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RESUMO
Mendes FF, Gomes MEW - Xenénio: Farmacologia e Uso Clinico

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: O Xenbnio é um gas incolor,
inodoro, inerte, néo irritante, ndo poluente, ndo explosivo,
estavel, com baixo coeficiente de solubilidade e com
propriedades anestésicas. O objetivo desta revisdo é mostrar
alguns aspectos farmacolégicos e o emprego clinico do
xenbnio em anestesia.

CONTEUDO: O xenénio é um gas extremamente raro. Possui
CAMde 0,63 a 0,71, CAM-acordado de 0,32 + 5% e coeficiente
de solubilidade sangue-géas de 0,14, resultando em indugé&o
anestésica rapida, agradavel e bem tolerada, assim como
recuperagédo 2 a 3 vezes mais rapida do que outros agentes.
Possui efeitos analgésicos benéficos e minimos efeitos
cardiovasculares. Pode aumentar a resisténcia pulmonar e
ocasionar o efeito do 2° gas, porém menos importante do que o
N,O. Determina um aumento do fluxo cerebral, presséo
intracraniana e pressao de perfuséo cerebral. O xendnio pode
prevenir a estimulagdo da medula supra-renal.

CONCLUSOES: As propriedades anestésicas do xenénio lhe
conferem vantagens consideraveis em relagdo a outros
agentes inalatérios para a utilizagdo em anestesia. Entretanto,
seu alto custo de produgao torna-o proibitivo em relagdo as
outras técnicas existentes. Estudos estdo sendo realizados a
fim de desenvolver um método mais econémico para utilizagao
deste agente.

Unitermos: ANESTESICOS, Gasoso: xendnio

SUMMARY
Mendes FF, Gomes MEW - Xenon: Pharmacology and Clinical
Use

BACKGROUND AND OBJECTIVES: Xenon is a colorless,
odorless, inert, non-irritating, non-pollutant, non-explosive,
stable gas with low solubility coefficient and anesthetic proper-
ties. This review aimed at describing some pharmacological as-
pects and the clinical use of xenon in anesthesia.

CONTENTS: Xenon is an extremely rare gas with MAC of 0.63
to 0.71, MAC-awaken of 0.32 + 5% and solubility coefficient of
0.14, providing fast, pleasant and well tolerated anesthetic in-
duction, as well as 2 to 3 times faster recovery as compared to
other agents. It has beneficial analgesic and minimal cardio-
vascular effects. Xenon may increase pulmonary resistance
and produce the second gas effect, although not as important
as N;O. Itincreases brain flow, intra-cranial pressure and cere-
bral perfusion pressure. Xenon is able to prevent adrenal gland
stimulation.

CONCLUSIONS: Xenon anesthetic properties grant it consid-
erable advantages over other inhalational agents used in anes-
thesia. However, its high production costs make it prohibitive as
compared to other existing techniques. New studies are being
conducted with the aim of developing a more cost-effective
method for using this gas.
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INTRODUCAO

Xenonio € um gas incolor, inodoro, inerte, ndo irritante,

nao poluente, ndo explosivo, estavel, com baixo coefi-
ciente de solubilidade e com propriedades anestésicas .
Em1946,Lawrence e col. estudaram os efeitos damisturade
oxigénio e de xendnio no camundongo 2 Em 1950, Stuart
Cullen e Erwin Gross utilizaram o xenénio em dois pacientes °.
Em 1965, Egerecol.estabeleceramaconcentragaoalveolar
minima (CAM) do xendnio *.

*Recebido do (Received from) Servigo de Anestesiologia da Santa Casa
de Misericérdia de Porto Alegre, RS

1. Anestesiologista, Mestre em Farmacologia pela FFFCMPA, Chefe do
Servigo de Anestesiologia da Santa Casa de Misericérdia de Porto Ale-
gre (ISCMPA)

2. ME; Servigo de Anestesiologia da Santa Casa de Misericérdia de Porto
Alegre (ISCMPA)

Endereco para Correspondéncia (Correspondence to)
Dr. Marcos Emanuel Wortmann Gomes

Rua Carazinho 662/202 Petrépolis

90460-190 Porto Alegre, RS

E-mail: mewgomes@hotmail.com

Apresentado (Submitted) em 31 de agosto de 2002
Aceito (Accepted) para publicagdo em 18 de dezembro de 2002

© Sociedade Brasileira de Anestesiologia, 2003

Revista Brasileira de Anestesiologia
Vol. 53, N° 4, Julho - Agosto, 2003

O xendnio é um gas extremamente raro do grupo O databela
periddica (gas nobre), isolado em 1898 pelos quimicos brita-
nicos William Ramsay e Morris Travels °.

O xenbnio natural € uma mistura de nove is6topos estaveis,
dos quais os mais abundantes sdo: Xe 129 (26,44%), Xe 131
(21,18%), Xe 132 (26,89%) e Xe 134 (10,44%). Ameia vida
do Xe 129 é de 17 milhdes de anos, sendo utilizado para de-
terminaraidade de meteoros e meteoritos. E encontradoem
pequenos tragos na atmosfera terrestre na concentragdo de
0,0000086% ou uma parte em 10.000.000 por volume de ar
seco. Aterra contém 2000 vezes menos xendnio do que ou-
tros planetas do sistema solar. Uma sala com 50 m? contém
somente4 mldexendnio®. Seu pesomolecularéde131,com
uma densidade quatro vezes maior do que a do ar. Pode ser
manufaturado através de destilagao fracionada do ar liqui-
do,eapresentaumgraude purezade 99,995%. Afabricacao
mundial de xendnio é estimada em seis milhdes de litros por
ano 6, sendo um milh&o utilizado em Medicina, a metade em
anestesia. Estima-se um crescimento da producao de xené-
nio para dez milhdes de litros por ano.

O xendnio é utilizado na fabricagdo de lampadas como as do
estroboscopio, para flash de fotografias e pode ser um meio
de propulsdo para viagens espaciais de longa distancia. Em
Medicina, radioisétopos do xenbnio sdo empregados para
medir ventilagdo, em tomografia computadorizada, e para
determinar o fluxo sangiiineo para os 6rgaos .
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Oobjetivodestarevisdo é mostraralguns aspectos farmaco-
l6gicos e 0 emprego clinico do xendnio em anestesia.

CONCENTRAGAO ALVEOLAR MINIMA E
SOLUBILIDADE

O xendnio tem uma concentragéo alveolar minima (CAM) de
0,637%a0,71", indicando maior poténcia quando compara-
docomo 6xido nitroso (CAMde 1,04). ACAM acordado, defi-
nida como a concentragdo em que metade dos pacientes
abrem os olhos emresposta ao comando verbal, € de 0,32 £
5% °. Ao contrario de outros anestésicos, o xendnio tem efei-
to minimo no receptor GABA-A e, semelhantemente a ceta-
mina, € um potente inibidor do receptor NMDA °.
Ainteracéo do xendnio com o isoflurano ou com o sevoflura-
no é aditiva, quando medida pela CAM acordado, em con-
traste comado N,O, que apresenta um efeito infra-aditivo 0
Semelhante aos demais agentes anestésicos, existe varia-
¢do da CAM inter-espécies .

O coeficiente de solubilidade sangue-gas do xendnio é de
0,14, significativamente menor do que todos os agentes ina-
latérios usados em clinica '?. Coeficiente menor (0,11)foien-
contrado por outros investigadores 3.

INDUCAO E RECUPERAGCAO ANESTESICAS

Quandoavelocidade eaqualidade daindugaoinalatoéria, ob-
tida com o xendnio, foi comparada com o sevoflurano, en-
controu-se umainducédo maisrapidaetranquiilacomousodo
xendnio '*'°. A recuperacio da anestesia com xendnio é
duas atrés vezes mais rapida do que a obtida com a mistura
de oxido nitroso e isoflurano ou 6xido nitroso e sevoflurano
emdoses CAM equivalentes, o que é condizente com seu bai-
xo coeficiente de solubilidade '. Este efeito parece serinde-
pendente do tempo de duragéo da anestesia '°. O xen6nio é
um gas inodoro e considerado limpo de efeitos ambientais.
Seu baixo coeficiente de solubilidade deveria propiciar a in-
ducao mais rapida que todos os anestésicos inalatorios co-
nhecidos ®. Aindugdo inalatéria com xendnio é agradavel e
bem tolerada pelos pacientes " _Quando comparado com o
sevoflurano,emdoses CAM equivalentes, otempomédiode
indugéo foi significativamente menor com o xendnio, com
maior estabilidade cardiovascular . Apré-oxigenacéao é ne-
cessaria para eliminar o nitrogénio dos pulmdes, do sistema
respiratério e, parcialmente, do organismo A inducao
pode ser feita com mascara facial, mas esta ndo é recomen-
dada, devidoagrande quantidade de xendnio perdida e tam-
bém porque a desnitrogenacéo n&o é 6tima. Acontece tam-
bém aumento da perda de xendnio para o ambiente com o
uso de mascara laringea '°.

O baixo coeficiente de particdo sangue-gas permite prever
umarapidarecuperagdodaanestesia. Emensaioclinicoale-
atério e encoberto, utilizaram-se doses CAM equivalentes
de xendnio, de 6xido nitroso e isoflurano e de 6xido nitroso e
sevoflurano. Arecuperagéo no grupo xendnio foi duas a trés
vezes mais rapida ?°, independentemente do tempo de dura-
¢80 da anestesia 2'.

536

A baixa concentragdo encontrada ao término da anestesia
nao reflete os estoques corporais do anestésico. Ao final da
anestesia, pequenas quantidades de xendnio sao elimina-
das porum longo periodo de tempo, devido ao acumulo que
se verifica nos tecidos com baixa perfuséo 2 Depois de um
consumode 8 e 14litros,ap6s 88 e 209 minutos de anestesia,
respectivamente, somente 1,5 a 2 litros estavam presentes
no circuito e dois litros, ou menos, foram eliminados durante
0s primeiros quinze minutos. Fuga do sistema, e estoques
corporais remanescentes, provavelmente contribuiram
para esta diferenca ?2. Apos duas horas de eliminagéo, 22%
do xendnio permaneciam no organismo. Destes, 12% foram
medidos nointeriordointestinoe 6% notecido adiposodare-
giao cervical, indicando que a cinética de eliminacéo, apos
duas horas, permanece sendo influenciada pelas constan-
tes de tempo do intestino e do tecido adiposo 2'. O xendnio
que retorna lentamente dos estoques corporais pode contri-
buir para diminuir as necessidades analgésicas pos-opera-
torias.

EFEITOS ANALGESICOS

Emdosesde 0,3 CAMoefeitodoxenbnio é comparavelaodo
6xidonitroso. Olimiarde dor, medido pelo algdmetrode calor
radiante, aumenta significativamente, mas néao é diferente
entre os dois agentes. Analoxonando tem efeitonoaumento
do limiar da dor, o que sugere que o efeito analgésico do xe-
nénio ndo é mediado porreceptor opidide % 0 mesmo ocor-
re com antagonistas alfa-, ' Estudo mostra que ao adminis-
trar-se 1,3 CAM de anestésico geral inalatério, consideran-
do que os valores de CAM do xendnio, do éxido nitroso e do
sevofluranoséo aditivos (1,3 CAM de sevoflurano versus0,7
CAM de xendnio + 0,6 CAM de sevoflurano versus 1 CAM de
xenonio + 0,3 CAM de sevoflurano versus 0,7 CAM de 6xido
nitroso + 0,6 CAM de sevoflurano), verificou-se que a pres-
sao arterial e a freqUiéncia cardiaca, medidas antes da indu-
¢ao daanestesia assim como antes e um minuto apés ainci-
sao, apresentaram alteragdes significativas no grupo 1,3
CAM de sevoflurano, quando comparado com os outros trés
grupos, oque sugere que o xendnio e o 6xido nitroso tém efei-
tos analgésicos **. Em estudo prospectivo, aleatério e enco-
berto, verificou-se poténcia analgésica 1,5 vezes maior do
xenbénio quando comparado com o 6xido nitroso % Outros
estudos tém confirmado a maior poténcia analgésica do xe-
nénio 2927, Durante anestesias com xenénio a 70%, as ne-
cessidades do uso de fentanil diminuem. Apds a incisao, so-
mente 20% dos pacientes necessitaram fentanil paramanter
a pressao arterial dentro de limites de variagédo de 20% dos
valores basais, verificados antes da inciséo 8

EFEITOS CARDIOVASCULARES

Durante estimulagéo cirurgica, o xendnio apresenta mini-
mos efeitos cardiovasculares e preserva a contratilidade
miocardica®. Usando-se ecocardiografia bidimensional, ve-
rificou-se que a performance do ventriculo esquerdo néao é
afetada 2%. O xendnio ndo sensibiliza o miocardio aos efeitos
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das catecolaminas ®. Durante anestesia com xendnio, o dé-
bito cardiaco néo se altera ou aumenta 2.

Em pacienteshigidos, aestabilidade hemodindmica é manti-
dasem qualquer efeito adverso, e o xendnio pode ser utiliza-
doemcondi¢gbesemque aestabilidade cardiovascularpreci-
sa ser mantida, como no tamponamento cardiaco 2

EFEITOS RESPIRATORIOS

Devido a sua alta densidade e viscosidade, o xendnio pode
aumentar a resisténcia pulmonar '. Quando administrado
juntamente com um anestésico volatil, a alta captacéo do xe-
nénionoalvéololevaao efeitode concentragdo e ao efeitodo
segundo gas. Devido a baixa solubilidade, a significancia
desses efeitos durante a captagdo do xenénio € menos im-
portante do que daqueles encontrados como uso de 6xido ni-
troso. E conhecido que uma abrupta interrupgéo da libera-
¢aodo 6xido nitroso pode levar a uma alta quantidade de 6xi-
do nitroso retornando aos pulmdes. Isto pode produzir uma
mistura hipéxicano alvéolo. O xendnio tem efeitos similares,
mas menos intensos do que os encontrados com o uso de
oxido nitroso 2'. O efeito clinico na vasculatura pulmonar é
minimo %° e o xenoénio preserva a transmissdo neuromuscu-
lar e ndo afeta a contratilidade diafragmatica *°.

EFEITOS NO SISTEMA NERVOSO CENTRAL

ApOs quinze minutos do inicio da anestesia com xendnio
ocorre um aumento do fluxo sanguineo cerebral % Em vo-
luntarios, expostos a diferentes concentragdes de xendnio,
encontrou-se, na maioria dos casos, aumento do fluxo medi-
do na artéria cerebral média, por ultra-sonografia. Contudo,
ocorreuredugédodofluxoemalguns casos, o que sugere dife-
rentes respostas das estruturas piais. O aumento do fluxo
acompanhou-se de diminuicao da pulsatilidade na onda do
Doppler, sugerindo que o xendnio causa vasodilatagdo nos
pequenos vasos de resisténcia *'.

Alteracdes eletroencefalograficas similares as encontradas
com o 6xido nitroso s&o vistas com o xendnio ', sendo que o
xendnio nao suprime completamente a atividade elétrica ce-
rebral °.

O xendnio é usado nainvestigagdo de pacientes comtrauma
craniano por tomografia computadorizada. Em estudo reali-
zado em 13 pacientes, no terceiro dia apds trauma craniano
grave (Glasgow 7 oumenos), verificou-se os efeitos doxeno-
nioa 33%,emnormocarbia, napressaointracraniana(PIC)e
na pressao de perfuséo cerebral (PPC). AumentosnaPIC e
na PPC foram verificados em quase todos os pacientes 2.
Ainda que esses achados tenham sido encontrados utilizan-
do-se concentragdes sub-anestésicas, o xendnio ndo deve
ser utilizado em anestesia de pacientes com aumento da
PIC, até que outros estudos confirmemasua seguranga1.
Oxendnioéumbom hipnético e suprime alaténciamédiados
potenciais auditivos evocados semelhantemente aos anes-
tésicos volateis *°. Apoténcia hipnética também é suportada
pela CAM-acordado de 0,32 e pela razdo CAM-acorda-
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do/CAM de 0,45. Por outro lado, o indice Bispectral (BIS)
pode nao ser valido para anestésicos sem propriedades
GABAAQ, pois valores de BIS menores que 50 ndo garantem
hipnose adequada durante anestesia com xenénio **. Quan-
do o xendnio é utilizado, outras modalidades para monitori-
zar a hipnose sao necessarias.

DIFUSAO PARA ESPACOS GASOSOS FECHADOS

Asolubilidade do xendnio € um quarto da solubilidade do 6xi-
do nitroso e dez vezes a do nitrogénio. Com o 6xido nitroso
ocorre difusdo do anestésico para dentro de espagos con-
tendo gas, o que resulta em aumento do volume ou da pres-
saodaquele espago. Teoricamente, aconcentragao anesté-
sica maxima em um espago gasoso fechado é igual a con-
centragéo alveolar do anestésico. Com a baixa solubilidade
do xendnio, a velocidade de difusao é lenta, quando compa-
rada com a do 6xido nitroso ?'. Em modelo animal, a quanti-
dade de gasdifundida paraointeriordo segmentoisoladode
intestino foi significativamente menor com o xendénio, quan-
do comparado com o N,O, porém maior do que o controle *°.
Utilizando segmento de intestino delgado ocluido, o xendnio
néo aumentou a pressao intra-luminal nem alterou a perfu-
sdo tecidual, ao contrario do que ocorreu com o N,O .

RESPOSTA NEURO-HUMORAL

Areposta neuro-humoral da anestesia com xendnio foi estu-
dada em pacientes que receberam 6xido nitroso e xendnio a
70% com oxigénio. As concentragdes de norepinefrina au-
mentaram em ambos os grupos, mas nao houve aumento
plasmatico de epinefrina durante a administragao de xen6-
nio. Isto sugere que, durante o estresse, o xendnio pode pre-
venir a estimulagdo da medula supra-renal, mas nao a ativi-
dade simpatica neuronal central. Adicionalmente, o xenénio
causa um pequeno aumento do horménio do crescimento.
As concentragbes de cortisol permanecem inalteradas, ao
contrario do que ocorre com o 6xido nitroso *¢. Afuncao pla-
quetaria ndo ¢ alterada pelo xen6nio .

HIPERTERMIA MALIGNA

Em modelo animal para hipertermia maligna, nao foram ob-
servadas alteragbes hemodindmicas e metabdlicas durante
exposi¢éo ao xendnio 8.

NAUSEAS E VOMITOS

Aincidéncia de nauseas e vomitos com o uso de xendnio nao
tem sido investigada. Dois estudos relataram auséncia de
nauseas em pacientes que receberam concentragcbes de xe-
noniode 25% a 35%, durante um curto periodo de tempo 394°.
Um estudo objetivando verificar as propriedades analgési-
cas do xendnio a 45% foi interrompido devido a alta incidén-
cia de nauseas e vomitos %°.
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CONSUMO E CUSTOS

O custodaintrodugédo de um novo agente depende de varios
fatores: desenvolvimento e pesquisa; poténcia e solubilida-
de; modo de aplicagéo; uso de baixos fluxos e circuitos fe-
chados; necessidade de novos vaporizadores ou conversao
dos existentes; desenvolvimento de novos monitores e ma-
quinas anestésicas *'.

Aanestesiacom xendnio é limitada pelo alto custo de produ-
¢ao através da destilagao fracional do ar atmosférico: 1 litro
de xendnio custa U$ 10.80 1, podendo aumentar se houver
necessidade de importagéo. O alto custo torna o seu uso proi-
bitivo em relacédo as alternativas existentes. Um método
mais econdmico de produgdo precisa ser desenvolvido,
além de alternativas para diminuir o consumo, ou para rea-
proveitamento do gas. Saito e col. *° descreveram um méto-
do para liberar xenénio, através de uma seringa, dentro de
um circuito anestésico contendo oxigénio, o quereduza per-
dadogas. Métodos paraoreaproveitamentoe purificagdodo
xenodnio para reutilizagao também foram desenvolvidos '
Uma area de possivel desenvolvimento pode ser um absor-
vedor de nitrogénio para minimizar custos, uma vez que a
desnitrogenacgao contribui significativamente para retardar
o desenvolvimento de uma concentragao equilibrada de xe-
nonio *'.

A Unica técnica economicamente aceitavel para aplicagao
do xendnio com propdsitos anestésicos é o uso de sistemas
fechados de anestesia®. Se 0 xenoénio &€ administrado viaum
sistema fechado, apés completa desnitrogenagao, uma fra-
¢ao inspirada de 60% a 70% determina um consumo de 6 li-
tros naprimeirahorae de 9a 15litros nas primeiras duas ho-
ras de administracdo °. Se a produgao mundial de xenénio
fosse utilizada exclusivamente para fins anestésicos, seria
possivelrealizarsomente400.000 anestesias poranoG.Are-
ciclagemdogasutilizadoemanestesiaé ummeiode garantir
quantidades suficientes de xendnio para o uso de rotina.
Comosdispositivos existentes hoje, aproximadamente 70%
a 90% do xendnio liberado dentro do sistema anestésico
pode serrecuperado,comumgraude purezade 90% (oxigé-
nio e nitrogénio constituem-se nas principais impurezas) €,
Em modelo animal, utilizando sistema fechado automatiza-
do, demonstrou-se que o volume de xendnio utilizado para a
realizacdo de duas horas de anestesia foi de 7,9 litros; en-
quanto que para quatro horas de administragéo o volume
consumido foide 13,11 litros. Mais da metade do xendnio uti-
lizado em duas horas de administracéo foi gasto nos primei-
ros trinta minutos *>. A quantidade de xendnio necessaria
para encher o circuito de anestesia depende do volume do
circuito e do modo de enchimento ?'. Durante anestesia com
circuito fechado, o nitrogénio e outros gases liberados pelo
paciente acumulam-se dentro do circuito anestésico. Espe-
cialmente durante a anestesia com xendnio, devido a alta
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CAM, a diluigao resultante ndo é desejavel. O acumulo de
gas exalado pode ser diminuido por cuidadosa desnitroge-
nacgao, antes de fechar o circuito. Contudo lavagens intermi-
tentes sao necessarias, para poder manter as concentra-
¢des de xendnio e de oxigénio nos niveis necessarios. Mais
de 50% do custo com o xendnio resulta das lavagens 2",

METODOS PARA REDUZIR CUSTOS

Métodos para reduzir custos incluem decréscimo do consu-
mo, reciclagem do xendnio e redugéo dos custos de fabrica-
¢ao. O consumo pode ser diminuido através de cuidadosa
desnitrogenacgao antes de iniciar a administragao do xenb-
nio, do enchimento do circuito de anestesia e do uso de circui-
tos fechados de anestesia. A desnitrogenacao cuidadosa,
antes de fechar o circuito, previne o acumulo lento de gases
estranhos, como o nitrogénio, e reduz a necessidade de la-
vagem do circuito anestésico, com perda de grande quanti-
dade de gas anestésico. Esta em investigagdo um novo mé-
todo pararemoverdioxidode carbono e nitrogéniodocircuito
anestésico, o que elimina a necessidade da lavagem ?'. O
enchimento do circuito anestésico com xendnio antes de co-
necta-lo ao paciente aceleraaindugéo e reduz a necessida-
dedeaplicaraltastaxasdefluxoduranteafasedeindugéo.
O sistema fechado de anestesia oferece o caminho mais efi-
ciente para administrar anestésico inalatério, porque a
quantidade de anestésico liberada no sistema respiratério
se aproxima da quantidade captada pelo paciente 2
Areciclagem é o maiorcaminho parareduzirocustodaanes-
tesia com xendnio. Teoricamente, o gas eliminado pelo pa-
ciente,ogaseliminadoviasaidadeexaustdoeogasqueper-
manece na maquina de anestesia apds a desconexao po-
demserreciclados. Napratica, estas duas tltimasfontes séo
as mais importantes. Constituem a maior porgao do consu-
mo total, e, apds uma fase inicial de quinze minutos, a elimi-
nagao diminui drasticamente, sendo que o xendnio que per-
manece no organismo néo pode ser reciclado por causa da
rapida recuperacéo %'. O dispositivo de reciclagem ideal de-
veria ser pequeno, silencioso, de facil manuseio, eficiente e
econdmico.

Grande parte do custo para manufaturar xenénio decorre da
energia gasta para processar400.000 kg de oxigénio, apro-
ximadamente 500.000 W-h/1, e produzir 5,5 litros de xeno-
nio. Porestarazéo, aredugao do custo de manufatura do xe-
ndnio parece improvavel 2'.

As propriedades anestésicas do xendnio Ihe conferem van-
tagens consideraveis emrelagdo aoutros agentesinalatorios
para autilizagcdo em anestesia. Entretanto, seu alto custo de
producao torna-o proibitivo em relagdo as outras técnicas
existentes. Estudos estao sendo realizados a fim de desen-
volver um método mais econémico para utilizagédo deste
agente.
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Xenon: Pharmacology and Clinical Use

Florentino Fernandes Mendes, TSA, M.D.; Marcos Emanuel
Wortmann Gomes, M.D.

INTRODUCTION

Xenon is a colorless, odorless, inert, non-irritating, non-pol-
lutant, non-explosive, stable gas with low solubility coeffi-
cient and anesthetic properties '

In 1946, Lawrence et al. have studied the mixture of oxygen
and xenon in mice %. In 1950, Stuart Cullen and Erwin Gross
have used xenon in two patients %.1n 1965, Egeretal. have
established xenon’s minimum alveolar concentration
(MAC) “.

Xenon is an extremely rare gas of the periodic table group 0
(noble gas) isolated in 1898 by British chemists William
Ramsay and Morris Travels °.

Natural xenon is a mixture of nine stable isotopes, of which
the most abundant are: Xe 129 (26.44%), Xe 131 (21.18%),
Xe 132 (26.89%) and Xe 134 (10.44%). Xe 129 half-lifeis 17
million years, and is used to determine the age of meteors
and meteorites. Itis found in minor traces in the atmosphere
inthe concentration 0of 0.0000086%, or 1 partper 10,000,000
of dry air volume. Earth contains 2000 times less xenon than
other solar system planets. Aroom with 50 m* has only 4 ml
xenon °. Its molecular weight is 131, with a density 4 times
higher than the air. It may be manufactured by liquid air frac-
tionated distillation and is 99.995% pure. World xenon pro-
duction is estimated in 6 million liters/year ¢, being 1 million
used in Medicine, and half of it in anesthesia. Xenon produc-
tion is estimated to grow to 10 million liters/year.
Xenonisusedtoproducelightbulbs suchasthe stroboscopic
bulb for photo flash and may be a propulsion means for long
distance space trips. In Medicine, xenon radioisotopes are
used to measure ventilation, in CT scans, and to determine
blood flow to organs *.

This review aimed at describing some pharmacological as-
pects and the clinical use of xenon in anesthesia.

MINIMUM ALVEOLAR CONCENTRATION AND
SOLUBILITY

Xenonhas aminimumalveolar concentration (MAC)of0.63 "%
to 0.71 ", indicating higher potency as compared to nitrous
oxide (MAC of 1.04). MAC-awaken, defined as the concen-
tration when half the patients open their eyes in response to
verbal commands, is 0.32 + 5% °. As opposed to other anes-
thetics, xenon has minor effects on the GABAa receptorand,
similar to ketamine, is a potent NMDA receptor inhibitor °.
Xenon interaction with isoflurane or sevoflurane is additive
when measured by MAC-awaken, in contrast to N,O which
has an infra-additive effect '°. Similar to other anesthetic
agents, there is an interspecies MAC variation . Xenon
blood gas solubility coefficient is 0.14, significantly lower
thanall otherinhalational agents used in the clinic '>. Aneven
lower coefficient (0.11)was found by otherinvestigators .
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ANESTHETIC INDUCTION AND RECOVERY

When xenon inhalational induction rate and quality were
compared to sevoflurane, a faster and more relaxed induc-
tion was observed with xenon '*'°. Anesthetic recovery with
xenon is 2 to 3 times faster than with the mixture of nitrous
oxide and isoflurane or nitrous oxide and sevoflurane in
equivalent MAC doses, which is in line with its low solubility
coefficient'. This effect seems to be independent of anesthe-
siaduration'®. Xenonisan odorlessgasconsideredfreefrom
environmental effects. Its low solubility coefficient should
provide a faster induction than all other known inhalational
agents 8 Inhalational induction with xenon is pleasant and
well tolerated by patients 7 As compared to sevoflurane in
equivalent MAC doses, mean induction time was signifi-
cantly lower with xenon, with higher cardiovascular stabilitys.
Pre-oxygenation is needed to eliminate nitrogen from the
lungs, respiratory system and, partially, from the body '®.
Anesthesia may be induced by facial mask, butitis notrecom-
mended due to the high amount of xenon loss and also be-
cause nitrogen excretion is not optimal. There is also and in-
creased xenon loss to the environment with the use of laryn-
geal mask '°.

Alow blood-gas partition coefficientallows for fastanesthetic
recovery. In a randomized blind study, equivalent xenon, ni-
trous oxide and sevoflurane doses were used. Xenon group
recovery was two to three times faster?°, regardless of anes-
thesia duration ?'.

Low concentrations found at anesthesia completion do not
reflect body anesthetic reserves. At the end of anesthesia,
low xenon amounts are excreted for along period, due to the
build up in tissues with low perfusion ?'. After a consumption
of 8 and 14 liters and after 88 and 209 minutes of anesthesia,
respectively,only 1.5to 2 liters were presentin the circuitand
two liters, or less, were excreted during the first 15 minutes.
System leak and remaining body reserves may have proba-
bly contributed to this difference 22 After two hours of excre-
tion, 22% xenonremainedinthe body. Fromthese, 12% were
measured intheintestine and 6% in cervical fatty tissue, indi-
cating that excretion kinetics after two hours remains influ-
enced by intestine and fatty tissue time constants 2'. Xenon
slowly returning from body reserves may contribute to de-
crease postoperative analgesic needs.

ANALGESIC EFFECTS

At 0.3 MAC xenon effects are comparable to nitrous oxide.
Pain threshold measured by radiant heat algometer signifi-
cantly increases, but is not different between both agents.
Naloxone does not increase pain threshold, suggesting that
xenon’s analgesic effect is not mediated by opioid receptors 3,
The same is true for a., antagonists ' Astudy has shown that
when 1.3 MAC of inhalational general anesthesiais adminis-
tered, considering that xenon, nitrous oxide and sevoflurane
MAC values are additive (1.3 MAC sevoflurane versus 0.7
MAC xenon + 0.6 MAC sevoflurane versus 1 MAC xenon +
0.3 MAC sevoflurane versus 0.7 MAC nitrous oxide + 0.6
MAC sevoflurane), blood pressure and heart rate measured
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before anesthetic induction and before and one minute after
incision, had significantchangesinthe 1.3 MAC sevoflurane
group as compared to other groups, suggesting that xenon
and nitrous oxide have analgesic effects 2*. A prospective,
randomized blind study has shown xenon analgesic potency
1.5timeshigheras comparedto nitrous oxide 2°. Other studies
have confirmed higher xenon analgesic potency ?*?”. During
anesthesia with 70% xenon there is a decreased need for
fentanyl. Afterincision, only 20% of patients needed fentanyl
to maintain blood pressure within 20% of baseline values ob-
served before incision 8.

CARDIOVASCULAR EFFECTS

During surgical stimulation, xenon has minor cardiovascular
effects and preserves myocardial contractility 8.
Bidimensional echocardiography has shown thatleft ventricu-
lar performance is not affected 2. Xenon does not sensitize
the myocardium to catecholamine effects e, During anesthe-
siawithxenon, cardiacoutputisnotchanged orincreased?".
In healthy patients, hemodynamic stability is maintained
without adverse effects and xenon may be administered in
conditions when cardiovascular stability has to be main-
tained, such as cardiac buffering %°.

RESPIRATORY EFFECTS

Due to its high density and viscosity, xenon may increase
pulmonary resistance . When administered togetherwitha
volatile anesthetic, high xenonalveolaruptake leads to con-
centration and second gas effects. Due to its low solubility,
the significance of such effects during xenon uptake is less
important than those found with nitrous oxide. It is known
that an abrupt nitrous oxide withdrawal may lead to high ni-
trous oxide amounts returning to the lungs. This may pro-
duceanalveolarhypoxicmixture. Xenonhas similar effects,
butlessintense as compared to nitrous oxide 21 Clinical ef-
fects on pulmonary vessels are minor > and xenon pre-
serves neuromuscular transmission not affecting dia-
phragm contractility °.

CENTRAL NERVOUS SYSTEM EFFECTS

Fifteen minutes afterbeginning of xenon anesthesiathereis
an increase in brain blood flow %. In volunteers exposed to
different xenon concentrations there was, in mostcases, in-
creaseinflowmeasuredinthe medium cerebral artery by ul-
trasound. There was, however, flow decrease in some
cases, suggesting different pial structures response. In-
creased flow was followed by Doppler wave pulsatility de-
crease, suggesting that xenon leads to small resistance
vessels vasodilatation *'.

EEG changes similar to those found with nitrous oxide are
seen with xenon ', but xenon does not totally suppress brain
electric activity °.

Xenonisusedin CTinvestigations of skulltrauma patients. In
astudyinvolving 13 patients, inthe third day after severe skull
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trauma (Glasgow 7 or -), 33% xenon effects were observed,
in normocarbia, in intracranial pressure (ICP) and brain per-
fusion pressure (BPP). Increases in ICP and BPP were ob-
served in almost all patients *2. Although these findings were
observed using sub-anesthetic concentrations, xenon
should notbeusedinpatients withincreased ICP, until further
studies confirm its safety .

Xenonis a good hypnotic and suppresses mean onset of au-
ditory evoked potentials similarly to volatile anesthetics *°.
Hypnotic potency is also supported by MAC-awaken of 0.32
and by MAC-awaken/MAC 0.45 ratio. On the other hand,
Bispectral Index (BIS) may not be valid for anesthetics with-
out GABA, properties ° because BIS values below 50 do not
assure adequate hypnosis during xenon anesthesia * In
those cases, other hypnosis monitoring modalities are
needed.

SPREAD TO CLOSED GASEOUS SPACES

Xenon solubility is ¥4 of nitrous oxide solubility and ten times
that of nitrogen. Nitrous oxide causes anesthetic spread to
spaces with air, resulting in increased volume or pressure of
such space. In theory, maximum anesthetic concentration in
a closed gaseous space is equal to anesthetic alveolar con-
centration. Due to its low solubility, xenon spread rate is slow
as compared to nitrous oxide 2" In an animal model, the
amount of gas spread to an isolated intestine segment was
significantly lower with xenon as compared to nitrous oxide,
however higher as compared to controls '°. Using an oc-
cluded smallintestine segment, xenon has neitherincreased
intraluminal pressure nor changed tissue perfusion, as op-
posed to nitrous oxide *°.

NEUROHUMORAL RESPONSE

Neurohumoral response of xenon anesthesia has been
studied in patients receiving nitrous oxide and 70% xenon
with oxygen. Norepinephrine concentrations increased in
both groups but there has been no plasma epinephrine in-
crease during xenon administration. This suggests that,
during stress, xenon may prevent adrenal gland medulla
stimulation but not central neuronal sympathetic activity. In
addition, xenon causes a slight growth hormone increase.
Cortisol concentrations remain unchanged as opposed to
nitrous oxide *®. Plateletfunctionis notchanged by xenon®’.

MALIGNANT HYPERTHERMIA

Inan animal model for malignant hyperthermiathere were no

hemodynamicand metabolicchangesduringexposure to xe-
38

non

NAUSEA AND VOMITING

The incidence of nausea and vomiting with xenon has not
beeninvestigated. Two studies have reported the absence of
nausea in patients receiving 25% to 35% xenon concentra-
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tions for a short period ***°. A study aimed at verifying 45%
xenon analgesic properties was interrupted due to the high
incidence of nausea and vomiting %,

CONSUMPTION AND COSTS

Coststointroduce anew agentdependonseveralfactors:re-
search and development; potency and solubility; application
route; use of low flows and closed circuits; need for new va-
porizers or conversion of existing equipment; development
of new monitors and anesthesia machines *'.

Xenon anesthesia is limited by the high cost of production
through fractional distillation of atmospheric air: 1 liter xenon
costsUS$10.80 1, and mayincreaseifthereisthe needtoim-
port. The high cost makes its use prohibitive as compared to
existing alternatives. A more cost-effective production
method hastobe developed, in addition to alternatives to de-
crease consumption or to reuse the gas. Saito et al. *° have
described a method to release xenon through a syringe
within an anesthetic circuit containing oxygen, thus decreas-
inggasloss. Methodstoreuse and purify xenonwere also de-
veloped ', A potential development area could be a nitrogen
absorber to minimize costs, since de-nitrogenation signifi-
cantly contributes to delay the development of balanced xe-
non concentrations *’.

The only economically acceptable technique is the use of
closed anesthesia systems °. If xenon is administered
through a closed system after total de-nitrogenation, 60% to
70% inspired fraction determines 6-liter consumption in the
first hour and 9 to 15 liters in the first two hours °. If world xe-
non production would exclusively be used for anesthetic pur-
poses, only 400 thousand annual anesthesia’s would be pos-
sible ©. Anesthetic gases recycling is a means to assure
enough xenonforroutine use. With existingdevices, approxi-
mately 70% to 90% xenon released in the anesthetic system
may be recovered with 90% purity (oxygen and nitrogen are
major impurities) €. In an animal model using automated
closed system, it was shown that the volume of xenon used
for 2 hours of anesthesia was 7.9 liters, while for 4 hours the
volume was 13.11 liters. More than half the xenon used in 2
hours of administration was used during the first 30 minutes *2.
Xenon amount needed to fill the anesthetic circuit depends
on circuit volume and filling mode 2 During closed system
anesthesia, nitrogen and other gases released by patients
are accumulated within the anesthetic circuit. Especially
during xenon anesthesia, resulting dilution is undesirable
due to high MAC. The build up of exhaled gases may be de-
creased by a careful de-nitrogenation before closing the cir-
cuit. However, intermittent washings are needed to maintain
xenon and oxygen concentrations within adequate levels.
More than 50% of xenon costs result from washings 2.

COST-REDUCING METHODS

Cost-reducingmethodsinclude decreased consumption, xe-
nonrecycling and lower production costs. Consumption may
be decreased by careful denitrogenation before starting xe-
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non administration, by anesthetic circuit filling and the use of
closed anesthetic circuits. Careful denitrogenation before
closing the circuit prevents the slow build-up of foreign
gases, such as nitrogen, and decreases the need for anes-
thetic circuit washing, with the loss of large amounts of the
anesthetic gas. A new method is being investigated to re-
move carbondioxide and nitrogen from the anesthetic circuit,
thus eliminating the need for washing 21 Anesthetic circuit
filling withxenonbefore connectingittothe patientspeedsup
induction and decreases the need for high flow rates during
induction.

The closed anesthetic system is the most effective way to ad-
ministerinhalational anesthetics because theamountofanes-
theticreleasedtotherespiratory systemis closeto patient’sin-
take %',

Recycling is the best way to decrease xenon anesthesia
costs. Intheory, gas eliminated by the patient, gas eliminated
by the exhaustion outletand gas remainingin the anesthesia
machine after disconnection may be recycled. In practice,
thetwolatterare the mostimportantsources. Theyrepresent
the larger portion of total consumption and, after an initial
15-minute period, excretion dramatically decreases and xe-
non remaining in the body cannot be recycled due to its fast
recovery 2'. Ideal recycling device should be small, silent,
easy to use, efficient and economic.

Most part of xenon production costs are a function of the en-
ergy spent to process 400 thousand kg oxygen, approxi-
mately 500 thousand W-h/1 to produce 5.5 liters xenon. For
this reason, xenon production costs decrease seems un-
likely 2.

Xenon anesthetic properties grant it considerable advan-
tages as compared to otherinhalational agents usedinanes-
thesia. However, its high production costs make it prohibitive
as compared to other existing techniques. Studies are being
carried out to develop a more cost-effective method for the
use of such agent.
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RESUMEN
Mendes FF, Gomes MEW - Xendn: Farmacologiay Uso Clinico

JUSTIFICATIVAS Y OBJETIVOS: El Xenén es un gas incoloro,
inodoro, inerte, no irritante, no ensucia la atmésfera, no
explosivo, estable, con bajo coeficiente de solubilidad y con
propiedades anestésicas. El objetivo de esta revision es
mostrar algunos aspectos farmacolégicos y el empleo clinico
del xenon en anestesia.

CONTENIDO: El xenén es un gas extremamente raro. Posee
CAM de 0,63 a 0,71, CAM-despierto de 0,32 + 5% y coeficiente
de solubilidad sangre-gas de 0,14, resultando en induccién
anestésica rapida, agradable y bien tolerada, asi como la
recuperacion es 2 a 3 veces mas rapida que otros agentes.
Posee efectos analgésicos benéficos y minimos efectos
cardiovasculares. Puede aumentar la resistencia pulmonar y
ocasionar el efecto del 2° gas, no obstante, menos importante
de que el N,O. Determina un aumento del flujo cerebral,
presion intracraniana y presién de perfusion cerebral. El xenén
puede prevenir la estimulacién de la médula supra-renal.

CONCLUSIONES: Las propiedades anestésicas del xenén le
otorgan ventajas considerables en relacion a otros agentes
inhalatorios para la utilizacion en anestesia. Entretanto, su alto
costeo de produccion lo hace prohibitivo en relacién a las otras
técnicas existentes. Estudios estan siendo realizados con la
finalidad de desarrollar un método mas econémico para la
utilizacién de este agente.

Revista Brasileira de Anestesiologia
Vol. 53, N° 4, Julho - Agosto, 2003



