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Complicagbes Relacionadas com a
Anestesia Inalatoria

Carmem Baptista dos Santos, TSA - SBA

Santos C B - Problems with inhalation anesthesia.
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D ecorridos mais de 140 anos de sua introducdo por
Morton, a anestesia inalatéria permanece sendo
a forma mais freqlientemente empregada pelos
anestesistas de todo o mundo como aplicacdo de sua
arte profissional.

O aparecimento das complicagBes das anestesias,
em geral, esta intimamente relacionado ao rigor da
rotina do anestesista na escolha, preparo e verifi-
cacdo de testes de funcionamento do material, da
monitoriza¢do, bem como a sua rapidez de raciocinio
e conhecimento da especialidade. Contudo, a fre-
guéncia destes eventos é relativamente rara®*. Em
termos estritos, as complicacBes e/ou morbidez dos
anestésicos inalatérios variam numa progressédo clas-
sificada como baixa, moderada e grave (Tabela I).

Ainda no que se refere a efeitos adversos ou com-
plicacdes, a existéncia da poluicdo da sala de cirurgia
associada ao interesse nas ténicas anestésicas to-
talmente venosas permitiu condi¢cdes para uma
andlise critica mais detalhada dos anestésicos. Sem
davida, a facilidade de uso, de controle, seguranca e a
recuperacdo sdo oS maiores atrativos da anestesia
inalatéria.

Esta revisdo tem como finalidade considerar os
principais efeitos dos agentes volateis nos sistemas
organicos, focalizando particularmente o perigo po-
tencial de complicacdes, individualmente para cada
agente.

Efeitos respiratorios

Os anestésicos inalatérios em geral provocam uma
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diminuicdo na ventilacdo alveolar e um aumento da
relacdo espaco-morto/volume corrente. Esta res-
posta depressora € desejavel sempre que a respi-

racdo controlada é antecipada para obtencdo e
manutencdo do plano anestésico.

Tabela | - Classificagdo de morbidez por anestesia (Lunn®).

Baixa Cefaléias poés-procedimentos
Sem sequelas de curta duragéo:
Sem aumento do tempo N4usea, enjéo, vomitos
Lesdes dentérias ou
de labios

Perda de meméria

de hospitalizagao

Lembranga parcial de
evenlos cirlrgicos
Disturbios do sono. Insénia
Mialgias

Moderada Vomitos prolongados

Disturbios graves com Cefaléia por raquianestesia
ou sem sequelas, Insuficiéncia hepatorrenal
incapacidade Insuficiéncia renal
permanente. Infecgdes pulmonares
Aumento do tempo de

hospitalizacdo

Infarto do miocérdio
DistUrbios psicolégicos
Acidentes térmicos

Alta Danos neuroldgicos graves
Sequela permanente p6s-anoxicos
Incapacidade fisica e Freqlientemente morte

mental

No entanto, quando o paciente esti respirando
espontaneamente, a diminuicdo ou abolicdo das res-
postas ventilatérias ao aumento da concentragdo de
CO,e a hip6xia passam a ser fatores de importancia
maior, principalmente quando associados a obstrucéo
das vias aéreas, aumento de resisténcia ou mau fun-
cionarnento de uma ou ambas as valvulas direcionais
do sistema de anestesia.
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Dos anestéicos halogenados atualmente dis-
poniveis na prética clinica, o halotano diminui a res-
posta a hipoxia em torno de 80% dos valores - controle
do individuo acordado, quando se utiliza 0,5 Concen-
tracdo Alveolar Minima (CAM); e abole totalmente
esta defesa, a 1.1 CAM. Até mesmo a niveis anestési-
cos considerados como “hipnéticos” ou “sedativos”
(0.1 CAM) existe uma profunda diminuicdo da res-
posta a hipoxemia® (Figura 1), fato de importancia a
ser levado em consideracdo, principalmente du-
rante a recuperacdo de uma anestesia com este
agente.

O enflurano é o mais potente depressor respi-
ratorio. Concentracdo de 1 CAM, com oxigénio, eleva
a PaCO,em 8 KPa (60 torr) no individuo em respiracdo
espontdnea ndo estimulado e a de 2 CAM provoca
apnéia®. O isoflurano produz uma depressdo dose-
dependente, levando a um aumento da PaCO,, que é
reduzida pela estimulagdo cirdrgica (Figura 2) e o uso
associado de Oxido nitroso™.

O oxido nitroso ndo produz depressdo respiratéria
em condi¢bes de uso clinico.
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Fig. 1 Resposta ventilatéria hipoxia em pacientes anestesiados com
halotano. A - Resposta ventilatéria muito diminuida com administragéo
de doses hipnéticas (0,1 CAM). B - Resposta ventilatéria ausente com a
adrninistragdo de 1,1 CAM*
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Fig. 2 Efeito da estimulagdo cirdrgica na depressdo respiratria do
isoflurano associado ou ndo ao NPO®.

Efeitos cardiocirculatorios

Todos 0s anestésicos in vitro produzern depresséo
anestésica dose-dependente. In vivo, 0S mecanismos
homeostaticos desempenham papel fundamental que
torna menos evidente esta depressdo. As ag¢bes cir-
culatorias dos anestésicos inalatérios sdo também
modificadas por variaveis como a PaCO,, patologias
prévias, estresse cirdrgico, a presenca de terapia
especifica, fatores que contribuem na escolha do
anestésico e doses a serem administradas. A duracéo
da anestesia e a ventilagdo também sao fatores deter-
minantes na profilaxia de cornplicagdes .

O halotano é o mais potente depressor do sistema
cardiovascular, agindo diretamente sobre o mio-
cardio, musculatura lisa vascular, centros medulares,
blogueando também o sistema nervoso simpatico™
Y. Diminui ainda a demanda miocéardica de oxigénio,
mantendo o fluxo sangiiineo coronariano, tornan-
do-se assim vantajoso seu efeito inotrépico nega-
tivo ™.

O enflurano produz efeitos semelhantes ao halo-
tano.

Por seus efeitos de vasodilatagdo sistémica e re-
ducdo da pés-carga, o isoflurano seria 0 mais indicado
nos casos de patologias coronarianas que levam al
insuficiéncia congestiva. Entretanto, por suas pro-
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priedades vasodilatadoras, pode resultar um “roubo
coronario”, levando a isquemia miocardica®, fato
demonstrado quando se emprega 1 CAM deste halo-
genado.

Assim, a presenca de doenca miocardica aumenta
a morbidade per e pds-anestésicas, o que leva a
adocdo, na atualidade, de um indice para avaliacdo
das miocardiopatias como um todo, que se torna mais
importante que a pesquisa de histéria de infarto do
miocardio, na previsdo de complicacdes™ “. Assim, a
presenca de galope ou distensdo da veia jugular, in-
farto do miocardio, num prazo inferior a 180 alias, rit-
mos outros que nao o sinusal, mais que 5 extra-
sistoles ventriculares em um minuto, idade superior a
70 anos, presenca de valvulopatia, bem como estado
clinico considerado grave, estabelecem o risco
cirGrgico em quatro categorias®™.

Outra complicacdo anestésica indicativa de
hipoxia ou lesdo miocardica é a arritmia. A hipoxemia,
na presenca de um pequeno aumento da CAM (1.0
para 1.25) de halotano, pode ser rapidamente fatal,
conforme demonstrado em experiéncia animal’. Atu-
almente existe uma tendéncia para indicacdo do
isoflurano em pacientes asmaticos, que parece ter o
mesmo efeito broncodilatador do halotano, sem o
risco de arritmias ventriculares que se desenvolvem
guando sdo empregados medicamentos beta-ago-
nistas'**,

Os halogenados sensibilizam o miocardio aos
efeitos das catecolaminas, e esta complicacao
aparece em ordem de grandeza com o halotano mais
gue com o isoflurano e muito menos com o enflurano®.
Assim, a infiltracdo submucosa de adrenalin
produzira extra-sistoles ventriculares em 50%
dos pacientes na dose de 2 ug.kg*, 6,7 pg.kg'e
10,9 pg.kg*respectivamente para o halotano, isoflu-
rano e enflurano (Tabela Il), podendo ainda, com este
ultimo, ocorrer extra-sistoles ocasionais em concen-

tracdes de 4 pg.kg™.

Tabela Il - Doses maximas de adrenalina e extra-sistoles ventricu-
lares

1

Halotano...........oovie e, 2,1 ug.kg
Isoflurano ... )
Enflurano.............ooocoi

Na pratica, a diluicdo de adrenalina devera ser de 1
a 1,5pg.kg*em 10 min ou 10 ml de solucdo de adrena-
lina 1.100.000 para um adulto de 70 kg e 30 ml da
mesma solugdo como dose total no periodo de 1 hora
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(<4 pg.kg")*. Estas doses poderdo ser duplicadas na
diluicdo de 1.200.000, que dardo um efeito vasocons-
tritor final idéntico ao da diluicdo anterior.

Efeitos sobre o sistema nervoso central

Todos os anestésicos inalatérios causam vasodi-
latacdo cerebral com aumento do fluxo sangiineo
cerebral (FSC), aumentado o indice metabdlico
cerebral (IMC). Nao esta demonstrado se o aumento
na fracdo FSC/CMO,exerce algum efeito protetor ao
cérebro durante a anestesia, porém ha uma relagdo
linear entre o aumento da fracdo e o plano de aneste-
sia. O halotano produz grande aumento no FSC (20 a
25% de aumento a 1 CAM) e uma menor reducdo no
consumo metabdlico de O,(CMO,) que o enflurano,
que produz 10 a 25% de reducdo no CMO,a 1 CAM.
No controle do fluxo sangliineo cerebral, a auto-regu-
lacdo é um mecanismo importante, sendo preservada
com o emprego do isoflurano a 1 CAM e abolida com
igual CAM de enflurano e halotano®.

Com relagdo a pressdo craniana (PIC) quando o
halotano é empregado, aconselha-se um estado de
hipocapnia através da instalacdo da hiperventilagdo
antes da administracdo do anestésico’. O isoflurano
apresenta a vantagem de poder ser introduzido simul-
taneamente a hiperventilacdo, ndo ocasionando
aumento na PIC'e causando menos alteragdes no
FSC e RVC, além da diminuicdo do IMC, o que pode
ser responsavel por uma possivel agdo protetora cere-
bral durante a hipéxia e isquemia®.

Por fim, qualquer anestésico inalatério pode cau-
sar convulsdo durante sua administracdo, muito
embora sua ocorréncia seja mais freqliente com éter
ou em criancas hipertérmicas e adultos jovens cujas
condices ambientais sejam Umidas e quentes.

Embora o aparecimento de convulsdes seja de-
monstrado em EEG com concentracdes superiores a
4 CAM de éter, o enflurano tem a propriedade de in-
duzir atividade no EEG semelhante a crise epiléptica,
em pacientes recebendo concentracdes anestésicas
normais. Isto ocorre quando se administra 1.5 CAM e
este efeito parece estar relacionado com o grau de
hipocapnia. A atividade elétrica pode ser acompa-
nhada por contratura normal de grupos musculares ou
ocasionalmente atividade tonico-clénica®. A historia
prévia de crises convulsivas parece ndo aumentar
esta atividade convulsiva e ndo existem evidéncias de
gue possa produzir disfungcdo permanente do sistema
nervoso central. Em caso de aparecimento de contra-
turas durante anestesia com halotano ou isoflurano é
indicada sua substituicdo pelo enflurano®.
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Efeitos renais

Os anestésicos inalatérios produzem uma depres-
sdo da funcdo renal durante anestesia, demonstrada
pela velocidade da filtracdo glomerular, fluxo
plasmético renal e débito urinario diminuidos. Levam
a modificacbes da auto-regulacdo da circulagcdo renal.
Estes efeitos em geral cessam duas a trés horas apés
o término da anestesia muito embora em cirurgias
prolongadas este tempo possa ser retardado. Os ha-
logenados ndo sdo excretados pelos rins, tornando
assim seu uso vantajoso nos pacientes portadores de
alteracdes da funcdo renal. Como desvantagem exis-
te uma correcdo entre a biodegradacdo dos halogena-
dos e liberacéo do ion flior, que age como uma toxina,
pois é um potente inibidor dos eventos metabdlicos,
interferindo com o transporte ativo do fon cloro na
por¢cdo medular da alca de Henle e talvez no segmento
descendente. Tém também uma acdo vasodilatadora
aumentado o fluxo sangliineo da vasa reta e lavagem
do soluto medular”. A lesdo de tdbulos renais esta
presente quando o nivel sérico de fldor é maior que
50 umol.L"e parece ser este o mecanismo pelo qual o
metoxiflurano pode provocar insuficiéncia renal de
alto débito™, embora com uma incidéncia muito baixa
(0,03% em 17.000 casos), o que muito contribuiu para
seu desaparecimento comercial.

Todos os halogenados podem liberar ion fldor, mas
em geral o fazem em quantidade muito menores que
o metoxiflurano. Esta comprovado que apds a ad-
ministracdo de 2.7 CAM.h"de enflurano em vo-
luntarios, os niveis séricos de ion fluor foram de
20 pmol.L*e com o halotano e isoflurano, os niveis
séricos obtidos foram inferiores a 5umol.L™**,0 que
nos leva a supor que estes anestésicos seriam des-
providos de efeitos nefrotoxicos.

Drogas potencialmente nefrotéxicas devem ser
evitadas quando da administracdo destes anestési-
cos, como, por exemplo, a tetraciclina e a gentami-

cina.

Efeitos imunolégicos

Ja em 1986 reconhecia-se que 0s agentes
anestésicos poderiam afetar as respostas imunoldogi-
cas de pacientes, quando foi demonstrado que o éter
produzia leucocitose em poucas horas e permanecia
durante varias semanas.

O sistema de defesa do organismo divide-se em
duas partes: a primeira inclui mecanismos de
resisténcia ou nado-especificos, que existem para criar
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um clima inimigo a bactérias ou virus, em que estdo
incluidos os cilios do sistema respiratério, secrecfes
bactericidas contidas na saliva, lagrima e muco e o
efeito do acido latico e lipidios no suor: a segunda
consiste no sistema imunoldgico de respostas de
linfécitos e macrd6fagos responséveis pela identifi-
cacdo e destruicAo de organismos invasores.

Os anestésicos podem agir diretamente sobre o
sistema imune ou podem ter os seus efeitos mediados
por horménios liberados no transcurso de uma aneste-
sia. Quando existe liberacdo de catecolaminas, quer
pelo ato anestésico, quer pelo estresse, existe um
aumento na contagem de neutrofilos e leucdcitos,
bem como uma alteracdo na sua distribuicdo e mobili-
dade. Os esterdides diminuem a sintese tanto do
acido dexorribonucleico (ADN) como do acido ribonu-
cleico (ARN) com depressdo da fase de divisédo
mitética. O ACTH deprime a fagocitose, que é acom-
panhada de neutrofilia.

Dos anestésicos halogenados, o que exerce maior
acdo protetora a agressdo anestésico-cirirgica é o
halotano, que néo eleva os niveis de corticosterdide e
catecolaminas. O enflurano e o isoflurano diminuem
0s niveis plasmaticos de catecolaminas, mas nédo o de
corticéides na presenca de cirurgia.

A administrac@o prolongada de 6xido nitroso a 50%
em mistura com oxigénio pode provocar leucopenia
por inativacdo da vitamina B12 pelo 6xido nitroso, que
age inativando a enzima metionina sintetase com
interrupcdo do metabolismo da metionina, o que oca-
siona mudanga na sintese do ADN. O metabolismo do
acido félico também é afetado e podem aparecer
complicac8es neurolégicas que lembram doencas
degenerativas da medula’. A leucopenia tem sido
descrita também ap6s a administracdo de anestesias
com halotano, que, parece, age também bloqueado
a divisdo celular (c-mitose) e fases pds-sintese do
ADN. Estes efeitos devem ser levados em consi-
deragdo em pacientes que apresentam patologias li-
gadas a depressdo da medula éssea.

Efeitos da difusdo de o6xido nitroso

O oOxido nitroso é 36 vezes mais difusivel que o
nitrogénio, pois seus coeficientes de partilha sdo de
0,47 e 0,13, respectivamente. Por essa razdo, a
velocidade de difusdo do éxido nitroso para dentro de
qualquer espaco que contenha ar é maior que a do
nitrogénio contido no gés para fora deste mesmo
espa¢co. Como conseqléncia, observa-se um
aumento de volume de gases, caso O espago seja
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distensivel ou de pressdo, no caso de cavidades con-
finadas. A expansdo do volume ou pressdo esta dire-
tamente relacionada com a concentra¢do inspirada de
N,O (Tabela ).

Tabela lll- Expansé&o do volume aéreo ap6s administragdo de 6xido
nitroso

Percentagem Percentagem de
inspirada N,O aumento

33 150

50 200

75 400

70 500

Assim, este agente podera expandir rapidamente
lesbes fechadas, como pneumotérax, pneumope-
ritbnio, pneumopericardio, ou embolia aérea, que pos-
sam ocorrer durante cirurgia cardiaca ou neurocirur-
gia, expandindo também o ar contido na cavidade in-
testinal. Em cirurgias do ouvido médio com implante
de protese durante miringoplastia seu emprego é rela-
cionado & perda de audicdo e rotura da membrana
timpanica no pds-operatério™.

Hip6xia de difuséo

A rapida difusdo do o6xido nitroso de corrente
sangliinea para o alvéolo no final da anestesia pode
reduzir a pressdo alveolar de oxigénio e diluir o CO,
alveolar, diminuindo o drive respiratério e também a
ventilagdo *, causando a hipdxia de difusdo™. Para
que estes efeitos existam h& necessidade da libe-
racdo e entrada nos alvéolos de grandes quantidade
de 6xido nitroso. Isto em geral ocorre nos primeiros 5
a 10 minutos da recuperacdo, que podem coincidir
com o tempo de maior depressdo respiratoria, o que
indica a administracdo de oxigénio a 100% durante 5 a
10 minutos, particularmente nos, pacientes com pa-
tologia pulmonar ou quando a depressdo respiratéria
€ prevista (por exemplo, apds anestesia venosa asso-
ciada ao Oxido nitroso).

Efeitos sobre o figado

Desde a introducdo do cloroférmio como
anestésico em 1847%sdo descritos casos de ictericia
e insuficiéncia hepatica apds administracdo de
anestésicos. Em 1912, foi sugerido pelo Comité de
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Anestesia da Associacdo Médica Americana o cance-
lamento do uso do cloroférmio devido a possibilidade
de lesbes hepaticas e colapso cardiovascular®’
que, no entanto, continuou a ser empregado até
1957.

0 halotano foi preparado por Suckling em 1952“e
introduzido na pratica clinica em 1956”. Em 1963
foram publicados varios relatos clinicos de ictericia e
necrose hepética pds-operatdria’,”. A controvérsia da
“hepatite por halotano” e suas possiveis implicacBes
médico-legais fez com que todas as pesquisas desen-
volvidas tenham como objetivo a reproducdo das le-
sdes em laboratério em ‘modelos” experimentais,
buscando assim uma relacdo direta entre causa e
efeito, uma vez que é de amplo conhecimento a exis-
téncia de vérios fatores predisponentes, como a
doenca hepdtica, cronica, infeccao virética (hepatite a
virus e a citomegalovirus), septicemia, queimaduras
graves, gravidez, deficiéncia nutritiva, uso concomi-
tante de drogas, e ainda de fatores aditivos como
hipoxia, hipercapnia e hipotensdo, j& que todas as
técnicas anestésicas diminuem o fluxo sangilineo
hepatico em algum grau e, quando associadas a
manipulacdo cirdgica que, por si, parece ser mais
importante na diminuicdo desse fluxo sangiineo,
podem causar disfuncdo ou lesdes hepdticas.

A determinacdo dos mecanismos pelos quais o
halotano poderia mediar uma hepatotoxicidade foi
objeto de inUmeras hipéteses errbneas, pois sempre
foi impossivel reproduzi-las experimentalmente. Ini-
cialmente as descricdes da patologia lembravam
aquela descrita pelo cloroférmio, tendo sido asso-
ciada analogamente, por seu comportamento, a uma
hepatotoxinina, até entdo somente comprovada pela
formagdo de radicais livres CCl,e CCl,durante a
metabolizacdo do cloroférmio.

O “Estudo Nacional do Halotano” realizou uma
avaliacdo retrospectiva, concluindo que a incidéncia
de necrose hepética macica péds-halotano é igual a
incidéncia geral e muito menos que por ciclopropano™
“. Em 1972, Strunin e Simpson®, em uma ampla re-
visdo sobre os relatos existentes, concluiram que os
dados existentes excluiam qualquer hip6tese de li-
gacdo entre lesdo hepética devida ao halotano, em-
bora em circunstancias raras esta estivesse asso-
ciada a exposicbes repetidas de halotano*”. A in-
cidéncia da lesdo hepatica do halotano, bem como sua
etiologia e interagcdo com outros fatores, por exemplo,
a hipoxia®“, como explicacdo até o momento, nio
estdo totalmente esclarecidas. A morte devido a in-
suficiéncia hepatica aguda apdés exposicdo ao meio
ambiente ndo tem sido relatada. No entanto, as mdulti-
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plas exposicbes, especialmente quando a curtos in-
tervalos, parece aumentar este risco.

O mecanismo da resposta auto-imune com for-
macdo de anticorpos que reagem com o hepatécito
(reacdo de superficie) parece ser explicacdo para o
aumento do numero e diminuicdo da laténcia da
hepatite por halotano. O que né&o esta esclarecido é se
este anticorpo inicia a lesdo hepatocelular ou se é ele
a resultante final da lesdo. Talvez as ligacBes covalen-
ces de metabdlitos do halotano produzam compostos
capazes de induzir formac@o de anticorpos.

Existe ainda a suposicdo de um mecanismo que
envolve a reducdo de um elétron da reacdo halotano-
citocromo P 450, que leva a producéo de Br e & forma-
¢do de um radical reativo intermediario (radical livre),
que posteriormente causa lesdo hepatocelular di-
reta™.

Assim, as hip6teses dos metabdlitos resultantes
da via redutora do metabolismo do halotano (difluoro-
cloroetileno e trifluorocloroetileno) ou os efeitos aditi-
vos da hipoxia®, bem como a diminuicdo da perfusdo
hepatica®, observados nos modelos reproduzidos em
certas familias de ratos™*, permanecem como
possiveis fatores etiolégicos da hepatite por halotano.
Na espécie humana, sua incidéncia é relacionada a
predisposicdo étnica e genética’. A reproducdo. da
necrose hepatica recentemente, em dois outros
modelos experimentais, em ratos, 0 da isoniazida e da
triiodotironina, em condi¢cbes de normoxigenacdo com
halotano sugere que a hepatotoxicidade ndo é expli-
cada somente pela via redutora do metabolismo.

Na profilaxia da ocorréncia desta grave compli-
cacdo tem sido sugerido evitar alguns fatores impor-

tantes, que sao:

1. multiplas exposi¢cdes ao halotano, parti-
cularmente em periodos inferiores a quatro semanas;

2. ocorréncia de febre inexplicavel ou distlrbios
hepéaticos sem causa diagnosticada, ap6s adminis-
tracdo de halotano;

3. obesidade;

4. paciente (principalmente mulheres) com tendén-
cia a doencas especificas auto-imune;

5. hipoxemia;

6. estados de caquexia.

O metoxiflurano sintetizado em 1958 e empregado
clinicamente a partir de 1960, embora ndo possua
metabdlitos associados a producdo de hepatoto-
xicidade, é implicado na descricdo de casos de
hepatite que poderiam estar relacionados a uma acéo
imunoldgica indireta em que a lesao hepatica se insta-
laria por interferéncia na circulacdo esplancnica®.
Seus efeitos, entretanto, parecem estar mais correla-
cionados a fatores extrinsecos (plano profundo de
anestesia), tipo de cirurgia, doenca hepatica (preexis-
tente) que ao préprio anestésico®.

O enflurano, utilizado desde 1966, é ligado a des-
cricdo de relatos indicativos de hepatotoxicidade,
questionaveis pela imprecisdo de informacdes conti-
das, quer por omissdo de informacdes (exposicdes
prévias ao agente, tempo de exposicdo, hepatite a
virus, emprego de hepatotoxicos em potencial), ou por
situacdes clinicas a que os pacientes foram expostos,
tais como hipotensdo, choque e cirurgias ligadas a
disfungdes hepaticas®.

As pesquisas realizadas até aqui demonstram que
o enflurano, bem como o isoflurano somente sé&o
associados a hepatotoxicidade em presenca de
hipoxia grave (FiO,igual ou inferior a 10%)".
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