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ualidade é definida como o grau em que o
serviço de saúde eleva a probabilidade de

resultados satisfatórios para o paciente e reduz
a probabilidade de resultados indesejáveis, den-
tro do estado atual de conhecimento 1.

Para tratarmos da evolução da quali-
dade dos agentes empregados em anestesia
inalatória é preciso definir inicialmente as pro-
priedades do anestésico ideal. São elas 2, 3:

1 - Deve ter estabilidade molecular de modo
a não ser decomposto por luz, álcalis ou cal
sodada, podendo assim ser utilizado em
sistemas com reinalação.

2 - Sua estabilidade não deve depender da
adição de preservativos, permitindo seu ar-
mazenamento por longo tempo e seu uso
nas mais diversas condições climáticas.

3 - Não deve formar misturas explosivas ou
inflamáveis com oxigênio, ar ou óxido ni-
troso.

4 - Deve ter potência apreciável, permitindo
o emprego de altas concentrações de
oxigênio.

5 - Deve apresentar baixa solubil idade
sangüínea, proporcionando indução e recu-
peração rápidas.

6 - Deve possuir odor agradável e não pro-
duzir irritação das vias aéreas, permitindo
suave indução inalatória da anestesia.

7 - Não deve sofrer biotransformação nem
possuir efeitos tóxicos orgânicos, mesmo
com a inalação crônica de baixas doses,
como ocorre com o pessoal de Centro
Cirúrgico.

8 - Deve possuir efeitos cardiovasculares e
respiratórios mínimos, se não ausentes.

9 - O efeito sobre o Sistema Nervoso Central
(SNC) deve ser facilmente reversível e não
incluir atividade estimulante; deve propor-
cionar algum grau de analgesia além da
hipnose.

10 - Não deve participar de interações adver-
sas com outras drogas nem sensibilizar o
coração a catecolaminas.

Além destas propriedades, o composto
deve ser fabricado a custo razoável e poder ser
administrado ao paciente de maneira simples e
acurada, para ser atrativo do ponto de vista
comercial.

Para comparar agentes inalatórios e
agrupá-los numa escala de evolução da quali-
dade, seria ideal adotar um sistema de valores
baseado nas propriedades acima, contabili-
zando-se as vantagens e as desvantagens de
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cada agente. A construção deste sistema, to-
davia, é questionável, tendo em vista ser difícil,
se não impossível, atribuir um valor objetivo a
uma determinada propriedade, em termos de
importância relativa. Esta pode variar também
de paciente para paciente  assim, a diminuição
da pressão arterial pode ser útil em determinado
paciente, mas indesejável em outro.

De qualquer maneira, a análise destas
propriedades permite visualizar a evolução da
qualidade dos agentes inalatórios, bem como
concluir que os atualmente disponíveis, embora
satisfatórios, ainda estão distantes do anes-
tésico ideal.

ÓXIDO NITROSO

As propriedades anestésicas do óxido
nitroso foram demonstradas inicialmente por Sir
Humphrey Davy, na Grã-Bretanha, em 18004;
não obstante, a primeira demonstração pública
destas propriedades só ocorreu em 1844, com
Gardner Colton, nos EUA 5. A experiência acu-
mulada com o óxido nitroso mostrou que a
hipóxia acompanhava invariavelmente seu uso,
induzindo à conclusão de que a analgesia por
ele produzida não se diferenciava daquela asso-
ciada à hipóxia. Esta teoria foi definitivamente
desacreditada, em 1951, por Clement 6, que
concluiu possuir, o óxido nitroso, propriedades
analgésicas independentes da possível hipóxia
que acompanha seu uso. Na realidade, sua
baixa potência anestésica (CAM = 105%) obriga
ao emprego de altas concentrações do agente,
em detrimento da concentração de oxigênio.
Possui odor suave e não é irritante para as
mucosas do trato respiratório. Não é inflamável
nem explosivo, mas é comburente, uma vez que
pode se decompor em nitrogênio e oxigênio. A
inclusão de analgésicos potentes por via
venosa, em técnica de anestesia balanceada
com o óxido nitroso, foi proposta inicialmente por
Mushin e Rendell-Baker, em 1949, na Grã-Bre-
tanha, que utilizaram a meperidina 7. A prática
logo obteve grande aceitação em todo o mundo,

constituindo uma maneira de contornar a baixa
potência anestésica do óxido nitroso. Atual-
mente, ele continua sendo amplamente utilizado
em anestesia, obviamente não como agente
único, mas como potencializador de outros
agentes inalatór ios, reduzindo significati-
vamente a CAM destes, possivelmente através
de um efeito aditivo 8,9. A importância desta
propriedade e os resultados de estudos de far-
macologia clínica comparada, que não encon-
traram aumento da incidência ou da gravidade
de efeitos indesejáveis da anestesia, atribuíveis
ao óxido nitroso 10, levaram à continuidade do
seu uso como parte das técnicas de anestesia
inalatória até hoje.

ÉTER ETÍLICO

O éter etílico foi o agente utilizado por
Thomas Morton para realizar a primeira anes-
tesia cirúrgica em 1846. É altamente inflamável,
irritante para a mucosa do trato respiratório e
muito solúvel no sangue (coeficiente de partilha
sangue/gás = 12,1), do que decorrem indução e
recuperação lentas 11. Essas três propriedades
foram decisivas para a retirada do éter etílico, o
qual, entretanto, foi muito popular até o advento
dos halogenados, principalmente em função de
propriedades como a relativa estabilidade car-
diovascular e a ausência de sensibilização do
miocárdio a catecolaminas.

CLOROFÓRMIO

O clorofórmio foi introduzido por James
Simpson, em 1847, e possuía algumas pro-
priedades vantajosas sobre o éter etílico: não-in-
flamável, odor suave e relativamente não-
irritante para as vias aéreas. Não obstante, efei-
tos farmacológicos indesejáveis, como necrose
hepática centrolobular, depressão do miocárdio
e do tecido de condução, nefrotoxicidade e in-
cidência extremamente elevada de náuseas e
vômitos pós-operatórios, foram decisivos para
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uma recomendação sobre a abolição do uso do
clorofórmio, por parte do Comitê de Anestesia da
American Medical Association, já em 1912.

CICLOPROPANO

O ciclopropano foi introduzido na prática
clínica por Ralph Waters, em 1933. É um gás à
temperatura ambiente e possui coeficiente de
partilha sangue/gás extremamente baixo (0,41),
do que decorrem indução e recuperação rápi-
das. A manutenção do débito cardíaco e da
pressão arterial tornaram o ciclopropano um
anestésico muito utilizado, especialmente nos
pacientes em mau estado geral. Não obstante,
ele forma misturas explosivas com oxigênio, ar
ou óxido nitroso, e isto foi decisivo para sua
retirada, especialmente após a introdução dos
anestésicos halogenados.

TRICLOROETILENO

O tricloroetileno foi utilizado, inicial-
mente, em 1935, por Striker, nos EUA 12. Líquido
de odor suave, não-inflamável, pouco volátil, é
decomposto pela luz, pelo calor e pela cal so-
dada, originando, no último caso, fosgênio. É
bastante solúvel no sangue (coeficiente de par-
tilha sangue/gás = 9,15) e em gorduras (coefi-
ciente de partilha óleo/gás = 960). A indução é
lenta e a recuperação prolongada. Sofre
biotransformação hepática lenta e os produtos
metabólicos (hidrato de cloral, ácido triclo-
roacético e tricloroetanol) podem ser encontra-
dos no sangue até 10-15 dias após a exposição,
tendo em vista seu armazenamento no tecido
gorduroso. Foi muito popular para a obtenção de
analgesia em Obstetrícia e Odontologia. As ci-
tadas propriedades indesejáveis levaram,
porém, à sua retirada da prática clínica.

HALOTANO

O halotano foi introduzido na prática
clínica, em 1956, por Bryce-Smith e O’Brien 13 e
por Johnstone 14, na Grã-Bretanha. A diferença

de qualidade com os demais agentes dis-
poníveis na época era tão grande que logo ga-
nhou a preferência dos anestesiologistas para
uso em anestesia inalatória. Pela primeira vez se
dispunha de um agente não-inflamável, de odor
agradável, capaz de proporcionar indução e re-
cuperação relativamente rápidas. O coeficiente
de partilha sangue/gás relativamente baixo (2,3)
e a alta potência anestésica (CAM = 0,76) são
propriedades vantajosas. Não obs-tante, o halo-
tano tende a p roduz i r  r i tmos card íacos
anômalos, bem como sensibiliza o miocárdio às
catecolaminas endógenas ou exógenas 15,16.
Além disso, possui taxa de biotransformação
hepática elevada (20-25%), com produção de
metabólitos potencialmente hepatotóxicos 17. A
hepatite que pode se desenvolver após adminis-
trações repetidas de halotano, embora com fre-
qüência relativamente baixa (1/7000-1/10000),
constitui uma entidade de importância clínica,
principalmente tendo em vista dois pontos que
permanecem imutáveis: a alta taxa de mortali-
dade e a ausência de definição para o intervalo
de tempo seguro entre as administrações
18,19,20. Estes problemas incentivaram a pes-
quisa de novos inalatórios, capazes de propor-
cionar anestesia de boa qualidade com mais
segurança.

Na realidade, o halotano foi o primeiro de
uma série de anestésicos inalatórios conhecidos
como halogenados; sua molécula é um hidrocar-
boneto contendo átomos de três halogênios:
flúor, cloro, bromo.

METOXIFLURANO

O metoxiflurano, estudado inicialmente
por Van Poznak e Artusio, em 1960 21, foi o
primeiro dos éteres halogenados. A estrutura
éter não predispõe a disritmias cardíacas, pro-
priedade não exibida pelos hidrocarbonetos
como o halotano, e este foi um avanço na quali-
dade da anestesia oferecida pelos inalatórios. O
metoxiflurano possui coeficiente de partilha
sangue/gás extremamente elevado (13,0), o que
torna a indução da anestesia muito demorada,
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apesar da alta potência anestésica (CAM =
0,16%). Muito solúvel nos tecidos gordurosos
(coeficiente de partilha óleo/gás = 825), a recu-
peração pós-anestésica é bastante prolongada
e, mais importante, a taxa de biotransformação
é a mais elevada entre os halogenados, repre-
sentando 50-55% da quantidade captada 22. Um
de seus produtos metabólicos é o íon fluoreto e
logo ficou caracterizado seu alto potencial para
nefrotoxicidade 23, tendo o metoxiflurano prati-
camente desaparecido da prática clínica, em
função de suas propriedades negativas.

ENFLURANO

Entre 1959 e 1966, Terrell e colabora-
dores sintetizaram mais de 700 compostos den-
tro de um programa destinado a produzir um
agente inalatório de melhor qualidade 24. O en-
flurano e o isoflurano, isômeros, são dois éteres
halogenados contendo flúor e cloro na molécula,
pertencentes a esta série.

O enflurano foi introduzido na prática
clínica por Dobkin e colaboradores, em 196825.
Ligeiramente menos solúvel no sangue do que o
halotano (coeficiente de partilha sangue/gás =
1,9), mas menos potente (CAM = 1,68%), logo
suplantou o halotano nos EUA, em função de
duas propriedades: menor (ou ausente) hepato-
toxicidade 26 e menor (ou ausente) capacidade
disritmogênica 27. Além disso, produz melhor
relaxamento muscular e maior potencialização
do efeito relaxante de bloqueadores neuromus-
culares em relação ao halotano 28. Não obs-
tante, pode provocar convulsões em anestesia
profunda 29 e sofre biotransformação hepática à
taxa de 2,4% da quantidade captada 30, produ-
zindo íons fluoreto em concentrações sangüí-
neas próximas do limiar de nefrotoxicidade em
pacientes em uso de indutores enzimáticos
como a isoniazida 31.

ISOFLURANO

O isoflurano foi introduzido em anestesia
por Stevens e colaboradores, em 197132, mas

só foi liberado para uso clínico nos EUA, em
1980. Menos solúvel no sangue do que o enflu-
rano (coeficiente de partilha sangue/gás = 1,4),
produz indução e recuperação rápidas da anes-
tesia. Como o enflurano, apresenta hepatotoxici-
dade e potencial disritmogênico mínimos ou
ausentes, bem como produz excelente rela-
xamento muscular 28. É menos depressor da
circulação do que o halotano e o enflurano 33 e
seu efeito depressor respiratório é comparável
ao do halotano. Não produz convulsões, mesmo
em níveis profundos de anestesia. Sua taxa de
biotransformação hepática é baixa (menos de
0,2% da quantidade captada) 34 e os níveis
sangüíneos de íon fluoreto não se aproximam
dos nefrotóxicos, mesmo em pacientes em uso
de indutores enzimáticos. O odor pungente é a
grande desvantagem do isoflurano, limitando
seu uso em pacientes pediátricos, embora com
solubilidade sangüínea mais baixa que as de
halotano e enflurano. A possibilidade de is-
quemia miocárdica por roubo de fluxo sangüíneo
de áreas isquêmicas para áreas não-isquêmi-
cas, na vigência de hipotensão arterial em
coronariopatas com determinadas característi-
cas anatômicas da circulação coronariana, tam-
bém foi levantada para o isoflurano, embora
muito discutível 35. Ainda que não possua todas
as propriedades do agente ideal, o isoflurano
proporciona anestesia de boa qualidade.

SEVOFLURANO E DESFLURANO

O sevoflurano e o desflurano são os dois
anestésicos inalatórios de introdução mais re-
cente na prática clínica, e são o resultado de
pesquisas visando o desenvolvimento de agen-
tes que proporcionem rápida recuperação da
anestesia, pedra angular da técnica anestésica
para cirurgia ambulatorial. O desflurano foi li-
berado para uso clínico nos EUA, em 1994, e o
sevoflurano, em 1995, embora o primeiro já es-
tivesse sendo estudado na Inglaterra e o
segundo extensivamente utilizado no Japão
desde o final da década passada. Ambos são
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éteres halogenados que possuem exclusi-
vamente átomos de flúor em sua fórmula estru-
tural, do que decorrem baixos valores para os
coeficientes de partilha sangue/gás, próximos
aos do óxido nitroso (0,42 para o desflurano e
0,60 para o sevoflurano) 36,37. Suas potências
anestésicas, embora inferiores às dos outros
halogenados, permitem o emprego de altas con-
centrações de oxigênio (CAM = 6,0% para o
desflurano e 2,0% para o sevoflurano) 38,39. A
indução e a recuperação são extremamente
rápidas com ambos os agentes, o que tem sido
comprovado notadamente em pacientes ambu-
latoriais 40.

O sevoflurano possui odor agradável,
permit indo indução da anestesia por via
inalatória comparável à que se obtém com o
halotano, especialmente em crianças. Já o des-
flurano possui odor pungente que se assemelha
ao do isoflurano, tornando mais difícil a indução
inalatória em crianças 41.

O equipamento para administração do
desflurano deve ser sofisticado. Como ele pos-
sui pressão de vapor próxima de 1,0 atm e seu
ponto de ebulição é muito baixo (23,5ºC), neces-
sita de vaporizador especial pressurizado a 1,0
atm e com sistema de aquecimento elétrico para
compensação de temperatura 2. Já o sevoflu-
rano possui pressão de vapor e ponto de ebu-
lição próximos aos dos demais agentes voláteis
e pode ser administrado através de vapori-
zadores comuns.

O desflurano possui notável estabilidade
molecular, não sendo degradado pela cal so-
dada e resistindo à biotransformação, cuja taxa
de 0,02% é cerca de um décimo da do isoflurano
42. É, sem dúvida, o que mais se aproxima do
agente ideal sob o ponto de vista de ausência de
biotransformação e toxicidade orgânica. Já o
sevoflurano é decomposto pela cal sodada,
originando uma olefina potencialmente ne-
frotóxica em animais de experimentação 43. A
velocidade desta decomposição é proporcional
à temperatura 44 e parece que altas concen-
trações da olefina só podem ocorrer em tem-
peraturas acima de 65ºC, bem superiores às

vigentes nos sistemas respiratórios em anes-
tesia. Nos sistemas que utilizam baixos fluxos de
gases, graças ao aumento da reinalação, pode
também ocorrer maior concentração da olefina
45. Embora o assunto não esteja totalmente re-
solvido, o sevoflurano tem sido extensivamente
empregado em sistemas que incluem reab-
sorção do gás carbônico por cal sodada, sem
nenhum relato de efeito adverso até o momento.
O sevoflurano sofre biotransformação da ordem
de 2-3% da quantidade captada, semelhante à
observada com o enflurano 46. Apesar do poten-
cial para liberação de íon fluoreto, até o mo-
mento não há relatos de grave comprome-
timento da função após o uso do sevoflurano.
Isto provavelmente decorre do fato de ser elimi-
nado rapidamente do organismo, após sua inter-
rupção, não havendo, portanto, droga disponível
para biotransformação no período pós-anesté-
sico, ao contrário do que ocorre com o metoxiflu-
rano e, mais remotamente, com o enflurano.
Poderia o metabolismo do sevoflurano, durante
anestesia muito prolongada, originar íons fluo-
reto em quantidade suficiente para produzir ne-
frotoxicidade? Estudo recente mostrou que,
mesmo após anestesia prolongada com o
sevoflurano (9,0 horas-CAM), a concentração
sérica de fluoreto permanece abaixo do limiar
nefrotóxico, não ocorrendo nenhum comprometi-
mento da função renal 47.

Quanto aos efeitos respiratórios, desflu-
rano e sevoflurano comportam-se de modo simi-
lar aos outros halogenados. Não obstante, a
depressão da resposta ventilatória ao CO2, no
período pós-operatório é menos duradoura com
estes agentes do que com halotano, enflurano e
isoflurano, em função de suas características
farmacocinéticas 48,49.

Quanto aos efeitos cardiovasculares,
são semelhantes aos do isoflurano. O sevoflu-
rano apresenta a vantagem de não aumentar a
freqüência cardíaca, ao contrário do que ocorre
com o desflurano e o isoflurano 46,50. Como
outros éteres halogenados, não sensibilizam o
miocárdio ao efeito disritmogênico da adre-
nalina 51,52.
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Sevoflurano e desflurano constituem
passos importantes na busca da qualidade total
em anestesia inalatória. Embora não possuam
todas as propriedades do anestésico ideal, re-
presentam reconhecidos avanços, como a vir-
tual ausência de biotransformação (desflurano)
e de toxicidade orgânica (ambos), a facilidade de
administração graças ao odor agradável
(sevoflurano), a baixa solubilidade sangüínea
com indução e reversão rápidas da anestesia, a
apreciável estabil idade cardiovascular e a
ausência de sensibilização do miocárdio a cate-
colaminas.

Nociti JR - A Evolução da Qualidade dos
Agentes Inalatórios
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