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Artigo Educacional

Biotransformacao Relacionada a
Toxicidade de Anestésicos Inalatorios

0. Alves Neto, TSA'!
Alves Neto O — Inhalation 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 bioctransformations
(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, methoxyfiurane,
enflurane and isoflurane are discussed along with the production of metabolic substances that are of a
non-volatile nature and excreted in the urine, bile and feces. Possible clinical 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 uniikely, 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. It is quite
clear that induction, in the presence of hypoxia, leads to hepatic necrosis in animals.
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uando o halotano e 0 metoxiflurano foram
Q introduzidos na clinica ha 25 anos, acredita-
va-se que eram substancias inertes, eliminados
iInalterados do organismo. Por muitos anos, 0s
anestesicos inalatorios foram considerados exem-
pios classicos de drogas que eram farmacologi-
camente ativos, porem inertes. Atualmente é evi-
dente que esta impressdo foi incorreta. Os anesté-
stcos Inalatorios sdo farmacologicamente ativos,
mas sdo metabolizados, alguns dos quais em
grande quantidade.

Tem sido demonstrado que os anestésicos que
tém em sua estrutura um hidrocarboneto estdo
sujeitos a graus variaveis de biotransformacio! 7% .
Embora a maior parte dos anestésicos volateis seja
exalada de forma inalterada pelos pulmdes, mui-
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tos dos metabolitos sao de natureza ndco-volatil e
sao excretados na urina, fezes e bile.

A velocidade de eliminacdo dos anestésicos
volateis depende, em grande parte, do seu grau de
solubilidade liprdica. Agentes solGveis na gordura,
como o0 metoxiflurano, sdo captados em grande
parte pela gordura e somente liberados lentamen-
te, enguanto outros menos solldveis, como o enflura-
no e o isoflurano, sdo eliminados mais rapidamente.

Tabela 1 — Propriedades f(sicas de anestésicos inalatorios

Coeficientes de Concen-
] n iy

particdo a 37VC tracao % de

atveolar

Agante Peso

anastésico molecular Sangue/ Oleo/ minima r;";:ta::
géas gas ([CAM) %
{val. %)
Halotano 187 2,3 236 0,8 25.0"
Metoxiflurano 164 13,0 825 0,2 45,0°
Enflurano 184 1.9 09 1.7 2.4°

Isoflurano 184 1.4 99 1,2 0,24

Do ponto de vista clinico, a biotransformacao
dos anestésicos inalatorios € de suma importancia
por causa das possiveis relacoes com toxicidade e
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dos efeitos adversos destes metabdlitos em 6rgaos,
especialmente figado e rins.

O uso de isdtopos radioativos nos anos 60 e ©
recente desenvolvimento de técnicas como croma-
tografia de gads, ‘espectrometria de massa e auto-ra-
diografia aumentaram © interesse peia pesquisa,
ampliando o nosso conhecimento sobre © metabo-
lismo dos vapores anestésicos® = .

Antes do estudo de cada agente per Si, vejamos
algumas consideracOes sobre as propriedades biolo-
gicas dos agentes, seu metabolismo e 0s mecanis-
mos de inducdo enzimatica.

Aspectos bioldgicos do metabolismo

Biodisponibilidade e estabilidade bioguimica
sdo as duas propriedades dos compostos que mais
afetam a extensdo com que sdo metabolizados. A
este respeito, ©Os anestésicos volateis ndo sao
diferentes das outras drogas.

Biodisponibilidade

As trés propriedades fisicogulmicas das drogas
que primariamente determinam sua distribuicao, e
em consequéncia, sua disponibilidade para ©
metabolismo s30:

— grau de ionizagdo

~— solubilidade lipidica e

— tamanho molecular

A maioria das drogas sdo acidos fracos ou bases
fracas, com um ou mais grupos funcionais capazes
de ionizar-se. A extensdo da ionizacdo € depen-
dente do pK da droga e do pH da solucdo em
que ¢é dissolvida. A relagdo entre o grau de
ionizacdo, o pK e o pH da solugdo € determinada
pela equacdo de Henderson-Hasselbach. Geral-
mente, quanto mais ionizavel € 0 composto, Mais
solivel em agua €& e mais rapidamente sera
excretado na bile e na urina. !sto, naturalmente,
reduz sua biodisponibilidade.

Solubilidade lipidica é determinada pela presen-
ca ou auséncia de grupos lipofilicos, gue sdo
ndo-polares na sua molécula. Grupos alquil sao
progressivamente ndo-polares, com o aumento de
sua ligacdo carbbnica. Por exemplo, um grupo
n-butil na estrutura do composto faz com que
seja mais lipofitico do gue um grupo metil. A
troca do oxigénio pelo enxofre aumenta as
propriedades lipofilicas da droga, assim como a
presenca de ligagdes ndo-saturadas. As proprieda-
des lipofilicas sdo diminuidas e as propriedades
polares sdo aumentadas quando o0s elementos
estruturais estido presentes, desviando a ligagao do
hidrogénio para a agua.

460

O tamanho e a forma das moleculas também
influenciam sua distribuicdo. Existem diferencas
no tamanho dos poros das membranas e ©
tamanho das moléculas que passam por ela. Por
exemplo, moléculas maiores do que a albumina
(PM 69.000) passam através da capsula de Bow-
man e aparecem no filtrado glomerular, reduzindo
sua disponibilidade para biotransformagdo!®.

Bioestabilidade

- Bioestabilidade é 1380 importante quanto a
biodisponibilidade na determinacdo da extensdo
do metabolismo das drogas. Os anestésicos vola-
teis disponiveis clinicamente sdo éteres ou etanos
halogenados, com a halogenacdo diminuindo a
flamabilidade e a volatilidade dos hidrocarbone-
10s.

Os halogénios na forma gasosa reagem rapida-
mente com o hidrocarboneto na seguinte ordem:

flGor > cloro > bromo > 10do

Os halogénios sdo liberados na sequéncia oposta,
isto &, 0 iodo é mais rapidamente removivel e o fluor
é o mais dificil. Geralmente, é dificil a ruptura da |r
gacdo halogénio-carbono e a estabilidade adictonal
& conferida pela presenca de dois ou mais atomos de
halogénio no dtomo de carbono. Por esta razao,
compostos polihalogenados sdo mais estavels do
que 0s compostos monohatogenados. O grupo
trifluorometil, encontrado no halotano e nas
moléculas do isoflurano, exemplifica esta estabili-
dade (Figura 1).

Atomos de halogénio atraem elétrons dos dto-
mos adjacentes para o atomo de carbono com
que s30 ligados. Isto resulta numa distribuigcao

METOXIFLURANC

F F H F

| | | |
Fm 0 C o O C_ H

F F i F

ENFLURANG ISOF LURANG

Fig. 1 Formulas estruturais dos anestdsicos inalatdrios. O gru-
po trifluorometii do halotano e do isofiurano confere
estabilidade. Ao contrdrio, os dois dtomos de ClI no
carbono terminal do metoxiflurano f&lo altamente Ssus-
ceptivel A desalogenacBo enzimética pela via oxidativa,
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desigual de ligagdo na molécula e a formacdo de
um dipolo permanente'®. O halotano é um
exempio do composto com configuracdo dipolar,
com o grupo trifluorometit sendo ligeiramente
negativo, comparado com o grupc bromocioro-
metitl. O halotano é dipolar por causa dos dtomos
de K™ no Carbono 1, que sdo mais eletrofilicos
do que os atomos de Cl™ e Br™ no Carbono 2.

Por causa desta distribuicdo desigual, o dtomo
do Carbono 2 e susceptivel ao ataque por um
grupo doador de elétron; istc pode resultar Aa
ruptura da ligacdo. Embora os halogénios sejam
dificeis de se romper, a formacdo do grupo
hidroxil no carbono carregando atomos de hidro-
génio resulta numa situacdo instavel com a libe-
racdo de atomos de H* (Figura 2).

F Cl / F 'O

F-c - - on

F Br F Br
HALOTANC
F  OH
! |
F=C - C =0 4+ 0+ B g

ACIDO TRIFLUOROACETICO i

Fig. 2 Desalogenagdo oxidativa do halotano provavelmente
ocorre como resultado da formagdo de uma forma hi-
droxilada, instdvel, do anestésico, com subsequente que-
bra, ao inwds de um ataque direto na ligacdo Carbo-
na-Halogénio.

Disto resuita que a desalogenacdo oxidativa, a
mais comum das reacOes dos anestésicos inala-
torios, ndo ocorre usualmente como resultado do
ataque direto na ligagago H-C, mas seja devida a
adicao de um Oxigénio ao Carbono 2.

Metabolizacao das drogas

O metabolismo de drogas em todas as espécies
animails segue um modelo bifasico, que consiste
de reacOes de biotransformacdo e sintese.

As vias do metabolismo das drogas anestésicas
podem ser divididas em duas categorias® ! :
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— REACOES ENZIMATICAS DA FASE I, que-
incluem oxidacdo, reducdo e hidrolise, fazendo a
introdugdo de um novo grupo funcional na
molecula do anestésico ou a modificacdo de um
grupo funcional existente.

Ja que somente ésteres e amidas podem ser
hidrolisados e nenhum dos anestésicos voldteis sdo
ésteres ou amidas, pensou-se originalmente que 0s
anestésicos volateis somente sofriam reacBes de
oxidagao. Entretanto, sabe-se que © halotano
sofre reducdo, durante o curso de uma anestesia
clinica 2. |

Dois tipos de oxidacdo, desalogenacdo e O-deal-
qutlacdo ou quebra do éter, sdo responsaveis pela
maior parte do metabolismo dos anestésicos.
Reacdes de oxidacdo adicionais inctluem a hidroxi-
lacao alifatica e aromdtica, a N-dealguiiac3o,
sulfoxidacao, desulfuracdo, epoxidacdo e N-oxida-
¢80, mas o©0s anestésicos geralmente ndo s30
biotranstormados por estas vias.

REACOES DA FASE Il — Sintese, catalisadas
por varias enzimas, onde um grupo funcional de
uma molécula é mascarado pela adicdo de um
NOVo grupo, por exempio: metil, acetil, sulfato ou
acido glicurdnico ou aminoacidos como a glicina
ou glutationa.

Varios anestésicos passam pelas reacdes de
Fase | e Fase Il. Em geral, o resultado de ambas
as fases do metabolismo € a producdo de compos-
tos gue sao mais polares do que 0s compostos
originais, tornando-os mais facilmente excretados
pela bile ou urina.

O metabolismo das drogas necessita da intera-
¢cdo de substratos e enzimas. O maior fator gue
determina onde a reacdo sera processada, ¢ onde
a molécula tem a configuracdo susceptivel ao
ataque pela enzima. Para os anestésicos volateis, a
ligacdo eter e a ligacao C-H sdo os sitios preferi-
vers a0 ataque. A reacao da enzima e substrato
ocorre de uma forma dindmica, formando um
compiexo como resultado da acdo de forcas
intermoleculares, como as forcas de Van der
Waals ou forcas idnicas. O complexo reage para
alterar o substrato e entdo decompd-lo, regeneran-
do a enzima e liberando o produtoc do processo
da biotranstformagdo. As reacdes catalisadas por
enzimas ocorrem numa velocidade aproximada-
mente 10° vezes mais rapidas do que as reactes
nao-catalisadas por enzimas.

Os sistemas enzimaticos associados com as duas
tases do metabolismo das drogas sdo completa-
mente diferentes. As enzimas da Fasel sio
proteinas compiexas, predominantemente localiza-
das nos meios lipofilicos do reticulo endoplasma-
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tico do figado, embora algumas estejam presentes
em outros Orgaos, como o pulmao e os rins. O
Citocromo P-450 é a mais importante destas
enzimas catalisadoras das reacOes da Fase I..

O Citocromo P-450 ndo é uma enzima simples,
mas uma mistura complexa com diferentes especi-
ficidades de substrato!®. De fato, existem pelo
menos sete grandes variantes do citocromo P-450,
cada um dos quais com diferentes pesos molecuia-
res e com varios subtipos. Além desta heteroge-
neidade, existem diferencas de espécies e sexos
nos tipos e quantidades de Citocromo P-450.
Estas diferencas enzimaticas sdo em grande parte
responsaveis por muitas das discrepancias aparen-
tes nos resultados de estudos comparando ©
metabolismo e toxicidade de drogas, seja em
homens ou em animais de laboratdrio. N3o sdo
somente diferentes em concentracoes de fluoretos
apos exposicOes similares, mas também na res-
posta a nefrotoxicidade para a mesma concentra-
cdo de fluor encontrada. Por exemplo, um
paciente teve nefrotoxicidade com concentracdes
de 80 umol.L™!, enguanto outro paciente foi
assintomatico com niveis de 100 umol.L™!.

Ja o metabolismo da FASE || ocorre predomi-
nantemente na fase aquosa do citoplasma hepa-
tico. As enzimas da Fase |l ndo tém especifi-
cidade de substrato; ao contrario, elas sao especi-
ficas para certos grupamentos guimicos, como
para ©0$ grupos carboxil, hidroxil e sulfidril.
Embora os anestésicos volateis ndo contenham
estes grupos, eles adquirem moléculas de alcool e
carboxil como resuitado do metabolismo da Fa-
se | e podem funcionar como substratos para as
reacOes da Fase 1'%,

Indugao enzimatica

Uma variedade de drogas lipossoluveis pode
acelerar seu proprio metabolismo e também 0
metabolismo de outros componentes, sejam oOU
ndao relacionados farmacoldgica ou guimicamente,
pela estimulacdo de sistemas enzimaticos no reti-
culo endoplasmatico do figado. Este fenbmeno,
. chamado de inducdo enzimatica, foi descrito em
195415 com a demonstracdo de que o 3-4-benzo-
pireno aumentou a atividade da enzima benzopi-
reno-hidroxilase. Em 1858, observou-se que ©
fenobarbital causou um aumento na atividade da
enzima fenobarbital-hidroxilase' ®. Estas elevactes
foram subsequentemente demonstradas ser devido
a0s aumentos correspondentes na quantidade de
enzimas presentes.

A inducao das enzimas microssomais envolve
um aumento nabiossintese de proteinas e do
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radical heme. A primeira enzima a aumentar é a
sintetase-gama-aminolevulinica' 7, que catalisa a
reacdo para a biossintese do heme. Isto é seguido
sequencialmente pelo aumento na atividade do
microssoma hepatico e do citocromo P-4b0. Apods
uma simples injecdo de fenobarbital, a induc¢do do
citocromo P-450 é madxima em 24h, mas doses
repetidas s80 mais eficientes na indu¢ao enzimati-
cat?.

Varios barbitdricos aumentam o©0s niveis de
atividade da sintetase-gama-aminolevulinica, pro-
vavelmente pela remocdo do radical heme para a
inducdo da sintese do citocromo P-450. Adminis-
tracOes repetidas de um agente causam aumento
progressivo na concentragdc do citocromo P-45H0,
atingindo o maximo em 3-b dias.

O mecanismo da inducdo enzimatica nao €
completamente explicado!*, embora o fendmeno
seja aparentemente dependente do DNA, desde
gue a cicloheximida e a puromicina, que agem a
nivel do ribosoma e também a actinomicina D,
gue previne a transcrigdo, blogueiam ambas a
inducdo e a regressdo apos a Inducdo enzima-
tica'®.

A natureza das enzimas envolvidas no processc
de inducao enzimatica ndo tinha sido identificada,
ate a descricao de que o pigmento microsomal
citocromo P-4b0 é necessario na oxtdacao das
drogas!®. O citocromo P-450 é assim chamadc
porgue absorve luz a um comprimento de onda
de 450-nm quando reduzido e tigado com ©
monoxido de carbono. Este € o fato que faz o
citocromo P-450 Unico nos conceltos atuas de
enzimologia.

O conceito de inducdo enzimatica fol desenvol-
vido por varios investigadores que estudango os
mecanismos de tolerdncia aos barbitluricos, des-
cobriram gue o pré-tratamento de animais com
fenobarbital reduzia a meia-vida plasmatica e a
duracdo da acdo de outras drogas. As drogas
indutoras agem ou por estimulagcdo da producdo
de ribosomas ou pela diminuicdo do catabolismo
das enzimas microssomais.

A inducdo enzimatica tem muitas implicacdes.
Por exemplo: a toxicidade de certos halogenados
como O tetracloreto de carbono é potenciada em
animais pré-tratados com fenobarbital, devido 3
acumulacdo mais rapida dos produtos metabolicos
toxicos? ®. O tratamento com agentes indutores
de enzima também pode ser empregado na terapia
de doencas, como o fenobarbital € administrado a
recém-nascidos portadores de kernicterus. A razao
para isto é que o fenobarbital & capaz de
estimular a producdo de glicuroniltransferases
pelo figado, que estdo envolvidas na conjugacao
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da bilirrubina com o acido glicurdnico. A bilirru-
bina conjugada ndo passa pela barreira sangue-cé-
rebro, tornando-se inbcua ao sistema nervoso
central®?!.

Mais de 200 substincias, incluindo barbitura-
tos, hidrocarbonetos policiclicos, ester6ides, inse-
ticidas etc., aumentam o metabolismo das drogas
através dos sistemas do Citocromo P-450. Uma
lista parcial destas drogas é vista na Tabela 1l.

Tabela I} — Lista parcial- de droga
¢80 enzimatica 22, 23

s capazes de produzir indu-

ANESTESICOS TRANQUILIZANTES
— Halotano — Meprobamato
— Metoxiflurano — Clordiazepdxido

— Eter dietilico — Clorpromazina

— Promazina

HIPNOTICOS E SEDATIVOS AGENTES HIPOGLICEMIANTES

— Barbituratos — Tolbutamina

— Hidrato de clarat

- Triclofos

— Etanol ANTI-HISTAMINICOS

— Metilprilon — Clorciclizina

— Metagqualon — Difenithidramina
ANTICONVULSIVANTES ESTEROIDES

- Difenilhidantona — Cortisona

— Pramidona — Prednisona

- Metilfeniletilhidantoina ~ Noretilnodrel

- Carbamuazepina — Metiltestosterona
AGENTES ANTIINFLAMA- INSETICIDAS
TORIOS

— Fenilbutazona — DDT

— Aminopirina — Clordane

-— o, p-DDD

L i -

Estas substancias aumentam & atividade dos
sistemas enzimaticos de diferentes maneiras. O
pre-tratamento com fenobarbital, por exemplo,
promove elevacdc nas gquantidades de ambos
citocromo P-450 e da enzima NADPH-citocromo-
redutase, enquanto que o pré-tratamentoc com
espironolactona causa pequenas alteracSes no ci-
tocromo P-450, mas eleva em muito a quantida-
de da segunda enzima.?*.

Foi verificado que o préprio halotano pode
induzir sua propria biotransformacdoc para tri-
fluoacetato de sédio, em estudos comparativos
entre anestesiologistas e grupo-controle?s+ 296
Além do halotano, também outros anestésicos
Inalatérios, com excecdo do 6xido nitroso e do
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ciclopropano, tém capacidade de estimular o seu
propric metabolismo? 7.

Ja que identificou-se mais de 200 substincias
capazes de acelerar o metabolismo de drogas?®,
existem poucas duvidas de que muitos pacientes
entram no hospital num estado de inducdo
enzimatica. A importancia desta aceleracdo do
metabolismo dos anestésicos inalatdorios é mostra-
da a seguir.

Halotano

Aproximadamente 25% da dose absorvida de
halotano é biotransformada!. O metabolismo do
halotano € essencialmente pela via oxidativa,
resultando nos produtos: acido trifluoroacético,
cloretos e brometos.

CF, = CCIBr

T reduciio?

CF, — CHCIBr

l -

CF, ~ CHCl

3  Acido mercaptirico-CF, -CHCL8r

oxidacdo =» ©CF, — COOH + CI” + Br~

> CF, =CHCI + F~

Fig. 3 Biotransformacdo do halotano.

No homem, o acido trifluoroacético e os fons
Cl”e Br~, que s3o eliminados na urina como
sais, sao 0s produtos principais da sua biotransfor-
magac. O acido trifluoroacético tem sido consis-
tentemente identificado em animais e em estudos
clinicos?®' 3% Parece ser relativamente n3o-
toxico, sendo sua dose letal (DLso), em camun-
dongos, variando em torno de 1.200 mg.kg™!,
quando por wvia venosa e 2.000 mg.kg~! quando
injetados no peritdnio3 .

O brometo é outro produto do metabolismo
do halotano e sua presenca tem sido demonstrada
em animais e no homem??% 32: 33 Niveis séricos
de brometo sdo elevados em pacientes que rece-
beram halotano®?73¢ e é de interesse que niveis
de ion Br~ no sangue tém sido verificados serem
altos em anestesistas que administram halotano
diariamente, quando ¢comparados com grupos-con-
troles®?. ApGs exposicdo prolongada ao halotano,
0s niveis sangudineos de brometos podem atingir a
3umol.L™!, niveis estes que podem ser sufi-
cientes para causar sedagdo ap6s a recuperacio da
anestesia® .
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Diferentemente do bromo, a ligacdo de trés
atomos de Fi~™ a molécula do halotano, é relativa-
mente estavel e quando as vias normais de
metabolizacdo prevalece, apenas pequenas guanti-
dades de fluoretos inorganicos sdo encontrados na
urina®? 3% O contrario acontece quando a for-
ma redutiva do metabolismo do halotano preva-
lece sobre a oxidativa.

A maioria dos metabdlitos do halotano tem
baixo potencial para toxicidade, mas existe a
possibilidade de acumular-se e atingir niveis pert-
gosos apOs anestesias repetidas ou se ¢ metabolis-
mo estd aumentado, pela indugdo enzimatica.
Embora haja evidéncia de que a biotransformacao
do halotano usualmente segue a via oxidativa, €
aceita que uma via alternativa {(ndo-dependente de
oxigénio) é ativada na presenca de indugdo
enzimatica e hipoxia®?. Quando o halotano liga-
do ao *C foi administrado a ratos pré-tratados
com fenobarbital, expostos a 7 ou 40% de
oxigénio, os animais hipdxicos tiveram niveis de
fluoretos sete vezes maiores do que O grupo
ndo-hipdxico*®. Esta defluorinacdo é associada
com aumento pronunciado na ligacdo covalente
dos metabdlitos com as macromoléculas do figa-
do, e que a producdc de intermediarios reativos
podem ter implicacdes na hepatotoxicidade.

Estudos com técnica de auto-radiografia do
corpo demonstraram que grandes guantidades de
metabdlitos ndo-volateis do halotano ligado ao
14C s30 fixados, irreversivelmente, pelo figado de
animais, com proteinas e |{pides de células hepati-
cas®’ 4% 41 A identificacdo de dois metabdlitos
redutivos do halotano, o Z-cloro-1-1-1-tri-
fluoretano e o 2-cloro-1-1-difluoretileno, evidencia
que intermedidrios reativos, capazes de sofrerem
ligacdo covalente com macromoléculas hepdticas,
sao formados quando a forma redutiva do meta-
bolismo predomina®? 44,

O desenvolvimento de modelos animais apro-
priados facilitou o estudo da hepatotoxicidade,
havendo evidéncias consideraveis de que o meta-
bolismo redutivo pode causar injuria hepatocelu-
lar®2r 43, 45,48 A exposicdo de ratos, pré-trata-
dos com fenobarbital, ao halotano em ambiente
hipdxico, produziu necrose centrolobular extensa
em 24h, e estas alteragOoes morfolOgicas foram
acompanhadas pela elevacac dos niveis de transa-
minases?3: 45+ 47 Fo) demonstrada a presenca
de trés metabdlitos redutivos do halotano®? em
ambos, modelo animal e no homem, enfatizando
gue a inducdo enzimatica e a hipoxia podem
modificar o metabolissmo do halotano.

Ha uma relacdo direta entre 0 metabolismo do
halotano e seus efeitos adversos no figado, mas,

464

- pequena, seu metabolismo estd aumentado

0s achados em animais tém valor na determinacdo
da causa da hepatite a ela relacionada na clinica?
Assim, como para diferentes drogas existem fato-
res endogenos e exdgenos que devem ser levados
em considera¢do, quando se estuda o metabolis-
mo do halotano, deve-se inciluir idade, sexo,
quantidade de gordura corporal, fluxo sanguinec
hepatico, além de fatores genéticos e ambientais.

Estudos prospectivos relatam que mulheres
com carcinoma de Utero necessitando varias anes-
tesias para insercdoc de radio, freqUentemente
mostraram niveis elevados de transaminases quan-
do anestesiadas com halotano, ao contrario do
grupo das que ndo o recebiam?®® 747, Estes
achados foram confirmados e mostraram gue o fato
torna-se mais pronunciado com © aumento do
numero de administracdes®®. Uma incidéncia sig-
nificativamente maior de alteracOes dos testes de
funcdo hepatica ocorreu em pacientes 0besos,
sendo que 48% dos que receberam halotano
repetidamente, tiveram evidéncia enzimatica de
disfuncdo hepatica, comparados com 10% em
pacientes normolineos®!. Varios casos clinicos
referem-se a maior incidéncia de ictericia relacio-
nada com o halotano, em pacientes obesos®? ™53,

Niveis de lipidios hepaticos aumentados podem
ser responsaveis por um aumento na captacao
pelo figado de um anestésico sollvel na gordura,
como o halotano, resultando, em consequéncia,
em maior biotransformacdo®*. Pacientes obesos
tém capacidade aumentada para a forma redutiva
do metabolismo do halotano, com picos da
concentracdo de fJons fluor ao redor de
10,4 umol.L™!, significativamente maior do que
em pacientes ndo-obesos®’. Além destas conside-
racbes metabdlicas, o paciente obeso pode apre-
sentar maior risco devido as dificuldades respira-
torias durante a cirurgia, e, particularmente, no
perfodo pos-operatério quando peguenos graus de
hipoxia podem ndo ser detectados. Tem sido
demonstrado que durante a recuperagdo da anes-
tesia 0 halotano pode estar presente no organismo
em quantidades suficientes para permitir a produ-
cao significativa de metabdlitos, havendo poten-
cial para o dano hepdtico induzido por hipoxia*’.
Constatou-se também que, quando a concentra-
cdo de anestésicos inalatdrios no Grganié-:rl'm”é

Ja foram demonstradas diferencas qualitativas e
quantitativas na biotransformagao do halotano,
comparando pacientes obesos e ndo-obesos, apesar
da exposicdo similar & droga. O fon flGor,
produto do metaboclismo redutivo, encontra-se
aumentado somente nos obesos, 0O que causa
preocupacdo, pois sabe-se que esta biotransfor-
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magdo estd associada com a hepatotoxicidade da
droga. Os niveis de Br~ foram duas vezes mais
elevados nos obesos, sendo que niveis sedativos
de Br~ podem ser encontrados apds a exposicdo
ao halotano. E consenso que a obesidade consti-
tul contra-indicacdo a administrac®es repetidas de
halotano, ou, que a obesidade seria indicacdo para
administracdc de um anestésico mais estdvel e
menos soldvel na gordura, como o enflurano®?
58, Sjg_

A influéncta da inducdo enzimatica no metabo-
lismo do halotano € obscura. E um agente de
fraca indugdo, mas, como com outras drogas,
fatores genéticos e ambientais podem alterar seu
processo metabotlico. O metabolismo do halotano
foi visto ser maior em anestesistas do que em
farmacéuticos, possivelmente devido a exposic3o
ocupacional dos primeiros, mas, aoc ampliarem
seus estudos, o35 resultados iniciais ndo foram
confirmados®®.

Embora sem evidéncias de que tracos de
halotano resultaram na inducdo enzimatica®! "¢2,
estudos com 0 método da depuracdo da antipiri-
na sugeriram que a exposicao ocupacional pode
resuitar em inducdo enzimatica em anestesistas® 3.

Influéncias geneticas sao importantes na deter-
mina¢ao da extensdo do metabolismo do halo-
tano. Quando gémeos idénticos foram estudados,
houve pouca variacao na relacdo de quebra do
halotano, comparados com gémeos fraternos®?:
®5. A exposicdo repetida ao halotano em
mulheres para radiacdo de carcinoma cervical foi
assoclada com elevacdo dos niveis de transamina-
ses*®, que foram minimos em comparacio com
mulheres negras®®, sendo possivel que a metaboli-
zagado pode variar com a raca.

Em pacientes pedidtricos é rara a ocorréncia
dedisfungdo hepatica apds exposicdes multiplas,
observando-se pardmetros laboratoriais como
TGO, TGP, fosfatase alcalina, bilirrubina total e
antigeno Austrélia®”.

Em ratos, a inducdo de hipertiroidismo com a
injecdo de T3 e exposicdo a anestésicos inalaté-
rios mostrou provocar lesdo hepatica®®. Nestes
animais induzidos a estado de hipertiroidismo, a
incidéncia de lesdc hepatica foi acentuadamente
maior apos exposi¢cao ao halotano, quando com-
parado ao enflurano e isoflurano, apds estudos
histopatoldgicos® ?.

Estudos em animais induzidos a cirrose hepa-
tica pela inalagdo de tetracloreto de carbono,
comparados com outro grupo nio cirrotico, obser-
VOU-$e que os anestésicos inalatdrios provocam um
grau mediano de distungdo hepatica, indicado
pelos aumentos transitérios de TGO e TGP em

Revista Brasileira de Anestesiologia
Vol. 36: N© 8, Novembro - Dezembro, 1986

ambos os grupos. Os dados histopatoldgicos ndo
revelaram, naqgueles portadores de cirrose, ne-
nhum dano hepatocelular apds a exposicdo aos
anestesicos. Os autores concluiram gque ocorre o
mesmo grau de disfungdo hepatica pos-anestesia
Nos animais com cirrose e nos nao-cirrdticos’ 2. A
anestesia com altas concentracSes de halotano em
animais com cirrose hepatica ndo resultou em
superimposicdo de lesdo celular hepatica.

O trifluoroetano, provavel derivado de um
radical tivre, foi sugerido estar implicado no
mecanismo da lesdo hepatica apds exposicdo ao
hatotano. Parece haver uma correlacdo efetiva
entre a formacdao de radicais livres no metabolis-
mo do halotano e lesdo hepatica??.

Outros orientam-se pela hipdtese de um meca-
nismo unico de hepatotoxicidade, baseado nos
processos hipdxico e andxico, ocorridos durante a
exposicdo a anestésicos inalatdrios*?r 73, Hi os
que sugerem que a hepatotoxicidade esta relacio-
nada com um mecanismo de bioativacdo/quimiota-
xia’ *. Qutro possivel fator causal ou potencializa-
dor é a liberacdo de lipopolissacérides, que seriam
responsaveis pelo desenvolvimento da necrose
hepatica, pois a injeco de lipopolissacarides
potencializou marcadamente a necrose hepatica
induzida pela inalacdo de halotano in vitro? 5.

Na investigagdo dos fatores que influenciam a
formagdo dos metabdlitos redutivos do halotano,
o clorotrifiuoretano e o clorodifluoretileno, verifi-
cou-se que a formagdo destes depende, essen-
clalmente, do sistema microssdmico citocromo
P-450. Quando se elevam 0s niveis do citocromo
P-450, aumenta a intensidade e a introducdo de
um inibidor do metabolismo, a substancia
SKF-b25-A; ndo se conseguiu inibir a formacdo
dos metabolitos. Provavelmente, este fendmeno
ocorre porque o halotanc tem maior afinidade
pelo citocromo P-450 em condicOes anaerdbicas,
sendo dificil seu deslocamento pelo inibidor,
sugerindo que a deteccdo destes metabdlitos em
incividuos anestesiados pode fornecer dados sobre
a hepatotoxicidade’®.

Quanto a mutagenicidade, hd maior letalidade
de animais expostos ao halotano, quando compa-
rados com o isoflurano e o Oxido nitroso’”.
Verificou-se que 0s anestésicos volateis tém dife-
rentes efeitos no desenvolvimento de animais de
laboratorio, sugerindo que esta diferenca pode ser
correlacionada com a poténcia anestésica’?.

Porque ha maior incidéncia de testes de funcio
hepatica alterados em pacientes que recebem
halotano repetidamente e ainda a "hepatite pelo
halotano” é um evento raro e controverso. E
desconcertante que a necrose centrolobular pode
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ser induzida tdo rapidamente em modelos animais
expostos ao halotano, e que os metabolitos
reativos suspeitos de causarem injuria hepatica em
animais podem ser detectados no homem. Brown
enfatiza que quando os niveis de intermediarios
tOxicos sdo aumentados, resuitando em ligagao
covalente com as lipoproteinas e protefnas hepa-
ticas, sérios danos hepdticos podem resultar’”.
Parece que para haver a ativagao potencial neces-
saria para o dano hepatico, a biotransformacgao do
halotano deve ser ativa pela via redutiva (2
alteracdo qualitativa) e também ser induzida ou
acelerada (uma alteracdo guantitativa). O halo-
tano pode, aparentemente, causar varios graus de
dano hepatocelular, especialmente quando repeti-
do dentro de um curto periodo nNOsS mMesmos
individuos, e por razdes genéticas ou outras, a
propensdo de metabolismo aumentado pode ficar
oronunciada, causando hepatite clinica e ictericia.
Aumentos considerdveis na forma redutiva do
metabolismo do halotano sd0 provavelmente ne-
cessarios para induzir a lesdo hepatica clinica-
mente detectavel, algumas vezes encontrada no
homem. No entanto, a presenca de metabodlitos
da via redutiva do halotano ndo secorrelacionou
com a sindrome clinica da "‘hepatite pelo halo-

tano’'®°. | o
Desde a descricdio dos primeiros casos de

"hepatite pelo halotano’’, em 1958, inumeros
estudos foram realizados tentando clarificar a
situacdo. O “Estudo Nacional do Halotano”,
conduzido nos Estados Unidos, envolvendo mais
de 800.000 casos, concluiu que a hepatite fatal
apOs anestesia pelo halotano é extremamente rara.
Mesmo com esta importante comunicagac as
publicacBes continuaram, afirmando ou negando a
existéncia desta entidade® !’ 32,

Muitos autores tém tentado comprovar efeitos
toxicos diretos do halotano e seus metabdlitos.
Alguns modelos laboratoriais demonstraram que
ocorre algum danc hepatico sob condi¢cbes experi-
mentais especiais, como hipoxia®”. Importante é
que a anestesia pelo halotano pode reduzir signiti-
cativamente o fluxo sanguineo hepatico no ho-
mem®3, oquepredispdea que vias ndo-oxidativas
da biotransformacfo, pela diminuicdo da p0O, ao
nivel do parénguima hepatico, sejam ativadas. O
metabdlito redutivo do halotano, o 1-1-1-trifluo-
ro-2-cloroetano, € altamente reativo e produz
necrose centrolobular, quando injetado na vela
porta. Outros metabdlitos reativos foram investl-
gados e podem ser responsdveis pela lesdo hepati-
ca®?. A evidéncia dos fatos, entretanto, nao
justifica classificar o halotano como um agente
hepatotdxico direto®’. Entretanto, se a “hepatite
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pelo halotano’ é um fendmeno alergico, era de se
esperar que O pessoal que trabalhe em centro
cirdrgico desenvolvesse a sindrome muito frequen-
temente, e verificou-se que ha um aumento nas
doencas hepdticas em anestesiologistas®®. Mesmo
com estas constatacdes, ndao se pode concluir que
exista a "hepatite pelo halotano”. Tudo que pode
ser dito é que a hepatite ap0s 0 uso de halotano
ndo tem sido comprovada e nem negada. Todos
0s investigadores acreditam que a incidéncia da
“hepatite pelo halotano™ € muito menor do que a
hepatite viral® 7.

E consenso que o halotanc deve ser evitado em
pacientes obesos, naqueles em uso de indutores
enzimaticos como o fenobarbital, em administra-
cOes repetidas e em mulheres de meia-idade.

Metoxiflurano

introduzido na clinica em 1960, varios anos se
passaram até que se correlacionou com © apareci-
mento de insuficiéncia renal, especialmente quan-
do usado em altas concentracdes®® . Estima-se que
mais de 12 milhSes de pessoas receberam o©
metoxifiurano antes do conhecimento da associa-
cdo de sua inalacdo com lesdo renal caracteristi-
ca?. Porisso o metoxiflurano tem pequena im-
portancia como anestésico para uso clinico. Mas,
& de interesse o estudo do seu metabolismo, pois
seus metabdlitos podem exercer efeitos tOXicos

NoO organismo.

Aproximadamente 45% da quantidade absorvi-
da de metoxiflurano é biotransformada por via
oxidativa?. Constataram-se que menos da metade
da quantidade absorvida de metoxiflurano duran-
te 1h de apestesia €& exalada inalterada e cerca de
21% sofre ruptura na ligacdo éter, produzindo
CO,, fonsflGor e o acido dicloroacético como
metabdlitos?’ *? (Figura 4).

CHGL, ~ CF; — 0 ~ CH, —— CHCL-COOH *+ F~ + [-0-—CH,] — CO,

|

COOH -~ CF, — 0 — CH, ____, OCOOH — COOH + F~+ [-O-CH,] ___, CO,

Fig. 4 Biotranstorma¢do do metoxiflurano.

Cerca de 45% sofre, por via oxidativa, transfor-
macdo em acido metoxidifluoroacético, excretado
na urina’.

O acido metoxidifluoroacético é um acido iabil
e é quebrado na urina de baixo pH, liberando
acido oxdlico e um fon flGor adicicnal. O acido
dicloroacético também se decompde em acido
oxalico.
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O 4cido oxdlico deve ser um metabdiito do
metoxiflurano porgue quantidades substanciais de
precipitados .de oxalato foram encontrados em
bidpsias de rim de pacientes que sofrefam insufi-
ciéncia renal politrica apds sua administracdo?®®
>1. Apbs a sua administracdo, a quantidade de
acido oxdalico excretada na urina foi 10 vezes
maior do que 0s niveis pré-operatdrios e permane-
ceram elevados por uma semana®®r 92

A biotransformag¢do do metoxiflurano para fon
flGor e o desenvolvimento no pés-operatério de
insuficiéncia renal polidrica estd bem estabele-
cida®?' ?4, Como ocorre com 0s outros anestési-
cos, a biodegradacdo do metoxifiurano é induzida
por muitos componentes, inclusive o proprio
metoxiflurano®’ .,

O fldor inorgdnico é o metabdlito que tem
recebido maior atencdo e j& existem evidéncias
que confirmam ser 0 responsavel pela insuficiéncia
renal politdrica, quando se inala grandes doses de
metoxiflurano®®+ 96-98 Em 1971, verificaram-se
elevacGes importantes nas concentracdes de fluor
inorganico sérico em pacientes com disfuncdo

renal induzida pelo metoxiflurano®® . Os picos:
sanguineos em pacientes com distirbio renal

clinicamente evidente, foram em torno de
194 Lmol.L™*, sendo estes valores duas vezes
superiores aqueles de pacientes com evidéncia
apenas  laboratorial de  disfuncdo renal
(105 umol.L™1). Usando o metoxifluranoem sistema
fechado de anestesia, foi encontrado que a fracdo
de sua captagcdo excretada como fluoretos inorga-
nicos era de 7,7%°°. Devido & deposicio de
fluoretos no esqueleto e a sua lenta remocio
pelos ©0ssos, esta quantidade pode representar
apenas a metade do total do metabolismo do
metoxiflurano'®®. Com 2,5 CAM-hora, as con-
centracoes séricas de fluor inorgénico foram cerca
de 50 umol.L~™! e com alteracBes nos testes da
fungdo renal, enquanto que com 6 CAM-hora, as
determinacdes dos niveis séricos de fluoretos
estiveram acima de B0 umol.L™!, com evidéncias
clinicas de toxicidade renal!?!

Nao existem dlvidas da relacdo entre os niveis
sericos de ions fluoretos elevados e lesdo renal. A
Injecdo venosa de fluoreto de sddio, em animais
de laboratdrio, em quantidades comparéveis aque-
las produzidas pelo metabolismo do metoxiflura-
no, produz quadro histoldgico similar de nefroto-
xicidade’?. O mecanismo pelo qual o fon fldor
causa lesdo renal ndo estd estabelecido, mas
parece Interfertr com o transporte de sodio ao
nivel dos tlbulos contornados proximais!??. Se-
guramente ndo € o acido oxaélico o responsavel
peta nefrotoxicidade do metoxiflurano, pois a
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Intoxicacdo pelo acido oxalico leva a um quadro
de anudria e/ou oliglria, ao invés da insuficiéncia .
renal polidrica que se segue a administracdo do
anestésico e o quadro histologico é diferente
daqueles causados pela intoxicacdo por oxalato®%.

O metabolismo do metoxiflurano podeser ace-
lerado pelos indutores enzimaticos. A excrecdo
urinaria de fluoretos inorgénicos aumentou, junta-
mente com a toxicidade renal, em ratos pré-tra-
tados com fenobarbital, quando comparados com
um grupo-controle' ©3+ 184 A variacio das espé-
Cles estudadas torna diffcil a interpretacdo em
uma situacdo clinica, mas a tendéncia para indu-
¢80 enzimatica e a alta solubilidade lipidica do
metoxiflurano pode explicar 0 seu grande meta-

bolismo.
Alguns autores constataram que O uso con-

comitante de antibidticos do tipo aminogli-
cosideos pode intensificar a lesdo renal causada
pelo metoxiflurano??: '°5  Foram demonstradas
anormalidades histoldgicas e funcionais maiores
nos rins de ratos Fischer 344, que receberam
metoxiflurano e gentamicina, quando comparados
coOm ratos que receberam ou um ou outro agente
isoladamente! °®. Isto confirma que o metoxiflu-
rano nac deve ser administrado a pacientes que
estejam recebendo drogas potencialmente nefroté-
xicas, pois pode-se haver uma somacdo de efeitos.

Como ©0s outros anestésicos halogenados, o
metoxiflurano pode produzir lesdo hepdtica, va-
riando de pequenos distlrbios, reversiveis, das
funcBes hepaticas até necrose hepdatica fatal. Os
casos de hepatites associadas ao metoxiflurano sjo
mais raras do que com o halotano'®7r 108 & s
casos publicados, freqUentemente, a exposicio
previa ao halotano ocorreu, sugerindo-se haver
uma sensibilizacdo cruzada entre os dois agentes.
Existem poucas evidéncias de que intermediarios
toxicos do metoxiflurano sdo associados, como
ocorre com os do halotano, & lesdo hepatica,
embora dados néo confirmados sugiram gue é
possive! que uma ligacdo covalente dos metabdli-
tos possa ser formada”® e desencadear a hepato-
toxicidade.

Em resumo, a toxicidade do metoxifiurano
depende fundamentalmente de trés fatores: da
dose total administrada e estocada por caga
paciente; da habilidade do paciente em transfor-
ma-lo em seu metabdlito tOxico e da sua sensibi-
lidade renal. Nos podemos manipuiar a dose, em
situacao clinica. Os outros dois fatores sdc Jdes-
conhecidos. O anestesiologista deve evitar o meto-
xitlurano para anestesias prolongadas e nos pa-
cientes que fazem uso de drogas, ou em obesos,
ou naqueles com comprometimento renal antes
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da anestesia, sendo, nestas circunstancias, mais
prudente utilizar-se de uma outra técnica anesté-
. 87

SICa

Enflurano
CHCIF-CF, -O-CHF, —= COOH-CF,-O-CHF, + Cl ~+ F~

O enflurano é anestésico tipo éter fluorinado,
que a cada dia tem maior utitizacdo na clinica. E
relativamente insollivel e apenas 2,5% da dose
absorvida € metabolizada oxidativamente para
CO, e metabdlitos urindrios ndo-volateis®. O
ataque da molécula do enflurano ocorre no
carbono beta, resultando em acido diflGor-metoxi-
difiluoroacético e fons cloro e fldort??. A exten-
sd0 de biotransformacdo do enfiurano em fions
fldor é- insuficiente para resultar em nefrotoxici-
dade significativa clinicamente!!?, mesmo em
pacientes com insuficiéncia renal preexisten-
tel 11

Ao contrario do considerdvel metabolismo he-
patico do halotano e metoxiflurano encontrados
em animais, pouco ou nenhum metabolismo
ocorre com 0 enflurano'!'?. O enflurano sofre
biodegradacao No 0rganismo em uma qguantidade
pequena, encontrando-se concentracdes séricas de
fldor inorganicas em ratos de 44 umol.L™! e de
656 umol.L™" apds 6 a 10h de exposicdo a uma
concentragcdo de 2,5%, respectivamente, quando
comparados com 66 umol.L™! 4pés apenas 1,5
hora de exposicdo ao metoxiflurano a 0,25%11%.
Os animais desenvolvem uma disfuncdo renal
polidrica resistente a administracdo de vasopres-
sina nestas concentragdes de fldor, a cujos valores
de controle voltaram rapidamente apos enflurano,
a0 contrario do gue ocorre com o metoxiflurano.
Embora estes resuitados sugiram que o enflurano
possa levar a uma disfuncdo renal em animais,
ISt0  parece nao se aplicar a0 homem. Asstm,
COMO OQCOrre CoOm outros agentes, o metabolismo
do enflurano é influenciado por espécies, sexo e
variagOes individuais, em que as alteracOes séricas
dos fluoretos inorganicos refletem estas diferentes
respostas’ *?  InformacBes recentes podem ser
obtidas de investigacdes clinicas. 82.7% do enflu-
rano absorvido foram exalados de forma inalterada e
2,4% foram excretados na urina como metabdli-
tos fluorinados ndo-volateis®. Um grupo de pa-
cientes tiveram concentragtes de fluoretos inorgé-
nicos de 22 amol.L™! quatro horas ap6s aneste-
sia' '*> e em outro, os niveis séricos de fluoretos
foram de 16 umol. L™}, que foram atingidos 4h
apds a anestesia pelo enflurano, retornando ao
normal no 4% dia pds-operatério! ' €. Num impor-
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tante estudo da relacao entre a dose de enflurano
e a quantidade de fluoretos liberados, a concen-
tracao sérica de fluoretos inorganicos apos.
2 CAM-hora de enflurano foi de
23,6 pmol.L™! 117 Quando as determinacBes sé-
ricas de fluoretos aumentaram para apenas
7 umol.L™!, as concentracBes de enflurano eram
baixas (1,3%) e inaladas por um periodo curto
(uma hora), o que sugere que o comprometimen-
to renal e impossivel apds pequenos periodos de
anestesia' '®. Todos afirmam que os niveis maxi-
mos de fluoretos inorganicos séricos apds a
inalacao de enflurano ndo sdo excessivos, geral-
mente em torno de 25 umol.L™! e que hd um
declinic muito rapido, ao contrario do que ocorre
coma exposicd8o ao metoxiflurano. O risco de
lesao renal induzida pelo enflurano parece ser
impossivel, porque o©0s niveis séricos de
50 umol.L."! de fluoretos, necessérios para causar
nefrotoxicidade, nao sdo atingidos com a sua
administracdoc!!?. Esta concentracdo critica, no
entanto, pode ser menor do que 0s niveis de
50 umol.L™!, sendo observada uma reducdo de
25% na capacidade de concentracdc da urina apos
a anestesia com enflurano???, quando a concen-
tracaoc média de fluoretos séricos era de apenas
16 umol.L™!. Este distirbio pode nfo ter impor-
tdncia clinica quando a funcdo renal é normal.
Entretanto, pode ser que peguenas concentracdes
de fluoretos séricos possam alterar a funcio renal
€ que pacientes cirargicos que tenham doenca
renal no pré-operatério possam ser prejudicados
com a adicdo de pequenos aumentos de fons
fluoretos no sangue. Ha evidéncias de que a
excrecao de fluoretos associados com a anestesia
pelo enflurano é influenciada pelo pH urinério e
que a alcalinizacdo da urina pode aumentar o
fluoreto urinario, diminuindo, por consegUéncia,
0s niveis plasmaticos de fluoretos! 2!,

Ao contrario do que acontece com 0 metoxi-
flurano, a inducido enzimatica parece nag elevar
os nfveis de defluorinacdo do enflurano. O enflu-
rano reage diferentemente tanto do metoxiflura-
no como do isofiurano. Sua defluorinacdo ndo é
passivel de inducdo no homem, conforme se
comprovou com experimentos “‘in vivo™ e “in
vitro™”, apds o tratamento prévio com agentes
indutores enzimaticos, como o fenobarbital®!3/
122, 1 23‘

Existe uma situacdo em que a defluorinacio do
enflurano pode aumentar. Pacientes em uso de
isoniazida tiveram elevacBes da concentracdo séri-
ca de fluoretos acima de 100 pumoi.L™!, apés
procedimentos cirlrgicos que variaram de 3 a ©h
com enflurano®*?r 125 Sugere-se que a molécula
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de i1soniazida induziria a formacao do citocromo
P-451, uma variante do citocromo P-450!'4¢,
elevando a defluorinacdo do enflurano!??. E
possivel, entao, que 0s raros pacientes em uso de
iIsoniazida ou qualquer outra droga contendo hidra-
zina, como a hidralazina, e que sejam anestesiados
com enflurano, possam defluorinar guantidades
suficientes, provocando leve, mas transitoria, ne-
fropatia pelo fluoreto. E importante ter em
mente que qualguer lesdo renal sera menor pelo
enflurano, gquando comparado ao metoxifiurano,
pela sua relativa insolubilidade nos tecidos corpo-
rais, espectalmente a gordura.

Comparando efeitos do enflurano em pacientes
anefricos e com grave doenca renal com agueies
sadios {grupo-controle), houve pouca variagio nos
niveis séricos mdaximos de fluoretos nos trés
grupos’ 2%, Sugere-se que apds a anestesia com
pequenas doses de enflurano, a captacdo de
fluoretos pelos ossos € o maior determinante da
concentracdao sérica, com O que seria impossivel
ocorrer 0$ efeitos tOXICOS NOS rins, Mesmo na
auséncia da funcdo renal. Embora casos de insufi-
ciencia renal apds anestesia com enflurano te-
nham sido descritos! 2?, parece improvavel gue
ring normais possam ser afetados, a ndo ser que
grandes concentracoes sejam 1naladas por longos
periodos. Entretanto, cuidado deve merecer 0S
pacientes com doenca renal preexistente e na
presenca de outros fatores intra-operatdrios que
possam comprometer a funcdo renal. Qutros
pesquisadores nNao conseguiram comprovar eleva-
cdo dos niveis de fluoretos para niveis tOXIcos,
em pacientes anefricos, submetidos a dialise croni-
ca! >0, talvez pela rapida mobilizacdo de fluoretos
pelo osso!?*!. Mesmo apds transplante renal, as
alteractes da funcao renal ndo se alteraram com ©
enflurano? 2.

A funcdo hepatica ndo é afetada e somente
alteracGes minimas nos niveis sericos de transami-
nases, fosfatase alcalina e bilirrubina tém sido
descritos! * 2. Mesmo nos casos de inducdo enzi-
matica, o0 enflurano ndo mostrou alterar os testes
de funcdo hepdtica®®’ 47. Voluntdrios sadios
submetidos & inalacdo prolongada de enflurano
(O CAM-hora) mostraram discretas alteracoes nos
testes de funcdo hepatica' 3%,

O enflurano e frequentemente usado no lugar
do halotano quando administractes repetidas de
anestesicos inalatorios sdo necessarias, pressupon-
do-se ser muito menos susceptivel de causar les3o
hepatica, © que foi comprovado em estudo de
mulheres negras submetidas a anestesias de repeti-
cdo para tratamento de cincer®!’ ®°®. Importante
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& que a incidéncia de disfuncdo hepatica ndo e
maior nos pacientes obesos, ao contrario do que
ocorre com o halotano' °%.

Existern casos descritos de ictericia pds-opera-
toria apds o uso de enflurano!38713%  mas
fatores como infeccdo, transfusio sanguinea e
outras drogas hepatotoxicas nac puderam ser
excluidos, € nenhum casc do que se poderia
chamar "hepatite pelo enflurano™ foi ainda des-
crito. Sugere-se que o enflurano e seus metaboli-
t0s ndo sdao hepatotOxicOs, Mas que O pProcessc
normal de biotranstformacao pode ser modificado
pela administracdo prévia de halotano, resultando
na producdo de produios tOxicos do metabolis-
mo, por sensibilizacdo cruzada.

No qgue se refere aos efeitos teratogénicos, a
exposicao de animais ao enflurano ndc mostrou
efeito abortivo e o0 exame dos fetos nao revelou
efeito  teratogénico! 3°. Acompanhando recém-
nascidos de maes que receberam enflurano como
anestésico para cesarianas, seguidos por periodo
variavel entre 6 e 12 meses apOs © nascimento,
ndo se encontrou anormalidade a longo prazo!#9°

Isoflurano

CF, —CHCI —~ 0 — CHF, —= CF_, - COOH+ F + Cl  + CO,

O isoflurano é o mais novo anestésico inalato-
rio Iintroduzido para uso ciinico no Brasil, tendo
sido sintetizado nos EUA em 1965!%! . Durante
estudos clinicos iniciais, Corbett! 4?2, encarregado
de investigar possiveis efeitos carcinogémnicos, rela-
tou aumento na incidéncia de neoplasia hepatica,
quando camundongos foram anestesiados repeti-
damente com o isoflurand. Usando maior numero de
animais e com controles ambientais mais rigorosos
ndo se confirmaram os resultados iniciais e 0 1sofiu-

rano foi introduzido!#-.
O soflurano sofre alguma degradacdo bioqui-

mica, mas, devido & sua baixa solubilidade e a sua
estrutura quimica, sua metabolizacdo € minima.
Apenas 0,2% da dose absorvida € biotransformada
oxidativamente®. Os metabdlitos principais em ra-
tos e humanos sao o acido triflucacético e 0 ion
fldor, sugerindo-se que sua quebra ocorra ao nivel da
ligacdo eter, com a subsequente liberacdo dos ions
fluor do Carbono-1*4% . Em ratos, 0 metabo6lito pre-
dominante € o flGor 1norganico, enquanto que no
homem, o acido trifluoacetico € o mais impcrtan-
te‘ 44, 145 ‘

Estudando-se os metabdlitos do 1soflurano em
animais e em humanogs, fons fluor e fiuoretos
inorganicos foram encontrados na urina de ambas
as espeécies. Estudos posteriores de cromatografia
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sugeriram que este fluoreto inorganico é o acido
trifluocacético' **. Em pacientes expostos a 1,2%
de isoflurano por 4h, o pico. médio de flhor
inorgdnico  foi de apenas 4,4 umol.L™!, sugerin-
do que o risco de nefrotoxicidade é bastante remo-
to3%.

Pouca informacdo é disponivel a respeito dos
efeitos do isoflurano na funcdo hepatica. A lesdo
hepatica que ocorre em ratos expostos ao halota-
no em ambiente hipOxico n8o foi vista com o
isoflurano®?. Em um caso ciinico de alteracdes
hepaticas que teriam sido induzidas pela adminis-
tracao repetida de isoflurano, verificou-se que a
paciente revelava obstrucao do ducto biliar distal,
explicando a origem das alteracdes das funcoes
hepaticas' °. Lembram os autores que outros
fatores, que ndo O anestésico inalatério, podem
estar relacionados com a lesdo hepatica, como
hip&xia hepatica, insulto bacteriano ou viral, trau-
ma do sistema biliar, efeitos de outras drogas
como tetraciclinas, acetaminofen e alcool.

A incidéncia de abortos espontidneos é, em
média, 30% maior no pessoal de sala de operacao
do que em populacBes de controle®®: 146-149,
150, 151 & que as anestesistas tém maior incidéncia
de infertilidade do que outras médicas'?’. Estu-
dos sobre efeitos na fertilidade e reproducao de
camundongos expostos ao tsoflurano. mostraram
que ndo houve diferencas na fertilidade, reprodu-
cdo e sobrevivéncia pos-natal® 2,

A hiotransformacdo do isoflurano é induzida
apOs tratamento prévio com fenobarbital e drogas
indutoras enzimaticas! 2% 144, 145 Estudos in
vitro com incubacdo de microssomas hepaticos
de ratos pré-tratados com etanol mostraram eleva-
coes nos fluoretos inorgdnicos apds exposicido ao
enflurano, enquanto gque o© isoflurano, embora
metabolizado em menor extensdo, mostrou similar
estimulacdo do metabolismo!*3. Pensou-se ini-
claimente que o© isoflurano fosse um agente
carcinogénico!*?, mas estudos posteriores mostra-
ram que a contaminacdo da racao dos animais do
estudo pioneiro, com o bifenil polibromado,
agente reconhecidamente teratogénico!*?3, expli-
casse as alteracOes encontradas. Até © momento
ndo existem estudos comprovando a influéncia do
isoflurano em alterac0es mutagénicas, teratoge-
nicas ou carcinogénicas! ¥4

Em estados dehipertiroidismo induzido pela
ingestao de trilodotironina, a exposicao ao 1soflu-
rano produz menor incidéncia de lesdes hepaticas,
quando comparado com o halotano!>>. O isoflu-
rano, a exemplo do enflurano, produziu lesao
hepatica em animais submetidos 2 longo jejum e a
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hipoxia, além do pré-tratamento com fenobarbi-
tal, sugerindo-se que a hipoxia & o fatomais
importante na producdo da lesdo hepatica? 3+ 1596

Tanto o jejum, como periodos curtos de hipoxia

foram imputados como causadores de lesdo hepa-
tica em animais'®7.

O isoflurang  ndo promove diminuicdo dos
niveis de glutation, ndo possuindo igualmente
efeito na enzima hepatica metionina-sintetase,
diferentemente do que ocorre com o 6xido nitro-
so' %, A exposicdo cronica a concentracBes suba-
nestésicas de isoflurano também ndo mostrou ser
particularmente nociva em macacos!'®? ou em
outros animais! 9.

As informacBes disponiveis sobre o isoflura-
nol®! juntamente com sua resisténcia a biode-
gradacdo? tormam minimos os riscos de hepato e
nefrotoxicidade. lgualmente, 0s problemas ineren-
tes aos efeitos de metabdlitos sobreos diversos
sistemas organicos em pessoal que trabalha em
centro cirdrgico, que se submete a inalacdo
cronica de baixas concentracGes de anestésicos,
tambem, parecem estar diminuidos em fungao
destas caracteristicas! ®?.

Concluimos que a idéia original de que 0s
anestésicos 1nalatdrios seriam eliminados total-
mente pelos puimdes ha muito tempo foi com-
provada ser inverfdica. Todos eles, em maior ou
menor grau, sofrem biotransformacdo. As vias do
seu metabolismo sdo claras, assim como o conhe-
cimento de que seus produtos téxicos podem
exercer influéncia em 6rgaos como o figado e
rins.

A causa da hepatotoxicidade do halotano ndo
estéa bem definida, mas 0s estudiosos acreditam
que Qs produtos intermediarios reativos do seu
metabolismo redutivo sdo os verdadeiros responsa-
veis. Acredita-se que a hipoxia, intra ou pos-ope-
ratéria, seja um fator importante na ativagdo de
via redutiva. Outros fatores sdo apontados comc
colaboradores na determinacao da lesao hepatica.

N3o existem dulvidas sobre a correlagdo direta
entre 0s$ metabolitos do metoxiflurano e sua
nefrotoxicidade. Por causa da sua pequena mar-
gem de metabolizacdo (2,4%), o enflurano apre-
senta-se como um anestesico mals seguro no que
se refere & toxicidade renal e/ou hepética. O
isoflurano que por apresentar maior estabili-
dade {(0,2% de metabdlitos) promete ser mais
seguro, especialmente para 0 pessoal gue se expOe
cronicamente a pequenas concentracdes, como 0s
anestesistas e o pessoal de sala de cirurgia,
devendo merecer maior atencdo de nossa parte.
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Alves Neto O — Biotransformacdo relacionada a

toxicidade de anestésicos.

Sao apresentados alguns conceitos basicos sobre o
metabohismo das drogas anestédsicas, no que con-
cerne a biodisponibilidade e a bioestabilidade,
assim cOomo as reacoes que Ocorrem noO oOrganis-
mo, classificadas em Reag¢bes da Fase | {oxida-
¢ac, reducao e hidrdlise) e Reacdes da Fase ||
(sintese). Alguns conceitos sobre a inducio enzi-
matica sao mostrados, com destaque para o©
complexo do citocromo P-450.

A metabolizacao dos anestésicos inalatérios: halo-
tano, metoxiflurano, enflurano e isoflurano; a
producaoc de metabdlitos importantes na toxici-
dade destes agentes, especialmente para o figado e
rins sao revistos, bem como as possiveis impli-
cacoes clinicas que podem advir destes metabd-
litos. Informacoes sobre medidas profilaticas sdo
dadas.

O metoxiflurano esta em desuso, a sua nefroto-
xicidade torna-se pouco importante A nefrotoxici-
dade devido ao enflurano e isofturano é impro-
vavel, pela sua pequena taxa de metabolizacdo.
Com relacao a toxicidade hepatica, apenas o
halotano tem merecido maiores investigacoes.

ANESTESICOS: inalatdrio, volatil,

Alves Neto O — Biotransformacién relacionada a
la toxicidad de anestésicos inhalatorios.

Se presentan algunos conceptos basicos sobre el
metabolismo de las drogas anestésicas, en lo que
concierne a la biodisponibilidad y a la bioestabi-
lidad, al mismo tiempo las reacciones que ocurren
en el organismo, clasificadas de Reacciones de Ia
Fase | {oxidacién, reduccién e hidrélisis) y Reac-
ciones de la Fase li {sintesis}). Algunos conceptos
sobre la induccidn enzimatica son mostrados, con
un destaque para el complejo del citocromo
P-450.

La metabolizacion de los anestdsicos inhalatorios:
halotano, metoxiflurano, enflurano e isoflurano:
fa produccion de importantes metabdlitos en la
toxicidad de estos agentes, especialmente para el
higado y los rifones son revistos, asi como
también las posibles implicaciones clinicas que
pueden advenir de estos metabdlitos. Son dadas
informaciones sobre medidas profilacticas.

El metoxitlurano estd en desuso, y su nefrotoxici-
dad se hace peco importante. La nefrotoxicidad
devido al enflurano e isoflurano es improbable,
devido a su peqguena tasa de metabolizacién. Con
relacion a la toxicidad hepdtica, apenas el halo-
tano ha merecido mayores investigaciones.
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476

EFEITO DE UM NOVO BETA-BLOQUEADQOR (ESMOLOL) SOBRE RESPOSTAS
HEMODINAMICAS DURANTE ANESTESIA

O esmolol e um bloqueador beta-adrenérgico cardiosseletivo de acdo wltracurta,
com mela-vida de eliminacdo igual a 9min. Foram avaliados os efeitos do esmoliof
sobre pardmetros hemodindmicos durante a estimulacdo nociceptiva associada a
cirurgia de bypass aortocoronariano em 30 pacientes divididos em trés grupos. No
primeiro, 10 pacientes tiveram interrompida Sua dose matinal de antagonista de
cdlcio fexceto nifedipina) e receberam infusdc de esmolol antes da inducdo aneste-
sica e durante a cirurgla até a dissecgdo do mediastino. No segundo, outros 10
pacientes tiveram interrompida sua dose matinal de antagonista de cdlcio fexceto
nifedipina) e receberam infusdo de placebo no mesmo periodo. No terceiro, outros
10 pacientes receberam sua medicacdo usual namanhd da cirurgia e ndo receberam
nem esmolo! nem placebo. A técnica anestésica constou de macrodoses de fentanil
e relaxamento com pancurbmo, em todos os casos. (s pacentes gue receberam
esmolol ndo apresentaram alteracdes de FC durante todo o estudo. Em contraste,
ocorreram aumentos significativos de FC durante inducdo, intubacdo e estimulacdo
cirurgica nos pacientes dos outros dois grupos. 0Os pacientes que receberam esmolol
apresentaram elevacdo Ssignificativa mas transitoria da POCP (pressdo de oclusdo do
capilar pulmonar) apos a intubacdo, sem necessidade de terapéutica. [stondo ocor-
reut nos pacientes dos outros dois grupos. Os autores concluem que o esmolol e
eficaz na atenuacdo das respostas hemodinamicas potencialmente perigosas a esti-
muios nociceptivos durante anestesia com fentanil/pancuronio.

Newsome L R, RothJV, HugC CJr.,, Nagle U — Esmolol atenuates hemodynamic
responses during fentanyl-pancu-onium anesthesia for aortocoronary bypass Surgery.
Anesth Analg, 1986, 65. 4571-456.

COMENTARIOS. Gracas & sua acdo ultracurta, este blogueador beta-adrenérgico 6
promissor para uso em anestesia, especialmente na fase de intubacao traqueal para
minimizar 0s efeitos cardiovasculares excitatorios desta manobra. Passada a fase de
estimulacao stmpaédtica, ndo haveria o risco de interagdo do bloqueadqr beta-adrencer-
gico com anestésicos inalatorios potentes, uma vez que Suas concentracées plasma-
ticas decrescem rapidamente (Nocite J R).
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