Como Funciona o Xénon: Mecanismos de
Neuro e Cardioproteccao
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How Xenon Works: Neuro and Cardioprotection Mechanisms
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RESUMO
Introducgéo: O xénon, um gas nobre, possui qualidades anestésicas, associadas a uma notavel estabilidade hemodinadmica assim
como propriedades cardioprotectoras e neuroprotectoras. As suas caracteristicas fisico-quimicas conferem-lhe uma rapida indugéo e
emergéncia anestésica, estando livre de efeitos deletérios importantes nos diversos orgdos e ndo apresentando teratogenicidade; o
que suscitou um recente recrudescimento no interesse de aprofundar o conhecimento sobre este gas nobre, afim de compreender os
seus mecanismos de acgao e determinar as varias indicagdes que possui para a pratica clinica.
Material e Métodos: Revisdo da literatura dos artigos considerados relevantes sobre o tema, com recurso a pesquisa de artigos in-
dexados na Medline, com as palavras-chaves: xénon, xénon anestesia, xénon neuroprotegéo, xénon cardioprotegéo.
Resultados: A aprovagao do uso do xénon em doentes ASA I-1l, ocorreu em Margo 2007, apds a realizagao de dois ensaios clinicos
aleatorizados multicéntricos. No entanto, o seu uso na pratica clinica, tem sido limitado pelo seu preco elevado. Parece pouco provavel
que as vantagens que oferece em relagéo aos restantes anestésicos justifique o seu uso em doentes ASA I-Il. No entanto, podera ser
uma preciosa ajuda para a redugéo das co-morbilidades e mortalidade na anestesia de doentes ASA IlI-IV. As suas propriedades neuro
e cardio-protectoras, sdo também alvo de intensa investigagdo, com resultados promissores.
Discussao: Infelizmente, ainda ndo existem estudos de aleatorizados e multicéntricos que comprovem um perfil favoravel do custo-
beneficio do xénon em doentes ASA IlI-1V, em relagdo aos demais anestésicos.
Concluséo: O lugar do xénon na Anestesiologia ainda se encontra por definir.
Palavras-chave: Anestésicos Inalatérios; Farmacos Neuroprotectores; Precondicionamento Isquémico Miocardico ; Sistema Cardio-
vascular Xénon.

ABSTRACT
Introduction: The Xenon, a noble gas, has anesthetics properties, associated with remarkable hemodynamic stability as well as car-
dioprotective, neuroprotective proprieties. Its physicochemical characteristics give him a quick induction and emergence of anesthesia,
being free of deleterious effects in all organs and showing no teratogenicity. Such properties have led to a growing interest in improving
the knowledge about this noble gas, in order to assess the mechanisms of neuro and cardioprotection induced and to assess the clini-
cal indications for its use.
Material and Methods: Qualitative review of clinical trials on anesthesia with xenon. Studies were identified from MEDLINE and by
hand-searching, using the following keywords: xenon, xenon anestesia, xenon neuroprotection, xenon cradioprotection.
Results: After several studies, including two randomized multicenter controlled trials, the use of xenon as an anesthetic in patients ASA
I-1l was approved in March 2007. However his use in clinical practice has been strongly limited by it’s high price. It seems unlikely that
the advantages it offers in relation to other anesthetics justify it's use in patients ASA I-1l. Although, xenon may be a valuable asset in
the reduction of co-morbilities and mortality in anesthesia of patients ASA llI-IV, unfortunately, there are no large randomized control
studies to prove it.
Discussion: Unfortunately, there are still no randomized or multicentric studies showing a favourable cost-benefit profile of xenon in
ASA llI-IV patients vs. other anaesthetics.
Conclusion: The usefulness of xenon in Anesthesiology requires more studies to be defined.
Keywords: Anesthetics, Inhalation; Cardiovascular System; Ischemic Preconditioning, Myocardial; Neuroprotective Agents; Protective
Agents; Xenon.

INTRODUCAO

Os gases nobres possuem propriedades anestésicas
reconhecidas desde ha mais de cinquenta anos, contudo,
a sua aplicagao clinica € uma pratica recente.* O xénon foi
identificado em 1898 pelos quimicos britanicos Sir William
Ramsay (Prémio Nobel da Quimica, em 1904) e Morris Tra-
vers,2 e em 1951 foi utilizado pela primeira vez como anes-
tésico geral em seres humanos, por Cullen e Gross.? Mais
de 6,5 milhdes de litros de xénon sdo produzidos anual-
mente dos quais apenas cerca de 5% sdo usados na prati-
ca médica; sendo que o seu uso na anestesiologia destaca-

-se como o principal responsavel pelo consumo médico de
xénon.*%

Nas duas ultimas décadas recrudesceu o interesse no
xénon, tendo vindo a ser investigados os seus mecanismos
de accéo e propriedades como anestésico geral. A realiza-
¢ao de dois ensaios clinicos aleatorizados multicéntricos foi
determinante para a aprovagéo, em Margo de 2007, do seu
uso como anestésico, pela European Medicines Agency
(EMEA) em doentes com classificagcdes de estado funcio-
nal | e Il da American Association of Anesthesiology (ASA).6

1. Departamento de Imagem Médica. Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra. Coimbra. Portugal.

2. Servigo de Anestesiologia. Centro Hospitalar Sdo Jo&o. Porto. Portugal.
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MATERIAL E METODOS
Farmacodinamica

E consensualmente aceite que os anestésicos actuam
por acgao em receptores, destacando-se, mais frequente-
mente, os receptores GABA, inibidores da neurotransmis-
sdo excitatéria, e os receptores de N-metil-D-aspartato
(NMDA), subtipo dos receptores do glutamato,” entre ou-
tros.

O xénon n&o tem acg&o a nivel dos receptores GABA, .’
Estudos recentes demonstraram que inibe de forma espe-
cifica o receptor NMDA, recorrendo a métodos de crista-
lografia e concluiram que o xénon ocupa o0 mesmo local
de ligagédo no receptor de NMDA que a glicina, sugerindo
uma inibigdo por antagonismo, quer competitivo, quer nao
competitivo.®® Esta inibigdo é mais exuberante em concen-
tragbes baixas de glicina.? Este aspecto é clinicamente re-
levante, uma vez que os niveis extracelulares de glicina,
um co-agonista essencial a activagdo completa do receptor
pelo glutamato, elevam-se em situagdes patolégicas como
a isquemia cerebral, in vivo."® Banks et al** demonstraram
que o efeito neuroprotector do xénon num modelo de hi-
péxia in vitro, pode ser revertido com a elevagédo da con-
centragao de glicina, sendo este resultado consistente com
a hipétese da neuroprotecgao do xénon ser mediada pela
inibicdo do receptor NMDA no local de ligagéo da glicina.

Outros estudos, apontam a familia de canais de po-
tassio com dois dominios moleculares em forma de poro
(K,), como uma importante moduladora da excitabilidade
neuronal e potencial alvo do xénon.'?'® Esta familia, cujo
primeiro membro clonado foi o TWIK1 (two-pore domain
weak inward rectifying K* channel)'* ja conta com varios
outros membros, como os canais TASK 1-5 (TWIK-related
acid-sensitive K* channels) e TREK 1 e 2 (TWIK-related K*
channels). Distingue-se dos canais de potassio classicos,
ndo so pela sua estrutura particular, como também pelas
propriedades farmacolégicas. Serdo canais relativamente
insensiveis a diferenga de voltagem, que contribuirdo es-
sencialmente, actuando de forma ténica e basal, para o
potencial de repouso da membrana,!® sendo activados em
situagbes de stress fisiologico, nomeadamente em perio-
dos de hipodxia, por diminuigdo dos niveis de ATP. A sua
activacao reduz a excitabilidade neuronal, funcionando as-
sim, como um mecanismo de neuroprotec¢ao contra insul-
tos isquémicos.'® O xénon activa estes canais, sendo entao
possivel este ser um dos mecanismos que Ihe confere pro-
priedades neuroprotectoras de pré-condicionamento contra
a isquemia."”

O xénon, o protdxido de azoto e os ciclopropanos ac-
tivam o canal TREK-1 mas ndo o canal TASK-3, contra-
riamente ao anestésico volatil halotano (GABAérgico) que
activa os dois canais.' A activagdo do canal TREK-1 redu-
zira a excitabilidade neuronal por intermédio da hiperpola-
rizagdo, no entanto, a relevancia clinica destes canais no
efeito anestésico do xénon ainda nao foi provada de forma
concludente. 121318

Tal como sucede com os restantes anestésicos inalaté-
rios e intravenosos, os dados até agora recolhidos sobre os

mecanismos de acgdo do xénon apoiam a hipétese de que
nao haja um alvo neuronal especifico que explique todo o
espectro das suas acgbes. Assim, é provavel que o efei-
to anestésico e anti-nociceptivo do xénon se deva a uma
multiplicidade de mecanismos complexos, dependentes de
varios receptores e da interacgéo entre vias subcelulares.

RESULTADOS
Uso clinico como anestésico

Foram conduzidos na Unido Europeia dois ensaios cli-
nicos multicéntricos controlados e aleatorizados, com o ob-
jectivo de avaliar a eficacia e a seguranga do xénon como
anestésico geral em doentes saudaveis.'®?°

Um dos estudos, levado a cabo por Rossaint et al,*® in-
cluiu 224 doentes (ASA I-lll) e demonstrou que o xénon,
numa fracg¢éo inspirada de 60 + 5 %, para além de ser se-
guro e ndo induzir alteragbes relevantes a nivel cardiovas-
cular, apresentava um tempo de emergéncia da anestesia
inferior comparativamente com a combinagéo entre isoflu-
rano e protdxido de azoto. O outro, da autoria de Wappler
et al,? incluiu 252 doentes (ASA I-1l) e teve como objectivo
avaliar a fungéo ventricular esquerda por ecocardiografia
transesofagica durante a anestesia com xénon comparati-
vamente com a combinagéo isoflurano-protéxido de azoto.
Os resultados deste trabalho, em consonancia com os do
mencionado anteriormente, revelaram que o xénon nao de-
prime a contractilidade miocardica, nem altera significativa-
mente a hemodinamica, exceptuando um efeito cronotropi-
Co negativo, ao passo que a combinagao isoflurano-protoxi-
do de azoto exerce um efeito inotrépico negativo (com uma
queda de cerca de 15,8% nos indices de contractilidade),
e alteracbes da hemodinamica global, com queda signifi-
cativa da pressdo arterial média.?° Assim, embora sejam
evidentemente necessarios mais ensaios clinicos aleatori-
zados multicéntricos, preferencialmente alargados a gene-
ralidade da populagédo de doentes cirrgicos, a seguranga
e eficacia do xénon como anestésico geral, com algumas
vantagens hemodinamicas e menores tempos de emergén-
cia da anestesia e recobro pés-anestésico foi demonstrada
em doentes ASA I-11.1920

Quanto a aplicagdo em unidades de cuidados intensi-
vos, 0 xénon foi ainda pouco estudado. Num pequeno en-
saio clinico randomizado duplamente cego que envolveu 21
doentes, 0 xénon manteve a constancia da presséo arterial
mais eficazmente que o propofol, com efeitos cardiovascu-
lares minimos. Bedi et al,?* com base nestes resultados, le-
vantaram a hipétese que o xénon possa ter uma aplicagéo
clinica em casos de sépsis e choque onde outros sedativos
possam provocar maior depressdo miocardica.?* Devido a
sua rapida emergéncia da sedacgao, possibilita ainda uma
rapida avaliagdo do quadro neuroldgico dos doentes e uma
reducgao do tempo de internamento em UC|.+%

Sistema Cardiovascular

Como mencionado anteriormente, varios trabalhos ex-
perimentais e clinicos, demonstraram uma estabilidade car-
diovascular superior e notavel do xénon em comparagao
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com os demais anestésicos inalatorios.'®?° Os mecanismos
subjacentes a esta estabilidade cardiovascular sao actual-
mente alvo de intensa investigagdo. Contrariamente aos
restantes anestésicos inalatérios, o xénon exerce poucos
efeitos nos principais canais idnicos, incluindo os canais de
sodio (I ,) calcio (I ., ) e potassio (I ,)*> em midcitos de
porco estudados in vitro.Z2Também em preparagdes de mio-
cardio de suinos, foi constatado que o xénon néo interfere
na condugdo auriculoventricular.?* Sendo de frisar o facto
de o xénon, em contraste com os restantes anestésicos
volateis, ndo afectar as respostas fisiolégicas a estimulos
ionotrépicos ou cronotropicos positivos (ex: isoproterenol
ou calcio).®

Os efeitos directos do xénon no fluxo coronario e fungéo
miocardica durante a sua administragédo sistémica e local
foram também estudados in vivo no cdo, sendo relativamen-
te modestos comparativamente com o isoflurano.?® Assim,
a administragdo sistémica nao alterou o fluxo sanguineo
coronario, e a administragdo coronaria directa na artéria
descendente anterior ndo reduziu a fungéo ventricular ou o
fluxo coronario. De facto, a administragdo coronaria directa
apenas teve um efeito inotrépico negativo ligeiro para frac-
¢Oes elevadas, de cerca de 70% de xénon, sem que fos-
sem, no entanto, detectadas alteragdes hemodinamicas ou
da fungdo do ventriculo esquerdo, sendo estas alteragdes
bem mais pronunciadas no caso dos anestésicos volateis
de uso mais comum.?® A estabilidade hemodinamica e a
auséncia de efeito depressor miocardico parece ser exten-
sivel ao miocardio insuficiente, tendo sido demonstrada em
estudos animais com miocardio insuficiente, cardiomiopa-
tico?” ou com fungdo ventricular esquerda comprometida.?®
No entanto, ndo ha dados comprovativos desta estabilida-
de no miocardio insuficiente em seres humanos.

Uma vez que os anestésicos halogenados possuem
propriedades cardioprotectoras na isquemia ou lesdo mio-
cardica, fendmeno designado por precondicionamento far-
macoldgico,® varios estudos tém investigado o xénon no
mesmo contexto. Preckel et al observaram, em modelos
animais de enfarte agudo do miocardio in vivo, uma redu-
¢ao da area de enfarte com a administragado de xénon, quer
antes do evento isquémico,? quer durante o periodo de
reperfusdo.’® Estas caracteristicas favorecem a aplicagédo
em doentes e situagdes com compromisso cardiovascular,
como na cirurgia cardiaca, nas cirurgias emergentes € no
choque. Todavia, a auséncia de estudos de larga escala
em doentes ASA lll e IV impossibilita a sua aplicagdo neste
contexto. Adicionalmente, sera igualmente essencial a ava-
liagdo de resultados a médio-longo prazo.

Quanto ao efeito cronotropico negativo, a fisiopatologia
ndo esta ainda bem definida. Hanss et al postularam um
efeito simpaticolitico, com desequilibrio do sistema nervoso
auténomo favorecendo o parassimpatico.®' Esta hipétese
é apoiada pelos resultados do estudo de Wappler et al,?°
uma vez que os niveis de adrenalina e cortisol aumentaram
no grupo de doentes anestesiado com protéxido de azoto
e anestésico halogenado, mas ndo no grupo anestesiado
com xénon.?® Baumert et al avangam uma hipotese alter-
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nativa, advogando que o mecanismo sera o de uma melhor
preservagdo da modulagdo da frequéncia cardiaca pelo
sistema nervoso auténomo, por uma menor supressio do
balango simpatico-vagal.®?

Ainda relativamente ao sistema cardiovascular, um as-
pecto fisicoquimico do xénon levantou uma preocupagao
extremamente relevante em termos clinicos. Atendendo
a sua baixa solubilidade, o xénon poderia potencialmente
formar bolhas gasosas em circulagdo e condicionar em-
bolias gasosas cerebrais.*® No entanto, tanto o estudo de
Lockwood et al** como o de Jungwirth et al®* ndo verifica-
ram um aumento da incidéncia de efeitos adversos a longo
prazo, nomeadamente de lesdes neuroldgicas, decorrentes
de embolias gasosas cerebrais em doentes anestesiados
com xénon.

Sistema Nervoso

O xénon tem demonstrado ter efeitos de neuroprotec-
¢ao antes, durante ou apds a lesdo neuronal ter ocorri-
d0.17,36

Acredita-se que as suas propriedades de pré-condicio-
namento, ndo se devam tanto a sua acgéo ao nivel dos re-
ceptores NMDA, visto que a libertagéo de glutamato ocorre
essencialmente durante e apds a lesdo neuronal ocorrer;
mas devera estar relacionada com a sua acgao a nivel dos
canais de potassio dependentes do ATP (K ,..), activando-
-os quando diminui a concentragdo do ATP.%” Corroboran-
do esta hipotese, estdo os dados do estudo levado a cabo
por Bantel et al que demonstrou que a propriedade de pré-
-condicionamento do xénon se encontrava abolida pelo blo-
queio dos canais K, através do uso de tolbutamida.®

A activacao dos receptores do glutamato esta envolvida
em numerosos processos patoldgicos. A entrada de calcio,
mediada pelos receptores NMDA, despoleta cascatas bio-
quimicas, que culminam na morte celular. Esta neurotoxici-
dade subsequente a uma activagdo excessiva dos recep-
tores NMDA, foi apelidada de ‘excitotoxicidade’ por Olney*
e acredita-se estar na génese dos mecanismos de lesdo
neuronal, observados em varias formas de agressao neu-
roldgica.**? Atendendo ao seu efeito inibitério sobre estes
receptores, tem sido investigado a capacidade neuropro-
tectora do xénon. In vitro, em cultura celular neuroglial de
rato sob influéncia do xénon, foi possivel demonstrar uma
reducao da lesédo neuronal induzida pelo glutamato, NMDA,
pela privagdo de oxigénio e de glicose mas também pelo
trauma mecanico focal.**44

In vivo, o xénon atenuou as lesGes neuronais provoca-
das pela administracdo de NMDA em modelos animais*® e a
administragédo de xénon (a 70%) durante a ocluséo transito-
ria da artéria cerebral média, reduziu de modo significativo
a extensdo do enfarte em comparagdo com a administra-
¢ao de protoxido de azoto.*> Adicionalmente, a administra-
¢ado de xénon durante a ressuscitagdo cardiorrespiratoria
num modelo experimental de paragem cardiaca induzida
no suino, condiciona ndo s6 uma menor area de necrose
neuronal e atenuagao da inflamagéao perivascular mas tam-
bém menor disfungdo neurocognitiva apds ressuscitagdo
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cardiopulmonar.4

A administragdo de xénon também parece ser benéfi-
ca mesmo quando a isquemia ja ocorreu, porque parte da
lesdo pos-enfarte decorre nas zonas de penumbra, zonas
viaveis mas em risco de necrose no periodo que se segue a
isquemia aguda.*” O xénon melhorara a viabilidade destas
zonas, conforme ja demonstrado em estudos aleatorizados
de modelos animais.*® No entanto a sua eficacia ainda nao
se encontra suficientemente comprovada, nem foi estabe-
lecida a janela terapéutica temporal, embora se encontra
estimada a cerca de 8-12 horas apos a isquemia.

Atendendo as propriedades neuroprotectoras demons-
tradas, tem havido interesse no estudo do xénon em epi-
sodios de hipoxia neonatal. Demonstrou-se, em modelos
de asfixia neonatal em ratos, que a regido de isquemia foi
reduzida por pré-condicionamento com xénon a 75%, as-
sim como as disfungdes neuroldgicas a longo termo.*® O
seu uso em associagao com a hipotermia, apds um episo-
dio de hipoxia neonatal, demonstrou ter efeitos sinérgicos
na atenuacgdo da lesdo neuronal,®® assim como o seu uso
em associagio com o isoflurano, um agonista GABA,, que
também possui propriedades neuroprotectoras.®!

Como muitos outros anestésicos gerais, o xénon pode
ter acgdo neuroprotectora por diminuicdo do metabolismo
cerebral.’? Contudo, o xénon parece ter uma vantagem re-
lativamente aos restantes anestésicos.

Tabela 1 - Estudos sobre o efeito neuroprotector do xénon

Tem uma concentragédo alveolar minima (CAM) neces-
saria para a neuroprotecgao inferior a CAM anestésica, esti-
mada em 63%, na populagdo de meia idade,* podendo ser,
portanto, utilizado independentemente da acgao anestésica.

A maioria dos antagonistas NMDA ficou aquém do es-
perado nos ensaios clinicos em que foi testado o seu efeito
neuroprotector, porque ndo atravessam a barreira hemato-
-encefélica de modo eficaz, mas também por apresen-
tarem alteragdes do comportamento como efeito lateral.
Estas alteragbes de comportamento associadas, por exem-
plo, ao protéxido de azoto e a cetamina, devem-se a uma
lesdo dos neurodnios piramidais no cortex limbico> e a so-
bre-expressao de c-Fos € um marcador desta lesdo. Ma et
al verificaram que o xénon ndo exibe esse tipo de neuroto-
xicidade e ndo aumenta a expressao de c-Fos.%

Na ultima década, varios estudos sobre o efeito neuro-
protector do xénon, nomeadamente em contexto de isque-
mia, tém sido publicados (Tabela 1).

O xénon altera a hemodinamica da circulagdo craniana.
Aumenta o fluxo sanguineo cerebral mas preserva o meca-
nismo de auto-regulagédo.®® O aumento do fluxo sanguineo
cerebral pode ser preocupante em situagdes de hiperten-
sao intracraniana, no entanto, considerando as evidéncias
actuais, baseadas em estudos levados a cabo em modelos
animais, ndo se verifica um aumento significativo da pres-
sdo intracraniana na anestesia com xénon.®' Efectivamente,

Modelo Intervencéao Resultados Estudo
. . o)+ hi . .
Isquemn/a focal gm ratos Xénon (?0 %) hlpcztermla Redugdio do volume do enfarte MartLr;
recém-nascidos assincrona (35°C) etal
Lesao hipoxia induzida em Protecgdo completa contra lesdo
Py L L . celular e prevengao da libertagao Petzelt
neuronios corticais de embrides Xénon (100%) RN
de glutamato devido a hipoxia et al*®®
de ratos
Protecgéo completa contra lesdo
Lesé&o hipoxia em células PC-12 Xénon (100%) celular e prevenggo d‘a Il.bert.agao Petzelt
de dopamina devido a hipoxia et al’’
. Xénon (70% ou 35%) antes a Melhoria tanto funcional como Homi
Isquemia focal (em ratos) . : . . - . 45
isquemia e durante a cirurgia. histoldgica do grupo que usou xénon etal
' Xénon (20-70% ) Efglto smergetlc~o em concentragdes Ma
Isquemia focal neonatal em ratos . . o baixas e redugéo modestas da @
+ hipotermia ( 30-37°C) et al
temperatura
. o .
. . Xénon .(75 A’! 15 minutos Niveis de glicerol mais baixos no grupo Schmidt et
Isquemia global em suinos antes da indugéo de paragem . 5o
. xénon al
cardiaca
Redugéo da leséo primaria e secundaria.
Lesé&o traumética no hipocampo Xénon (75%) durante 72 horas ;Aeir;(l)mstragao eficaz até 3 horas apos Cec:t;llen
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num modelo animal com hipertenséo intracraniana, a anes-
tesia com xénon a 75% né&o a agravou, tendo mesmo me-
Ihorado a capacidade de reduzi-la com a hiperventilagdo.®?
Estes resultados sugerem que o xénon nado esta contra-
-indicado em doentes com hipertensao intracraniana.

Outros sistemas

Uma das vantagens do xénon é nao apresentar, até ao
momento actual, efeitos deletérios significativos.

A exposigao prolongada ao xénon ndo provocou altera-
¢Oes hematoldgicas ou bioquimicas, conforme demonstra-
do nos dois ensaios clinicos randomizados multicéntricos
que avaliaram o xénon em anestesia.’®? Estes resultados
também sdo consistentes com estudos prévios que ndo
identificaram in vitro interferéncia na coagulagdo® ou na
funcdo plaquetaria.®* Também dados de estudos experi-
mentais in vitro, sugerem que o xénon nao perturba o sis-
tema imunitario humano, preservando a capacidade anti-
-bacteriana dos neutréfilos e mondcitos e a capacidade de
producao de citocinas inflamatorias dos mondcitos.65

O xénon parece nao prejudicar a fungédo hepatica®'%" e
tem sido usado na cirurgia hepatica sem efeitos adversos.

Também relativamente a fung¢ao renal o xénon néo pa-
rece induzir qualquer compromisso.?'¥” O mesmo se veri-
fica para os parametros respiratérios durante a ventilagéo
mecanica na anestesia com xénon,'? sendo a possibili-
dade de ocorréncia do fendmeno de hipoxia por difusdo
improvavel com o xénon, atendendo as suas propriedades
fisicas e difusibilidade.5®

A baixa difusibilidade, em termos comparativos com
o protoxido de azoto, por exemplo, explica a auséncia de
aumento da pressao intraluminal a nivel intestinal na anes-
tesia com xénon, tornando-o também um anestésico apro-
priado na cirurgia abdominal.5°

O xénon nao tem propriedades mutagénicas ou car-
cinogénicas,®® nem demonstrou ter efeito teratogénico ou
alergénico.”

DISCUSSAO

Na actualidade, o prego do xénon ainda é elevado, sen-
do cerca de dez vezes mais dispendioso comparativamen-
te com os anestésicos usados correntemente.’”" No en-
tanto, a sua utilizagdo em circuito fechado pode contribuir
para uma diminui¢do importante do custo, uma vez que a
quantidade absorvida pelos tecidos, atendendo a sua bai-
xa solubilidade, é pequena.* Encontram-se varios projectos
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