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m anestésico inalatério ideal deve ser quimicamente

estavel e ndo metabolizado, diminuindo o risco de le-
sdo hepatica ou renal, ter odor agradavel e apresentar boas
condicbes de estocagem em diferentes situagdes climati-
cas, resistir a degradagao pela luz e alcalis, ser potente,
permitindo uma administragcao de pelo menos 80% de oxi-
génio inspirado, ter baixa solubilidade, permitindo rapidas
alteragdes na profundidade anestésica, rapida recupera-
¢ao e facil administragao em sistemas fechados com o uso
de baixos fluxos de gases. No sistema nervoso central deve
levar a depresséo em fungéo da concentracao, sem efeitos
estimulantes (por exemplo: agédo convulsivante), ndo deve
ter agcdo sobre o sistema cardiovascular, permitir indugao
inalatéria suave, sem aumento das secreg¢des ou exacerba-
¢ao dos reflexos das vias aéreas e nao ser explosivo.

No sentido de se obter um novo farmaco que preenchesse
todas as caracteristicas exigidas de um anestésico inalato-
rio, desenvolveu-se o desflurano, que comegou a ser usado
em pesquisasclinicasem 1988, na Ameéricado Norte e Euro-
paejaem 1992 foiaprovadoparausoclinicopela FDA™3.

O desflurano é um metil-etil-éter halogenado que difere do
isoflurano pela substituicdo do cloreto pelo fluoreto no car-
bono alfaetildacadeiado hidrocarboneto halogenado3'5(Fi-
gura 1).

Em relagéo aos halogenados usados ha mais tempo, o des-
flurano pode ser considerado como um passo no sentido do
anestésico inalatorio ideal, tanto por suas caracteristicas
farmacocinéticas quanto farmacodinamicas, além de ser
menosagressivoécamadadeozéniodoqueohalotan06’7.
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Figura 1 - Anestésicos Inalatorios

POTENCIA

Segundo a hipétese de Meyer-Overton ha umarelagao dire-
ta entre solubilidade lipidica e poténcia anestésica, que é
quantificada pela concentragéo alveolar minima (CAM), ou
seja, a poténcia é avaliada pela quantidade percentual de
anestésicoinalado que produzimobilidade em 50% dos indi-
viduos expostos a um estimulo nocivo como, por exemplo,
incisao da pele. Emrelagao ao desflurano, oisoflurano € 5,2
vezes mais potente e o halotano é 8,5 vezes mais potente
(Tabela I).

A CAM do desflurano diminui com o aumento da idade ou
pelouso concomitante de outros anestésicos, como 6xido ni-
troso, hipnéticos ou analgésicos "7 (Tabela Il).

FARMACOCINETICA

A baixa solubilidade do desflurano no sangue e nos tecidos
organicos aproxima-o farmacocineticamente do 6xido nitro-
so, produzindoindugao e recuperagéao rapidas e controle da
manutengao anestésica mais preciso que aquele obtido pe-
los halogenados de maior solubilidade.
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Tabela | - Propriedades Fisicas dos Anestésicos Inalatérios

Anestésico PM PV PE Estabilidade Met Sg:Gas Cer:Sg CAM
Desflurano 168 669 22,8 Estavel 0,02 0,45 1,3 6,0
Sevoflurano 200 170 58,5 Instavel 3,0 0,65 1,7 2,0
Oxido Nitroso 44 - - Estavel 0,004 0,47 1,1 105
Isoflurano 184,5 240 48,5 Estavel 0,2 1,4 1,6 1,15
Enflurano 184,5 172 56,5 Estavel 2,4 1,8 1,3 2,0
Halotano 197,4 244 50,2 Levemente instavel 15a20 24 1,9 0,7

PM= peso molecular; PV= pressao de vapor a 1 atm e 20 °C; P.E.= ponto de ebulicdo a 1 atm; Estabilidade.= estabilidade frente aos absorventes de gas
carboénico; Met.= porcentagem do anestésico inalatério metabolizado no organismo; Sg:Gas= coeficiente de particdo sangue/gas; Cer:Sg= coeficiente de
particdo cérebro/sangue; CAM= concentragéo alveolar minima. Adaptado de Eger '

Tabela Il - Influéncia da Idade na CAM do Desflurano (com ou sem 6xido nitroso) %°

Idade CAM - oxigénio CAM - 6xido nitroso a 60%
Menor 28 dias 9,16 -

1 a6 meses 9,42 -

6 a 12 meses 9,92 7,5

1 a3 anos 8,72 6,4

3 ab5anos 8,62 6,4

5a 12 anos 7,98 -

18 a 30 anos 7,25 4,0

31 a 65 anos 6,0 2,83

Acima de 65 anos 5,17 1,67

Emrelacao aos demais halogenados, arazao da concentra-
caoalveolar (FA) pelaconcentragéoinspirada (Fl) do desflu-
rano aumenta mais rapidamente. Embora esse fenbmeno
possa levar a crer que o desflurano possa produzir indugao
anestésica mais rapida que os demais halogenados de uso
corrente, a pungéncia que se manifesta em concentracbes
acima de 6% limita seu uso, principalmente em criangas.
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Figura 2 - Eliminagdo dos Anestésicos Inalatérios
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Durante a manutengéo, bem como naindugéo, a menor dife-
renga entre a concentragdo administrada (Fl) e a concentra-
¢éo alveolar do desflurano (FA) acarreta num menor uso do
farmaco, fatoresteimportante quando se pensaemcustos.
Arecuperagao da anestesia mantida com desflurano ocorre
mais rapidamente que com os halogenados mais lipossolu-
veis,comotempototalnadependénciadaconcentragéoina-
lada ao final da anestesia (FAO) "2 (Figura 2).
Similarmente, aeliminagao central é duasvezes maisrapida.
Todos esses fatores podem influir na seguranga e no custo
daanestesia. Seguranca, pois o paciente acordado tem maior
facilidade emmanterasvias aéreas pérviaseemrecuperaro
padréo hemodinamico normal. Em relagéo ao custo, varios
fatores sdo levados em consideragido, como tempo de des-
pertar, diminuindo os gastos de centro cirurgico e recupera-
¢ao poés-anestésica, facilitando a alta, mas ndo se pode es-
quecerdeoutrosfatores que ainfluenciam, como controle de
nauseas, vomitos e dor. O custo pode ainda ser diminuido
quando se utiliza técnica de baixo fluxo de gases 18,

DESFLURANO E ANESTESIA PEDIATRICA

Entre os anestesiologistas, aindug¢éo inalatéria é ainda téc-
nica muito utilizada na conduta anestésica para criancgas.
Isto é decorrente de dois fatores principais:

O primeiro é acreditar que o trauma da indugéao inalatéria
sejamenordo que odapungao venosa. O segundo é a elimi-
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nagéo prolongada e erratica de muitos farmacos venosos,
principalmente nos neonatos, que mostram inducgaoinalato-
ria muito rapida, o que se faz optar, muitas vezes, pela técni-
ca pura.
Naosepodeesquecerquecadavezmaisaassociagaoanes-
tesia geral e bloqueio anestésico ganhaforga nos diferentes
centros 2%,

Caracteristicas Fisiologicas que Influenciam o Uso dos
Anestésicos Inalatérios nas Criangas

Oinicioeotérminodaanestesiacomanestésicosinalatorios
saomaisrapidos emcriangas doque emadultos. Issodecor-
re da variabilidade da CAM nas diversas idades e da veloci-
dade para se igualar as fragdes inspiradas e expiradas dos
anestésicos inalatorios. Isto se explica pela ventilagédo alveo-
lar, distribuicdo do débito cardiaco, composi¢céo do organis-
mo e coeficientes de solubilidade entre o sangue e os demais
compartimentos organicos, que variam ao longo da vida.
ACAM, pordiferentes hipoteses, tendeasermaiornascrian-
¢as. As mais provaveis sao as variagdes nas taxas de pro-
gesterona sérica, alteragdes nas taxas metabdlicas, consu-
mo de oxigénio e teor de agua nos locais de agéo.

O volume corrente por quilograma de peso é relativamente
constante ao longo da vida, porém a ventilagéo alveolar em
relagdoacapacidaderesidual funcional € maiornascriancas
doquenosadultos(5:1e1,4:1respectivamente), permitindo
que a concentragao alveolar dos anestésicos inalatérios
seja atingida mais rapidamente nas criancas *'°.

A solubilidade sangue-gas dos anestésicos inalatérios tam-
bém variade acordo comaidade, sendo menor nas criangas
e maior nos adultos.

O débito cardiaco das criangas, o dobro daquele dos adul-
tos, deveria retardar a inducéo e regresséo da anestesia
inalatoria, porém este efeito € diminuido pelo maior fluxo
sanguineo direcionado principalmente aos tecidos rica-
mente irrigados como cérebro e coragcédo, em detrimento do
tecido muscular *'°.

Farmacologia do Desflurano em Anestesia Pediatrica

A CAM do desflurano atinge seu maior valorentre 6 € 12 me-
sesdeidade (9,9%), sendo que a adigdo de 60% de 6xido ni-
troso a diminui em 26% (Tabela II).

Mesmo apresentando uma baixa fragdo sangue:gas, o que
seria favoravel aindugdo inalatéria, ela esta desaconselha-
da, especialmente em concentragdes acima de 6% pois, tra-
ta-sedeumgas comodorpungente, que estimula osreflexos
dasvias aéreas altas, podendolevaracomplicagdes como o
laringoespasmo, mesmo que se opte por lento aumento da
concentracao inalada, que em adultos reduz aincidéncia de
complicagdes, mas que em criangas nada parece alterar
%6913 Hoje seindicaindugdo venosa e, antes da intubagso,
ventilagdo com 1 CAM de desflurano ou indugao com outro
anestésicoinalatoriondoirritante das vias aéreas, retornan-
do posteriormente ao desflurano ",
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A manutengdo com esse halogenado mostra-se muito favo-
ravel em anestesia pediatrica, especialmente quando asso-
ciadoaoutros farmacos venosos, que juntos promovem con-
dicdes hemodinamicas estaveis para os pacientes %',
Empregado como agente Unico em neonatos prematuros
acompanha-se de menorincidéncia de complicagées respi-
ra&érias no periodo pds-anestésico, notoriamente a apnéia
7,

As técnicas de baixo e minimo fluxos sdoindicadas em prati-
camente todos os procedimentos que envolvem o uso do
desflurano, pois suas caracteristicas farmacocinéticas, a
baixa metabolizagao in vivo (produgao de ions fluoreto) e a
reduzida degradacéo in vitro através da reagdo com os ab-
sorvedores de gas carbdnico (formagéo de mondxido de car-
bono) permitem que o alto fluxo inicial seja reduzido em pou-
cos minutos, tornando-o economicamente viavel 78101718,
Como os demais halogenados, também leva a depressao
respiratériacom CAM maior que 1, especialmente pela dimi-
nuicdo do volume corrente, sem aumento da freqiiéncia res-
piratéria suficiente para manter o volume minuto. Os dados
anteriores foram obtidos através de estudo que avaliou as
caracteristicas ventilatorias das criangas em ventilagao es-
pontanea em sistema aberto '°. Deve-se ter em mente que
este modo de ventilagdo ndo é o mais indicado pois, em do-
ses equipotentes, o desflurano é um dos maiores depresso-
res da ventilagdo. Além disso, a alta CAM e sistema aberto
causamaltoconsumodo agente, o que pode inviabilizareco-
nomicamente essa técnica anestésica 5'9%

A extubacéo ao final do procedimento anestésico pode ser
realizada com o paciente em plano anestésico, observan-
do-se a concentracdo expirada do desflurano de 8,5% 2,
Embora possa ser considerado o agente ideal para extuba-
¢ao em plano profundo, pela rapida eliminagdo, permitindo
quase imediato retorno dos reflexos protetores das vias aé-
reas, os perigos de aspiragao durante a aboligdo dos referi-
dos reflexos e complicagdes, como o laringoespasmo, ndo
sdoimpossiveisdeocorrer. Portanto, devemserobservados
alguns cuidados como certeza do jejum prévio ao procedi-
mento, aspiragao de qualquer conteudo gastrico e da orofa-
ringe, além da extubagdo com a crianga em decubito lateral.
No estudoem que esta concentragao foi determinada, os pa-
cientes estavam em ventilagao espontanea, em sistema
aberto. No caso de sistema fechado, com baixo fluxo de ga-
ses, em ventilagdo controlada, ha necessidade de se verifi-
car o inicio da ventilagdo espontinea antes da extubacgéo,
podendo assim demorar até sete minutos apds a retirada to-
tal do agente. O periodo sera maior com a manutengao de
alta concentragao inalada na extubagao em plano profundo
'S semapresencga de 6xido nitroso, evitando-se hipoxia pela
apnéia decorrente das altas concentragdes do anestésico
(raro, mas n3o impossivel) e a hipoxia de Fick '*"'°?' o que
segundo Einarssone col?*é de ocorréncia pouco provavel.
As caracteristicas da recuperagao pos-anestésica nao sao
alteradas quanto aincidéncia de agitacédo, nduseas e vOmi-
tos, pelo uso da técnica balanceada com associagédo de
opidides de duragéao ultracurta. Nauseas aparecemem 10 a
54% e vbmitos em 7 a 33% apods anestesia com desflurano.
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Criancgas anestesiadas com desflurano mostram maior inci-
déncia de agitacdo em relagdo aos demais halogenados,
possivelmente pela prematura percepgéo de dor ou pelo ra-
pido acordar num ambiente estranho, com pessoas desco-
nhecidas. Espera-se que a agitacao pds-anestésica esteja
diminuida pelo uso concomitante de algum opidide, porém
comnauseas, vomitos etempo derecuperagaoaumentados
5.15.16.19.20.23 Nasse sentido o uso de remifentanil no per-ope-
ratorio, possivelmente pela rapida metabolizagdo, nao mos-
tra vantagens, nem efeitos colaterais na unidade de recupe-
racao poés-anestésica. Pode-se usar1a?2 ug.kg'1 porviave-
nosa, para as criangas mais agitadas, na sala de recupera-
¢do. Quando se compara a anestesia inalatéria somente
com desflurano com a anestesia venosa total (propofol e re-
mifentanil) nota-se diferencas estatisticamente significati-
vas no tempo necessario para a crianga assumir ventilagdo
espontanea, cerca de 7 e 11 minutos respectivamente e na
incidénciade agitagao pds-anestésica (80e40% respectiva-
mente) entre os grupos '°?%. Alguns estudos em adultos
mostraram que o desflurano associou-se a recuperagao
anestésica dos parametros psicomotores, imediata e inter-
mediaria mais rapida que os demais halogenados. Entretan-
toaaltadaSalade Recuperagao Pds-Anestésicandodiferiu
daqueles que haviam usado isoflurano, principalmente na
técnica balanceada 2*%’.
Odesfluranoatuanosistemanervosocentral,aumentandoo
fluxo sangliineo cerebral, sem alterar a reatividade ao gas
carbénico, em concentragbes de até 1 CAM e diminui a ativi-
dade neuronal (até 6% de desfluranoinalado), levando para-
doxalmente a vasoconstricgao central que se opbe a vasodi-
latagédo por acdo direta do gas >%%".

Nos musculos esqueléticos, como os demais halogenados,
produz relaxamento suficiente para possibilitar alguns pro-
cedimentos como intubagéo traqueal, além de potencializar
os bloqueadores neuromusculares despolarizantes e ades-
polarizantes. Apresenta menor poder desencadeador de hi-
pertermia maligna em modelos experimentais, comparavel
ao isoflurano 73233,

A minimadegradacao dodesflurano, tanto in vivo como in vi-
tro, pressupde auséncia de efeitos toxicos nosrins e figado,
0 que é notado em estudos em voluntarios >73.

No sistema cardiovascular é tido como um farmaco seguro,
porém alteragdes precoces, principalmente por elevagbes
abruptas acima de 1 CAM, podem desencadear desequili-
brio do sistema nervoso autdbnomo, com menor depressao
dosimpaticoedecorrente aumentotransitérioda presséoar-
terialmédia, queretorna aos valores de controle apds quatro
minutos de manutencdo da fragdo expirada acima de 1,66
CAM etaquicardia, ndo parecendo sensibilizaromiocardioa
epinefrina. Quandp comparado ao uso do isoflurano em pa-
cientes derisco (cardio e vasculopatas) ndo aumenta a mor-
bidade "***°. Porém ha casos de adultos cardiopatas com
aumentoinesperado de 6bitos pds-cirdrgicos emanestesias
prolongadas com desflurano, por complicagbes cardiacas e
um caso de uma crianga previamente saudavel, que desen-
volveu bloqueio atrio ventricular total ***2. Estudos em cées
demonstrou diminui¢do do inotropismo, apesar deste efeito
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e davasodilatagao periférica ser menor do que com isoflura-
no . Até o momento nao ha relato de uso da droga em crian-
¢as com cardiopatias congénitas.

O desflurano mostra-se como um halogenado ideal quando
se objetiva preciso e imediato controle das necessidades
anestésicas no transcorrer do procedimento cirurgico, além
de propiciar importantes condigdes hemodinamicas para
criangas, pois tende a elevar afreqiiéncia cardiaca basal. A
rapidaeliminagao parece serumaboa caracteristicaquando
se deseja a crianca desperta imediatamente ap6s a aneste-
sia. Nao se pode esquecer que seu uso em nosso meio sera
aparentemente restrito, visto se tratar de um agente que re-
quer uma nova tecnologia de vaporizadores e ventiladores
adequados, de alto custo, que certamente néo serédo absor-
vidos pelo sistema de saude, principalmente quando se tem
farmacos cujas caracteristicas aproximam-se daquelas do
desflurano.
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