AGENTI ANESTEZICI INHALATORI

Gabriela Droc, Dana Tomescu

Structura, proprietati fizico-chimice

Agentii anestezici inhalatori sunt un grup de substante cu structuri si pro-
prietati commune (exceptie protoxidul de azot) cu acelasi mecanism de ac-
tiune care au capacitatea de a mentine anestezia (compoenta de hipnoza in
special) si uneori de a o induce.

Istoricul lor incepe odata cu modificarea molecule de eter prin haloge-
nare. Timp de aproape un secol, eterul, cloroformul si protoxidul de azot
au fost suficienti pentru anestezie si chirurgie. Singurul ramas in practica si
astazi este protoxidul de azot, datorita excelentei sale cinetici. in 1957 Suck-
ling descopera halotanul, utilizat incd pe scari larga. Ii urmeaza enfluranul
(1972), isofluranul (1981), sevofluranul (1990) si desfluranul (1992), cele trei
din urmd fiind considerate astazi anestezicele volatile moderne.

Structura: Primele anestezice volatile contineau drept singur halogen clo-
rul (chloroform). Produsele ulterioare au atat clor cat si fluor (isofluran) sau
numai fluor (sevofluran, desfluran) (1).

Substitutia cu fluor modifica din proprietatile fizico-chimice ale compu-
silor precum si comportamentul lor farmacocinetic, le creste rezistenta la
metabolizare si stabilitatea.

Proprietati fizico-chimice:

e sunt lichide la temperature camerei (atentie desfluranul are insa un
punct de fierbere de 22.8 grade Celsisus)

® sunt putin solubile in apa si sange (le asigura o cinetica rapida)

® au greutati moleculare similare

e sunt solubile in lipide (de aceasta proprietate depinde potenta anestezica)

® nu sunt inflamabile sau explozibile
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Figura 1. Clasificarea si structura agentilor anestezici inhalatori (2)
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Figura 2. Proprietati fizico-chimice ale agentilor inhalatori (1,3)
Propr. fizico-chimice Halotan Enfluran | Isofluran | Desfluran | Sevofluran
Miros Placut Neplacut | Neplacut | Neplacut Placut
Iritant pt. sist. respirator Nu Da Da Da Nu
Greutate moleculara 197,5 184,5 184,5 168,04 200,05
Pct. fierbere °C (la
49-51 56,5 48,5 22,8 58,6
760mmHg)
Greutate specifica
P 186 1,52 15 15 153
(25°C/4°C)
Presiunea vaporilor (nmHg)
288 218 295 798 197
la 24/25°C
Presiunea vaporilor (nmHg)
243 175 238 669 157
la 20°C
Vaporizator conventional Da Da Da Nu* Da
Coeficientul de partitie
R 2,35 1,91 1.4 0,42 0,63
singe/gaz
Coeficientul de partitie
. 224 96 91 18,7 47
ulei/gaz
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Coeficientul de partitie
s 1.9 1.3 1,6 1.3 1,7

creier/sange
Concentratia alveolara
minima (MAC%) varsta ~ 0,76 1,68 1,15 6,0 2,05
40 ani
Stabilitatea la lumina UV Nu Stabil Stabil NA Stabil
Stabilitatea la calce sodata Nu Nu Nu Nu Nu
N . .

.ece5|tatea unui antio: Timol Nu Nu Nu Nu
xidant
Inflamabil Nu Nu Nu Nu Nu
Exploziv Nu Nu Nu Nu Nu
Necesitatea unui aditiv Timol Nu Nu Nu Nu
Metabolism (%) 17 - 20 2,4 <02 0,02 <5

Potenta anestezica

Unitatea de masura a potentei unui agent anestezic inhalator poarta denu-
mirea de MAC (minimal alveolar concentration) si se defineste drept con-
centratia minima de agent halogenat in alveola la 1 atm. la care 50% din
subiecti nu misca la stimulul dureros. MAC se exprimd in atm sau procente
% si este definita pentru agentul halogentat singur, in oxigen pur. Alte va-
lori ale MAC sunt: MAC, _ . sau concentratia la care pacientul deschide ochii
la ordin (aproximativ 1/3 din valoarea MACSO) socotita si concentratia care
asigura amnesia si MAC,,., corespunzatoare concentratiei la care are loc
blocarea reactiei adrenergice la stimuli lezionali (aproximativ 1,5 din MAC, ).

Figura 3. Valorile MAC ale anestezicelor halogenate (la 40 ani si in 02 100%)
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Cu cat concentratia necesard pentru obtinerea unui efect (valoarea MAC)
este mai mic, cu att eficienta medicamentului este mai mare.(4) MAC-ul
descreste in prezenta protoxidului de azot, a opioidelor, a premedicatiei,
odata cu inaintarea in varsta si este mai mare in starile febrile.(5)

Mecanism de actiune

Mecanismul exact de actiune al anestezicelor inhalatorii este inca necu-
noscut. Au fost emise mai multe ipoteze. Teoria cea mai argumentata ra-
mane teoria Meyer-Overton a liposolubilitatii. Aceasta se bazeaza pe doua
observatii: prima arata ca potenta agentilor inhalatori se coreleaza bine cu
solubilitatea lor in grasimi si a doua ca structura lor este foarte variata. (6)
Concluziile desprinse de aici sunt ca agentii halogenati actioneaza foarte
probabil la nivelul stratului lipidic al membranelor celulare.

Teorii mai recente au investigat legarea halogenatelor de receptorii mem-
branari proteici demonstrand ca actioneaza asupra receptorului GABA tip A
si a receptorului de glicina facilitand conductanta clorului.(7)

Farmacocinetica

Multiplii factori influenteaza viteza la care un agent anestezic isi atinge
concentratia tinta la nivel cerebral:
o diferentele de presiune la nivelul membranei alveolo-capilare
® gradul de solubilitate al agentului in sange stiind ca efectul la nivelul
organului tinta este dependent de presiunea partiala a volatilului si in-
vers proportional cu solubilitatea lui
e factori care tin de pacient precum debitul cardiac sau raportul ventila-
tie/perfuzie
e fractia inspirata de halogenat

Figura 4. Cinetica anestezicelor inhalatorii (8)
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Eliminarea agentului anestezic se face si ea in ceea mai mare parte tot pe
cale respiratorie, deci va fi influentata de aceeasi factori ca inductia anes-
teziei.

Metabolizare si toxicitate

Agentii volatili moderni se metabolizeaza in cantitate mica, mult sub pragul
toxic.

Figura 5. - Metabolizarea anestezicelor volatile

Agent volatil Rata metabolizata (%)
Halotan 46.1 +/-2.7
Metoxifluran 75.3 +/-4.8
Enfluran 8.5 +/-3.0
Isofluran 0.2-2
Desfluran 0.02
Sevofluran 1.6-49

N,0 0.004

Desfluranul practic nu se regaseste sub formd de metaboliti decat in pro-
portie de 0,02%, isofluranul in proportie de 0,17%, iar sevofluranul, in pro-
portie de 3-6%. Desi sevofluranul nu este stabil in calcea sodata si sufera o
biotransformare la ioni de fluor anorganic considerati toxici, concentratia
atinsa de compusii de degradare este mult sub pragul de nefrotoxicitate la
om. S-a vorbit mult despre compusul A - fluorometil - 2,2 - difluoro 1 vini-
leter si despre potentialul sdu nefrotoxic, studiile aratand insa ca acesta este,
practic, inofensiv pentru specia umana si se regaseste intr-o concentratie
infima (8 ppm), dupi o anestezie in circuit inchis de duratd medie la 2 MAC
sevofluran, iar toxicitatea ar necesita 1000 ppm. (9)

Practic, isofluranul si desfluranul nu au efecte toxice renale, cantitatea de
ioni de fluor rezultatd din metabolizarea isofluranului fiind foarte mica, iar
in cazul desfluranului fluorul urinar nu este crescut. in ce priveste sevoflu-
ranul, in discutie s-au luat atat concentratia urinara a ionului de fluor, cat
si concentratia ,compusului A" (rezultat din descopunerea in calcea sodats
a sevofluranului). Desi la animale s-au constatat efecte nefrotoxice, la om
potentialul nefrotoxic al sevofluranului nu a fost dovedit.
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Halotanul este asociat cu un risc semnificativ de hepatita fulminanta me-
canismul implicat fiind imunologic si nu s-a mai intalnit la celelalte anes-

tezice volatile.

Efecte nespecifice ale agentilor halogenati

Sistemul cardiovascular - diferente fundamentale intre agentii anestezici
moderni nu exista. Indexul cardiac este scazut cel mai mult de halotan si
cel mai putin de sevofluran, desfluran si isofluran. Halotanul scade pre-
siunea arteriala in special prin deprimarea contractilitatii miocardice in
timp ce volatilele moderne influenteaza in special rezistenta vasculara
sistemica. S-a demonstrat in ultimii ani ca agentii anestezici halogenati
ofera cardioprotectie. Ei genereaza un mecanism de preconditionare
miocardica asemanatoare preconditionarii ischemice, utilizand aceleasi
cai celulare. (10)

Figura 6. Efectele cardio-vasculare ale anestezicelor volatile (11)
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Aparatul respirator - Anestezicele volatile actioneaza la nivelul apara-
tului respirator la toate nivelele: receptori, efectori, centri de control.
Astfel, la nivelul pattern-ului respirator, volatilele produc cresterea
frecventei respiratorii urmatad de scidere pani la apnee (dependenta
de doz3 si viteza de administrare), sciderea volumului curent si a minut
volumului respirator. Toate anestezicele volatile au efect bronhodila-
tator, dependent de doza, cu exceptia desfluranului care experimental
creste tonusul muscular bronsic. Acest efect este si mai manifest in ca-
zul reactivitatii bronsice crescute.(12) Datorita mirosului placut si lipsei
de iritatie a cailor respiratorii superioare halotanul si sevofluranul pot fi
folosite in inductia pe masca a anesteziei.

Ficatul - Halotanul reduce cel mai pronuntat fluxul sanguin hepatic; iso-
fluranul este considerat a fi sigur datorita calitatilor sale de a induce
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vasodilatatie in teritoriul arterei hepatice. Desfluranul nu are impact
nici asupra functiei hepatice nici direct asupra fluxului sanguin hepatic.
Sevofluranul reduce putin fluxul sanguin portal. (5)

Rinichiul - Scaderea perfuziei renale, a filtrarii glomerulare si a debitului
urinar, sunt efectele generale ale anestezicelor volatile. Mecanismul este
scaderea debitului cardiac si a presiunii arteriale medii. Toate anestezi-
cele volatile pot fi administrate si la pacienti cu functie renald alterata,
unde nu modifica in plus nivelul creatininei serice.

Efecte mutagene - stabilitatea anestezicelor volatile modern se traduce
prin absenta efectelor masurabile asupra AND-ului
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