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O enfluorano foi utilizado como principal agenle em anesle-
sias dentro de uma técnica padronizada, em 51 pacientes. A
droga delerminou induc¢do e recuperacgdo rdapidas, sem efeilos
colalerd’s aprecidveis e sem analgesia residual. Houve uma re-
lativa estabilidade para o lado do aparelho cardiocirculaldrio
e respiralério. A glicemia permanece estavel.

Por serem sua pressio de vapor, ponto de ebuli¢do, coefi-
ciente de solubilidade sangue/gdas e poléncia similares aos do
halotano, clinicamente a droga se assemelha muito a este halo-
genado. Entretanto, por ser um éler, como o meloxiflucrano,
retem algumas vanlagens desse ultimo. Assim parece que 0 €n-
fluorano combina algumas das melhores propriedades do halo-
tano e do meloxifluorano num tnico agente.

O enfluorano (Etrane), difluormetil, -1-1,2-trifluor-2-
cloroetil éter, € um novo agente anestésico halogenado vola-
til. Do ponto de vista estrutural, por ser um éter, asseme-
lha-se muito mais ao metoxiflucrano que ao halotano (Fig. 1).

(*) Trabalho realizado na Disciplina de Anestesiologia da Faculdade de Cién-
cias Médicas da UNICAMP e apresentado no XIX Congresso Brasileiro de Anes-
tesiologia (Ceara, Novembro, 1972).

(**) Professor e Coordenador da Disciplina de Anestesiologia da Faculdade
de Ciéncias Mdédicas da UNICAMP. Chefe do Centro de Ensino e Treinamento em
Anestesiologia da Maternidade de Campinas e Clinica Pierro.

(***) Asgistentes da Disciplina de Anestesioiogia da Faculdade de Ciéncias
Médlcas da UNICAMP,
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FIGURA 1

Formulas estruturais do enfluorano, metoxiflusrano ¢ halotane
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inflamavel ou explesive. Nao € alterado pelo calor ou pela
uz, ndo necessitando estabilizador. Possui um ponto de ebu-
licdo de 56.5°C (2 760 mm/Hg) e uma pressido de vapor de
180 mm/Hg (a 20°C). Em relacdo aos seus coeficientes de
particao, a 37°C, o dgua/gas é 0.78, 0 sangue/gas € 1.91 ¢
o 6leo/gas é 98.5.

O proposito do nosso estudo, que faz parte de uma ter-

ceira fase de investigacio do produto, é apreciar a eficicia
e seguranca do agente quando administrado sob determina-
dos padroes especificos de anestesia.

Para tal, investigamos:

1 — As concentracoes de enfluorano necessarias para
obter-se inducfio e manutencio da anestesia. A
quantidade do agente utilizada por hora e altera-
¢oes deste gasto meédio por hora face a algumas
variaveis.

2 —— Efeitos sobre o aparelho cardiocirculatério, apare-
lho respiratorio, juncao neuromuscular, sistema
nervoso central, velocidade de indugdo e recupera-
¢io e analgesia residual.,

3 — Influéncias sobre a neoglicogénese, a funcio renal
¢ a funcdo hepatica.
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MATERIAL E METODO

Cingiienta e um pacientes de ambos os sexos (22 do sexo
masculino e 29 do feminino) programados para cirurgia ele-
tiva foram selecionados para este estudo gue obedeceu um
protocolo rigido. Excluiu-se sempre pacientes que relatassem
ictericia apds exposicio a um agente anestésico halogenado,
doentes com historia de episédios convulsives, diabéticos nfo
controlados, casos cnde se supunha fosse se administrar adre-
nalina e pacientes gravidas.

Em relacdo ao estado fisico, de acordo com o proposto
pela A.S.A., assim se classificaram os pacientes:

Grau I .. .............. 45 casos {(88.2%)
Grau II ........... ... 06 casos (11.7%)

A idade dos pacientes variou de 14 anos a 75 anos, ha-
vendo a seguinte distribuicio etaria:

Até 20 anos .......... 05 casos ( 0.8%)
21 a 40 anos .......... 28 casos (54.9%)
41 a 60 anos .......... 15 casos (29.4%)
mais 60 anos .......... 03 casos { 5.8%)

A pré-medicac¢io consistiu de uma associacio de mepe-
ridina e triflupromazina administrada por via intramuscular
em doses gue variaram com a idade, sexo e peso dos paeientes.

A inducéo, que melhor seria denominarmos de hipnose
inicial, foi feita com tiobarbiturato intravenoso, 5 a 8 mg/ke,
precedida em 30 casos de administracdo de 2 ml de Inoval.
Entubacio tragueal foi mandatéria, obtendo-se relaxamento
prévio com o uso intravenoso de succinilcolina na dose de
1 mg/kg/peso. A complementacio da indugéo e a manuten-
cio fol obtida com enfluorano, veiculado por uma mistura
de protdéxido de azoto e oxigénio na proporcio de 1:1. O
fluxo total utilizado foi na grande maioria dos pacientes de
2 litros.

As concentracdes do enfluorano necessarias para se obter-
iniclalmente plano de anestesia (concentracio de indugido)
e aquelas necessarias para conseguir-se a manutencio foram
ditadas pela observacfo dos sinais clinicos da anestesia.

Em todos os casos utilizou-se um sistema com reinalacao
de gases em método circular. A ventilacio foi espontinea,
eventualmente assistida., Para tal empregou-se um aparelho
de anestesia de fabricacio da firma Oftec, com filiro reab-
sorveder de CQ, preenchido com cal scdada. O vaporizador
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usado (Oftec) era calibrado e possuia compensacgéo para va-
riacoes de fluxo e temperatura.

Esta técnica anestésica padrao foi utilizada nos seguintes
tipos de cirurgia:

Cirurgia Geral ......... 18 casos (35.2%)
Ginecologica . ......... 13 casos (25.4%)
Vascular . ............. 07 casos (13.7%)
Ortopédica . ........... 06 casos (11.7%)
Urologica, .............. 05 casos ( 0.8%)
Otorrino ............... 01 caso ( 1.9%)
Plastica ............... 01 caso ( 1.9%)

A duragio minima do ato ahestésico cirirgico foi de 60
minutos e a maxima de 360 minutos. Eis o quadro geral:

Até 120 minutos ....... 29 casos (56.8%)
125 a 180 minutos ..... 12 casos (23.5%)
185 a 240 minutos ..... 05 casos ( 9.8%)
245 a 300 minutos ..... 03 casos ( 5.8%)
mais de 330 minutos ... 02 casos ( 3.9%)

A apreciacdo das concentracdes de enfluorano necessa-
rias para inducdo ¢ manutencio da anestesia, bem como o
gasto por hora do agente, foi feita por simples leitura, no
mestrador do vaporizador para a concentragéio e no visor para
o gasto. Procuramos equacionar as influéncias da duracio do
ato anestésico cirurgico e do uso prévio de Inoval com o gasto
poer hora do agente volatil.

Os efeitos sobre o aparelhio cardiocirculatério foram ava-
liados por apreciacao da freqgiiéncia, intensidade e ritmo do
pulso radial, da pressido arterial sistdlica e diastélica e do
padréo eletrocardiografico na derivacio II naqueles pacien-
tes que foram monitorados (Monitor Fisioldgico Tektronix
modelo 410). Os efeitos sobre o aparelho respiratério foram
analisados pela apreciacio da intensidade, ritmo e freqiién-
cia dos movimentos respiratdrios, bem como pelo estudo, com
o auxilio do Ventildometro de Wright, dos volumes corrente
e minuto em alguns pacientes, Interferéncias sobre o rela-
xamento muscular e S.N.C., rapidez de inducglo e recupe-
racio e efeito analgésico residual foram avaliadas clini-
camente.

Cs estudos sobre os efeitos do agente em relacdo a neo-
glicogenese, funcdo renal e fungfio hepatica foram feitos por
dosagens de glicemia (Método de Somogyi-Nelson), do ni-
trogénio uréico (Método de Wiemer), da creatinina (Método
de Mac-Fate) e das transaminases oxalacética e piruvica
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TABELA I
CONCENTRA(CGES DE ENFLUORANO UTILIZADOS NOS 51 PACIENTES

Induciao Munutencio
Caso 1 — 4,0% - 1,6 % a 2.0%
Caso 2 — 3.5% — 1,5 %
Caso 3 .- 2,0% -— 1,0 %
Caso 4 3,0% 1,0 %
Caso b 1,5% — 1,0 %
Caso b - 2.0%% — 10 %
Caso 7 — 2,6% - 1,0 9% a 1.5%
Caso & 2,5¢, — 0,75%
Caso 9 2,0% - 1,0 %
Caso 10 - 1,5% — 1.5 ¢
Caso 11 - 3,0% — 1,5 % a 2,0%
Cuaso 12 — 2,09 — 1,0 9% a 1.5%
Caso 13 - 1,0% - 1,0%% a 1.5%
Caso 14 2,6% — 1,75% a 2,5%
Caso 15 — 3,0% — 2.0 %
Caso 16 — 3,0% 1,5 %
Caso 17 — 3.0% — 05 9% a 1,0%
Caso 1% -- 3,09 - 2.0 %
Caso 19 - 2,0% 1,0 % a 1.5%
Caso 20 - 2,0% — 1,0 ¢% a 15%
Caso 21 2,0% 1.5 %
Caso 22 2,8% 1,75%
Caso 24 2,6% — 1,0% a 1,5%
Caso 24 - 3,0% _ 2,0 %
Caso 25 — 3,0% .. 10 % a 15%
Caso 26 3,0% — 2,0 ¢
Caso 27 — 2,0% — 2,0 o
Caso 28 - 3.0% — 2.0 %
Caso 29 — 3.0% — 2.0 ¢
Cagso 30 — 2,6% 1,0 ¢
Caso 31 - 3,09 - 2.0 %
Caso 32 -— 3.0% . 20 %
Caso 33 - 2,5% 1.5 %
Caso 54 — 3,0% — 25 ¢ a 3.0y
Caso 35 -= 3,007 - 1.0 %
Caso 36 —- 3.0 —_ 1.0 % a 1.5%
Caso 37 - 1.0% 1.5 %
Caso 35 - 2,05 — 05 % a 1,0%
Caso 39 -— 3.0 — 1.0 4%+ a 15%
Clago 40 -- 2,0% - 1.0 <%
Caso 41 — 3.0% - 1.0 % a 1.5%
Caso 42 — 3.0% — 1.0 47 a 1.59%
Caso 43 — 1.0% - 1.5 <%
Caso 44 — 2,00 - L0 % a 16%
Caso 45 - 2,5% — 1.5 ¢
Caso 46 -- 3.0% - 20 %
Casop 47 — 4,00 - - 25 ¢ a .00
Caso 48 3.0% 1.5 %
Caso 49 -- 2.00¢ - 1.0 <
Cuso B0 — 3,08 - 1.0 % a 1.5
Caso 51 . 3.5% — 2.0 ¢

MEDIA 2.6%: — 14 %
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GASTO

MEDIO POR
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TABELA II

§,4 ml/h
21,0 mi/h
7.8 ml/h
10,2 ml/h
5,4 ml/h
7.8 ml/h
7,3 ml/h
12,2 ml/h
6,1 ml/h
31,3 ml/h
6.0 ml/h
13,8 ml/h
24,56 ml/h
20,2 ml/h
15,9 ml/h
7,6 ml/h
10,5 ml/h
10,0 ml/h
6,2 ml/h
9.4 ml/h
7.2 ml/h
16,3 ml/h
2,56 ml/h
7.5 ml/h
6.7 ml/h
9,8 ml/h
18,0 ml/h
6,4 ml/h
15,0 ml/h
9,6 ml/h
6.4 ml/h
150 ml/h
9,4 ml/h
15.% ml/h
12,5 ml/h
8.4 ml/k
6.8 ml/h
10,4 ml/h
10,6 ml/h
8.8 ml/h
25 ml/h
7.5 ml/h
18,8 ml/h
6.5 ml/h
4,0 ml/h
14,1 ml/h
16.0 ml/»
9.4 ml/h
6.6 ml/h
7.7 ml/h
5.7 ml/h

10.8 ml/l

PACIENTE

609
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{Método de Frankel e Reitman) emn amostras de sangue co-
lhidas no pré-operatoric, 12 horas e 24 horas apos o ato anes-
tésico cirargico.

RESULTADOS

A tabela I mostra as concentractes de enfluorano ne-
cessarias para inducfio e manutencio da anestesia nos 51
pacientes. A média aritmética para a concentracio de indu-
cio foi 2.6% e para a manutencio foi de 1.4%.

O gasto médio por hora de enfluorano nos diferentes
pacientes pode ser apreciado na tabela II. A média aritmé
tica foi de 10.8 ml/hora.

Quando equacionamos ¢ gasto médic de enfluorano
com a administracio prévia de Inoval deduzimos que ha uma
apreciavel reducio nas necessidades do agente volatil (Ta-
bela III).

TABELA 1II

MEDIA ARITMETICA DO GAST(O MEDIO/HORA DE ENFLUORANO DIVIDIN-
DO-SE 08 PACIENTES EM 2 (DOIS) GRUP(OS: SEM TS0 E COM USO DE
INOVAL

Sem Inoval (21 casos) .......oiieiiiiiiiia.. 13.1 ml/h
Com Inoval {30 casos) .............. .. 000 9,0 ml/h

Supunhamos que quanto maior o tempo de anestesia,
menor seria o gasto médio por hora da droga. Entretanto. o
relacionamento do gasto médio por hora da droga com a du-
racdo do ato anestésico cirurgico, que pode ser apreciado na
tabela IV, nio confirmou a suposigéo iniecial.

TABELA IV
GASTO MEDIO TOR HORA DE ENFLUORANO VERSUS TEMPO DE

ANESTESIA
Até 120 minutos (29 €as%08) ... ... e 11.8 ml/h
i25 a 240 minutos (17 casos) ................ 87 ml/h
245 a 360 minutos (05 €AS08) ... ... .iecaeninn 11,8 ml/h

O relacionamento do gasto médio por hora de enfluora-
no, com a duracio do ato anestésico cirdrgico na auséncia
ou na vigéncia do uso de Inoval estd contido na tabela V.

Vamos relatar a seguir nossas impressdes a respeito dos
efeitos do enfluorano sobre o aparelho cardiocireulatorio,
aparelho respiratorio, junc¢io neuromuscular, sistema ner-
voso central, poder de induncio e recuperacic e analgesia
residual.
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TABELA V

GASTO MRDIO POR HORA DE ENFLUORANO VERSUS TEMPO DE
ANESTESIA COM E SEM US0O DE INOVAL

Nem Inoval Com Lnoval
120 minutos ............... 16,0 ml/h 9.4 ml/h
125 a 240 minutos ........ 9,2 ml/h 8,5 ml/h
245 a 360 minutos ....... 12,2 ml/h 10,2 ml/h

Com a técnica anestésica e as concentracoes de enfluo-
rano utilizadas, apreciamos uma razoavel estabilidade dos
niveis tensionais e da freqiiéncia do pulso. Sempre que, de
forma intenecional, aprofundavamos o plano da anestesia au-
mentando a concentracio do agente seguia-se queda tensio-
nal, facilmente revertida pela superficializacio da anestesia.
Esta queda tensional era tanto mais intensa gquanto maior
fosse a concentracio utilizada e mais profunda a anestesia.
Também nio notamos alteragfes significativas para o lado
do aparelho respiratério. Volume corrente e freqliéncia res-
piratéria mantiveram-se dentro dos limites da normalidade
em plano cirirgico de anestesia.

A droga parece possuir propriedades blogueadoras da
juncdo neuromuscular, propiciando relaxamento muscular
aceitavel.

Tremores de extremidades em cdes, quando de planos
profundos de anestesia, foram relatados por Virtue e col. (%).
Também Lebowitz e col. (%), encontraram estes fendémenos
etn cerca de 7% dos seus pacientes. Nos nossos doenfes nio
tivemos oportunidade de apreciar fal sintomatologia.

O agente propiciou inducio rapida, atingindo-se pronta-
mente plano cirtrgico de anestesia. O despertar & precoce,
isento de analgesia residual. Necessidade de administracio
de analgésicos no poOs-anestésico é imediata em grande nu-
mero de pacientes,

Os resultados da glicemia (tabela VI) evidenciaram um
aumento de aglicar no sangue nas primeiras 12 horas de
cerca de 50% do valor inicial.

TABELA VI

¥YALORES MEDIOS DA GLICEMIA NO PRE ANESTESICO, 12 E 24 HORAS
APOS 0 ATO ANESTESICO CIRORGICO

Glicemia pré operatdria ... ... ..o 88 mg%
Glicemia de 12 horas .. ... ... . i 128 mg%
Glicemia de 24 horas ... ... ... .. ... s 92 mg%
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Os valores da creatinina, da uremia e das transaminases
nos revelaram auséncia de dano renal ou hepitico nos nossos
pacientes. Estes dados serfio divulgados, analisados e discuti-

dos em publicacdo futura.

DISCUSSAO

Embora do ponto de vista estrutural o enfluorano asse-
melha-se a0 metoxifluorano, suas propriedades fisico quimi-
cas sio bem mais proximas das do halotano. (Tabela VID

Isto explica a semelhanca clinica entre os dois agentes.

TABELA VI

PROPRIEDADES FISICO QUIMICAS DO ENFLTORANO, HALOTANO

E METOXIFLUOBANO

‘ | meroxrFLvO-
' HALOTANO | ENFLUORANO b RANG
i b
Aspecto " Incolor, [ Incolor, 4‘ Incolor,
pe Transparente ‘ Transparente ‘ Transparente
Odor . Agradavel ] Agradavel I Agradivet
77V,-._i__,,7 | ———— — ; _. __
Inflamabilidade | Nao | NEo ! Nio
] o |
Peso Molecular 197.4 | 184.5 J 165.9
Ponto de Ebulicdo l | |
(a 760 mm/Hg) | 50.20C I 56.5°C | 104.65¢C
—_— . - S e
Pressiio de wvapor i |
243 mm/H; 1 H| .35 mm/H
(a 2000) | /Hg | 80 mm/Hg i /Hg
B i S N
Coeficiente de particio ! '
a 3TC ‘ :
Agua/Gas | 0.74 ’ 0.78 i 4.5
. S
i
Sangue/Gas l‘ 2.30 191 | 13
i S
I 1 = )
| |
6leo/Gas i 224 j 98.5 | 400
J
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A quantidade necessaria de enfluorano para conduzir-se
uma anestesia ndo difere muito da do halotano, sendo signi-
ficativamente maior que as quantidades necessarias de me-
toxifluorano. Da mesma forma as concentragdes de inducio
e manutencio assemetham-se mais 4s empregadas com c¢
halotano. As nossas cifras assemelham-se as descritas por
Lebowitz e cols (¢).

Os efeitos sobre o aparelho cardiocirculatério por nés
apreciados também o foram por Virtue e col. (%), estudando
cdes, Botty e col. (1) e Dobkin e col. (¢), estudando a espécie
humana. Botty e col. (') e Lebowitz e col. (*) chamam a
atencio para uma relativa estabilidade da freqiiéneia do
pulso, mesmo gquando do apareciments de hipotensdes.
Skovsted e Price (7) pesquisando os efeitos do enfluorano na
pressdo arterial, admitem que o mecanismo da hipotensao
que se observa em planos profundos de anestesia é seme-
lhante ao descrito para o halotano. A atividade simpatica
estd bloqueada e pelo menos parte da depressio cardiovas-
cular observada deve-se a esta reducio da atividade sim-
patica.

Em relacio aos tremores de extremidades descritos, es-
pecialmente quando da concomitincia de plano profundo de
anestesia e hipoventilacdo, Lebowitz e col. (°), investigando
alteracbes eletroencefalograficas durante administracio do
agente, os atribui a uma irritacido do sistema nervoso central
produzida pelo enfluorano.

O aumento em 50% dos valores da glicemia observados
nas primeiras doze horas foi também descrito por Dobkin e
col. (?). Entretanto os nossos achados ndo nos permitem
atribuir aumento da neoglicogénese as custas do agente
anestésico. Isto porque, ao lado do natural “stress” cirargico
que de per si determina elevacio das taxas de aclicar no
sangue, também nfo proscrevemos infusio de solucdo glico-
sada no pré e pods-operatério imediato. Oyama e col. (%)
descrevem para anestesia com enfluorano, antes do inicio do
ato cirirgico, disereta mas significante diminuicio dos néveis
de cortisol. Contudo esta depressfio é incapaz de bloguear a
estimulacfio adrenocortical causada pelo ato cirargico.

Deixaremos de comentar os efeitos do enfluorano sobre
a func¢do hepatica e fungdo renal por ser motivo de publica-
cdo posterior. Apenas lembraremos que, em cdes, Virtue e
col. (®) também nao encontraram alteracées na SGOT, SGPT,
ureia, e creatinina diferentes das encontradas com halota-
no, fluoroxeno e metoxifluorano.
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SUMMARY

OUR EXPERIENCE WITH ENFLURANE, A NEW VOLATILE
ANESTHETIC AGENT

Enflurane was uSed as the principal anesthetic agent in 51 patients according
an established technique. This drug permitted a fast induction and recovery,
without major side-effects and post-anesthetic analgesia, There was a relative
cardiovascular and respiratory stability. Blood sugar levels did not change during
anesthesia.

This drugs presents a marked similarity 'with halothane in its partial vapour
pressure, blood/gas solubility coefficient, anesthetic potency as well as clinically.
But beeing an ether like methoxyflurane it does present some of the advantages
of ethers, combining the useful properties of cardiac stability to other desirable
actions of halothane, in the same anesthetic agent. Concentrations used for
induction and maintenance, as well as the amounts used per hour with and
without Innovar are reported.
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