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ANESTÉSICOS E FíGADO (*) 

DR. JORGE PEREIRA LIMA (••) 

A lesão hepática pós operatória pode ser conseqüência de 
vários fatores tais como hipóxia, hipotensão arterial, hipercap­
~ia, cirurgias de abdome superior, transfusão sanguínea e uso 
de drogas e doenças hepáticas prévia. 

Das possívei3 alterações hepáticas produztdas por anesté­
sicos inalatórios cita-se como principais a hipersensibilidade e 
a necrose hepática maciça, destacando-se uma revisão dos es­
tudos sobre as ações do halotano sobre a célula hepática. 

• 

O estudo da relação anestésico-fígado deve necessaria­
mente ser precedido por um que abarque o ato cirúrgico com 
tudo o que se relacione à estrutura e função hepática alte­
radas. 

A lesão hepática pós-operatória pode decorrer em con­
seqüência de diversos fatores. A significação dos mais am­
plamente reconhecidos foi revisada entre outros por Boyce (4) 

e Engstrandl (28) • 

a - hi-pó:ria - Uma lesão hepática se segue à exposição 
do fígado a atmosferas pobres em oxigênio (32) tanto no sen­
tido absoluto - ventilação pulmonar inadequada, insuficiên­
cia circulatória (14) - quanto relativo - hipertemia, hiper­
tiroidismo (46,57). A quantidade de oxigênio oferecida na uni­
dade de volume de sangue é fator primordial sendo a pressão 
parcial de oxigênio uma medida indireta da mesma. 

b - pressão sangüínea - A manutenção da mesma é 
obviamente importante para a integridade celular. Em con­
seqüência da queda da pressão sangüínea sistêmica, há me-

(•) Trabalho apresentado no painel s obre c:F !gado e D rogas» no IV Congresso 
Brasileiro d e H epatologia - B elo Horizonte, Nov . 75. 
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cina e da Pontificia Universidade Católica do Rio Grande do Sul - Porto Alegre, 
RGS . 
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nor fluxo porta, de que o fígado depende principalmente em 
relação ao fornecimento de oxigênio. Além disto, a hipoten­
são arterial conduz a um menor conteúdo de oxigênio do san­
gue venoso porta. O fluxo arterial hepático é também dimi­
nuído conseqüente à vaso-constricção generalizada (55-' 6). 

c - hipercapnia - Pode "per se'' conduzir à necrose 
centro-lobular do fígado (56•84). A insuficiência respiratória 
é um exemplo desta situação (56-75,84 ). 

O mecanismo parece ser uma vaso-constrição esplance­
nica com conseqüente redução do fluxo sanguíneo hepático. 
A resposta vaso-constritora é mediada através do sistema ne1·­
voso central pois somente é verificada se a inervação esplan­
cenica estiver intacta (53 ) • 

d - local da cirurgw, - A cirurgia no abdome supe­
rior ('º), particularmente do trato biliar (19.66), é seguida re­
gularn1ente por alterações funcionais hepáticas. Estudos 
comparativos entre biópsias hepáticas feitas logo ao abrir a 
cavidade abdominal e, posteriormente, imediatamente antes 
de fechá-la mostram maiores e mais freqüentes alterações -
inclusive necrose celular - nestas últimas. (91 ) As altera­
ções parecem depender da manipulação mecânica do fígado e 
estruturas associadas bem como aos efeitos das alterações 
sangüíneas do fígado produzidas pelos afastadores e outros 
instrumentos. 

e - transfusão de sangue - Pode co11tribuir para o de­
senvolvimento de lesão hepática quando conduz a uma rea­
ção transfusional intensa. Necrose hepática é descrita na 
maioria dos casos de reações tranfusionais fatais (3). 

Icterícia pode seguir-se às transfusões de sangue compa­
tível. o mecanismo envolvido parece ser de um lado um dis­
túrbio no mecanismo excretor da bile conseqüente à diminui­
ção do fluxo sangüíneo hepático e de outro uma sobrecarga 
de bilirrubina como resultado da hemólise. 

A hepatite vira! aguda, tanto do tipo antígeno positivo 
quanto negativo, é causa real de necrose hepática maciça no 
pós-Operatório. A incidência desta doença tem sido progres­
siva nas últimas décadas e cirurgias têm sido realizadas mais 
freqüentemente no período de incubação da doença ou em 
pacientes com a forma anictérica. Dykes e Bunker (26 ) crêm 
que cerca de 300 pacientes anualmente são operados durante 
o período de incubação da hepatite vira! aguda. 

f - infecção - As infecções são causa reconhecida de 
lesão hepática (29,45,5º). O mecanismo é discutido e a hiper­
termia ''per se'' pode contribuir (36 ) através da anóxia e alte­
rações nas reações enzimáticas essenciais do hepatócito (''). 
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g - drogas - Os inúmeros medicamentos que são uti­
lizados quer durante a anestesia quer durante o tratamento 
do paciente cirúrgico são capazes de provocar lesão hepática 
(46,67,6'). O mecanismo de ação é variável mas merecem men­
ção especial os vasopressores. Um aumento na incidência 
de necrose hepática tem sido observado desde que os vaso­
pressores passaram a ser usados no tratamento do choque e, 
experimentalmente no cão, a administração das aminas sim­
paticomiméticas é associada com a necrose hepática difusa, 
havendo uma proporção entre dose e efeito (7). 

h - doença hepática prévia - Uma hepatopatia prévia, 
aguda ou crônica, é capaz de, com o ato cirúrgico, tornar-se 
clinicamente apreciável. 

A cirurgia e os anestésicos deprimem os mecanismos de­
fensivos celulares contra as bactérias patogênicas e poderiam 
ter os mesmos efeitos em relação aos agentes virais ('). Os 
pacientes operados com hepatite viral aguda têm um prog­
nóstico reservado (''·ªº) e a descompensação de um cirrótico 
é a regra quando submetido à cirurgia ( 44) • 

ANESTÉ.SICOS E FÍGADO 

O quadro I, retirado de Klatskin (47), esquematiza as 
event.11ais alteraçôes hepáticas conseqüentes aos anestésicos 
por inhalação. 

QUADRO I 

POSS1VEIS ALTERAõÇES HEPA.TICAS POB ANESTl!:SICOS INHAl,AT(IBIOS 

Hlper '.NeeJ"oae 
Maior Menor fiene1~1ll.ilade llepitiea- r::ed.ca 

Clorofórmio + + 
Ciclopropano + 
Divinileter + 
Etileter + 
Fluroxene "- + 
Ha.lotano + + 
Metoxlt:luorano (Pentrano) + + 
Tribromoetanol + 

CLOROFóRMIO 

A primeira descrição de morte por necrose hepática de­
vida ao clorof6r111lo, em particular, e à anestesia em geral, na 
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literatura anglo-americana, se deve a Guthrie, em artigo pu­
blicado no Lancet em 1897 (cit. em 26). O autor relatou 10 
casos, 9 dos quais foram fatais e todos em crianças. 

A maioria dos casos fatais se segue à administração de 
anestesia prolongada, especialmente em mulheres por ocasião 
do parto. Isto ''se deveria à má nutrição e infecção'' que 
freqüentemente acompanham tais partos (91 ). 

Indivíduos expostos a doses repetidas e intervalos fre­
qüentes podem desenvolver cirrose (89). 

O quadro clínico é característico. Vinte e quatro a 72 
horas aPós a anestesia desenvolvem-se sonolência, vômitos e 
icterícia. Em torno do 4\> dia, surge o coma seguido de con­
vulsões. Azotemia e acidose são de aparecimento precoce, 
usualmente associados à oligúria e albuminúria. 

Histologicamente, há necrose centro-lobular com porções 
variáveis do lóbulo atingidas. A necrose nunca é maciça, 
uma pequena porção de células peri-portais podendo no má­
ximo apresentar esteatose. 

Embora classicamente aceito que a depleção proteica 
aumenta a suscetibilidade do fígado à ação tóxica do cloro­
fórmio (33 ), parece não ser isto verdadeiro ('º). 

CICLOPROPANO 

As alteraçeõs hepáticas desenvolvidas após anestesia com 
o ciclopropano parecem ser o resultado das alterações cir­
culatórias a que conduz antes do que uma toxicidez própria. 

No ''National Halothane study'' (61 ), o ciclopropano foi 
dos anestésicos estudados aquele que mais freqüentemente se 
seguiu de necrose hepática maciça. De 147. 358 anestesias 
com ciclopropano, de 1959 a 1962, houve 25 casos de necrose 
hepática maciça, uma incidência de 1. 70 para cada 10. 000 
pacientes. No entanto, destes 25, 24 foram de "cal1sas expli­
cáveis", isto é, provavelmente não imputáveis ao anestésico. 
De outro lado, o ciclopropano foi o anestésico preferencial­
mente usado em pacientes com mau estado geral e naqueles 
submetidos à cirurgia de emergência. É possível que o uso 
do ciclopropano em tais situações aumente, pela vasocons­
trição a que conduza, a possibilidade de lesão hepática do 
choque (61 ). 

É'I'E!t DIVINíLICO 

No cão, a necrose centrolobular que provoca é correla­
cionada à dose administrada, ao estado nutritivo e ao grau 
de oxigenação (32). No homem, a sua hepatoxicidade tem 
sido posta em dúvida ('6), mas parecem existir casos bem do-
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cumentados de necrose hepática produzida por esse anesté­
sico (63•73). 

ÉTER ET1LICO 

As alterações funcionais descritas após anestesia com 
éter são discretas e os poucos casos descritos de necrose he­
pática maciça são de difícil interpretação em virtude dos di­
ferentes fatores já descritos e capazes de por si só provocar 
a lesão fatal (46). 

TRIBROMOETANOL 

Andersen ( 1) descreveu um caso de necrose hepática ma­
ciça conseqüente ao uso de Avertina e coletou mais 16 casos 
da literatura. Em geral, entretanto, as alterações funcionais 
hepáticas, se existentes, são discretas (53). 

HALOTANO 

O halotano foi introduzido em 1956 como anestésico na 
Inglaterra. Sua semelhança estrutural com o clorofórmio e 
o tetracloreto de carbono sugeriu a possibilidade de também 
ser um hepatotóxico. Entretanto, numerosos estudos em 
animais - ratos, camundongos, coelhos, cães e macacos -
demonstraram, quando muito, modificações histológicas mí­
nimas mesmo após grandes e repetidas administrações do 
anestésico (59 ). Também em pacientes estudados após anes­
tesia com halotano ,somente foram observadas pequenas alte­
rações funcionais hepáticas (52). 

Quando o halotano foi introduzido nos U. S. A. em 1958 
começa1·an1 a surgi1· casos isolados de nec1·ose hepática ma­
ciça atribuíveis a este anestésico (88 ) e, em 1963, 15 novos ca­
sos teriam se desenvolvido (1º). Esses fatos conduziram ao 
já famoso ''National Halothane study" publicado em 1966 
( 61 ). O objetivo principal foi comparar o halotano com outros 
anestésicos gerais quanto à incidência de necrose hepática 
maciça nas primeiras 6 semanas a partir da anestesia. Para 
tanto 856. 515 anestesias foram cuidadosamente analisadas 
durante os anos de 1959 a 1962 e provenientes de 34 institui­
çeõs norte-americanas. 

O quadro II esquematiza os resultados. Oitenta e dois 
casos de necrose hepática maciça foram observados. Destes, 
apenas 9 foram ''inexplicáveis'', isto é, não poderiam ser jus­
tificados por um fator clinico apreciável (choque, vasopres­
sores, infecção grave, insuficiência cardíaca) e portanto po­
deriam ser levados em conta pelo anestésico. Dos 9, 7 rece-
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QUADRO II 

INCIDF;NCIA DE NF.CROSF. HEPATICA MACI{'A J>õS-CIRt'IRGICA 

(~studo Xa('io,nal fiobre Halotano - U .S.A.) 

N.,;, p~ientes 

--------
Após cirurgia + anP.steRia 
Após ancst('sia gP.ral 
Após halotano 

850.000 
850.000 
2fi0.000 

N,1' mortes 

82 
9 

7 

IMidência 

1 :10.000 
1:95.000 
1:35.000 

-----------·-----------
beram halotano, 1 ciclopropano e o restante etileno. Destes 
9, 5 haviam sofrido uma ou mais cirurgias prévias dentro de 
6 semanas que antecederam a última cirurgia e destes 5, 4 
foram anestesiados com o halotano. 

Desta admirável pesquisa conclui-se que: 
1) a necrose hepática maciça pós-operatória é rara. Na 

maioria das vezes ela seria explicada pelo choque, sepse ou 
doença hepática prévia; 2) a possibilidade da necrose hepá­
tica maciça ser causada pelo anestésico é ainda mais rara; 
3) se existir a hepatite por halotano ela ocorre também muito 
raramente. 

De outro lado, a mortalidade geral foi maior quando ci­
rurgias se sucederam no mesmo mês ou em meses sucessivos 
(quadro III). Isto foi Particularn1er1te verdadeiro em rela­
ção ao halotano (61 ). 

A maior incidência de hepatite pós-halotano, fatal ou 
não, após múltiplas exposições ao anestésico, é reconhecida 
por grande maioria de autores (''·''·''·''·''·'') embora haja opi­
niões divergentes (1

'·''·''·''). 

QL'1,DF.O III 

INCID:RNCJA DE NECROSE HEPATICA MAC1CA 
APõS ANESTESIAS REPETIDAS 

(Estudo Nacional do Halotano - USA) 

N., paciente& N.1> morlea 

Ap6s cirurgias múltiplas 80.600 .. 
Halotano 

Slmplee 235.900 8 

(250. 000) 
Múltiplo 14.100 • 

Outros Simples 535.000 1 

( 650. 000) 
Múltiplo 66.500 1 

lnetdêncla 

1:8.300 

1 :80.000 

1:3.500 

1 :65.0CO 

1:65.000 

• 
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Paralelamente a esses fatos, é necessário também reco­
nhecer a existência de necrose hepática maciça pós-anestési­
ca e independente do l1alotano (' 1,44,59). 

Caravatti e col. (12), revisando 15 anos de material de 
necrópsia, verificaram 3 casos de necrose hepática maciça -
um atribuído ao ciclopropano, outro à anestesia local e o ter­
ceiro a uma combinação de pentotal sódico e nisentil. Em 
estudos retrospectivos, totalizando cerca de 85. 000 aneste­
sias, não houve diferença significativa entre a incidência de 
hepatite pós-anestésica por halotano ou não (20,27,59,,o) (qua­
dro IV). 

QUADRO IV 

INCID:F;NCIA DE DISFUNCAO HEPA.TICA POS-ANESTli:SICA 

N.t anestMias Dbif11nç&o hepática Incidência 

Autor Ano Hal. 0u, .... Hal. OntJ"OS H&l OUtrotl 
·-. - --·- - --- ---· 

Dawson 1963 749 9211 3 4 1 :250 1 :250 
Wilson 1964 10.129 o - o -
Mushin 1964 15. 7½7 11.097 16 14 1 :1000 1:800 
Dyk.-~ 1965 14.685 32. 2.'l8 8 10 1 :1800 1 :3000 

Total 41.310 44.260 27 28 1 :1500 1 :1500 

Outro aspecto que deve ser lembrado é o aumento, nas 
últimas décadas, da incidência de icterícia no pós-operatório. 
Isto provavelmente se deve à maior incidência de hepatite 
viral aguda, maior número de transfusões de sangue, maior 
ní1mero de drogas usadas e à maior complexidade do ato ci­
rúrgico. O quadro nQ 5 compara a incidência de icterícia 

QUADRO V 

ICTEBtCIA POS-OPEBATOBIA APõS ANESTESIA GERAL 

N.• a,neat.Mlae N., ieterfcia Incidência (%) 

1953 - •• 44.609 49 1.1 
1960 - 63 48.311 201 , .• 

ICTERJ:CIA POS-OPERATõRIA APõS ANESTESIA GE&AL 
(1960 - 1968) 

An~stéflico N. 9 lt-DMt•ias N.• lctericla Incidência (o/o) 
--~--

Halotano 21.461 88 •. , 
Outro.!!! 26.860 113 ••• 

(Henderson e Gordon, 1964) 
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pós-operatória em 2 décadas sucessivas no Hospital Geral de 
Toronto (34). Que o aumento na incidência de icterícia nesta 
última década não se deveu à introdução do halotano prova 
o fato de que ela permaneceu a mesma independentemente 
do anestésico usado. 

Desses estudos conclui-se que o p6s-Operatório com a 
complexidade dos fatores que nele interferem é capaz de pro­
vocar necrose hepática maciça embora de incidência bastante 
pequena. Todos os anestésicos, independentemente da téc­
nica usada, por si ou pelas alterações vasculares e/ou humo­
rais a que conduzem, são também lesivos ao fígado. O halo­
tano é capaz de provocar disfunção hepática, às vezes fatal, 
numa proporção variável mas apresenta, de outro lado, evi­
dentes vantagens sobre outros anestésicos ('). 

A incidência real da hepatite por halotano é desconhe­
cida. Os autores citam-no desde 1:800 (35 ) a 1:600.000 ('º). 
A administração repetida deste anestésico dentro de 4 sema­
nas poderia elevar esta cifra para 1:6.000 e 1:22.000 ('º). No 
entanto, levando-se em conta o número for1nidável de aneste­
sias por halotano feitas anualmente, o fato do halotano ter 
sido detectado no ar expirado e no sangue do pessoal que tra­
balha na sala cirúrgica, na atmosfera da sala operatória e nos 
tubos de borracha dos instrumentos anestésicos (83), pode 
concluir-se que a hepatite por halotano é menor que a regis­
trada na literatura. Haja vista, p. ex., os casos de hepatite 
halotânica descrita em anestesistas (''·'') técnicos de labora­
tório (78 ) e trabalhadores na industrialização do halota­
no (''). 

Particularmente em relação à cirurgia do trato biliar, 
não há maior incidência de ''toxicidade'' por parte do halo­
tano (44,e1,s9.1a,a2.aa). 

Clínica. A manifestação inicial da hepatite por halotano 
é a hipertermia na segunda semana de pós-operatório nos pa­
cientes submetidos ao anestésico pela primeira vez (37•''·''·''· 
88). A hipertermia que se desenvolve nos primeiros 2 ou 3 
dias do ato operatório não tem qualquer relação com a anes­
tesia e independe do tipo de cirurgia. 

Em pacientes expostos ao halotano por mais de uma vez, 
a hipertermia se desenvolve na 2~ metade da Primeira sema­
na. O início é abrupto, precedido por calafrios e pode alcan­
çar 40\lc. 

Há anorexia, náusea, mal estar geral. As transamínases 
alcançam valores bastantes elevados (1000 U SF ou mais) e 
a icterícia pode desenvolver-se 1 ou 2 dias mais tarde. Os 
níveis de bilirrubinemia e fosfatasemia alcalina são variáveis. 
Pode haver leucocitose e eosinofilia. 
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A intensidade máxima da doença é alcançada em torno 
de 1 semana quando ou entra em convalescença ou evolue 
para o coma. Nesta eventualidade a mortalidade atinge a 
cifra de 95% (85). Nos pacientes que recuperaram, a invo­
lução clínica do quadro é rápida; a duração do processo é 
proporcional ao grau de colestase (78 ) • 

Alterações imunológicas têm sido descritas. Anticorpos 
antimitocôndria têm sido registrados numa razoável propor­
ção de pacientes. No entanto, são esses anticorpos encontra­
dos em pequena concentração, instáveis quando armazena­
dos e de duração temporária (77 ). A sua positividade só é 
verificada quando o órgão teste usado é o estômago de rato 
e não o rim humano. Assim, pelo menos aparentemente, o 
anticorpo antimitocôndria da hepatite por halotano é dife­
rente daquele do da cirrose biliar primária. O seu apareci­
mento só se verificaria nos casos de hepatite por halotano e 
não se a anestesia por halotano não produzir hepatite. 

Se linfócitos de pacientes com hepatite por halotano fo­
rem incubados com uma solução contendo halotano, há capta­
ção aumentada de Timidina-H3 Isto indica síntese au­
mentada de DNA e fundamenta a sugestão de os linfócitos 
terem sido sensibilizados pelo halotano (65), simil>tnnente ao 
que acontece em relação a outras drogas (62 ). Este teste é 
negativo após a recuperação. Paronetto e Popper (65 ) suge­
rem que este teste seria muito útil no diagnóstico diferen­
cial com a hepatite virai aguda. 

No entanto outros autores não o têm encontrado positivo 
na hepatite por halotano (88 ) 

Anticorpos anti-músculo liso e fator antinuclear podem 
ser encontrados nesta situação (88). 

Histologia. Do ponto de vista histológico é praticamente 
impossível distinguir a hepatite por halotano da forma virai 
aguda (69), embora infiltração Jeucocitária nos sinusóides, gra­
nulomas e esteatose infiltrativa sejam mais sugestivas da ori­
geb "tóxica" do halotano (49 ). As áreas de necrose de hepa­
tite halotânica são com delimitadas em relação ao parênquima 
são (2). Somente este aspecto permitiu a caracterizaçbo da he­
patite por halotano em cerca de 50% dos casos num estudo 
feito âs cegas (72 ). Num estudo de 41 pacientes com hepatite 
por halotano - 33 com a forma fatal - Peters e col. ('ºi 
descreveram 3 estágios evolutivos: necrótico, de reabsorção 
e de regeneração. Concluem os autores que o depósito signi­
ficativo de colágeno nas primeiras duas semanas da f<,r1na 
fulminante de hepatite vira! aguda seria unusual, Na hepa­
tite por halotano isto seria a regra porque o anestésico des­
truiria ambos - parênquima e estroma. Este, lesado, rea­
giria formando colágeno. De qualquer modo, em casos ln-
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dividuais seria impossível distinguir entre a necrose hepá­
tica maciça por halotano da forma viral e a detecção de tais 
diferenças dependeria da experiência do patologista (82). 

A microscopia eletrônica permitiu estabelecer algumas 
diferenças (4'•4'•''). Na hepatite por halotano observaram-se 
alterações na membrana externa e interna das mitocôndrias 
que não são vistas na hepatite virai aguda e pequenas altera­
ções no retículo endoplasmático que são salientes na hepatite 
viral aguda. 

Mecanismo. O quadro VI resume as possibilidades pato­
gênicas da hepatite por halotano. 

QUADRO VI 

l'l'I};CANISMOS CAC:SAIS POSSJVEIS NA «HEPATITE POB HALOTA.NO• 

Hepatotoxidade direta 
molécula do halotano'? 
metabólitos do halotano? 

Exac~rbação de hepatite virai aguda 
Reação de hipersPnsibilidade 

à molécula do halotano'.' hapteno? 
aos metabólito.'l do halotano? 

a - Aceitando os critérios de Klatskin (46), a hepatite 
por halotano não pode ser considerada como tóxica pois não 
é relacionada à dose administrada, não é reprodutível em 
animais nem o seu aparecimento é predizível. 

b - Os anestésicos são imunosupressores em alguma 
extensão (38,39). De 329 pessoas submetidas à narcoanálise 
com barbitúrico de ação rápida, 41 desenvolveram hepatite 
(12.3%). Desses, 15 faleceram com a forma fulminante da 
doença (37%), (23). 

Esta mortalidade excepcionalmente elevada pode estar 
relacionada ao efeito imunosupressor dos barbitúricos. 

Em relação à hepatite da longa incubação, a pesquisa do 
antígeno Au tem sido reiteradamente negativa nestes pacien­
tes (''·''·''). 

O virus da hepatite A pode ocorrer no período pós-opera­
tório, inclusive por causa da contaminação através do pró­
prio equipamento anestésico (11 ) ou então a forma anictérica 
poderia ser ativada pela exposição ao anestésico. 

O fato entretanto de uma distribuição etária significati­
vamente diversa entre essas duas entidades e de ser dema­
siadamente curto o tempo entre a administração do anesté­
sico e o início da hepatite torna remota a possibilidade de 
uma simples coincidência. 
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A ativação de uma hepatite viral pela exposição ao anes­
tésico também seria de difícil compreensão. Pois se assim 
fosse a hepatite por halotano seria mais comum em jovens, 
ocorreria freqüentemente após uma única anestesia e as 
grandes operações seriam mais freqüentemente seguidas de 
hepatite por halotano (58 ). No ''Los Angeles County-Univer­
sity of Southern Calofornia Medical Center'', de 1918 a 1968, 
81. 535 necrópsias foram realizadas. Necrose hepática não 
ocorreu nos primeiros 30 dias após o uso de outros anestési­
cos o que provavelmente, seria de esperar se uma hepatite 
viral aguda fosse ''despertada'' pela stress anestésico ou ci­
rúrgico ('º). 

Além disto, a incidência de hepatite virai aguda inde­
pende do estado de nutrição enquanto a hepatite halotânica 
é preferencialmente observada em obesos (''·'º). 

c - Em tomo de 20% do halotano administrado são 
metabolizados e provavelmente o trifluoracetato é o principal 
e talvez único produto final do metabolismo (78). Provavel­
mente a su aexcreção se faça sob a forma de glicuronídeo. 
Exceção feita ao trifluoretanol nenhum outro intermediário 
foi detectado pelo menos no homem (78 ) e o controle do me­
tabolismo do halotano pode estar na dependência de fatores 
ambientais e genéticos. Outros metabólitos transitórios en­
contrados em graus variáveis em diferentes pessoas (17-69 ) 

podem ser menos inertes, ligarem-se a proteínas, tomando­
se potencialmente haptenos (69). 

Duncan (24), estudando a distribuição do halotano nos 
tecidos depois de vários Períodos de anestesia, observou que 
as concentrações mais altas se verificavam no tecido adiposo. 
Os níveis aqui alcançados podiam ser 20 vezes maiores que 
nos demais tecidos. Isto está de acordo com a observação 
que a hepatite por halotano é significativamente mais fre­
qüente nos obesos (58•7º). 

O quadro VII resume os argumentos em favor do meca­
nismo de hipersensibilidade como responsável pela hepatite 
halotânica. 

QUADRO VII 

HALOTANO - HIPERSENSIBILIDADE 

1 - Maior incidência de hepatite e um menor tempo de latência após exposicões 
repetidas 

2 - Hipertermia 
3 - «rash:. urticariforme, artralgia, broncoespasmo 
4 - eosinofilia 
5 - linfócitos anormais 
6 - anticorpos antimitocôndria 
7 - estimulação linfocitária com soro com halotano 
8 - aplasia eritróide 
9 - eosinófilos, plasmócitos e granulomas à biópsia de figado 
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CONCLUSOES 

. 1. a hepatite por halotano parece ser uma entidade real 
embora rara. 

2. é associada com obesidade e exposição múltiplas. 
3. a possibilidade de desenvolver uma ''lesão hepática 

de choque'' pode ser maior com outros anestésicos do 
que a reação de hipersensibilidade ao halotano após 
a primeira exposição. Conseqüentemente, se não 
houver contraindicação ao seu uso e nenhuma outra 
alternativa satisfatória, o halotano pode ser usado 
mesmo para cirurgias múltiplas. É o caso, por 
exemplo, da cirurgia oftalmológica, quando, além 
de não ser emético potente, diminui a tensão do glo­
bo ocular. 

4. reexposição ao halotano dentro de 7 dias é perigosa 
pela impossibilidade de serem apreciadas as primei­
ras manifestações de hipersensibilidade. 

5. desconhece-se a duração da hipersensibilidade ao 
halotano. 

6. é absolutamente contra indicado naqueles pacientes 
que apresentaram hiperter111ia ou icterícia inexpli­
cada na 21i' semana de uma prévia exposição ao ha­
lotano. 

7. não há contra indicação ao uso do halotano em ci­
rurgias do trato biliar ou do próprio figado. 

METOXIFLUORANO - (Pl,;N"I'RANOJ 

O quadro clínico é semelhante àquele produzido pelo ha­
lotano (25.42.4,.S<.70). Entretanto, as suas manifestações podem 
ser dorrlinadas pela insuficiência renal poli úrica ( 1a.54.&1). 

Os achados imunológicos são sirrlilares aos da hepatite por 
halotano, podendo haver reatividade crU2ada entre ambos 
anestésicos (65). Há excreção exagerada de ácido oxálico na 
urina, o ácido oxálico podendo formar-se da demetllação do 
-metoxifluorano (18-54). 

FLUROXENE 

Poucos casos têm sido descritos ('º·''). O quadro clínico 
é similar aos anteriores. 
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y 

ANESTHESIA AND LIVER 

Postoperatlve Ilver damag" may be caused by many. Hypoxia arterial hypo­
tenslon, hypercapnia. upper abdominal surgery, blood transfusions, the use of 
certain drugs and preoperatlve hepatic disease may ali contribute. Inhalation 
anesthesia may induce liver injury by a hipersensitivity reaction or direct livP.1· 
i11jury by a hipersensitivity reaction or direct tiver injury by the drug or lts 
matabolites. Lív"r injury after halothane anesthe,sia is review<'d. 
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