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anestesia inalatéria alcangou substanciais
A avancos nos ultimos 40 anos com o advento
de trés agentes halogenados: o hidrocarboneto
halotano (HALO) e os éteres enflurano (ENF) e
isoflurano (ISO), j& que o metoxiflurano esta em
desuso em funcdo de sua nefrotoxicidade fluor-
dependente. No entanto, em que pese a alta
poténcia, o atual conhecimento farmaco-
cinético, a utilizacdo de vaporizadores calibra-
dos e analisadores de gases, a estreita margem
de seguranca entre propriedades anestésicas e
efeitos cardiovasculares ainda é um fator pre-
ocupante na pratica anestésica. As concen-
tracdes para atingir uma profundidade
anestésica adequada podem resultar em grave
hipotensdo arterial por desequilibrio simpatico
em funcdo do binbmio depressdo miocéardica
(HALO, ENF) e relaxamento da musculatura lisa
vascular (ISO)'’. Os atuais agentes halo-
genados sdo responsaveis pelo atual estagio de
desenvolvimento da anestesiologia brasileira
em funcdo do habil controle do profissional em
utilizar a anestesia inalatéria em alto ou baixo
fluxo, maximizando as vantagens e minimi-

zando as desvantagens dos trés halogenados
(vide quadro I, II, 1lI). A partir de 1987, estao
sendo utilizados dois novos éteres halogenados
gue podem apresentar potenciais vantagens
para o anestesista: o desflurano (DES) es-
tudado nos Estados Unidos desde 1965 (Terrel)
e sevoflurano (SEVO) sintetizado nos EUA em
1971 e mais amplamente estudado no Japé&o a

Quadro | - Halotano.

Vantagens
Inducéo Suave
Mais Potente Analgesia

Compativel com Asma
Bronquica

Desvantagnes
Corrosivo de Plastico (Timol)
Adsorséo a Borracha

Depressor Cardiaco

Hepatite
Hipertermia Maligna
Miorrelaxamento Uterino

Interacéo de Risco: Adrenalina,
Bloqueador b, Amiodarona,
Antagonista de canal de Ca*™,
Anoreético, Triciclico, I-Dopa,
Bupivacaina, Cocaina, IMAO,
Pancurénio

Interferéncia na Camada de
Oz0bnio ?

Segundo vérios autores: 3,4,8-10,12

Quadro Il - Enflurano.
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Vantagens Desvantagens

Potente Analgesia
Miorrelaxante

Depressor Cardiaco
Convulsivante
Nefrotéxico (F)
Miorrelaxante Uterino
Hipertermia Maligna

Interacéo de Risco: Adrenalina,
Bloqueador b, Verapamil,
Fenobarbital, Isoniazida

Segundo vérios autores: 3,4,8-10
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Quadro Il - Isoflurano.
Vantagens Desvantagens
Nao arritmogénico as CA  Taquicardia

Hipotensé&o (< resisténcia
vascular periférica)

Sindrome de Roubo
Coronariano

Hipertermia Maligna
Custo Elevado

Interacéo de Risco: Nifedipina,
Bloqueador a1, Vasodilatador,
Clonidina, Prasozin

Potente Analgésico

Miorrelaxante

Neurocirurgia

Segundo vérios autores: 3,4,10-12

partir de 1987 (Wallin)-7.

Em 1956, a introducao do halogénio na
molécula do hidrocarboneto encerrou a busca
farmacoldgica de fabricar agente inalatorio ndo
inflamavel (HALO). No sentido de controlar o
efeito arritmogénico dos éteres, mudaram-se na
molécula do liquido volatil os atomos de cloro
ou bromo para flior (mais eletronegativo), ob-
tendo-se novos compostos com menor lipos-
solubilidade e poténcia, mas com maior
estabilidade e volatilidade (fig 1). Infelizmente,
como estas mudancas moleculares séo resul-
tados de anos de pesquisa em quimica fina, os
novos agentes representam inicialmente um pe-
sado 6nus financeiro para o orgamento hospi-

Desf

CAM (%)
w

Eter Sevof
Enf

Isof

1 Halot M
etox
0 1,9 0,71 ‘ 0,09

1842 1956 1959 1971 1981 1986 1987

1,3 “1,1‘ 2 6

Fig 1 - A maior seguranca dos novos anestésicos éteres halogenados
inalatérios introduzidos na pratica clinica acompanha-se de
uma crescente diminuigao da poténcia analgésica.

talar.

Mesmo com a introducdo dos novos
éteres halogenados (DES e SEVO) em nosso
meio, ainda continuardo as pesquisas em busca
do anestésico inalatoério ideal cujas pro-
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1. Misturas ndo inflamaveis ou explosivas no ar, O2 ou N20
102. Estabilidade molecular & luz e & cal (sem preservativo)
i03. Potente em alta concentrag&do de O2

@4. Baixa solubilidade sangiinea e nas borrachas

@5. Odor agradavel e néo irritante das vias aéreas

@6. Biotransformacéo nula

@7. Depresséo cardiovascular e respiratéria minimas

@8. Analgesia, hipnose, amnésia reversiveis

$9. Miocardio ndo sensibilizado as catecolaminas (CA)

$0. Baixo Custo
e

riam®:

Em funcéo das propriedades acima ci-
tadas, a proporcdo em escala decrescente de
um potencial anestésico ideal entre os halo-
genados disponiveis seria: SEVO=DES=ISO>ENF>
HAL.

Caracteristicas Fisico-Quimicas

Permitem conhecer melhor as pro-
priedades dos dois novos éteres (SEVO e DES)

Quadro IV - Caracteristicas Fisico-Quimicas dos Halogenados.

Anestésicos DES SEVO ISO ENF HALO
Peso molecular 168,0 2000 1840 1840 197,0
Ponto de Ebuligio (°C) 235 585 48,5 56,5 50,2
Pressao de Vapor (mmHg) 664,0 1600 2380 1750 2410
Particdo Sangue/gas 0,42 0,6 14 19 25
Particdo gordura-gas 27,0 48,0 45,0 49,0 51,0
Particéo 6leo-gas 19,0 53,4 90,8 985 224,0
Estabilizador - - - - timol
Estavel em Cal Sodada sim Nao sim sim sim
Odor pungente Sim nao Sim nao nao

Segundo vérios autores: 1-7,12-18

em comparacdo com os trés tradicionais halo-
genados (vide quadro V).

1. O baixo ponto de ebulicdo do DES (22,8 °C

a 1 atm) exige vaporizador especial ca-

paz de aquecer 0 anestésico por mecan-

ismo elétrico e manté-lo a uma

temperatura constante de 39 °C para pro-

duzir pressdo de vapor constante. Os

limites de concentracdo situam-se entre

1 e 18% a calibragéo estavel para fluxos

entre 0,2 a 10 L/min a 22 °C. Se ha falha

elétrica, adiciona-se um alarme (bateria)

Revista Brasileira de Anestesiologia
Vol. 44 : N° 5, Setembro - Outubro, 1994



"QUO VADIS", DESFLURANO E SEVOFLURANO?

e um sistema de seguranc¢a bloqueia a
saida acidental do vapor, pois reducao da
temperatura leva a uma concentragdo
inspirada menor-213, Adicdo de N20
pode reduzir a saida do vapor por re-
ducéo da viscosidade 13.

2. O menor coeficiente de partilha e a alta

presséo de vapor explicam o mais rapido
despertar do DES dentre os demais ha-
logenados; a baixa solubilidade
sanguinea, assegurando captacdo e
eliminacdo rapidas, justifica a melhor
qualidade da indugdo do SEVO sobre o

ISO, além da auséncia do odor pungente
127,12

3. O baixo coeficiente de particdo Oleo/gas

explica as mais altas CAM dentre os ha-
logenados: DES 6% e SEVO 2%, o que
pode ser contornado com associacao a
opidides, N20O ou benzodiazepinicos!®.
No entanto, apresentam vantagens em
relacdo a partilha borracha/gas:
HAL>ENF>ISO>SEVO>DES °.

4. A degradacéo do SEVO em olefinas (sub-

sténcia A e B) na cal sodada aumenta
guando a temperatura atinge 23 °C
(méaxima a 65 °C). O aquecimento tam-
bém eleva o consumo do halogenado.
Em ratos, elevacdo do composto A acima
de 331 ppm por mais de 3 horas provocou
lesdo renal. A escala decrescente dos
halogenados em relagéo a estabilidade
na cal sodada aquecida seria:
DES= ISO= ENF> HAL> SEVO 1318,

Efeitos sobre Sistemas de Eliminacéo

1. Pulmdes - DES e SEVO séo depressores

dose-dependentes da respiracdo com
elevacéo consequente da PaCO2. SEVO
permite inducdo suave (ventilacdo assis-
tida), inclusive com intubacéo sem o uso
de blogueadores neuromusculares 718,
O DES esté contra-indicado na indugéo
inalatoria em anestesia pediatrica, a ndo
ser com medicagcdo pré-anestésica pe-
sada ou associagdo com o N20 1821 A
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rapida recuperacao na anestesia do DES
decorre de sua baixa solubilidade no
sangue e no cérebro. Esta mesma pro-
priedade justifica a inducdo e recu-
peracdo mais rapidas do SEVO em
relagdo ao 1SO. Na realidade, a depu-
racdo dos halogenados pelos pulmdes
no ar expirado € a principal via de elimi-
nagaol 2121820

2. Biotransformacdo Hepatica - O metabo-

lismo das enzimas hepéticas pode con-
tribuir para a eliminacdo dos
halogenados ou para aumento de sua
toxicidade 22. A alta estabilidade molecu-
lar do DES € atestada por sua resisténcia
a metabolizacdo hepética (< 0,02%), o
gue minimiza o risco de hepatite tipo ha-
lotano?3. Embora a maioria dos halo-
genados diminua a fluxo sanglineo
hepético, o SEVO aumenta-o em até
60%. Ao contrario do que ocorre na me-
tabolizacdo do ENF no citocromo P450,
em que ha aumento do ion fluoreto, em
particular nos obesos e naqueles sob
tratamento com indutores como isoniaz-
ida, fenobarbital e etanol, o aumento de
F provocado pelo SEVO néo determina
nefrotoxicidade. A escala decrescente de
formacdo de F no cit P450 seria:
DES<ISO<SEVO<ENF 11,2229,

3. Efeito renal - Os halogenados, com ex-

cecdo do SEVO, reduzem o fluxo
sangulineo renal, comprometendo a taxa
de filtracdo glomerular e o fluxo plas-
mético renal efetivo. O aumento hepético
de F inorganico no metabolismo do ENF
contribui para sua nefrotoxicidade, so-
bretudo nos obesos ou nos que estejam
em uso de isoniazida por aumento da
N-acetil-glicosa- midase, como referido
acima. No entanto, o aumento do F inor-
ganico pelo SEVO néo apresenta nefro-

toxicidade aparente in anima nobile
11,2229

Efeitos dos Anestésicos sobre
Diferentes Sistemas
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1. Musculatura Esquelética - Os halogenados

provocam miorrelaxamento em fungéo
da CAM utilizada 7. SEVO permite inclu-
sive intubacdo oro-traqueal (IOT) sem
uso prévio de blogueadores neuromus-
culares (BNM). A escala decrescente da
capacidade de potenciar o efeito relax-
ante dos BNM seria: ISO=SEVO=DES>ENF>

2. Sistema Cardiovascular (SCV) - Apesar do

Quadro V - Dosagem de adrenalina para produzir arritmias ven-

efeito inotropico negativo, DES e SEVO
apresentam boa estabilidade
hemodindmica em adultos e criancgas,
sendo a hipotensdo arterial e a taqui-
cardia menores em relacdo ao 1SO34-38,
Ao lado do efeito irritante das vias aéreas
superiores (VAS), o DES eleva a vaso-
pressina circulante e promove estimu-
lacdo simpética na inducdo, com risco de
alteracdo hemodindmica no cardiaco
descompensado, no portador de bdcio
toxico, ou na anestesia para cirurgia do
feocromocitoma3?. Apesar de ser tema
controverso, o ISO pode provocar a sin-
drome do roubo coronariano , através de
efeito similar & adenosina nos pequenos
ramos coronarianos epicardicos, com
desvio sanguineo para a &rea miocardica
sadia. O SEVO atua nos pequenos e
também maiores ramos coronarianos,
similar & nitroglicerina, ndo provocando
este desvio do fluxo sanguineo prejudi-
cial no coronariopata 3¢. DES e SEVO
ndo sensibilizam o miocéardio a arritmo-
genicidade das catecolaminas (CA), as-
semelhando-se ao ISO. A capacidade de

triculares no homem

Anestesico Epinefrina Referéncia

dose (nu/kg) P

Eter 10,0 - 20,0 Katz et al, 1962

Halotano 1,7 - 2.1 Katz et al, 1972

Enflurano 41 al0,0 Johnston et al, 1976
Johnston et al, 1976;

Isoflurano 6,0 a 9,0 Navarro, 1094

Sevoflurano 11,0 Imamura e lkeda, 1987
Moore et al, 1993;

Desflurano 7.0 Weiskopf et al 1987
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aumentar a responsividade miocardica
ao efeito b das CA seria em escala cres-
cente: HALO>ENF>ISO= DES > SEVO
512,39-46 (vide quadro V).

3. Sistema Nervoso Central (SNC) - SEVO e

DES diminuem a taxa metabdlica do
cérebro e reduzem o tragado do EEG. O
SEVO a 0,8% MAC mantém a autorregu-
lacdo cerebral, apresentando efeito so-
bre o fluxo sangliineo cerebral similar ao
do 1SO*’. Trabalhos experimentais de-
monstram que o SEVO também reduz a
isquemia focal cortical e subcortical®.
Aliados a uma hiperventilagdo contro-
lada, constituem-se numa boa opcéo
para neurocirurgia, pois aumentam
menos a presséo intracraniana (PIC) do
que 0 HALO e ENF#7-51,

Fatores Intervenientes

. Idade - A crianca necessita maior CAM do

anestésico halogenado: 9% para DES e
2,5% para SEVO no lactente; CAM do
SEVO para recém-nato: 3,3%. A CAM
esta reduzida no idoso: 5,1% para DES e
1,4% para SEVO, respectivamente 52-5,

. Ritmo Circadiano - Ha evidéncias experi-

mentais demonstrando a maior poténcia
dos halogenados na fase noturna do pa-
ciente sincronizado (periodo de re-
pous0)>®.

. Temperatura - O aumento de temperatura

contribui para o maior consumo do SEVO
e, sobretudo, do DES devido ao baixo
ponto de ebulicdo!>12,

. Patologias - Obesidade e Nefropatia - Evi-

tar SEV02%42528 Feopcromocitoma,
Hipertireoidismo - Evitar DES38:57,

. InteragcGes Medicamentosas -

a) N20O - O oxido nitroso (66%) reduz a
CAM de todos os halogenados. No
paciente idoso, a associagcdo com o DES
reduz drasticamente para 1,6%, aumen-
tando potencial risco de parada cardiaca
ou dano cerebral'%>3.

b) Bloqueadores Neuromusculares (BNM)
- Os halogenados potenciam os curares;
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0 grau de miorelaxamento transop-
eratorio segue a seguinte escala de-
scendente:
DES=SEVO=ISO>ENF>HALO30-33,
¢) Hipnotico-Analgésico - A tempestuosa
inducao inalatéria com DES pode ser mi-
nimizada com medicagao pré-anestésica
abase de fentaml (1 ng/kg) + midazolam
(0,04 mg/kg) 8 DES e SEVO reduzem a
eliminacéo hepética do diazepam 58

d) Epinefrina - Similar ao 1ISO, a epinefrina
€ menos arritmogénica na intera¢cdo com
DES (>7 rrg/kg) e com o SEVO
(> 11 no/kg)

e) Agonista a2 - O DES mantém mais
estavel a pressao arterial do que o ISO
em sua interacdo com a dexmedetomid-
ina, por atuar menos na resisténcia vas-
cular periférica total °

f) Halotano - Presta -se para inducéo
inalatoria de crianga antes de se intro-
duzir DES para manuten%ao de plano
anestésico mais profundo

No sentido didatico de permitir uma
visdo sinoptica das propriedades farmacoldgi-
cas dos halogenados tradicionalmente empre-
gados na pratica anestesiolégica com 0s novos
Quadro VI - Caracteristicas Farmacologicas Comparadas

éteres halogenados, vérias caracteristicas far-
macolbgicas e anestésicas estdo comparadas
no quadro VI.

Consideracdes Finais

O alto custo do DES pode ser contor-
nado parcialmente pela reducédo do fluxo basal
0 A anestesia ambulatorial constitui-se no
apanagio do DES em funcéo do rapido desper-
tar: o paciente diz seu nome mais rapido (9 min)
do que com o emprego do propofol (10 min)
6164 O DES também se constitui em boa opgéo
para nefro e hepatopata?®. Pode ser usado com
seguranga na cirurgia cardiaca associado a
baixas doses de fentanil ®>. Também pode pro-
vocar hipertermia maligna, embora com menos
frequéncia em relacdo ao HALO ©3.

O SEVO deve ser evitado em circuito
fechado em funcédo de sua instabilidade na cal
sodada. Além de se mostrar melhor indicado do
gue o ISO no coranariopata, pode ser seu sub-
stituto na anestesia do asmatico e em neuro-
cirurgia 12471, Na anestesia pediatrica ndo ha
necessidade de uso prévio de atropina 123°. A
inducdo inalatéria com ventilagdo assistida
(SEVO a 4,5%) é melhor e mais rapida (54 s) do
gue a executada sob ventilagdo espontanea
(108 s) %,

DES SEVO ISO ENF HALO
CAM (5) ED50 6,00 2,0 11 1,6 0,7
ED95 10,00 2,6 1,6 1,8 0,9
Metabolismo hepatico (%) 0,02 2,0 0,2 2,0 20,0
Fluxo sangiiineo hepético > 70% <16%
Laténcia para Hipertermia Ma- 65,00 - 48 - 20
lignaem suino (min)
Aumento de F (cit P450) +/- +++ + + +
Nefrotoxicidade ndo ndo? sim
Fluxo sangiiineo (FS) renal 0 <18%
Rapidez de despertar Sim sim nao néo nao
Inducéo suave nao sim nao Sim
Reducao do DC +/- + + +++ +++
< Redugdo da RVPT + +++
Fluxo coronariano 0 <21%
Arritmias as CA (b1) + + + + +++
FS cerebral a 1 CAM > 63% = = = > 35%
Aumento da PIC 0 0 + +++ +++

Segundo vérios autores: 1-7,12,13,15,23,24,29,32-37,44,48,54
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Os quadros VIl e VIl representam dida-
ticamente as vantagens e desvantagens no em-
prego clinico do DES e SEVO:

Quadro VII - Sevoflurano.

Vantagens Desvantagens

Inducéo Rapida e
Boa Recuperacéo

Nao Arritmogénico as CA

Menos Taquicardia e
Hipotensao que ISO

Custo alto

Baixa poténcia

Incompativel com Cal
Sodada Aquecida >22 °C

Aumento de F
(nefrotoxicidade?)

Hipertermia Maligna

Sem roubo coronariano

Opcao para Neurocirurgia

Anestesia Pediatrica -
Odor Agradavel;
sem Atropina

Miorrelaxamento
Metabolismo Hepatico - 2,0%

Interacéo de Risco:
isoniazida, agonista a2

Segundo vérios autores: 3,5,7,9-20-22,34-37,46,41,50,52-55,60,62

Quadro VIII - Desflurano

Vantagens Desvantagens

Despertar Ultrarapido (9 min) Odor Desagradavel

. - Péssima Indugéo
Metabolismo Hepatico - 0,02% Pediatrica

Na&o arritmogénico as CA Instavel acima de 23 °C

Nao Hipotensor na Indugédo Vaporizador Especial

Rara Hipertermia Maligna Baixa Poténcia Analgésica

Anestesia Ambulatorial Elevado Custo

Interacao de Risco:
agonista a2 - hipotansao;
N20 a66% reduz CAM a 2%;
midazolam nasal (risco
de delirio ao despertar)

Anestesia do Cirrético

Risco na Anestesia do
Feocromocitoma e
Hipertireoidismo

Segundo varios autores: 1,2,4,6,13,18,23,28,32,37,40-43,49,52,57,59-65

Em resumo, podemos afirmar que ape-
sar do alto custo e da necessidade de vapori-
zador especial, o DES tem sua maior indicagao
na anestesia ambulatorial. A baixa poténcia é
compensada pela menor solubilidade no
sangue e no cérebro, permitindo um bom con-
trole da profundidade anestésica, bem como o
mais rapido despertar entre os agentes
inalatorios disponiveis, sem o risco da hipdxia
de difusdo do N20O. No entanto, seu odor de-
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sagradavel dificulta uma rapida inducéo
inalatoria na anestesia pediatrica a ndo ser com
medicacdo pré-anestésica adequada. O SEVO
pode ser substituto do ISO, pois possui odor
mais agradavel, apresenta efeito similar no
fluxo sanguineo cerebral e ndo provoca a sin-
drome do roubo coronariano . No entanto, apre-
senta desvantagem farmacocinética de maior
metabolismo hepéatico e aumento de fldor em
pacientes obesos com potencial nefrotoxici-
dade, além de ndo se prestar para uso em
circuito fechado (instavel na cal sodada).

Vale NB - “Quo Vadis”, Desflurano e
Sevoflurano?
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