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Considerações Básicas sobre o lsoflurano 

A.F. Carvalho, TSA 1 & S.R. Oliveira, TSA2 

Carvalho A F, Oliveira S R - Basic considerations on isoflurane. 

lsoflurane is a new non-flammable, non-explosive halogenated volatile anesthetic having a mild 
pungent ethereal odor and possessing superior stability, which may be used in all anesthetic 
systems. lts low blood/gas partition coefficient permits short induction time and rapid recovery 
from anesthesia. The MAC for isoflurane lies between that for halothane and that for enflurane. 
lsoflurane depresses ventilation, the degree of depression being less than that produced by 
halothane and by enflurane. Tida! volume is decreased and respiratory rate is increased. The 
outstanding characteristic of isoflurane related to the cardiovascular system is the stability of 
cardiac rhythm even in the presence of catecholamines in the clinicai recommended dosis. lt 
decreases systemic arterial pressure by reducing total peripheral resistance and increases cardiac rate. 
lt decreases myocardial oxygen consumption but the ''steal effect'' may be present in coronary 

• :: artery disease. Vasodilation produced by isoflurane increases cerebral blood flow and intracranial 
• • 

J pressure. lsoflurane does not produce convulsive activity but there is a communication of seizure 
.. ,., associated with induction of anesthesia. lt depresses neuromuscular transmission and contraction of 
'2- skeletal muscles and can produce adequate relaxation for surgical procedures, thus minimizing or 

'- eliminating the need for non-depolarizing muscle relaxants. lsoflurane also depresses uterine muscle 
and increases bleeding. Biotransformation of isoflurane is minimal, so its potential to provoke renal 
and hepatic damage is very low. lsoflurane does not have teratogenic, mutagenic nor carcinogenic properties 
and does not depress polymorphonuclear microbicida! leucocytes function. 

Key - Words: ANESTHETIC: volatile, isoflurane; PHARMACOLOGY 

O s anestésicos gerais inalatórios pertencem a 
diversos grupos qu (micos, desde orgânicos 

a inorgânicos. Vários éteres foram desenvolvidos 
com base nas propriedades anestésicas do éter 
et(lico, porém, eram todos inflamáveis 1

. A par
tir de 1950 a pesquisa de novos anestésicos 
voláteis se intensificou com vistas a três parâ
metros principais: a) não inflamabilidade; b) 
estabilidade química e c) ausência de toxi
cidade. A adição de cloro a carbonos das mo
léculas dos éteres torna-os não inflamáveis, com 
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aumento da toxidez 1
. A adicão de flúor seria 

• 

a alternativa ao cloro, porém constitu (a-se num 
processo qu(mico muito caro' que só se tor
nou exeqü i'vei com o desenvolvimento de alta 
tecnologia qu (mica para a purificação dos isó
topos de urânio, com o fim de fabricar a 
bomba atômica, que envolve o flúor 1 , 2 . O 
halotano, metoxiflurano, enflurano e isoflurano 
foram, a partir da(, sintetizados 1 ' 2 . 

O isoflurano foi sintetizado por Ross Terrell 
em 1965, apenas dois anos após a s intese do 
enflurano, do qual é isómero. Sua introdução 
na cl (nica foi programada para 1975, o que 
niío ocorreu por terem-lhe sido imputadas pro
priedades carcinogênicas, o que não foi con
firmado, mas atrasou a sua liberação para uso 
cl (nico em se.is anos 1 - 3 . 

Quimicamente o isoflurano é o éter 2-clo
ro- l, 1, 1-trifluoretil-difluormetilico e sua fór
mula estrutural é CF 3 -CHCI-O-CHF 2 , com peso 
molecular = 184,52 , 4 
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O isoflurano tem grande estabilidade, não 
necessitando aditivo de preservação para a sua 
estocagem, na qual mantém a sua pureza por 
cinco anos' e, quando exposto à luz solar, por 
dois anos2

. É I íquido incolor, mas pode colo
rir-se de amarelo laranja, cor que lhe é empres
tada por um composto bifenólico oriundo das 
mechas de plástico de certos vaporizadores'. A 
excepcional estabilidade química do isoflurano 
lhe é conferida pelos três átomos de flúor do 
carbono etílico da. molécula, que o tornam 
resistentes a reações químicas e biológicas e 
não se decompõe pela cal sodada 1

' 2 . 

Propriedades físicas'-•: o isoflurano tem 
ponto de ebulição de 48,5ºC a 1 atmosfera 
de pressão (Halotano = 50,2°C; enflurano 
= 56,5°C) e a pressão de vapor a 20°c é de 
31,85 kPa ou 239,5 mm Hg (halotano = 32,46 
kPa ou 244, 1 mm Hg; enflurano = 23,33 kPa 
ou 175 mm Hg). Embora sendo éter igual ao 
enflurano, estas propriedades aproximam fisica
mente o isoflurano do halotano, que não é 
éter, podendo levar os menos avisados a usá-lo 
em vaporizadores específicos para o halotano, 
o que não é recomendado6

' 
7

• 

O isoflurano não é inflamável nem explosivo 
nas concentrações clínicas usuais. Entretanto, 
enquanto a concentração I iberada for alta, de
ve-se evitar o uso de cautérios, principalmente 
se o N2 0 constitui gás diluente e o campo 
operatório exposto diretamente ao fluxo de ga
ses (cirurgias do laringe, por exemplo)•. A 
concentração inflamável mínima do isoflurano 
veiculado em mistura de N2 0/02 (70:30) é de 
7% (halotano = 4,75%; enflurano = 5,74%)". No 
interior do vaporizador as concentrações são 
bem maiores do que as liberadas, sendo bem 
menores dependendo do fluxo diluente. 

O coeficiente de partilha sangue/gás do iso
flu.rano a 37ºC é 1,4, o que o aproxima clinica
mente do enflurano (= 1,9) e afasta-o do halo
tano (= 2,3). O coeficiente de partilha borra
cha/gás do isoflurano (= 6,2) é cerca de meta
de da do halotano (= 12) e pouco menor do 
que o do enflurano (= 7,4). 

Estudos experimentais9 e cl ínicos 1 0 
-, 

3 indi
cam que a concentração alveolar mínima 
(CAM) do isoflurano carreado em 0 2 varia de 
1,20"/o a 1, 71 % em cães e em torno de 1,28% 
em seres humanos de 19 a 30 anos, decres
cendo para 1, 15% em pacientes entre 30 e 35 
anos e acima de 55 anos, respectivamente. A 
CAM do isotlurano está a meia distância da 
CAM do halotano (= 0,75%) e a CAM do en-
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flurano (= 1,65%). Se N2 0 a 70% for adicio
nado, a CAM desce para O, 7%. Do ponto de 
vista prático' 3

, a concentração pré-calculada do 
isoflurano I iberada do vaporizador para indução 
de anestesia fi,:;a em torno de 2,63% e, para 
manutenção da anestesia, em torno de 1, 16%, 
porém, na clínica essas concentrações podem 
ser menores. 

O isoflurano é, atualmente, um anestésico de 
uso universal em qualquer sistema de anestesia, 
inclusive o método quantitativo' 4, com ampla 
indicação em pacientes de todas as faixas etá

rias e nas mais diversas condições cl ínicas 1, 3
' 

4, 10, 12, 15, 16, 18, 19, 20, 26, 29, 33, 48, 

52 
• 

Sendo pouco solúvel no sangue, é de se 
esperar indução e recuperação rápidas com o 
isoflurano. Entretanto, por ter odor pungente, 
a indução i nalatória costuma ser mais lenta e 
menos suave do que com o halotano 1 5 - 2 1, 
pelas seguintes razões: aumento das secreções, 
apnéia reflexa, tosse, laringospasmo e movimen
tos de excitação. A recuperação é mais rápida 
do que com o halotano pois esse anestésico se 
elimina em tempo quatro vezes menor do que 
o isoflurano 1 9

. Tem sido relatada maior inci
dência de tremores e de rigidez muscular' 5 , 
16 . Alguns anestesistas se queixam de cefaléia 
quando do uso do isoflurano. 

Quantos aos efeitos psicológicos pós-anesté
sicos, o isoflurano produz alterações menores e 
menos duradouras do que o halotano 2 2

. 

O isoflurano é potente depressor respirató
rio'' 3

' 
1 7

, aumentando a freqüência respirató
ria e provocando queda no volume corrente'' 
3 , 151 17

. Quanto ao índice respiratório 
(Alr), que pode ser definido como a relação 
entre a concentração do anestésico e parada 
respiratória, o isoflurano apresenta-o melhor 
(= 3, 1, em ratos) do que o enflurano (= 1,8) e 
o halotano (= 2,3) 2 3 . O isoflurano é broncodila
tador1 7 . 

O isoflurano não deprime significativamente 
o miocárdio do ponto de vista clínico, embora 
possa haver hipotensão arterial, maior nos hi
pertensos, causada por diminuição da resistência 
vascular periférica (vasodilatação nos músculos 
esqueléticos e pele), que pode ser parcialmente 
compensada pelo aumento da freqüência card ía
ca1, 3 1 4, 10, 12, 1s, 11 1 24-2s. 0 ritmo 

cardíaco costuma ser regular 11 31 19
, 

21
-

30
. A 

compatibilidade com as catecolaminas é boa, 
cerca de três vezes maior do que a do halota-

Revista Brasileira de Anestesiologia 
Vol.37:N~2,Março-Abril, 1987 



-

CONSIDERAÇÕES BÁSICAS SOBRE O ISOFLURANO 

' no, porem, menor do que a do enflura-
no3I-33). 

O (ndice card(aco (Ale), que pode ser defi
nido como a relação entre a concentração do 
anestésico e falência card (aca, é melhor com o 
isoflurano (= 5,7, em ratos) do que com o 
enflurano (= 3,3) ou com o halotano (= 3) 2 3

. 

O isoflurano afeta o arco reflexo barorrecep
tor em todos os seus múltiplos segmentos, po
rém depressão significativa do seu componente 
cronotrópico só se manifesta em concentrações 
maiores34 . 

O isoflurano aumenta o fluxo sangü (neo 
miocárdico3 5 e coronariano 1 2 , mas nos pacien
tes coronariopatas pode haver a chamada "per
fusão luxuriosa " 3 51 3 6 , e diminui o consumo 
de 0 2 pelo miocárdio', 3 , 

2 5 . 

O isoflurano não. interfere com a curva de 
dissociação da hemoglobina 3 7

. 

O fluxo sangüi'neo cerebral aumenta significa
tivamente sob a ação do isoflurano3 5 por di
minuição da resistência vascular cerebral, com 
conseqüente aumento da pressão intracraniana, 
que pode ser• contrabalançado por hiperven
tilação e hipocarbia 1

' 
3

, 
3
'. 

Ao isoflurano não tem sido atribu (da ação 
irritativa nervosa central no homem, conforme 
dados de eletroencefalografia 1 , 3 , 

4
, 1 0 , mas 

há relato de crise convulsiva a repetição duran
te indução com esse anestésico, com o compe
tente registro eletroencefalográfico 3 9

. 

Experimentalmente, há efeito protetor cere
bral pelo isoflurano contra a hipóxia40

. 

O isoflurano sofre biodegradação m(nima no 
organismo, fato que o exclui da lista dos 
agentes hepatotóxicos e nefrotóxicos 1

' 
31 41 

1 7 , 4 1 - 4 5 . A sua quase totalidade inalada é 
eliminada pelos pulmões', 3 . 

O isoflurano é potente relaxador da mus
cui'atura esquelética, potencializando, ainda, os 
efeitos dos relaxantes musculares não-despolari
zantes1, 3' 4, i o, Is, i 7' 2 7, 3 9. Provoca, ''in 
vitro'', contratura induzida pela cafe(na, tanto 
em pacientes suscept(veis à hipertermia maligna 
quanto norma is, mas cerca de três vezes menos 
potente do que o halotano4 9 

. 

O isoflurano deprime o músculo de úteros 
grávidos e não grávidos'' 3

' 
4 6 e aumenta a 

perda sangüínea em abortamentos terapêuticos 
por sucção4 7 , irresponsiva a altas doses de oci
tócicos. Em concentrações analgésicas4

', a per
da sangü(nea em cesarianas equipara-se à verifi
cada com concentrações equipotentes de halota
no e do enflurano, não deprimindo o feto. 
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Parece destitu (do de efeitos teratogênicos 1
' 

3
' 

5 0 , mutagênico1
, 

3 ou carcinogênico 11 3
' 

4
, 

assim como não parece deprimir a função mi
crobicida dos polimorfonucleares5 1

. 

CONCLUSÃO 

O isotlurano é um anestésico halogenado vo
látil, não inflamável nem explosivo, de grande 
estabilidade química, que pode ser usado em 
qualquer sistema de anestesia. O seu coeficiente 
de partilha sangue/gás permite curto tempo de 
indução, prejudicada pelo seu odor pungente, e 
rápida regressão. A sua CAM situa-se entre as 
CAMs do halotano e do enflurano. 

O isoflurano tem efeito depressor sobre a 
ventilação, menor do que a provocada pelo 
halotano ou pelo enflurano, com diminuição 
do volume corrente mas com aumento da fre-... . . , . 
quenc,a resp1rator1a. 

Quanto ao aparelho cardiovascular, a princi
pal caracter(stica do isoflurano é a grande esta
bilidade do ritmo cardíaco, mesmo em presen
ça de catecolaminas nas doses recomendadas na 
clínica. Há queda da pressão arterial, tanto 
sistólica quanto diastólica e aumento da fre
qüência cardíaca. A vasodilatação, que ocorre 
principalmente nos músculos esqueléticos e na 
pele, é a causa desta queda da pressão arterial, 
que pode ser maior nos pacientes hipertensos. 
Embora diminuindo o consumo de oxigênio pe
lo miocárdio, pode haver, nos coronariopatas, 
desvio de sangue de áreas isquêmicas para áreas 
de perfusão normal, o que se conhece como 
"perfusão luxuriosa''. 

A vasodilatacão leva a aumento da circulacão • • 

cerebral com conseqüente elevação da pressão 
intracraniana, que pode ser agravada por hiper
carbia resultante de depressão respiratória não 
detectada ou não tratada. O isoflurano não 
parece ter ação excitante central nervosa no 
homem, mas há pelo menos um relato em que 
crises convulsivas a repetição foram observadas 
e registradas na indução das anestesias. 

O isoflurano é potente relaxador da muscula
tura esquelética, o que diminui ou dispensa o 
uso de relaxantes , neuromusculares não-despola
rizantes no decorrer de anestesias que exijam 
muito ou pouco grau de relaxamento muscular, 
respectivamente. Da mesma forma, é depressor 
do músculo uterino, devendo ser evitado ou 
mesmo contra-indicado em pacientes obstétricas 
como anestésico único, por aumento da perda 
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sangüínea e à pouca responsividade uterina aos 
ocitócicos. 

Praticamente não sofrendo qualquer espécie 
de biotransformação, o isoflurano não é hepa
totóxico nem nefrotóxico. Também não lhe 
têm sido atribuídas propriedades teratogên icas, 

Carvalho A F, Oliveira S R - Considerações bási
cas sobre o isoflurano. 

io isoflurano é um anestésico volátil halogenado 
não inflamável nem explosivo que pode ser 
usado em qualquer sistema de anestesia. O seu 
coeficiente de partilha sangue/gás permite tem
po curto de indução (embora o odor pungente 
seja uma desvantagem neste sentido) e rápida 
regressão da anestesia. A CAM do isoflurane 
fica a meia distância entre a do halotano e a 
do enflurano. Ele deprime a ventilação porém 
menos do que o halotano e o enflurano. Dimi
nui o volume corrente e aumenta a freqüência 
respiratória. A mais marcante característica do 
isoflurano em relação ao aparelho cardiovascu
lar é a estabilidade conferida ao ritmo cardía
co, mesmo em presença de catecolaminas nas 
doses recomendadas para uso clínico. Ele di
minui a pressão arterial sistêmica principalmen
te por reduzir a resistência periférica total e 
aumenta a freqüência cardíaca. O isoflurano 
reduz o consumo de oxigênio pelo miocárdio 
mas a ''perfusão luxuriosa'' pode estar presente 
nos coronariopatas. A vasodilatação produzida 
pelo isoflurano aumenta o fluxo sangüíneo ce
rebral e a pressão intracraniana. O isoflurano 
não produz atividade convu lsivante a nível ce
rebral mas há relato de caso em que crises 
convulsivas foram observadas na indução da 
anestesia. O isoflurano deprime a transmissão 
neuromuscular e a contratilidade da musculatu
ra esquelética e produz relaxamento muscular 
adequado para os procedimentos cirúrgicos com 
uso mínimo ou nenhum de relaxantes não-des
polarizantes. O isoflurano também deprime o 
miométrio podendo aumentar a perda san
güínea. A biotransformação do isoflurano é 
mínima de modo que o seu potencial para 
provocar dano renal ou hepático é muito bai
xo. O isoflurano não demonstrou possuir pro
priedades teratogênicas, mutagênicas ou carcino
gênicas e não deprime a função microbicida 
dos leucócitos. 
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• • • mutagen,cas, carc1nogen1cas, depressoras 
dos polin1orfon,1cleares. 

Pela sua origem, pelas suas propriedades, pe
lo cu idada e pela seriedade com que foi cerca
do antes de sua liberação e pela aceitacão 
universal que tem tido, podemos dizer que o 
isoflurano veic) pnra fic;,r. 

Carvalho A F, Oliveira SR Consideracic,nes 
básicas sobre el isoflurano. 
EI isoflurano es un anestésico volátil halogena
do no inflamable como tampoco explosivo que 
puede ser usado en cualqu ier sistema de anes
tesia. Su coeficiente de partición sangre/gas 
permite tiempo corto de inducción (no obstan
te el olor pungente sea una desventaja en este 
sentido) y rápida regresión de la anestesia. La 
CAM dei isoflurano queda a media distancia 
entre la dei halotano y el enflurano. ÉI depri
me la ventilación, no obstante menos que el 
halotano y el enflurano. Disminuye el volumen 
corriente y aumenta la frecuencia respiratoria. 
La característica más marcante dei isoflurano 
en relación ai aparato cardiovascular es la esta
bilidad conferida ai ritmo cardíaco, igualmente 
en presencia de catecolaminas en dosis reco
mendadas para uso clínico. EI disminuye la pre
sión arterial sistémica principalmente por redu
cir la resistencia periférica total y aumenta la 
frecuencia cardíaca. EI isoflurano reduce el 
consumo de oxígeno por el miocardio, mas la 
''perfusión lujuriosa'' puede estar presente en 
los coronariopatas. La vasodilatación producida 
por el isoflurano aumenta el flujo sangu (neo 
cerebral y la presión intra-craneana. EI isoflura
no no produce actividad convulsivante a nivel 
cerebral, mas hay relatos en que crisis convulsi
vas fueron observadas en la inducción de la 
anestesia. EI isoflurano deprime la transmisión 
neuromuscular y la contratilidad de la muscula
tura esquelética y produce relajamiento muscu
lar adecuado para los procedimientos cirúgicos 
con uso mínimo o ninguno de relajantes no
despolarizantes. También el isoflurano deprime 
el miometrio pudiendo aumentar la pérdida 
sanguínea. La biotransformación dei isoflurano 
es mínima de forma que su potencial para 
provocar dafío renal o hepático es muy bajo 
EI isoflurano no demostró poseer propiedades 

,. ,. . ,. 
teratogen1cas, mutagen1cas o carc1nogen1cas y 
no deprime la función microbicida de los le,,
cocitos. 
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