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ANESTESICOS E FIGADO (*)

DR. JORGE PEREIRA LIMA (**)

A lesd@o hepdlica pos operatoria pode ser conseqiiéncia de
varios fatores tais como hipoxia, hipotensdo arterial, hipercap-
nia, cirurgias de abdome superior, transfusdo sanguinea e uso
de drogas e doengas hepdticas prévia.

Das possiveis alleragdes hepdticas produzidas por anesté-
sicos inalatorios cita-se como principais a hipersensibilidade e
a necrose hepdtica macica, destacando-se uma revisGo dos es-
tudos sobre as acdes do halotano sobre a célula hepdtica.

O estudo da relacao anestésico-figado deve necessaria-
mente ser precedido por um que abarque o ato cirurgico com
tudo o que se relacione a estrutura e funcao hepéatica alte-
radas.

A lesdo hepatica poOs-operatéria pode decorrer em con-
seqliéncia de diversos fatores. A significacdo dos mais am-
plamente reconhecidos foi revisada entre outros por Boyce (4)
e Engstrandl (28).

a — hiporia — Uma lesao hepatica se segue & exposicdo
do figado a atmosferas pobres em oxigénio (32) tanto no sen-
tido absoluto — ventilacao pulmonar inadequada, insuficién-
cia circulatoria (!4) — quanto relativo — hipertemia, hiper-
tiroidismo (4657). A quantidade de oxigénio oferecida na uni-
dade de volume de sangue é fator primordial sendo a pressao
parcial de oxigénio uma medida indireta da mesma.

b — pressao sangiiinea — A manutencdo da mesma é
obviamente importante para a integridade celular. Em con-
seqliéncia da queda da pressao sangiiinea sistémica, h4 me-

(*) Trabalho apresentado no painel sobre «Figado ¢ Drogas» no IV Congresso
Brasileiro de Hepatologia — Belo Horizonte, Nov, 75.

(**) Professor Titular de Gastroenterologia da Faculdade Cato6lica de Medi-
cina e da Pontificia Universidade Catélica do Rio Grande do Sul — Porto Alegre,
RGS.
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nor fluxo porta, de que o figado depende princiralmente em
relacao ao fornecimento de oxigénio. Além disto, a hipoten-
sao arterial conduz a um menor conteido de oxigénio do san-
gue venoso porta. O fluxo arterial hepatico é também dimi-
nuido consequente a vaso-constriccdo generalizada (55°6).

¢ — hipercapnia — Pode “per se” conduzir & necrose
centro-lobular do figado (°%%%). A insuficiéncia respiratoria
€ um exemplo desta situacao (°67584),

O mecanismo parece ser uma vase-constricac esplance-
nica com conseqiente reducido do fluxo sanguineo hepatico.
A resposta vaso-constritora é mediada através do sistema nexr-
voso central pois somente é verificada se a inervaciao esplan-
cenica estiver intacta (%3).

d — locail da cirurgia —— A cirurgia no abdome supe-
rior (%), particularmente do trato biliar (19¢), & seguida re-
gularmente por alteracdées funcionais hepaticas. Estudos
comparativos entre biopsias hepaticas feitas logo ao abrir a
cavidade abdominal e, posteriormente, imediatamente antes
de fecha-la mostram maiores e mais frequentes alteracoes —
inclusive necrose celular — nestas ultimas. (°') As altera-
coes parecem depender da manipulacio mecanica do figado e
estruturas associadas bem como aos efeitos das alteracoes
sanguineas do figado produzidas pelos afastadores e outros

instrumentos.

e — transfusao de sangue - Pode contribuir para o de-
senvolvimento de lesdo hepatica quando conduz a uma rea-
cao transfusional intensa. Necrose hepatica é descrita na
maioria dos casos de reacoes tranfusionais fatais (3).

Ictericia pode seguir-se as transfustes de sangue compa-
tivel. O mecanismo envolvido parece ser de um lado um dis-
turbio no mecanismo excretor da bile consequente a diminui-
cdo do fluxo sangliineo hepatico e de outro uma sobrecarga
de bilirrubina como resultado da hemdolise,

A hepatite viral aguda, tanto do tipo antigeno positivo
guanto negativo, é causa real de necrose hepatica macica no
pés-operatorio. A incidéncia desta doenca tem sido progres-
siva nas ultimas décadas e cirurgias tém sido realizadas mais
freqientemente no periodo de incubacio da doenga ou em
pacientes com a forma anictérica. Dykes e Bunker (%¢) crém
que cerca de 300 pacientes anualmente sao operados durante

o periodo de incubacao da hepatite viral aguda.

f — infeccao — As infecgoes sdo causa reconhecida de
lesao hepatica (294550), O mecanismo é discutido e a hiper-
termia “per se” pode contribuir (%¢) através da anoxia e alte-
racoes nas reagoOes enzimaticas essenciais do hepatécito (46).
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g — drogas — Os inumeros medicamentos que sao uti-
lizados quer durante a anestesia quer durante o tratamento
do paciente cirurgico sdo capazes de provocar lesdo hepatica
(46:67:68) . O mecanismo de acao é variavel mas merecem men-
cA0 especial os vasopressores. Um aumento na incidéncia
de necrose hepatica tem sido observado desde que os vaso-
pressores passaram a ser usados no tratamento do choque e,
experimentalmente no cio, a administracdo das aminas sim-
paticomimeticas é associada com a necrose hepatica difusa,
havendo uma proporcao entre dose e efeito (7).

h — doenca hepdfica prévia — Uma hepatopatia prévia,
aguda ou cronica, é capaz de, com 0 ato cirurgico, tornar-se
clinicamente apreciavel.

A cirurgia e 0s anestésicos deprimem o0s mecanismos de-
fensivos celulares contra as bactérias patogénicas e poderiam
ter os mesmos efeitos em relacio aos agentes virais (8). Os
pacientes operados com hepatite viral aguda tém um prog-
nostico reservado (33.80) e a descompensacido de um cirrético
€ a regra quando submetido a cirurgia (44).

ANESTESICOS F FiGADO

O quadro I, retirado de Klatskin (#7), esquematiza as
eventuais alteracoes hepaticas conseqiientes aos anestésicos
por inhalacéao.

QUADRO I

FOSBIVEIS ALTERAOCES HEFPATICAS YOR ANESTRSICOS INHALATORIOS

P e

Hiper Necrose
Maior Menor sensibilidade hepitica macica

Clorotérmio -+ +
Ciclopropano

Divinileter

Etileter

Fluroxene —-
Halotano

Metoxifinorano (Pentrano)
Tribromoetanol -+

+++

+ +
++ +

CLOROFORMIO

A primeira descricdo de morte por necrose hepatica de-
vida ao cloroférmio, em particular, e & 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 criancas.

A maioria dos casos fatais se segue a administracao de
anestesia prolongada, especialmente em mulheres por ocasiao
do parto. Isto “se deveria a4 ma nutricdo e infecc@o” que
frequentemente acompanham tais partos (°!).

Individuos expostos a doses repetidas e intervalos fre-
qilentes podem desenvolver cirrose (%9).

O quadro clinico é caracteristico. Vinte e quatro a 72
horas apés a anestesia desenvolvem-se sonoléncia, vomitos e
ictericia. Em torno do 49 dia, surge o coma seguido de con-
vulsoes. Azotemia e acidose sao de aparecimento precoce,
usualmente associados a oliguria e albuminuria.

Histologicamente, ha necrose centro-lobular com porg¢oes
variaveis do lobulo atingidas. A necrose nunca é macica,
uma pequena porcao de células peri-portais podendo no ma-
ximo apresentar esteatose,

Embora classicamente aceito que a deplecido proteica
aumenta a suscetibilidade do figado & acao todxica do cloro-
férmio (%3), parece nao ser isto verdadeiro (40).

CICLOPROPANO

As alteraceds hepaticas desenvolvidas apds anestesia com
o ciclopropano parecem ser o resultado das alteracoOes cir-
culatdrias a que conduz antes do que uma toxicidez propria.

No “National Halothane Study” (5!), o ciclopropano foi
dos anestésicos estudados aquele que mais freqlientemente se
seguin de necrose hepatica macica. De 147.358 anestesias
com ciclopropano, de 1959 a 1962, houve 25 casos de necrose
hepatica macica, uma incidéncia de 1.70 para cada 10.000
pacientes. No entanto, destes 25, 24 foram de “causas expli-
caveis”, isto €, provavelmente nao imputaveis ao anestésico.
De outro lado, o ciclopropano foi o anestésico preferencial-
mente usado em pacientes com mau estado geral e naqueles
submetidos a cirurgia de emergéncia, E possivel que o uso
do ciclopropano em tais situacdes aumente, pela vasocons-
tricao a que conduza, a possibilidade de lesao hepatica do
choque (%).

ETER DIVINILICO

No cao, a necrose centrolobular que provoca é correla-
cionada & dose administrada, ao estado nutritivo e ao grau
de oxigenacdo (%2). No homem, a sua hepatoxicidade tem
gido posta em duvida (4¢), mas parecem existir casos bem do-
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cumentados de necrose hepatica produzida por esse anesté-
sico (83.73),

ETER ETILICO

As alteracoes funcionais descritas apos anestesia com
éter sao discretas e 0s poucos casos descritos de necrose he-
patica macica sao de dificil interpretacio em virtude dos di-
ferentes fatores ja descritos e capazes de por si s6 provocar
a lesao fatal (49).

TRIBROMOETANOQOL

Andersen (!) descreveu um caso de necrose hepatica ma-
cica conseqiiente aoc uso de Avertina e coletou mais 16 casos
da literatura. Em geral, entretanto, as alteracoes funcionais
hepzaticas, se existentes, sao discretas (59).

HAL.OTANO

O halotano foi introduzido em 1956 como anestésico na
Inglaterra. Sua semelhanca estrutural com o cloroférmio e
0 tetracloreto de carbono sugeriu a possibilidade de também
ser um hepatotoxico. Entretanto, numerosos estudos em
animais — ratos, camundongos, coelhos, caes e macacos -—
demonstraram, quando muito, modificacoes histolégicas mi-
nimas mesmo apos grandes e repetidas administracoes do
anestesico (*°). Tambem em pacientes estudados apés anes-
tesia com halotano ,somente foram observadas pequenas alte-
racoes funcionais hepaticas (59).

Quando o halotano foi introduzido nos U.S.A. em 1958
comecaram a Surgir casos isolados de necrose hepatica ma-
cica atribuiveis a este anestésico (%) e, em 1963, 15 novos ca-
sos teriam se desenvolvido (1%). Esses fatos conduziram ao
ja famoso “National Halothane Study” publicado em 1966
(°1). O objetivo principal foi comparar o halotano com outros
anestesicos gerais quanto a incidéncia de necrose hepatica
maci¢a 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-
ceos norte-americanas.

O quadro II esquematiza os resultados. Oitenta e dois
casos de necrose hepatica macica foram observados. Destes,
apenas 9 foram “inexplicaveis”, isto é, ndo poderiam ser jus-
tificados por um fator clinico apreciavel (choque, vasopres-
sores, infeccdo grave, insuficiéncia cardiaca) e portanto po-
deriam ser levados em conta pelo anestésico. Dos 9, 7 rece-
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QUADRO 1T
INCIDENCIA DE NECROSE HETPATICA MACICA TOS-CIRNRGICA

{Estudo Nacional sobre Halotano — U.S.A.)
T R

N.? pacientes N.* mortes Incidéncia
Apds cirurgia -} anestesia £50.000 82 1:10.000
Apds anestesia geral 850.C00 9 1:95.000
Apds halotano 250 .000 T 1:35.00G

ik

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 ultima cirurgia e destes 5, 4
foram anestesiados com o halotano.

Desta admiravel pesquisa conclui-se que:

1) a necrose hepatica macica pés-operatéria é rara. Na
maioria das vezes ela seria explicada pelo choque, sepse ou
doenca hepatica prévia; 2) a possibilidade da necrose hepa-
tica macica ser causada pelo anestésico & 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 meés ou em meses SucCessivos
(quadro IIT). Isto fol particularmente verdadeiro em rela-
cao ao halotano (8!).

A maior incidéncia de hepatite pds-halotano, fatal ou
nao, apos multiplas exposicoes ao anestésico, & reconhecida
por grande maioria de autores (37.69.76.82.86.88) embora haja opi-
nioes divergentes (11.16:59.83),

QUADRO III

INCIDENCIA DE NECROSE HEPATICA MACICA
AP0S ANESTESIAS REPETIDAS

(Estndo Nacional do Halotanoe — USA)

N.* pacienteg N.* mortes Incldéneia
Apbés cirurgias méltiplas 80.600 34 1:3.300
Halotano Simpleas 235 . 900 8 1:80.000
(250.000) Mdaltiplo 14.100 4 1:3.500
Outros Simples 535 . 000 1 1:65.000
(650.000) Multiplo 66 .500 1 1:65.000

e TTETIRI—ISI,..,



REVISTA BRASILEIRA DE ANESTESIOLOGIA 917

Paralelamente a esses fatos, é necessario também reco-
nhecer a existéncia de necrose hepatica macica pés-anestési-
ca e Independente do halotano (31.44.59),

Caravatti e col. (2), revisando 15 anos de material de
necropsia, verificaram 3 casos de necrose hepéatica macica —
um atribuido ao ciclopropano, outro & anestesia local e o ter-
ceiro a uma combinac2o de pentotal s6dico e nisentil. Em
estudos retrospectivos, totalizando cerca de 85.000 aneste-
sias, n&o houve diferenca significativa entre a incidéncia de
hepatite pos-anestésica por halotano ou nao (2927.5990) (qua-
dro IV).

RUADRO IV

INCIDENCIA DE DISFUNCAOD HEPATICA FOS-ANESTESICA

N.? anestesias Disfoncho hepédtica Incidéncia
Autor Ano Hal., Ouairos Hal, Outros Hal. Outros
Dawson 1963 749 025 3 4 1:250 1:260
Wilson 1964 10.129 — ) rm— 0 —
AMu=hin 1964 15.747 11.097 16 14 1:1000 1:800
Dvhkes 14965 14,885 32.238 g 10 1:1800 1:3000
T'atal 41.310 44 260 27 28 1:1500 1:1500

Outro aspecto que deve ser lembrado é o aumento, nas
ultimas décadas, da incidéncia de ictericia no pés-operatério.
Isto provavelmente se deve & maior incidéncia de hepatite
viral aguda, maijor niimero de transfusdes de sangue, maior
numero de drogas usadas e & maior complexidade do ato ci-
rurgico. O quadro n® 5 compara a incidéncia de ictericia

QUADRO V

ECTERICIA POS-OFERATORIA APOS ANESTESIA GERAL

N.* anestesias N.¢* ictericin Incidéncia (%)

1953 — B6 44 6049 49 1.1
1960 — 63 48 211 201 4.3
ICTERICIA FPOS-OPERATORIA APOS ANESTESIA GERAL
(1960 — 1963)
Anestésico N.¢* anestesias N.¢* lctericia Incidénein (%)
Halotano 21 .461 88 4.1
Outros 26 . 5b{} 113 4.3

(Henderson e Gordon, 1564)
m
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pos-operatoria em 2 décadas sucessivas no Hospital Geral de
Toronto (3¢). Que o aumento na incidéncia de ictericia nesta
ultima década nao se deveu & introducao do halotano prova
o fato de que ela permaneceu a mesma independentemente
do anestésico usado.

Desses estudos conclui-se que o pos-operatério com a
complexidade dos fatores que nele interferem é capaz de pro-
vocar necrose hepatica macica embora de incidéncia bastante
pequena. Todos 0s anestésicos, independentemente da téc-
nica usada, por si ou pelas altera¢coes vasculares e/ou humo-
rais a que conduzem, sao também lesivos ao figado. O halo-
tano é capaz de provocar disfuncao hepatica, as vezes fatal,
numa propor¢ao variavel mas apresenta, de outro lado, evi-
dentes vantagens sobre outros anestésicos (°).

A incidéncia real da hepatite por halotano é desconhe-
cida. Os autores citam-no desde 1:800 (3°) a 1:600.000 (6°).
A administracao repetida deste anestésico dentro de 4 sema-
nas poderia elevar esta cifra para 1:6.000 e 1:22.000 (%%). No
entanto, levando-se em conta o0 nimero formidavel 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 cirurgica, na atmosfera da sala operatoria e nos
tubos de borracha dos instrumentos anestésicos (%), pode
concluir-se que a hepatite por halotano é menor gue a regis-
trada na literatura. Haja vista, p.ex., os casos de hepatite
halotinica descrita em anestesistas (4887) técnicos de labora-
torio (’8) e trabalhadores na industrializacao do halota-
no (49).

Particularmente em relacac a cirurgia do trato biliar,
nac ha maior incidéncia de “toxicidade” por parte do halo-
tano (44.61,69.78,82.88)

Clinica. A manifestacao inicial da hepatite por halotano
é a hipertermia na segunda semana de péds-operatorio nos pa-
cientes submetidos ao anestésico pela primeira vez (°7.59.78.8%
88). A hipertermia que se desenvolve nos primeiros 2 ou 3
dias do ato operatorio nao tem qualquer relagao 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 22 metade da primeira sema-
na. O inicio é abrupto, precedido por calafrios e pode alcan-
car 40%c,.

Ha anorexia, nausea, mal estar geral. As transaminases
alcancam valores bastantes elevados (1000 U SF ou mais) e
a lctericia pode desenvolver-se 1 ou 2 dias mais tarde. Os
niveis de bilirrubinemia e fosfatasemia alcalina sio variaveis.
Pode haver leucocitose e eosinofilia.
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A intensidade maxima da doenca é alcancada em torno
de 1 semana quando ou entra em convalescenca ou evolue
para o coma. Nesta eventualidade a mortalidade atinge a
cifra de 95% (%°). Nos pacientes que recuperaram, a invo-
lucao clinica do quadro é rapida; a duracao do processo é
proporcional ao grau de colestase (7%).

AlteracOes imunoldgicas tém sido descritas. Anticorpos
antimitocondria tém sido registrados numa razoavel propor-
cao de pacientes. No entanto, sao esses anticorpos encontra-
dos em pequena concentracao, instaveis quando armazena-
dos e de duracdo temporaria (7). A sua positividade s6 €
verificada quando o 6rgao teste usado é o estdmago de rato
e Nao o0 rim humano. Assim, pelo menos aparentemente, o
anticorpo antimitocondria da hepatite por halotano é dife-
rente daquele do da cirrose biliar primaria. O seu apareci-
mento s6 se verificaria nos casos de hepatite por halotano e
niao se a anestesia por halotano nao produzir hepatite.

Se linfécitos de pacientes com hepatite por halotano fo-
rem incubados com uma solucao contendo halotano, ha capta-
cdo aumentada de Timidina-H; Isto indica sintese au-
mentada de DNA e fundamenta a sugestao de os linfécitos
terem sido sensibilizados pelo halotano (%), similarmente ao
que acontece em relacido a outras drogas (%2). Este teste é
negativo apés a recuperacdo. Paronetto e Popper (%) suge-
rem que este teste seria muito util no diagndstico diferen-
cial com a hepatite viral aguda.

No entanto outros autores nio o tém encontrado positivo
na hepatite por halotano (%)

Anticorpos anti-musculo liso e fator antinuclear podem
ser encontrados nesta situacao ().

Histologia. Do ponto de vista histolégico é praticamente
impossivel distinguir a hepatite por halotano da forma viral
aguda (%), embora infiltracdo Jeucocitaria nos sinuséides, gra-
nulomas e esteatose infiltrativa sejam mais sugestivas da ori-
geb “toxica” do halotano (4°). As areas de necrose de hepa-
tite halotanica sao com delimitadas em relacao ao parénquima
sdo (%). Somente este aspecto permitiu a caracterizacbo da he-
patite por halotano em cerca de 509% dos casos num estudo
feito as cegas (?). Num estudo de 41 pacientes com hepatite
por halotano — 33 com a forma fatal — Peters e col. (7Y
descreveram 3 estagios evolutivos: necrotico, de reabsorcao
e de regeneracao. Concluem os autores que o depodsito signi-
ficativo de colageno nas primeiras duas semanas da forma
fulminante de hepatite viral aguda seria unusual, Na hepa-
tite por halotano isto seria a regra porque o anestésico des-
truiria ambos — parénquima e estroma. Este, lesado, rea-
giria formando colageno. De qualquer modo, em casos in-
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dividuais seria impossivel distinguir entre a necrose hepsa-
tica macica por halotano da forma viral e a detecciio de tais
diferencas dependeria da experiéncia do patologista (82).

A microscopia eletrénica permitiu estabelecer algumas
diferencas (434%78), Na hepatite por halotano observaram-se
alteracoes na membrana externa e interna das mitocondrias
que nao sao vistas na hepatite viral aguda e pequenas altera-
¢oes no reticulo endoplasmatico que sdo salientes na hepatite
viral aguda.

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

QUADRO VI

MECANISMOS CAUSAIS POSSIVEIS NA «HEPATITE POR HALOTANO»

M

Hepatotoxidade direta

molécula do halotano?

metabdolitos do halotano?
Exacerbacdic de hepatite viral aguda
Reacdo de hipersensibilidade

& moléeula do halotano? hapteno?

ao3 metabdlitos do halotano?

“m

a — Aceltando os critérios de Klatskin (%), a hepatite
por halotano nao pode ser considerada como t6xica pois néio
é relacionada & dose administrada, ndo é reprodutivel em
animais nem o seu aparecimento é predizivel.

b — Os anestésicos s@0 imunosupressores em alguma
extensao (38,39). De 329 pessoas submetidas & narcoanélise
com barbiturico de acfo rapida, 41 desenvolveram hepatite
(12.3%). Desses, 15 faleceram com a forma fulminante da
doenca (37%), (2°).

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

Em relacéo & hepatite da longa incubacéo, a pesquisa do
antigeno Au tem sido reiteradamente negativa nestes pacien-
tes (69.82.88)

O virus da hepatite A pode ocorrer no periodo pds-opera-
torio, inclusive por causa da contaminacio através do pré6-
prio equipamento anestésico (!!) ou entdo a forma anictérica
poderia ser ativada pela exposicido ao anestésico.

O fato entretanto de uma distribuicio etéria significati-
vamente diversa entre essas duas entidades e de ser dema-
siadamente curto o tempo entre a administracio do anesté-
sico e o inicio da hepatite torna remota a possibilidade de
uma simples coincidéncia.
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A ativacaoc de uma hepatite viral pela exposic2o ao anes-
tesico também seria de dificil compreensdo. Pois se assim
fosse a hepatite por halotano seria mais comum em jovens,
ocorreria frequentemente apds uma unica anestesia e as
grandes operacoes seriam mais freqlientemente seguidas de
hepatite por halotano (*¥). No “Los Angeles County-Univer-
sity of Southern Calofornia Medical Center”, de 1918 a 1968,
81.535 necropsias foram realizadas. Necrose hepatica nao
ocorreu nos primeiros 30 dias apés o uso de outros anestési-
cos 0 que provavelmente, seria de esperar se uma hepatite
viral aguda fosse “despertada” pela stress anestésico ou ci-
rurgico (79).

Além disto, a incidéncia de hepatite viral aguda inde-
pende do estado de nutricao enquanto a hepatite halotanica
é preferencialmente observada em obesos (5870),

¢c — Em torno de 209% do halotano administrado sio
metabolizados e provavelmente o trifluoracetato é o principal
e talvez unico produto final do metabolismo (78). Provavel-
mente a su aexcrec@o se faca sob a forma de glicuronideo.
Excecao feita ao trifluoretanol nenhum outro intermediario
fol detectado pelo menos no homem (’8) e o controle do me-
tabolismo do halotano pode estar na dependéncia de fatores
ambientals e genéticos, Outros metabdlitos transitérios en-
contrados em graus variaveis em diferentes pessoas (17:69)
podem ser menos inertes, ligarem-se a proteinas, tornando-
se potencialmente haptenos (5°).

Duncan (%), estudando a distribuicido do halotano nos
tecidos depois de varios periodos de anestesia, observou que
as concentragoes mais altas se verificavam no tecido adiposo.
Os niveis aqui alcan¢ados podiam ser 20 vezes maiores que
nos demais tecidos. Isto estid de acordo com a observacio
que a hepatite por halotano é significativamente mais fre-
quente nos obesos (°870),

O quadro VII resume os argumentos em favor do meca-
nismo de hipersensibilidade como responsavel pela hepatite
haloténica.

QUADRO VII
HALOTANO — HIPERSENSIBILIDADE

1 — Maljlor incidéncia de hepatite e um menor tempo de laténcia apéd exposicdes
repetidas

2 — Hipertermia

3 — «rashy urticariforme, artralgia, bronccespasmo

4 — eo=zinofilia

b5 — linfdcitos anormais

&6 — anticorpes antimitoedndria

7 — estimulacdo linfocitdria com soro com halotano

8 — aplasia eritrdide

9 — eosindfilos, plasméeitos e granulomas & biépsia de fipado

e, TN A==\,
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CONCLUSOES

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

¢ associada com obesidade e exposicao miultiplas.
a possibilidade de desenvolver uma “lesdo hepatica
de choque’ pode ser maior com outros anestésicos do
que a reacdo de hipersensibilidade ao halotano apods
a primeira exposicao. Conseqiientemente, se nao
houver contraindicacae ao seu uso e nenhuma outra
alternativa satisfatoria, o halotano pode ser usado
mesmo para cirurgias multiplas. £ o caso, por
exemplo, da cirurgia oftaimolégica, quando, além
de nao ser emetico potente, diminui a tensdo do glo-
bo ocular.

4. reexposicao ao halotano dentro de 7 dias é perigosa
pela impossibilidade de serem apreciadas as primei-
ras manifestacdes de hipersensibilidade.

J. desconhece-se a duracdo da hipersensibilidade ao

halotano.

6. ¢ absolutamente contra indicado naqueles pacientes
que apreséntaram hipertermia ou ictericia inexpli-
cada na 2% semana de uma prévia exposicdo ao ha-
lotano.

7. nao ha contra indicagdo ao uso do halotanoc em ci-
rurgias do trato billar ou do proéprio figado.

IR

METOXIFLUORANO — (PENTRANO)

O quadro clinico é semelhante aquele produzido pelo ha-
lotano (204249.8470)  Entretanto, as suas manifestacoes podem
ser dominadas pela insuficiéncia renal poliurica (185464),
Os achados imunolégicos sdo similares aos da hepatite por
halotano, podendo haver reatividade cruzada entre ambos
anestésicos (%5). HA excrecao exagerada de acido oxalico na
urina, o acido oxdalico podendo formar-se da demetilacdio do
metoxifluorano (184),

FLUROXENE

Poucos casos tém sido descritos (7076). O quadro clinico
€ similar aos anteriores.
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SUMMARY

ANESTHESIA AND LIVER

Postoperative liver damage may be caused by many. Hypoxia arterial hypo-

tension, hypercapnia, upper abdominal surgery, blood transfusions, the use of
certain drugs and preoperative hepatic disease may all contribute, Inhalation
anesthesia may induce liver injury by a hipersensitivity reaction or direct liver
injury by a hipersensitivity reaction or direct liver injury by the drug or its
matabolites. Liver injury after halothane anesthesia is reviewed.
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