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Isoflurano. Uma Revisio do mais Recente Anestésico Halogenado
em Uso Clinico

Vieira Z E G — Isoflurano. Uma revisao do mais recente
anestésico halogenado em uso clinico. Rev Bras Anest

32:1:65-70, 1982.

O isoflurano, um éter dimetil etilico halogenado, iso-
mero do enflurano, é um liquido de cheiro etéreo,
quimicamente estavel, ndo inflamavel, com pressio
de vapor semelhante ao halotano, porém muito menos
soliivel no sangue. A concentracao alveolar minima para
adultos entre 30 - 50 anos é 1,15%.

A inducio da anestesia ¢ mais lenta do que com halo-
tano, porque reflexos respiratorios #ritativos, como
apnemia voluntaria, tosse, etc, impedem um rapido au-
mento da concentracao inspirada, tal qual o éter etilico.
Quando usado isoladamente requer uma concentracao
de 3 a 4% para a inducdo e de 1,5 a 2% para manutencio
da anestesia, em sistema sem reinalacio. Com 70%
de N,O estas concentracoes sio reduzidas pela metade.
A regressao da anestesia € tao rapida quanto com o halo-
tano.

O isoflurano deprime a respiracao em func¢ao da dose;
esta depressdo € total ou parcialmente revertida com o
estimulo da cirurgia. A ressisténcia pulmonar esta k-
geiramente aumentada, enquanto a complacencia e a
capacidade residual funcional estio diminuidas.

O anestésico nao parece modificar a contratibilidade
40 miocirdio no homem. A perfusio tissular e o débito
cardiaco também ndo vanam quande¢ administrado
isoladamente. O volume sistélico cai ligeiramente, po-
rem ha um aumento compensatorio da freqiiencia car-
diaca. A pressio arterial sistolica cai a fun¢do da concen-
tracdo alveolar, ocorrendo reduciao concomitante da re-
sisténcia vascular periférica (vasodilatacio e hipotensio
arterial). Com o estimulo da cirurgia estes parametros
tendem aos niveis iniciais. O ritmo cardiaco mantém-se
estavel. Mesmo em anestesia profunda, administracao de
adrenalina até 15 microgramas Kg'! e hipercapnia, o
aparecimento de disritmias é raro. O isoflurano produz
relaxamento adequado para cirurgia do abdome superior
e laringoscopia.
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Com pequenas doses de relaxantes musculares em relagao
aos outros anestésicos, o isoflurano propicia excelente
relaxamento arurgico.

Nio ha evidénctias que o isoflurano produza lesao hepati-
ca ou renal, mesmo apos uso cronico de indutores enzi-
méticos, hipoxia ou administracao cronica de doses sub-
anestésicas. O fluxo sanguineo renal, a filtracao glomeru-
lar e a producio de urina estio diminuidos, porém a ca-
pacidade de concentrar urina e a depuracao de creatinina
estio mantidas. O fluxo sanguineo cerebral e a pressio
intracraniaca aumentam quando a concentracie alveolar
minima ¢ ultrapassada, todavia estes efeitos podem ser
prevenidos ou corrigidos com hiperventilacio e reducio
da PaCO,.

Apenas uma fra¢do irrisoria do isoflurano inalado sofre
bio-transformacio, 0,17%. Presentemente nao ha qual-
quer evidencia ou suspeita que o isoflumno produza
efeitdos mutagenitos, teratogénicos ou carciogenicos.
Apesar de sintetizado em 1965 e intensamente estudado
experimental e clinicamente entre 1965 e 1975, o isoflu-
rano sO0 foi liberado para uso universal em 1981, porque
um estudo panoramico experimental em camundongos,
realizado em 1976, levantou a suspeita de possivel agao
carcinogenica,completamente afastada por extensas e
inumeras experimentagdes em varias espécies animais en-
tre 1976 e 1980. O isoflurano & apresentado comercial-
mente sob a marca registrada Forane ®.

Uniterinos: ANESTESICOS: volatil, imalatorio, isoflura-
no.

ISOFLURANO

OISOFLURANU (1 - cloro - 2. 2, 2 - trifluoroetil di-
fluorometil éter) é um liquido incolor, de odor eté-
reo, ¢xcepcionalmente estavel guimicamente, sem qual-
quer aditivo, que nao explode, nao e inflamavel em
oxigenio ou ar (até concentragdes muito acima das doses
clinicas), e que nio reage ou ataca metais (como o halo-
tano). Tem um ponto de ebulicio menor que o entlura-
no e uma pressdo de vapor muito proxima do halotano.
A sua solubilidade no sangue, no entanto, ¢ bastante
menor do que o halotano. Além disto, o isoflurano
destaca do enflurano e halotano pelo seu acentuado
efeito anti-disritmico e insignificante taxa de biotrans-
formacdo 64.

A concentragdo alveolar minima (CAM) do isoflura-
no para adultos de 30 a 50 anos é de 1,15%6U, Como
ocorre com outros anestésicos a CAM varia com a
administracdo de oxido nitroso (0,5% com 70% N,0),
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idade, temperatura corporal, drogas que aumentam ou
reduzem o metabolismo, depressores ou estimulantes do
sistema nervoso central, hormonios, etc.19,60. Nd¢ varia
com duracdo da anestesia3d, nem com a administracdo
cronica de doses sub-anestésicas.

Quando inalado, a concentragdo alveolar do isoflura-
no (pressdo parcial) se aproxima rapidamente da concen-
tracdo inalada, pois vapor é pouco solivel no sangue. Em
4 a 8 minutos a concentragio alveolar atinge 50% da ina-
lada e 60% ao redor de 15 minutosl!. Se for empregado
um sistema sem reinalacdo, e facil deduzir que para
conseguir anestesia, isto €, pelo menos 1,5 CAM (1,7%
no alvéolo), a concentragao inspirada (que sai do vapori-
zador) deve ser no minimo 2 vezes maior, ou seja 2,4%
num adulto de 35 anos. De fato, ensaios clinicos de-
monstraram que a concentragio inspirada, de indug¢do
variou de 2.5 a 3%19. Se for utilizado um sistema
circular, a indudo sera ligeiramente mais prolongada, pois
ha que substituir o volume gasoso do sistema (que contém
ar) pela mistura gasosa com o anestésico (a solubilidade do
tsoflurano na borracha, plasticos e cal sodada € desprezi-
vel). Para um fluxo de 5L min-! de gas esta substitui¢do
ocorre em 2 a 3 minutos. O mesmo efeito pode ser obtido
aumentando a concentracao do anestésico para 4 a 5%.

(Quando se adiciona 70% N0 ao isoflurano todas as
concentra¢Oes inspiradas sdo reduzidas pela metade.

O cheiro do isoflurano € irritante para as vias aereas,
um rapido aumento na concentrac¢fo inspirada inicial re-
sulta em apnéia voluntaria, tosse € espasmos que impe-
dem uma inducdo mais rapida, especialmente em crian-
¢as19,30.46_ A anestesia ¢ mantida com wma concen-
tragao inspirada média de 1,5% em adultos de 30 anos.
A regressio da anestesia ¢ bastante rapida, o paciente ¢
capaz de abrir os olhos aos 10 minutos e responder per-
guntas 15 minutos apos a supress3o do anestésico, em
procedimentos com duracio média de 2 horas ¢ 30 mi-
nutos1 1,19,65. O tempo de recuperagio aumenta ou
diminui com a duracgdo da anestesia. Medicagdo pre-anes-
tesica com barbituricos e tranqiilizantes ndo parecem
ter grande influéncia.

O isoflurano é um potente depressor respiratorio, em
fun¢do da dose, reduzindo a freqiiencia e amplitude da
ventilacdo; consequentemente provoca hipercapnia, de-
pressdo da resposta ventilatéria ao €O ¢ hipoxia, se a
ventila¢cdo deficiente ndo for corrigidal1.22. O estimu-
1o da cirurgia antagoniza parcialmente esta depressdo. O
limite da apnéia do doente anestesiado com isofiurano e
atingido quando a PaCO» ¢é reduzida de 0,46 kPa (3,5
mmHg) abaixo da PaCQ, com a ventilacio espontanea26,
facilitando grandemente a inducdo e manutenc¢do da ven-
tilacdo artificial, como ocorre com o halotano. O iso-
flurano também interfere com as propriedade mecanicas
dos pulmdes, reduzindo a complacencia e a capacidade
residual funcional, enquanto aumenta a resisténcia, em

concentracdes de 1% e 2%51,

A contratibilidade do musculo cardiaco ¢ deprimida
pelo isoflurano 34, todavia “in vivo”ndo parece haver de-
pressdo ou ela € extremamente pequena quando o alveo-
lo contéem 1 4 1,5 CAM, como procura demonstrar uma
série de balistocardiogramas sem depressio da onda 1J,
em voluntarios3 7. Até 2 CAM (2,25% no alvéolo) a pres-
sd0 no atrio direito ndo se eleva significativamente, en-
tretanto hd reducdo do volume sistolico, que ndo se
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traduz em queda do débito cardiaco porque a frequencia
cardiaca aumenta e ha certa reduc¢do da resistencia vas-
cular periféricas?. Uma menor depressao da atividade
simpatica, em relagdo a vagal®3 ou uma moderada esti-
mulacdo do beta-receptores centraisd’ tem sido os me-
canismos propostos para explicar a sustentacdo do débito
cardiaco.O indice anestésico cardiaco do isoflurano, uma
especie de DL95 experimental para o coragdo, ¢ varias
vezes maior do que o indice dos outros anestésicos halo-
genados®6, porém ndo é infinito; em concentragdes al-
veolares de 3,5% (3 CAM) e 6,6% (5,7 CAM) causou
colapso cardiocirculatorio em cdes e ratos respectiva-
mente.

Na auséncia de qualquer estimulo, o isoflurano, em
concentra¢io alveolar de 1,15% (1 CAM) a 23% (2
CAM), produz vasodilatacio periférica e hipotensdo arte-
rial, apesar da manutenc¢do do debito cardiaco ou sua in-
significante redugdo37. Todavia, a hipotensdo, com di-
minui¢do da poOs-carga e redug¢do generalizada do meta-
bolismo, contribuiu para menor trabalho cardiaco,
um efeito desejavel, ja que a perfusao tecidual ndo. €
comprometida>?, 62, Entretando, como estes efeitos
s30 relacionados com a dose, uma anestesia mais profun-
da, facilmente induzivel pode resultar em pressao de
perfusdo tecidual insuficiente. A vasodilatacdo com iso-
flurano parece resultar de uma estimulagdo dos beta-re-
ceptores periféricos48 ou de um efeito sobre a parede
arteriolar6. Q estimulo da cirurgia tende a corrigir a
queda da pressdo arterial, total ou parcialmente, na de-
pendéncia da profundidade da anestesial®, 65

Quando o isoflurano é empregado com 70% de N2Ona
mistura inspirada resultando em concentragdes menores
de vapor (1 CAM com 70% N, O = 0,5%), hd um aumento
da resisténcia periférica e da pressdo arterial, em relagao a
anestesia s6 com isoflurano (1 CAM = 1,15%), com aumen-
to concomitante do débito cardiaco. Obviamente esta es-
timulacdo do N> O e conseqiiente aumento da pressao de
perfusdo tecidual implicam em maior trabalho cardiaco
e consumo de oxigénio pelo coragdo 16, O aumento da
PaCO» (de pressdo respiratorio} durante anestesia com o
isoflurano provoca maior taquicardia e aumento do débito

cardiaco mesmo sem N 20. Niao ha duvida que o CO;
em excesso estimula centralmente o sistema simpatico,
mantendo a pressdo arterial com o aumento da frequen-
cia e débito cardiacos. Ha consequentemente maior tra-
balho cardiaco e maior consumo de oxigenio, ao mes-
mo tempo que o tempo de enchimento diastélico (circu-
lagdo coronariana) esta diminuindo. Estes efeitos pouco
desejaveis ocorrem também com outros anestésicos! 0,
dai a importancia de ser evitada a hipercapnia.

Uma das grandes ‘“vantagens clinicas” do isoflurano €
a propriedade de manter o ritmo cardiaco estavel 13, 16,
mesmo em situagBes de excepcional desafio ao batmo-
tropismo e dromotropismo cardiacos, como a presenca
de niveis anormalmente altos de adrenalina plasmati-

ca32,33 hipercapnial 6, aminas pressoras®3, As doses de
adrenalina exdgena ¢ de aminas pressoras capazes de in-
duzirem disritmias s3o varias vezes maiores do que aque-
las que as produzem em presenga do halotano e enflura-
no3 2,63, O isoflurano nio reduz a velocidade de condu-
¢ao do sistema de His-Purkinje e portanto niao faci-
lita o mecanismo de re-entrada, produtor de disrit-
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mias, como acontece com o halotano4. Também nio
ha interacdo entre propranolol e isoflurano43- O anesté-
sico parece, outrossim, ser capaz de bloquear as disrit-
mias produzidas por digjtdlicos, como a ouabaina3l.

Os eletrdlitos plasmaticos, com excegdo do potéssio,
nio sao afetados pela anestesia com isoflurano 5.58; ha
aumento da glicemia, sem grandes modifica¢Bes da insuli-
nemiat4.43. Adrenalina e noradrenalina plasmaticas ten-
dem a cairt’/, enquanto histamina e serotonima nio se
modificami4. Os hormonios hipofisirio e tireoidiano au-
mentam durante anestesia, sem modificagGes do cortisol,
até que o estimulo do cirlrgico seja super-imposto44.45.

O isotlurano produz relaxamento muscular direta-
mente relacionado com sua concentrac¢fo alveolar, sendo
capaz de reduzir ou bloquear totalmente a sustentacio da
contragdo muscular durante um estimulo tetanico (res-
posta normal), especialmente em freqiéncias altas de
160 a 200 Hz40,46, Otimo relaxamento muscular é ob-
tido com doses menores de relaxantes3?,41 por exem-
plo, com uma dose de 1,25 CAM de isoflurano (1,5% no
alvéolo), 0,04 mgkgl de pancurénio produzem o
mesmo efeito que 0,06 mg.kg-1 com halotano na mesma
dose de 1,25 CAM {1 % no alvéolo). O isoflurano, como
os demais anestésicos, ndo compete com a acetilcolina
nos receptores neuro-musculares, eles parecem exercer
um efeito sobre a fibra muscular.

A anestesia pelo isoflurano modifica o eletroencefa-
grama num padrdo muito parecido com o éter etilico,
uma depressdo progressiva da atividade elétrica cerebral,
de acordo com adose 21,30, Apos uma fase estimulante
inicial (0,4 CAM de isoflurano), ha seqiencialmente uma
redugdo continua com aumento da voltagem, supressio
dos fusos e sileéncio isoelétrico ao redor de 2 CAM (2,3%
alveolar). N3o produz padrdes epileptdides, como o en-

flurano, parecendo até ter efeito anti-convulsivante33.
Nao foram relatados efeitos residuais sobre o sistema

nervoso central, nem modifica¢cées da memoria ou do
comportamento | 2.

O efeito do isoflurano sobre o cérebro € bastante se-
melhante ao enflurano, o fluxo sanguineo cerebral nio
varia quando administrado em pequenas concentragoes,
porém ha vasodilatacdio36 e brusco aumento quando a
concentragao atinge ou ultrapassa 1,6 CAM ou seja
,8% no alvéolo37. Em consequéncia do aumento de vo-
lume do cérebro, a pressido do liquido céfaloraquidiano
aumenta, em normocapnia, especialmente em doentes
com tumores intra-cranianosl- A reduc¢do da PaCO»
mediante hiperventilacdo ndo sO previne esta hipertensio
craniana, como e capaz de reduzi-la abaixo dos niveis
iniciaisS2.54. O isoflurano também produz reducdo de
consumo de oxigenio pelo cérebro, uma qualidade dese-
javel num anestesico61. _

A maior “vantagem clinica’’ significativa do isoflura-
no em relagdo aos demais halogenados é a inexisténcia
(ou quase) de biotransformacg3o, caracteristica prevista a
partir da grande estabilidade quimica de sua molécula.
Mesmo com os mais sofisticados métodos de pesquisas,
apenas 0,17% do isoflurano inalado foi recuperado
sob forma de metabdlitos19.21,25 Este valor deve ser

comparado com 2,4 % para o enflurano?, 20% para o ha-
lotano 6 e 50% para o metoxiflurano28, O fluor plasmi-

tico apOs ou durante anestesia é insignificante, quando
comparado com outros anestésicos fluorinados, em anes-
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tesias similares em termos de MAC horas-1- 38, Mais de
95% da quantidade inalada de isoflurano é eliminada pe-
los pulmGes sem sofrer transformacdes.

O isoflurano ndo produziu lesdes hepaticas em ani-
mais de varias espécies, nem mesmo quando em altas
concentracBes®l, em doses subanestésicas cronicamente
administradasS 9, ap6s indugdo enzimdtica3’, e em con-
digdes hipoxicas25. Alids, a “resisténcia” do anestésico a
bio-transtormagdo era indice de provavel auséncia de he-
patotoxicidade; No homem ocorrem altera¢Ges minimas
nos niveis plasmaticos das transaminases, da desidroge-
nase, ¢ na retencao de bromosulftaleina, que aumentam
mais significativamente no periodo pds-operatdrio, atin-
gindo um pico no segundo dial3.25.30,58 VarjacGes
semelhantes sdo encontradas com outros anestésicos, pa-
recendo relacionadas com o insulto cirGrgico, sem signi-
fica¢do clinica importante.

Certos indices da fung¢do renal sio deprimidos pela
anestesia com isoflurano, como a filtra¢fo glomerular e a
quantidade de urina por minuto, bem com o fluxo san-
guineo renal, todavia a depuracao da creatinina e a capa-
cidade de concentrar urina (osmolalidade) ndo se modi-
ficam37, mesmo apos estimulo com vasopressinal?. Da
mesma forma, as taxas plasmdticas de uréia, creatinina e
acido urico ndo sdo alteradas19.61,

O 1soflurano, como a maioria dos anestésicos, reduz a
contratilidade do musculo uterino isoclado “in vitro”.
“In vivo” provoca reducido progressiva da forca das con-
tracGes uterinas, em func¢do da dose4?, sendo modesta
com 0,5 CAM (0,58% no alvéolo) e de 50% ao atingir
1,5 CAM (1,7% no alvéclo). O fluxo sanguineo uterino e
a saturacdo de oxigénio do sangue fetal também estao re-
duzidos.O isoflurano atravessa rapidamente a membrana
placentaria30, porém € eliminado também rapidamente
pelo organismo fetal porque ¢ muito pouco solivel no
sangue. Quando empregado para analgesia de parto pode
ser comparado ao 0xido nitroso, exceto no periodo de
inducdo, que € mais longo. Apos 10 minutos de adminis-
tracdo a qualidade da analgesia é indiferenciavel. A perda
sanguinea pOs-parto ndo pareceu estar aumentadaZ?.
Quando usado em abortos terapeuticos por sucgdo,a per-
da sanguinea foi igual a do halotano, se administrado
com N-O e cerca da metade (porém maior do que com
tiopental ou bloqueios) sem N,(Q13,

A pressdo ocular, pelo menos em criangas, parece es-
tar mais ou menos reduzida em funcio da dose ¢ do tipo
de medicacdo pré-anestésica2.

Até o presente, ndo hd qualquer evidéncia que o iso-
flurano seja mutagénico 3:36, teratogénico8 ou carcino-
génico 18, Um estudo em camundongos em 1975 sugerin-
do a possibilidade de carcinogenicidade?, que postergou
0 lancamento do isoflurano para uso clinico universal,
ndo conseguiu ser reproduzido, nem confirmado em inu-
meras outras pesquisas experimentais com vdrias especies
animais18,19,

USO CLINICO

O isoflurano possui algumas caracteristicas proprias
que facilitam seu emprego clinico:

- Sua concentragdo alveolar minima (CAM) ¢ muito
proxima de 1% para adultos de 30 a 50 anos, o
que torna extremnamente facil o calculo mental da
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concentracdo desejada no alvéolo para inducdo -
1,5 a 2% - e conseqiientemente a concentracio
necessaria na saida do vaporizador (concentracio
inalada), que deve ser 2 vezes maior, ou seja 3 a
4%. Para a manutencao basta reduzir pela metade
a concentracdo inspirada, 1,5 a 2%. Se for usado
N> O tudo é reduzido 50%.

2- Para saber a concentragdo obtida num vaporizador
tipo “Copper Kettle” (de qualquer fabricac¢do)
basta lembrar que 100 ml por minuto de fluxo
atraves da camara de vaporizador, com 5 litros por
minuto de fluxo diluente total (05 ou 0> + N> O)
produzem uma concentragdo de 1% (aproximada)
de vapor de isoflurano, com o liquido na tempera-
tura aproximada das salas de operac¢bes, 20.0 a
22.0C. Para outras concentraces basta multipli-
car ou dividir por miidtiplos de 10, a saber, 50
ml = 0,5%, 150 ml = 1.5%, 200 ml = 2,0%,
etc (nimeros aproximados).

3- Como as pressdes de vapor do halotano e do iso-
flurano sdo muito proximas, vaporizadores cali-
brados para o halotano, tipo Fluotec, de qualquer
fabricante. podem ser utilizados com isoflurano.
As concentragdes lidas no painel ou na escala apre-
sentardo diferencas de pouca significa¢do clinica.
Obviamente, o emprego de vaporizador especial-
mente calibrados para fornecerem concentrages
conhecidas de 1soflurano sdc preferiveis e dardo
maior margem de seguranca para a utilizacdo clini-
ca do novo anestesico.

A Indugdo da anestesia com isoflurano sera sempre
mais demorada do que o enflurano, porém mais rdpi-
da do que com halotano. Reflexos respiratérios, como
apneia voluntaria, tosse ¢ e¢spamos elicitados pelo cheiro
irritante do isotlurano precludem um aumento ripido da
concentracdo inspirada de indugdo, fenomeno extrema--
mente evidente e incomodo em inducdo de criancas. E
impossivel elevar a concentragdo inspirada além de 0,] a
U.2% cada 5 a 10 respiragGes, que implica em 10 a 20
minutos para inducdo, ja que a concentracdo média ne-
cessaria em 2847 doentes de um estudo multicéntrico va-

riou de 1,5 a 4.0%19. Como ocorreu com o éter etilico,
metoxiflurano e enflurano, a indu¢do venosa é mais ra-
pida, eficiente e preferivel.

No mesmo estudo citado 19, a concentracdo inspirada
para manter a anestesia variou de 1,3 a 1,5%, a grande
matoria em sistema circular, absor¢do de CO2 e 5 litros
por minuto de fluxo de admissdo. Havia todos os tipos
de doentes, desde criancas até ancidos, e de cirurgias, de
cardiaca e neorologica até extremidades e pldsticas.

A profundidade da anestesia com isoflurano pode ser
monitorizada clinicamente pelos movimentos oculares,
tacrimejamento, depressao respiratéria, freqiiéncia car-
diaca ¢ hipotensdo arterial. A pressdo arterial € o indice
clinico mais seguro do nivel da anestesia; o aparecimento
de hipotensdo durante anestesia e cirurgia, na auséncia
de outras causas evidentes, significa sempre anestesia
demasiado protunda., como acontece com o enflurano.

Como o isoflurano € wm potente depressor respirato-
110 ¢ relaxante muscular, a ventilagcdo manual ou mecani-
ca, preferivelmente com intubacdo traqueal, deve ser
empregada rotineiramente nas anestesias que ulirapassam
60 minutos de dura¢do. Relaxantes musculares, quando
necessarios, devem ser usados em doses menores: cerca de
metade da dose empregada em anestesias com opidides
ou 2/3 da dose habitual usada com halotano.

A recuperacdo da anestesia € rapida, com bom efeito
analgésico residual. A primeira dose de analgésico € ad-
ministrada cerca de 4 horas e 30 minutos {em média )
apos a supressdo do anestésico. Nio ha relatos da ocor-
rencia de delirio, agitacdo ou halucinagdes no pods-anes-
tésico de anestesias bem conduzidas. A incidéncia de ca-
latrios (16%), nausea (14%) e vOmitos (8%) no estudo
multicentrico!? foi comparavel aquela que ocorre com
0 halotano.

Na coletanea de 2847 doentes das mais variadas ida-
des e patologias que receberam isoflurano, o anestésico
mostrou ser compativel, sem sofrer ou exercer interagdo
de efeitos com a maioria das drogas usadas para trata-
mento de doencas cardiovasculares, endoécrinas, infec-
Closas € mentais, bem como medicacOes empregadas ha-
bitualmente no pre-anesiésico ou adjuntos durante a
anestesia e cirurgia 1 9.

Vieira Z E G — Isoflurane: A review of the most recent halogenated anesthetic in clinical use. Rev Bras Anest 32:1: 65 - 70.
1982.

Isoflurane is a new halogenated dimethyl ethyl ether, isomer of the enflurane. It is a liquid of ethereal smell, chemically
stable, non flamable, with vapour pressure similar to halothane but less soluble in blood. The minimum alveolar concentra-
tion mn adults between 30-50 years of age is 1,15 %.

The anesthetic induction is slower than with halothane, because it is irritant to the respiratory tract, resulting in volun-
tary apnea and cough, that hindrers a rapid increase in the inspired concentration, similarly to the diethyl ether. With used
alone, a 3 to 4% concentration is necessary for induction and 1,5 to 2% for maintenance in an open system. When 70 % ni-
trous oxyde is used these concentrations are reduced to half. The regression of the anesthesia is as quick as with halothane.

Isoflurane depresses the respiration in a dose-dependent manner; this depression is totally or partially reverted with the
surgical stimulus. Pulmonary resistance is moderately increased, although the compliance and functional residual capacity
are decreased.

Isoflurane in man does not change myocardial contractility. Tissue perfusion and cardiac output also do not change
when the anesthetic is administered alone with oxygen. The stroke volume decreases, but it is compensated by a raise in the
heart rate. The systolic blood pressure decreases; the decrease is dose dependent, with simultaneous reduction in the sys-
temic vascular resistance (vasodilatation and arterial hipotension). Usually the surgical stimulus returns these parameters to
the initial controls. The cardiac thythm is stable. In deep anesthetic levels, epinephrine administration up to 15 ug.kg!
and hypercapnia, do not evoke arrhytymias. The abdominal muscle relaxation is good and it is possible to perform larin-
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goscopy. When comparing isoflurane with others volatile anesthesic, smaller doses of muscle relaxants afford excellent sur-

gical relaxation.
There is no evidence that isoflurane induces hepatic or renal damage, even after chronic use of enzymatic inductors, hi -

poxia or chronic administration in low concentrations. The renal blood flow, glomerular filtration and urine are decreased,
but renal concentration capacity and creatinine clearance are both maintained. Cerebral blood flow and intracranial pressure
are increased when the minimum alveolar concentration is exceeded, but these effects can be prevented or treated with hyper-

ventilation and reduced PaCO,_
Only a very small fraction of the inhaled isoflurane is metabolized, 0,17 %. There is no evidence that isoflurane is muta-

genic or carcinogenic.
Althought synthetized in 1965 and the object of many experimental end clinical studies between 1965 and 1975, the iso-

flurane only now (1981) was released for clinical use, because an experimental study in mice (1976) showed a possible car-
cinogenic effect. This was invalidated by numerous new experiments in several animal species. Isoflurane commercial trade

name is forane (USA).

Key - Words: ANESTHETICS: volatile, inhalation, isoflurane.
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