuncao hepatica (transaminases)ere-
nal (depuragéao da creatinina) em relagao a outros agentes
anestésicos &, mostrando que pode ser utilizado mesmo na
presenga de doenga hepatica ou renal.

Aliberacao de fluor na forma idénica e de fluoretos € a menor
entre os halogenados fluorados. Isto naturalmente favorece
a melhor tolerancia hepato-renal deste agente *'°.

Acao sobre o Sistema Nervoso Central

Aacao principal do desflurano como agente anestésico, na-
turalmente é desenvolvida no sistema nervoso central. Sen-
do um agente considerado completo tem agao imobilizante
preferentemente sobre a medula espinhal e agdo amnésica
e hipnotica sobre o cérebro. Estes efeitos sdo confirmados
através da sua agéo inibitéria no potencial evocado soma-
tossensitivo e indice bispectral do eletroencefalograma "
O desflurano ndo provoca convulsées e tem inclusive agao
anticonvulsivante '2. Sua agao sobre a resisténcia vascular
cerebral, embora exista, é discutidaemrelagdo adose. Hare-
latos de que esta s6 é significativa com conseqliente aumento
dapressaointracranianaemconcentragdesalveolaresacima
de 1 CAM e quando existe grande massa tumoral, tendo na
maioriadas vezes umefeito semelhante ao doisoflurano *°.

Acao sobre o Aparelho Respiratério (Vias Aéreas)

Outraagao adversadodesflurano que deve ser mencionada
é adeirritante da via aérea devido ao odor pungente, produ-
zindo tosse e consequiente parada respiratéria momenta-
nea. Isto ocorre noinicio daindugao anestésica sob masca-
ra, podendo ser evitado pelo uso daindugéo venosa ou com
um outro agente bem tolerado pela via aérea quando o paci-
ente esta consciente. Nas fases de manutengéo eregresséo
da anestesia este efeito ndo ocorre 2.

A exemplo dos outros anestésicos inalatérios, produz rela-
xamento muscular e depressao respiratéria dose-depen-
dente 2.

OUTRAS ACOES

Existemopinidesde que quandooanestésicoinalatérioé ad-
ministrado em maiores concentragdes favorece a deposigao
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de grande volume nos espagos do tubo digestivo ocasionan-
do nauseas e vomitos. Neste caso, o desflurano, a exemplo
do 6xido nitroso, tem esta maior probabilidade potencial; no
entanto, a incidéncia de nauseas e vomitos é semelhante
aos outros halogenados .

Metabolismo e Toxicidade

Os estudos da toxicidade dos anestésicos inalatorios tém
mostrado que esta se relaciona diretamente com o metabo-
lismo destes agentes. Entédo, quanto mais sdo metaboliza-
dos mais reagbes toxicas podem produzir. Nesse caso, &
também muito importante a duragéo da exposigao do orga-
nismo ao agente inalado, porque a quantidade absorvida
certamente determina a porgéo desta que foi metabolizada.
Destemodo, éimportante saberaconcentragaodoanestési-
co em unidades da CAM (multiplo ou submultiplo) e a dura-
¢ao em horas, assim se estabelece a expressdo CAM/hora,
que é o produto da concentragéo alveolar em CAM pelo nu-
mero de horas de administragao de anestésico.

Os halogenados fluorados que sao metabolizados podem
produzir o ion fldor (F) que em si é toxico, especialmente
paraorimefigado, e pode combinarcom proteinas celulares
gerando produtos potencialmente toxicos '°.

O desflurano tem o indice mais baixo de degradacao meta-
bdlica entre os halogenados (Tabela lll). Além disto, é consi-
deradomuito estavel, ou seja, suamoléculanao é facilmente
alterada na presencga de agentes fisicos ou em contato com
outras substancias.

Formacao de Mondxido de Carbono

Existe a possibilidade de formag¢ao de monoxido de carbono
(CO) durante a administragdo da anestesia por halogena-
dos, em sistema de inalagdo com absorgéo de gas carboni-
co, e consequiente formagéo de carbohemoglobina (HbCO).
Esta ocorréncia tem sido descrita com o uso de todos os
anestésicosinalatorios, porém o desflurano potencialmente
seria o agente que formaria mais CO na presencga da cal so-
dada. No entanto, isto s6 ocorre em niveis preocupantes
quando a cal esta desidratada (umidade <4,6%) e a tempe-
ratura se eleva a valores proximos a 70 °C '®. Estas condi-
¢oes dificilmente sdo encontradas durante o procedimento
clinico da anestesia, em que a cal esta hidratada (contém
cercade 15% de agua), e atemperatura no sistema de inala-
¢ao nao excede muito a temperatura corporal (37 °C).

O monoxido de carbono (CO) tem cerca de 200 vezes mais
afinidade pela hemoglobina (Hb) do que o oxigénio. A sua
combinacdo com a hemoglobina forma a HbCO, que € um
pigmento cor-de-rosa e passa despercebido; no entanto,
produz os efeitos da anemia, ou seja, desloca a curva da he-
moglobina para esquerda e temrepercussdes clinicas como
taquicardia e grande aumento do tempo de coagulagao do
sangue .

Em caso de suspeita na formacao de monoxido de carbono,
com grande aumento na temperatura do reservatoério de cal
sodada, deve seradministrado oxigénio a 100% e aumenta-
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do o fluxo de gas fresco para 2 vezes o volume minuto respi-
ratorio a fim de lavar completamente o sistemadeinalagdoe
deslocar o CO da Hb e em seguida ser eliminado """"°.
Harelatos experimentais de que aformagao de CO pelo con-
tato dos agente anestésicos inalatérios e cal sodada, até
uma concentracdo inspirada (FI) de 1% ou um pouco acima
disso, jaapresentariscodeintoxicagdo. Noentanto,ap6s 10
minutos, esta Fl é reduzida espontaneamente e gradativa-
mente aniveis proximos de zero ' Essefendémenoserelaci-
onaasaturagdodos componentesde hidréoxido de sédio e hi-
droxido de potassio da cal 2.

Deve seresclarecido que estes trabalhos experimentais sdo
realizados sempre com a cal sodada desidratada %' e que
ha relatos de casos clinicos com varios anestésicos; entre-
tanto, namaioriadas vezes com uso da cal baritada suposta-
mente desidratada.

Ha comprovagao experimental de que pequenaalteragéona
composig¢doquimicada calsodada, eliminando as bases for-
tes, os hidréxidos de sddio e de potassio, reduz significante-
mente a formacao de monoéxido de carbono sem prejuizo
para absorgao do diéxido de carbono .

APLICACAO CLINICA
Técnicas de Administragao

As propriedades fisico-quimicas e as caracteristicas farma-
cocinéticas e farmacodinamicas sdo determinantes do uso
clinico do desflurano. Deste modo, tendo ponto de ebulicdo
baixo volatiliza facilmente as temperaturas usuais nas salas
deoperacédoesuaCAMelevadarequerque sejaadministrado
em altas concentracgdes; entao, é recomendavel o uso de flu-
xo de gas fresco baixo para que a sua aplicabilidade clinica
seja economicamente viavel. Além disto, o uso de um agente
coadjuvante, como o 6xido nitroso reduz a sua CAM e possibi-
lita que seja administrado em menores concentragoes.
Esta muito difundida uma técnica que utiliza um fluxo de gas
fresco de 5 L.min™", oxigénio (2 L.min™") e éxido nitroso (3
L.min"")durante 5 minutos e com concentragao administrada
no vaporizadora 1,5 CAM. Apés este periodo, o fluxo é redu-
zidopara1L.min™" (0,6 L.min"" de 6xido nitroso 0,4 L. min™" de
oxigénio) e a concentracdo administrada para 1 CAM .
Recentemente foi descritaumatécnicade “seqiiénciade flu-
xo0s de gases frescos para anestesia com baixo fluxo”, que
utiliza ofluxo de gas fresco de oxigéniode 3,5L.min"" durante
1 minuto e depois 1 L.min™". Aconcentracdo administradade
3 CAM (18%) em 1 minuto, depois 1,5 CAM em 10 minutos e
1,2 CAM a seguir. A concentracgdo alveolar obtida é sempre
muito proxima de 1 CAM *.

Principais Indicagbes

O desflurano é um agente de grande aplicabilidade em pro-
cedimentos anestésicos ambulatoriais devido aos curtissi-
mos tempos de indugao e emergéncia (2 a 3 minutos para
ambos) ®. Sua baixa solubilidade e minima metabolizagao
permitem que sejaadministrado porlongo periodo com bai-
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xissima toxicidade e grande tolerabilidade do organismo.
Sendo, por estas razbes, bem indicado em pacientes ido-
sos etambémem pacientes com hepatopatias e nefropatias.
Pode ser usado com grande margem de seguranga em
anestesia para cirurgia cardiovascular, considerando-se
que oferece boa estabilidade hemodinamica e nao é arrit-
mogénico.

Em anestesia de longa duracéao, € sempre muito considera-
do o potencial de toxicidade do agente anestésico utilizado,
que fica por periodo prolongado no organismo do paciente.
Deste modo, sendo o desflurano o anestésico inalatério me-
nos metabolizado e tendo baixa solubilidade, oferece esta
vantagem, podendo ser bem indicado para procedimentos
demorados %°.

Odesfluranopode serbemindicado em pacientes com cardi-
opatias. Tem agao taquicardizante quando usado em con-
centragdes alveolares acimade 1 CAM; no entanto, aadigao
de 6xido nitroso permite que a anestesia seja mais profunda
sem alterar a estabilidade cardiovascular. Damesmaforma,
o uso prévio de fentanil inibe esta tendéncia a aumento da
freqliéncia cardiaca .

Ha situagdes em que se deseja que o paciente possa emergir
rapidamente da anestesia, na maioria das vezes para avalia-
¢aode parametrosfisiolégicos, como, porexemplo, o classico
Wake up test em cirurgia da coluna vertebral. Além disto, em
anestesias para cirurgias ambulatoriais, deseja-se que o pa-
ciente recupere a consciéncia o mais breve possivel. Nessas
situacgdes, odesfluranoéumagente muito bemindicado .
Paciente idosos toleram melhor agentes menos soluveis
porque permanecem menos em seus organismos e deste
modo interferem menos em suas atividades metabdlicas ce-
lulares, especialmente em 6rgéos nobres como os compo-
nentes do sistema nervoso central ?°. Por esta razao, o des-
flurano é bem indicado para uso em anestesias destes paci-
entes que devem recuperar suas fungdes mentais o mais
cedo possivel °.

Precaucdes e Possiveis Contra-Indicacdes

Emneurocirurgiaintracraniana, deve serusado com cautela
especialmente quando existem grandes massas tumorais e
aumento da pressao intracraniana. E recomendavel nao
atingirconcentragéoalveolaracimade 1 CAM e ndo usar 6xi-
do nitroso como agente coadjuvante '*.

Em anestesiapediatrica, pode serusado comavantagemde
permitiraprofundare superficializaraanestesia. Noentanto,
deve seradministrado comum agente deindugéo venoso ou
outro agente inalatério de odor melhor tolerado como o halo-
tano ou sevoflurano ’.

Ousodobaixo fluxo oferece avantagem de menorconsumo,
menor poluicdo e melhor umidificagdo do sistema de inala-
¢aoedaviaaérea; no entanto, deve-se ter o cuidado perma-
nente de evitar misturas hipéxicas. Desde modo, quando se
faz opgéo pelo fluxo basal que é administragcao de um fluxo
de oxigénio semelhante ao consumo e é acrescido um fluxo
adicional em igual valor, ou pouco maior, de 6xido nitroso, é
importante saber que o acumulo de nitrogénio que ocorre
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normalmente com o uso do baixo fluxo diluird ainda mais o
oxigénio no alvéolo pulmonar 2. E mandatéria a monitoriza-
¢do da F|O;, e FEO..

Alémdisto, caso exista suspeitada cal sodada estardesidra-
tada, deve-se colocar agua na parte superior do reservatorio
(5 ml para cada 100 ml de cal), assim evitara a formacéo de
monoxido de carbono 22",

CONSUMO E CUSTOS

O consumo de um agente é o principal determinante do seu
custo. O desflurano é muito volatil e tem CAM elevada; en-
tdo, o seu consumo deve ser reduzido para que o custo seja
acessivel ao mercado consumidor. Um dos elementos mais
importantes na composi¢céo do consumo de um anestésico
inalatorio € o fluxo de gas fresco. Entao as técnicas que utili-
zam o baixo fluxo sdo muito importantes para administrar
este agente.

Observando-se a formula que calcula o consumo:
Consumo=CxFxT/DxVmxTA+t°C/PMx273

Onde: C = Concentragdo em volumes %

F= Fluxo em ml.min™

T = Tempo em minutos

D = Densidade

VM = Volume molecular em litros (22,4 1)

TA = Temperatura absoluta (273°)

T °C = Temperatura ambiente em graus centigrados
PM = Peso molecular

Verifica-se que o consumo é diretamente proporcional aoflu-
X0, aconcentragao e ao tempo e inversamente proporcional
a relagao densidade/peso molecular (PM) *.

A tabela IV mostra que usando fluxos baixos (1 L.min™") na
manutencgdo da anestesia, apds saturagao do sistemainala-
tériodo aparelhode anestesia, é possivel obterum consumo
pequeno pararesultarem um custo acessivel * Estes dados
s&o confirmados por outros autores 29°.

Tabela IV - Consumo de Anestésico Inalatério com Baixo
Fluxo de Gases *.

Média do Volume Gasto (ml)

Anestésico nos 20 Minutos Iniciais
Halotano 8,16
Isoflurano 11,6
Sevoflurano 8,39
Desflurano 11,89

CONCLUSAO

O desflurano representa mais uma evolugdo em diregao ao
anestésico ideal. Suas propriedades fisico-quimicas confe-
rem-lhe caracteristicas farmacocinéticas bastante deseja-
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veis, como a indugdo (progresséao) e regressao muito rapi-
das e também a metabolizagdo minima com baixissima toxi-
cidade orgénica e forte estabilidade molecular, inclusive na
presenga de absorventes de dioxido de carbono.

Suas agdes farmacodinamicas sédo perfeitamente toleradas
e compativeis com o seu uso clinico.

Tendo-se as precaugdes quanto a vaporizagao, armazena-
mento e consumo, o desflurano pode serusadoinclusive em
larga escala especialmente em anestesia ambulatorial, pa-
cientes graves, hepatopatas, nefropatas, idosos e em proce-
dimentos de longa duragao.

Desflurane: Physicochemical Properties,
Pharmacology and Clinical Use

Renato Angelo Saraiva, TSA, M.D.
INTRODUCTION

After the development of nuclear chemistry in the 40’s and
50’s of the 20" Century, there has been a major evolution in
the synthesis of inhalation anesthetics as from hydrocar-
bons. Halogenation of those compounds, which consists in
replacing hydrogen atoms by fluorine or chlorine atoms, re-
sults in the formation of a substance with anesthetic proper-
ties. Several of those agents were clinically tested and some
had wide practical applications.

Currently, halothane, enflurane, isoflurane, sevoflurane and
desflurane arebeingclinicallyused. Thetwo latterwere more
recently introduced.

There is still no ideal agent, fulfilling all desired properties
withoutundesirable effects. Forthisreason, there are always
new agents being investigated. From halogenates currently
being used, halothane s still very popular, especially in pedi-
atrics, although being able to induce arrhythmia’s and de-
velop potential toxicity due to its instability worsened by its
high solubility which favors more absorption and, as a conse-
quence, major metabolization. Isoflurane is not well tolerated
for inhalation induction and does not have a very fast anes-
theticrecovery. Eventhough, if well tolerated by the organism,
it is probably today the most widely used inhalational anes-
thetic agent. Sevoflurane has a pleasant odor and does not
induce arrhythmia’s. For thisreasonitis beingwidely usedin
pediatric anesthesia, especially in inhalation indications.
However, itreleases too much fluorine and, for this reason, it
is not recommended for long procedures, especially in renal
failure patients.

Desflurane has a poor blood and tissue solubility thus being
promptly absorbed and excreted. It favors alveolar concen-
tration progression, which is soon close to MAC and, at ad-
ministration completion, allows alveolar concentration to be
sub-anesthetic almost immediately, allowing for a very fast
anesthetic emergence. It is minimally metabolized and se-
rum fluorine release is negligible. This gives it the status of
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the best tolerated agents by the body in terms of toxicity. Its
pungent odor severely limits its application in inhalation in-
duction. So, it is to be imagined that desflurane is gaining
space asfastprogressionandregression agentwith very low
toxicity, but loses ground in inhalational induction and in the
requirementof strict soda lime humidity to prevent the forma-
tion of carbon monoxide.

Clearly desflurane, although notbeing an agentvery close to
what could be called ideal, represents some steps in this di-
rection.

This study aimed at describing physicochemical and phar-
macological characteristics of desflurane in addition to re-
porting results of its clinical application.

PHYSICOCHEMICAL PROPERTIES

Desflurane molecular structure is similar to isoflurane with
replacement of the chlorine atom, in the alpha carbon of the
ethyl part, by a fluorine atom. There is then fluorinization
which decreases solubility, distribution volume and
flammability while increases stability and volatility.
Desflurane: CHF, - O - CHF - CF3, Isoflurane: CHF,- O - CH
Cl - CF;

Desflurane haslower molecularweightand highervaporpres-
sure at 20° than other halogenates currently being used. Its
boiling point is very low (22.8 °C) ' meaning that it evaporates
very easily atroomtemperature and requires special care with
packaging and vaporization to avoid waste (Table I).

Table | - Some Desflurane Physical Properties as Compared
to Other Inhalation Agents '

Anesthetic Agent  Molecular Weight Vapor Pressure  Boiling Point
(9) mmHg at 20 °C °C
Desflurane 168 600 22.8
Sevoflurane 200 170 58.5
Nitrous oxide 44 - -
Isoflurane 184.5 240 48.5
Enflurane 184.5 172 56.2
Halothane 197.4 244 50.2

Due to these properties, it is more stable and does not un-
dergo metabolic degradation in contact with normally hy-
drated soda lime (15%). There might be carbon monoxide
formation in the presence of dry or poorly hydrated (below
4.8%)sodalime. Dry barite lime produces more carbon mon-
oxide as compared to also dehydrated soda lime 2.
Desflurane fluorine-carbon bindings are very stable, as with
isoflurane and differently from sevoflurane and enflurane,
which release high amounts of fluorine in the form of organic
and inorganic fluoride 2

VAPORIZATION

Some desflurane physical properties, such as low boiling
point(22.8°C)andhighvaporpressure at20°C (669 mmHg=
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88.5 Kpa) indicate that this agent is extremely volatile and
may be promptly transformed from liquid to vapor in room
temperatures above its boiling point. This requires special
care with packaging and vaporization. For this reason, va-
porizers were developed which are differentfrom those used
for other agents.

Desflurane “Tec 6” vaporizeris 11 cmlong, 24.5 cm high and
25 cmwide, weighing 9.5 kg. Vapor and liquid chambers are
coated with strong shielding and are involved by an electric
heating system grid which allows the air to flow around it.
Energyisneededtomaintainchambersatatemperature of
39 °C. The fluid is gradually vaporized and the vapor formed
exits its chamber flowing to the electronic vapor pressure
control valve and then to another mechanical pressure valve
commanded by the manual concentration control (dial).
From this point, it proceeds to meet the diluent flow which
passes through a pressure transducer to prevent flow
changesindifferentdiameters of gasand vaportubes. There
is an electronic command between the pressure transducer
andthe valve controlling vaporexit. This allows abalance be-
tween fresh gas flow and vapor (Figure 1).

Concentration control is graded 0% to 18% and may vary 1%
between 0% and 10%, and 2% between 10% and 18%.

To operate, after turning the machine on, one should wait for
the light indicating that the temperature needed to heat the
chambers was achieved.

This vaporizer has no bubbling flow. Vapor is obtained by
heatingthefluid. Thereis gasflow passing through the vapor-
izer to receive the produced vapor; however, no flow enters
thechamberfromwhich thefluidis vaporized, sothereisonly
diluent flow.

Replenishmentrequires a sealed procedure through the va-
porizer’s filling valve.

Vaporizer’s capacity is 425 ml. There is check-window with a
scaleindicatingdesfluraneliquidlevel. The scaleisgradedin
20 ml. Liquid level control helps measuring consumption °.

PARTITION - SOLUBILITY COEFFICIENT

Desflurane has low solubility which is expressed by its parti-
tion coefficients in organic media (Table II).

Table Il - Blood/Gas and Brain/Gas Partition Coefficients of
Inhalation Anesthetics 2

Anesthetic Agent Blood/Gas Coefficient Brain/Gas
Desflurane 0.45 1.3
Sevoflurane 0.65 1.7
Nitrous oxide 0.47 1.1
Isoflurane 14 1.6
Enflurane 1.8 1.3
Halothane 24 1.9

Its low solubility gives itwell desirable pharmacokinetic char-
acteristics and also contributes to its stability (Table III).
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Table Il - MAC, Percentage of Metabolic Degradation of
Absorbed Amount and Stability of Inhalation Anesthe-
tics Carbon Dioxide Absorbents

Anesthetic MAC Metabolic Carbon Dioxide

Agent Degradation  Absorbent Stability
(%) (%)

Desflurane 6 0.02 Stable

Sevoflurane 2 3.0 Unstable

Nitrous oxide 105 0.004 Stable

Isoflurane 1.15 0.2 Stable

Enflurane 2.0 24 Stable

Halothane 0.75 1510 20 Slightly unstable

Ithas low potencyinadultpatients aged 30to 60 years and its
MAC, able to inhibit movement response to noxious stimula-
tions, is approximately 6%. This requires lower flow adminis-
tration after saturating the inhalation system for some mi-
nutes *. Desflurane is the inhalational agent resisting the
highest temperatures without undergoing metabolic degra-
dation. Inan experiment with soda lime heated in a 580 ml fil-

tertothe maximumtemperature of 80°C, itwas observedthat
desflurane has not undergone metabolic degradation, while
sevoflurane was degraded 90% per hour and halothane and
isoflurane were degraded 20% and 18%, respectively > °.

PHARMACOKINETICS

Desflurane uptake, distribution and excretion depend on its
blood and tissue solubility and are factors determining anes-
thetic induction, maintenance and recovery.

Anesthetic agents alveolar concentration progression to
meetinspired concentration is always inversely proportional
to solubility. This process is very fast with desflurane due to
its low solubility (Figure 2) ©.

Anesthetic induction is very fast as compared to other more
soluble agents.

During anesthetic maintenance desflurane has proventobe a
very stable agent and the difference betweeninspired and ad-
ministered concentration soonbecomesvery small. Thereisa
constant equilibrium process until alveolar concentration be-
comes very closetothe concentrationleavingthe vaporizer.
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Figure 1 -TEC 6 Diagram
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Figure 2 - Exponential Model Based on Uptake

Anestheticrecoveryisalsoveryfast, especiallyas compared
to other more soluble agents, especially those with higher
brain/blood partition coefficient. Due to this pharmacokinetic
characteristic, desflurane is a good indication whenever a
fastrecovery is desired or when, for some reason, itis desir-
able that patients promptly emerge from anesthesia for the
observation of some stimulation, ortorespond toacommand
(Figure 3) ©.

08 —o— Desflurane
0.7 —e— Enflurane

—x— Nitrous oxide
06 T Sfrane
05 k\\ —— Isoflurane
0.4 \x.‘\‘

D —————

F./FA,
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Figure 3 - Exponential Model in Anesthetic Recovery

Fast desflurane excretion favors emergence and PACU
faster discharge and, as a consequence, itis a good choice
for outpatient procedures.

PHARMACODYNAMICS

Desflurane provides good cardiovascular stability, does not
change renal function, does not interfere with liver metabo-
lismandis almosttotally excreted by the lungs; only 0.02% of
the absorbed amountis metabolized. Forthosereasons, itis
considered a well tolerated anesthetic agent.

Onthenegative side, one may say thatitirritates airways with
its pungent odor, may increase the incidence of vomiting and
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increases brainblood flow andintracranial pressurein alveo-
lar concentrations above 1 MAC 2.

Cardiovascular Effects

Desflurane increases heart rate in a dose-dependent man-
ner being higher as from 1 MAC, which is different from
isoflurane which steeply increases until 1 MAC and then sta-
bilizes. Even more different than sevoflurane is the fact that
the rate decreases until 1 MAC and then increases. Mean
blood pressure is decreased also in adose-dependent man-
ner, similartoisoflurane and differentfrom sevoflurane which
tends to stabilize as from 1 MAC ’. Cardiac index is better
maintained with desflurane as compared to the other two
agents, indicating that there is always cardiac output com-
pensation by increased heart rate in the presence of arterial
hypotension.

Liver Function and Renal Function

Desflurane offers the best clinical-lab evaluation results of
liver function (transaminases) and renal function (creatinine
clearance) as compared to other anesthetic agents 8 show-
ing that it may be used even in the presence of liver or renal
disease.

lon fluorine and fluoride release is the lowest among fluori-
nated halogenates. This naturally favors better liver-renal
tolerance of this agent *'°.

Central Nervous System Effects

Major desflurane action is developed in the central nervous
system. Being considered a complete agent, itacts by immo-
bilizing preferably spinal cord and has amnesic and hypnotic
effect on the brain. These effects are confirmed through the
inhibitory action on somatosensory evoked potential and
EEG bispectral index .

Desflurane does not induce seizures being even
anticonvulsivant 2. Although present, its action on brain vas-
cular resistance is discussed regarding the dose. There are
reports thatitwould only be significant, with a consequentin-
crease in intracranial pressure in alveolar concentrations
above 1 MAC andwhenthereisalarge tumor, having, mostof
the times, an effect similar to isoflurane .

Respiratory System Effects (Airways)

Another desflurane adverse effect to be mentioned is air-
ways irritation by its pungent odor, producing cough and con-
sequenttransientrespiratoryarrest. Thisisseeninthe begin-
ning of anesthetic induction under mask and may be pre-
vented with intravenous induction or the use of an agent well
tolerated by airways when the patientis awaken. Thereis no
such effect during anesthetic maintenance and recovery 2,
Similar to other inhalational anesthetics, desflurane pro-
duces a dose-dependent muscle relaxation and respiratory
depression 2.
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OTHER EFFECTS

Some authors believe that when an inhalational anesthetic
drug is administered in higher concentrations, it favors the
deposition of large volumes in digestive tube spaces leading
to nausea and vomiting. In this case desflurane, similar to ni-
trous oxide, would have this potential; however, the inci-
dence of nausea and vomiting is similar to other halogenate
agents .

Metabolism and Toxicity

Inhalation anesthetics toxicity studies have shown that it is
directly related to the metabolism of such agents. So, the
more they are metabolized, more toxic reactions they may
produce. Inthiscaseitisalsoimportantthe duration of the ex-
posure to the inhaled agent, since the absorbed amount cer-
tainly determines the amount to be metabolized. So, itisim-
portantto know anesthetic concentrationsin MAC units (mul-
tiple or submultiple) and the duration in hours. This way it is
possible to obtain the expression MAC/hour which is the
product of alveolar concentration in MAC multiplied by the
number of anesthetic administration hours.

Metabolized fluorinated halogenates may produce fluorine
(F)whichistoxicinitself, especially for kidneys and liver, and
may combine with cell proteins to generate potentially toxic
products '°.

Desflurane has the lowest metabolic degradation ratio
among halogenates (Table Ill). In addition, it is considered
very stable, that is, its molecule is not easily changed in the
presence of physical agents or in contact with other sub-
stances.

Carbon Monoxide Formation

There is the possibility for carbon monoxide formation (CO)
during halogenate anesthetic induction in an inhalation sys-
tem with carbon dioxide absorption and consequent forma-
tion of carboxyhemoglobin (HbCO). This has been described
withallinhalation anesthetics, howeverdesflurane would po-
tentially be the agent forming more CO in the presence of
soda lime. However, this only occurs in dangerous levels
when sodalimeis dehydrated (humidity <4.6%)and tempera-
tureis increasedto levels close to 70 °C '®. These conditions
are seldom found during anesthesiain which sodalimeis hy-
drated (with approximately 15% of water) and inhalational
system temperature does not exceed body temperature (37
°C) too much.

Carbon monoxide (CO) has approximately 200 times more
affinity with hemoglobin (Hb) than oxygen. When combined
to hemoglobin it forms HbCO which is an unnoticed pink pig-
ment; however it has the effects of anemia, that is, shifts he-
moglobincurvetotheleftandhasclinical repercussionssuch
as tachycardia and a major increase in blood coagulation
time 7.

Ifthere is a suspicion of carbon monoxide formation with ma-
jorincrease in soda lime reservoir’s temperature, 100% oxy-
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gen should be administered and fresh gas flow should be in-
creasedtotwicerespiratory minute volumetototallywashout
theinhalation systemand separate CO from Hbtobe then ex-
creted """,

There are experimental reports stating that CO formation by
contact with inhalation anesthetics and soda lime, up to an
inspired concentration (FI) of 1% or a little above, already
poses intoxication risks. However, after 10 minutes, this Fl
is spontaneously and gradually decreasedtolevels close to
zero '°. This phenomenon is related to lime’s sodium hy-
droxide and potassium hydroxide components saturation
2 jthas to be explained thatsuch experimental trials are al-
ways carried out with dehydrated soda lime 2>2" and that
there are reports on clinical cases with different anesthetic
agents, however most of the times with supposedly dehy-
drated barite lime.

There are experimental evidences that minor changes in
sodalime chemical composition by eliminating strong bases,
sodium and potassium hydroxide, would significantly de-
crease the formation of carbon monoxide without impairing
carbon dioxide absorption #.

CLINICAL APPLICATION
Administration Techniques

Physicochemical properties and pharmacokinetic and
pharmacodynamic characteristics determine desflurane
clinical use. For having a low boiling point, it is easily
volatized at usual operating room temperatures and its high
MAC requires it to be administered in high concentrations;
so0, itis desirable the use of low fresh gas flows foritto be eco-
nomically feasible. In addition, a coadjuvant agent, such as
nitrous oxide, decreases MAC and allows its administration
in lower concentrations.

A widespread technique uses 5 L.min™ fresh gas flow, oxy-
gen (2L.min™")and nitrous oxide (3 L.min"")for 5 minutes with
1.5MAC vaporizerconcentration. Afterthis period, the flowis
decreasedto 1 L.min™" (0.6 L.min™" nitrous oxide, 0.4 L.min""
oxygen) and administered concentration is decreased to 1
MAC .

Recently, a technique with “fresh gas flow sequences for low
flowanesthesia”’hasbeendescribed, usingoxygenfreshgas
flow of 3.5 L.min™" for 1 minute and 1 L.min"" thereafter. Ad-
ministered concentration of 3 MAC (18%) in 1 minute, then
1.5MAC in 10 minutes and 1.2 MAC thereafter. Alveolar con-
centration is always very close to 1 MAC .

Major Indications

Desflurane is widely applicable in outpatient anesthetic pro-
ceduresduetoitsveryfastinductionand emergencetimes (2
to 3 minutes for both) °. Its low solubility and minimum
metabolization allow it to be administered for a long period
with very low toxicity and good body tolerance. Forthese rea-
sons, itisagoodindicationforelderly patients orliverorrenal
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disease patients. It may be used with a wide safety marginin
anesthesiaforcardiovascularsurgeries, becauseitprovides
good hemodynamic stability and does not induce arrhyth-
mia’s.

For long procedures, toxicity potential of anesthetic agents
remaining for a long period in patients’ body is always con-
sidered. Desflurane, for being the less metabolized
inhalational anesthetic agent with low solubility has this ad-
vantage and may be indicated for long procedures 2.
Desflurane is a good indication for cardiac patients. It in-
duces tachycardia when used in concentrations above 1
MAC; however, the association of nitrous oxide allows for a
deeper anesthesia without cardiovascular changes. Simi-
larly, thistrendtoincreased heartrateisinhibited by fentanyl.
There are situations in which a fast emergence is desir-
able, mostly for physiological parameters evaluation, such
asthe classic Wake up testin spinal surgeries. In addition,
a fast consciousness recovery is desirable in outpatient
procedures. For such situations, desflurane is a very good
choice %*.

Elderly patients tolerate better less soluble agents because
they remain in their bodies for a shorter period thus interfer-
inglesswiththeircellmetabolicfunctions, especiallyinnoble
organs such as central nervous system components ?°. So,
desflurane is a good indication for such patients who need to
recover their mental functions as soon as possible %,

Precautions and Potential Counterindications

It should be carefully used in intracranial surgeries, espe-
cially in the presence of large tumors and increased
intracranial pressure. Therecommendationistoavoid alveo-
lar concentrations above 1 MAC and nitrous oxide as
coadjuvant agent '°.

It may be used in pediatric anesthesia with the advantage of
allowing the deepening and superficialization of anesthesia.
It should, however, be administered with an intravenous
agent or other better tolerated inhalation agents, such as
halothane or sevoflurane %',

Low flow leads to lower consumption and pollution and better
moistening of the inhalation system and airways; there must,
however, be a permanent care to avoid hypoxic mixtures.
This way, when the option is basal flow, which is the adminis-
tration of oxygen flow similar to consumption plus an addi-
tionalequalorslightly higher nitrous oxide flow, itisimportant
to know that nitrogen build up, common with the use of low
flow, will further dilute oxygen in the lungs %%, It is mandatory
the monitoring of FiO, and FEO,.

Inaddition, ifdehydrated sodalimeis suspected, water should
be put in the upper part of the reservoir (5 ml for each 100 ml
lime) to prevent the formation of carbon monoxide 2°2".

CONSUMPTION AND COSTS

Consumption is a major cost factor. Desflurane is very vola-
tile and has high MAC; so, its consumption should be de-
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creased for the cost to be affordable. One of the mostimpor-
tant elements in the composition of inhalation agents con-
sumptionis fresh gas flow. So, techniques using low flow are
very important for the administration of this agent.

Observing the formula to calculate consumption:
Consumption=C xFxT/DxVmxAT +t°C /MW x 273

Where:

C = concentration in % volume

F = flow in ml.min™’

T = time in minutes

D = Density

Vm = Molecular volume in liters (22.4 1)
AT = absolute temperature (273°)

T °C = room temperature in degrees C
MW = molecular weight

Itisseenthatconsumptionisadirectfunction offlow, concen-
trationandtime,and anindirectfunction ofdensity/molecular
weight (MW) ratio *.

Table IV shows thatwith low flows (1 L.min"") to maintain anes-
thesia after saturation of the inhalation system of the anes-
thesiamachine, itis possible to obtain low consumptiontore-
sult in affordable cost *. These data are confirmed by other
authors 2%

Table IV - Consumption of Low Gas Flow Inhalation Anesthe-

tics *
Anesthetic Agent during 20 I Miutes
Halothane 8.16
Isoflurane 11.6
Sevoflurane 8.39
Desflurane 11.89

CONCLUSION

Desflurane is a step further toward the ideal anesthetic
agent. Its physicochemical properties give it well desirable
pharmacokinetic characteristics, such as very fastinduction
(progression)andrecovery, and minimal metabolization with
very low organic toxicity and high molecular stability, evenin
the presence of carbon dioxide.

Its pharmacodynamic actions are perfectly tolerated and
compatible with its clinical use.

If care is taken with vaporization, storage and consumption,
desflurane maybe evenusedinlarge scale, especiallyin out-
patient anesthesia, severely ill patients, liver and renal di-
sease patients and the elderly, and for long procedures.
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RESUMEN
Saraiva RA - Desflurano: Propiedades Fisico-Quimicas, Far-
macologia y Uso Clinico

Justificativa y Objetivos - Siguiendo el desenvolvimiento de la
quimica nuclear con la sintesis de los halogenados desde la
década de 50 en el siglo pasado, varios agentes fueron
ensayados clinicamente y algunos tuvieron grande aplicacion
practica. La busqueda por el agente ideal continua. Actualmente
estan en uso clinico el halotano, enflurano, isoflurano,
sevoflurano y desflurano. Todos presentan ventajas y
desventajas. El desflurano es el mas reciente de estos agentes.
El objetivo de este trabajo es describir las propiedades
fisico-quimicas y farmacologicas del desflurano y relatar la
aplicacion clinica obtenida con el uso de este nuevo agente.

Contenido - Las propiedades fisico-quimicas y las
caracteristicas farmacocinéticas y farmacodinamicas son
determinantes del uso clinico del desflurano. Teniendo punto
de ebullicién bajo, volatiliza facilmente en las temperaturas de
las salas de operacion, y su CAM elevada requiere que sea
administrado en concentraciones altas. Entonces, es
recomendable el uso de flujo bajo de gas fresco y vaporizador
especial para que su aplicabilidad clinica sea econémicamente
viable. Ademas de esto, el uso de un agente coadyuvante,
como el 6xido nitroso, reduce su CAM y posibilita que sea
usado en menores concentraciones. Su farmacocinética
permite induccién y regresion rapida, destacandose también
que tiene molécula muy estable, siendo muy poco
metabolizado, ofreciendo grande tolerabilidad para el
organismo humano. Sus repercusiones farmacodinamicas son
dosis dependientes, semejantes a los demas agentes
inhalatorios potentes.

Conclusiones - El desflurano representa una etapa a mas en
la evolucién para llegar al anestésico ideal. Sus propiedades
fisico-quimicas le confieren caracteristicas farmacocinéticas
bastante deseables, que propician induccién (progresién) y
regresion répidas y también metabolizacion minima con la méas
baja toxicidad organica entre los anestésicos halogenados, y
fuerte estabilidad molecular, inclusive en la presencia de
absorbentes de diéxido de carbono. Tomandose las debidas
precauciones cuanto a la vaporizacién, almacenamiento y
consumo, el desflurano puede ser usado inclusive en larga
escala, siendo econémicamente viable.
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