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ualidade é definida como o grau em que o
servico de saude eleva a probabilidade de
resultados satisfatdrios para o paciente e reduz
a probabilidade de resultados indesejaveis, den-
tro do estado atual de conhecimento L.
Para tratarmos da evolucdo da quali-

dade dos agentes empregados em anestesia
inalatéria é preciso definir inicialmente as pro-

priedades do anestésico ideal. S&o elas 2 3:

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

2 - Sua estabilidade ndo deve depender da
adicdo de preservativos, permitindo seu ar-
mazenamento por longo tempo e seu uso
nas mais diversas condi¢des climaticas.

3 - N&o deve formar misturas explosivas ou
inflaméveis com oxigénio, ar ou éxido ni-
troso.
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4 - Deve ter poténcia apreciavel, permitindo
0 emprego de altas concentracbes de
oxigénio.

5 - Deve apresentar baixa solubilidade
sanglinea, proporcionando inducgéo e recu-
peracdo rapidas.

6 - Deve possuir odor agradavel e ndo pro-
duzir irritacdo das vias aéreas, permitindo
suave inducgdo inalatoria da anestesia.

7 - N&o deve sofrer biotransformagdo nem
possuir efeitos toxicos organicos, mesmo
com a inalacdo crénica de baixas doses,
como ocorre com o pessoal de Centro
Cirurgico.

8 - Deve possuir efeitos cardiovasculares e
respiratérios minimos, se ndo ausentes.

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

10 - N&o deve participar de interacdes adver-
sas com outras drogas nem sensibilizar o
coracao a catecolaminas.

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

Para comparar agentes inalatérios e
agrupa-los numa escala de evolucdo 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 construcdo deste sistema, to-
davia, € questionavel, tendo em vista ser dificil,
se ndo impossivel, atribuir um valor objetivo a
uma determinada propriedade, em termos de
importancia relativa. Esta pode variar também
de paciente para paciente—assim, a diminuicéo
da presséao arterial pode ser util em determinado
paciente, mas indesejavel em outro.

De qualquer maneira, a analise destas
propriedades permite visualizar a evolugcdo da
qualidade dos agentes inalatérios, bem como
concluir que os atualmente disponiveis, embora
satisfatérios, ainda estdo distantes do anes-
tésico ideal.

OXIDO NITROSO

As propriedades anestésicas do Oxido
nitroso foram demonstradas inicialmente por Sir
Humphrey Davy, na Gra-Bretanha, em 1800%:
nao obstante, a primeira demonstracéo publica
destas propriedades sO ocorreu em 1844, com
Gardner Colton, nos EUA °. A experiéncia acu-
mulada com o 6xido nitroso mostrou que a
hip6xia acompanhava invariavelmente seu uso,
induzindo a conclusédo de que a analgesia por
ele produzida néo se diferenciava daquela asso-
ciada a hipoxia. Esta teoria foi definitivamente
desacreditada, em 1951, por Clement 6, que
concluiu possuir, o 6xido nitroso, propriedades
analgésicas independentes da possivel hipoxia
gue acompanha seu uso. Na realidade, sua
baixa poténcia anestésica (CAM = 105%) obriga
ao emprego de altas concentracdes do agente,
em detrimento da concentracdo de oxigénio.
Possui odor suave e ndo é irritante para as
mucosas do trato respiratorio. Nao é inflamével
nem explosivo, mas € comburente, uma vez que
pode se decompor em nitrogénio e oxigénio. A
inclusdo de analgésicos potentes por via
venosa, em técnica de anestesia balanceada
com o 6xido nitroso, foi proposta inicialmente por
Mushin e Rendell-Baker, em 1949, na Gra-Bre-
tanha, que utilizaram a meperidina /. A prética
logo obteve grande aceitagdo em todo o mundo,
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constituindo uma maneira de contornar a baixa
poténcia anestésica do 6xido nitroso. Atual-
mente, ele continua sendo amplamente utilizado
em anestesia, obviamente ndo como agente
Gnico, mas como potencializador de outros
agentes inalatdrios, reduzindo significati-
vamente a CAM destes, possivelmente através
de um efeito aditivo 8:9. A importancia desta
propriedade e os resultados de estudos de far-
macologia clinica comparada, que ndo encon-
traram aumento da incidéncia ou da gravidade
de efeitos indesejaveis da anestesia, atribuiveis
ao oOxido nitroso 19, levaram a continuidade do
seu uso como parte das técnicas de anestesia
inalatéria até hoje.

ETER ETILICO

O éter etilico foi o agente utilizado por
Thomas Morton para realizar a primeira anes-
tesia cirirgica em 1846. E altamente inflamavel,
irritante para a mucosa do trato respiratorio e
muito soltivel no sangue (coeficiente de partilha
sangue/gas = 12,1), do que decorrem inducgéo e
recuperacao lentas 11. Essas trés propriedades
foram decisivas para a retirada do éter etilico, o
qual, entretanto, foi muito popular até o advento
dos halogenados, principalmente em fungéo de
propriedades como a relativa estabilidade car-
diovascular e a auséncia de sensibilizacdo do
miocérdio a catecolaminas.

CLOROFORMIO

O cloroférmio foi introduzido por James
Simpson, em 1847, e possuia algumas pro-
priedades vantajosas sobre o éter etilico: n&o-in-
flamavel, odor suave e relativamente nao-
irritante para as vias aéreas. Nao obstante, efei-
tos farmacolégicos indesejaveis, como necrose
hepatica centrolobular, depressdo do miocardio
e do tecido de conducéo, nefrotoxicidade e in-
cidéncia extremamente elevada de nauseas e
vOmitos pos-operatérios, foram decisivos para
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uma recomendacédo sobre a abolicdo do uso do
cloroférmio, por parte do Comité de Anestesia da
American Medical Association, ja em 1912.

CICLOPROPANO

O ciclopropano foi introduzido na pratica
clinica por Ralph Waters, em 1933. E um gas a
temperatura ambiente e possui coeficiente de
partilha sangue/gas extremamente baixo (0,41),
do que decorrem inducao e recuperagado rapi-
das. A manutencdo do débito cardiaco e da
pressédo arterial tornaram o ciclopropano um
anestésico muito utilizado, especialmente nos
pacientes em mau estado geral. Ndo obstante,
ele forma misturas explosivas com oxigénio, ar
ou oOxido nitroso, e isto foi decisivo para sua
retirada, especialmente apés a introducao dos
anestésicos halogenados.

TRICLOROETILENO

O tricloroetileno foi utilizado, inicial-
mente, em 1935, por Striker, nos EUA 12, Liquido
de odor suave, ndo-inflaméavel, pouco volatil, é
decomposto pela luz, pelo calor e pela cal so-
dada, originando, no dltimo caso, fosgénio. E
bastante soluvel no sangue (coeficiente de par-
tilha sangue/gas = 9,15) e em gorduras (coefi-
ciente de partilha 6leo/gas = 960). A indugéo é
lenta e a recuperagao prolongada. Sofre
biotransformacgédo hepatica lenta e os produtos
metabdlicos (hidrato de cloral, &cido triclo-
roacético e tricloroetanol) podem ser encontra-
dos no sangue até 10-15 dias ap0s a exposi¢ao,
tendo em vista seu armazenamento no tecido
gorduroso. Foi muito popular para a obtencédo de
analgesia em Obstetricia e Odontologia. As ci-
tadas propriedades indesejaveis levaram,
porém, & sua retirada da prética clinica.

HALOTANO

O halotano foi introduzido na prética
clinica, em 1956, por Bryce-Smith e O’Brien 13¢
por Johnstone 14, na Gra-Bretanha. A diferenca
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de qualidade com os demais agentes dis-
poniveis na época era tdo grande que logo ga-
nhou a preferéncia dos anestesiologistas para
uso em anestesia inalatoria. Pela primeira vez se
dispunha de um agente ndo-inflaméavel, de odor
agradavel, capaz de proporcionar inducéo e re-
cuperacdo relativamente rapidas. O coeficiente
de partilha sangue/gas relativamente baixo (2,3)
e a alta poténcia anestésica (CAM = 0,76) séo
propriedades vantajosas. Ndo obs-tante, o halo-
tano tende a produzir ritmos cardiacos
andmalos, bem como sensibiliza o miocardio as
catecolaminas endégenas ou exégenas 1516
Além disso, possui taxa de biotransformacao
hepatica elevada (20-25%), com producao de
metabdlitos potencialmente hepatotoxicos 17. A
hepatite que pode se desenvolver apds adminis-
tracOes repetidas de halotano, embora com fre-
guéncia relativamente baixa (1/7000-1/10000),
constitui uma entidade de importancia clinica,
principalmente tendo em vista dois pontos que
permanecem imutveis: a alta taxa de mortali-
dade e a auséncia de definicdo para o intervalo
de tempo seguro entre as administracdes
18,19,20  Estes problemas incentivaram a pes-
quisa de novos inalatérios, capazes de propor-
cionar anestesia de boa qualidade com mais
seguranca.

Narealidade, o halotano foi o primeiro de
uma série de anestésicos inalatorios conhecidos
como halogenados; sua molécula é um hidrocar-
boneto contendo atomos de trés halogénios:
flaor, cloro, bromo.

METOXIFLURANO

O metoxiflurano, estudado inicialmente
por Van Poznak e Artusio, em 1960 21, foi o
primeiro dos éteres halogenados. A estrutura
éter ndo predispde a disritmias cardiacas, pro-
priedade ndo exibida pelos hidrocarbonetos
como o halotano, e este foi um avanco na quali-
dade da anestesia oferecida pelos inalatérios. O
metoxiflurano possui coeficiente de partilha
sangue/gas extremamente elevado (13,0), o que
torna a inducdo da anestesia muito demorada,
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apesar da alta poténcia anestésica (CAM =
0,16%). Muito soltvel nos tecidos gordurosos
(coeficiente de partilha 6leo/gas = 825), a recu-
peracdo pds-anestésica € bastante prolongada
e, mais importante, a taxa de biotransformacéo
€ a mais elevada entre os halogenados, repre-
sentando 50-55% da quantidade captada 22. Um
de seus produtos metabdlicos é o ion fluoreto e
logo ficou caracterizado seu alto potencial para
nefrotoxicidade 23, tendo o metoxiflurano prati-
camente desaparecido da pratica clinica, em
funcédo 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 inalatério de melhor qualidade 24. O en-
flurano e o isoflurano, isbmeros, sao dois éteres
halogenados contendo fltor e cloro na molécula,
pertencentes a esta série.

O enflurano foi introduzido na pratica
clinica por Dobkin e colaboradores, em 196825,
Ligeiramente menos soluvel no sangue do que o
halotano (coeficiente de partilha sangue/gas =
1,9), mas menos potente (CAM = 1,68%), logo
suplantou o halotano nos EUA, em funcédo de
duas propriedades: menor (ou ausente) hepato-
toxicidade 26 e menor (ou ausente) capacidade
disritmogénica 27. Além disso, produz melhor
relaxamento muscular e maior potencializacéo
do efeito relaxante de bloqueadores neuromus-
culares em relacdo ao halotano 28. N&o obs-
tante, pode provocar convulsdes em anestesia
profunda 29 e sofre biotransformacao hepética a
taxa de 2,4% da quantidade captada 39, produ-
zindo ions fluoreto em concentragdes sangui-
neas proximas do limiar de nefrotoxicidade em
pacientes em uso de indutores enziméticos
como a isoniazida 31.

ISOFLURANO

O isoflurano foi introduzido em anestesia
por Stevens e colaboradores, em 197132, mas
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s6 foi liberado para uso clinico nos EUA, em
1980. Menos soluvel no sangue do que o enflu-
rano (coeficiente de partilha sangue/géas = 1,4),
produz inducdo e recuperacdo rapidas da anes-
tesia. Como o enflurano, apresenta hepatotoxici-
dade e potencial disritmogénico minimos ou
ausentes, bem como produz excelente rela-
xamento muscular 28. E menos depressor da
circulacdo do que o halotano e o enflurano 33 e
seu efeito depressor respiratério é comparavel
ao do halotano. N&o produz convulsdes, mesmo
em niveis profundos de anestesia. Sua taxa de
biotransformacédo hepatica é baixa (menos de
0,2% da quantidade captada) 34 e os niveis
sangliineos de ion fluoreto ndo se aproximam
dos nefrotdxicos, mesmo em pacientes em uso
de indutores enzimaticos. O odor pungente é a
grande desvantagem do isoflurano, limitando
seu uso em pacientes pediéatricos, embora com
solubilidade sangiliinea mais baixa que as de
halotano e enflurano. A possibilidade de is-
guemia miocéardica por roubo de fluxo sangliineo
de é&reas isquémicas para areas nao-isquémi-
cas, na vigéncia de hipotensdo arterial em
coronariopatas com determinadas caracteristi-
cas anatdmicas da circulagdo coronariana, tam-
bém foi levantada para o isoflurano, embora
muito discutivel 3°. Ainda que ndo possua todas
as propriedades do agente ideal, o isoflurano
proporciona anestesia de boa qualidade.

SEVOFLURANO E DESFLURANO

O sevoflurano e o desflurano séo os dois
anestésicos inalatérios de introdu¢cdo mais re-
cente na prética clinica, e sdo o resultado de
pesquisas visando o desenvolvimento de agen-
tes que proporcionem rapida recuperagcdo da
anestesia, pedra angular da técnica anestésica
para cirurgia ambulatorial. O desflurano foi li-
berado para uso clinico nos EUA, em 1994, e o
sevoflurano, em 1995, embora o primeiro ja es-
tivesse sendo estudado na Inglaterra e o
segundo extensivamente utilizado no Japéo
desde o final da década passada. Ambos séo
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éteres halogenados que possuem exclusi-
vamente atomos de flior em sua férmula estru-
tural, do que decorrem baixos valores para o0s
coeficientes de partilha sangue/gés, proximos
aos do 6xido nitroso (0,42 para o desflurano e
0,60 para o sevoflurano) 36:37. Suas poténcias
anestésicas, embora inferiores as dos outros
halogenados, permitem o emprego de altas con-
centracdes de oxigénio (CAM = 6,0% para o
desflurano e 2,0% para o sevoflurano) 3839, A
inducdo e a recuperacdo sdo extremamente
rpidas com ambos os agentes, 0 que tem sido
comprovado notadamente em pacientes ambu-
latoriais 49.

O sevoflurano possui odor agradavel,
permitindo indugdo da anestesia por via
inalatoria comparavel a que se obtém com o
halotano, especialmente em criancas. J4 o des-
flurano possui odor pungente que se assemelha
ao do isoflurano, tornando mais dificil a indugéo
inalatéria em criancas 41.

O equipamento para administracdo do
desflurano deve ser sofisticado. Como ele pos-
sui pressdo de vapor préxima de 1,0 atm e seu
ponto de ebulicdo é muito baixo (23,5°C), neces-
sita de vaporizador especial pressurizado a 1,0
atm e com sistema de aquecimento elétrico para
compensacdo de temperatura 2. J& o sevoflu-
rano possui pressao de vapor e ponto de ebu-
licdo proximos aos dos demais agentes volateis
e pode ser administrado através de vapori-
zadores comuns.

O desflurano possui notavel estabilidade
molecular, ndo sendo degradado pela cal so-
dada e resistindo a biotransformacéo, cuja taxa
de 0,02% é cerca de um décimo da do isoflurano
42, E, sem duavida, o gue mais se aproxima do
agente ideal sob o ponto de vista de auséncia de
biotransformacgédo e toxicidade orgénica. J4 o
sevoflurano é decomposto pela cal sodada,
originando uma olefina potencialmente ne-
frotoxica em animais de experimentacdo 43. A
velocidade desta decomposicéo é proporcional
a temperatura 44 e parece que altas concen-
tracdes da olefina s6 podem ocorrer em tem-
peraturas acima de 65°C, bem superiores as
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vigentes nos sistemas respiratorios em anes-
tesia. Nos sistemas que utilizam baixos fluxos de
gases, gracas ao aumento da reinalagéo, pode
também ocorrer maior concentracao da olefina
45 Embora o assunto ndo esteja totalmente re-
solvido, o sevoflurano tem sido extensivamente
empregado em sistemas que incluem reab-
sor¢cdo do gés carbdnico por cal sodada, sem
nenhum relato de efeito adverso até o momento.
O sevoflurano sofre biotransformacéo da ordem
de 2-3% da quantidade captada, semelhante a
observada com o enflurano 46. Apesar do poten-
cial para liberacdo de ion fluoreto, até o mo-
mento ndo h& relatos de grave comprome-
timento da funcdo apos o uso do sevoflurano.
Isto provavelmente decorre do fato de ser elimi-
nado rapidamente do organismo, apés sua inter-
rupcdo, ndo havendo, portanto, droga disponivel
para biotransformacédo no periodo p6s-anesté-
sico, ao contrario do que ocorre com o metoxiflu-
rano e, mais remotamente, com o enflurano.
Poderia o metabolismo do sevoflurano, durante
anestesia muito prolongada, originar ions fluo-
reto em quantidade suficiente para produzir ne-
frotoxicidade? Estudo recente mostrou que,
mesmo apOs anestesia prolongada com o
sevoflurano (9,0 horas-CAM), a concentracdo
sérica de fluoreto permanece abaixo do limiar
nefrotéxico, ndo ocorrendo nenhum comprometi-
mento da funcéo renal 47.

Quanto aos efeitos respiratorios, desflu-
rano e sevoflurano comportam-se de modo simi-
lar aos outros halogenados. Nao obstante, a
depressdo da resposta ventilatéria ao CO2, no
periodo pos-operatdrio € menos duradoura com
estes agentes do que com halotano, enflurano e
isoflurano, em funcdo de suas caracteristicas
farmacocinéticas 4849,

Quanto aos efeitos cardiovasculares,
sao semelhantes aos do isoflurano. O sevoflu-
rano apresenta a vantagem de ndo aumentar a
frequéncia cardiaca, ao contrario do que ocorre
com o desflurano e o isoflurano 4650, Como
outros éteres halogenados, nao sensibilizam o
miocardio ao efeito disritmogénico da adre-
nalina 51.52,
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Sevoflurano e desflurano constituem
passos importantes na busca da qualidade total
em anestesia inalatoria. Embora ndo possuam
todas as propriedades do anestésico ideal, re-
presentam reconhecidos avan¢os, como a Vvir-
tual auséncia de biotransformacéo (desflurano)
e de toxicidade orgéanica (ambos), afacilidade de
administracdo gracas ao odor agradavel
(sevoflurano), a baixa solubilidade sanglinea
com inducdo e reversao rapidas da anestesia, a
apreciavel estabilidade cardiovascular e a
auséncia de sensibilizacdo do miocéardio a cate-
colaminas.

Nociti JR - A Evolugdo da Qualidade dos
Agentes Inalatorios

UNITERMOS: ANESTESICOS: inalatério, quali-
dade

REFERENCIAS

01. Robinson ML - Sneak preview: JCAHQO's quality
indicators. Hospitals, 1986;62:38-43.

02. Jones RM - Desflurane and sevoflurane: inhalation
anaesthetics for this decade? Br J Anaesth,
1990;65:527-536.

03. Heijke S, Smith G - Quest for the ideal anaesthetic
agent. Br J Anaesth, 1990;64: 3-6.

04. Davy H - Researches, Chemical and Philosophical,
Chiefly Concerning Nitrous Oxide, or Dephlogisti-
cated Nitrous Air, and its Respiration. London,
Biggs and Cottle for J. Johnson, 1800.

05. Smith WDA - “Under the Influence”. A History of
Nitrous Oxide and Oxygen Anaesthesia, London,
Mac Millan Publisher Ltd, 1982;53-66.

06. Clement FW - “Nitrous Oxide” Oxygen Anesthesia,
Philadelphia, Lea & Febiger 1951;30-43.

07. Mushin WW, Rendell-Baker L - Pethidine as sup-
plement to nitrous oxide anesthesia. Br Med J,
1949;2:472-476.

08. Eger El - Il Does 1 + 1 =2? (Editorial). Anesth.
Analg, 1989;68:551-555.

09. Stevens WC, Dolan WM, Gibbons RT et al - Mini-
mum alveolar concentration (MAC) of isoflurane
with and without nitrous oxide in patients of various
ages. Anesthesiology, 1975;42:197-200.

368

NOCITI

10. Eger El I, Lampe GH, Wauk LG et al - Clinical
pharmacology of nitrous oxide: an argument for
its continued use. Anesth Analg, 1990;71:575-
585.

11. Terrell RC - Physical and chemical properties of
anaesthetic agents. Br J Anaesth, 1984;56:3S-7S.

12. Striker C, Goldblatt S, Warn IS et al - Clinical
experiences with the use of trichlorotylene in the
production of over 300 analgesias and anesthe-
sias. Curr Res Anesth, 1935,14:68.

13. Bryce-Smith R, O’Brien HD - Fluothane: a non-ex-
plosive anaesthetic agent. Br Med J, 1956;2:969-
972.

14. Johnstone M - The human cardiovascular response
to Fluothane anaesthesia. Br J Anaesth, 1956;
28:392-396.

15. Robinson ST, Stevens WC - Which halogenated
hydrocarbon will | use? Refresher Courses in An-
esthesiology, Philadelphia, The ASA Inc, 1987,
15:165-175.

16. Wade JG, Stevens WC - Isoflurane: an anesthetic
for the eighties? Anesth Analg, 1989;60:666-682.

17. Maiorino RM, Sipes IG, Gandolfi AJ et al - Factors
affecting the formation of chlorotrifluoroethane and
chlorodifluorothylene from halothane. Anesthesio-
logy, 1981; 54:383-389.

18. Dundee JW - Problems of multiple inhalation an-
aesthetics. Br J Anaesth, 1981;53: 63S-67S.

19. Blogg CE - Halothane and the liver: the problem
revisited and made obsolete. Br Med J, 1986;292:
1691-1692.

20. Weis KH, Engelhardt W - Is halothane obsolete?
Two standards of judgment. Anaeshesia, 1989;
44:97-100.

21. Van Poznak, A, Artusio JF - Anaesthetic properties
of a series of fluorinated comounds. Toxic Appl
Pharmacol, 1960;2:374.

22. Mazze RI, Cousins MJ - Biotransformation of
methoxyflurane, in: Biotransformation of General
Anesthetics (Ed G Dal Santo), Int Anesthesiol Clin,
1974;12 (2):93-105.

23. Cousins MJ, Mazze RI - Methoxyflurane toxicity. A
study of dose response in man. JAMA, 1973;
225:1611.

24. Vitcha JF - A history of Forane. Anesthesiology,
1971;35:4-7.

25. Dobkin AB, Heinrich RG, Israel JS et al - Clinical
and laboratory evaluation of a new inhalation
agent, compound 347. Anesthesiology, 1968;
29:275-287.

26. Eger El Il, Smuckler EA, Fernell LD et al - Is enflurane
hepatotoxic? Anesth Analg, 1986;65:21-30.

Revista Brasileira de Anestesiologia
Vol. 47 : N° 4, Julho - Agosto, 1997



27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

A EVOLUCAO DA QUALIDADE DOS AGENTES INALATORIOS

Johnston RR, Eger El I, Wilson CL - A comparative
interaction of epinephrine with enflurane, isoflu-
rane and halothane in man. Anesth Analg,
1976;55:709-712.

Ali, HH, Savarese JJ - Monitoring of neuromuscular
function. Anesthesiology, 1976; 45:216-249.
Persson A, Peterson E, Wahlin A - EEG-changes
during general anaesthesia with enflurane
(ethrane) in comparison with ether. Acta Anaesthe-
siol Scand, 1978; 22:339-348.

Chase RE, Holaday DA, Fiserova-Bergerova V et
al - The biotransformation of Ethrane in man. Anes-
thesiology, 1971;35:262-267.

Mazze RL, Woodruff RE, Heerdt ME - Isoniazid-in-
duced enflurane defluorination in humans. Anes-
thesiology, 1982;57:5-13.

Stevens WC, Cromwell TH, Halsey MJ et al - The
cardiovascular effects of a new inhalation anaes-
thetic in human volunteers at constant arterial
carbon dioxide tension. Anesthesiology, 1971;
35:8-16.

Beaupré PN, Cahalan, MK, Kremer PF et al -
Isoflurane, halothane, and enflurane depress myo-
cardial contractility in patients undergoing surgery.
Anesthesiology, 1983; 59:A59.

Holaday DA, Fiserova-Bergerova V, Latto IP et al -
Resistance of isoflurane to biotransformation in
man. Anesthesiology, 1975;43:325-332.

Priebe HJ - Inhalational anaesthetics and cardiac
function. Curr Opin Anaesthesiol, 1989;2:408-413.
Eger El Il - Partition coefficients of I-653 in human
blood, saline, and olive oil. Anesth Analg, 1987,
66:971-973.

Strum D, Eger El Il - Partition coefficients for
sevoflurane in human blood, saline, and olive oil.
Anesth Analg, 1987;66:654-656.

Rampil 1J, Lockhart SH, Zwass MS et al - Clinical
characteristics of desflurane in surgical patients:
Minimum alveolar concentration. Anesthesiology,
1991;74:429-433.

Scheller MS, Partridge BL, Saidman LJ - MAC of
sevoflurane in humans and the New Zealand white
rabbit. Anesthesiology, 1987;67:A373.

Nathanson MH, Fredman B, Smith | et al - Sevoflu-
rane versus desflurane for outpatient anesthesia:
a comparison of maintenance and recovery pro-
files. Anesth Analg, 1995;81:1186-1190.

Revista Brasileira de Anestesiologia
Vol. 47 : N° 4, Julho - Agosto, 1997

41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

Taylor R, Lerman J - Induction, maintenance and
recovery characteristics of desflurane in infants
and children. Can J Anesth, 1992;39:6-13.

Sutton TS, Koblin DD, Gruenke LD et al - Fluoride
metabolites after prolonged exposure of volun-
teers and patients to desflurane. Anesth Analg,
1991;73:180-185.

Morio M, Fuji K, Satoh N et al - Reaction of sevoflu-
rane and its degradation products with soda lime:
Toxicity of the byproducts. Anesthesiology, 1992;
77:1155-1164.

Frink Jr EJ, Malan T, Morgan S et al - Quantification
of the degradation products of sevoflurane in two
CO2 absorbents during low-flow anesthesia in sur-
gical patients. Anesthesiology, 1992;77:1064-
1069.

Bito H, Ikeda K - The effects of inflow rate on
breakdown products with soda lime in sevoflurane
anesthesia. Anesthesiology, 1992;77:A452.
Holaday DA, Smith FR - Clinical characteristics and
biotransformation of sevoflurane in healthy human
volunteers. Anesthesiology, 1981;54:100-106.
Munday IT, Stoddart PA, Jones RM et al - Serum
fluoride concentration and urine osmolality after
enflurane and sevoflurane anesthesia in male vo-
lunteers. Anesth Analg, 1995;81:353-359.

Doi M, Ikeda K - Respiratory effects of sevoflurane.
Anesth Analg, 1987;66:241-244.

Lockhart S, Rampil I, Yasuda N et al - Depression
of ventilation by desflurane in humans. Anesthe-
siology, 1991;74:484-488.

Merin RGH, Bernard JM, Doursout MF et al -
Comparison of the effects of isoflurane and desflu-
rane on cardiovascular dynamics and regional
blood flow in the chronically instrumented dog.
Anesthesiology, 1991;74:568-574.

Jones RM, Cashman JN, Mant TGK - Clinical
impressions and cardiorespiratory effects of a new
fluorinated inhalation anaesthetic, desflurane (I-
653) in volunteers. Br J Anaesth, 1990;64:11-15.
Doi M, lkeda K - Sevoflurane anesthesia with
adenosine triphosphate for resection of pheochro-
mocytoma. Anesthesiology, 1989;70:360-363.

369



