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Função hepática 
e anestesia 

Após apresentar alguns aspectos funcionais do fígado, o autor examina os problemas da anes
tesia em pacientes com insuficiência hepática aguda ou crônica. 

São revistos os efeitos dos agentes anestésicos sobre o fígado, com ênfase especial para o 
halotano. 

O autor conclui que o fígado, ainda que sadio, pode ser danificado no curso do ato anestésico
cirúrgico, na dependência de uma série de fatores que incluem desde efeitos específicos dos agentes utili
zados até problemas com a ventilação pulmonar. 

I - Introdução 

O fígado está relacionado a comple
xas funções metabólicas, hormonais, enzimáticas. 
Pode armazenar sangue, reduzindo o efeito deva
riações bruscas. da volemia. Funciona como filtro 
de bactérias e outros tipos de material provenien
tes do trato digestivo. O fígado tem papel na re
gulação dos níveis sanguíneos de glicose e no me
tabolismo energético em geral. Nele, ocorre depó
sito de glicogênio, proteínas, gorduras, vitami
nas. Com exceção das imunoglobulinas, quase to
das as proteínas plasmáticas e muitos fatores da 
coagulação são sintetisados no hepatócito. 

O fígado participa na transformação 
de substâncias endógenas, e é o principal respon
sável pelo metabolismo de drogas, tendo, ainda, 
grande importância na função que lhe é privativa 
de excretar bile, sais biliares e bilirrubina. 

Na estrutura do fígado há dois siste
mas tubulares, perpendicular um ao outro, repre
sentados pelos espaços portas e pelas veias cen
trolobulares. Esses sistemas, que não fazem con
tato um com o outro, têm, entre eles, as colunas 
de hepatócitos. 

No espaço porta encontram-se ramos 
da artéria hepática e da veia porta, duetos biliares 
e linfáticos, além de um enchimento de tecido 
conjuntivo. Dos vasos aí existentes, partem cola
terais que desembocam nos sinusóides hepáticos, 
drenando neles sangue arterial e venoso, sendo a 
mistura levada às veias centrolobulares. Estas 
juntam-se umas com as outras, formando as veias 
hepáticas,~que vão à cava inferior. 

Na parede dos sinusóides encontram
se as células de Kuppfer, componentes do siste
ma reticuloendotelial. Têm atividade fagocitária, 
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retiram bactérias, toxinas e partículas provenien
tes do trato intestinal, mas a função mais impor
tante delas é transformar hemoglobina em bilirru
bina. 

II - Estrutura do Hepatócito 

A membrana do hepatócito apresenta 
vilosidades que vão aos sinusóides e aos canalícu
los bi,liares. Essas formações estão relacionadas 
a prÔcessos ativos de secreção de substâncias ou 
de absorção de fluídos. 

No interior do hepatócito há forma
ções ligadas a processos funcionais específicos: 
são as organelas. Compreendem, entre outras: 

1) Mitocôndrias 

Contêm enzimas para oxidar substra
tos, como ácidos graxos e substâncias intermediá
rias do ciclo de Krebs, produzindo e armazenando 
energia na forma de A TP. A síntese de uréia e do 
núcleo «heme» também se processa ao nível das 
mitocôndrias. 

2) Retículo endoplásmico 

Representado por vesículas e túbulos 
situados no interior do citoplasma, tem dois com
ponentes: 

a - Retículo endoplásmico rugoso - contendo 
partículas de ácido ribonucleico aderidas às mem
branas tubulares, é o responsável pela síntese de 
proteínas e de glicose-6-fosfatase. 

b - Retículo endoplásmico liso - onde se encon
tram os microssomas. É o local do metabolismo de 
drogas, da conjugação de bilirrubina, da síntese 
de esteróides e de várias enzimas. Nele ocorrem 
os processos de indução e inibição enzimática. 
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3) Lisosomas 

São vesículas citoplasmáticas, con
tendo er1zimas hidrolíticas. Aí se faz deposição de 
pig111entos (ferritina, pign1ento biliar, cobre). 

41 Aparelho de Golgi 

Situado no interior do hepatócito, na 
vizinhança dos canalículos biliares. está ligado 
3l)S processos de excreção de substâncias na bile. 

5) Canalículos biliares 

Pl)t1to inicial de excreçao da bilirru
bi11a ct1njugada. 

III - Circulação hepática 

O tluxo sanguíneo para o fígado é de 
1.500 ou l .800ml/min e provém da artéria hepáti• 
ca, ran10 do tronco cclíaco, e da veia porta, que é 
forn1ada pela confluência das veias esplênica e 

• • • rncscnter1ca superI(lr. 
Ao chegar ao fígado, artéria hepática 

e veia porta dividem-se em ramos direito e es
querdo, dirigidos para os lobos correspondentes. 
Essas ramificações, acompanhadas por ramos da 
árvore biliar. são envolvidas no interior do órgão 
por uma bainha de tecido fibroso, formando os 
«tratos portas>►• 

A artéria hepática contém sangue en1 
pressão elevada ( 100 mmHg), e contribui com 20 a 
40o/o do fluxo total. Sendo arterial, a saturação é 
aJta (95~1o), e contribui com 50% do oxigênio con
sumido pelo fígado, que é de SOml/min. 

O sangue da veia porta tem baixa 
pressão ( 1 OmmHg) e fornece 60 a 80'l'o do fluxo 
sanguíneo hepático. Por ser venoso, é de baixa sa
turação (60 a 75%). 

Auto-regulação circulatória existe no 
án1bito da artéria hepática, mas não ocorre na cir
culação JJOrtal. Por esse 111otivo, redução da pres
são arterial sistêmica a80mmHg não interfere com 
o tluxl) sanguíneo hepático. Se a circulação portal 
diminuir, ocorrerá um aumento do débito arterial, 
e a perfusão dl1 fígado não será alterada. O mes
mo não acontece se cair o fluxo da artéria hepáti
ca, porque o sangue portal não tem capacidade de 
aun1entar con1pensadoramente, ficando o órgão 
com baixa perfusão. 

Os vasos esplâncnicos têm inervação 
sin1pática e apresentam receptores a: e /3. O estí
mulo dos receptores a: aumenta a resistência vas
cular espâncnica; os receptores {3, estimulados, 
reduzem dessa resistência. O aumento da ativida
de simpática (hipoxia, hipercarbia) leva a vaso-
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constrição esplâncnica. Quando ocorre hipo
tensão sem variações da resistência vascular, o 
fluxo sanguíneo hepático cai em proporção à que
da da pressão arterial. 

Efeitos dos anestésicos sobre o fluxo 
sanguíneo hepático 

Todas as técnicas anestésicas, in
cluindo bloqueios intra e extradurais, reduzem o 
fluxo sanguíneo para o fígado. 

As anestesias raquianas e o halotano 
comportam-se da mesma forma: produzem queda 
do tluxo hepático proporcional à queda da pressão 
de perfusâo. 

O óxido nitroso, em condições da nor
mocarbia, não altera a resistência vascular nem o 
fluxo sanguíneo esplâncnico. 

O ciclopropano eleva a atividade 
simpática e produz. em concentrações anestési
cas, aumentl) da resistência vascular, redução do 
fluxo e aumento de lacta to no fígado. 

O mctoxifl uorano, em concentrações 
expiradas de 0,20-10, aumenta a resistência vascu
lar e reduz o fluxo sanguíneo hepático. 

IV - Aspectos funcionais do fígado 

A - Bile, bilirrubina, icterícia 

O fígado secreta um litro de bile por 
dia. Esta bile contém proteínas, hidratos de car
bono, lipídios, eletrólitos, bilirrubina, sais bilia
res. A função principal dos sais biliares é a emul
sificação das gorduras no intestino para que sejam 
absorvidas. Com a absorção das gorduras, absor
vem-se as vitaminas lipossolúveis (A,D,E,K). 

Metabolismo da bilirrubina 

O pigmento «heme» que resulta da 
rutura da hemoglobina, elimina-se principalmen
te, como bilirrubina. 

No retículo endoplásmico liso das cé
lulas reticuloendotcliais, uma enzima («hemeoxi
ge11ase») converte aerobicamentc o «heme» em 
biliverdina. Esta, por ação da enzima citoplasmá
tica «biliverdina redutase» transforma-se em bi
lirrubir1a. (Em indivíduos normais, cerca de 80% 
da bilirrubina provêm da quebra de eritrócitos 
maduros no sistema reticuloendotelial. Os 20% 
restantes têm outras origens). 

A bilirrubina original, não-conjuga
da, é a polar, pouco solúvel em água mas solúvel 
em lipídios. É transportada no plasma ligada a al
bumina, embora pequena porção se ligue às glo-
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bulinas, existindo, ainda, traços de bilirrubina li
vre, sem ligação proteíca. Esta bilirrubina livre 
desloca-se para os tecidos, atravessa a barreira 
hemato-encefálica e por seu grau elevado de lipo
filia tem afinidade pelo sistema nervoso. Quando 
se eleva no recém-nascido, impregna os núcleos 
da base, dando origem aos «kernicterus». A bilir
rubina livre aumenta na presença de ânions orgâ
nicos (sulfonamidas, salicilatos) ou quando hou
ver hipoxia, acidose, baixa de albumina. 

A bilirrubina não-conjugada dissocia
se da albumina ao nível da membrana dos hepató
citos, que é permeável a moléculas apoiares. Pro
teínas intracelulares (Proteínas Y e Z) atuam co
mo receptores e facilitam o transporte de bilirru
bina até a membrana do retículo endoplásmico 
liso, onde se verifica a sua esterificação com o áci
do glicurônico, numa reação catalisada pela uridi
no-difosfo-glicuronil transferase (UDP-glicuronil 
transferase). formando-se pequena porção de 
monoglicuronato de bilirrubina e teor elevado de 
diglicuronato de bilirrubina. 

A UDP-glicuronil transferasc. por 
ação de drogas, sofre indução (fenobarbital) ou 
inibição (novobiocina). Esta enzima encontra-se 
reduzida no recém-nascido, predispondo ao apa
recimento de «icterícia fisiológica•>. 

(A glicuronil transferase não sofre 
variações importantes na icterícia hepatocelular, 
mas aumenta na icterícia colestática). 

Un1a vez conjugada, a bilirrubina tor
na-se polar e de fácil excreção pelos canalículos 
biliares. Este processo é rápido, faz-se contra gra
diente de concentração e envolve um sistema ati
vo de transporte, dependente de energia. 

A bilirrubina conjugada é solúvel em 
água e quando se eleva no sangue pode ser elimi
nada pela urina. (A bilirrubina não conjugada, por 
ser lipossolúvel e ligar-se a proteínas, não é filtra
da n() glomérulo). 

A bilirrubina pode elevar-se por au
mento da oferta de pigmento ao hepatócito (hemó
lise); por deficiência dos mecanismos de captação 
(doença de Gilbert); por defeito de conjugação nos 
microsomas hepáticos, resultante da deficiência 
ou inibição enzimática ( «icterícia fisiológica)) do 
recém-nascido); por distúrbios de excreção--cau
sados por obstrução de canalículos e duetos no in
terior do fígado (colestase intra-hepática), ou por 
impedimento da drenagen1 biliar provocado por 
cálculos, estenoses ou compressões de duetos ca
librosos (colestase extra-hepática). 

A hiperbilirrubinemia nas colestases 
é predominantemente conjugada e acompanha-se 
de bile na urina. Mas se o processo de colcstase 
progredir, pode ocorrer também aumento de bilir
rubina não-conjugada. 

B • Hidratos de Carbono 

A glicose entra no hepatócito e por 
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ação da «glicoquinase)) é f()Sf()rilada. passand() a 
glicose-6-fosfato. podend(l esta to1nar diver<.,(,.., 
caminhos: 
1) Por glicólise (via de Embden-Meyerh()f) c:hega 
a piruvato, passando por rca(;ôes intermediária .... 
que se processam em anaer1)bill'ie. Pllr este can1i
nho, uma molécula de glicose gera 8 molécula.., de 
ATP. A glicose possui metablllismll alternativo 
eficaz no fígado: por via oxidativa direta («shunt>) 
da pentose ou do fosfato de m<Jnohexl)SC) chega a 
piruvato, com reações intermediárias qu(· S(.' fa
zen1 co11sumindo oxigênio P produzindo CO 1· 

O piruvato, no interillr da-,; n1itocc)n
drias, é oxidado por via aeróbica, convertendl-'•Se 
en1 acetil-coenzima A. Esta combina-se com o 
oxalacetato e entra no ciclo de Krebs, nll el<l d.e 
citrato, produzindo 30 moléculas de ATP. 
2) Por ação da enzima «glicogênico sintetase». a 

glicose-6-fosfato polimeriza-se, gerandll glico
gênio, forma de armazenamento da glicose. 
(Por ação da «fosforilase a,), enzima estimulada 
por catecolaminas e glucagon, o glicogênio Vlll
ta à forma de glicose-6-fosfato). 

3) Os ésteres do ácido fosfórico não atravessam as 
membranas celulares. No fígado, existe uma 
enzima. a «glicose-6-fosfatasc),. que é capaz de 
converter a glicose-6-fosfato em glicose livre, 
podendo esta atravessar a membrana e cair na 
circulação, ll que representa mecanismo regu
lador dos níveis sanguíneos de glicose. 

O fígado tem papel de destaque no 
n1etabolismo dos hidratos de carbono pela capaci
dade de produzir glicose a partir de an1inoácidos e 
de ácidos graxos (neoglicogêncse). Isto é muito 
importante no metabolismo energético, especial
mente nos estados de jejum prolongado. O fígado 
gera clicose para o metabolismo cerebral e dos 
eritrócitos. Os outros tecidos são capazes de bus
car energia no metabolisn10 dos ácidos graxos e 

• • corpos ceton1cos. 
Ao nível do fígado, adrenalina e glu

cagon, pela formação de AMP cíclico, estimulam 
a produção de glicose por glicogenólise e por neo
glicogênese, ao tempo em que se libera potássio 
da célula. A insulina tem ação oposta: inibe a pro
dução de glicose e aumenta a captação de potás-

• 
SIO. 

Durante anestesia, a liberação de in
sulina é inibida e há tendência a hiperglicen1ia. Is
to decorre de estresse. com at1n,_ento de ati
vidade adrenérgica,inibindo a liberação de insuli
na pelo pâncreas e ativando os processos de glico
genólise e neoglicogênese ao nível do fígado. 

Na doença hepática pode ocorrer hi
poglicemia por falta de ingestão de alin1entos, por 
dcpleção ou armazenamento deficiente de glico• 
gênio, por ausência de resposta ao glucagon, pllr 
baixa da gliconeogênese (conseqüente, ao menl)S 
em parte, ao menor consuml) de oxigênio pelo he
patócito). 

A isto podem juntar-se níveis sanguí-
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neos elevados de insulina devido à incapacidade 
que o fígado doente tem de retirá-la do sangue 
portal. Em contrapartida, intolerância à glicose e 
diabete são comuns em pacientes cirróticos. 

C · Proteínas 

No hepatócito ocorre a síntese das 
proteínas plasmáticas, com exceção das imuno
globulinas, que são sintetisadas por plasmócitos, 
no sistema reticuloendoteilal. 

A célula hepática produz albumina, 
fibrinogênio, proteínas carreadoras, globulinas 
"'1 "'2 e ~. (As y globulinas são, em parte, pro
duzidas no fígado, pelas células de Kuppfer). Al
guns fatores da coagulação são produzidos no fí
gado com auxílio da vitamina K. São os fatores 
do complexo protrombínico: fator II ou Protrom
bina, fatores VII, IX, X. O fator V (acelerador da 
globulina) é sintetizado no fígado, mas não depen
de da vitamina K. 

Aminoácidos e produtos do metabo
lismo dos hidratos de carbono e das gorduras fa
zem interconversão ao nível da encruzilhada me
tabólica comum (Acetil-CoA) e o ciclo do ácido tri
carboxílico, envolvendo transferência, remoção e 
formação de grupos aminados. As enzimas que 
tomam parte nesses intercâmbios (deaminaçao, 
aminação, transaminação) são indicadoras im
portantes da função hepática. 

D• Gorduras 

Os lípides tomam parte na compo
sição do fígado (So/o) e são representados por tri
glicérides, fosfolipídios, ácidos graxos e coleste
rol. 

Em geral, as gorduras neutras são 
ingeridas como triglicérides, que são desdobradas 
pela digestão: por hidrólise completa, formando 
ácidos graxos e glicerol; por hidrólise parcial, tor
nando-se monoglicérides. Pequena parte man
tém-se como triglicérides, ou convertem-se em 
diglicerídes. 

Os ácidos graxos de cadeia curta 
chegam ao fígado sem sofrer reesterificação. Os 
de cadeia longa são reesterificados após absorção, 
recompondo triglicérides. Estas se ligam a uma 
proteína carreadora, ~-lipoproteína e, juntas ao 
colesterol e fosfolipídio, caem nos linfáticos, na 
forma de partículas (quilomicra) que são distri
buídas aos tecidos. 

Triglicérides de cadeia média são 
transportadas, em ligação com albumina, até o fí
gado, onde são metabolizadas a cetoácidos ou 
convertidos em ácidos graxos de cadeia longa. Os 
ácidos graxos podem ser sintetisados no fígado a 
partir de precursores, como hidratos de carbono. 

Quando os ácidos graxos chegam ao 
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fígado em grande quantidade, parte se converte 
em fosfolípides, parte se reesterifica, dando tri
glicérides, e parte penetra no retículo endoplás
mico liso, onde sofre oxidação, formando Acetil
CoA. O excesso de acetil-CoA produz acetoaceta
to; este, por redução.gera ~-hidroxibutirato ( re
ação reversível) que pode formar acetona, por 
descarboxilação espontânea. Acetoacetato, 
~-hidroxibutirato e acetona são os corpos cetôni
cos, formados quase só no fígado. Os dois primei
ros são ácidos fortes, a acetona é neutra. 

O acúmulo de gordura no fígado pro
duz o fígado gordo, condição associada a diversas 
patologias. A ingestão crônica de álcool, além de 
aumentar a síntese de gorduras, favorece o seu 
acúmulo no fígado. Isto se verifica, com certas 
drogas, como o tetracloreto de carbono e alguns 
produtos químicos. 

V - Testes de função hepática 

Os testes tradicionais de função he
pática estão relacionados a proteínas, enzimas e 
bilirrubinas. 

I) Proteínas séricas 

Por eletroforese, cinco proteínas são 
identificadas no plasma: albuminas,()(/• "'2· ~ e 
.v-globulinas. Por imunoeletroforese, as y-globuli
nas podem ser separadas em 5 componentes: lgG, 
lgA, lgM, lgD, lgE. 

O retículo endoplásmico rugoso sin
tetisa albumina e a maior parte de"' e ~ globuli
nas. As y-globulinas (imunoglobulinas) são sinte
tisadas por plasmócitos, formados a partir de lin
fócitos ~, e refletem atividade reticuloendotelial. 

Nas doenças hepáticas crônicas, al
bumina eO:'. J globulina tendem a baixar, enquanto 
as O:'. 2 e ~ -globulinas tendem a elevar-se, da 
mesma forma que as y-globulinas. Destas, a lgG 
aumenta na hepatite crônica ativa, na cirrose alcó
olica e na hepatite a virus; a IgM, na cirrose biliar 
primária; a lgE (reagina) está ligada a reações por 
drogas. 

Níveis séricos de albumina abaixo de 
3g/ dl indicam alterações da síntese ao nível do 
hepatócito. Níveis elevados de globulinas devem 
ser considerados quando se usam drogas que se 
ligam a essas proteínas. Os mesmos cuidados são 
válidos quando as drogas se ligam a albumina, no 
caso de estarem baixos os seus níveis séricos. 

2) Alterações enzimáticas 

Enzimas podem 
alterados por deficiência de 

apresentar valores 
, . 

s1ntese, por maior 
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extravasan1ento a partir de hepatócitos lesados ou 
por excreção biliar diminuida. Não há enzimas es
pecíficas do fígado. Importantes para informar 
sobre a função hepática são as aminotransferases 
(transaminases) e a fosfatase alcalina. 

a -Transaminase do aspartato 

Ou transaminase glutâmico-oxala
cética (TGO) existem no coração, fígado, músculo 
esquelético e rim. A TGO se eleva na lesão de 
qualquer dos órgãos citados, especialmente em 
casos de lesão hepática e infarto do miocárdio. Va
lores altos são encontrados no pós-operatório de 
cirurgias extensas. 

b - Transaminase da alanina 

Ou transaminase glutâmico-pirúvica 
(TGP), encontra-se no fígado, em quantidades 
menores que a TGO. A transaminase glutâmico
pirúvica localiza-se no citoplasma dos hepatócitos 
e eleva-se antes que a TGO, indicando processos 
agudos que acometem o fígado. 

Elevações de transaminases indicam 
lesão hepatocelular e a dosagem dessas enzimas 
pern1ite acon1panhar a evolução das doenças he
páticas. Queda de transaminase durante insutici
ência aguda do fígado pode indicar falência total 
da funçã() hepática. 

e • Fosfatase alcalina 

E uma fosfomonoesterase produ
zida pelos ossos e excretada na bile. Na obstrução 
biliar, a ft)sfatase alcalina se ele\·a, mas isto pode 
ocorrer tambén1 por lesão hepatocelular. A fosfa
tase alcali11a eleva-se também em doenças ósseas 
e o diagnóstico diferencial entre estas e doenças 
hepáticas é feito com dosagetn de 5-nucleotidase 
sérica (enzima que só se eleva em doenças do fí
gado). 

d- Dcsidrogenascs 

São enzimas que catalisam reações 
de oxidação e redução, na presença de coenzimas 
que servem de doadoras ou receptoras de hidro
gênio. Há várias dcsidrogenases: lática, hidroxi
butírica e isocítrica. Não são específicas. mas aju
dam no diagnóstico quando os seus valores são co
tejados com outros dados. 

e - Pseudo colinesterase 

É produzida no fígado e cai na doen-
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ça hepatocelular crónica, con1 deficiência da sín
tese de proteínas. Nas hepatopatias agudas, a fal
ta de pseudocolinesterases não é freqüente, por
que a vida média desta enzima é de 15 dias, tem
po bastante para que o fígado recupere sua capa
cidade de tornar a sintetizá-la. 

Outras enzima têm sido propostas 
para avaliar a função hepática, mas lhes falta es
pecificidade e vantagem sobre as aminotransfera
ses de uso habitual (TGP e TGO). 

3) Protrombina 

O teste habitual que se faz é o da 
protron1bi11a em um estági<J, que reflete não ape
nas a protrombina mas também o fibrinogênio e 
os fatores V. VII e X. 

Em casos de colestase, os sais bilia
res não chegam ao intestino, prejudiciando-se a 
absorção de gordura e de vitaminas lipossolúveis. 
A falta de vitamina K no fígado traduz-se por de
ficiência de protrombina. Doenças hepatocelula
res graves também interferem na síntese de pro
trombina. 

O tempo de controle da protrombina 
é, etn geral, de 12 - 13 segundos. correspondendo 
a um valor referencial de 100 ( 100%). Quando a 
coagulação obtida com o teste ocorre en1 15 se
gundos, ou mais, a situação é normal. (Un1a tabe
la permite correlacionar o tempo com valores per
centuais). 

Cirurgias só devem ser realizadas 
com um tempo de protrombina acima de 40o/o do 
normal pois abaixo disto, pode haver distúrbio da 
Cl)agulação. Em casos de cirurgia cardíaca com 
circulação extra-corpórea, o mínimo aceitável é de 
700-10. 

A deficiência de protrombina pode 
ser corrigida com o uso muscular da vitamina K, 
nos três dias que precedem a cirurgia. 

4) Bilirrubina 

A bilirrubina é medida pela diazo
reação de Van den Bergh, que apresenta duas 
modalidades: 
a - reação direta - mede a bilirrubina conjugada. 

cujo valor normal vai até 0,4 mg/dl; 
b - reação indireta - indica a bilirrubina não-con

jugada, que ten1 um valor máximo normal de 
0,6 mg/dl. 
Bilirrubinas totais acima de 2mg/dl acompa
nham-se de icterícia. 

5) Bromussulfalcina (BSP) 

A bromussulfaleina é um corante 
removido do sa11gue e excretado na bile. O teste 
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consiste na injeção venosa de uma solução de BSP 
a So/o, na dose de Smg/kg de peso corporal. Aos 
45 rnin .. retira-se amostra de sangue da veia do 
braço oposto ao da injeção e mede-se a BSP res
tante. Em condições normais, deve existir menos 
de 4~1o aos 45 minutL)S. (Este teste só tem valor na 
ausência de icterícia). 

Retenção de BSP aumenta após anes
tesia geral e cirurgia, permanecendo alterada por 
,.ráriL1s dias. 

6) Ferro e vitamina B12 

O fígado armazena ferro e vitamina 
B1. Na lesão hepatocelular, esses elementos po
dem estar elev·ados no sangue, por extravasamen
to a partir de hepatócitos lesados. 

7) Auto-anticorpos 

Detectados por imunofluorescência, 
prestam-se para diagnóstico de doença hepática 
auto-imune. Incluem: 
- auto-anticorpos microsômicos de fígado e rim. 

associados e hepatite crônica ativa; 
- auto-anticorpos mitocondriais, relacionados a 

cirrose biliar primária (ex. «hepatite por halo
tano}> ); 

- auto-anticorpos para músculo liso, associados à 
hepatite a virus; 

- auto-anticorpos de tireóide; 
- auto-anticorpos de parede gástrica. 

VI - Drogas e o fígado 

A • Modelo Geral 

A,? drogas devem ser transformadas, 
para que sejam excretadas, e o órgão mais impor
tante nesse processo é o fígado. Por ação enzimá
tica, os compostos lipossolúveis passam a hidros
solúveis, podendo ser excretados pelo rim ou pela 
bile. O peso molecular também é importante na 
escolha da via de excreção. Drogas com P.M. 
abaixo de 2()0 têm excreção fácil pelo rim. As de 
P.M. mais alto (500, 1000) excretam-se de prefcr
rência pelo fígado. 

O metabolismo das drogas relaciona
se com os sistemas enzimáticos de vários tecidos, 
mas predominantes no fígado, ao nível do retículo 
e11doplásmico liso e de fração solúvel do hepató
cito. 

Esses sistemas não são específicos. 
Atacam diversos substratos exógenos ou endóge
nos (bilirrubina, tireotoxina, esteróides). 

O metabolismo das drogas compre
ende duas fases: na primeira (estágio 1), há oxi
daçã<J, redução ou hidrólise da droga; na segunda 
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fase (estágio li), um sistema enzimático promove 
conjugação do produto resultante com glicina, sul
fato, ácido glicurônico, gerando metabólitos hi
drossolúveis que são excretados na urina ou na 
bile. 

Droga c-.tágio 1 

(lipossolúvel) 

oxida<_:ão 
redu<,:ão 
hidrúli~c 

glicina 
conjugação:::: sulfa to i ........_ ar.glicurônico 

n1c1abóli1us h1dros.solú\·c1s 

(excre(,·ãu urinária ou biliar) 

Quando as substâncias são muito po
lares, o estágio 1 não é necessário: decametônio, 
ciclamato e bilirrubina, por ex., podem ser conju
gadas diretamente, sem as reações da primeira 
fase. Se, após o estágio I, a droga se torna facil
mente metabolizada, não precisa da fase de con
jugação. É o que acontece com o álcool. 

No estágio I a droga pode tornar-se 
mais ativa: 

Fcnacctina e~tágio 1 

uxida(;ãu 
Parace1ar11ol (maior atividade) 

e-.1ágiu !! 

L·onjugao,:ãu con1 ar. glícurónico 

produto inati\'O excretável. 

Por outro lado, a droga pode ser inativada logo no 
estágio l: 

Fen"b,irbital c~tági,, J 

hidroxila~·ào 
l-!idroxifcnobarbital (inati\·o) 

estágio li 

produto inati\,) C'I.CTClavLI. 

Certas drogas estimulam o retículo 
endoplásmico liso a produzir maior quantidade de 
enzimas. É um processo não específico; uma dro
ga pode levar à formação de enzimas que a des-, 
troem ou que metabolizam outras drogas. Como 
exemplo, há o fenobarbital que aumenta o teor de 
glicuronil transferase no retículo endoplásmico li
so. 
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Enzimas de outras organelas que não 
~ retículo endoplásmico liso podem ser induzidas. 
E o que acontece com a sintetase do ácido -ami
no-levulínico, existente nas mitocôndrias e liga
das ao metabolismo de porfirinas, que pode ser 
induzida por barbitúricos, aun1entando a síntese 
do pigmento heme no fígado e precipitando ata
que agt1do de porfiria. 

Enzimas localizadas na fração solúvel 
do hepatócito também sofrem indução, con10 
acontece con1 a álcool desidrogenase, induzida 
por barbitúricos e pelo próprio álcool. 

Cerca de 200 substâncias podem 
produzir induçã<1 en1 enzimas, dentre as quais: 
Inseticidas Derivados do DDT 
Anticonvuls i vantes 
Esteróides 

Tranqülizantes 

Sedativos 

Anestésicos 

Alcool 

Difcnilhidantoina 
Cortisona 
Prcdnisolona 
Metiltestosterona 
Anti-histamínicos 
Clorpromazina 
Promazina 
Meprobamato 
Clorodiazepóxido 
Barbitúricos 
Glutetimida 
Hidrato de cloral 
Metoxiflu()rano 
Halotano ('?) 

Baixas Cl1ncentrações de anestésicos 
inalatórios, con10 o halotano, parecem capazes de 
induzir enzimas ligadas ao seu próprio metabo
lismo, rest1ltando na formação de maior quanti
dade de n1etabólitos intermediários, potencial-

• • n1ente tOXICOS. 

B - Inibição enzimática 

Há substâncias que inibem a ativida
de de enzimas ligadas ao metabolismo de drogas. 
O dissulfiran, por exemplo, inibe a álcool desidro
genase, interferindo com o metabolismo do álcool 
etílico, permitindo o acúmulo de acetaldeído. 

C -Lesão hepática causada por drogas 

Muitas drogas podem agredir o fíga
do chegando ao ponto de produzir h~patite, mas 
os quadros não são característicos, tornando-se 
difícil o diagnóstico diferencial com doenças hepá
ticas de outras etiologias. 

Alterações hepáticas causadas por 
drogas abrangem: síndrome de doença hepatoce 
lutar; distúrbios no metabolismo da bilirrubina e 
síndrome colestática. 

a) Síndrome de doença hepatocelular 
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Dois grupos de drogas podem estar 
envolvidos: as que tem efeito tóxico direto e as 
que atuan1 por mecanismos de sensibilização. 
Klatskin estabeleceu critérios para caracterizar 
uma droga como hepatóxica direta: 
1 º - a gravidade da lesão deve ser proporcional à 

dose; 
2º - a lesão deve aparecer sempre que a droga se

ja administrada em dose suficiente; 
3º - a lesão deve ser reproduzida em animais de 

experimentação; 
4º - o aspecto histológico deve ser típico; 
5º - deve haver um período de latência entre a 

adn1inistração da droga e o aparecimento da 
le~ão. 

São incl uidas entre as hepatotoxinas 
diretas: tetracloreto de carbono, tetraciclinas, 
6-mercaptopurinas, ácido tânico, paracetamol, 
cloreto de etila e muitos outrcls agentes. 

Para as drogas que agem pl1r meca
nismos de sensibilização, Klatskin comparece 
ainda com as regras digitais: 
1 º - a lesão aparece e,rentualn1ente, atingindo um 

grupo pequeno de indivíduos; 
2° - 11ão há correlação entre a dose e a gravidade 

da lesão; 
3º - o aspecto histológico é inespecífico; 
4 º - é variável o período de latência entre a admi

nistração da droga e o aparecimento da lesão; 
5° - devem existir manifestações concomitantes 

de hipersensibilidade: 
febre, urticária, artralgia e eosinofilia. 

Por estes critérios, n1uitas drogas 
podem ser hepatotóxicas por mecanismos de sen
sibilização: 
- agentes anestésicos: halotano. rnctoxitluorano; 
- tranqülizantes e anti-depressivos: iproniazida, 
fenclzina, imipramina, clorodiazepóxido; 
- antibacterianos: sulfonamidas, isoniazidas, 
ácido para-amino-salicílico; 
- antitiroidianl1s: metimazol. tio-uréia, tio-uracil, 
prl1pi 1-ti uracil; 
- hipoglicemiantes: cloropropamida, tolbuta
mida; 
- antileucêmicos: metotrexato, mustarda nitro
genada; 
E muitas outras drogas. 

b) Distúrbios no metabolismo de bilirrubinas 

Há hiperbilirrubinemia sem lesão 
hcpatocelular. 
Mecanisn1os: 1) droga e bilirrubina não-conjuga
da competem pela albumina. Isto acontece com os 
ânions orgânicos (sulfonamidas, salicilatos) que 
se ligam às proteínas, deixando livre a bilirrubina 
não-conjugada. 
2) droga e bilirrubina disputam a captação pelo 
hepatócito: esteróides 17 O'. alquilados (metil-tes
tosterona, noretandrolona, ácido iopanóico). 
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3) interferência com a fixação da bilirrubina - as 
dr()gas deste grupo impedem a fixação da bilirru
bina no interior da célula hepática e dificultam o 
seu transporte ao retículo endoplásn1ico liso. 

O ácido flavaspídico compete com a 
proteína Z e causa hiperbilirrubincmia pelo me
canisnll) descrito. O mesmo acontece com a rifam-

• • p1c1na. 

4) inibição da glicuronil transferase - neste caso. 
ocorre aun1ent<) da bilirrubina não-conjugada no 
sangue; atuan1 por este mecanismo a novobiocina 
e a vitan1ina K. 
5) interferência con1 o transporte da bilirrubina 
conjugada até o colangíolo. Exemplo: corantes bi· 
liares, como o ácido iapanóico (telepaque). 

C) Síndrome de colestase 

A bile acumula-se no sangue por difi
culdade de transitar do retículo endoplásmico liso 
até o duodent). Drogas que agem assim: fenotia
zinas, estolato de eritromicina, Clorpropamida e 
anticoncepcionais. 

VII - Anestesia e o fígado 

A - Insuficiência hepática aguda 

As formas agudas da insuficiência 
hepática são graves e só em casos de emergência 
estarão ligadas a procedimentos anestésico-cirúr-

• g1cos. 
A insuficiência hepática aguda pode 

manifestar-se por distúrbios neurológicos, cardía
cos, renais, metabólicos, hematológicos, e a gra
vidade do quadro pode refletir-se pelo grau des
sas alterações. Nestas situações, não existe pro
cedimento anestésico seguro. Deve-se ter cuidado 
até com sedativos. Havendo necessidade de intu
bação traqueal, pode-se usar succinilcolina. Em 
circunstâncias inevitáveis, vale considerar um es
quema baseado em diazepam, N 2 O, doses fracio
nadas de narcóticos, galamina ou pancurônio e 
ventilação com pressão positiva intermitente. Blo
queios intra-aracr1oidianos devem ser avaliados, 
confrontando-se as suas vantagens com os riscos 
de hipotensão arterial imanentes a este tipo de 
anestesia. 

B - Doença crônica do fígado 

a) Aspectos gerais 

A expressão mais comum de doença 
crônica do fígado é a cirrose, ligada a muitos fato
res etiológicos. Na cirrose. há destruição do pa-
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rênquima hepático, seguida de proliferação das 
células remanescentPS, que crescem formando 
nódulos sem reproduzir o arranjo estrutural colu
nar do tecido hepático primitivo. Soma-se a isto o 
desenvolvimento de tecido fibroso, formando sep
tos que avançam, segmentando e envolvendo a es
trutura nodular de regeneração. Os nódulos, no 
seu crescimento, comprimem as estruturas adja
centes, sendo as veias hepáticas as primeiras atin
gidas. Disto resulta aumento da pressão e queda 
do fluxo ao nível do sistema venoso portal. pas
sando a artéria hepática a comandar a perfusão. 
Nas formas de cirrose que predominam en1 outros 
países (alcoólica. pós-necrótica). o dano do parên
quima hepático pode causar distúrbio funcional ou 
tornar o órgão mais vulnerável às agressões. No 
Brasil, especialmente no Nordeste. a hepatopatia 
crônica predominante é a forma hepato-esplênica 
da csquistossomose. causada pela migração dos 
ovos do verme para as terminações intra•hepáti
cas da veia porta, onde se desenvolve um proces
so inflan1atório que evolui para gr8nulon1a e obs
trução do fluxo sanguíneo, dando origem a hipcr
tcnsãt1 portal, com pouco ou nenhum compr(Jme
titnent(J parenquimatoso. 

Quando a pressão da veia ptJrta se 
eleva para 20,SOmmHg, o sangue procura trajett1s 
de tnenor resistência e surge1n as derivações 
porto-sistêmicas. 

Em nosso meio, esplenomegalia e ro
tura de varizes de esôfago são causas freqüentes 
de tratamento cirúrgico. 

A grande reserva funcional do fígado 
e seu enorme poder de. regeneração tornam as 
suas doenças crônicas difíceis de serem identifi
cadas, sendo preciso às vezes. fatores desen
cadeantes para que surjam os aspectos indicativos 
da doe11ça. 

A encefalopatia é uma das complica
ções mais graves da doença hepática. aguda ou 
crônica, e pode ser precipitada por sangramento 
gastrintestinal. distúrbios eletrolíticos, infecção, 
constipação, sedativos, drogas, álcool, anestesia, 
cirurgia. A encefalopatia hepática é de,rida, pelo 
menos em parte, à presença de níveis sanguíneos 
elevados de amónia. Esta é produzida no intestino 
por ação bacteriana, sofre absorção e converte-se 
em uréia no fígado. Derivações intra ou extra-he
páticas e falência da capacidade da conversão de 
amônia em uréia por um fígado doente resultam 
em acúmulo dessa amônia no cerebro, sendo isto 
un1a das causas do coma hepático. Outros meca
nismos têm sido sugeridos, como o aumento de 
falsos transmissores nas sinapses cerebrais; alte
rações no metabolismo de aminoácidos etc. 

Os distúrbios neurológicos variam de 
simples mudança no comportamento a quadros de 
coma profundo. Mesmo nos estágios iniciais deve
se ter cautela no uso de sedativos, para evitar que 
a condição se agrave. 

A ascite é outra complicação das he-
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patopatias crônicas e resulta da baixa de albumi
nas; do aumento da pressão portal; da congestão 
linfática e, principalmente, da retenção de sódio. 
Isto pode estar ligado a baixa filtração glomcrular; 
à maior secreção do aldosterona ou a deficiente 
degradação hepática desse hormônio; menor libe
ração do fator natriurético, encarregado de excre
tar o excesso de sal e água que se acumulam por 
ação da aldosterona. 

Na cirrose pode surgir icterícia grave 
por hepatite alcoólica superposta, por exacerba
ção de hepatite crônica ativa ou por outros fatores. 
Além disso, colestase intra-hepática pode desen
volver-se. 

Deficiência vitamínica aparece na in
suficiência hepatocelular, por má nutrição ou por 
obstrução biliar. 

b) Aspectos anestésicos 

1) Considerações gerais 

Na doença hepática crônica é preciso 
comprometime11to severo do fígado para que haja 
interfer~ncia com o metabolismo de drogas. Pro
cedimentos cirúrgicos diversos podem estar indi
cados em portadores de hepatopatias, ao passo 
que a hepatopatia mesma pode ser a causa da in
ter,renção cirúrgica. À parte intervenções sobre as 
vias biliares e aquelas dirigidas para remoção de 
tumores hepáticos, a freqüência maior de proce
dimentos cirúrgicos ligados a hepatopatias crôni
cas é orientada para a correção da hipertensão 
portal e de seu efeito dominante: sangramento di
gestivo alto, em geral decorrente de rotura de va
rizes da porção terminal do esôfago. Isto é comum 
no Brasil, onde sofrem 15 milhões de esquistosso
móticos, com cerca de 500.000 apresentando a for
ma hepatoesplênica da doença. 

Na hepatopatia crônica com sangra
mento digestivo, o grau de hemorragia tem im
portância dominante. Pode haver hipotensão e 
choque. A perfusão do fígado, para a qual predo
mina, nestes casos, o fluxo da artéria hepática, 
reduz-se muito, pondo em risco a oxigenação de 
hepatócito. Sangue no estômago traz perigo de 
vôn1itos, e no trato digestivo aumenta a produção 
de amônia, podendo instalar um quadro de ence
falopatia nos cirróticos, ou mesmos nos esquistos
somóticos. 

Excesso de acidêz gástrica e defici
ência dos fatores da coagulação podem complicar 
o quadro. As medidas orientadas para a correção 
da volcmia tem prioridades, enquanto outros cui
dados gerais são adotados. Tratando-se de porta
dores de fibrose de Simmers, a gravidade do qua
dro fica quase restrita à quantidade de sangue 
perdido, já que nessa patologia pouco se compro
mete a função hepática. 

Na doença hepática, em que é co• 
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mum a retenção de água e sódio, merece cautela a 
administração de fluidos contendo sódio, sendo 
mais seguro o uso de soluções glicosadas a Sºií). 

A icterícia traz o risco da deposição 
de pign1entl1s biliares nos túbulos renais, provo
cando insuficiência renal pós-operatória. Durante 
a cirurgia, justifica-se um cateter vesical para que 
seja n1edido o débito urinário, que deve ser man
tido acima de 30ml/hora, quando os níveis de bi
lirrubina forem elevados (maiores que lOmg/dl). 
Para uma diurese adequada pode-se usar manitol, 
quando necessário. 

Nas doenças crônicas, há menor 11ú
n1ero de hepatócitos ativos. o que torna n1aior a 
fração de unia droga deles dependente para deto
xicação. Un1 fígado doente fica n1ais vulnerável às 
drogas que agem por mecanismo de ação direta. 
Mas quando a ação hepatotóxica se faz por meca
nismo de hipersensibilidade, não existe diferença 
de risco na administração da droga a indivíduos 
com ou sen1 hepatopatia. 

2 - Fatores per-operatórios que afetam a função 
hepática 

No ato anestésico-cirúrgico, diversos 
fatores p()den1 agredir o fígado: 

Hipoxia 

As células hepáticas recebem sangue 
cc)111 baixa saturação. As que estão perto da veia 
centrolobt1lar são as que recebem o menor supri
mento de oxigênio, sendo. portanto, as mais vul-

~ . . -neravets as agressoes. 

Hipercarbia 

Por liberação de catecolaminas e va
soconstrição esplâncnica, a elevação de C02 po
de produzir 11ecrose centrolobular. 

Pressão sanguínea 

É importante para manter a integri
dade da célula hepática, principalmente nos cirró
ticos. Quando os valores tensionais se tornam 
menores que 80111mHg, desaparece a auto-regula
ção circulatória e o fluxo sanguíneo cai. Além dis
to, a hipotensão arterial provoca maior extração 
de oxigênio por parte dos órgãos esplâncnicos e o 
sangue venoso portal tica com menor conteúdo de 

º2· 

Local de cirurgia 

• 
Intervenções no abdomem superior 
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acon1panham-se, com freqüência, de alterações 
da função hepática. Isto pode decorrer de efeitos 
n1ecânicos diretos ou de alterações do fluxo san
guíneo produzidas por manobras cirúrgicas. 

Transfusão de sangue 

Pode produzir hemólise, com hiper
bilirrubinemia e icterícia pós-operatória. Reações 
hc111<.)líticas resultam da transfusão de sangue es
tocado ou de imcon1patibilidade sanguínea. 

Hipotermia 

Deprime a função hepática, como o 
faz com outras funções corporais. Se for acentua
da e mantida por muito tempo, pode lesar o hepa-

, . 
toc1to. 

Circulação extra-corpórea 

Está ligada a um síndrome caracteri
zado por febre, esplenomegalia e linfocitose atípi
ca, que aparece dentro de 3 a 8 semanas após a 
perfusão. Testes anormais da função hepática são 
freqüentes, mas icterícia é rara. 

Drogas 

Usadas durante a cirurgia, podem 
determinar lesão hepática pós-operatória. 

Reflexos esplâncnicos 

Em cirurgias intra-abdominais, pode 
ocorrer hipotensão arterial por tração de pedículos 
e vísceras esplâncnicas. Isto é freqüente nas cirur
gias sobre o trato biliar. Fibréls aferentes (simpá
ticas) seriam estimuladas e a resposta eferente 
provocaria dilatação dos vasos esplâncnicos de 
capacitância, com acúmulo de sangue e diminui
ção do retorno venoso. 

Ventilação 

Durante a ventilação com PPI, há 
aumento da resistência vascular esplâncnica e 
queda do fluxo sanguíneo hepático, comparados 
esses parâmetros aos que ocorrem durante a ven
tilação espontânea. 

3 - Agentes anestésicos e o fígado 

a) Medicação pré-anestésica 
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Os pacientes com doença hepática 
compensada toleram bem as drogas pré-anestési
cas de uso habitual. 

Os analgésicos comuns (morfina, pe
tidina, fentanil) são metabolizados no fígado, ex
cretados na urina e, em menor quantidade, na bi
le. Se o comprometimento da função hepática for 
severo, será melhor evitar essas drogas. 

O diazepam tem sido utilizado em 
pacientes com distúrbios da função hepática que 
se submetem a laparoscopias. Mas este agente, 
por ligar-se a proteínas, pode produzir efeitos pro
longados em pacientes com níveis altos de globu
linas. As drogas usadas no pré-anestésico não in
terferem na dinâmica da circulação esplâncnica. 
Morfina, escopolamina, atropina, tiopental e 
nembutal não afetam o fluxo sanguíneo hepático. 

b) Age11tes de indução e relaxantes musculares. 

T l)lerância a barbitúricos pode ocor
rer por indução enzin1ática. Assim se explica a re
sistência de alcoólatras crônicos à indução pores
ses agentes. Nos hepatopatas, níveis altos de glo
bulinas podem fixar maior quantidade da droga, 
exigindo doses maiores e aumentando seus efei
tos. Se a insuficiência hepática for grave, com bai
xa de proteínas, os sítios da fixação apresentam
se reduzidos e o paciente se torna mais sensível 
aos efeitos da droga. O mesmo se aplica a outros 
agentes que tem coeficiente de fixação proteíca 
elevado; althesin, diazepam, d-tubocurarina e 
pancurônio. A excreção biliar de barbitúricos é ir
relevante, e o uso dessas drogas não oferece difi
culdade no paciente ictérico, a menos que haja 
distúrbio da função hepática. 

A succinilcolina é metabolizada pela 
pseudocolinesterase fabricada no fígado. Níveis 
baixos dessa enzima podem ser encontrados nos 
hepatopatas, dando hidrólise lenta ·da succinilco
lina e apnéia prolongada. 

A galamina tem excreção biliar pe
quena, sendo eliminada quase toda pelo rim. A 
d-tubocurarina também se elimina pouco pela bi
le, salvo quando ocorre comprometimento grave 
da função renal. 

c) Anestésicos inalatórios 

Clorofórmio 

Anestésico tão antigo quanto o éter, 
logo provocou suspeitas para a sua toxidade sobre 
o fígado. Em 1848, um ano após o início de seu 
uso clínico, já se falava em casos de icterícia após 
anestesias com clorofórmio. Em 1909 foram des
critos quadros de necrose centro-lobular causados 
por este agente, e em 1912 o Comité de Anestesia 
da Associação Americana condenava o seu uso. 
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Considerando que as anestesias inalatórias eran1 
administradas em precárias condições naqueles 
templ)S, Waters, em 1951, quis reabilitar o agen
te. usando téc11icas mais seguras. Na sua série de 
1210 ar1estesias, houve um caso de necrose hepá
tica fatal, atribuido a hipoxia por obstrução respi
ratória. Outros autores, repetindo Waters, C()Il

cluiram ser o agente tão seguro quanto os demais, 
no que diz respeito à função hepática. No en
tanto, isto não bastou para que o clorofórmio fosse 
redin1ido no estigma de hepatotoxicidade conquis
tado en1 décadas anteriores. Produtos do seu me
tabolisn10 ao nível do fígado seriam os responsá
veis pelos efeitos tóxicos qtte ll1e são atribuidos. 

Metoxifluorano 

Desde que lançadl), casos de compro
metimento hepático após anestesia com metoxi
fluc)rano ven1 sendo relatados. Em trabalho de re
visão, f(lran1 detectados vários casos de ((hepati
te>) semelhante à do halotano: predominância n(l 
sexo femi11ino; no obeso; nos pacientes pre,ria
mente expostos ao próprio metoxifluora11(l ou ao 
halotano. Presença de febre (SOo/,) e eosinofilia 
(20 ~lo). Idade média dos pacientes, 5 t anos; q 11a
drl) histológicl) semelhante ao da hepatite por vi
rus. Ml)rtalidade alta (58%). Ficou a conclusão de 
ser a «hepatite por rnetoxifluorano ►> uma c<..1ndição 
rara, representada por lesão hepática de fundo 
imunológico, que pode ser deflagrada por exposi
ção prévia a metoxifluorano ou ao halotano (sen
sibilidade cruzada). 

Enflurano 

Até o momento, não existem ocorrên
cias comprovadas de toxidade hepática atribuí,rel 
ao e11flurano. 

Halotano 

Quando surgiu. em 1956, o halotano 
era considerado livre de efeitos adversos sobre o 
fígado. Porem, logo, surgiram relatos de altera
ções hepáticas semelhantes às do clor~)fórrnio. Em 
1963, várias publicações falavam de icterícia pós
operatória e necrose hepática associada ao halo
tano. Isto originou o Estudo Nacional do Halota
no,patrocinado pela Academia Nacional de Ciên
cias e pelo Conselho Nacional de Pesquisas dos 
Estados Unidos. O objetivo do estudo foi verificar 
a incidência de necrose hepática maciça fatal no 
pós-operatório, comparando-se o halotano com 
outros agentes anestésicos. O trabalho retrospec
tivo realizado cobriu um período de 4 anos (1959-
1962). Em 34 hospitais abrangidos pelo estudo, 
856.515 anestesias gerais foram realizadas, sendo 
que. destas, 254.898 o foram com halotano. Hou
ve 16.840 óbitos na série, sendo realizadas 10.171 
autopsias (60,4%). Lâminas de 946 fígados com 
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suspeita de necrose hepática foram estudadas por 
hepatologistas, sendo consideradas positivos 222 
casos. Destes, a maioria era de quadros brandos, 
e apenas 82 foran1 rotulados como 11ecrose hepáti
ca maciça. Esta condição esteve associada com 
mais freqüência a cirurgias cardíacas com circula
ção extra-corpórea, a cirurgias de grandes vasos, 
a operações no estômago e a laparotomias explo
radoras. 

Para 10.000 anestesias, a necrose he
pática maciça esteve assim distribuida entre os 
agentes estudados. 
Éter dietílico 0,49 
N2ülbarbitúrico 0,69 
Halotano 1.02 
Ciclopropano 1. 70 

Na maioria dos casos, havia causas 
para jl1stificar a necrose hepática maciça: doenças 
graves, choque, uso de vasopressores, infcc,,;ão, 
insuficiência cardíaca, doença hepática pré-exis
tente. Descartados os prc)blemas dessa 11atureza, 
restaram 9 casos em que a 11ecrose hepática maci
ça não teve explicação, ficando, então, atribuida 
ao anestésico. Destes 9 casos. apenas 7 pacientes 
ft1ran1 anestesiados com halotano, sendo que 4 de
les o foram por mais de urna vez. O Estudo Na
cional de Halotano chegou à conclusão de que, 
en1bora fosse completamente impossível afastar o 
l1alotano como causa da lesão hepática, a incidên
cia dessa lesão seria tão baixa a ponto de não re
prese11tar problema significativo para o uso do 
agente. No entanto, adverteria o relatório, «até 
que a matéria seja finalmente esclarecida, febre 
inexplicável e icterícia nun1 determinado paciente 
após adminstração de halotano devem ser consi
deradas contra-indicação para uso subsqücnte do 
anestésico nesse paciente)). 

Se ao Estudt1 Nacional do Halotano 
faltaram elementos para esclarecer a relação do 
agente com lesão hepática, o que não tem faltado 
são publicações sobre problemas hepáticos após o 
uso desse anestésico. Dois casos ocorridos na In
glaterra, na década de 60, forneceram elementos 
para que a correlação halotano/disfunção hepáti
ca fosse estabelecida. Os pacientes eram aneste
sistas e usavam halotano en1 suas atividades pro
fissionais. Em dado momento, um apresentou 
quadro de doença hepática aguda, comprovado 
clínica e laboratorialmente. Afastando-se do tra
balho. evoluiu para a cura e foi submetido, poste
riormente, a um teste de provocação, inalando ha
lotano por alguns minutos; 5 horas depois, o qua
dro de comprometimento hepático reapareceu. 

O outro paciente praticava anestesia 
havia um ano e usava halotano na sua rotina de 
trabalho. De modo gradual, começou a sentir fa
diga, anorexia, náuseas e vômitos. Foi hospitali
zado. e os testes de função hepática mostraram-se 
anormais. Durante 5 anos este paciente continuou 
apresentando surtos de doença hepática, coinci• 
<lindo sempre com sua volta às salas de operação. 
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Submetido ao teste de provocação, inalou halota
no em baixas concentrações (0, 1 a 0,2o/o ), durante 
5 minutos; 4 horas depois, sentiu dor nas pernas, 
calafrios, hipertermia, taquicardia e mal-estar. 
Testes de função hepática anormais. 

Esses pacientes (que logo abandona
ram a anestesia) continuam sendo a evidência 
mais forte da relação halotano/ acometimento he
pático. lsto se explica por não existir um modelo 
animal que se preste à reprodução da «hepatite 
por halotano ►>, ficando os estudos restritos ao ho
mem e difíceis de serem realizados em caráter 
prospectivo, dado o potencial de risco envolvido. 
O resultado positivo da verificabilidade nos casos 
referidos conferem valor de prova às observações, 
a despeito da questionável lisura ética dos proce
dimentos. 

Em trabalho realizado na Inglaterra, 
Walton e outros estudaram, durante 3 anos (1971 
a 1973), 203 casos de pacientes que desenvolve
ram icterícia no pós-operatório. Deste total, 177 
anestesias foram realizadas com halotano, 26 com 
outros agentes. O estudo foi realizado na vigên
cia do processo, o que possibilitou exame minu
cioso que incluia pesquisa de auto-anticorpos por 
imunofluorescência, além da investigação, por 
radioimunoensaio, de antígenos e anticorpos de 
hepatite B. Um grupo de hepatologistas classifi
cou os casos por categorias, tendo 76 pacientes fi
cado no grupo de hepatite inexplicável. Esse es
tudo possibilitou as seguintes observações: 

1 ° - em 95% dos casos, a doença ocorreu após 
exposições múltiplas; 

2° - a incidência foi maior (SSo/o) quando o inter
valo da reexposição estava no limite de 4 
semanas; 

3° - 4 casos apareceram com uma só exposição ao 
agente; 

4° - dos 76 pacientes com HIPH, apenas 9 havi
am exibido icterícia após o uso prévio de ha
lotano; 

5º · 20 dos 76 pacientes com HIPH foram subme
tidos, posteriormente, a anestesia inalatória 
com outros agentes (que não o halotano) e não 
apresentaram vroblema hepático; 

6º - 3 pacientes receberam anestesias posterio
res com halotano, e não apresentaram ne
nhum distúrbio hepático; 

7° - o período de latência entre iadministração do 
halotano e o aparecimento da icterícia variou 
de 1 a 23 dias, com uma média de 6,6 dias (em 
51 casos, ou seja, 76%, a icterícia apareceu 
na primeira semana após a exposição); 

8° - a ocorrência do problema foi duas vezes 
maior no sexo feminino; 

9° - a idade dos pacientes variou de 4 a 83 anos, 
havendo predominância no grupo etário de 41 
a 70 anos (55% ), Afastando-se dois casos du
vidosos envolvendo crianças de 4 e 5 anos, a 
hepatite não foi observada em pessoas com 
menos de 20 anos; 
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10º - a mortalidade foi de 17%, predominando no 
sexo masculino, nos obesos e nos casos de 
período de latência curto.; 

11 ° - manifestações de hipersensibilidade não fo
ram freqüentes. 

Das observações até agora realiza
das, pode-se apresentar as seguintes proposi-
-çoes: 

1 º -existem lesões hepáticas produzidas por ha
lotano; 

2º - a ocorrência é rara, imprevisível, e não tem 
relação com a dose administrada; 

3 ° - a lesão hepática não tem um padrão histoló
gico específico; 

4° - a incidência é maior em adultos. sendo rara, 
ou inexistente, em crianças; 

5 ° - há predominância no sexo feminimo e nos 
obesos· 

' 
6° - o comprometimento hepático pode ocorrer 

após uma só exposição, mas a frequência é 
maior com exposições repetidas; 

7º - manifestações associadas de hipersensibili
dade não são frequentes; 

8º - a icterícia aparece com maior frequência en
tre o 1 °. e o 12°. dia após a anestesia; 

9° - os casos mais graves desenvolvem icterícia 
precoce (dentro dos primeiros 7 dias); 

10° - a mortalidade é alta, chegando, em uma sé
rie de Moult e Sherlock, a 42'7,. 

O mecanismo da lesão hepática pro
duzida por halotano é desconhecido. E aceito qut 
não se trata de um efeito tóxico direto, como acon
tece com o clorofórmio. O halotano poderia funcio
nar corno ativador inespecífico de uma doença he
pática crônica preexistente. Foi sugerido que o 
distúrbio poderia resultar da exacerbação de qua
dros de hepatite crônica ativa. Há os que pensam 
em ação tóxica de rnetabolitos do halotano. Outros 
querem que seja reação de idiossincrasia. Mas a 
corrente dominante inclina-se para mecanismos 
de hipersensibilidade comlJ determinantes do fe
nômeno. Na comprovação desta hipótese, muitos 
testes imunológicos têm sido feitos, sem resulta
dos conclusivos. 

Embora não seja constante a ele,ra
ção de auto-anticorpos, parece que pacientes com 
respostas imunológicas aumentadas seriam mais 
predispostos a contrair hepatite após anestesia 
com halotano. 

O halotano tem peso molecular baixo 
(197,4) e sua molécula não é reativa, faltando-lhe 
capacidade antigênica. Um seu metabólito poàe
ria comportar-se como hapteno, combinando-se 
com uma proteína e adquirindo antigenicidade. 
Mas as tentativas de se formar complexos antigé
nicos a partir do trifluoracetato (principal metabó
lito do halotano) com albumina sérica ou proteína 
hepática humana não foram satisfatórias. 

Outras di_ficuldades se antepõem ao 
mecanismo de hipersensibilidade: 
- a síndrome tem sido encontrada após uma só 
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exposição ao anestésico; 
- alguns pacientes que tiveram <<hepatite por ha
lotano» foram reexpostos ao agente, sem que 
surgissem alterações hepáticas; 
- os estigmas de hipersensibilidade não são fre
qüentes. 
Assim. permanecem mais dúvidas do que certe
zas no enígn1a da«hepatite»após uso de halotano. 

VIII- Disfunção hepática pós-operatória 

Alterações da função ou da morfolo
gia do fígado, revelados por testes de função he
pática ou por biópsia, são freqüentes no pós-ope
ratório, com maior incidência dentro dos 30 dias 
que sucedem cirurgias longas. Elevações de tran
saminase e excreção retardada de BSP podem ser 
observadas após um ato anestésico-cirúrgico tran
quilo e de curta duração. A disfunção hepática 
pós-operatória pode ser devida a icterícia por hi
perbilirrubinemia; a lesão hepatocelular; ou a 
obstrução extra-hepática do trato biliar. 

I O - Hiperbilirrubinemia por hemólise 

A hemólise acompanha-se de um 
aumento de bilirrubina não-conjugada, decorren
te da grande oferta de pigmento para o fígado. 
Em condições normais, a produção diária de bilir
rubina por destruição de eritrócitos velhos está 
em torno de 250mg. tendo o fígado capacidade de 
excretar quantidade muito acima desses valores. 
(Em caso de doença hepática, pequenas elevações 
de bilirrubina podem resultar em icterícia). 

Quando se transfunde sangue colhi
do em ACD, a hemólise dos eritrócitos transfun
didos é proporcional ao tempo de armazena
mento. 

A transfusão de SOO mi de sangue 
conservado por duas semanas resulta na liberação 
de 250mg de bilirrubina.por dia.Se grandes quan
tidades de sangue envelhecido forem transfundi
das, o teor elevado de bilirrubina que se libera ul
trapassa a capacidade de eliminação do fígado e 
produz icterícia. 

A presença de hematoma acompa
nha-se de maior produção de bilirrubina e pode 
levar ao aparecimento de icterícia que permanece 
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por vários dias. (Um litro de sangue contendo 
150g de hemoglobi11a produz 5.000mg de bilirru
bina, ultrapassando o poder de excreção hepá
tica). 

Além das causas referidas, hemólisc 
pode resultar de reações de incompatibilid~tde san
guínea; de estados hemolíticos crônicos; de circu
lação extra-corpórea; de deficiência de glictlse-6-
-fosfato desidrogenase. 

2° - Doença hepato celular pós-operatória 

Pode ocorrer por açãtl de drogas, in
cluidos os agentes anestésicos, mas outras causas 
podem ser envolvidas. Um paciente cirúrgico 
pode estar incubando uma hepatite a vírus, e esse 
período de incubação pode ir de IS a 60 dias (he
patite por vírus A) ou chegar a 180 dias (hepatite 
por virus B). 

A hepatite pode ser resultante de 
transfusão de sangue ou de seus derivados (plas
ma, fibronogênio. plaquetas), e ist<) acontece mais 
quando o material transfundido provém de vários 
doadl1res. Alguns derivados do sangue, pelo pro
cesso de preparação a que são submetidos, estão 
isentos de vírus de hepatite; é o caso da albumina, 
da fração proteíca do plasma, da):-globulina. 

A hepatite pós-transfusional ictérica 
é menos freqüente que a forma anictérica, sendo a 
incidência de 1:5, respectivamente. 

Em alguns casos é possível que o ato 
anestésico-cirúrgico ,ou o estresse .ative processos 
de hepatite latente. 

3° - Colestase extra-hepática pós- operatória 

Pode surgir em decorrência de cole
cistite aguda, de doenças ou cirurgias do trato bi
liar, de doença pancreática aguda. 

IX • Três enunciados sinéticos 

1 °) O fígado, mesmo são, pode ser danificado no 
curso de um ato anestésico cirúrgico. 

2º) Não há procedimentos anestésicos seguros cm 
casos de doença hepática aguda. 

3º) Doença hepática crônica compensada não 
apresenta peculiaridades ao ato anestésico-. , . 
c1rurg1co. 
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Summary 

The tiver and anestesia 

After presenting some features of 
hepatic function, the author reviews the problems 
of a11esthesia in patients with hepatic failure. 

The effects of anesthetic agents on 
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