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Oliveiros Guanais Funcao hepatica

de Aguiar, E.A. ¥

e anestesia

Apoés apresentar alguns aspectos funcionais do figado, o autor examina os problemas da anes-
tesia em pacientes com insuficiencia hepatica aguda ou cronica.
Sdo revistos os efeitos dos agentes anestésicos sobre o figado, com énfase especial para o

halotano.

O autor conclui que o figado, ainda que sadio, pode ser danificado no curso do ato anestésico-
cirurgico, na dependéncia de uma série de fatores que incluem desde efeitos especificos dos agentes utili-

zados até problemas com a ventilagdo pulmonar.

I - Introducao

O figado esta relacionado a comple-
xas fun¢oes metabolicas, hormonais, enzimaticas.
Pode armazenar sangue, reduzindo o efeito de va-
riagoes bruscas da volemia. Funciona como filtro
de bactérias e outros tipos de material provenien-
tes do trato digestivo. O figado tem papel na re-
gulacdo dos niveis sanguineos de glicose e no me-
tabolismo energético em geral. Nele, ocorre depd-
sito de glicogénio, proteinas, gorduras, vitami-
nas. Com excecac das imunoglobulinas, quase to-
das as proteinas plasmaticas e muitos fatores da
coagulacao sao sintetisados no hepatocito.

O figado participa na transformacio
de substancias endogenas, e € o principal respon-
savel pelo metabolismo de drogas, tendo, ainda,
grande importancia na funcdo que lhe é privativa
de excretar bile, sais biliares e bilirrubina.

Na estrutura do figado ha dois siste-
mas tubulares, perpendicular um ao outro, repre-
sentados pelos espacos portas e pelas veias cen-
trolobulares. Esses sistemas, que nao fazem con-
tato um com o outro, tém, entre eles, as colunas
de hepatocitos.

No espaco porta encontram-se ramos
da artéria hepatica e da veia porta, ductos biliares
e linfaticos, além de um enchimento de tecido
conjuntivo. Dos vasos ai existentes, partem cola-
terais que desembocam nos sinusoides hepaticos,
drenando neles sangue arterial e venoso, sendo a
mistura levada as veias centrolobulares. Estas
juntam-se umas com as outras, formando as veias
hepaticas, que vao a cava inferior.

Na parede dos sinusdides encontram-
se as c€lulas de Kuppfer, componentes do siste-
ma reticuloendotelial. Tém atividade fagocitaria,
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retiram bactérias, toxinas e particulas provenien-
tes do trato intestinal, mas a funcao mais impor-
tante delas é transformar hemoglobina em bilirru-
bina.

II - Estrutura do Hepatécito

A membrana do hepatdcito apresenta
vilosidades que vido aos sinusoides e aos canalicu-
los biliares. Essas formacdes estao relacionadas
a prdcessos ativos de secrecio de substancias ou
de absor¢ao de fluidos. |

No interior do hepatocito ha forma-
coes ligadas a processos funcionais especificos:
sao as organelas. Compreendem, entre outras:

1} Mitocondrias

Contém enzimas para oxidar substra-
tos, como acidos graxos e substancias intermedia-
rias do ciclo de Krebs, produzindo € armazenando
energia na forma de ATP. A sintese de uréia e do
nucleo «<heme» também se processa ao nivel das
mitocondrias.

2) Reticulo endoplasmico

Representado por vesiculas e tubulos
situados no interior do citoplasma, tem dois com-
ponentes:

a - Reticulo endoplasmico rugosoc — contendo
particulas de acido ribonucleico aderidas as mem-
branas tubulares, é o responsavel pela sintese de
proteinas e de glicose-6-fosfatase.

b - Reticulo endoplasmico liso — onde se encon-
tram os microssomas. E o local do metabolismo de
drogas, da conjugacdo de bilirrubina, da sintese
de esterdides e de varias enzimas. Nele ocorrem
0s processos de inducao e inibigao enzimatica.
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3) Lisosomas

Sdo vesiculas citoplasmaticas, con-
tendo enzimas hidroliticas. Al se faz deposicao de
pigmentos (ferritina, pigmento biliar, cobre).

4) Aparelho de Golgi

Situado no interior do hepatocito, na
vizinhang¢a dos canaliculos biliares, esta ligado
aos processos de excrec¢do de substancias na bile.

5) Canaliculos biliares

Ponto inicial de excrecao da bilirru-
bina conjugada.

I - Circulacao hepatica

O fluxo sanguineo para o figado é de
1.500 ou 1.800ml/min e provém da artéria hepati-
ca, ramo do tronco celiaco, e da veia porta, que é
formada pela confluéncia das veias esplénica e
mesentérica superior.

Ao chegar ao figado, artéria hepatica
e vela porta dividem-se em ramos direito e es-
querdo, dirigidos para os lobos correspondentes.
Essas ramificacbes, acompanhadas por ramos da
arvore biliar, sao envolvidas no interior do orgao
por uma balnha de tecido fibroso, formando os
«tratos portas».

A artéria hepatica contém sangue em
pressao elevada (100 mmHg), e contribui com 20 a
40% do fluxo total. Sendo arterial, a saturacao é
alta (959%), e contribui com 50% do oxigénio con-
sumido pelo figado, que é de 50ml/min.

O sangue da veia porta tem baixa
pressdo (10mmHg) e fornece 60 a &% do fluxo
sanguineo hepatico. Por ser venoso, € de baixa sa-
turacao (60 a 75%).

Auto-regulacao circulatoria existe no
ambito da artéria hepatica, mas nio ocorre na cir-
culacao portal. Por esse motivo, redugido da pres-
sdo arterial sistemica a80mmHg naointerfere com
o fluxo sanguineo hepatico. Se a circulac¢do portal
diminuir, ocorrera um aumento do débito arterial,
e a perfusdo do figado nao sera alterada. O mes-
mo nao acontece se cair o fluxo da artéria hepati-
¢a, porque o sangue portal nao tem capacidade de
aumentar compensadoramente, ficando o orgao
com baixa perfusao.

Os vasos esplancnicos tém inervacao
simpatica e apresentam receptores & e 3. O esti-
mulo dos receptores o aumenta a resisténcia vas-
cular espancnica; os receptores 3, estimulados,
reduzem dessa resisténcia. O aumento da ativida-
de simpatica (hipoxia, hipercarbia) leva a vaso-
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constrigdo esplancnica. Quando ocorre hipo-
tensao sem variacoes da resisténcia vascular, o
fluxo sanguineo hepatico cai em proporgio a que-
da da pressao arterial.

Efeitos dos anestésicos sobre o fluxe
sanguineo hepatico

Todas as técnicas anestésicas, in-
cluindo bloqueies intra e extradurais, reduzem o
fluxo sanguineo para o figado.

As anestesias raquianas e o halotano
comportam-se da mesma forma: produzem queda
do fluxo hepatico proporcional 4 queda da pressio
de pertfusao.

O oxido nitroso, em condig¢des da nor-
mocarbia, nao altera a resisténcia vascular nem o
fluxo sanguineo esplancnico.

O ciclopropano eleva a atividade
simpatica ¢ produz. em concentragdes anestési-
cas, aumento da resisténcia vascular, reducao do
fluxo e aumento de lactato no figado.

O metoxifluorano,em concentracdes
expiradas de 0,2%, aumenta a resisténcia vascu-
lar ¢ reduz o fluxo sanguineo hepatico.

IV - Aspectos funcionais do figado

A - Bile, bilirrubina, ictericia

O figado secreta um litro de bile por
dia. Esta bile contém proteinas, hidratos de car-
bono, lipidios, eletrdlitos, bilirrubina, sais bilia-
res. A funcgao principal dos sais biliares é a emul-
sificacao das gorduras no intestino para que sejam
absorvidas. Com a absorcao das gorduras, absor-
vem-se as vitaminas lipossoluveis (A,D,E K).

Metaholismo da bilirrubina

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

No reticulo endoplasmico liso das cé-
lulas reticuloendoteliais, uma enzima («hemeoxt-
genase») converte aerobicamente o «heme» em
biliverdina. Esta, por acido da enzima citoplasma-
tica «biliverdina redutase» transforma-se em bi-
lirrubina. (Em individuos normais, cerca de 80%
da bilirrubina provém da quebra de eritrocitos
maduros no sistema reticuloendotelial, Os 20%
restantes tém outras origens).

A bilirrubina original, ndo-conjuga-
da, € apolar, pouco soliavel em dgua mas solivel
em lipidios. E transportada no plasma ligada a al-
bumina, embora pequena porcido se ligue as glo-
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bulinas, existindo, ainda, tragos de bilirrubina li-
vre, sem ligagao proteica. Esta bilirrubina livre
desloca-se para os tecidos, atravessa a barreira
hemato-encefalica e por seu grau elevado de lipo-
filia tem afinidade pelo sistema nervoso. Quando
s¢ eleva no recém-nascido, impregna os nucleos
da base, dando origem aos «kernicterus». A bilir-
rubina livre aumenta na presenga de dnions orga-
nicos (sulfonamidas, salicilatos) ou quando hou-
ver hipoxia, acidose, baixa de albumina.

A bilirrubina nao-conjugada dissocia-
se da albumina ao nivel da membrana dos hepato-
citos, que € permeavel a moliéculas apolares. Pro-
teinas intracelulares (Proteinas Y e Z) atuam co-
mo receptores e facilitam o transporte de bilirru-
bina até a membrana do reticulo endoplasmico
1150, onde se verifica a sua esterificacdo com o aci-
do glicuronico, numa reacao catalisada pela uridi-
no-difosto-glicuronil transferase (UDP-glicuronil
transferase). formando-se pequena porcao de
monoglicuronato de bilirrubina e teor elevado de
diglicuronato de bilirrubina.

A UDP-glicuronil transferase. por
acao de drogas, sofre inducac (fenobarbital) ou
(nibicdo (novobiocina). Esta enzima encontra-se
reduzida no recém-nascido, predispondo ao apa-
recimento de «ictericia fisiologica».

(A glicuronil transferase nao sofre
variacocs importantes na ictericia hepatocelular,
mas aumenta na ictericia colestatica).

Uma vez conjugada, a bilirrubina tor-
na-se polar e de facil excrecao pelos canaliculos
biliares. Este processo € rapido, faz-se contra gra-
diente de concentracgio ¢ envolve um sistema ati-
vo de transporte, dependente de energia.

A bilirrubina conjugada € soluvel em
agua e quando se eleva no sangue pode ser elimi-
nada pela urina. (A bilirrubina nao conjugada, por
ser lipossoluvel e ligar-se a proteinas, nao ¢ filtra-
da no gilomérulo).

A bilirrubina pode elevar-se por au-
mento da oferta de pigmento ao hepatdcito (hemod-
lise); por deficiencia dos mecanismos de captacio
(doenca de Gilbert); por defeito de conjugacao nos
microsomas hepaticos, resultante da deficiéncia
ou inibicdo enzimatica {«ictericia fisiologica» do
recém-nascido); por disturbios de excrecao-cau-
sados por obstrucao de canaliculos e ductos no in-
terior do figado (colestase intra-hepatica), ou por
tmpedimento da drenagem biliar provocado por
calculos, estenoses ou compressoes de ductos ca-
librosos (colestase extra-hepatica).

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

B - Hidratos de Carbono

A glicose entra no hepatocito e por
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acdo da «glicoquinase» ¢ fosforilada. passando a
glicose-6-fosfato. podendo esta tomar diversos
caminhos:

1) Por glicolise (via de Embden-Meverhot) chega

a piruvato, passando por reacoes intermedianas.

que se processam em anaerobiose. Por este camn-

nho., uma molécula de glicose gera 8 moléculas de

ATP. A glicose possui metabolismo alternativo

eficaz no figado: por via oxidativa direta («shunt»

da pentose ou do fosfato de monohexuvse) chega a

piruvato, com reag¢des intermediarias que se fa-

zem consumindo oxigénio e produzindo CO 7.

O piruvato, no interior das mitocon-
drias, € oxidado por via aerdbica. convertendo-se
em acetil-coenzima A. Esta combina-se com o
oxalacetato e entra no ciclo de Krebs, no elo de
citrato, produzindo 30 moléculas de ATP.

2} Por acado da enzima «glicogénico sintetase». a
glicose-b-fosfato polimeriza-se, gerando glico-
génio, forma de armazenamento da glicose.
(Por acao da «fosforilase a», enzima estimulada
por catecolaminas e glucagon, o glicogénio vol-
ta a forma de glicose-6-fosfato).

3) Os ésteres do acido fosférico ndo atravessam as
membranas celulares. No figado, existe uma
enzima, a «glicose-6-fosfatase». que € capaz de
converter a glicose-b-fosfato em glicose livre,
podendo esta atravessar a membrana e cair na
circulagdo, 0 que representa mecanismo regu-
lador dos niveis sanguineos de glicose.

O figado tem papel de destaque no
metabolismo dos hidratos de carbono pela capaci-
dade de produzir glicose a partir de aminoacidos e
de acidos graxos (neoglicogénese). Isto € muito
importante no metabolismo energético, especial-
mente nos estados de jejum prolongado. O figado
gera clicose para o metabolismo cerebral e dos
eritrocitos. Os outros tecidos siao capazes de bus-
car energia no metabolismo dos acidos graxos e
corpos cetonicos.

Ao nivel do figado, adrenalina e glu-
cagon, pela formacao de AMP ciclico, estimulam
a producao de glicose por glicogenolise e por neo-
glicog€nese, ao tempo em que se libera potassio
da celula. A insulina tem ac¢ado oposta: inibe a pro-
ducido de glicose e aumenta a captagao de potas-
$10.

Durante anestesia, a liberacdo de in-
sulina € inibida e ha tendéncia a hiperglicemia. ls-
to decorre de estresse, com auvmento de ati-
vidade adrenérgica,inibindo a liberacao de insuli-
na pelo pancreas e ativando os processos de glico-
gendlise e neoglicogénese ao nivel do figado.

Na doenca hepatica pode ocorrer hi-
poglicemia por talta de ingestio de alimentos, por
deplecdo ou armazenamento deficiente de glico-
génio, por auséncia de resposta ao glucagon, por
baixa da gliconeogénese (conseqiiente, a0 menos
em parte, a0 menor consumo de oxigénio pelo he-
patocito).

A isto podem juntar-se niveis sangui-
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neos elevados de insulina devido a incapacidade
que o figado doente tem de retira-la do sangue
portal. Em contrapartida, intolerdncia a glicose e
diabete sdo comuns em pacientes cirroticos.

C - Proteinas

No hepatdcito ocorre a sintese das
proteinas plasmaticas, com excec¢ao das imuno-
globulinas, que sdo sintetisadas por plasmdcitos,
no sistema reticuloendoteilal.

A célula hepatica produz albumina,
fibrinogénio, proteinas carreadoras, globulinas
«; « 7 e f. (As y globulinas sao, em parte, pro-
duzidas no figado, pelas células de Kuppfer). Al-
guns fatores da coagulagio sio produzidos no fi-
gado com auxilio da vitamina K. Sdo os fatores
do complexo protrombinico: fator 1I ou Protrom-
bina, fatores VII, 1X, X. O fator V (acelerador da
globulina) é sintetizado no figado, mas nao depen-
de da vitamina K.

Aminoacidos e produtos do metabo-
lismo dos hidratos de carbono e das gorduras fa-
zem interconversao ao nivel da encruzilhada me-
tabdlica comum (Acetil-CoA) e o ciclo do acido tri-
carboxilico, envolvendo transferéncia, remoc¢io e
formacao de grupos aminados. As enzimas que
tomam parte nesses intercambios (deaminagao,
aminacido, transaminacio) sdo indicadoras im-
portantes da fun¢ao hepatica.

D - Gorduras

Os lipides tomam parte na compo-
sicdo do figado (5%) e sao representados por tri-
glicérides, fosfolipidios, acidos graxos e coleste-
rol.

Em geral, as gorduras neutras sao
ingeridas como triglicérides, que sdo desdobradas
pela digestdo: por hidrélise completa, formando
acidos graxos e glicerol; por hidrdlise parcial, tor-
nando-se monoglicérides. Pequena parte man-
tém-se como triglicérides, ou convertem-se¢ em
diglicerides.

Os acidos graxos de cadeia curta
chegam ao figado sem sofrer reesterificagdo. Os
de cadeia longa sao reesterificados apos absorgao,
recompondo triglicérides. Estas se ligam a uma
proteina carreadora, -lipoproteina e, juntas ao
colesterol e fosfolipidio, caem nos linfaticos, na
forma de particulas {quilomicra) que sao distri-
buidas aos tecidos.

Triglicérides de cadeia média sao
transportadas, em liga¢do com albumina, até o fi-
gado, onde sio metabolizadas a cetoacidos ou
convertidos em acidos graxos de cadeia longa. Os
acidos graxos podem ser sintetisados no figado a
partir de precursores, como hidratos de carbono.

Quando os acidos graxos chegam ao
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figado em grande quantidade, parte se converte
em fosfolipides, parte se reesterifica, dando tri-
glicérides, e parte penetra no reticulo endoplas-
mico liso, onde sofre oxidacio, formando Acetil-
CoA. O excesso de acetil-CoA produz acetoaceta-
to; este, por redugdo.gera (-hidroxibutirato ( re-
acao reversivel) que pode formar acetona, por
descarboxilacdo  espontinea. Acetoacetato,
3-hidroxibutirato e acetona sdo os corpos cetoni-
cos, formados quase s6 no figado. Os dois primei-
ros sao acidos fortes, a acetona € neutra.

O acuimulo de gordura no figado pro-
duz o figado gordo, condigao associada a diversas
patologias. A ingestao crénica de alcool, além de
aumentar a sintese de gorduras, favorece o seu
acamulo no figado. Isto se verifica, com certas
drogas, como o tetracloreto de carbono e alguns
produtos quimicos.

¥ - Testes de funcao hepatica

Os testes tradicionais de funcao he-
patica estdo relacionados a proteinas, enzimas e
bilirrubinas.

1) Proteinas séricas

Por eletroforese, cinco proteinas sao
identificadas no plasma: albuminas,« ;, @2, f§ e
y-globulinas. Por imunoeletroforese, as y-globuli-
nas podem ser separadas em 5 componentes: 1gG,
IgA, IeM, IgD, IgE.

O reticulo endoplasmico rugoso sin-
tetisa albumina e a maior parte de o ¢  globuli-
nas. As y-globulinas (imunoglobulinas) sao sinte-
tisadas por plasmocitos, formados a partir de lin-
focitos (3, e refletem atividade reticuloendotelial.

Nas doengas hepaticas cronicas, al-
bumina e « ; globulina tendem a baixar, enquanto
as o 5 € f$-giobulinas tendem a elevar-se, da
mesma forma que as y-globulinas. Destas, a IgG
aumenta na hepatite cronica ativa, na cirrose alco-
olica € na hepatite a virus; a IgM, na cirrose biliar
primaria; a 1gE (reagina) esta ligada a reac¢des por
drogas.

Niveis séricos de albumina abaixo de
3g/dl indicam altera¢des da sintese ao nivel do
hepatodcito. Niveis elevados de globulinas devem
ser considerados quando se usam drogas que se¢
ligam a essas proteinas. Os mesmos cuidados sao
validos quando as drogas se ligam a albumina, no
caso de estarem baixos os seus niveis séricos.

2) Alteracdes enzimaticas

Enzimas podem apresentar valores
alterados por deficiéncia de sintese, por maior

Revista Brasileira de Anestesiologia
M1 — A 1980



Funcéao hepatica e anestesia

extravasamento a partir de hepatdcitos lesados ou
por excrecao biliar diminuida. Ndo ha enzimas es-
pecificas do tigado. Importantes para informar
sobre a fun¢ao hepatica sdo as aminotransterases
(transaminases) e a fosfatase alcalina.

a -Transaminase do aspartato

Ou transaminase glutamico-oxala-
cética (TGO) existem no coragio, figado, musculo
esquelético e rim. A TGO se eleva na lesdo de
qualquer dos orgidos citados, especialmente em
casos de lesdo hepdtica e infarto do miocardio. Va-
lores altos sao encontrados no pds-operatdrio de
clrurglas extensas.

b - Transaminase da alanina

Ou transaminase glutamico-pirdvica
(TGP). encontra-se no figado, em quantidades
menores que a TGO. A transaminase glutamico-
pirdvica localiza-se no citoplasma dos hepatécitos
e eleva-se antes que a TGO, indicando processos
agudos que acometem o figado.

Elevacoes de transaminases indicam
lcsdo hepatocelular e a dosagem dessas enzimas
permite acompanhar a evolucdao das doencas he-
paticas. Queda de transaminase durante insufici-
éncia aguda do figado pode indicar falencia total
da fungdo hepatica.

¢ - Fosfatase alcalina

E uma fosfomonoesterase produ-
zida pelos 0ssos e excretada na bile. Na obstrucao
biliar, a fosfatase alcalina se eleva, mas isto pode
ocorrer também por lesdao hepatocelular. A tosta-
tase alcalina eleva-se também em doencas Osseas
e o diagnostico diferencial entre estas e doengas
hepaticas € feito com dosagem de S-nucleotidase
sérica (enzima que s0 se eleva em doencgas do fi-
gado).

d- Desidrogenases

S50 enzimas que catalisam reagodes
de oxidacido e reducio, na presenga de coenzimas
que servem de doadoras ou receptoras de hidro-
génio. H4 varias desidrogenases: latica, hidroxi-
butirica e 1socitrica. Nao sido especificas, mas aju-
dam no diagndstico quando os seus valores sao co-
tejados com outros dados.

e - Pseudo colinesterase

E produzida no figado e cai na doen-
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¢a hepatocelular cronica, com deficiéncia da sin-
tese de proteinas. Nas hepatopatias agudas, a fal-
ta de pseudocolinesterases ndo € freqiiente, por-
que a vida média desta enzima ¢é de 15 dias, tem-
po bastante para que o figado recupere sua capa-
cidade de tornar a sintetiza-la.

Qutras enzima tém sido propostas
para avaliar a func¢do hepatica, mas lhes falta es-

pecificidade e vantagem sobre as aminotranstera-
ses de uso habitual (TGP e TGO).

3) Protrombina

O teste habitual gue se faz é o da
protrombina em um estdgio. que reflete ndo ape-
nas a protrombina mas também o fibrinogénio e
os fatores V., Vil e X.

EEm casos de colestase, o0s sais bilia-
res nao chegam ao intestino, prejudiciando-se a
absorc¢ao de gordura e de vitaminas lipossoluveis.
A falta de vitamina K no figado traduz-se por de-
ficiéncia de protrombina. Doengas hepatocelula-
res graves também interferem na sintese de pro-
trombina.

O tempo de controle da protrombina
€, em geral, de 12 - 13 segundos, correspondendo
a um valor referencial de 100 ( 100%). Quando a
coagulacio obtida com o teste ocorre em 15 se-
gundos, ou mais, a situac¢ao € normal. (Uma tabe-
la permite correlacionar o tempo com valores per-
centuais).

Cirurgias sO0 devem ser realizadas
com um tempo de protrombina acima de 40% do
normal pois abaixo disto, pode haver disturbio da
coagulacdo. Em casos de cirurgia cardiaca com
circulacdo extra-corpdrea, o minimo aceitavel é de
70% .

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

4) Bilirrubina

A bilirrubina é medida pela diazo-
reacdo de Van den Bergh, que apresenta duas
modalidades:

a - reacao direta — mede a bilirrubina conjugada.
cujo valor normal vai até 0,4 mg/dl;

b - reacao indireta — indica a bilirrubina nao-con-
jugada, que tem um valor maximo normal de
0,6 mg/dl.

Bilirrubinas totais acima de 2mg/dl acompa-
nham-se de ictericia.,

5} Bromussulfaleina (BSP)

-~

A bromussulfaleina € um corante
removido do sangue ¢ excretado na bile. O teste
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consiste na injec¢do venosa de uma solucao de BSP
a 5%, na dose de Smg/kg de peso corporal. Aos
45 min., retira-se amostra de sangue da veia do
braco oposto ao da injecao e mede-se a BSP res-
tante. Em condi¢cdes normais, deve existir menos
de 4% aos 45 minutos. (Este teste so tem valor na
auséncia de ictericia).

Retencao de BSP aumenta apds anes-
tesia geral e cirurgia, permanecendo alterada por
varios dias.

6) Ferro e vitamina B12

O figado armazena ferro e vitamina,
B1. Na lesdo hepatocelular, esses elementos po-
dem estar elevados no sangue, por extravasamen-
to a partir de hepatocitos lesados.

7} Auto-anticorpos

Detectados por imunofluorescéncia,
prestam-se para diagnostico de doenca hepatica
auto-imune. Incluem:

— auto-anticorpos microsomicos de figado e rim,
associados ¢ hepatite cronica ativa;

— auto-anticorpos mitocondriais, relacionados a
cirrose biliar primaria (ex. «hepatite por halo-
tano»),

— auto-anticorpos para musculo liso, associados a
hepatite a virus;

— auto-anticorpos de tiredide;

— auto-anticorpos de parede gastrica.

V1 - Drogas e o figado

A - Modelo Geral

As drogas devem ser transformadas,
para que sejam excretadas, e 0 O0rgao mais impor-
tante nesse processo é o figado. Por acdo enzima-
tica, os compostos lipossoluveis passam a hidros-
soluveis, podendo ser excretados pelo rim ou pela
bile. O peso molecular também é importante na
escolha da via de excreg¢ao. Drogas com P.M.
abaixo de 200 tém excrecao facil pelo rim. As de
P.M. mais alto (500, 1000) excretam-se de prefer-
réncia pelo figado.

() metabolismo das drogas relaciona-
se com 05 sistemas enzimaticos de varios tecidos,
mas predominantes no figado, ao nivel do reticulo
endoplasmico liso e de fracdo sohivel do hepato-
cito.

Esses sistemas ndo sao especificos.
Atacam diversos substratos exdgenos ou endoge-
nos (bilirrubina, tireotoxina, esterbides).

O metabolismo das drogas compre-
ende duas fases: na primeira (estagio ), ha oxi-
dacao, reducdo ou hidrolise da droga; na segunda
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fase (estagio II), um sistema enzimatico promove
conjugacao do produto resultante com glicina, sul-
fato, acido glicurénico, gerando metabdlitos hi-
drossoluveis que sdo excretados na urina ou na

bile.

Droga estagio 1 | 0¥1da8a0 | e quio I | ] glicima
» | Teducido = conjugagao—e sulfato
{lipossohivel) hidrolise l ac.glicurénico

metabolitos hidrossoliyvels

(excrecao urinaria ou biliar)

Quando as substancias sao muito po-
lares, o estagio | ndo é necessario: decametodnio,
ciclamato e bilirrubina, por ex., podem ser conju-
gadas diretamente, sem as reacdes da primeira
tase. Se, apos o estagio I, a droga se torna facil-
mente metabolizada, ndo precisa da fase de con-
jugacao. E o que acontece com o alcool.

No estagio 1 a droga pode tornar-se
mais ativa:

Fenacetina estdpio |

1 —*  Paracetamol (major atividade)
uxidacao

estagio H

Y conjugagao com ac. glicurénico

produto inativo excretavel.

Por outro lado, a droga pode ser inativada logo no
estagio I:

Fenobarbital estagiol
| —  Hidroxifenobarbital (inativo)
hidroxilagao

cstapto 1]

CONjUEAcio com ac. glicuronico

e

produto inativo excretavel.

Certas drogas estimulam o reticulo
endopldsmico liso a produzir maior quantidade de
enzimas. E um processo nao especifico; uma dro-
ga pode levar a formagao de enzimas que a des-
troem ou que metabolizam outras drogas. Como
exemplo, ha o fenobarbital que aumenta o teor de
glicuronil transferase no reticulo endopldasmico li-
S0,
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Enzimas de outras organelas que nao
o reticulo endopldsmico liso podem ser induzidas.
E o que acontece com a sintetase do acido -ami-
no-levulinico, existente nas mitocondrias e liga-
das ao metabolismo de porfirinas, que pode ser
induzida por barbituricos, aumentando a sintese
do pigmento heme no figado e precipitando ata-
que agudo de porfiria.

Enzimas localizadas na fracao soluvel
do hepatécito também sofrem inducio, como
acontece com a dlcool desidrogenase, induzida
por barbituricos e pelo préprio alcool.

Cerca de 200 substancias podem
produzir inducao em enzimas, dentre as quais:
Inseticidas Derivados do DDT
Anticonvulsivantes Difenilhidantoina
Esteroides Cortisona
Prednisolona
Metiltestosterona
Anti-histaminicos
Clorpromazina
Promazina
Meprobamato
Clorodiazepoxido
Barbitdricos
Glutetimida
Hidrato de cloral
Metoxifluorano
Halotano (7}

Tranguilizantes

Sedativos

Anestesicos

Alcool

Baixas concentragdes de anestésicos
inalatorios, como o halotano, parecem capazes de
induzir enzimas ligadas ao seu proprio metabo-
lismo, resultando na formacdao de mator quanti-
dade de metabdlitos intermediarios, potencial-
mente tOxicos.

B -Inibicao enzimatica

Ha substancias que inibem a ativida-
de de enzimas ligadas ao metabolismo de drogas.
O dissulfiran, por exemplo, inibe a dlcool desidro-
genase, interferindo com o metabolismo do alcool
etilico, permitindo o acimulo de acetaldeido.

C -Lesao hepatica causada por drogas

Muitas drogas podem agredir o figa-
do chegando ao ponto de produzir hapatite, mas
os quadros ndo sao caracteristicos, tornando-se
dificil o diagnodstico diferencial com doencas hepa-
ticas de outras etiologias.

AlteracOGes hepaticas causadas por
drogas abrangem: sindrome de doenca hepatoce
lular; disturbios no metabolismo da bilirrubina e
sindrome colestatica.

a) Sindrome de doenga hepatocelular
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Dois grupos de drogas podem estar
envolvidos: as que tem efeito toxico direto e as
que atuam por mecanismos de sensibilizacao.
Klatskin estabeleceu critérios para caracterizar
uma droga como hepatoxica direta:
1° - a gravidade da lesdo deve ser proporcional a
dose;

2% - alesdo deve aparecer sempre que a droga sc-
ja administrada em dose suficiente;

3° - a lesao deve ser reproduzida em animais de
experimentacao;

4° - o aspecto histoldgico deve ser tipico;

5° -« deve haver um periodo de laténcia entre a
administracao da droga e o aparecimento da
lesao.

Sao Incluidas entre as hepatotoxinas
diretas: tetracloreto de carbono, tetraciclinas,
6-mercaptopurinas, acido tanico, paracetamol,
cloreto de etila € muitos outros agentes.

Para as drogas que agem por meca-
nismos de sensibilizacdo, Klatskin comparece
ainda com as regras digitais:

1" - alesdo aparece eventualmente, atingindo um
grupo pequeno de individuos;

2° - ndo ha correlag¢do entre a dose e a gravidade
da lesao;

3? - 0 aspecto histoldogico ¢ inespecifico;

4° - & varidvel o periodo de laténcia entre a admi-
nistracao da droga e o aparecimento da lesdo;

5° - devem existir manifestacées concomitantes
de hipersensibilidade:
febre, urticaria, artralgia e eosinofilia.

Por estes critérios, muitas drogas
podem ser hepatotdoxicas por mecanismos de sen-
sibilizacao:

— agentes anestésicos: halotano, metoxifluorano;
— trangqiilizantes e anti-depressivos: iproniazida,
fenelzina, imipramina, clorodiazepoxido:

— antibacterianos: sulfonamidas, isoniazidas,
acido para-amino-salicilico;

— antitiroidianos: metimazol, tio-uréia, tio-uracil,
propil-tiuracil;

— hipoglicemiantes: cloropropamida, tolbuta-
mida,

— antileucémicos: metotrexato, mustarda nitro-
genada;

E muitas outras drogas.

b) Disturbios no metabolismo de bilirrubinas

Ha hiperbilirrubinemia sem lesao
hepatocelular.
Mecanismos: 1) droga e bilirrubina nao-conjuga-
da competem pela albumina. Isto acontece com os
anions organicos (sulfonamidas, salicilatos) que
se ligam as proteinas, deixando livre a bilirrubina
nao-conjugada.
2) droga e bilirrubina disputam a captacao pelo
hepatocito: esteréides 17 & alquilados (metil-tes-
tosterona, noretandrolona, acido iopanoico).
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3) interferéncia com a fixa¢io da bilirrubina — as
drogas deste grupo impedem a fixacdo da bilirru-
bina no interior da célula hepatica e dificultam o
seu transporte ao reticulo endoplasmico liso.

O acido flavaspidico compete com a
proteina Z e causa hiperbilirrubinemia pelo me-
canismo descrito. O mesmo acontece com a rifam-
picina.

4} intbicao da glicuronil transterase — neste caso.
ocorre aumento da bilirrubina ndo-conjugada no
sanguc; atuam por este mecanismo a novobiocina
e a vitamina K.

S) interferéneia com o transporte da bilirrubina
conjugada até o colangiolo. Exemplo: corantes bi-
liares, como o acido iapanoico (telepaque).

C) Sindrome de colestase

A bile acumula-se no sangue por difi-
culdade de transitar do reticulo endoplasmico liso
até o duodeno. Drogas que agem assim: fenotia-
zinas, estolato de eritromicina, clorpropamida e
anticoncepcionails.

VII - Anestesia e o figado

A - Insuficiéncia hepatica aguda

As formas agudas da insuficiencia
hepdtica sdo graves e s0 em casos de emergencia
estardo ligadas a procedimentos anestésico-cirut-
g1Cos.

A insuficiéncia hepatica aguda pode
manifestar-se por disturbios neuroldgicos, cardia-
cos, renais, metabdlicos, hematologicos, e a gra-
vidade do quadro pode refletir-se pelo grau des-
sas alteracdes. Nestas situacdes, nao existe pro-
cedimento anestésico seguro. Deve-se ter cuidado
até com sedativos. Havendo necessidade de intu-
bacio traqueal, pode-se usar succinilcolina. Em
circunstancias inevitaveis, vale considerar um es-
quema baseado em diazepam, N 2 O, doses fracio-
nadas de narcéticos, galamina ou pancurdnio e
ventilacdo com pressdo positiva intermitente. Blo-
queios intra-aracnoidianos devem ser avaliados,
confrontando-se as suas vantagens com 0S riScoS
de hipotensao arterial imanentes a este tipo de
anestesia.

B - Doenca cronica do figado
a) Aspectos gerais
A expressao mais comum de doenga

cronica do figado € a cirrose, ligada a muitos tato-
res etioldgicos. Na cirrose. ha destruigao do pa-
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rénquima hepdtico, seguida de proliferacao das
células remanescentes, que crescem formando
nédulos sem reproduzir o arranjo estrutural colu-
nar do tecido hepatico primitivo. Soma-se a isto o
desenvolvimento de tecido fibroso, formando sep-
tos que avancam, segmentandoe envolvendo a €s-
trutura nodular de regeneraciao. Os nodulos, no
seu crescimento, comprimem as estruturas adja-
centes, sendo as veias hepaticas as primeiras atin-
gidas. Disto resulta aumento da pressao ¢ queda
do fluxo ao nivel do sistema venoso portal, pas-
sando a artéria hepatica a comandar a pertusao.
Nas formas de cirrose que predominam em outros
paises (alcodlica. pds-necrotica), o dano do parén-
quima hepdtico pode causar distdrbio funcional ou
tornar o 6érgdo mais vulneravel as agressdes. No
Brasil, especialmente no Nordeste, a hepatopatia
cronica predominante é a forma hepato-esplénica
da esquistossomose. causada pela migragao dos
ovos do verme para as terminacgdes intra-hepati-
cas da veia porta, onde se desenvolve um proces-
so inflamatdrio que evolui para granuloma € obs-
trucao do fluxo sanguineo, dando origem a hiper-
tensao portal, com pouco ou nenhum comprome-
timento parenguimatoso.

Quando a pressdo da veila porta se
eleva para 20,50mmHg, o sangue procura trajetos
de menor resisténcia e surgem as derivacoes
porto-sistémicas.

Em nosso meio, esplenomegalia e ro-
tura de varizes de eséfago sdo causas freqientes
de tratamento cirurgico.

A grande reserva funcional do figado
e scu enorme poder de regeneragao tornam as
suas doencas cronicas dificeis de serem identifi-
cadas, sendo preciso as vezes, fatores desen-
cadeantes para que surjam os aspectos indicativos
da doenca.

A encefalopatia € uma das complica-
coes mais graves da doenga hepatica, aguda ou
cronica, € pode ser precipitada por sangrametito
gastrintestinal, distdrbios eletroliticos, infeccéo,
constipacdo, sedativos, drogas, alcool, anestesia,
cirurgia. A encefalopatia hepatica ¢ devida, peio
menos em parte, a presenca de niveis sanguineos
elevados de amonia. Esta é produzida no intestino
por acao bacteriana, sofre absor¢do € converte-se
em uréia no figado. Derivagdes intra ou extra-he-
paticas e faléncia da capacidade da conversio de
amoOnia em uréia por um figado doente resultam
em acimulo dessa aménia no cerebro, sendo 1sto
uma das causas do coma hepatico. Outros meca-
nismos tém sido sugeridos, como o aumento de
falsos transmissores nas sinapses cerebrais; alte-
racoes no metabolismo de aminoacidos etc.

Os distiirbios neuroldgicos vartam de
simples mudan¢a no comportamento a quadros de
coma profundo. Mesmo nos estagios iniciais deve-
se ter cautela no uso de sedativos, para evitar que
a condicao se agrave.

A ascite é outra complicagido das he-
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patopatias cronicas e resulta da baixa de albumi-
nas; do aumento da pressido portal; da congestao
linfatica e, principalmente, da retenc¢io de sddio.
Isto pode estar ligado a baixa filtragdo glomerular;
a maior secrecio do aldosterona ou a deficiente
degradacao hepatica desse hormonio; menor libe-
racdo do fator natriurético, encarregado de excre-
tar o excesso de sal e agua que se acumulam por
a¢ao da aldosterona.

Na ctrrose pode surgir ictericia grave
por hepatite alcodlica superposta, por exacerba-
¢do de hepatite crénica ativa ou por outros fatores.
Além disso, colestase intra-hepatica pode desen-
volver-se.

Deficiéncia vitaminica aparece na in-
suficiéncia hepatocelular, por ma nutricao ou por
obstrucao biliar.

b) Aspectos anestésicos
1) Consideracgdes gerais

Na doenca hepatica cronica ¢ preciso
comprometimento severo do figado para que haja
interferéncia com o metabolismo de drogas. Pro-
cedimentos cirurgicos diversos podem estar indi-
cados em portadores de hepatopatias, ao passo
que a hepatopatia mesma pode ser a causa da in-
tervencao cirdrgica. A parte intervencoes sobre as
vias biliares e aquelas dirigidas para remocgao de
tumores hepaticos, a freqi€ncia maior de proce-
dimentos cirdrgicos ligados a hepatopatias croni-
cas ¢ orientada para a correcdao da hipertensao
portal e de seu efeito dominante: sangramento di-
gestivo alto, em geral decorrente de rotura de va-
rizes da porc¢ido terminal do esofago. Isto é comum
no Brasil, onde sofrem 15 mifhoes de esquistosso-
moéticos, com cerca de 500.000 apresentando a for-
ma hepatoesplénica da doenca.

Na hepatopatia cronica com sangra-
mento digestivo, o grau de hemorragia tem im-
portancia dominante. Pode haver hipotensio e
choque. A perfusao do figado, para a qual predo-
mina, nestes casos, o fluxo da artéria hepatica,
reduz-se muito, ponde em risco a oxigenacgio de
hepatocito. Sangue no estomago traz perigo de
vomitos, e no trato digestive aumenta a producio
de amonia, podendo instalar um quadro de ence-
talopatia nos cirréticos, ou mesmos nos €squistos-
somoticos.

Excesso de acidéz gastrica e defici-
éncia dos fatores da coagulacao podem complicar
o quadro. As medidas orientadas para a correcao
da volemia tem prioridades, enquanto outros cui-
dados gerais sao adotados. Tratando-se de porta-
dores de fibrose de Simmers, a gravidade do qua-
dro fica quase restrita a quantidade de sangue
perdido, ja que nessa patologia pouco se compro-
mete a funcgdo hepatica.

Na doenca hepatica, em que € co-
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mum a reten¢io de agua e sodio, merece cautela a
administracdo de fluidos coniendo sodio, sendo
mais seguro o uso de solucgées glicosadas a 5%.

A ictericia traz o risco da deposicao
de pigmentos biliares nos tubulos renais, provo-
cando insuficiéncia renal pos-operatéria. Durante
a cirurgia, justifica-se um cateter vesical para que
seja medido o débito urindrio, que deve ser man-
tido acima de 30ml/hora, quando os niveis de bi-
lirrubina forem elevados (maiores que 10mg/dl).
Para uma diurese adequada pode-se usar manitol,
quando necessario.

Nas doencas cronicas, ha menor nu-
mero de hepatdcitos ativos, 0 que torna mailor a
fracao de uma droga deles dependente para deto-
xicacao. Um figado doente fica mais vulneravel as
drogas que agem por mecanismo de acdo direta.
Mas quando a acdo hepatotoxica se faz por meca-
nismo de hipersensibilidade, ndo existe diferenca
de risco na administrac¢ao da droga a individuos
com ou sem hepatopatia.

2 - Fatores per-operatdrios que afetam a funcao
hepatica

No ato anestésico-cirirgico, diversos
fatores podem agredir o figado:

Hipoxia

As celulas hepaticas recebem sangue
com baixa saturagdo. As que estao perto da veia
centrolobular sao as que recebem o menor supri-
mento de oxigénio, sendo, portanto, as mais vul-
neraveis as agressoes.

Hipercarbia

Por liberacido de catecolaminas e va-
soconstricao esplancnica, a elevac¢iao de CO7 po-
dc produzir necrose centrolobular.

Pressao sanguinea

E importante para manter a integri-
dade da célula hepatica, principalmente nos cirro-
ticos. Quando os valores tensionais se tornam
menores que 80mmHg, desaparece a auto-regula-
cdo circulatoria e o fluxo sanguineo cai. Além dis-
to, a hipotensao arterial provoca malor exiracao
de oxigeénio por parte dos orgaos esplancnicos e o
sangue venoso portal fica com menor conteudo de
0,.

Local de cirurgia

Intervencgdes no abdomem superior
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acompanham-se, com freqgiéncia, de alteracgdes
da funcdo hepatica. Isto pode decorrer de efeitos
mecanicos diretos ou de alteracoes do fluxo san-
guineo produzidas por manobras cirurgicas.

Transfusao de sangue

Pode produzir hemolise, com hipetr-
bilirrubinemia e ictericia pos-operatoria. Reacgdes
hemoliticas resultam da transfusao de sangue es-
tocado ou de imcompatibilidade sanguinea.

Hipotermia

Deprime a funcado hepatica, como o
faz com outras func¢des corporais. Se for acentua-
da e mantida por muito tempo, pode lesar o hepa-
toeito.

Circulagao extra-corporea

Esta ligada a um sindrome caracteri-
zado por febre, esplenomegalia e linfocitose atipi-
ca, que aparece dentro de 3 a 8 semanas apods a
perfusido. Testes anormais da funcio hepatica sdo
freqiientes, mas ictericia é rara.

Drogas

Usadas durante a cirurgia, podem
determinar lesdo hepatica pdés-operatoria.

Reflexos esplancnicos

Em cirurgias intra-abdominais, pode
ocorrer hipotensao arterial por traciao de pediculos
e visceras esplancnicas. Isto é freqgiliente nas cirur-
gias sobre o trato biliar. Fibras aferentes (simpa-
ticas) seriam estimuladas e a resposta eferente
provocaria dilata¢cdo dos vasos esplancnicos de
capacitancia, com acumulo de sangue e diminuil-
cao do retorno venoso.

Ventilacao

Durante a ventilacao com PPI, ha
aumento da resisténcila vascular esplancnica e
queda do fluxo sanguineo hepatico, comparados
esses parametros aos que ocorrem durante a ven-
tilacao espontinea.

3 - Agentes anestésicos e o figado

a) Medicacao pré-anestésica
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Os pacientes com doencga hepatica
compensada toleram bem as drogas pré-anestési-
cas de uso habitual.

Os analgésicos comuns (morfina, pe-
tidina, fentanil) sio metabolizados no figado, ex-
cretados na urina e, em menor quantidade, na bi-
le. Se o comprometimento da funcao hepatica for
severo, sera melhor evitar essas drogas.

O diazepam tem sido utilizado em
pacientes com disturbios da funcio hepéitica que
se¢ submetem a laparoscopias. Mas este agente,
por ligar-se a proteinas, pode produzir efeitos pro-
longados em pacientes com niveis altos de globu-
linas. As drogas usadas no pré-anestésico nao in-
terferem na dinamica da circulacdo esplancnica.
Morfina, escopolamina, atropina, tiopental e
nembutal nio afetam o fluxo sanguineo hepatico.

b) Agentes de inducido e relaxantes musculares.

Tolerancia a barbituricos pode ocor-
rer por inducao enzimatica. Assim se explica a re-
sisténcia de alcodlatras cronicos a indugio por es-
ses agentes. Nos hepatopatas, niveis altos de glo-
bulinas podem fixar maior quantidade da droga,
exigindo doses maiores € aumentando seus efei-
tos. Se a insuficiéncia hepatica for grave, com bai-
xa de proteinas, os sitios da fixag¢ao apresentam-
se reduzidos e o paciente se torna mais sensivel
aos efeitos da droga. O mesmo se aplica a outros
agentes que tem coeficiente de fixacdo proteica
elevado; althesin, diazepam, d-tubocurarina e
pancuronio. A excrec¢ido biliar de barbitiricos € ir-
relevante, e o uso dessas drogas nao oferece difi-
culdade no paciente ictérico, a menos que haja
disturbio da fungio hepatica.

A succinilcolina é metabolizada pela
pseudocolinesterase fabricada no figado. Niveis
baixos dessa enzima podem ser encontrados nos
hepatopatas, dando hidrélise lenta da succinilco-
lina e apnéia prolongada.

A galamina tem excrecao 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 funcao renal.

¢) Anestésicos inalatérios

Cloroformio

Anestésico tao antigo quanto o éter,
logo provocou suspeitas para a sua toxidade sobre
o figado. Em 1848, um ano ap6és o inicio de seu
uso clinico, jd se falava em casos de ictericia ap0s
anestesias com cloroférmio. Em 1909 toram des-
critos quadros de necrose centro-lobular causados
por este agente, € em 1912 o Comité de Anestesia
da Associacio Americana condenava O Seu uso.
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Considerando que as anestesias inalatdrias eram
administradas em precarias condi¢bes naqueles
tempos, Waters, em 1951, quis reabilitar o agen-
te, usando técnicas mais seguras. Na sua série de
1210 anestesias, houve um caso de necrose hepi-
tica fatal, atribuido a hipoxia por obstrugao respi-
ratoria. Qutros autores, repetindo Waters, con-
clulram ser o agente tao seguro quanto os demais,
no que diz respeito a fungio hepatica. No en-
tanto, isto ndo bastou para que o cloroformio fosse
redimido no estigma de hepatotoxicidade conquis-
tado em décadas anteriores. Produtos do seu me-
tabolismo ao nivel do figado seriam os responsa-
vels pelos efeitos tdxicos que lhe sio atribuidos.

Metoxitfluorano

Desde que langado, casos de compro-
metimento hepatico apos anestesia com metoxi-
fluorano vem sendo relatados. Em trabalho de re-
visdo, foram detectados varios casos de «hepati-
te» semelhante a do halotano: predominancia no
sexo feminino; no obeso; nos pacientes previa-
mente expostos ao proprio metoxifluorano ou ao
halotano. Presenca de febre (50%) e eosinofilia
(20%). Idade média dos pacientes, 51 anos; qua-
dro histoiogico semelhante ao da hepatite por vi-
rus. Mortalidade alta (38%). Ficou a conclusao de
ser a «hepatite por metoxifluorano» uma condicgao
rara, representada por lesiao hepatica de fundo
tmunologico, que pode ser deflagrada por exposi-
cdo prévia a metoxifluorano ou ac halotano (sen-
sibilidade cruzada).

Enflurano

Até o momento, nio existem ocorrén-
cias comprovadas de¢ toxidade hepatica atribuivel
ao enflurano.

Halotano

Quando surgiu, em 1956, o halotano
cra considerado livre de efeitos adversos sobre o
figado. Porem, logo, surgiram relatos de altera-
¢Ocs hepaticas semelhantes as do cloroféormio. Em
1963, varias publicagdes falavam de ictericia pds-
opcratdria e necrose hepatica associada ao halo-
tano. Isto originou o Estudo Nacional do Halota-
no,patrocinado pela Academia Nacional de Cién-
cias e pelo Conselho Nacional de Pesquisas dos
Estados Unidos. O objetivo do estudo foi verificar
a incidéncia de necrose hepatica macica fatal no
pOs-operatério, comparando-se o halotano com
oufros agentes anestésicos. O trabalho retrospec-
tivo realizado cobriu um periodo 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 obitos na série, sendo realizadas 10.171
autopsias (60,4%). Laminas de 946 figados com
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suspeita de necrose hepatica foram estudadas por
hepatologistas, sendo consideradas positivos 222
casos. Destes, a maioria era de quadros brandos,
e apenas &2 foram rotulados como necrose hepati-
ca maciga. Esta condigdo esteve associada com
mais freqli¢ncia a cirurgias cardiacas com circula-
cao extra-corpdrea, a cirurgias de grandes vasos,
a operacoes no estomago e a laparotomias explo-
radoras.

Para 10.000 anestesias, a necrose he-
patica macica csteve assim distribuida cntre os
agentes estudados.

Eter dietilico (.49
N»O/barbiturico 0,69
Halotano 1.02
Ciclopropano 1.70

Na mailoria dos casos, havia causas
para justificar a necrose hepatica macica: doencas
graves, choque, uso de vasopressores, infeccio,
insuficiéncia cardiaca, doenga hepatica pré-exis-
tente. Descartados os problemas dessa natureza,
restaram 9 casos em que a necrose hepatica maci-
¢a nao teve explicagao, ficando, entdo, atribuida
ao anestésico. Destes 9 casos, apenas 7 pacientes
foram anestesiados com halotano, sendo que 4 de-
les o foram por mais de uma vez. Q Estudo Na-
cional de Halotano chegou a conclusio de que,
cmbora fosse completamente impossivel afastar o
halotano como causa da lesdo hepatica, a incidén-
cla dessa lesido seria tdo baixa a ponto de nao re-
presentar problema significativo para o uso do
agente, No entanto, adverteria o relatdrio, «até
que a materia seja finalmente esclarecida, febre
incxplicavel e ictericia num determinado paciente
apos adminstragido de halotano devem ser consi-
deradas contra-indicag¢io para uso subsgiiente do
anestésico nesse paciente».

S¢ ao Estudo Nacional do Halotano
faltaram elementos para esclarecer a relacao do
agente com lesdo hepatica, o que nio tem faltado
sao publicacdes sobre problemas hepaticos apos o
uso desse anestésico. Dois casos ocorridos na In-
glaterra, na década de 60, forneceram elementos
para que a correlagcao halotano/disfuncio hepati-
ca fosse estabelecida. Os pacientes eram aneste-
sistas € usavam halotano em suas atividades pro-
fissionais. Em dado momento, um apresentou
quadro de doenga hepatica aguda, comprovado
clinica e laboratorialmente. Afastando-se do tra-
balho. evoluiu para a cura e foi submetido, poste-
riormente, a um teste de provocacio, inalando ha-
fotano por alguns minutos; 5 horas depois, o qua-
dro de comprometimento hepatico reapareceu.

O outro paciente praticava anestesia
havia um ano e usava halotano na sua rotina de
trabalho. De modo gradual, comecou a sentir fa-
diga, anorexia, nauscas e vomitos. Foi hospitali-
zado, e os testes de funcio hepatica mostraram-se
anormais. Durante 5 anos este paciente continuou
apresentando surtos de doenca hepatica, coinci-
dindo sempre com sua volta as salas de operacio.
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Submetido ao teste de provocacao, inalou halota-
no em baixas concentracoes (0,1 a 0,2%), durante
> minutos; 4 horas depois, sentiu dor nas pernas,
calafrios, hipertermua, taquicardia e¢ mal-estar.
Testes de fungao hepatica anormais.

Esses pacientes (que logo abandona-
ram a anestesia) continuam sendo a evidéncia
mais forte da relacao halotano/acometimento he-
patico. Isto se explica por nao existir um modelo
animal que se preste a reproducio da <«hepatite
por halotano», ficando os estudos restritos ao ho-
mem e dificeis de serem realizados em carater
prospectivo, dado o potencial de risco envolvido.
O resultado positivo da verificabilidade nos casos
referidos conferem valor de prova as observacoes,
a despeito da questionavel lisura ética dos proce-
dimentos.

Em trabalho realizado na Inglaterra,
Walton ¢ outros estudaram, durante 3 anos (1971
a 1973), 203 casos de pacientes que desenvolve-
ram ictericia no pos-operatdrio. Deste total, 177
anestestas foram realizadas com halotano, 26 com
outros agentes. O estudo fol realizado na vigén-
cia do processo, o que possibilitou exame minu-
cioso que incluta pesquisa de auto-anticorpos por
imunofluorescéncia, além da investigag¢iao, por
radioimunoensaio, de antigenos e anticorpos de
hepatite B. Um grupo de hepatologistas classifi-
cou 0s casos por categorias, tendo 76 pacientes fi-
cado no grupo de hepatite inexplicavel. Esse es-
tudo possibilitou as seguintes observagoes:

1° - em 95% dos casos, a doenga ocorreu apds
exposicdes multiplas;

2° - aincidéncia foi maior (55%) quando o inter-
valo da reexposicao estava no limite de 4
semanas;

3% - 4 casos apareceram COm uma SO exposicdo ao
agente,

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

5% - 20 dos 76 pacientes com HIPH foram subme-
tidos, posteriormente, a anestesia inalatoria
com outros agentes (que nao o halotano) e nao
apresentaram problema hepatico;

6° - 3 pacientes receberam anestesias posterio-
res com halotano, € nao apresentaram ne-
nhum distirbio hepatico;

79 - 0 periodo de laténcia entre jadministracio do
halotano e o aparecimento da ictericia variou
de 1 a 23 dias, com uma meédia de 6,6 dias (em
>1 casos, ou seja, /6%, a ictericia apareceu
na primeira semana apos a exposicao);

8¢ - a ocorréncia do problema foi duas vezes
mailor no sexo feminino;

0° - a idade dos pacientes variou de 4 a 83 anos,
havendo predominancia no grupo etario de 41
a 70 anos (55%). Afastando-se dois casos du-
vidosos envolvendo criancas de 4 e S anos, a
hepatite nao foi observada em pessoas com
menos de 20 anos;
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10° - a mortalidade foi de 17%, predominando no
sexo masculino, nos obesos € nos casos de
periodo de laténcia curto.;

11° - manifestagoes de hipersensibilidade nao to-
ram frequentes.

Das observagdes até agora realiza-
das, pode-se apresentar as seguintes proposi-
¢coes:

1° -existem lesdes hepdticas produzidas por ha-
lotano;

2° - a ocorréncia € rara, imprevisivel, € ndao tem
relacao com a dose administrada;

3° - a lesdo hepética nao tem um padrao histolo-
gico especifico;

4° . a incidéncia € maior em adultos, sendo rara,
ou 1nexistente, em criangas;

5° - ha predomindncia no sexo feminimo ¢ nos
obesos;

6° - o comprometimento hepatico pode ocorrer
apds uma sé exposicao, mas a frequéncia ¢
malor com exposigdes repetidas;

7° - manifestagoes associadas de hipersensibili-
dade nido sao frequentes;

8° - a ictericia aparece com maior frequéncia en-
tre0 1%, e 0 12°. dia apos a anestesia;

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

10° - a mortalidade € alta, chegando, em uma sé-

rie de Moult e Sherlock, a 42%.

O mecanismo da lesao hepatica pro-
duzida por halotano é desconhecido. E aceito que
nao se trata de um efeito toxico direto, como acon-
tece com o cloroférmio. O halotano poderia funcio-
nar como ativador inespecifico de uma doenca he-
patica crdnica preexistente. Fot sugerido que o
disturbio poderia resultar da exacerbacao de qua-
dros de hepatite cronica ativa. Ha os que pensam
em acao toxica de metabolitos do halotano. Qutros
querem que seja reacdo de idiossincrasia. Mas a
corrente dominante inclina-se para mecanismos
de hipersensibilidade como determinantes do fe-
nomeno. Na comprovacido desta hipotese, muitos
testes imunoldgicos tém sido feitos, sem resulta-
dos conclusivos.

Embora nao seja constante a eleva-
¢ao de auto-anticorpos, parece que paclentes com
respostas imunologicas aumentadas seriam mais
predispostos a contrair hepatite apés anestesia
com halotano.

O halotano tem peso molecular baixo
(197,4) e sua molécula nao € reativa, faltando-lhe
capacidade antigénica. Um seu metabdlito pode-
ria comportar-se como hapteno, combinando-se
com uma proteina e adquirindo antigenicidade.
Mas as tentativas de se formar complexos antigé-
nicos a partir do trifluoracetato (principal metabo-
lito do halotano) com albumina sérica ou proteina
hepatica humana nao foram satistatorias.

Outras dificuldades se antepdem ao
mecanismo de hipersensibilidade:

— a sindrome tem sido encontrada apds uma so
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€Xposicao ao anestésico;

— alguns pacientes que tiveram «hepatite por ha-
lotano» foram reexpostos ao agente, sem que
surgissem alteracdes hepaticas;

— os estigmas de hipersensibilidade niao sao fre-
quentes.

Assim, permanecem mais duvidas do que certe-
zas no enigma dac<hepatite»apos uso de halotano.

VIII- Disfuncao hepatica pos-operatoria

Alteracoes da funcao ou da mortolo-
gia do figado, revelados por testes de funcao he-
patica ou por biépsia, sao freqiientes no pds-ope-
ratorio, com maior incidéncia dentro dos 30 dias
que sucedem cirurgias longas. Elevacoes de tran-
saminase ¢ excrecao retardada de BSP podem ser
observadas apds um ato anestésico-cirdrgico tran-
quilo e de curta duracao. A disfuncao hepatica
pos-operatoria pode ser devida a ictericia por hi-
perbilirrubinemia; a lesdao hepatocelular; ou a
obstrucao extra-hepatica do trato biliar.

19 - Hiperbilirrubinemia por hemdlise

A hemolise acompanha-se de um
aumento de bilirrubina ndo-conjugada, decorren-
te da grande oferta de pigmento para o figado.
Em condic¢des normais, a producgio diaria de bilir-
rubina por destruicdo de eritrocitos velhos esta
em torno de 250mg, tendo o figado capacidade de
excretar quantidade muito acima desses valores.
(Em caso de doencga hepatica, pequenas elevacdes
de bilirrubina podem resultar em ictericia).

Quando se transfunde sangue colhi-
do em ACD, a hemdlise dos eritrocitos transfun-
didos ¢é proporcional ao tempo de armazena-
mento.,

A transfusio de 500 mi de sangue
conservado por duas semanas resulta na liberacao
de 250mg de bilirrubina,por dia.Se grandes quan-
tidades de sangue envelhecido forem transtundi-
das, o teor elevado de bilirrubina que se libera ul-
trapassa a capacidade de eliminacao do figado e
produz ictericia.

A presenca de hematoma acompa-
nha-se de maitor producgdo de bilirrubina e pode
levar ao aparecimento de ictericia que permanece
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por varios dias. (Um litro de sangue contendo
150g de hemoglobina produz 5.000mg de bilirru-
bina, ultrapassando o poder de excrecdo hepa-
tica).

Além das causas referidas, hemolise
pode resultar de reacgoes de incompatibilidade san-
guinea; de estados hemoliticos cronicos; de circu-
lagao extra-corporea; de deficiéncia de glicose-6-
-fosfato desidrogenase.

29 . Doenca hepato celular pos-operatoria

Pode ocorrer por acao de drogas, 1n-
cluidos os agentes anestesicos, mas outras causas
podem ser envolvidas. Um paciente cirurgico
pode estar incubando uma hepatite a virus, € esse
periodo de incubacao pode ir de 15 a 60 dias (he-
patite por virus A) ou chegar a 180 dias (hepatite
por virus B).

A hepatite pode ser resultante de
transtusao de sangue ou de seus derivados (plas-
ma, fibronogénio. plaquetas), e isto acontece mais
quando o material transfundido provém de varios
doadores. Alguns derivados do sangue, pelo pro-
cesso de preparagdo a que sao submetidos, estao
1sentos de virus de hepatite; ¢ o caso da albumina,
da fracao proteica do plasma, da y-globulina.

A hepatite pods-transfusional ictérica
é menos freqiiente que a forma anictérica, sendo a
incidéncia de 1:5, respectivamente.

Em alguns casos € possivel que o ato

anestésico-cirurgico.ou o estresse.ative processos
de hepatite latente.

390 . Colestase extra-hepatica pos- operatoria

Pode surgir em decorréncia de cole-
cistite aguda, de doencas ou cirurgias do trato bi-
liar, de doenca pancreatica aguda.

IX - Trés enunciados sinéticos

1°) O figado, mesmo sdo, pode ser danificado no
curso de um ato anestésico cirurgico.

2°) Nao ha procedimentos anestésicos seguros em
casos de doenga hepatica aguda.

3°) Doenca hepatica cronica compensada nao
apresenta peculiaridades ao ato anestésico-
cirargico.
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Summary

The liver and anestesia

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

The effects of anesthetic agents on
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