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introducédo do halotano (um hidrocarboneto fluo-

rado) na pratica clinica e posteriormente dos
éteres metil-etil halogenados, constituiu sem ddvida
um marco no desenvolvimento da anestesia. Esta
nova geracao de anestésicos inalatérios exibe sobre
seus antecessores duas importantes vantagens: 1-
auséncia de inflamabilidade; 2- toxicidade organica
minima ou ausente. Em 1981 o isoflurano foi liberado
para uso clinico, apresentando as seguintes carac-
teristicas desejaveis, gracas as quais logo se impds
como o agente inalatério mais utilizado em muitos
paises: ndo-inflamavel, resisténcia a biodegradacéo,
auséncia de hepato/nefrotoxidade,depresséo cardio-
respiratéria minima®2.

N&o obstante, a busca do anestésico inalatério
"ideal" continuou. Entre as propriedades deste agen-
te, figuram34:

1- N&o deve formar misturas inflaméaveis ou explo-
sivas com ar, oxigénio ou 6xido nitroso.

2- Deve possuir estabilidade molecular intrinseca,
ndo sendo decomposto pela luz ou pela cal so-
dada, nem exigir a adicdo de preservativos para
seu armazenamento.

3- Deve ser relativamente potente, permitindo o em-
prego de altas concentracdes de oxigénio.

4- Deve possuir baixa solubilidade sangliinea, de
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modo a proporcionar inducao e reversao rapidas.

5- Nao deve ter odor desagradavel nem ser irritante
para as vias aéreas, permitindo suave inducao da
anestesia.

6- Nao deve sofrer biotransformac¢do nem apresentar
toxicidade especifica para 6rgaos, mesmo quando
ocorrer exposicao crénica a baixas concentracfes
como nas salas cirargicas.

7- Minima depressao cardiovascular e respiratoria.

8- Efeitos sobre o Sistema Nervoso Central pron-
tamente reversiveis, associando algum grau de
analgesia a hipnose; auséncia de efeitos exci-
tatdrios sobre o Sistema Nervoso Central.

9- N&o deve sensibilizar o miocéardio as catecolami-
nas nem apresentar interagdes adversas com ou-
tros farmacos.

A atribuicdo de valores relativos a estas proprie-
dades leva invariavelmente a seguinte escala de
aproximacgéo do anestésico "ideal" para os agentes
atualmente disponiveis: isoflurano enflurano ha-
lota-no. Entretanto, pela simples enumeracédo destas
propriedades ideais, é facil concluir que, embora os
halogenados de uso clinico atual sejam satisfatérios,
eles ainda estdo longe do anestésico inalatério
"ideal". O desenvolvimento do SEVOFLURANO e do
DESFLURANO constitui mais um passo na busca
deste agente.

Caracteristicas Fisioquimicas

Na Figura 1 estdo representadas as férmulas
estruturais dos agentes halogenados. No Quadro 1
podem ser observadas as caracteristicas fisicoquimi-
cas do sevoflurano e do desflurano, juntamente com
as do isoflurano, enflurano e halotano para compara-
caos>S.
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Fig 1 - Formulas estruturais de anestésicos halogenados.

* |soflurano e Enflurano séo isdbmeros.

1- Ponto de Ebulicdo

O desflurano possui presséo de vapor proxima de
1 atm a temperatura da sala cirdrgica; seu ponto de
ebulicdo é muito baixo (23,5°C) de tal modo que ele
ndo pode ser administrado através de vaporizadores
comuns, como os demais halogenados. O método
pelo qual o desflurano tem sido administrado com
seguranca ¢ o da vaporizagdo por medicéo direta®,
no qual um vaporizador com aquecimento elétrico é
mantido a temperatura de 23 - 25°C e os fluxémetros
sdo calibrados para débito de vapor em ml.min™t,
Para manter uma concentracdo inspirada estavel de
desflurano, é necessario que o vaporizador seja
pressurizado a 1 atm e disponha do sistema de
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aqueci-mento elétrico para a temperatura acima. Se
ocorre falha no dispositivo elétrico, a temperatura do
desflurano liquido cai gradualmente a medida que o
anestésico vaporiza, do que resulta imediatamente
uma queda na concentracdo inspirada. Alguns
autores consideram prudente ter a mao um vapori-
zador capaz de administrar outro anestésico ime-
diatamente, sempre que se empregar o desflurano®.

O sevoflurano possui pressao de vapor e ponto de
ebulicdo semelhantes aos dos outros agentes vola-
teis e pode ser administrado através de vaporizado-
res comuns.

2. Estabilidade com a Cal Sodada.

A degradacao do anestésico pela cal sodada esta
ralacionada com sua estabilidade molecular: molécu-
las instaveis podem formar compostos téxicos tanto
"in vitro" como "in vivo". A escala de estabilidade
molecular destes agentes parece ser a seguinte®’:
desflurano > isoflurano > enflurano > halotano > sevoflurano.
O desflurano é extremamente resistente a degrada-
¢do, observacao que coincide com sua grande esta-
bilidade molecular. O sevoflurano é decomposto pela
cal sodada mas a extenséo desta degradacédo so é
consideravel em temperaturas acima de 65°C, bem
acima das que ocorrem em situagbes clinicas. O
problema existe também com outros inalatorios (in-
clusive o halotano) nestas temperaturas "experimen-
tais". Embora tenham sido detectados cinco produtos
de degradacéo do sevoflurano em condi¢des experi-
mentais, apenas um deles alcanca niveis mensura-
veis no circuito anestésico. Os estudos até aqui
realizados indicam que estes produtos ndo tém im-
portancia clinica. A extensdo da degradacao do
sevo-flurano pela cal sodada aumenta com a tem-
peratura’ e isto pode ter importancia econémica uma
vez que em circuitos "aquecidos" em administracdes
prolongadas ha maior consumo do halogenado.
Estes acha-dos tornam questionavel o emprego do

Quadro | - Caracteristicas Fisioquimicas de Anestésicos Halogenados.

Desflurano  Sevoflurano  Isoflurano Enflurano Halotano
Peso Molecular 168,0 200,0 184,5 184,5 197,4
Ponto de Ebulicéo (°C) 235 58,5 48,5 56,5 50,2
Pressédo de Vapor a 20 °c (mmHg) 664,0 160,0 238,0 175,0 2410
Coeficientes de Partilha Sangue/Gas 0,42 0,60 1,40 1,91 2,30
Oleo/Gas 19,0 53,4 90,8 98,5 224,0
Estabilizador Quimico Nao N&o Nao Nao Timol
Estabilidade com a Cal Sodada Estavel Instavel Estavel Estavel Estavel
C.A.M. em Oz2 (Valores Médios) 6,0% 2,0% 1,15% 1,68% 0,77%
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sevoflurano em sistemas com reabsor¢cdo de gas
carbénico pela cal sodada®.

3. Coeficiente de Partilha Sangue/Gas

O coeficiente de partilha sangue/gas do desflura-
no (0,42) é inferior ao do proprio 6xido nitroso (0,46)
e o do sevoflurano (0,60) é inferior aos dos demais
halogenados. Ambos tém solubilidade sangilinea ex-
cepcionalmente baixa, do que resultam captacéo e
eliminagcdo muito rapidas. Como conseqiéncia, a
ve-locidade com que a concentracéo alveolar FA (e
portanto a cerebral) de ambos os agentes se eleva
em relagdo a concentracao inspirada FI é alta. Da
mesma forma que o é a velocidade de queda da
concentra-cdo alveolar FA (e portanto a cerebral)
apds a inter--rupgéo da administracao. O desflurano,
além da baixa solubilidade sangiiinea, ¢ o halo-
genado que exibe menores valores para os coeficien-
tes de parti--lha tecido/sangue relativos ao cérebro,
coracao, rim, figado, musculo e gorduras®. Tudo isto
resulta numa velocidade de elevacdo de Fa/FI da
ordem de 0,82 ap6s 10 min de exposi¢do ao desflu-
rano, valor mais alto entre os halogenados e que
coincide praticamen-te com o observado para o 6xido
nitroso®. A velocida-de de elevagdo de FA/FI com o
sevoflurano é significativamente maior que a obser-
vada com o iso-flurano ou o halotano, embora menor
que a do 6xido nitroso.

4. Coeficiente de Partilha Oleo/Gas:
Relagdo com Poténcia Anestésica

Os coeficientes de partilha 6leo/gas do desflurano
e do sevoflurano séo respectivamente 19,0 e 53,4,
inferiores aos dos demais halogenados. Ha uma re-
lacao entre solubilidade lipidica e poténcia anestési-
ca, de tal modo que o produto da Concentracdo
Alveolar Minima (CAM) pelo coeficiente de partilha
Oleo/gas é semelhante para todos os agentes com
algumas excecdes?!. E realmente os valores da CAM
para o desflurano e o sevoflurano séo superiores aos
ja conhecidos para isoflurano, enflurano e halotano.
A CAM do sevoflurano determinada em estudo reali-
zado no Japéo (1,71%) é ligeiramente inferior a obti-
da em estudo realizado nos EUA (2,05%)'%13. A
adicdo de 63% de o6xido nitroso reduz a CAM do
sevoflurano para 0,66%.

A CAM do desflurano no homem é da ordem de
6,0 - 6,3%'*15. Ela é maior em pacientes pediatricos,
atingindo o valor mais elevado (9,92%) na idade de
6-12 meses?®. A administrac&o prévia de 3 ng.kg* de
fentanil por via venosa reduz significativamente a
CAM do desflurano em adultos para 2,6%%°. Estudo
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recente mostrou que mesmo em adultos ha diferen-
¢as quanto a CAM de acordo com a idade. Na faixa
etaria de 18-30 anos ela é da ordem de 7,25% e na
de 31-65 anos ela é da ordem de 6,0%; a adi¢cdo de
60% de Oxido nitroso reduz estes valores respectiva-
mente para 4,0 e 2,83%'’. O desflurano é o menos
potente dos agentes inalatérios em uso. De qualquer
modo, porém, sua poténcia anestésica é suficiente
para que ele possa ser utilizado com altas concentra-
¢bBes de oxigénio (superiores a 90%). Sendo estavel
em presenca da cal sodada, devera constituir boa
opcao para uso em sistemas de baixo fluxo. Outra
vantagem do desflurano é seu baixo coeficiente de
partilha borracha/géas, o menor entre os halo-
genados. Estudos sobre os coeficientes de partilha
destes agentes para os componentes do circuito an-
estésico (méascaras, bolsas, foles, traquéias)
mostraram que eles decrescem na seguinte ordem:
halotano > iso-flurano > sevoflurano > desflurano?®.
A baixa absor-cdo do desflurano pelos componentes
do circuito nao altera as caracteristicas da inducao e
da recuperacdo da anestesia com este agente.

Biotransformacéo e Efeitos Hepatorrenais

O desflurano possui notavel estabilidade molecu-
lar, resistindo a biotransformacao. Sua taxa de meta-
bolismo, da ordem de 0,02%, é cerca de um décimo
da do isoflurano'®. Se com o isoflurano os riscos de
nefro e hepatotoxicidade foram virtualmente elimina-
dos, com o desflurano eles s&o nulos. Estudos expe-
rimentais ndo detectaram nenhum aumento nas
concentra¢des plasmatica e urinaria de ion fluoreto
em relacdo aos valores controle, ap0s exposicao
prolongada ao desflurano?%?!. Resultados semel-
hantes foram obtidos em estudos clinicos realizados
em voluntarios e em pacientes cirrgicos'®??. Foram
detectados niveis minimos de acido trifluoroacético
no sangue e na urina de voluntarios expostos a 7,35
horas-CAM de desflurano: estes niveis sdo um déci-
mo do que os encontrados apés exposi¢do ao isoflu-
rano, em doses equipotentes!®. A estabilidade do
desflurano sugere toxicidade organica minima ou
nu-la com este agente. De fato, estudos preliminares
em voluntarios ndo acusaram nenhuma alteracéo
das funcbes hepatica e renal ap0s exposicdo ao
desflurano?3. Esta auséncia de toxicidade foi obser-
vada também num modelo experimental em que os
animais foram submetidos a anestesias repetidas e
a hipoxia combinada com induc&do enzimatica?425.

O sevoflurano sofre biotransformacdo da ordem
de 2-3% da quantidade captada, taxa semelhante a
observada com o enflurano?®. Seu metabolismo é
aumentado pelo pré-tratamento com indutores enzi-
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méticos como o fenobarbital, o etanol e a isoniazi-
da?’?°, Alguns estudos experimentais apontaram
tanto concentrag8es plasmaticas de ion flureto proxi-
mas dos niveis nefrotdxicos como evidéncias bioqui-
micas e histologicas de hepatotoxicidade com o
sevoflurano®®:3!. Ndo obstante, outros estudos expe-
rimentais mostraram que os efeitos do sevoflurano
sobre a funcdo hepatica sdo similares aos do isoflu-
rano, e muito menores que os do halotano®?. Obser-
vagdes em voluntarios ndo evidenciaram alteracdes
nas funcdes hepatica e renal apds exposi¢do ao
sevoflurano?®. Embora sejam necessarios estudos
mais detalhados, a evidéncia atual sugere que ele é
um anestésico seguro.

Efeitos Respiratorios

Todos os anestésicos inalatérios potentes de-
primem a respiracdo de maneira dose-dependente,
do que resulta elevacdo da PaCO2.A freqiiéncia res-
piratéria tende a aumentar, mantendo o volume respi-
ratério relativamente inalterado. O desflurano e o
sevoflurano comportam-se de maneira similar aos
outros agentes inalatorios. Em concentragdes proxi-
mas de 1,0 CAM ambos provocam elevagdo modera-
da (da ordem de 20%) da PaCOz2, seguida de
aumento da freqiéncia respiratéria e minima diminui-
¢do do volume respiratorio?6:33:34,

O sevoflurano tem odor agradavel, permitindo
suave inducédo da anestesia®®. O relaxamento mus-
cular por ele produzido € suficiente para permitir
intubacdo sem auxilio de bloqueadores neuromuscu-
lares®®.

Estudos em adultos voluntarios indicaram que o
desflurano ndo tem odor pungente e néo irrita as vias
aéreas®3. Entretanto, estudos posteriores em pacien-
tes pediatricos concluiram que o anestésico é irri-
tante para as vias aéreas nesta faixa etéaria, sendo a
inducao acompanhada por apreciavel incidéncia de
tosse, apnéia, laringoespasmo e dessaturacdo do
sangue arterial®’38, o que ndo o recomenda para
inducao inalatéria em criangas. O tempo médio de-
corrido entre o inicio da administracao e a intubacéo
traqueal foi de 4,6 min 3. De modo similar ao que
ocorre com outros agentes volateis, o desflurano
deprime funcdo neuromuscular e potencializa o
efeito bloqueador, tanto do pancurénio como da suc-
cinilco-lina, em grau semelhante ao do isoflurano°.
Assim, no paciente mantido sob respiracdo espon-
tdnea durante anestesia, pode haver necessidade de
assisténcia periédica a respiracéao.
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Efeitos Cardiovasculares

Embora sejam semelhantes aos do isoflurano, ha
algumas caracteristicas proprias.

O sevoflurano provoca diminuicdo dose-depen--
dente da contratilidade miocéardica e da pressao ar-
terial em animais de experimentacdo?®4l. Na clinica,
a queda da presséao arterial parece ser menor do que
a observada com o isoflurano e a freqiiéncia cardiaca
permanece inalterada ou diminui ligeiramente?®.

O desflurano também diminui a pressao arterial e
a contratilidade miocardica de maneira dose-depend-
ente*?. Em voluntarios expostos a concentragdes an-
estésicas, observou-se pequena reducéo da pressao
arterial (maior para a diastdlica em relagdo a
sistolica), mantendo-se a freqiiéncia cardiaca, o pro-
duto FC x PAS, o débito cardiaco e a fracao de ejecéo
ventricular sistélica praticamente inalterados3343. A
adicdo de 60% de Oxido nitroso ao desflurano néo
provoca maior depressao circulatéria do que a obser-
vada com o halogenado isoladamente, em niveis de
CAM similares*. A mesma estabilidade
hemodindmica observada em adultos também ocorre
em criangas durante anestesia pelo desflurano®’.

Sevoflurano e desflurano n&o parecem sensibili-
zar o miocéardio ao efeito arritmogénico da ad-
renalina, assemelhando-se neste particular ao
isoflurano33:45.46,

Conclusbes e Perspectivas

O sevoflurano ja se encontra em uso clinico no
Japao ha algum tempo. O desflurano acha-se em
fase de investigacédo clinica em alguns centros dos
EUA e do Reino Unido.

Estardo eles mais perto do anestésico inalatério
"ideal" do que o isoflurano e o enflurano? E uma
questao de dificil resposta no momento.

Ambos possuem baixo coeficiente de partilha san-
gue/géas, o0 que proporciona elevacdo e queda rapi-
das da concentracao alveolar em relagéo a inspirada,
tornando-os atrativos em anestesia ambulatorial.

Ambos proporcionam boa estabilidade hemodina-
mica e ndo sdo mais depressores da respiracdo do
que os volateis de uso corrente. Nenhum dos dois
tem odor pungente, propriedade que dificulta a in-
ducdo inalatoria com o isoflurano. Neste particular, o
sevoflurano parece ser superior ao desflurano, que
provoca irritacdo das vias aéreas em pacientes pe-
diatricos, fato ndo observado com o primeiro.

O desflurano apresenta a vantagem da extraor-
dinaria estabilidade molecular, que o torna isento de
degradacéo pela cal sodada e praticamente resisten-
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te a biotransformacao; a toxicidade orgéanica €, as-
sim, extremamente improvavel. Apresenta a desvan-
tagem, porém, de exigir modificacdo no equipamento
de vaporizagao de uso corrente para ser administra-
do ao paciente.

O sevoflurano possui menor estabilidade molecu-
lar, do que resulta um grau de biotransformacéo
semelhante ao do enflurano. Assim, embora os es-
tudos em animais e no homem até o momento in-
diquem o contrario, existe o potencial para toxicidade
organica, pelo menos em determinados pacientes.
Sua instabi-lidade em presenca de cal sodada torna
discutivel seu uso em sistemas com absorcao de gas
carbéni-co. N&o obstante, ele pode ser administrado
através de equipamento convencional de vapori-
zacao, o que constitui sem ddvida uma vantagem sob

0 aspecto comercial.

Sevoflurano e desflurano seréo dispendiosos, se-
guramente mais caros do que qualquer dos outros
halogenados de uso corrente, e isto podera constituir
uma limitacdo a seu uso tanto em paises pobres
como naqueles desprovidos de vontade politica para
investir na aquisicdo de avangos tecnolégicos em
Medicina.

Nocite JR - Novos Anestésicos Inalatérios

Unitermos:’ANESTESICOS, Gergal: halogenados;
TECNICA ANESTESICA, Geral:
inalatoria
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