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Complicações Relacionadas
Anestesia Inalatória

Carmem Baptista dos

Santos C B - Problems with inhalation anesthesia.

com a

Santos, TSA - SBA1

D ecorridos mais de 140 anos de sua introdução por
Morton, a anestesia inalatória permanece sendo

a forma mais freqüentemente empregada pelos
anestesistas de todo o mundo como aplicação de sua
arte profissional.

O aparecimento das complicações das anestesias,
em geral, está intimamente relacionado ao rigor da
rotina do anestesista na escolha, preparo e verifi-
cação de testes de funcionamento do material, da
monitorização, bem como a sua rapidez de raciocínio
e conhecimento da especialidade. Contudo, a fre-
qüência destes eventos é relativamente rara28,29. Em
termos estritos, as complicações e/ou morbidez dos
anestésicos inalatórios variam numa progressão clas-
sificada como baixa, moderada e grave (Tabela l).

Ainda no que se refere a efeitos adversos ou com-
plicações, a existência da poluição da sala de cirurgia
associada ao interesse nas ténicas anestésicas to-
talmente venosas permitiu condições para uma
análise crítica mais detalhada dos anestésicos. Sem
dúvida, a facilidade de uso, de controle, segurança e a
recuperação são os maiores atrativos da anestesia
inalatória.

Esta revisão tem como finalidade considerar os
principais efeitos dos agentes voláteis nos sistemas
orgânicos, focalizando particularmente o perigo po-
tencial de complicações, individualmente para cada
agente.

Efeitos respiratórios

Os anestésicos inalatórios em geral provocam uma
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diminuição na ventilação alveolar e um aumento da
relação espaço-morto/volume corrente. Esta res-
posta depressora é desejável sempre que a respi-
ração controlada é antecipada para obtenção e
manutenção do plano anestésico.

Tabela I - Classificação de morbidez por anestesia (Lunn28).

Baixa

Sem sequelas

Sem aumento do tempo

de hospitalização

Moderada

Distúrbios graves com

ou sem sequelas,

incapacidade

permanente.

Aumento do tempo de

hospitalização

Alta

Sequela permanente

Incapacidade física e

mental

Cefaléias pós-procedimentos

de curta duração:

Náusea, enjôo, vômitos

Lesões dentárias ou

de lábios

Perda de memória

Lembrança parcial de

evenlos cirúrgicos

Distúrbios do sono. lnsônia

M i a l g i a s

Vômitos prolongados

Cefaléia por raquianestesia

lnsuficiência hepatorrenal

Insuficiência renal

lnfecções pulmonares

Infarto do miocárdio

Distúrbios psicológicos

Acidentes térmicos

Danos neurológicos graves

pós-anóxicos

Freqüentemente morte

No entanto, quando o paciente está respirando
espontaneamente, a diminuição ou abolição das res-
postas ventilatórias ao aumento da concentração de
CO2 e a hipóxia passam a ser fatores de importância
maior, principalmente quando associados à obstrução
das vias aéreas, aumento de resistência ou mau fun-
cionarnento de uma ou ambas as válvulas direcionais
do sistema de anestesia. 
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Dos anestéicos halogenados atualmente
poniveis na prática clinica, o halotano diminui a

dis-
res-

posta à hipoxia em torno de 80% dos valores - controle
do indivíduo acordado, quando se utiliza 0,5 Concen-
tração Alveolar Minima (CAM); e abole totalmente
esta defesa, a 1.1 CAM. Até mesmo a níveis anestési-
cos considerados como “hipnóticos” ou “sedativos”
(0.1 CAM) existe uma profunda diminuição da res-
posta à hipoxemia24 (Figura 1), fato de importância a
ser Ievado em consideração, principalmente du-
rante a recuperação de uma anestesia com este
agente.

O enflurano é o mais potente depressor respi-
ratório. Concentração de 1 CAM, com oxigênio, eleva
a PaCO2 em 8 KPa (60 torr) no indivíduo em respiração
espontânea não estimulado e a de 2 CAM provoca
apnéia 25. O isoflurano produz uma depressão dose-
dependente, Ievando a um aumento da PaCO2, que é
reduzida pela estimulação cirúrgica (Figura 2) e o uso
associado de óxido nitroso12.

O óxido nitroso não produz depressão respiratória
em condições de uso clínico.

Fig. 1 Resposta ventilatória hipoxia em pacientes anestesiados com
halotano. A - Resposta ventilatória muito diminuída com administração
de doses hipnóticas (0,1 CAM). B - Resposta ventilatória ausente com a
adrninistração de 1,1 CAM24

.
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Fig. 2 Efeito da estimulação cirúrgica na depressão respiratória do
isoflurano associado ou não ao N2PO12.

Efeitos cardiocirculatórios

Todos os anestésicos in vitro produzern depressão
anestésica dose-dependente. In vivo, os mecanismos
homeostáticos desempenham papel fundamental que
torna menos evidente esta depressão. As ações cir-
culatórias dos anestésicos inalatórios são também
modificadas por variáveis como a PaCO2, patologias
prévias, estresse cirúrgico, a presença de terapia
específica, fatores que contribuem na escolha do
anestésico e doses a serem administradas. A duração
da anestesia e a ventilação também são fatores deter-
minantes na profilaxia de cornplicações10,13,37.

O halotano é o mais potente depressor do sistema
cardiovascular, agindo diretamente sobre o mio-
cárdio, musculatura Iisa vascular, centros medulares,
bloqueando também o sistema nervoso simpático5,13,

17. Diminui ainda a demanda miocárdica de oxigênio,.
mantendo o fluxo sangüíneo coronariano, tornan-
do-se assim vantajoso seu efeito inotrópico nega-
t i v o3 , 1 0 , 2 3 .

O enflurano produz efeitos semelhantes ao halo-
tano.

Por seus efeitos de vasodilatação sistêmica e re-
dução da pós-carga, o isoflurano seria o mais indicado
nos casos de patologias coronarianas que Ievam àl
insuficiência congestiva. Entretanto, por suas pro-
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priedades vasodilatadoras, pode resultar um “roubo
coronário”, levando à isquemia miocárdica36, fato
demonstrado quando se emprega 1 CAM deste halo-
genado.

Assim, a presença de doença miocárdica aumenta
a morbidade per e pós-anestésicas, o que Ieva à
adoção, na atualidade, de um índice para avaliação
das miocardiopatias como um todo, que se torna mais
importante que a pesquisa de história de infarto do
miocárdio, na previsão de complicações15’ 48. Assim, a
presença de galope ou distensão da veia jugular, in-
farto do miocárdio, num prazo inferior a 180 alias, rit-
mos outros que não o sinusal, mais que 5 extra-
sístoles ventriculares em um minuto, idade superior a
70 anos, presença de valvulopatia, bem como estado
clínico considerado grave, estabelecem o risco
cirúrgico em quatro categorias15.

Outra complicação anestésica indicativa de
hipóxia ou lesão miocárdica é a arritmia. A hipoxemia,
na presença de um pequeno aumento da CAM (1.0
para 1.25) de halotano, pode ser rapidamente fatal,
conforme demonstrado em experiência animal8. Atu-
almente existe uma tendência para indicação do
isoflurano em pacientes asmáticos, que parece ter o
mesmo efeito broncodilatador do halotano, sem o
risco de arritmias ventriculares que se desenvolvem
quando são empregados medicamentos beta-ago-
n i s t a s 1 8 , 4 2 , 4 3.

Os halogenados sensibilizam o miocárdio aos
efeitos das catecolaminas, e esta complicação
aparece em ordem de grandeza com o halotano mais
que com o isoflurano e muito menos com o enflurano22.
Assim, a inf i l t ração submucosa de adrenal in
produzirá extra-sístoles ventriculares em 50%
dos pacientes na dose de 2 µg.kg-1, 6,7 µg.kg-1 e
10,9 µg.kg-1 respectivamente para o halotano, isoflu-
rano e enflurano (Tabela II), podendo ainda, com este
último, ocorrer extra-sístoles ocasionais em concen-
trações de 4 µg.kg-1.

Tabela II - Doses máximas de adrenalina e extra-sístoles ventricu-
lares

Halotano . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .2,1 µg.kg-1

Isoflurano . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 6,7 µg.kg-1

Enflurano . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .10,9 µg.kg-1

Na prática, a diluição de adrenalina deverá ser de 1
a 1,5µg.kg-1 em 10 min ou 10 ml de solução de adrena-
lina 1.100.000 para um adulto de 70 kg e 30 ml da
mesma solução como dose total no período de 1 hora
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(<4 µg.kg-1)22. Estas doses poderão ser duplicadas na
diluição de 1.200.000, que darão um efeito vasocons-
tritor final idêntico ao da diluição anterior.

Efeitos sobre o sistema nervoso central

Todos os anestésicos inalatórios causam vasodi-
latação cerebral com aumento do fluxo sangüíneo
cerebral (FSC), aumentado o índice metabólico
cerebral (lMC). Não está demonstrado se o aumento
na fração FSC/CMO2 exerce algum efeito protetor ao
cérebro durante a anestesia, porém há uma relação
linear entre o aumento da fração e o plano de aneste-
sia. O halotano produz grande aumento no FSC (20 a
25% de aumento a 1 CAM) e uma menor redução no
consumo metabólico de O2 (CMO2) que o enflurano,
que produz 10 a 25% de redução no CM02 a 1 CAM.
No controle do fluxo sangüíneo cerebral, a auto-regu-
lação é um mecanismo importante, sendo preservada
com o emprego do isoflurano a 1 CAM e abolida com
igual CAM de enflurano e halotano1.

Com relação à pressão craniana (PIC) quando o
halotano é empregado, aconselha-se um estado de
hipocapnia através da instalação da hiperventilação
antes da administração do anestésico2. O isoflurano
apresenta a vantagem de poder ser introduzido simul-
taneamente à hiperventilação, não ocasionando
aumento na PIC1 e causando menos alterações no
FSC e RVC, além da diminuição do IMC, o que pode
ser responsável por uma possível ação protetora cere-
bral durante a hipóxia e isquemia33.

Por fim, qualquer anestésico inalatório pode cau-
sar convulsão durante sua administração, muito
embora sua ocorrência seja mais freqüente com éter
ou em crianças hipertérmicas e adultos jovens cujas
condições ambientais sejam úmidas e quentes.

Embora o aparecimento de convulsões seja de-
monstrado em EEG com concentrações superiores a
4 CAM de éter, o enflurano tem a propriedade de in-
duzir atividade no EEG semelhante à crise epiléptica,
em pacientes recebendo concentrações 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 tônico-clônica21. A história
prévia de crises convulsivas parece não aumentar
esta atividade convulsiva e não existem evidências de
que possa produzir disfunção permanente do sistema
nervoso central. Em caso de aparecimento de contra-
turas durante anestesia com halotano ou isoflurano é
indicada sua substituição pelo enflurano21.
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Efeitos renais

Os anestésicos inalatórios produzem uma depres-
são da função renal durante anestesia, demonstrada
pela velocidade da filtração glomerular, fluxo
plasmático renal e débito urinário diminuidos. Levam
a modificações da auto-regulação da circulação renal.
Estes efeitos em geral cessam duas a três horas após
o término da anestesia muito embora em cirurgias
prolongadas este tempo possa ser retardado. Os ha-
Iogenados não são excretados pelos rins, tornando
assim seu uso vantajoso nos pacientes portadores de
alterações da função renal. Como desvantagem exis-
te uma correção entre a biodegradação dos halogena-
dos e liberação do íon flúor, que age como uma toxina,
pois é um potente inibidor dos eventos metabólicos,
interferindo com o transporte ativo do íon cloro na
porção medular da alça de Henle e talvez no segmento
descendente. Têm também uma ação vasodilatadora
aumentado o fluxo sangüíneo da vasa reta e Iavagem
do soluto medular50. A lesão de túbulos renais está
presente quando o nível sérico de flúor é maior que
50 µmol.L-1 e parece ser este o mecanismo pelo qual o
metoxiflurano pode provocar insuficiência renal de
alto débito32, embora com uma incidência muito baixa
(0,03% em 17.000 casos), o que muito contribuiu para
seu desaparecimento comercial.

Todos os halogenados podem Iiberar íon flúor, mas
em geral o fazem em quantidade muito menores que
o metoxiflurano. Está comprovado que após a ad-
ministração de 2.7 CAM.h -1 de enflurano em vo-
luntários, os níveis séricos de íon flúor foram de
20 µmol.L-1 e com o halotano e isoflurano, os níveis
séricos obtidos foram inferiores a 5µmol.L-119,31,o que
nos Ieva a supor que estes anestésicos seriam des-
providos de efeitos nefrotóxicos.

Drogas potencialmente nefrotóxicas devem ser
evitadas quando da administração destes anestési-
cos, como, por exemplo, a tetraciclina e a gentami-
cina.

Efeitos imunológicos

Já em 1986 reconhecia-se que os agentes
anestésicos poderiam afetar as respostas imunológi-
cas de pacientes, quando foi demonstrado que o éter
produzia Ieucocitose em poucas horas e permanecia
durante várias semanas.

O sistema de defesa do organismo divide-se em
duas partes: a primeira inclui mecanismos de
resistência ou não-específicos, que existem para criar

um clima inimigo a bactérias ou vírus, em que estão
incluídos os cílios do sistema respiratório, secreções
bactericidas contidas na saliva, lágrima e muco e o
efeito do ácido lático e Iipídios no suor: a segunda
consiste no sistema imunológico de respostas de
linfócitos e macrófagos responsáveis pela identifi-
cação e destruição de organismos invasores.

Os anestésicos podem agir diretamente sobre o
sistema imune ou podem ter os seus efeitos mediados
por hormônios Iiberados no transcurso de uma aneste-
sia. Quando existe liberação de catecolaminas, quer
pelo ato anestésico, quer pelo estresse, existe um
aumento na contagem de neutrófilos e Ieucócitos i

bem como uma alteração na sua distribuição e mobili-
dade. Os esteróides diminuem a síntese tanto do
ácido dexorribonucleico (ADN) como do ácido ribonu-
cleico (ARN) com depressão da fase de divisão
mitótica. O ACTH deprime a fagocitose, que é acom-
panhada de neutrofilia.

Dos anestésicos halogenados, o que exerce maior
ação protetora à agressão anestésico-cirúrgica é o
halotano, que não eleva os níveis de corticosteróide e
catecolaminas. O enflurano e o isoflurano diminuem
os níveis plasmáticos de catecolaminas, mas não o de
corticóides na presença de cirurgia.

A administração prolongada de óxido nitroso a 50%
em mistura com oxigênio pode provocar leucopenia
por inativação da vitamina B12 pelo óxido nitroso, que
age inativando a enzima metionina sintetase com
interrupção do metabolismo da metionina, o que oca-
siona mudança na síntese do ADN. O metabolismo do
ácido fólico também é afetado e podem aparecer
complicações neurológicas que Iembram doenças
degenerativas da medula9. A Ieucopenia tem sido
descrita também após a administração de anestesias
com halotano, que, parece, age também bloqueado
a divisão celular (c-mitose) e fases pós-síntese do
ADN. Estes efeitos devem ser Ievados em consi-
deração em pacientes que apresentam patologias li-
gadas a depressão da medula óssea.

Efeitos da difusão de óxido nitroso

O óxido nitroso é 36 vezes mais difusível que o
nitrogênio, pois seus coeficientes de partilha são de
0,47 e 0,13, respectivamente. Por essa razão, a
velocidade de difusão do óxido nitroso para dentro de
qualquer espaço que contenha ar é maior que a do
nitrogênio contido no gás para fora deste mesmo
espaço.  Como conseqüência,  observa-se um
aumento de volume de gases, caso o espaço seja
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distensível ou de pressão, no caso de cavidades con-
finadas. A expansão do volume ou pressão está dire-
tamente relacionada com a concentração inspirada de
N 2O (Tabela Ill).

Tabela Ill- Expansão do volume aéreo após administração de óxido
nitroso

Percentagem Percentagem de
inspirada N2O aumento

3 3
5 0
7 5
7 0

1 5 0
2 0 0
4 0 0
5 0 0

Assim, este agente poderá expandir rapidamente
Iesões fechadas, como pneumotórax, pneumope-
ritônio, pneumopericárdio, ou embolia aérea, que pos-
sam ocorrer durante cirurgia cardíaca ou neurocirur-
gia, expandindo também o ar contido na cavidade in-
testinal. Em cirurgias do ouvido médio com implante
de prótese durante miringoplastia seu emprego é rela-
cionado à perda de audição e rotura da membrana
timpânica no pós-operatório35.

Hipóxia de difusão

A rápida difusão do óxido nitroso de corrente
sangüínea para o alvéolo no final da anestesia pode
reduzir a pressão alveolar de oxigênio e diluir o CO2

alveolar, diminuindo o drive respiratório e também a
ventilação 35, causando a hipóxia de difusão14. Para
que estes efeitos existam há necessidade da libe-
ração e entrada nos alvéolos de grandes quantidade
de óxido nitroso. Isto em geral ocorre nos primeiros 5
a 10 minutos da recuperação, que podem coincidir
com o tempo de maior depressão respiratória, o que
indica a administração de oxigênio a 100% durante 5 a
10 minutos, particularmente nos, pacientes com pa-
tologia pulmonar ou quando a depressão respiratória
é prevista (por exemplo, após anestesia venosa asso-
ciada ao óxido nitroso).

Efeitos  sobre o fígado

Desde a introdução do clorofórmio como
anestésico em 184741 são descritos casos de icterícia
e insuficiência hepática após administração de
anestésicos. Em 1912, foi sugerido pelo Comitê de
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Anestesia da Associação Médica Americana o cance-
Iamento do uso do clorofórmio devido à possibilidade
de Iesões hepáticas e colapso cardiovascular17

que, no entanto, continuou a ser empregado até
1957.

0 halotano foi preparado por Suckling em 195246 e
introduzido na prática clínica em 195623. Em 1963
foram publicados vários relatos clínicos de icterícia e
necrose hepática pós-operatória6,27. A controvérsia da
“hepatite por halotano” e suas possíveis implicações
médico-legais fez com que todas as pesquisas desen-
volvidas tenham como objetivo a reprodução das le-
sões em laboratório em ‘modelos” experimentais,
buscando assim uma relação direta entre causa e
efeito, uma vez que é de amplo conhecimento a exis-
tência de vários fatores predisponentes, como a
doença hepática, crônica, infecção virótica (hepatite a
virus e a citomegalovírus), septicemia, queimaduras
graves, gravidez, deficiência nutritiva, uso concomi-
tante de drogas, e ainda de fatores aditivos como
hipóxia, hipercapnia e hipotensão, já que todas as
técnicas anestésicas diminuem o fluxo sangüíneo
hepático em algum grau e, quando associadas à
manipulação cirúgica que, por si, parece ser mais
importante na diminuição desse fluxo sangüíneo,
podem causar disfunção ou Iesões hepáticas.

A determinação dos mecanismos pelos quais o
halotano poderia mediar uma hepatotoxicidade foi
objeto de inúmeras hipóteses errôneas, pois sempre
foi impossível reproduzi-las experimentalmente. lni-
cialmente as descrições da patologia Iembravam
aquela descrita pelo clorofórmio, tendo sido asso-
ciada analogamente, por seu comportamento, a uma
hepatotoxinina, até então somente comprovada pela
formação de radicais Iivres CC12 e CC13,durante a
metabolização do clorofórmio.

O “Estudo Nacional do Halotano” realizou uma
avaliação retrospectiva, concluindo que a incidência
de necrose hepática maciça pós-halotano é igual à
incidência geral e muito menos que por ciclopropano30,

47. Em 1972, Strunin e Simpson44, em uma ampla re-
visão sobre os relatos existentes, concluiram que os
dados existentes excluiam qualquer hipótese de li-
gação entre Iesão hepática devida ao halotano, em-
bora em circunstâncias raras esta estivesse asso-
ciada a exposições repetidas de halotano4,49. A in-
cidência da lesão hepática do halotano, bem como sua
etiologia e interação com outros fatores, por exemplo,
a hipoxia39,40, como explicação até o momento, não
estão totalmente esclarecidas. A morte devido a in-
suficiência hepática aguda após exposição ao meio
ambiente não tem sido relatada. No entanto, as múlti-
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plas exposições, especialmente quando a curtos in-
tervalos, parece aumentar este risco.

O mecanismo da resposta auto-imune com for-
mação de anticorpos que reagem com o hepatócito
(reação de superfície) parece ser explicação para o
aumento do número e diminuição da latência da
hepatite por halotano. O que não está esclarecido é se
este anticorpo inicia a lesão hepatocelular ou se é ele
a resultante final da lesão. Talvez as ligações covalen-
ces de metabólitos do halotano produzam compostos
capazes de induzir formação de anticorpos.

Existe ainda a suposição de um mecanismo que
envolve a redução de um elétron da reação halotano-
citocromo P 450, que Ieva à produção de Br e à forma-
ção de um radical reativo intermediário (radical Iivre),
que posteriormente causa lesão hepatocelular di-
reta 34.

Assim, as hipóteses dos metabólitos resultantes
da via redutora do metabolismo do halotano (difluoro-
cloroetileno e trifluorocloroetileno) ou os efeitos aditi-
vos da hipoxia39, bem como a diminuição da perfusão
hepática 38, observados nos modelos reproduzidos em
certas famílias de ratos 15,34 ,  permanecem como
possíveis fatores etiológicos da hepatite por halotano.
Na espécie humana, sua incidência é relacionada à
predisposição étnica e genética7. A reprodução. da
necrose hepática recentemente, em dois outros
modelos experimentais, em ratos, o da isoniazida e da
triiodotironina, em condições de normoxigenação com
halotano sugere que a hepatotoxicidade não é expli-
cada somente pela via redutora do metabolismo.

Na profilaxia da ocorrência desta grave compli-
cação tem sido sugerido evitar alguns fatores impor-
tantes, que são:

1. múltiplas exposições ao halotano, parti-
cularmente em períodos inferiores a quatro semanas;

2. ocorrência de febre inexplicável ou distúrbios
hepáticos sem causa diagnosticada, após adminis-
tração de halotano;

3. obesidade;
4. paciente (principalmente mulheres) com tendên-

cia a doenças específicas auto-imune;
5. hipoxemia;
6. estados de caquexia.
O metoxiflurano sintetizado em 1958 e empregado

clinicamente a partir de 1960, embora não possua
metabólitos associados à produção de hepatoto-
xicidade, é implicado na descrição de casos de
hepatite que poderiam estar relacionados a uma ação
imunológica indireta em que a lesão hepática se insta-
Iaria por interferência na circulação esplâncnica26.
Seus efeitos, entretanto, parecem estar mais correla-
cionados a fatores extrínsecos (plano profundo de
anestesia), tipo de cirurgia, doença hepática (preexis-
tente) que ao próprio anestésico45.

O enflurano, utilizado desde 1966, é Iigado à des-
crição de relatos indicativos de hepatotoxicidade,
questionáveis pela imprecisão de informações conti-
das, quer por omissão de informações (exposições
prévias ao agente, tempo de exposição, hepatite a
vírus, emprego de hepatotóxicos em potencial), ou por
situações clínicas a que os pacientes foram expostos,
tais como hipotensão, choque e cirurgias ligadas a
disfunções hepáticas45.

As pesquisas realizadas até aqui demonstram que
o enflurano, bem como o isoflurano somente são
associados a hepatotoxicidade em presença de
hipoxia grave (FiO2 igual ou inferior a 10%)16.

1.

2.

3.

4.

5.
6.
7.
8.

9.
10.
11.
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