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EFEITOS RESPffiATóRIOS DE HALOTANO, 
ENFLUORANO E METOXIFLUORANO (*) 

DR. JOSÉ ROBERTO NOCITE, E.A. (**) 

Foram observados em cães os efeitos respi ratórios do halo­
tano, enfluorano e metoxifluorano, comparando a respost.J 
ventilatória à hipercapnia antes e depois da administração dos 
mesmos. 

Os três agentes provocaram depressão respiratória. O halo­
tano foi o depressor mais potente, levando o animal rapida­
mente ài apnéia. O enfluorano também produziu apnéia, porém 
requereu maior tempo de exposição para isso. O metoxifluora·no 
mostrou o menor efeito depressor respiratório, fazendo dimi­
nuir tanto a freqüência como a amplitude r espiratórias mas 
não provocando apnéia mesmo após exposição mais prolongada. 

Nas doses administradas, a depressão circulatória foi rela­
tivamente menor do que a respiratória. Registrou-se reduçdo 
da pressão arterial m édia e da freqüência cardíaca nos cães 
em apnéia, porém em nenhum ocorreu parada cardíaca. 

O controle da respiração é feito por um conjunto de n eu­
rônios localizados no tronco cerebral, os quais recebem im­
pulsos de receptores diversos, integram estes impulsos e 
transformam-nos em sinais motores adequados que são 
transmitidos aos músculos da respiração (4). 

O gás carbônico influencia o padrão de ventilação pul­
monar alterando o pH do sangue arterial que chega aos qui­
miorrec~tores periféricos carotídeos e aórticas (2) e alteran­
do o pH do fluido extracelular que banha o quimiorreceptor 
central, situado na superfície ventrolateral do bulbo (1 ). Uma 
queda no pH a estes níveis, secundária ao aumento da con-

(• ) Trabalho realizado no Departamento de Fisiologia da Faculdade de Medi­
cina de Catandu va - SP, e apresentado ao XXIV.Q Congresso Brasileiro de Anes­
tesiologla, GuaruJã., Novembro de 1977. 

( •*) Respomãvel pelo CE'l'-SBA da Santa Casa de Ribeirão Preto. Assistente 
do Departamento de Fisiologia da Faculdade de Medicina de Catanduva - BP. 
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centração de gás carbônico, eleva o número de imp11lsos ner­
vosos aferentes com conseqüente estímulo da ventilação. 

O quimiorreceptor central desempenha o papel mais im­
portante na resposta ventilatória ao gás carbônico. Após de­
nervação dos quimiorreceptores periféricos, a resposta venti­
latória ao gás carbônico é reduzida apenas de 15 % da obser­
vada µo animal intacto. Isto indica que o quimiorreceptor 
central é o principal responsável pelas alterações da venti­
lação provocadas por modificações da PaC02• 

Por outro lado, os quimiorreceptores periféricos são espe­
cialmente sensíveis às variações da Pa02, comandando a 
resposta hiperventilatória à hipóxia. Pacientes submetidos a 
endarterectomia carotídea bilateral passam a nao apresentar 
1·esposta ventilatória à diminuição da PaO, (8). 

Podemos observar os efeitos de agentes anestésicos sobre 
o controle da respiração medindo a resposta ventilatória à ele­

. vação da PaC02 ou à queda da Pa02 , antes e depois da admi­
nistração dos mesmos. 

No presente trabalho, procuramos observar experimen­
talmente as alterações da resposta ventilatória secundária à 
hipercapnia determinadas por trés agentes inalatórios, a sa­
ber, halotano, enfluorano e metoxifluorano. 

MATERIAL E MÉTODO 

Foram utilizados três cães numerados (1, 2 e 3) pesando 
respectivamente 8, 6 e 6,5 kg. Todos foram anestesiados com 
nembutal na dose de 25 mg/kg por via venosa. Nos trés ani­
mais, foram cateterizadas uma veia femural para eventual 
necessidade de administração de drogas e uma artéria femu­
ral para determinação da pressão arterial média e da fre­
qüência de pulso. 

A traquéia foi canulada e inicialmente o cão era mantido 
sob ventilação espontânea com ar ambiente. 

Após colocação de colete torácico, passou-se ao registro 
do pneumograma do cão através de quimógrafo .Jaquet tipo 
EK-3.000, com velocidade de rotação 2 cm/min. 

Em seguida, conectou-se à cânula traqueal um sist'ema 
circular com reinalação total e sem absorção de gás carbô­
nico por cal sodada, com a finalidade de observar a resposta 
ventilatória ao gás carbônico. Este sistema foi obtido conec­
tando-se à cânula traqueal uma válvula unidirecional mo­
delo 300 de Takaoka cuja ''via expiratória'' era ligada a uma 
traquéia que terminava numa bolsa com capacidade de 3 
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litros. Esta, por sua vez, era ligada à ''via inspiratória'' da 
válvula, fechando o sistema. Através de tomada lateral era 
insuflado na bolsa, oxigênio, ao fluxo de 2 1 /min. 

Após registro do pneumograma do cão sob estimulação 
hipercápnica, passou-se à administração do anestésico. Em 
cada animal experimentou-se um agente. O cão n. 0 1 recebeu 
halotano, o cão n.0 2 enfluorano e o cão n.0 3 metoxifluo­
rano. Com reinalação total, o fluxo de oxigênio (2 1/min.) 
era dirigido através de um Vaporizador Universal de Takao­
ka (') onde o anestésico (halotano, enfluorano ou metoxi­
fluorano) era vaporizado. Assim observou-se a ação de cada 
agente sobre a respiração do animal sob estimulo pelo gás 
carbônico, registrando-se esta ação no pneumograma. 

A intensidade da vaporização foi regulada de tal modo 
que para o halotano e o enfluorano a altura do borbulha­
mento no vaporizador foi de 0,2 cm e para o metoxifluorano 
foi de 0,4 cm. Procurou-se assim compensar as diferenças 
existentes em termos de pressão de vapor entre halotano e 
enfluorano de um lado (agentes muito voláteis) e metoxi­
fluorano de outro (agente pouco volátil). 

Foram anotados os valores da freqüência respiratória, da 
pressão arterial média e da freqüência cardíaca antes e de­
pois da administração do agente inalatório, tomando-se como 
valores iniciais os obtidos após 5 minutos de reinalação de 
gás carbônico. 

RESULTADOS 

Na figura 1 observa-se o pneumograma obtido em um 
dos cães (n.0 1) antes e após o início da reinalação de gás 
carbônico. Observa-se nítido aumento da amplitude respira­
tória. A freqüência respiratória praticamente não se alterou, 
sendo 20 movimentos/minuto a inicial e 21 movimentos/ 
minuto a registrada após 5 minutos de reinalação de gás car­
bônico. 

• 

Na figura 2 observa-se o pneumograma obtido no cão 
n. 0 1 antes e depois da administração de halotano, sempre 
sob estimulação hipercápnica. A freqüência respiratória ini­
cial era 15 movimentos/minuto (Tabela I). Logo que se ini­
ciou a administração de halotano houve tendência para ele­
vação da freqüência respiratória, com redução drástica da 
amplitude respiratória. Dois minutos após o início da admi­
nistração do agente, o cão entrou em apnéia. Na tabela II, 
observa-se a evolução da freqüência cardíaca e da pressão 
arterial média, notando-se que aos 3 minutos (portanto após 
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FIGURA 1 

Pneumogram.a de cão. A seta indica o inicio da reinalação de co.>. -

FIGURA 2 

Pneumograma de cão sob estimulação hipercápnica. A set a indica o nicio da 
administ ração de haiotano. 
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TABELA I 

EVOLUÇÃO DA FREQ-VJl:NCIA RESPIRATORIA NOS CÃES ESTUDADOS 

Cão n.'I 

1 

Tempo 

I11icial 
3 mln 
5 min 

15 rnln 

f (mov/min)) 

15 
o 

-

47 

-------------------------------·------------

2 

3 

Inicial 
3 mln 
5 mln 

15 m!n 

Inicial 
3 min 
5 min 

15 min 
25 min 

f =° Freqüência Respiratória 

TABELA II 

8 
4 
o 

-

11 
10 
8 
8 
8 

f'.'.'°4'LIX::.+t 0 _,,,,,.~'r;',.,.,,{}►---• •-~--~•·.-:;- ........... ~. -~- -, ---f'"..-•·,r.-..,,.-·,..--,,---., ~---'""T1'--t1f!•-.-<1 ◄ "Vfi 

EVOLUÇÃO DA PRESSÃO ARTERIAL MEDIA E DA F'REQ-VJl:NCIA DE PULSO . 
NOS CÃES ESTUDADOS 

Cão n.\> Tempo PAM (mm Hg) FP(bat/min) 

·- --. -- --

Inicial 105 120 

1 3 min 65 60 
5 min 70 !lO 

15 min 100 110 

------- ---··-- --- -· -· - --- ------- . . . . . . . - -

Inicial 95 120 

2 3 min 90 100 
5 min 70 86 

15 • mrn 90 106 

----- ---- --- . --~--

Inicial 95 110 

3 3 min 90 116 
5 min 90 116 

15 min 90 105 

PAM = Pressão Arterial Média 
FP Freqüência de pulso 
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a instalação da apnéia) houve redução de 50% na freqüên­
cia e de 38 % na pressão arterial média em relação aos va­
lores iniciais. Aos 3 minutos, após interromper-se a adminis­
tração do agente, passou-se à ventilação controlada com oxi­
gênio a 100 % através do Respirador Automático de Takao­
ka (6). As condições circulatórias do animal melhoraram e 
tanto a freqüência cardíaca como a pressão arterial média 
tenderam a reto,rnar aos valores iniciais. 

FIGURA 3 

Pneumograma de cão sob estimulação hipercápnica. A seta indica o inicio da 
administração de ennuorano. 

Na figura 3 observa-se o pneumograma obtido no cão 
n.0 2 antes e depois da administração de enfluorano. A fre­
qüência respiratória inicial, que era de 8 movimentos/ minuto 
(Tabela I ), reduziu-se à metade aos 3 minutos e o cão 
entrou em apnéia aos 5 minutos após o início da admi­
nistração do enfluorano. Esta variação ,da fre-qüência acom­
panhou-se de redução drástica da amplitude respiratória. Da 
mesma maneira como ocor1·eu no cão n .0 1, inte·rrompeu-se 
a administração do agente e instalou-se ventilação controla­
da com oxigênio a 100 % através do Respirado1· de Takaoka. 
A evolução da freqüência cardíaca e da pressão arte1·ial mé­
dia está expressa na tabela II, notando-se r'edução de 34 % 
na freqüência e de 26 % n a p1·essão arterial média em relação 
aos valores iniciais, concomitante com a apnéia . 

Na figura 4 observa-se o pneumograma obt ido no cão 
n. 0 .3 antes e depois da administração do metoxifluorano. A 
freqüência respiratória inicial que era de 11 movimentos/ 
minuto ,praticamente não se alterou aos 3 minutos e diminuiu 
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Pneumograma de cão sob estimuln.ç!io hipercápnica. A seta inclica o inicio da 
administração de metoxlfluorano. 

para 8 movimentos/ minuto aos 5 minutos após o início da 
administração do metoxifluorano. Este valor não se modificou 
daí por diante, permanecendo o mesmo aos 15 e aos 25 mi­
nutos, conforme se pode constatar na tab'ela I. Nota-se no 
pneumograma que houve redução da amplitude respiratória 
em relação aos níveis iniciais, redução esta de menor inten­
sidade que a observada nos dois primeiros cães. A evolução 
da freqüência cardíaca e da pressão arlerial média está ex­
pressa na tabela II e as variações foram muito pequenas em 
relação aos valores iniciais. 

DISCUSSÃO 

Neste trabalho experimental em que foram utilizados 
animais como seu ;próprio controle, pudemos observar os efei­
tos depressores de três anestésicos inalatórios sobre a respi­
ração, comparando a resposta ventilatória ao gás carbônico 
antes e depois da administração dos mesmos. 

O mais potente depressor respiratório entre os três agen­
tes estudados foi o h alotano que, nas condições da experi­
mentação, levou o animal à apnéia em dois minutos, mesmo 
sob o efeito da h ipercapnia. O enfluorano também levou o 
cão à apnéia, requerendo porém um tempo maior de exposi­
ção (cinco minutos). O metoxifluo1·ano mostrou comparati­
vamente o menor efeito depressor respiratório, alterando 
pouco, tanto a freqüência como a amplitude respiratórias, 
mesmo após exposição mais prolongada. 

Estes achados estão de acorido com as conclusões de 
outros aut,ores, para os quais a resposta ventilatória ao gás 
carbônico é deprimida pelos agentes inalatórios em geral, 
enquadrando-se o halotano, o enfluorano e o óxido nitroso 
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entre os depressores mais potentes, o éter etílico entre os 
menos potentes e o metoxifluorano entre os intermediários 
(3,4,5). Í 

É particularmente importante o fato de ocorrer depres­
são respiratória por estes agentes não obstante a presença de 
estímulo hipercápnico concomitante. Os anestésicos inalató­
rios provocam elevação da PaC02 em pacientes sob respiração 
espontânea, elevação esta diretamente relacionada à dose 
administrada (3). O aumento da PaC02, que no indivíduo 
livre da ação dos anestésicos provocaria hiperventilação pul­
monar, é incapaz de provocar a mesma resposta no indivíduo 
sob a ação destes agentes. A importância clínica disto é óbvia. 

Em relação à queda do volume corrente provocada pelo 
halotano e pelo metoxifluorano no cão, os resultados concor­
dam com o que já foi descrito (3) para a anestesia clinica de 
pacientes iPºr estes agentes inalatórios. 

Em relação à freqüência respiratória, os resultados são 
discrepantes, pois enquanto no homem há elevação da fre­
qüência com todos os agentes inalatórios (3), no cão ela 
ocorreu apenas com o halotano. 

É interessante ressaltar a dissociação que houve entre os 
efeitos respiratórios e circulatórios dos três anestésicos. Apesar 
da instalação de apnéia com o halotano e o enfluorano, não 
houve parada cardíaca concomitante, ocorrendo apenas redu­
ção da freqüência cardíaca. Ein outras palavras: a depressão 
respiratória precede o colapso circulatório e isto pode assumir 
importância clínica em termos de detecção de sobredose 
anestésica. 

SUMMARY 

RESPffiATORY l,;F'.F'ECTS OF HALOTHANE, ENFLURANE ANO 
ME!THOXYFLURANE 

The effects of halothane, enflurane and methoxyflurane upon resplratlon 
,\·ere determlned ln dogs by comparlng ventllatory responses to lncreased lnspired 
co2 concentrations before and after adn1lnlstratlon of these anaesthetlc agents. 

Ali three depressed respiration. Halothane depressed the response to CO the •• -r,,ost, leadlng the animal to apnoea ln two minutes after start of adminlstration. 
Enflurane also produced apnoea but this was delayed. Methoxyflurane was the 
least depressant, reduclng ventllatlon wlthout causlng apnoea even after more 
prolonged exposltlon. 

Both halothane and enflurane reduce<1 mean arterial pressure and cardlac 
rate at the sarne time of apnoea but none of them produced cardiac arrest 
ln the conditlons of experlence. 
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