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Biotransformação Relacionada à 
Toxicidade de Anestésicos lnalatórios 

O. Alves Neto, TSA 1 

· Alves Neto O - lnhalation anesthetic toxicity relating to biotransformation 
~ 

' 

Some basic informations about the metabolism of anesthetic drugs are showed, with special regard to 
biological aspects of metabolism such as bioavailability and biostability. Phase one biotransformations 
(oxidation, reduction and hydrolysis reactions) and phase two reactions (syntheses) are described 
togheter with some concepts about enzyme induction with special attention about cytochrome P-450. 
Enzyme induction does not affect the conduction of inhalation anesthesia, but delay organ toxicity. 

The metabolism of the most important inhalation anesthetics such as halothane, methoxyflurane, 
enflurane and isoflurane are d1scussed along with the production of metabolic substances that are of a 
non-volatile nature and excreted in the urine, bife and feces. Possible clinicai implications of these 
metabolic products in regard to special organs such as the liver and kidney are informed. 

Since methoxyflurane has fallen into disuse, nephrotoxicity secondary to its administration is no 
longer a problem. Nephrotoxicity by enflurane or isoflurane is also unlikely, because they are 
metabolized to such a small extent. Regarding liver toxicity only halothane has been extensively studied 
and the production of reactive intermediates lead to hepatotoxicity. 

Special attention has been given to the importance of hypoxia during and after anesthesia. lt is quite 
clear that induction, in the presence of hypoxia, leads to hepatic necrosis in animais. 

Key · \1\/ords: ANESTHETICS: inhalatinn, volatile 

Q uando o halotano e o metoxiflurano forarr, 
introduzidos na clinica há 25 anos, acredita· 

va-se que eram substâncias inertes, eliminados 
inalterados do organismo. Por muitos anos, os 
anestésicos inalatórios foram considerados exem· 
pios clássicos de drogas que eram farmacologi· 
camente ativos, porém inertes. Atualmente é evi· 
dente que esta impressão foi incorreta. Os anesté· 
sicos inalatórios são farmacologicamente ativos, 
mas são meta boi izados, alguns dos quais em 
grande quantidade. 

Tem sido demonstrado que os anestésicos que 
têm em sua estrutura um hidrocarboneto estão 
sujeitos a graus variáveis de biotransformação 1 -s. 
Embora a maior parte dos anestésicos voláteis seja 
exalada de forma inalterada pelos pulmões, mui· 
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tos dos metabólitos são de natureza não-volátil e 
são excretados na urina, fezes e bife. 

A velocidade de eliminação dos anestésicos 
voláteis depende, em grande parte, do seu grau de 
solubilidade lip(dica. Agentes solúveis na gordura, 
como o metoxiflurano, são captados em grande 
parte pela gordura e somente liberados lentamen­
te, enquanto outros menos solúveis, como o enflura· 
no e o isofluranp, são eliminados mais rapidamente. 

Tabela 1 - Propriedades ffsicas de anestésicos inalatórios 

Coeficientes de Concen-
partição a 37ºC tração %de 

Agente Peso alveolar metabo-
anestésico mfflecular Sangue/ Ôleo/ mínima lização 

gá, gá, ICAMI 
{vol. %) 

Hatotano 187 2.3 236 0,8 26,0 1 

Metoxiflurano 164 13,0 825 0,2 46,02 

Enflurano 184 1,9 99 1,7 2,43 

lsoflurano 184 1,4 99 1,2 0,24 

Do ponto de vista clinico, a biotransformação 
dos anestésicos inalatórios é de suma importância 
por causa das poss(veis relações com tóx icidade e 
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dos efeitos adversos destes metabólitos em órgãos, 
especialmente fígado e rins. 

O uso de isótopos radioativos nos anos 60 e o 
recente desenvolvimento de técnicas como croma­
tografia de gás, espectrometria de massa e auto-ra­
diografia aumentaram o interesse pela pesquisa, 
ampliando o nosso conhecimento sobre o metabo-
1 ismo dos vapores anestésicos•-•. 

Antes do estudo de cada agente per si, vejamos 
algumas considerações sobre as propriedades bioló­
gicas dos agentes, seu metabolismo e os mecanis­
mos de indução enzimática. 

Aspectos biológicos do metabolismo 

Biodisponibilidade e estabilidade bioquímica 
são as duas propriedades dos compostos que mais 
afetam a extensão com que são metabolizados. A 
este respeito, os anestésicos voláteis não são 
diferentes das outras drogas. 

Biodisponibilidade 

As três propriedades fisicoqu ímicas das drogas 
que primariamente determinam sua distribuição, e 
em conseqüência, sua disponibilidade para o 
metabolismo são: 

- grau de ionização 
- solubilidade lipídica e 
- tamanho molecular 
A maioria das drogas são ácidos fracos ou bases 

fracas, com um ou mais grupos funcionais capazes 
de ionizar-se. A extensão da ionização é depen­
dente do pK da droga e do pH da solução em 
que é dissolvida. A relação entre o grau de 
ionização, o pK e o pH da solução é determinada 
pela equação de Henderson-Hasselbach. Geral­
mente, quanto mais ionizável é o composto, mais 
solúvel em água é e mais rapidamente será 
excretado na bile e na urina. Isto, naturalmente, 
reduz sua biodisponibilidade. 

Solubilidade lipídica é determinada pela presen­
ça ou ausência de grupos lipofílicos, que são 
não-polares na sua molécula. Grupos alquil são 
progressivamente não-polares, com o aumento de 
sua ligação carbônica. Por exemplo, um grupo 
n-buti I na estrutura do composto faz com que 
seja mais lipofílico do que um grupo metil. A 
troca do oxigênio pelo enxofre aumenta as 
propriedades lipofílicas da droga, assim como a 
presença de I i~ações não-saturadas. As proprieda­
des lipofílicas são diminuídas e as propriedades 
polares são aumentadas quando os elementos 
estruturais estão presentes, desviando a ligação do 
hidrogênio para a água. 
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O tamanho e a forma das moléculas também 
influenciam sua distribuição. Existem diferenças 
no tamanho dos poros das membranas e o 
tamanho das moléculas que passam por ela. Por 
exemplo, moléculas maiores do que a albumina 
(PM 69.000) passam através da cápsula de Bow­
man e aparecem no filtrado glomerular, reduzindo 
sua disponibilidade para biotransformação 1 0

. 

Bioestabilidade 

Bioestabilidade é tão importante quanto a 
biodisponibilidade na determinação da extensão 
do metabolismo das drogas. Os anestésicos volá­
teis disponíveis clinicamente são éteres ou etanos 
halogenados, com a halogenação diminuindo a 
flamabilidade e a volatilidade dos hidrocarbone­
tos. 

Os halogên ias na forma gasosa reagem rapida­
mente com o hidrocarboneto na seguinte ordem: 

flúor > cloro > bromo > iodo 
Os halogênios são liberados na seqüência oposta, 

isto é, o iodo é mais rapidamente removível e o flúor 
é o mais difícil. Geralmente, é difícil a ruptura da le 
gação halogênio-carbono e a estabilidade adicional 
é conferida pela presença de dois ou mais átomos de 
halogênio no átomo de carbono. Por esta razão, 
compostos polihalogenados são mais estáveis do 
que os compostos monohalogenados. O grupo 
trifluorometil, encontrado no halotano e nas 
moléculas do isoflurano, exemplifica esta estabili­
dade (Figura 1 ). 

Atamos de halogênio atraem elétrons dos áto­
mos adjaoentes para o átomo de carbono com 
que são ligados. Isto resulta numa distribuição 
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Fig. 1 Fórmulas estruturais dos anestésicos inatatórios. O gru­
po trifluorometil do halotano e do isoflurano confere 
estabilidade. Ao contrário, os dois átomos de c1- no 
carbono terminal do metoxiflurano fá-lo altamente sus­
cept1'vel à desalogenação enzimática pela via oxidativa. 
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desigual de ligação na molécula e a formação de 
um dipolo permanente' 0 . O halotano é um 
exemplo do composto com configuração dipolar, 
com o grupo trifluorometil sendo ligeiramente 
negativo, comparado com o grupo bromocloro­
metil. O halotano é dipolar por causa dos átomos 
de FI- no Carbono 1, que são mais eletrofílicos 
do que os átomos de c1- e sr- no Carbono 2. 

Por causa desta distribuição desigual, o átomo 
do Carbono 2 é suscept ível ao ataque por um 
grupo doador de elétron; isto pode resultar na 
ruptura da ligação. Embora os halogênios sejam 
difíceis de se romper, a formação do grupo 
hidroxil no carbono carregando átomos de hidro­
gênio resulta numa situação instável com a libe­
ração de átomos de H + (Figura 2). 
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Fig. 2 Desalogenação oxidativa do halotano provavelmente 
ocorre como resultado da formação de uma forma hi• 
droxilada, instável, do anestésico, com subseqüente que­
bra, ao invés de um ataque direto na ligação Carbo­
no-Halogênio. 

Disto resulta que a desalogenação oxidativa, a 
mais comum das reações dos anestésicos inala­
tórios, não ocorre usualmente como resultado do 
ataque direto na ligação H-C, mas seja devida à 
adição de um Oxigênio ao Carbono 2. 

Metabolização das drogas 

O metabo,lismo de drogas em todas as espécies 
animais segue um modelo bifásico, que consiste 
de reações de biotransformação e síntese. 

As vias do metabolismo das drogas anestésicas 
podem ser divididas em duas categorias' 1 : 
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- REAÇÕES ENZIMATICAS DA FASE 1, que' 
incluem oxidacão, reducão e hidrólise, fazendo a 

' ' 
introdução de um novo grupo funcional na 
molécula do anestésico ou a modificação de um 
grupo funcional existente. 

Já que somente ésteres e amidas podem ser 
hidrolisados e nenhum dos anestésicos voláteis são 
ésteres ou amidas, pensou-se originalmente que os 
anestésicos voláteis somente sofriam reações de 
oxidação. Entretanto, sabe-se que o halotano 
sofre redução, durante o curso de uma anestesia 
cllnica 1 2

. 
' Dois tipos de oxidação, desalogenação e 0-deal-

quilação ou quebra do éter, são responsáveis pela 
maior parte do metabolismo dos anestésicos. 
Reações de oxidação adicionais incluem a hidroxi­
laçã.o alifática e aromática, a N-dealquilação, 
su lfox idação, desu !furação, epox idação e N-ox ida­
ção, mas os anestésicos geralmente não são 
biotransformados por estas vias. 

REAÇÕES DA FASE 11 - Sintese, catalisadas 
por várias enzimas, onde um grupo funcional de 
uma molécula é mascarado pela adição de um 
novo grupo, por exemplo: metil, acetil, sulfato ou 
ácido glicurônico ou aminoácidos como a glicina 
ou glutationa. 

Vários anestésicos passam pelas reações de 
Fase I e Fase 11. Em geral, o resultado de ambas 
as fases do metabolismo é a produção de compos­
tos que são mais polares do que os compostos 
originais, tornando-os mais facilmente excretados 
pela bile ou urina. 

O metabolismo das drogas necessita da intera­
ção de substratos e enzimas. O maior fator que 
determina onde a reação será processada, é onde 
a molécula tem a configuração susceptivel ao 
ataque pela enzima. Para os anestésicos voláteis, a 
ligação éter e a ligação C-H são os sitias preferi­
veis ao ataque. A reação da enzima e substrato 
ocorre de uma forma dinâmica, formando um 
complexo como resultado da ação de forças 
intermoleculares, como as forcas de Van der 
Waals ou forças iônicas. O complexo reage para 
alterar o substrato e então decompô-lo, regeneran­
do a enzima e liberando o produto do processo 
da biotransformação. As reações catai ,sacias por 
enzimas ocorrem numa velocidade aproximada­
mente 109 vezes mais rápidas do que as reações 
não-catai isadas por ~nzimas. 

Os sistemas enzimáticos associados com as duas 
fases do metabolismo das drogas são completa­
mente diferentes. As enzimas da Fase I são 
proteinas complexas, predominantemente localiza­
das nos meios lipofilicos do reticulo endoplasniá-
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tico do fígado, embora algumas estejam presentes 
em outros órgãos, como o pulmão e os rins. O 
Citocromo P-450 é a mais importante destas 
enzimas catalisadoras das reações da Fase 1 .• 

O Citocromo P-450 não é uma enzima simples, 
mas uma mistura complexa com diferentes especi­
ficidades de substrato' 3 • De fato, existem pelo 
menos sete grandes variantes do citocromo P-450, 
cada um dos quais com diferentes pesos molecula­
res e com vários subtipos. Além desta heteroge­
neidade, existem diferenças de espécies e sexos 
nos tipos e quantidades de Citocromo P-450. 
Estas diferenças enzimáticas são em grande parte 
responsáveis por muitas das discrepâncias aparen­
tes nos resultados de estudos comparando o 
meta boi ismo e toxicidade de drogas, seja em 
homens ou em animais de laboratório. Não são 
somente diferentes em concentrações de fluoretos 
após exposições similares, mas também na res­
posta à nefrotoxicidade para a mesma concentra­
ção de flúor encontrada. Por exemplo, um 
paciente teve nefrotox icidade com concentrações 
de 80 µmol.L -, , enquanto outro paciente foi 
assintomático com níveis de 100 µmol.L -, . 

Já o metabolismo da FASE 11 ocorre predomi­
nantemente na fase aquosa do citoplasma hepá­
tico. As enzimas da Fase 11 não têm especifi­
cidade de substrato; ao contrário, elas são especí­
ficas para certos grupamentos químicos, como 
para os grupos carboxil, hidroxil e sulfidril. 
Embora os anestésicos voláteis não contenham 
estes grupos, eles adquirem moléculas de álcool e 
carboxil como resultado do metabolismo da Fa­
se I e podem funcionar como substratos para as 
reacões da Fase 11 1 4

. 
•• 

Indução enzimática 

Uma variedade de drogas lipossolúveis pode 
acelerar seu próprio metabolismo e também o 
meta boi ismo de outros componentes, sejam ou 
não relacionados farmacológica ou quimicamente, 
pela estimulação de sistemas enzimáticos no retí­
culo endoplasmático do fígado. Este fenômeno, 

. chamado de indução enzimática, foi descrito em 
19541 5 , com a demonstração de que o 3-4-benzo­
pireno aumentou a atividade da enzima benzopi­
reno-hidroxilase. Em 1958, observou-se que o 
fenobarbital causou um aumento na atividade da 
enzima fenobarbital-hidroxilase 1 6

. Estas elevações 
foram subseqüentemente demonstradas ser devido 
aos aumentos correspondentes na quantidade de 
enzimas presentes. 

A indução das enzimas microssomais envolve 
um aumento na biossíntese de proteínas e do 

462 

radical heme. A primeira enzima a aumentar é a 
sintetase-gama-aminolevulínica' 7

, que catalisa a 
reação para a biossíntese do heme. Isto é seguido 
seqüencialmente pelo aumento na atividade do 
microssoma hepático e do citocromo P-450. Após 
uma simples injeção de fenobarbital, a indução do 
citocromo P-450 é máxima em 24h, mas doses 
repetidas são mais eficientes na indução enzimáti­
cal 4 _ 

Vários barbitúricos aumentam os níveis de 
atividade da sintetase0 gama-aminolevulínica, pro­
vavelmente pela remoção do radical heme para a 
indução da síntese do citocromo P-450, Adminis­
trações repetidas de um agente causam aumento 
pr·ogressivo na concentração do citocromo P-450, 
atingindo o máximo em 3-5 dias. 

O mecanismo da indução enzimática não é 
completamente explicado' 4 , embora o fenômeno 
seja aparentemente dependente do DNA, desde 
que a cicloheximida e a puromicina, que agem a 
nível do ribosoma e também a actinomicina D, 
que previne a transcrição, bloqueiam ambas a 
indução e a regressão após a indução enzimá­
tica18. 

A natureza das enzimas envolvidas no processo 
de indução enzimática não tinha sido identificada, 
até a descrição de que o pigmento microsomal 
citocromo P-450 é necessário na oxidação das 
drogas' 9 . O citocromo P-450 é assim chamado 
porque absorve luz a um comprimento de onda 
de 450-nm quando reduz ido e I igado com o 
monóxido de carbono. Este é o fato que faz o 
citocromo P-450 único nos conceitos atuais de 
enzimologia. 

O conceito de indução enzimática foi desenvol­
vido por vários investigadores que estudando os 
mecanismos de tolerância aos barbitúricos, des­
cobriram que o pré-tratamento de animais com 
fenobarbital reduzia a meia-vida plasmática e a 
duração da ação de outras drogas. As drogas 
indutoras agem ou por estimulação da produção 
de ribosomas ou pela diminuição do catabolismo 
das enzimas microssomais. 

A indução enzimática tem muitas implicações. 
Por exemplo: a toxicidade de certos halogenados 
como o tetracloreto de carbono é potenciada em 
animais pré-tratados com fenobarbital, devido à 
acumulação mais rápida dos produtos metabólicos 
tóxicos' 0 . O tratamento com agentes indutores 
de enzima também pode ser empregado na terapia 
de doenças, como o fen,,barbital é administrado a 
recém-nascidos portadores de kernicterus. A razão 
para isto é que o fenobarbital é capaz de 
estimular a produção de glicuroniltransferases 
pelo fígado, que estão envolvidas na conjugação 

Revista Brasileira de Anestesiologia 
Vol. 3&: N~ 6, Novembro• Dezembro, 1986 



BIOTRANSFORMAÇÃO RELACIONADA À TOXICIDADE DE ANESTÉSICOS 

da bilirrubina com o ácido glicurônico. A bilirru­
bina conjugada não passa pela barreira sangue-cé­
rebro, tornando-se inócua ao sistema nervoso 
central 2 1

. 

Mais de 200 substâncias, incluindo barbitura­
tos, hidrocarbonetos pol icícl icos, esteróides, inse­
ticidas etc., aumentam o metabolismo das drogas 
através dos sistemas do Citocromo P-450. Uma 
1 ista parcial destas drogas é vista na Tabela 11. 

Trbela li - Lista parcial· de drogas cap"IZes de produzir indu­
ção enzim6tica 2 2, 2 3 

ANESTÉSICOS TRANOÜILIZANTES 

- Halotano - Meprobamato 

- Meto>«iflurano - Clordiazepó>ddo 

- Éter diet11ico - Clorpromazina 

- Promazina 

HIPNÓTICOS E SEDATIVOS AGENTES HIPOGLICEMIANTES 

- Barbituratos 

- Hidrato de cloral 

- Triclofos 

- Etanol 

- Metilprilon 

- Metaqualon 

ANTI CONVU LSI V ANTES 

- Difenilhidantot'na 

- Premidona 

- Metilfeniletilhidantot'na 

- Carbamazep1na 

AGENTES ANTI INFLAMA­

TÓRIOS 

- Fenilbutazona 

- Aminopirina 

- Tolbutamina 

ANTI-HISTAMINICOS 

- Clorciclizina 

- Difenilhidramina 

ESTERÓIDES 

- Cortisona 

- Prednisona 

- Noretilnodrel 

- Metil testosterona 

INSETICIDAS 

- DDT 

- Clordane 

- o, p-D00 

Estas substâncias aumentam a atividade dos 
sistemas enzimáticos de diferentes maneiras. O 
pré-tratamento com fenobarbital, por exemplo, 
promove elevação nas quantidades de ambos 
citocromo P-450 e da enzima NADPH-citocromo­
redutase, enquanto que o pré-tratamento com 
espironolactona causa pequenas alterações no ci­
tocromo P-450, mas eleva em muito a quantida­
de da segunda enzima.2 4 . 

Foi verificado que o próprio halotano pode 
induzir sua própria biotransformação para tri­
fluoacetato de sódio, em estudos comparativos 
entre anestesiologistas e grupo-controle2 5 , 2 6 . 

Além do halotano, também outros anestésicos 
inalatórios, com exceção do óxido nitroso e do 

Revista Brasileira de Ane1tesiologia 
' ✓oi. 36: N~ 6, Novembro - Dezembro, 1986 

ciclopropano, têm capacidade de estimular o seu 
próprio metabolismo2 7 . 

Já que identificou-se mais de 200 substâncias 
capazes de acelerar o metabolismo de drogas2 •, 

existem poucas dúvidas de que muitos pacientes 
entram no hosp ita I num estado de indução 
enzimática. A importânci,i desta aceleração do 
metabolismo dos anestésicos inalatórios é mostra­
da a seguir. 

Halotano 

Aproximadamente 25% da dose absorvida de 
halotano é biotransformada 1 . O metabolismo do 
halotano é essencialmente pela via ox idativa, 
resultando nos produtos: ácido trifluoroacético, 
cloretos e brometos. 

CF, "" CCIBr Ãcido m111c rptúrioo•CF, -CHCl,Br 

i ~duç<o? 

CF, - CHCIBr 
o~daçfo 

CF• - CHO 

Fig. 3 Biotransformaçio do halotano. 

No homem, o ácido trifluoroacético e os íons 
c1- e Br-, que são eliminados na urina como 
sais, são os produtos principais da sua biotransfor­
mação. O ácido trifluoroacético tem sido consis­
tentemente identificado em animais e em estudos 
cl ínicos2 9 

• 
3 0

. Parece ser relativamente não­
tóxico, sendo sua dose letal (DL, 0 ), em camun­
dongos, variando em torno de 1.200 mg

0
kg- 1 , 

quando por ,via venosa e 2.000 mg.kg- 1 quando 
injetados no peritônio3 1 . 

O brometo é outro produto do metabolismo 
do halotano e sua presença tem sido demonstrada 
em animais e no homem 2 9

' 
3 2

' 
3 3. Níveis séricos 

de brometo são elevados em pacientes que rece- · 
beram halotano3 4 

-
3 6 e é de interesse que niveis 

de ion Br- no sangue têm sido verificados serem 
altos em anestesistas que administram halotano 
diariamente, quando c'Jmparados com grupos-con­
troles3 4 . Após exposição prolongada ao halotano, 
os níveis sangüíneos de brometos podem atingir a 
3 µmol. L - , , níveis estes que podem ser sufi­
cientes para causar sedação após a recuperação da 
anestesia" . 
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Diferentemente do bromo, a ligação de três 
átomos de FI- à molécula do halotano, é relativa­
mente estável e quando as vias normais de 
metabol ização prevalece, apenas pequenas quanti­
dades de fluoretos inorgânicos são encontrados na 
urina3 7 

-
3 •. O contrário acontece quando a for­

ma redutiva do metabolismo do halotano preva­
lece sobre a oxidativa. 

A maioria dos metabólitos do halotano tem 
baixo potencial para toxicidade, mas existe a 
possibilidade de acumular-se e atingir níveis peri­
gosos após anestesias repetidas ou se o metabolis­
mo está aumentado, pela indução enzimática. 
Embora haja evidência de que a biotransformação 
do halotano usualmente segue a via ox idativa, é 
aceita que uma via alternativa (não-dependente de 
oxigênio) é ativada na presença de indução 
enzimática e hipoxia39 . Quando o halotano liga­
do ao 1 • C foi administrado a ratos pré-tratados 
com fenobarbital, expostos a 7 ou 40% de 
oxigênio, os animais hipóxicos tiveram níveis de 
fluoretos sete vezes maiores do que o grupo 
não-hipóxico40 . Esta defluorinação é associada 
com aumento pronunciado na ligação covalente 
dos metabólitos com as macromoléculas do fíga­
do, e que a produção de intermediários reativos 
podem ter implicações na hepatotoxicidade. 

Estudos com técnica de auto-radiografia do 
corpo demonstraram que grandes quantidades de 
metabólitos não-voláteis do halotano ligado ao 
14 C são fixados, irreversivelmente, pelo fígado de 
animais, com proteínas e lípides de células hepáti­
cas•, 4 0, 4 1. A identificação de dois metaból itos 
redutivos do halotano, o 2-cloro-1-1-1-tri­
fluoretano e o 2-cloro-1-1-d ifluoreti leno, evidencia 
que intermediários reativos, capazes de sofrerem 
ligação covalente com macromoléculas hepáticas, 
são formados quando a forma redutiva do meta­
boi ismo predomina• 2 

-• 
4. 

O desenvolvimento de modelos animais apro­
priados facilitou o estudo da hepatotoxicidade, 
havendo evidências consideráveis de que o meta­
bolismo redutivo pode causar injúria hepatocelu­
lar4 2 , 4 3, 4 5 , 4 6 . A exposição de ratos, pré-trata­
dos com fenobarbital, ao halotano em ambiente 
hipóxico, produziu necrose centrolobular extensa 
em 24h, e estas alterações morfológicas foram 
acompanhadas pela elevação dos niveis de transa­
minases4 3, 4 5 ' 

4 7 . Foi demonstrada a presença 
de três metabólitos redutivos do halotano43 em 
ambos, modelo animal e no homem, enfatizando 
que a indução enzimática e a hipoxia podem 
modificar o metabolismo do halotano. 

Há uma relação direta entre o metabolismo do 
halotano e seus efeitos adversos no figado, mas, 
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os achados em animais têm valor na determinação 
da causa da hepatite a ela relacionada na clínica? 
Assim, como para diferentes drogas existem fato­
res endógenos e exógenos que devem ser levados 
em consideração, quando se estuda o metabolis­
mo do halotano, deve-se incluir idade, sexo, 
quantidade de gordura corporal, fluxo sangü ínec 
hepático, além_ de fatores genéticos e ambientais. 

Estudos prospectivos relatam que mulheres 
com carcinoma de útero necessitando várias anes­
tesias para inserção de rádio, freqüentemente 
mostraram níveis elevados de transaminases quan­
do anestesiadas com halotano, ao contrário do 
grl)po das que não o recebiam••-• 9. Estes 
achados foram confirmados e mostraram que o fato 
torna-se mais pronunciado com o aumento do 
n·úmero de administrações5 0. Uma incidência sig­
nificativamente maior de alterações dos testes de 
função hepática ocorreu em pacientes obesos, 
sendo que 48% dos que receberam halotano 
repetidamente, tiveram evidência enzimática de 
disfunção hepática, comparados com 10% em 
pacientes normolineos5 1. Vários casos clinicos 
referem-se à maior incidência de ictericia relacio­
nada com o halotano, em pacientes obesos5 2 -s 3. 

Níveis de lipidios hepáticos aumentados podem 
, . -ser responsave,s por um aumento na captaçao 

pelo fígado de um anestésico solúvel na gordura, 
como o halotano, resultando, em conseqüência, 
em maior biotransformação5 4. Pacientes obesos 
têm capacidade aumentada para a forma redutiva 
do metabolismo do halotano, com picos da 
concentração de íons flúor ao redor de 
10,4 µmol.L- 1 , significativamente maior do que 
em pacientes não-obesos3 7

. Além destas conside­
rações metabólicas, o paciente obeso pode apre­
sentar maior risco devido às dificuldades respira­
tórias durante a cirurgia, e, particularmente, no 
período pós-operatório quando pequenos graus de 
h ipox ia ,podem não ser detectados. Tem sido 
demonstrado que durante a recuperação da anes­
tesia o halotano pode estar presente no organismo 
em quantidades suficientes para permitir a produ­
ção significativa de metabólitos, havendo poten­
cial para o dano hepático induzido por hipoxia4 7

. 

Constatou-se também que, qtJando a concentra­
ção de anestésicos inalatórios no organismo é 
pequena, seu metabolismo está aumentado5 4 -s 6 . 

Já foram demonstradas diferenças qualitativas e 
quantitativas na biotransformação do halotano, 
comparando pacientes obesos e não-obesos, apesar 
da exposição similar à droga. O ion flúor, 
produto do metabolismo redutivo, encontra-se 
aumentado somente nos obesos, o que causa 
preocupação, pois sabe-se que esta biotransfor-
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• 
mação está associada com a hepatotox icidade da 
droga. Os níveis de Br- foram duas vezes mais 
elevados nos obesos, sendo que níveis sedativos 
de Br- podem ser encontrados após a exposição 
ao halotano. É consenso que a obesidade consti­
tui contra-indicação a administrações repetidas de 
halotano, ou, que a obesidade seria indicação para 
administração de um anestésico mais estável e 
menos solúvel na gordura, como o enflurano5 0 , 
s ", sl9 

• 

A influência da indução enzimática no metabo­
lismo do halotano é obscura. É um agente de 
fraca indução, mas, como com outras drogas, 
fatores genéticos e ambientais podem alterar seu 
processo metabólico. O metabolismo do halotano 
foi visto ser maior em anestesistas do que em 
farmacêuticos, possivelmente devido à exposição 
ocupacional dos primeiros, mas, ao ampliarem 
seus estudos, os resultados iniciais não foram 
confirmados6 0 . 

Embora sem evidências de que traços de 
halotano resultaram na indução enzimática6 1 -• 2 , 

estudos com o método da depuração da antipiri­
na sugeriram que a exposição ocupacional pode 
resultar em indução enzimática em anestesistas6 3 . 

Influências genéticas são importantes na deter­
minação da extensão do metabolismo do halo­
tano. Quando gêmeos idênticos foram estudados, 
houve pouca variação na relação de quebra do 
halotano, comparados com gêmeos fraternos6 4 ' 
6 5 

. A exposição repetida ao halotano em 
mulheres para radiação de carcinoma cervical foi 
associada com elevação dos níveis de transamina­
ses48, que foram mínimos em comparação com 
mulheres negras66

, sendo possível que a metaboli­
zação pode variar com a raça. 

Em pacientes pediátricos é rara a ocorrência 
de disfunção hepática após exposições múltiplas, 
observando-se parâmetros laboratoriais como 
TGO, TGP, fosfatase alcalina, bilirrubina total e 
antígeno Austrália67 • 

Em ratos, a indução de hipertiroidismo com a 
injeção de T 3 e exposição a anestésicos inalató­
rios mostrou provocar lesão hepática••. Nestes 
animais induzidos a estado de hipertiroidismo, a 
incidência de lesão hepática foi acentuadamente 
maior após exposição ao halotano, quando com­
parado ao enflurano e isoflurano, após estudos 
h istopatológicos6 

•. 

Estudos em animais induzidos a cirrose hepá­
tica pela inalação de tetracloreto de carbono, 
comparados com outro grupo não cirrótico, obser­
vou-se que os anestésicos inalatórios provocam um 
grau mediano de disfunção hepática, indicado 
pelos aumentos transitórios de TGO e TGP em 
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ambos os grupos. Os dados histopatológicos não 
revelaram, naqueles portadores de cirrose, ne­
nhum dano hepatocelular após a exposição aos 
anestésicos. Os autores concluíram que ocorre o 
mesmo grau de disfunção hepática pós-anestesia 
nos animais com cirrose e nos não-cirróticos7 0 . A 
anestesia com altas concentrações de halotano em 
animais com cirrose hepática não resultou em 
superimposição de lesão celular hepática. 

O .trifluoroetano, provável derivado de um 
radical livre, foi sugerido estar implicado no 
mecanismo da lesão hepática após exposição ao 
halotano. Parece haver uma correlação efetiva 
entre a formação de radicais livres no metabolis­
mo do halotano e lesão hepática72 . 

Outros orientam-se pela hipótese de um meca­
nismo único de hepatotoxicidade, baseado nos 
processos hipóxico e anóxico, ocorridos durante a 
exposição a anestésicos inalatórios3 9 , 7 3 . Há os 
que sugerem que a hepatotox icidade está relacio­
nada com um mecanismo de bioativação/quimiota­
xia 7 4

. Outro possível fator causal ou potencializa­
dor é a liberação de lipopolissacárides, que seriam 
responsáveis pelo desenvolvimento da necrose 
hepática, pois a injeção de lipopolissacárides 
potencializou marcadamente a necrose hepática 
induzida pela inalação de halotano in vitro' 5 . 

Na investigação dos fatores que influenciam a 
formação dos metabólitos redutivos do halotano, 
o clorotrifluoretano e o clorodifluoretileno, verifi­
cou-se que a formação destes depende, essen­
cialmente, do sistema microssômico citocromo 
P-450. Quando se elevam os ni'veis do citocromo 
P-450, aumenta a intensidade e a introdução de 
um inibidor do metabolismo, a substâr,cia 
SKF-525-A; não se conseguiu inibir a formação 
dos metabólitos. Provavelmente, este fenômeno 
ocorre porque o halotano tem maior afinidade 
pelo citocromo P-450 em condições anaeróbicas, 
sendo dif(cil seu deslocamento pelo inibidor, 
sugerindo que a detecção destes metaból itos em 
indiv(duos anestesiados pode fornecer dados sobre 
a hepatotox icidade 7 6 . 

Quanto à mutagenicidade, há maior letalidade 
de animais expostos ao halotano, quando compa­
rados com o isoflurano e o óxido nitroso 7 7 . 

Verificou-se que os anestésicos voláteis têm dife­
rentes efeitos no desenvolvimento de animais de 
laboratório, sugerindo que esta diferença pode ser 
correlacionada com a potência anestésica 7 

•. 

Porque há maior incidência de testes de função 
hepática alterados em pacientes que recebem 
halotano repetidamente e ainda a ''hepatite pelo 
halotano'' é um evento raro e controverso. É 
desconcertante que a necrose centrolobular pode 
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ser induzida tão rapidamente em modelos animais 
expostos ao halotano, e que os metabólitos 
reativos suspeitos de causarem injúria hepática em 
anima,s podem ser detectados no homem. Brown 
enfatiza que quando os ni'veis de intermediários 
tóxicos são aumentados, resultando em I igação 
covalente com as lipoprotei'nas e prote(nas hepá­
ticas, sérios danos hepáticos podem resultar79

. 

Parece que para haver a ativação potencial neces­
sária para o dano hepático, a biotransformação do 
halotano deve ser ativa pela via redutiva (a 
alteração qualitativa) e também ser induzida ou 
acelerada (uma alteração quantitativa). O halo­
tano pode, aparentemente, causar vários graus de 
dano hepatocelular, especialmente quando repeti­
do dentro de um curto peri'odo nos mesmos 
indivi'duos, e por razões genéticas ou outras, a 
propensão de metabolismo aumentado pode ficar 
pronunciada, causando hepatite cli'nica e icteri'cia. 
Aumentos consideráveis na forma redutiva do 
metabolismo do halotano são provavelmente ne­
cessários para induzir a lesão hepática clinica­
mente detectável, algumas vezes encontrada no 
homem. No entanto, a presença de metaból itos 
da via redutiva do halotano não se correlacionou 
com a si'ndrome cl(nica da ''hepatite pelo halo­
tano••e O • 

Desde a descrição dos primeiros casos de 
''hepatite pelo halotano'', em 1958, inúmeros 
estudos foram realizados tentando clarificar a 
situação. O ''Estudo Nacional do Halotano'', 
conduzido nos Estados Unidos, envolvendo mais 
de 800.000 casos, concluiu que a hepatite fatal 
após anestesia pelo halotano é extremamente rara. 
Mesmo com esta importante comunicação as 
publicações continuara,:n, afirmando ou negando a 
existência desta entidade" 1 

, • 
2

. 

Muitos autores têm tentado comprovar efeitos 
tóxicos diretos do halotano e seus metaból,tos. 
Alguns modelos laboratoriais demonstraram que 
ocorre algum dano hepático sob condições experi­
mentais especiais, como hipoxia39

. Importante é 
que a anestesia pelo halotano pode reduzir signifi­
cativamente o fluxo sangü (neo hepático no ho­
mem• 3 , o que predispõe a que vias não-oxida tivas 
da biotransformação, pela diminuição da p02 ao 
ni'vel do parênquima hepático, sejam ativadas. O 
metabólito redutivo do halotano, o 1-1-1-trifluo­
ro-2-cloroetano, é altamente reativo e produz 
necrose centrolobular, quando injetado na veia 
porta. Outros metabólitos reativos foram investi­
gados e podem ser responsáveis pela lesão hepáti­
ca• 4 . A evidência dos fatos, entretanto, não 
justifica classificar o halotano como um agente 
hepatotóxico direto• 5 . Entretanto, se a ''hepatite 
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pelo halotano" é um fenômeno alérgico, era de se 
esperar que o pessoal que trabalhe em centro 
cirúrgico desenvolvesse a s(ndrome m.u ito freqüen­
temente, e verificou-se que há um aumento nas 
doenças hepáticas em anestesiologistas• 6 . Mesmo 
com estas constatações, não se pode concluir que 
exista a ''hepatite pelo halotano''. Tudo que pode 
ser dito é que a hepatite após o uso de halotano 
não tem sido comprovada e nem negada. Todos 
os investigadores acreditam que a incidência da 
''hepatite pelo halotano'' é muito menor do que a 
hepatite virai" 7 . 

É consenso que o halotano deve ser evitado em 
pacientes obesos, naqueles em uso de indutores 
enzimáticos como o fenobarbital, em administra­
ções repetidas e em mulheres de meia-idade. 

Metoxiflurano 

Introduzido na clínica em 1960, vários anos se 
passaram até que se correlacionou com o apareci­
mento de insuficiência renal, especialmente quan­
do usado em altas concentrações•'. Estima-se que 
mais de 12 milhões de pessoas receberam o 
metoxiflurano antes do conhecimento da associa­
ção de sua inalação com lesão renal caracteri'sti­
ca• 9 . Por isso o metoxiflurano tem pequena im­
portância como anestésico para uso cl (nico. Mas, 
é de interesse o estudo do seu metabolismo, pois 
seus metabólitos podem exercer efeitos tóxicos 

. 
no organismo. 

Aproximadamente 45% da quantidade absorvi­
da de metoxiflurano é biotransformada por via 
oxidativa2 . Constataram-se que menos da metade 
da quantidade absorvida de metoxiflurano duran­
te 1 h de anestesia é exalada inalterada e cerca de 
21% sofre ruptura na ligação éter, produzindo 
C02, íons flúor e o ácido dicloroacético como 
metabólitos2

' 
90 (Figura 4). 

CHCI, - CF, - O - CH, CHCl,-COOH + F- + (---0-CH,J co, 

l 
COOH - CF, - O - CH, co, 

Fig. 4 Biotranstormação do metoxiflurano. 

Cerca de 45% sofre, por via oxidativa, transfor­
mação em ácido metoxidifluoroacético, excretado 
na urina 2 . 

O ácido metoxidifluoroacético é um ácido lábil 
e é quebrado na urina de baixo pH, liberando 
ácido oxálico e um (on flúor adicional. O ácido 
dicloroacético também se decompõe em ácido 
oxál ico. 
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O ácido oxálico deve ser um metabólito do 
metoxiflurano porque quantidades substanciais de 
precipitados .de oxalato foram encontrados· em 
biópsias de rim de pacientes que sofreram insufi­
ciência renal poliúrica após sua administração90 • 
91 . Após a sua administração, a quantidade de 
ácido oxál ico excretada na urina foi 1 O vezes 
maior do que os ni'veis pré-operatórios e permane­
ceram elevados por uma semana• 0, 9 2 . 

A biotransformação do metoxiflurano para (on 
flúor e o desenvolvimento no pós-operatório de 
insuficiência renal poliúrica está bem estabele­
cida93' 94 . Como ocor,e com os outros anestési­
cos, a biodegradação do metoxiflurano é induzida 
por muitos componentes, inclusive o próprio 
metox iflurano9 5. 

O flúor inorgânico é o metabólito que tem 
recebido maior atenção e já existem evidências 
que confirmam ser o responsável pela insuficiência 
renal poliúrica, quando se inala grandes doses de 
metoxiflurano90 ' 9 6 

-• •. Em 1971, verificaram-se 
elevações importantes nas concentrações de flúor 
inorgânico sérico em pacientes com disfunção 
renal induzida pelo metoxiflurano90 . Os picos, 
sangü(neos em pacientes com distúrbio renal 
clinicamente evidente, foram em torno de 
194 µmol. L - 1, sendo estes valores duas vezes 
superiores àqueles de pacientes com evidência 
apenas laboratorial de disfunção renal 
(105µmol.L- 1

). Usandoometoxifluranoem sistema 
fechado de anestesia, foi encontrado que a fração 
de sua captação excretada como fluoretos inorgâ­
nicos era de 7,7% 99 . Devido à deposição de 
fluoretos no esqueleto e à sua lenta remoção 
pelos ossos, esta quantidade pode representar 
apenas a metade do total do metabolismo do 
metox iflurano100 . Com 2,5 CAM-hora, as con­
centrações séricas de flúor inorgânico foram cerca 
de 50µmol.L- 1 e com alterações nos testes da 
função renal, enquanto que com 6 CAM-hora, as 
determinações dos n(veis séricos de fluoretos 
estiveram acima de 50 µmol.L -, , com evidências 
clinicas de toxicidade renal 101 . 

Não existem dúvidas da relação entre os n(veis 
séricos de (ons fluoretos elevados e lesão renal. A 
injeção venosa de fluoreto de sódio, em animais 
de laboratório, em quantidades comparáveis àque­
las produzidas pelo metabolismo do metoxiflura­
no, produz quadro histológico similar de nefroto­
xicidade9 7 • O mecanismo pelo qual o (on flúor 
causa lesão renal não está estabelecido, mas 
parece interferir com o transporte de sódio ao 
n(vel dos túbulos contornados proximais102 . Se­
guramente não é o ácido oxálico o responsável 
pela nefrotoxicidade do metoxiflurano, pois a 
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intoxicação pelo ácido oxálico leva a um quadro 
de anúria e/ou oligúria, ao invés da insuficiência 
renal poliúrica que se segue à administração do 
anestésico e o quadro histológico é diferente 
daqueles causados pela intoxicação por oxalato••. 

O metabolismo do metoxiflurano pode ser ace­
lerado pelos indutores enzimáticos. A excreção 
urinária de fluoretos inorgânicos aumentou, junta­
mente com a toxicidade renal, em ratos pré-tra­
tados com fenobarbital, quando comparados com 
um grupo-controle103 • 'º 4

. A variação das espé­
cies estudadas torna d if ( ci I a interpretação em 
uma situação clínica, mas a tendência para indu­
ção enzimática e a alta solubilidade lip(dica do 
metoxiflurano pode explicar o seu grande meta­
boi ismo. 

Alguns autores constataram que o us0 con­
comitante de antibióticos do tipo aminogli­
cosídeos pode intensificar a lesão renal causada 
pelo metoxiflurano94

' 
105 . Foram demonstradas 

anormalidades histológicas e funcionais maiores 
nos rins de ratos Fischer 344, que receberam 
metox iflurano e gentamicina, quando comparados 
com ratos que receberam ou um ou outro agente 
isoladamente' 06 . Isto confirma que o metoxiflu­
rano não deve ser administrado a pacientes que 
estejam recebendo drogas potencialmente nefrotó­
xicas, pois pode-se haver uma somação de efeitos. 

Como os outros anestésicos halogenados, o 
metoxiflurano pode produzir lesão hepática, va­
riando de pequenos distúrbios, revers(veis, das 
funções hepáticas até necrose hepática fatal. Os 
casos de hepatites associadas ao metoxiflurano são 
mais raras do que com o halotano'º 7 • 10 • e nos 
casos publicados, freqüentemente, a exposicão 
prévia ao halotano ocorreu, suqerindo-se haver -
uma sensibilização cruzada entre os dois agentes. 
Existem poucas evidências de que intermediários 
tóxicos do metoxiflurano são associados, como 
ocorre com os do halotano, à lesão hepática, 
embora dados não confirmados sugiram que é 
poss(vel que uma ligação covalente dos metabóli­
tos possa ser formada 9 9 e dese11cadear a hepato­
tox icidade. 

Em resumo, a toxicidade do metoxiflurano 
depende fundamentalmente de três fatores: cJa 
dose total administrada e estocada por cada 
paciente; da habilidade do paciente em transfor­
má-lo em seu metabólito tóxico e da sua sens1b, 
lidade renal. Nós podemos manipular a dose. e,n 
situação cl(nica. Os outros dois fatores são Jes­
conhec,dos. O anestesiologista deve evitar o ,net,, 
xiflurano para anestesias prolongadas e 110s pa 
cientes que fazem uso de drogas, ou em obesos, 
ou naqueles com comprometin1er1to rendi an'.1:1s 
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da anestesia, sendo, nestas circunstâncias, mais 
prudente utilizar-se de uma outra técnica anesté­
sicae, 

Enflurano 

O enflurano é anestésico tipo éter fluorinado, 
que a cada dia tem maior utilização na clinica. É 
relativamente insolúvel e apenas 2,5% da dose 
absorvida é metabolizada oxidativamente para 
CO, e metabólitos urinários não-voláteis3 . O 
ataque da molécula do enflurano ocorre no 
carbono beta, resultando em ácido diflúor-metoxi­
difluoroacético e i'ons cloro e flúor' 0 9 . A exten­
são de biotransformação do enflurano em i'ons 
flúor é insuficiente para resultar em nefrotoxici­
dade significativa clinicamente' 1 0 , mesmo em 
pacientes com insuficiência renal preexisten­
tP. l 1 1 . 

Ao contrário do considerável metabolismo he­
pático do halotano e metox iflurano encontrados 
em animais, pouco ou nenhum metabolismo 
ocorre com o enflurano' 1 2

. O enflurano sofre 
biodegradação no organismo em uma quantidade 
pequena, encontrando-se concentrações séricas de 
flúor inorgânicas em ratos de 44 µmol.L- 1 e de 
56 µmol.L- 1 após 6 a 10h de exposição a uma 
concentração de 2,5%, respectivamente, quando 
comparados com 66 µmal. L - 1 após apenas 1,5 
hora de exposição ao metox iflurano a 0,25% 1 1 '. 

Os animais desenvolvem uma disfunção renal 
poliúrica resistente à administração de vasopres­
sina nestas concentrações de flúor, a cujos valores 
de controle voltaram rapidamente após enflurano, 
ao contrário do que ocorre com o metoxiflurano. 
Embora estes resultados sugiram que o enflurano 
possa levar a uma disfunção renal em animais, 
isto parece não se aplicar ao homem. Assim, 
como ocorre com outros agentes, o metabolismo 
do enflurano é influenciado por espécies, sexo e 
variações individuais, em que as alterações séricas 
dos fluoretos inorgânicos refletem estas diferentes 
respostas' 1 4 1 nformações recentes podem ser 
obtidas de investigações cl (nicas. 82. 7% do enflu­
rano absorvido foram exalados de forma inalterada e 
2,4% foram excretados na urina como metabóli­
tos fluorinados não-voláteis3

. Um grupo de pa­
cientes tiveram concentrações de fluoretos inorgâ­
nicos de 22 ;,mal. L - , quatro horas após aneste­
sia' 1 5 e em outro, os ni'veis séricos de fluoretos 
foram de 16 µmol. L -, , que foram atingidos 4h 
após a anestesia pelo enflurano, retornando ao 
normal no 4° dia pós-operatório' 1 6

. Num impor-
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tante estudo da relação entre a dose de enflurano 
e a quantidade de fluoretos liberados, a concen­
tração sérica de fluoretos inorgânicos após 
2 CAM-hora de enflurano foi de 
23,6 µmol. L - 1 1 1 7 . Quando as determinações sé­
ricas de fluoretos aumentaram para apenas 
7 µmol.L -, , as concentrações de 817flurano eram 
baixas ( 1,3%) e inaladas por um peri'odo curto 
(uma hora), o que sugere que o comprometimen­
to renal é impossi'vel após pequenos peri'odos de 
anestesia' 1 

•. Todos afirmam que os ni'veis máxi­
mos de fluoretos inorgânicos séricos após a 
inalação de enflurano não são excessivos, geral­
mente em torno de· 25 i,mol. L -, e que há um 
decli'nio muito rápido, ao contrário do que ocorre 
com a exposição ao metoxiflurano. O risco de 
lesão renal induzida pelo enflurano parece ser 
impossi'vel, porque os ni'veis séricos de 
50 µmol.L- 1 de fluoretos, necessários para causar 
nefrotoxicidade, não são atingidos com a sua 
administração' 1 9

. Esta concentração critica, no 
entanto, pode ser menor do que os n (veis de 
50 µmal. L - 1

, sendo observada uma redução de 
25% na capacidade de concentração da urina após 
a anestesia com enflurano 120

, quando a concen­
tração média de fluoretos séricos era de apenas 
15µmol.L- 1

. Este distúrbio pode não ter impor­
tância cl (nica quando a função renal é normal. 
Entretanto, pode ser que pequenas concentrações 
de fluoretos séricos possam alterar a função renal 
e que pacientes cirúrgicos que tenham doença 
renal no pré-operatório possam ser prejudicados 
com a adição de pequenos aumentos de i'ons 
fluoretos no sangue. Há evidências de que a 
excreção de fluoretos associados com a anestesia 
pelo enflurano é influenciada pelo pH urinário e 
que a alcalinização da urina pode aumentar o 
fluoreto urinário, diminuindo, por conseqüência, 
os ni'veis plasmáticos de fluoretos' 21

. 

Ao contrário do que acontece com o metox i­
flurano, a' indução enzimática parece não elevar 
os ni'veis de defluorinação do enflurano. O enflu­
rano reage diferentemente tanto do metoxiflura­
no como do isdflurano. Sua defluorinação não é 
passivei de indução no homem, conforme se 

. ,,. . ,, ,,. 
comprovou com experimentos 1n vivo e 1n 
vitro'', após o tratamento prévio com agentes 
indutores enzimáticos, como o fenobarbital 113 , 
122,123 

• 

Existe uma situação em que a defluorinação do 
enflurano pode aumentar. Pacientes em uso de 
isoniazida tiveram elevações da concentração séri­
ca de fluoretos acima de 100 µmol.L -, , após 
procedimentos cirúrgicos que variaram de 3 a 6h 
com enflurano' 2 4

' 
1 2 5 

. Sugere-se que a molécula 
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de isoniazida induziria a formação do citocromo 
P-451, uma variante do citocromo p.450 1 2 6 , 

elevando a defluorinação do enflurano 1 2 7
. É 

poss(vel, então, que os raros pacientes em uso de 
isoniazida ou qualquer outra droga contendo hidra­
zina, como a hidralazina, e que sejam anestesiados 
com enflurar,o, possam defluorinar quantidades 
suficientes, provocando leve, mas transitória, ne· 
fropatia pelo fluoreto. É importante ter em 
mente que qualquer lesão renal será menor pelo 
enflurano, quando comparado ao metox iflurano, 
pela sua relativa insolubilidade nos tecidos corpo· 
rais, especialmente a gordura. 

Comparando efeitos do enflurano em pacientes 
anéfricos e com grave doença renal com aqueles 
sadios (grupo-controle), houve pouca variação nos 
n(veis séricos máximos de fluoretos nos três 
grupos' 2 

•. Sugere-se que após a anestesia com 
pequenas doses de enflurano, a captação de 
fluoretos pelos ossos é o maior determinante da 
concentração sérica, com o que seria imposs(vel 
ocorrer os efeitos tóxicos nos rins, mesmo na 
ausê11cia da função renal. Embora casos de insufi· 
ciência renal após anestesia com enflurano te· 
nham sido descritos' 2 9

, parece improvável que 
rins normais possam ser afetados, a não ser que 
grandes concentrações sejam inaladas por longos 
per(odos. Entretanto, cuidado deve merecer os 
pacientes com doença rena I preexistente e na 
presença de outros fatores intra-operatórios que 
possam comprometer a função renal. Outros 
pesquisadores não conseguiram comprovar eleva· 
ção dos n(veis de fluoretos para n(veis tóxicos, 
em pacientes anéfricos, submetidos a diálise crôni· 
ca 1 30 , talvez pela rápida mobilização de fluoretos 
pelo osso' 3 1

. Mesmo após transplante renal, as 
alterações da função renal não se alteraram com o 
enflurano 1 3 2

. 

A função hepática não é afetada e somente 
alterações m(nimas nos n(veis séricos de transami· 
nases, fosfatase alcalina e bilirrubina têm sido 
descritos' 3 3

. Mesmo nos casos de indução enzi· 
mática, o enflurano não mostrou alterar os testes 
de função hepática• 5 • 

4 7
. Voluntários sadios 

submetidos à inalação prolongada de enflurano 
(9 CAM-hora) mostraram discretas alterações nos 
testes de função hepática' 3 4

. 

O enflurano é freqüentemente usado no lugar 
do halotano quando administrações repetidas de 
anestésicos inalatórios são necessárias, pressupon· 
do-se ser muito menos suscept (vel de causar lesão 
hepática, o que foi comprovado em estudo de 
mulheres negras submetidas a anestesias de repeti· 
ção para tratamento de câncer' 1 

• 6 6
. 1 mportante 

• 
Revista Brasileira de Anestesiologia 
Vol. 36: N~ 6, Novembro - Dezembro, 1986 

é que a incidência de disfunção hepática não é 
maior nos pacientes obesos, ao contrário do que 
ocorre c·om o halotano' 3 5 . 

Existem casos descritos de icter(cia pós-opera· 
tória após o uso de enflurano' 3 ,-, 3 ', mas 
fatores como infecção, transfusão sangüi'nea e 
outras drogas hepatotóxicas não puderam ser 
exclu (dos, e nenhum caso do que se poderia 
chamar "hepatite pelo enflurano'' foi ainda des· 
crito. Sugere-se que o enflurano e seus metabóli· 
tos não são hepatotóx icos, mas que o processo 
normal de biotransformação pode ser modificado 
pela administração prévia de halotano, resultando 
na produção de produtos tóxicos do metabolis­
mo, por sensibilização cruzada. 

No que se refere aos efeitos teratogênicos, a 
exposição de animais ao enflurano não mostrou 
efeito abortivo e o exame dos fetos não revelou 
efeito teratogênico139

. Acompanhando recém· 
nascidos de mães que receberam enflurano como 
anestésico para cesarianas, seguidos por per(odo 
variável entre 6 e 12 meses após o nascimento, 
não se encontrou anormalidade a longo prazo' 40 

lsoflurano 

O isoflurano é o mais novo anestésico inalató­
rio introduzido para usà cli'nico no Brasil, tendo 
sido sintetizado nos EUA em 1965 1 4 1 . Durante 
estudos cl (nicas iniciais, Corbett 1 4 2, encarregado 
de investigar poss(veis efeitos carcinogênicos, rela· 
tou aumento na incidência de neoplasia hepática, 
quando camundongos foram anestesiados repeti· 
damente com o isofluranó. Usando maior numero de 
animais e com controles ambientais mais rigorosos 
não se confirmaram os resultados iniciais e o isoflu· 
rano foi introduzido' 4 3 . 

O isoflurano sofre alguma degradação bioqu (. 
mica, mas, devido à sua baixa solubilidade e à sua 
estrutura qu(mica, sua metabolização é m(nima. 
Apenas 0,2% da dose absorvida é biotransformada 
oxidativamente4 . Os metabólitos principais en1 ra­
tos e humanos são o ácido trifluoacético e o (on 
flúor, sugerindo-se que sua quebra ocorra ao n(vel da 
ligaçJo eter, com a subseqüente liberação dos (ons 
flúor do Carbono-1 144

. Em ratos, o metabólito pre· 
dominante é o flúor inorgânico, enquanto que nu 
homem, o ácido trifluoacético é o mais impcrtan­
teI441 145_ 

Estudando-se os metabólitos do isoflurano enr, 
animais e em humanos, i'ons flúor e fluoretos 
inorgânicos foram encontrados na urina de ambas 
as espécies. Estudos posteriores de cromatografia 
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sugeriram que este fluoreto inorgânico é o ácido 
trif luoacético 1 4 4. Em pacientes expostos a 1,2% 
de isoflurano por 4h, o pico médio de flúor 
inorgânico foi de apenas 4,4 µmol.L - 1, sugerin­
do que o risco de nefrotoxicidade é bastante remo­
to3 ~. 

Pouca informação é dispon(vel a respeito dos 
efeitos do isoflurano na função hepática. A lesão 
hepática que ocorre em ratos expostos ao halota­
no em ambiente hipóx ico não foi vista com o 
isoflurano4 7

. Em um caso clinico de alterações 
hepáticas que teriam sido induzidas pela adminis­
tração repetida de isoflurano, verificou-se que a 
paciente revelava obstrução do dueto biliar distal, 
explicando a origem das alterações das funções 
hepáticas' 4 5. Lembram os autores que outros 
fatores, que não o anestésico inalatório, podem 
estar relacionados com a lesão hepática, como 
hipóxia hepática, insulto bacteriano ou virai, trau­
ma do sistema biliar, efeitos de outras drogas 
como tetraciclinas, acetaminofen e álcool. 

A incidência de abortos espontâneos é, em 
média, 30% maior no pessoal de sala de operação 
do que em populações de controle• 6 • 1 4 6 - 1 4 9 • 
150 • 1 5 1 e que as anestesistas têm maior incidência 
de infertilidade do que outras médicas' 4 7

. Estu­
dos sobre efeitos na fertilidade e reprodução de 

• 
camundongos expostos ao isoflurano. mostraram 
que não houve diferenças na fertilidade, reprodu­
ção e sobrevivência pós-natal 152 . 

A biotransformação do isoflurano é induzida 
após tratamento prévio com fenobarbital e drogas 
indutoras enzimáticas' 2 • • 144 • 14 5. Estudos in 
vitro com incubação de microssomas hepáticos 
de ratos pré-tratados com etanol mostraram eleva­
ções nos fluoretos inorgânicos após exposição ao 
enflurano, enquanto que o isoflurano, embora 
metabolizado em menor extensão, mostrou similar 
estimulação do meta boi ismo1 5 3 • Pensou-se ini­
cialmente que o isoflurano fosse um agente 
carcinogênico 142 , mas estudos posteriores mostra­
ram que a contaminação da ração dos animais do 
estudo pioneiro, com o bifenil polibromado, 
agente reconhecidamente teratogên ico1 4 3 , expl ;. 
casse as alterações encontradas. Até o momento 
não existem estudos comprovando a influência do 
isoflurano em alterações mutagênicas, teratogê­
nicas ou carcinogênicas154 

Em estados dehipertiroidismo induzido pela 
ingestão de triiodotironina, a exposição ao isoflu­
rano produz menor incidência de lesões hepáticas, 
quando comparado com o halotano1 5 5. O isoflu­
rano, a exemplo do enflurano, produziu lesão 
hepática em animais submetidos a longo jejum e à 
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hipoxia, além do pré-tratamento com fenobarbi­
tal, sugerindo-se que a hipoxia é o fato mais 
importante na produção da lesão hepática' 3 • 15 6 

Tanto o jejum, como per(odos curtos de hipoxia 
foram imputados como causadores de lesão hepá­
tica em animais 1 5-7 . 

O isoflurano não promove diminuição dos 
n(veis de glutation, não possuindo igualmente 
efeito na enzima hepática metionina-sintetase, 
diferentemente do que ocorre com o óxido nitro­
so' 5 •. A exposição crônica a concentrações suba­
nestésicas de isoflurano também não mostrou ser 
particularmente nociva em macacos' 5 9 ou em 
outros animais160

. 

As informações dispon(veis sobre o isoflura­
no1 61 , juntamente com sua resistência à biode· 
gradação4 tornam m(nimos os riscos de hepato e 
nefrotoxicidade. Igualmente, os problemas ineren­
tes aos efeitos de metabólitos sobre os diversos 
sistemas orgânicos em pessoal que trabalha em 
centro cirúrgico, que se submete à inalação 
crônica de baixas concentrações de anestésicos, 
também, parecem estar diminu(dos em função 
destas caracter(sticas1 6 2. 

Conclu(mos que a idéia original de que os 
anestésicos inalatórios seriam eliminados total­
mente pelos pulmões há muito tempo foi com­
provada ser inver(dica. Todos eles, em maior ou 
menor grau, sofrem biotransformação. As vias do 
seu metabolismo são claras, assim como o conhe­
cimento de que seus produtos tóxicos podem 
exercer influência em órgãos como o f(gado e 

. 
r1 ns. 

A causa da. hepatotoxicidade do halotano não 
está bem definida, mas os estudiosos acred itarr, 
que os produtos intermediários reativos do seu 
metabolismo redutivo são os verdadeiros responsá­
veis. Acredita-se que a hipoxia, intra ou pós-ope· 
ratória, seja um fator importante na ativação da 
via redutiva. Outros fatores são apontados come 
colaboradores na determinação da lesão hepática. 

Não existem dúvidas sobre a correlação direta 
entre os metabólitos do metoxiflurano e sua 
nefrotoxicidade. Por causa da sua pequena mar­
gem de metabolização (2,4%), o enflurano apre-

• • • senta-se como um anestes1co mais seguro no que 
se refere à toxicidade renal e/ou hepática. O 
isoflurano que por apresentar maior estabil i­
dade (0,2% de metabólitos) promete ser mais 
seguro, especialmente para o pessoal que se expõe 
cronicamente a pequenas concentrações, como os 
anestesistas e o pessoal de sala de cirurgia, 
devendo merecer maior atenção de nossa parte. 
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Alves Neto O - Biotransformação relacionada à 
toxicidade de anestésicos. 

São apresentados alguns conceitos básicos sobre o 
metabolismo das drogas anestésicas, no que con­
cerne à biodisponibilidade e à bioestabilidade, 

. - . assim como as reaçoes que ocorrem no organis-
mo, classificadas em Reações da Fase 1 (oxida­
ção, redução e hidrólise) e Reações da Fase 11 
(s(ntese). Alguns conceitos sobre a indução enzi­
mática são mostrados, com destaque para o 
complexo do citocromo P-450. 
A metabolização dos anestésicos inalatórios: halo­
tano, metol<iflurano, enflurano e isoflurano; a 
produção de metabólitos importantes na toxici­
dade destes agentes, especialmente para o f(gado e 
rins são revistos, bem como as passiveis impli­
cações clínicas que podem advir destes metabó­
litos. Informações sobre medidas profiláticas são 
dadas. 
O metoxiflurano está em desuso, a sua nefroto­
xicidade torna-se pouco importante A nefrotoxici­
dade devido ao enflurano e isoflurano é impro­
vável, pela sua pequena taxa de metabolização. 
Com relação à toxicidade hepática, apenas o 
halotano tem merecido maiores investigações. 

Unitemos: ANESTÉSICOS: inalatório, volátil, 

Alves Neto O - B iotransformación relacionada a 
la toxicidad de anestésicos inhalatorios. 

Se presentan algunos conceptos bás;cos sobre el 
metabolismo de las drogas anestésicas, en lo que 
concierne a la biodisponibilidad y a la bioestabi­
lidad, ai mismo tiempo las reacciones que ocurren 
en el organismo, clasificadas de Reacciones de la 
Fase 1 (oxidación, reducción e hidrólisis) y Reac­
ciones de la Fase 11 (s(ntesis). Algunos conceptos 
sobre la inducción enzimática son mostrados, con 
un destaque para el complejo dei citocromo 
P-450. 
La metabolización de los anestésicos inhalatorios: 
halotano, metoxiflurano, enflurano e isoflurano; 
la producción de importantes metabólitos en la 
toxicidad de estas agentes, especialmente para el 
h(gado y los rinones son revistos, as( como 
también las posibles implicaciones clinicas que 
pueden advenir de estas metabólitos. San dadas 
informaciones sobre medidas profilácticas. 
EI metoxiflurano está en desuso, y su nefrotoxici­
dad se hace poco importante. La nefrotoxicidad 
devido ai enflurano e isoflurano es improbable, 
devido a su pequena tasa de metabolización. Con 
relación a la toxicidad hepática, apenas el halo­
tano ha merecido mayores investigaciones. 
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EFEITO DE UM NOVO BETA-BLOQUEADOR (ESMOLOL) SOBRE RESPOSTAS 
HEMODINÂMICAS DURANTE ANESTESIA 

O esmolo/ é um bloqueador beta~adrenérgico cardiosseletivo de ação ultracurta, 
com meia-vida de eliminação igual a 9min. Foram avaliados os efeitos do esmolo/ 
sobre parâmetros hemodinâmicbs durante a estimulação nociceptíva associada à 
cirurgia de bypass aortocoronariano em 30 pacientes divididos em três grupos. No 
primeiro, 10 pacientes tiveram interrompida sua dose matinal de antagonista de 
cálcio (exceto nifedipina) e receberam infusão de esmolo! a11tes da indução anesté­
sica e durante a cirurgia até a dissecção do mediastir10. No segundo, outros 10 
pacientes tiveram interrompida sua dose matinal de antagonista de cálcio (exceto 
nifedipina) e receberam infusão de placebo no mesmo peri'odo. No terceiro, outros 
10 pacientes receberam sua medicação usual na manhã da cirurgia e não receberam 
nem esmolo/ nem placebo. A 'técnica anestésica constou de macrodoses de fentanil 
e relaxamento com pancurônio, em todos os casos. Os pacientes que receberam 
esmolo/ não apresentaram alterações de FC durante todo o estudo. Em contraste, 
ocorreram aumentos significativos de FC durante indução, intubação e estimulação 
cirúrgica nos pacientes dos outros dois grupos. Os pacientes que receberam esmolo! 
apresentaram elevação significativa mas transitória da POCP (pressão de oclusão do 
capilar pulmonar) após a intubação, sem necessidade de terapêutica. Isto não ocor­
reu nos pacientes dos outros dois grupos. Os autores concluern que o esmolo/ é 
eficaz na atenuação das respostas hemodinâmicas potencialmente perigosas a esti'­
mu!os nociceptivos durante anestesia com fentanil/'pancurônio. 

Newsome L R, Roth J V, Hug C C Jr., Nagle D - Esmolo/ atenuates hemodynamic 
responses during fentanyl-panct,.'~nium anesthesia for aortocoronary bypass surgery. 
Anesth Analg, 1986; 65: 451-456. 

COMENTÁRIOS. Graças à sua ação ultracurta, este bloqueador beta-adrenérgico é 
promissor para uso em anestesia, especialmente na fase de intubação traqueal para 
minimizar os efeitos cardiovasculares excitatórias desta manobra. Passada a fase de 
estimulação simpática, não haveria o risco de interação do bloqueadar beta-adrenér­
gico com anestésicos inalatórios potentes, uma vez que suas concentrações plasmá­
ticas decrescem rapidamente (Nocite J R). 
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