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Consideracoes Basicas sobre o Isoflurano

A.F. Carvalho, TSA! & S.R. Oliveira, TSA?

Carvatho A F, Oliveira S R — Basic considerations on isoflurane.

Isoflurane is a new non-flammable, non-explosive halogenated volatile anesthetic having a mild
pungent ethereai odor and possessing superior stability, which may be used in all anesthetic
systems. lits low blood/gas partition coefficient permits short induction time and rapid recovery
from anesthesia. The MAC for isoflurane lies between that for halothane and that for enflurane.
Isoflurane depresses ventilation, the degree of depression being less than that produced by
hatiothane and by enflurane. Tidal volume is decreased and respiratory rate is increased. The
outstanding characteristic of isoflurane related to the cardiovascular system is the stability of
cardiac rhythm even in the presence of catecholamines in the clinical recommended dosis. It
decreases systemic arterial pressure by reducing total peripheral resistance and increases cardiac rate.
It decreases myocardial oxygen consumption but the ‘'steal effect” may be present in coronary
artery disease. Vasodilation produced by isoflurane increases cerebral blood flow and intracranial
pressure. lsoflurane does not produce convulsive activity but there is a communication of seizure
associated with induction of anesthesia. It depresses neuromuscular transmission and contraction of

< skeletal muscles and can produce adequate relaxation for surgical procedures, thus minimizing or
i eliminating the need for non-depolarizing muscle relaxants. lIsoflurane also depresses uterine muscle

and increases bleeding. Biotransformation of isoflurane is minimal, so its potential to provoke renal
and hepatic damage is very low. |soflurane does not have teratogenic, mutagenic nor carcinogenic properties
and does not depress polymorphonuclear microbicidal leucocytes function,
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S anestesicos gerais Inalatérios pertencem a aumento da toxidez!'. A adicdo de fllor seria

diversos grupos quimicos, desde organicos
a Inorgdnicos. Varios éteres foram desenvolvidos
com base nas propriedades anestésicas do éter
etilico, porém, eram todos inflamaveis'. A par-
tir de 1950 a pesquisa de novos anestésicos
volatels se intensificou com vistas a trés pard-
metros principais: a} ndo inflamabilidade; b)
estabitidade gqguimica e c¢) auséncia de toxi-
cidade. A adicdo de cloro a carbonos das mo-
léculas dos éteres torna-os ndo inflamaveis, com
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a alternativa ao cloro, porém constitufa-se num
processc quimico muito caro®* que sé se tor-
nou exequivel com o© desenvolvimento de alta
tecnoiogia quimica para a purificacdo dos is6-
topos de uranio, com o fim de fabricar a
bomba atdmica, que envolve o fldorl' 2. O
nalotano, metoxiflurano, enflurano e isoflurano

foram, a partir daf, sintetizados!’ 2.

O isoflurano foi sintetizado por Ross Terrell
em 1965, apenas dois anos apds a sintese do
enflurano, do qual é isdmero. Sua introducdo
na clinica foi programada para 1975, o que
nao ocorreu por terem-lhe sido imputadas pro-
priedades carcinogénicas, o que ndoc fol con-
firmado, mas atrasou a sua liberacdc para uso
ciinico em seis anos! 73.

Quimicamente o isoflurano é o éter 2-clo-
ro-1, 1, T-trifluoretil-difluormetilico e sua for-
muia estrutural ¢ CF5-CHCI-O-CHF,, com peso

molecular = 184 Kz, 4,
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O isoflurano tem grande estabilidade, ndo
necessitando aditivo de preservacdo para a sua
estocagem, na qual mantém a sua pureza por
cinco anos' e, quando exposto & luz solar, por
dois anos?. E liquido incolor, mas pode colo-
rir-se de amarelo laranja, cor que lhe & empres-
tada por um composto bhifendlico oriundo das
mechas de pldstico de certos vaporizadores®. A
excepcional estabilidade quimica do isoflurano
lhe e conferida pelos trés atomos de fluor do
carbono etilico da. molécula, que o tornam
resistentes a reagGes quimicas e bioldgicas e
ndo se decomple pela cal sodadal’ 2,

Propriedades fisicas' ™%: o isoflurano tem
ponto de ebulicdo de 48,5°C a 1 atmosfera
de pressdo (Halotano =580,2°C; enflurano
= 66,6°C} e a pressdo de vapor a 20°C é de
31,86 kPa ou 239,5mm Hg (halotano = 32,46
kPa ou 244,1 mm Hg; enflurano = 23,33 kPa
ou 175mm Hg). Embora sendo éter igual ao
enfluranoc, estas propriedades aproximam fisica-
mente o isoflurano do halotano, que ndo é
éter, podendo levar 0s menos avisados a usa-lo
em vaporizadores especificos para o halotano,
0 que ndo é recomendado®’ 7.

O isoflurano ndo é inflamavel nem explosivo
nas concentractes clinicas usuais, Entretanto,
enquanto a concentracdo liberada for alta, de-
ve-se evitar o uso de cautérios, principalmente
se 0 N,O constitul gas diluente e 0 campo
operatorio exposto diretamente ao fluxo de ga-
ses {cirurgias do laringe, por exemplo)®. A
concentracao inflamavel minima do isofluranc
veiculado em mistura de N,0/0, (70:30) é de
7% (halotano = 4,75%:; enflurano = 5,74%}%. No
interior do vaporizador as concentracoes Ssao
bem maiores do que as liberadas, sendo bem
menores dependendo do fluxo diluente,

O coeficiente de partilha sangue/gés do iso-
flurano a 37°C é 1,4, o que o aproxima clinica-
mente do enflurano (= 1,9) e afasta-o do halo-
tano (= 2,3). O coeficiente de partilha borra-
cha/gds do isoflurano (= 6,2) é cerca de meta-
de da do halotano (= 12) e pouco menor do
que o do enflurano (= 7,4).

Estudos experimentais® e clinicos'® ™13 indi-
cam que a concentracdo alveolar minima
(CAM) do isoflurano carreado em O, varia de
1,20 a 1,71% em cdes e em torno de 1,28%
em seres humanos de- 19 a 30 anos, decres-
cendo para 1,15% em pacientes entre 30 e 35
anos e acima de bbb anos, respectivamente. A
CAM do isoflurano estd a meia distdncia da
CAM do halotano (= 0,75%) e a CAM do en-
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flurano (= 1,65%). Se N,O a 70% for adicio-
nado, a CAM desce para 0,/%. Do ponto de
vista pratico'?, a concentracdo pré-calculada do
iIsoflurano liberada do vaporizador para inducdo
de anestesia fica em torno de 2,63% e, para
manutencdao da anestesia, em torno de 1,16%,
porem, na ciinica essas concentracoes podem
ser menores,

O isoflurano €, atualmente, um anestésico de
uso universal em qualquer sistema de anestesia,
inclusive o método quantitativo'?, com ampia
Indicacdo em pacientes de todas as faixas eta-

rias e nas mais diversas condicdes clinicas!’ 3
4, 10, 12, 15, 16, 18, 19, 20, 26, 29, 33, 48,
52

Sendo pouco soldvel no sangue, ¢ de se
esperar inducdo e recuperacao rdpidas com o
Isoflurano. Entretanto, por ter odor pungente,
a inducdo Inalatoria costuma ser mais lenta e
menos suave do que com o halotano!5721,
pelas seguintes razoes: aumento das Secrecoes,
apneia reflexa, tosse, laringospasmo e movimen-
tos de excitacdo. A recuperacdo € mals rapida
do que com o halotano pois esse anestesico Se
elimina em tempo quatro vezes menor do que
o isofluranol?®. Tem sido refatada maior inci-
déncia de tremores e de rigidez muscular!®’
16 Alguns anestesistas se gqueixam de cefaléia
guando do uso do isofluranc,

Quantos aos efeitos psicoldgicos pos-anesté-
sicos, o Isoflurano produz alteracdes menores e
menos duradouras do que o halotano??.

O isoflurano € potente depressor respirato-
rio' 17 aumentando a frequéncia respiratd-
ria e provocando queda no volume correntel:
3. 15, 17 Quanto ao fndice respiratdrio
(Alr), que pode ser definido como a relacdo
entre a concentracao do anestésico e parada
respiratdoria, o isoflurano apresenta-o  melhor
(= 3,1, em ratos) do que o enflurano (= 1,8} e

o halotano (= 2,3}*3%. O isoflurano € broncodila-

tador! 7.

O isoflurano ndo deprime significativamente
o miocardio do ponto de vista c¢linico, embora
possa haver hipotensao arterial, maior nos hi-
pertensos, causada por diminuicdo da resisténcia
vascular periférica {vasodilatacdo nos muscutos
esgueléticos e pele), gque pode ser parcialmente
compensada pelo aumento da frequéncia cardia-
Cal, 3, 4, 10, 12, 15, 17, 24_28. O ritmD
cardiaco costuma ser regular!s 3+ 12, 21730 " A
compatibilidade com as catecolaminas € boa,
cerca de trés vezes maior do gue a do halota-
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no, porem, do que a do enflura-
no31-33).

O (ndice cardiaco (Alc), que pode ser defi-
nido como a relacdo entre a concentracao do
anestésico e faléncia cardiaca, € melhor com o
isoflurano (= 5,7, em ratos) do que com o©
enflurano (= 3,3} ou com o halotano (= 3)%°,

O isoflurano afeta o arco reflexo barorrecep-
tor em todos oS seus multiplos segmentos, po-
rém depressdo significativa do seu componente
cronotropico sé& se manifesta em concentragoes
maiores>?.

O isoflurano aumenta o fluxo sanguineo
miocardico®’ e coronariano!?, mas nos pacien-
tes coronariopatas pode haver a chamada per-
fusdo luxuriosa”3’ 3¢ e diminui o consumo
de O, pelo miocérdio!r 3r 2%,

O isoflurano ndoc - interfere com a curva de
dissociacdo da hemoglobina?” .

O fluxo sanglineo cerebral aumenta significa-
tivamente sob a acdo do isoflurano®® por di-
minuicdo da resisténcia vascular cerebral, com
conseguente aumento da pressdo intracraniana,
que pode ser- contrabalangado por hiperven-
tilacdio e hipocarbial’ °r 38,

Ao isoflurano ndo tem sido atribuida acaoc
irritativa nervosa central no homem, conforme
dados de eletroencefalografialr 3+ % 1% mas
hd relato de crise convulsiva a repeticdo duran-
te inducdo com esse anestesico, com O compe-
tente registro eletroencefalogrédfico®? .

Experimentalmente, ha efeito protetor cere-
bral pelo isoflurano contra a hipdxia*®.

O isofiurano sofre biodegradacdo minima no
organismo, fato que o exclui da lista dos
agentes hepatotdxicos e nefrotdxicos!t 3¢ 4
b7, 41-45 A sua quase totalidade inalada ¢
eliminada pelos. pulmdes!r 3.

O isofluranc é potente relaxador da mus-
culatura esquelética, potencializando, ainda, 0S
efeitos dos relaxantes musculares ndo-despolari-
zantes!s 3+ 4, 10, 15, 17, 27, 39 Provoca, "in
vitro®’, contratura induzida pela cafeina, tanto
em pacientes susceptiveis & hipertermia maligna
quantio normais, mas cerca de trés vezes menos
potente do que o halotano®”.

O isoflurano deprime o musculo de uteros
grédvidos e ndo grdvidos'’ ' *® e aumenta a
perda sanguinea em abortamentos terapéuticos
por succdo?”, irresponsiva a altas doses de oci-
tocicos. Em concentracBes analgésicas®®, a per-
da sangliinea em cesarianas equipara-se a verifi-
cada com concentracdes equipotentes de halota-
no e do enflurano, ndo deprimindo o feto.

menor
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Parece destituido de efeitos teratogénicos'’ 37
50 mutagénico'’ 3 ou carcinogénicolr 3+ 4
assim como ndo parece deprimir a fungdo mi-

crobicida dos polimorfonucleares’ !

CONCLUSAQO

O isoflurano é um anestésico halogenado vo-
latil, ndo inflamavel nem explosivo, de grande
estabilidade guimica, que pode ser usado em
gualquer sistema de anestesia. O seu coeficiente
de partilha sangue/gas permite curto tempo de
inducdo, prejudicada pelo seu odor pungente, e
rapida regressdo. A sua CAM situa-se entre as
CAMs do halotano e do enflurano.

O isoflurano tem efeito depressor sobre a
ventilacdo, menor do que a provocada peic
halotano ou pelo enflurano, com diminuicao
do volume corrente mas com aumento da fre-
quéncia respiratoria.

Quanto ao aparelho cardiovascular, a princi-
pal caracteristica do 15oflurano € a grande esta-
bilidade do ritmo cardiaco, mesmoQ em presen-
ca de catecolaminas nas doses recomendadas na
ciinica. Ha queda da pressao arterial, tanto
sistdltca quanto diastolica e aumento da fre-
guéncia cardiaca. A wvasodilatacdo, que ocorre
principalmente nos muasculos esqueleticos e na
pele, € a causa desta queda da pressdao arterial,
que pode ser maior nosS pacientes hipertensos.
Embora diminuindo o consumo de oOxIgenio pe-
lo miocardio, pode haver, nos coronariopatas,
desvio de sangue de dreas isquémicas para dreas
de perfusdo normal, 0 que se conhece como
“"perfusdo luxuriosa”’

A vasodilatacde feva a aumento da circulacao
cerebral com conseqguente elevacac da pressao
intracraniana, que pode ser agravada por hiper-
carbia resuitante de depressaoc respiratoria nao
detectada ou ndo tratada. O isoflurano ndo
parece ter acdo excitante central nervosa no
homem, mas ha pelo menos um relatc em gue
crises convulsivas a repeticido foram observadas
e registradas na inducao das anestesias.

O isoflurano € potente relaxador da muscula-
tura esquelética, 0 que diminul ou dispensa ©
uso de relaxantes ineuromusculares nao-despola-
rizantes no decorrer de anestesias que exijam
muito ou pouco grad de relaxamento muscular,
respectivamente. Da mesma forma, € depressor
do musculo uterinc, devendo ser evitado ouU
mesmo contra-indicado em pacientes obstetricas
cCOmMoO anestésico unico, por aumento da perda
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sanguinea € a pouca responsividade uterina aos
ocitOCicos.

Praticamente ndo sofrendo qualguer ¢specie
de biotranstformacao, o isofturano nao e hepa-
totoxico nem nefrotdxico. Também ndo |he
tém sido atribuidas propriedades teratogénicas,

Carvalho A F, OliveiraS R — Consideracoes basi-
cas sobre o tsoflurano.

'O isoflurano é um anestésico volatil halogenado
ndo inflamavel nem explosivo que pode ser
usado em qualquer sistema de anestesia. O seu
coeficiente de partitha sangue/gds permite iem-
po curto de inducdo (embora o odor pungente
seja uma desvantagem neste sentido) e rapida
regressao da anestesia. A CAM do isofiuranc
fica a meia distancia entre a do halotano e a
do enflurano. Ele deprime a ventilagdo porém
menos do que o halotano e o enflurano. Dimi-
nui o volume corrente e aumenta a frequéncia
respiratéria. A mais marcante caracteristica do
isoflurano em relacdo ao aparelho cardiovascu-
lar é a estabilidade conferida ao ritmo cardia-
co, mesmo em presenca de catecolaminas nas
doses recomendadas para uso clinico, Ele di-
minui a pressao arterial sistémica principalmen-
te por reduzir a resisténcia periférica total e
aumenta a frequéncia cardiaca. O isofiuranc
reduz o consumo de oxigénio pelo miocardio
mas a “‘perfusdo luxuriosa’’ pode estar presente
nos coronariopatas. A vasodilatacao produzida
pelo isoflurano aumenta o fluxo sanguinec ce-
rebral e a pressdo intracraniana. O isoflurano
ndaoc produz atividade convulsivante a nivel ce-
rebral mas hd relato de caso em que crises
convulsivas foram observadas na inducao da
anestesia. O isoflurano deprime a transmissao
neuromuscular e a contratilidade da muscuiatu-
ra esquelética e produz relaxamento muscular
adequado para os procedimentos cirurgicos com
uso minimo ou nenhum de relaxantes nao-des-
polarizantes. O isoflurano também deprime o
miométrio podendo aumentar a perda san-
gltinea. A biotransformag¢do do isofiurano é
minima de modo que 0 seu potencial para
provocar dano renal ou hepatico &€ muito bal-
xo. O isofiurano ndo demonstrou possuir pro-
priedades teratogénicas, mutagénicas Ou carcino-
génicas e nao deprime a fungao microbicida
dos leucocitos.
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mutagénicas, carcinogénicas, nem depressoras
dos polimorfonucleares.

Pela sua origem, pelas suas propriedades, pe-
o cuidado e pela seriedade com que tol cerca-
do antes de sua liberacdo e pela aceitacac
universal que tem tdo, podemos dizer que &

isoflurano velo para ficar.

Carvalho A F, OliveiraS R — Consideracicnes
basicas sobre el isoflurano.

El isoflurano es un anestésico volatil halogena-
do no inflamable como tampoco explosivo que
puede ser usado en cualquier sistema de anes-
tesia. Su coeficiente de particidon sangre/gas
permite tiempo corto de induccién (no obstan-
te el olor pungente sea una desventaja en este
sentido) y rapida regresidon de la anestesia. La
CAM del isoflurano qgueda a media distancia
entre la del halotano vy el enflurano. £l depri-
me la ventilacién, no obstante menos que el
hatotano y el enflurano. Disminuye el volumen
corriente y aumenta la frecuencia respiratoria.
La caracteristica mas marcante del isofluranc
en relacidn al aparato cardiovascular es la esta-
bilidad conferida al ritmo cardiaco, igualmente
en presencia de catecolaminas en dosis reco-
mendadas para uso clinico. El disminuye la pre-
sibn arterial sistémica principalmente por redu-
cir la resistencia periférica total y aumenta la
frecuencia cardiaca. El isoflurano reduce el
consumo de oxigeno por el miocardio, mas la
“perfusiéon lujuriosa’” puede estar presente en
los coronariopatas. La vasodiiatacion producida
por el isoflurano aumenta el flujo sanguineo
cerebral vy la presidon Intra-craneana. Bl 1soflura-
no no produce actividad convulsivante a nivel
cerebral, mas hay relatos en que crisis convuisi-
vas fueron observadas en [a induccton de Is
anestesia. El isoflurano deprime la transmision
neuromuscular y la contratilidad de la muscula-
tura esquelética y produce relajamiento muscu-
lar adecuado para los procedimientos  ¢irdgicos
con usc minimo o ninguno de relajantes no-
despolarizantes. Tambien el isoflurano deprime
el miometrio pudiendo aumentar la perdida
sanguinea. La biotransformaciéon del isoflurano
es minima de forma que su potencial para
provocar dano renaf o hepatico es muy bajo
Ei isoflurano no demostrd poseer propiledades
teratogénicas, mutagénicas O© carcinogenicas vy
no deprime la funcidn microbicida de ios leu-

cocitos.
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