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“REVISAQ”

-

ANESTESIA E FUNCAO HEPATICA

- DR. ZAIRO E. G. YIEIRA, E.A. (*)

O figado, maior drgio secretor e excretor do corpo tem
tantas fungdes e de tal variedade que a anestesia, em certas con-
dicoes inevitavelmente ird aofelar algumas delas. As fungdes
bdsicas do figado incluem o metabolismo da maiorig dos pro-
dutos organicos enddégenos e exdgenos, a secreciio e excregio
de bile, o armazenamento e [iltragio do sangire e o papel que
desempenha como parte do sistema hematopoiético. Estas fun-
¢oes podem ser avaliadas por testes que dependem bdsicamente
da excrecdo biliar ou de mecanismos intracelulares.

Os testes de funedo hepdtica revelam que quase todos o0s
anestésicos lem algum efeito sobre o figado e gie os agentes
mais polenites exercem um efeito mais profundo. O anestésico
pode causar uma alteracdo inicial, que pode ou ndo progredir
para necrose hepdtica macicu.

O mecanismo da lesdio hepdtica, pode ser um efeito direto
sobre a célula hepatica (hepatoloxinas verdadeiras) ou um
efeito -indireto (hipersensibilidade), produzindo necrose e de-
generagcio gorda (lesdo hepatocelular) ou colestase.

Numerosos fatores, além do anestésico ou da técnica, podem
provocdr lesdo hepdtica pos-operatéria: repeticio de anestésicos,
1 profundidade e dura¢do da anestesia, condicées nutricionais,
1 hipoxia, hipotensdo, hipercapnia, local da cirurgia, transfusées
1 de sangue e derivados, hepalile a virus pré.existente, alteracées i
| melabdlicas e uso concomitante de vdrios medicamentos.
| Para o anestesiologisid o efeito do figado sobre a anestesia
tem ignal oun maior importincia do que o efeito da anestesia
sobre o figado. A doenca hepdtica com distirbio de funcao
altera os efeitos dos hipno_analgésicos, barbifuratos, relarantes
miuscltlares e anestésicos locais.

A escolha de anesfesia para o doente hepdtico deve con-
siderar todos os fafores citados. Anestesia condutiva, sem hipo-
fens@o arterial e anestésicos gasosos parecem afelar menos o
figado do qne anestésicos voldteis e compostos halogenados

(*) Professor titular (Anestesiologia) do Departamen_tu de Medicina Comple-
mentar, Faculdade de Ciéncias da Sande, Universidade de Brasilia, Brasilia, DF.
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Farmacos que sofrem biofransformac@io no figado devem ser [
usados com grande cuidado, Todavia, mais importante do que

a escolha do anestésico é o conhecimento, a pericia e a expe-
riéncia do anestesiologista na administracdo da anestesia, bem
como no preparo pre-operatorio ¢ no tratamento pds-operatdrio.

{

FUNGAO HEPATICA E SUA AVALIACAO

Discutir o papel do figado na producéo de bile € no meta-
bolismo dos hidratos de carbono, proteinas e lipidios ultra-
passa 0s objetivos desta revisao. Todavia permitam relem-
lembrar que a glicose-6-fosfatase s6 existe no figado, sendo
essencial para transformar glicogénio em glicose, rapidamente
liberada no sangue e que o “shunt” da pentose, processo
-alternativo do metabolismo dos hidratos de carbono, é muito
ativo no figado. |

Outras func¢oes importantes e quase exclusivas do figado,
relacionadas com o metabolismo de substratos béasicos sido:

1 — Metabolismo de esterdides. na doenca hepatica
crénica ha reducac da producio e circulacido de horménios
estrogénicos. Este “efeito estrogénico” nio é especifico do
figado, porém o0 generoso suprimento sanguineo, o grande
tamanho deste 6rgdo e as enzimas que produz, aumentam
sua importancia no metabolismo dos hormoénios esterdides.

2 — Armazenamento e metabolismo de subsiralos para
vitaminas: o figado € o principal local de armazenamento
~das vitaminas A, D (D, e D3) e K;. Ademais, pode produzir
vitamina A ou converté-la em aldeido (desidrogenases) e uma
parte do metabolismo do complexo B. *

O figado ndo armazena vitamina K, no entanto, esta
vitamina € essencial para a produ¢ioc hepatica de certos fato-
res da coagulacao: fator II (protrombina), VII (conversao e
aceleracao protrombina) e X (Stuart) . Quando h4 leséio hepa-
tica, mesmo que exista vitaminag K, estes fatores nio sio
sintetizados, assim como o fator V (acelerador globulina) que
independe dessa vitamina. '

O tempo de proirombina procura distinguir duas pos-
sibilidades: se apds a adicdo de vitamina K o “tempo” me-
Ihora nao ha dano celular (ictericia obstrutiva); se o “tempo”
nao altera ha dano celular (hepatite).

A disfuncéo hepéatica também causa outras alteracoes na
coagulacao, como fibrinolise, anti-trombinas, trombocitopenia,
etc. FPatores da coagulac¢ao fibrinogénio e trombinas podem
ser dosados diretamente do plasma. |

3 — Biolransformacdo: as diversas enzimas produzi-
das no figado s@o responsdveis por modificacoes estruturais,
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detoxicacdo e sintese de inumeros compostos endogenos e
eX0genos.

A funcido mais importante, sob este aspecto estad li-
gada ao sistema hematopoiético e relacionada com a pro-
ducdo e excrecao diaria de 1 litro de bile, contendo sais
essenciais para absor¢io de gorduras e, particularmente vita-
ming K. Além disso a degradacio da hemoglobina resulfa.
em bilirubina e a transformacido do colesterol termina em
acidos biliares excretados em conjunto com compostos con-
jugados que provém da tiroxina e outros hormoénios. Isto
explica porque os corticoesterdides, tipo hidrocortisona, podem
diminuir a bilirrubina plasmatlca

O produto da degradacao da por¢io “heme” da hemoblo-
bina € a bilirubina livre, insoluvel na agua, que reage muito.
lentamente com o reagente de Ehrlich, exceto na presencs.
- de alcool (reacao indireta) e por isso chamada de bilirubina
indireta. Uma enzima hepatica (glicoronil transierase) con-
juga a bilirubina indireta com 2 moléculas de acido glicuré-
nico, produzindo uma substancia soluvel na agua, que reaje
pronta e diretamente com ¢ reagente de Ehrlich, ¢ por isso
chamada bilirubina direta. A bilirubina direta nao é soluvel
em gorduras ¢ pode aparecer na urina, enquanto a indireta é
altamente soluvel nas gorduras e geralmente nao aparece na
urina.

O lento desenvolvimento da producao de glicoronil-trans-
ferase, ap0s 0 nascimento, € responsavel pela ictericia “fisio-
l6gica” do néonato, bem como pela alta toxidés de certas
substincias, como o cloranfenicol, nos recém-natos. A rela-
cao entre bilirrubina direta e indireta supostamente distin-
guiria causas hemoliticas e causas hepaticas de ictericia,
porém € tao variavel que perde a sua ufilidade como teste
isolado de funcao hepatica.

O produto final do catabolismo da bilirrubina aparece na
urina como urobilinogénio, que desaparece ou diminui na
obstrucio biliar, enquanto pode aumentar excessivamente na
hemélise ou na disfuncac hepatica.

Outra consequéncia do papel do figado no metabolismo
do “heme” hemoglobinico é 0 armazenamento do ferro; con-
seqlientemente podera haver elevacido do ferro plasmatico na
disfuncio hepatica, hepatite infeciosa aguda, por exemplo.

A fosfatase alcalina € uma enzima cuja taxa plas-
matica depende de processos excretérios hepaticos. Esta
geralmente elevada quando ha obstrucao intra-hepatica (fase
inicial de hepatite) ou obstrucdo do sistema biliar extra-he-
patico. A fosfatase alcalina deve ser interpretada em con-
junto com a bilirrubina, para distinguir entre obstrucao extra-
hepatica e hepatite infeciosa aguda,
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O teste da bromosulftaleina também explora a fun-
cao excretora do figado. Depende da combinacido de um
corante com a albumina sérica, que se transfere para a célula
hepatica, é conjugada e excretada com a bile. A retencao
normal ndo deve ultrapassar 5% da dose administrada. O
teste tem valor duvidoso porque pode alterar-se por dificul-
dades técnicas, exercicio, hipoxia e outros fatores extra-
hepaticos.

4 -— Proteinas: o valor diagnodstico e prognést co da
eletroforese de proteinas plasmaticas ainda é controverso,
apesar dos seus defensores. Na cirrose a albumina baixa pa-
rece ser mal prognoéstico, na hepatite infeciosa a gama gio-
bulina alta se correlaciona com mau prognéstico, na fase
inicial da hepatite outras fracoes globulinicas estao altera-
das. Ademais, a albumina e globuling séricas podem ser me-
didas diretamente por testes convencionais.

O teste de floculacdo cefalina-colesterol é uma avalia-
cdo indireta da rela¢do entre proteinas. Torna-se, positivo
quando a albumina esta baixa ou alterada na sua com-
posicao ou inibida pela elevacio da gama globulina. N&o é
teste especifico de func@o hepatica, apesar de estar sempre
positivo na hepatite té6xica ou virdtica. Outros testes baseados
em floculacao também ndo sdo especificos.

5 — Colesterol: A taxa plasmatica de colesterol refle-
te o metabolismo e excrecdo dessa substancia pelo figado.
Porém o seu valor esta aumentado na cirrose, ictericia, obstru-
tiva, nefrose, diabetes desconpensado e diminuido na lesdo
parenqu*matosa hepatica. Tem pouco valor na avaliacio espe-
cifica da funcéo hepatica.

*6 — Enzimas: recentemente voltou-se atencao vara
enzimas que apareciam com taxas plasmaticas elevadas sem-
pre que havia perda de energia celular e modificacoes da
permeabdbilidade da membrana das células que as produzem.
A elevacao € pois fortuita e nao reflete diretamente a capa-
cidade funcional de qualquer orgao.

Entre estas enzimas alinham-se duas transaminases: glu-
tamica oxalacética (TGO) e glutimica pirGavica (T'GP).
Apesar das inferéncias aue a TGO era espec'fica de lesdo
miocardica e que a TGP era especifica de lesdo hepatica,
sabe-se hoje que ambas podem estar elevadas nas lesdées mio-
cardicas, hepaticas e de outros érgaos. Se os dados clinicos
indicam que o figado é a sede da lesao, as taxas de transami-
nases tem valor complementar para diagndstico e progndstico.
A elevacao de ambas niao mede especificamente a lesao hepa-
tica, elas' meramente confirmam que ha um processo em
evolucdo ativa. Ambas podem estar normais se o processo
nio estiver em fase ativa inflamatéria.



REVISTA BRASILEIRA DE ANESTESIOLOGIA al3

OCutra enzima, a deshidrogenase lactica (DHL), es-
ta na mesma situacio quanto a sua significacdo clinica.
A taxa de DHL se relaciona com a queda de energia do piru-
vato, quando reduzido a lactato. Atualmente a DHL é corre-
lacionada mais com lesdo miocardica do que com lesdo
hepatica.

Muitas outras enzimas e isoenzimas tem sido estudadas
na vigéncla de alteracdes hepaticas, porém a maioria tem
mostrado pouca especificidade.

A colinesterase plasméatica é um dos poucos exem-
plos de enzima funcional produzida exclusivamente pelo
figado e cujas alteracdes refletemm a capacidade funcional
total do orgéo. A taxa de colinesterase plasmaéatica tem grande
valor prognostico na hepatite a virus e na cirrose, bem como
distingue causas benignas e malignas de ictericia. Pode estar
reduzida na gravides, no envenenamento por compostos orga-
nicos fosforados e em certos tipos de carcinoma. Anormali-
dades genéticas desta enzima, bem como das pseudo-colines-
terases, tem grande interesse para anestesiologistas.

7 — Em resumo: a funcac hepatica pode ser avalia-
da por testes que dependem da excrecdo hepatica, como bili-
rubina, urobilinogénio, fosfatase alcalina, ferro sérico. coles-
terol, bromosulfataleina ou que independem da mesma, como
proteinas, floculacio, protrombina e enzimas. Qualquer teste,
1soladamente, ndo é adequado para mostrar o perfil funcional
do figado. Ha necessidade de correlacionar um conjunto de
testes e dados clinicos objetivos interpretados com raciocinio
clinico acurado para avaliar alteragcdes funcionais hepaitcas
€ prognosticar sua evolucio.

PERFUSAO DO FIiGADO

A perfusido do figado normal depende muito mais da
rede vascular eferente ou “externa” do que de fatores intra-
hepaticos. A perfusfio interna, funcional depende de fatores
intrinsecos que regulam a distribuicéo intra-hepatica do san-
gue. A extrema ramificacdo da veia porta desaguando na rede
de sinusoides, que formam por sua vez um labirinto de capila-
res interligados e revestidos por membranas continuas, perfaz
um complexo mecanismo de controle para distribuir o fluxo
sanguineo. Por outro lado, a sucesséo de esfinteres pré e pos-
sinusoides, constri¢cées alteriolares e venulares e saliéncias
das grandes células de Kupffer adicionam outros elementos
de controle de tal modo que a perfusao de cada milimetro
de parénquima hepatica é controlada por mecanismos espe-
cificos localizados em posiches estratégicas. Nio é surpresa,
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portanto, que a medida do fluxo hepatico total, ndo indica,
necessariamente, o verdadeiro estado circulatério do figado.

O débito sanguineo total do figado varia em 15 e 1,8
litros por minuto. A anestesia, em geral, pode contribuir
para diminui-lo. O consumo normal de oxigénio alcanca 1/4
do consumo corporal total, em repouso, ou seia cerca de
50 ml/m?2.

O suprlmentn sanguineo do figado provem da artéria
hepatica e da veia porta. A artéria hepatica tem um didme-
tro de 3 mm e contribul ccm 209% do débito total. O fluxo
de sangue arterial é de 17 ml/segundo e chega a0 figado com
pressao de 100 torr, saturacio de oxigénio de 95% e PaQ,
de 90 torr. A veia porta, tem um didmetro de 75 a 100 mm
e confribuli com 80% do débito total. O fluxo de sangue
portal € de 9 ml/segundo ¢ chega ao figado com pressio de
8 a 10 torr a saturacao de oxigénio de 60 a 75% e PaQ, de -
40 a 82 torr. Nos sinusoidas hepaticos ha admistao através
conexdes artério-venosas resultando uma pressio de 5 a 6
torr com saturacao de oxigénio de 69 a 81% e PO, de 45 a 48
torr.

Em resumo: o fluxo de sangue arterial, com maior pres-
sd0, empurra intermitentemente o fluxo de sangue portal,
relativamente estagnado, através o labirinto de sinusoides.

As causas extra-hepaticas de distirbio da circulacio he-
patica variam desde a mudanca de posigdo (horizontal para
vertical) até a hipoxia ou alteracoes hemodinimicas sisté-
micas. As causas intra-hepaticas podem variar desde simples
inflamacoes (hepatite) até hipertensio portal, por obstrucio
pré, intra ou pés-hepatica.

MECANISMO DA LESAO HEPATICA APOS ANESTESIA

A ceélula hepatica pode estar lesada, apds anestesia, pcr
trés mecanismos: efeito hepatoxico direto do anestésico, reacao
de hipersensibilidade desencadeada pelo anestésico e causas
indiretamente relacionadas com a cirurgia e anestesia.

Efezto Hepatotoa:icos gualquer substyncia, inclusive anes-
tésicos, 86 é considerada hepatotoxica quando se enquadra
nos 5 1tens da classificacdo de Kilatskin:

1 - A lesdo hepatica aparece invariavelmente apdés admi-
nistracao, se a dose for suficiente.
2 - A gravidade da lesac é diretamente relacionada com
a dose.
3 - Quase todos os animais experimentais mostram lesoes
idénticas.
4 - O aspecto histolégico € caracteristico e especifico.
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5 - Ha um periodo de laténcia entre administracéio e
lesgo, que é quase sempre breve.

As hepatotoxinas comportam-se como venenos protoplas-
maticos em geral; tetracloreto de carbono e fosforo séo exem-
plos classicos. Farmacologistas classificam o cloroférmio,
dentre os anestésicos como hepatotoxina devido a sua seme-
lhan¢a quimica com o tetracloreto de carbono (halogénios)
e a ocorréncia de necrose hepatica maciga fatal apds sua
administracac. Nem todos os anestesiologistas concordam com
esta classificacao aparecendo ocasionalmente na literatura
anestesiologica longos estudos e revisdes tentando reabilitar
o cloroféormio. |

Ha trés hipéteses para explicar o mecanismo de acéio das
hepatotoxinas.
| Intlerferéncia direta nos sistemas enzimdticos, esséncias
para a producio de energia ou para a sintese de proteinas.
A anoxia, entretanto, produz glteractes celulares similares.

Deficiéncia de aminodcidos essenciais provocada pela
hepatotoxina. Especificamente, a deficiéncia de cistina in-
terferiria com os sistemas enzimaticos de oxidacido-reducao,
que dependem do suprimento adequado de grupos sulfidricos,
No entanto, uma dieta pobre em aminoacidos que contém
enxofre pode produzir alteracOes similares.

Reducdo ou obstrucdo do fluxo sanguineo hepatico.
A seqiiéncia de eventos seria a seguinte: a hepatotoxina
provocaria vasoconsfricio e obstrucdo dos sinusoides, com
conseqiiente isquemia, € ao mesmo tempo estimularia o sis-
tema simpéatico, liberando catecolaminas, que por sua vez
produziriam mais isquenia (por vasoconstri¢cio espléncnica).
Além disso, o aumento de catecolaminas aumentaria o nivel
plasmatico de acidos graxos livres que iriam se acumular no
figado provocando degeneracado gorda. A inconsisténcia desta
hipbtese reside no fato que a degeneracho gorda aparece
mesmo em animais adrenalectomizados ou com bloqueio adre-
nérgico completo.

Pode-se concluir que nenhuma das hipoteses explica
satisfatoriamente o mecanismo da hepatite toxica, sendo im-
provavel que todas as hepatotoxinas ataquem o figado da
mesma maneira. Ademais, ha inumeros outros fatores, como
~ estado nutricional, alcoolismo, infeccio, etc. que podem mo-

dificar ¢ efeito das hepatotoxinas e que sao importantes na
patogénese da hepatite toxica. O fato incontestavel é que
uma vez iniciada a lesao hepatica, qualquer que seja a toxina
ou 0 mecanismo, os eventos bioquimicos que se seguem sao
sempre iguais.

Reacdo de hipersensibilidade As 5 regras que a caracte-
rizam, segundo Klatskin, sao: |
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1 - A lesdo hepatica ndo aparece com regularidade
e consisténcia; apenas pequena porcentagem de individuos
gue recebem a droga sao afetados.

2 - N3ao ha correlacdo entre dose administrada e lesdo
hepatica, quer quanto a extensio, quer quanto a gravidade.

3 - O aspecto histolégico é variavel, sem especificidade
caracteristica. '

4 - O periodo de laténcia entre administracio e lesio
¢ extremamente variavel,

5 - H4 manifestac¢oes clinicas concomitantes de hipersen-
sibilidade, como febre, urticaria, artralgia, eosinofilia, ete.

Dois tipos de lesoes podem ser produzidas por reacao de
hipersensibilidade.

a - A hepatite colestatica, em que os sinais clinicos
e laboratorials caracterizam uma estase biliar intra-canali-
cular, particularmente na zona centralobular. O exemplo
tipico desta lesdo € aquela provocada pela cloropromazina
apos exposicao ou contato prolongado.

b - A lesdo hepatocelular provocada por drogas (hepa-
tite induzida ou iatrogénica), que se baseia no fato de certos
compostos quimicos serem capazes de agir como antigenos,
induzir hipersensibilidade e provocar alleracoes tissulares se-
melhantes aquelas produzidas pela anafilaxia experimental.
Por exemplo: no animal sensibilizado a reacao antigeno-
anticorpo produz extensa necrose hepatica; ha zonas de in-
farto com obstrucac dos sinusoides por complexos imuno-
légicos, também chamados “trombos” antigeno-anticorpo.
Apesar das intimeras evidéncias ha aspectos inconsistentes
na teoria da hipersensibilidade: raramente consegue-se de-
monstrar a relacao entre anticorpos circulantes e hipersen-
sibilidade cutdnea; o intervale entre administracdo e mani-
festagtes clinicas pode ser horas ou meses; a sintomatologia |
é muito variavel e inconstante. O conceito de auto-imuniza-
cdo na patogénese da lesdo hepatica postula um processo que
causa lesdo hepatoceiular persistente, porém iniciado por
outros fatores, um virus por exemplo, ou até um processo
primaric iniciado e perpetuado por mecanismos puramente
imunologicos.

Causas indiretamente relacionadas com a cirurgia e anes-
tecia serdo apresentadas em detalhe no decorrer da discussao.

Conclue-se que o0s anestésicos podem produzir lesdo:
hepatica agindo diretamente sobre a célula (hepatotoxi-
na verdadeira) ou indiretamente (hipersensibilidade), pro-
duzindo necrose e degeneracdo gorda (lesio hepatocelular)
ou obstruindo 0s canaliculos biliares (colestase). Na realidade
a maioria dos anestésicos nao se enquadram riessas categorias,
apesar de poderem contribuir eventualmente para lesar o



REVISTA BRASILEIRA DE ANESTESIOLOGIA 317

figado, em asscciacdo com cutros fatores indiretamente. rela-
cionados ccm a anestesia. Na maioria dos casos, estes “outros
fatores” sdo muito mals importantes na et‘alogla da disfuncao
hepatica pos-operatéria do que o anestésico empregado.

FATORES INDIRETAMENTE RELACIONADOS COM
A CIRURGIA E ANESTESIA

1 — Provavelmente o mais importante destes fatores
¢ a hipoxia. A célula hepatica exposta & ambientes deficientes
em oxigénic rapidamente entra em degeneracao; nao importa
se a deficiéncia decorre de ventilacio pulmonar inadequada,
de reducao da quantidade de oxigénio que chega ao figado,
provocada por alteracdes hemodinamicas, ou de um consumo
total de oxigénio acima do suprimento normal, como no hiper-
tireoidismo. A quantidade de oxigénio num determinado vo-
lume (anemia) nao é tio importante, porém a tensio de
oxigénio no sangue é crucial. A funcao essencial do sistema
circulatério hepatico é prover oxigénio em tensao suficiente-
mente alta para prevenir a lesao celular; como a tensdo do
sangue da veia porta é reduzida cabe & artéria hepatica suprir
0 oxigénio suplementar necessario ao funcionamento celular
adequado.

9 — Obviamente a pressao arterial adequada é essen-
cial para prevenir lesao hepatica. A hipotensio por qualquer
causa, leva irremediavelmente a lesao hepatica de maior ou
menor gravidade. A pressdo arferial minima para manter
oxigenacao adequada das células hepaticas varia de acordo
ccm as condicoes de cada individuo. Em geral, os anestésicos
tendem a reduzir o fluxo hepatico atraves diversos e variados
mecanismos.

3 — O efeito da hipercapnia estd intimamente relacio-
nado com hipoxia e hipotensao. O excesso de CO-. libera
catecolaminas, que provocam vasoconstricao esplancnica, au-
mentam a resisténcia vascular esplancnica, reduzem o fluxo
sanguineo hepatico e expoe a célula hepatica 4 baixas tensdes
de oxigénio.

4 — Nos ultimos anos a nufricao tem assumido papel
relevante como fator predisponente da lesdo hepatica. A ina-
nicdo, a deplecao protéica e o alto consumo de gorduras pa-
recem aumehtar a susceptibilidade da célula hepatica as
toxinas (cloroférmio), enquanto dietas ricas em proteinas e
hidratos de carbono parecem ter acido protetora. Estas dietas
alterariam o conteudo gorduroso ou os depositos de proteinas
no figado. A experiéncia clinica sugere que os fatores dieté-
ticos sdo importantes nos pacientes submetidos & anestesia.
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5 — A transfusio de sangue pode contribuir para lesar
o tigado se for acompanhada de reacdo transfusional seguida
de ictericia (hemoélise) ou choque (necrose hepatica). A he-
patite a virus (hepatite infecciosa, hepatite epidémica ou
hepatite por soro homélogo) € uma causa real e ndo muito
rara de ictericia pés-operatédria e necrose hepética; podendo
ser transmitida pelo sangue transfundido, pelo plasma trans-
fundido ou pela agulha e seringa de inje¢bes parenterais.
Além disso, a cirurgia pode ser realizada durante o periodo
de incubac@o de uma hepatite ja adquirida ou em pacientes
com hepatite anictérica (periodo pré-clinico ocu sub-clinico).
¥ muito difieil distinguir o aspecto histolégice da necrose
produzida pela hepatite a virus daquela produzida pela hepa-
tite téxica. Enfoque-se, finalmente, que a incidéncia pds-ope-
ratdria de hepatite a virus vem aumentando nos altimos anos.

6 -— Doencas: processos infecciosos, particularmente
acompanhados de septicemia e febre alta podem produzir
disfuncdo hepatica. Provavelmmente a hiperpirex’a aumenta
de tal forma o consumo de O: que o seu suprimento fica
insuficiente para a demanda da célula hepatica. H4 inume-
ras outras doencas e alteracoes metabdlicas associadas com
disfuncio ou lesfio hepatica: queimaduras extensas, pancrea-
tite, eclampsia, hiperemesis gravidica, etc. Finalmente na
doenca hepatica, obviamente, existem células lesadas *a
priori”. Mesmo que a doenca esteja compensada, em fase de
acalmia ou em fase de regressio no momento da cirurgia,
qualquer dos fatores citados ou a serem citados poderdo rea-
tivar ou desencadear novo processo degenerativo. O figado
tem grande poder de regeneracio € enorme reserva funcional,
de modo que o insulto anestésico-cirurgico pode ou nao de-
sencadear a descompensacio. A doenca hepética, e particular-
mente a doenca hepatica erénica, € um processo dindmico e
a resposta a um stress adicional depende do grau de atividade
da doenca e da reserva funcional disponivel.

7 — Finalmente, ha uma lista enorme de agentles te-
rapéuticos empregados durante o tratamento do doente cirar-
gico que podem contribuir significativamente para o apare-
cimento da lesfo hepatica poés-operatéria (hepatite iatro-
génica): antibioticos, esteroides, fenotiazinas, sedalivos ini-
bidores da MAO, horménios, etc. Uns podem produzir co-
lestase, outros podem produz’r necrose com reacao inflama-
téria e alguns estfio associados com lesGes que nao se en-
quadram nessas categorias. As aminas pressoras devem ser
mencionadas separadamente por fazerem parte do esquema
terapéutico rotineiro do anestesiologista. Quando am'nas sim-
patomiméticas passaram a ser usadas no tratamentc do cho-
que, a incidéncia de necrose hepatica aumentou extracrdina-
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riamente. No cdo qualquer amina pressora produz necrose
hepatica difusa e, em grandes doses, as lesdOes tornam-se mais
graves € mais extensas. Sugere-se que a vasoconstricdo es-
planenica contribui para a instalacio da lesdo hepéatica.

EFEITO DA ANESTESIA SOBRE O FIGADO

-

A anestesia produz, de certa forma, um envenenamento
protoplasmatico, reversivel € bem verdade, mas que afeta uma
ou mals funcoes hepaticas. Ocasionalmente o efeito sobre o
figado e suficientemente grave para provocar alteracdes his-
tologicas e morfologicas profundas. Enfatize-se que ha grande
diferenca entre o efeito da anestesia no figado normal e no
figado doente, portanto o impacto da anestesia sobre a funcéo
‘hepatica normal nao pode ser transportado para um paciente
com disfuncao hepatica prévia, ainda que clinicamente assin-
toméatica. |

| ANESTESICOS

Quase todos os anestésicos afetam o figado de uma ma-
neira ou de outra e gquanto mais potente o anestésico mais
intenso o eleito sobre a funcdo hepatica.

O cloroformio € sem duvida ¢ anestésico mais peri-
goso € capaz de produzir hepatite toxica fatal. Sendo
um hidrocarboneto halogenado, parente préximo do tetra-
cloreto de carbono, os farmacologistas consideram-no como
verdadeira hepatotoxina, apesar da oposicdo verbal de uma
minoria ativa de anestesiologistas. Estes acreditam que a
ma reputacio do cloroférmio decorre de estudos antigos que
néo sdo inteiramente validos e que o cloroférmio empregado
com técnicas modernas causa 0 mesmo grau de disfuncéao
hepéatica que os outros anestésicos. Vale lembrar que mesmo
em estudos recentes alguns casos fatais de hepatite toxica
foram relatados.

A administracio de cloroférmio é acompanhada, a curto
prazo, de acentuada hiperglicemia, reducdo do glicogénio he-
patico, aumento do nitrogénio urinario (desdobramento das
proteinas), reducao da quantidade de bile e sais biliares excre-
tados, e supressio da sintese de protrombina (tendéncia &
hemorragia). Algum tempo apds a administracdo pode ocor-
rer uma sindrome de “envenenamento pelo cloroférmio”,
caracterizada por lefargia, sonoléncia, febre, nauseas, vémitos
copiosos, ictericia, coma e morte entre o 3.2 ¢ 10.9 dia. Testes
laboratoriais revelam claramente a existéncia de lesio hepa-
tica, além de leucocitose, hipoglicemia e uremia, pouco antes
da morte. Dados de necrépsia: necrose hepatocelular centro-
locbular com destruicdo parcial ou total dos 16bulos; pequena
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camada de celulas intatas ao redor das ramificacoes da veia
porta com intensa infiltracdo de gorduras (degeneracio
gorda) .

Esie efeito adverso do clorofprmio levou ag seu abandono
como anestésico. |

O éter dietilico também tem um efeito acentuado so-
bre a funcio hepatica, caracterizado por hiperglicemia e
reducao do glicogénio (atividade simpato-adrenal) eviden-
clando aumento da glicogendlise e possivel interferéncia na
fosforilacdo da glicose. Testes de funcio hepatica mostram
alteracoes que variam de leves a moderadas. Nao é conside-
rado hepatotoxina e os raros casos de necrose hepatica macica
pos-éter tem sido imputados a outras causas.

O ({ricloretileno pode produzir alteracoes leves e tem-
porarias da funcao hepatica. A glicemia geralmente nio
varia ou eleva-se ligeiramente; outros testes voltam ao normal
antes do 5.0 dia pods-operatério. No entanto, ha casos relata-
"dos de necrose hepatica apos tricloroetileno e como se trata
de um hidrocarboneto clorinado que sofre infensa biotrans-
formacao hé uma aura de suspeita contra este anestésico.

Inumeros estudos concordam que o oxido nitroso
tem efeito minimo sobre o figado. No entanto, se houver con-
comitincia de hipoxia ou anoxia, a sua administracio pode
resultar em disfuncao hepatica. Alias o mesmo é verdade con
qualquer anesteésico, inclusive anestésicos locais.

Poucos anos apos a Introcducdo do halotano na
pratica, alguns casos de hepatite pods-operatoria fatal colo-
caram-no como suspeito de produzir necrose hepatica seme-
ithante ao cloroformio. Como se trata de um hidrocarboneto
halogenado, as suspeitas tomaram corpo estabelecendo-se uma
controversia ainda néo resolvida.

No homem, o halotano interfere dehmhvamente no me-
tabolismo dos hidratos de carbono produzindo glicogendlise e
conseqgiiente hiperglicemia, com reducdo do glicogénio hepa-
tico, como outros anestésicos. Estudos empregando varios
conjuntos de testes e comparando halotano com outros anes-
tésicos concluiram gue as alteragdes produzidas pelo halotano
naoc vao além daquelas produzidas pelo éter ou pelo ciclo-
propano. Apesar disso, varios casos continuam sendc publi-
cados apontando-o como suspeito principal da lesido hepatica

pds-operatoria, evoluindo para necrose fatal, com um aspecto
histologico parecido com a lesfo do cloroférmio.

Intimeros estudos, incluindo o da. Academia Americana de
Ciéncias com 600.000 casos, Naop conseguiram provar que o
halotano seja uma hepatotoxina, nem que ha uma relacao di-
reta causa-efeito entre halotano e hepatite. Ficou no entanto,
claro que a lesao hepatica poés-halotano aparece, com maior
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regularidade, apds administragoes repetidas ou quando outros
fatores predisponentes estdo presentes. Levantou-se entdo a
hipétese, ainda prevalente, que a lesao hepatica péds-halotano
representaria um tipo de reacao hiperalérgica, na qual o ha-
Jotano funciona como hapténo. Sintomas que precedem ou
acompanham a sindrome pés-halotano, tais como febre, eosi-
nofilia, urticaria, ete., além de ictericia, serviram para refor-
¢ar a hipotese de reacao por hipersensibilidade. Note-se, toda-
via, que hoje ja se admite a possibilidade de les@o hePa.tma,
anictérica apds uma primeira administracio de halotano com
o desencadeamento de hepatite grave nas administracoes
posteriores.

Em 1973 pode-se resumir a questdo halotano e les@o hepa-

tica da seguinte maneira:
, 1 — O halotano pode, em circunstancias especiais,

prﬂdumr “hepatite”. Nao ha critério diagnéstico definido
para lesio, nem critério prognostico para sua evolucio. A
incidéncia é extremamente baixa em adultos, parecendc
inexistir em crian¢as. A existéncia de lesio nem sempre pode
ser detectada clinicamente (anictericia).

2 — Muitos fatores durante a anestesia e tratamento
cirgrgico podem causar “hepatite”, além do anestésico.
3 — O halotano definitivamente nio é uma hepato-

toxina. Pode causar “hepafite” por um mecanismo auto-
imune ou de hipersensibilidade. N&o se conhecem metaboli-
tos hepatotoxicos do halotano.

4 — Deve-se evitar o0 uso de halotano, quando houver
febre, ictericia (ainda que sub-clinica) ou testes anormais
apds uma administracio anterior do anestésico. Mesmo na
auséncia de sinfomas clinicos é desaconselhavel repetir a
administracdo de halotano em intervalos curtos.

5 — A morbidade e a mortalidade da “hepatite” pos-
halotano € extremamente baixa, variando de 1:5.000 até
1:20.000. |

O metoxifluorano apesar de ser um <ter halogenado
nao tem sido acusado, até hoje de causar lesio hepa-.
tica grave fatal. Causa acentuado aumento inicial da glice-
mia, como o éter, e depressio moderada e temporaria dos
testes de funcdo. Entretanto, na presenca de hipoxia ou
hipercapnia pode produzir necrose hepatica macica, como
todos os anestésicos.

O etrano, outro éter halogenado de recente introducao,
repete as caracteristicas acima deseritas para o metoxifluo-
rano,

O tliopental pode provocar um leve aumento da glice-
mia, qu e ndo & constante. Alteracoes dos testes de funcao
sao variaveis e definitivamente na dependéncia da dose. O
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efeito de outros barbifuratos e anestésicos venosos recente-
mente introduzidos diferem quantitativamente, porém néo
diferem qualitativamente do efeito do tiopental.

Os anestésicos locais, tanto tipo-éter como tipo-ami-
da, praticamente nao tem efeito sobre o figado. No en-
tanto, podem produzir lesio hepatica em conseqiiéncia de
reacoes sistémicas ou hipotensao arterial. ’

FATORES RELACIONADOS COM A ANESTESIA

H4 certos aspectos relacionados com a anestesia além do
anestesico “per se”, que podem desempenhar papel impor-
tante na génese de problemas hepaticos pds-operatorios.

A exposicdo repelida a uma série de medicamentos; iso-
lados ou em conjunto (poli-farmacia), pode induzir. uma
reacdo de hipersensibilidade. Exemplo: fenotiazinas, cloro-
promazina em particular, halotano.

A profundidade da anestesia (concentracao ou dose)
pode ser um fator de lesao hepatica; quanto maior a dose do
veneno protoplasmatico maior sera o efeito sobre a célula.
Exemplos: tlopental, éter profundo, anestésicos locais.

Duracao da exposi¢cdo: animais expostos 4 mesma con-
centracio do anestésico mostram maior disfuncio hepatica
a medida que aumenfa o tempo de exposicZo.

Local da cirurgia: a cirurgia de abdome superior,
especialinente a cirurgia biliar, tem maior impacto sobre a
funcido hepatica. |

A hipotensdo induzida por ganglioplégicos ou blogqueios
regionais altera o fluxo arterial hepatico, que é critico para
sobrevivéncia celular, dado seu alto consumo de Q..

A hipotensdo reduz em 33% o fluxo hepatico, aumen-
tando a diferenca de oxigénio entre a artéria braquial e a
veia hepatica; se o fluxo esplancnico diminuir concomitan-
temente, ha grande perigo de leséo hipoxica e descompensa-
cao hepatica. |

A hipotermia corporal deprime acentuadamente a fun-
cao hepatica, como as demais funcoes orginicas, com
recuperaciao progressiva durante o reaquecimento. Quando
- muito acentuada (25°C) e prolongada, a hipotermia pode pro-
duzir lesdo hipoxica,.

A circulagdo extra-corpérea provoca uma série de alte-
racoes metabodlicas e orgénicas, incluindo a funcao hepatica
que é extremamente sensivel a hipoxia. Alguns pacientes
apo6s circulacoa extracorpdrea mostram elevacao da TGO e
aumento da retencao de bromosulfotaleina.,

Conclus@os Cada um dos fatores citados pode produ-
zir lesdo hepatica grave, isoladamente. Geralmente nao
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¢ fazem. Com muito maior freqiiéncia a combinacao de varios
fatores é que desencadeia lesdo hepatica e descompensacio
apds a anestesia e a cirurgia. O figado normal, em repouso,
é capaz de proteger-se contra um ou mais insultos fisiol6-
gicos, porém o figado em situacoes de “stress” pode ficar in-
capacitaro para reagir contra uma combinacao de insultos.

EFEITO DO FIGADO SOBRE A ANESTESIA

A maioria dos agentes utilizados em anestesia sofrem
biotransformacio no figado ou através enzimas produzidas
pelo figado. Assim sendo, o efeito do figado sobre a anestesia
deve preocupar os anestesiologistas. Quando os processos
metabodlicos hepaticos estdo alterados, seja por doenca hepa-
tica ou mal formacgdo congénitas, o efeito desses agentes
também se altera e a anestesia sofre modificages signifi-
cativos. |

Os hipno-analgésicos, hipnédticos e sedativos, em ge-
ral, sofrem degradacao no figado, o que implica em pro-
longamento quantitativo e qualitativo de seus efeitos na
presenca de disfuncao hepatica.

A maioria dos barbituratos, inclusive os ultracurtos, tam-
bém sofrem biotransformacaoc no figado.

Os relaxantes musculares — particularmente a d-fu-
bocurarina, sao degradados primariamente pelo figado.
Aparentemente doentes hepaticos seriam mais sensiveis a
d-tubocurarina, no entanto na prafica clinica ocorre o con-
trario.. E que o figado doente também reduz a sintese de
colinesterase plasmatica € ha maior actinulo de acetilcolina
ativa na juncio neuro-muscular. Como regra geral — 2a
doenca hepatica grave aumenta a sensibilidade do paciente
a fodos os tipos de relaxantes musculares, provavelmente
porque hi concomitancia de mal estado fisico, hipoproteine-
mia e distirbios hidrico-eletroliticos.

A pseudo-colinesterase produzida pelo. figado é um fator
importante na duracdo do efeito da succinilcoling. Taxas
reduzidas de pseudo-colinesterase ocorrem nio s¢ na doenca
hepatica adquirida, como em certas eondiches genéticas fa-
miliares. Ademais, ha pseudo-colinesterases atipicas, também
de fundo geneético, que sdo responsaveis pela apnéia prolon-
gada pos-succinilcolina.

Os anestégicos locais tipo-éter ou tipo-amida sao bio-
transformados pelo figado mediante hidrélise e total ou par-
cial. A procaina, por exemplo, é desdobrada por uma esterase
‘muito semethante a pseudo-colinesterase.
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A doénga hepatica pode enseiar o aparecimento de to-
xides sistémica dos anestésicos locais mesmo nas doses cli-
nicas habituais.

ESCOLHA DA ANESTESIA NA DOENCA HEPATICA -

Muito tem sido dito e escrito sobre este assunto: de modo
geral os livros indicam os anestésicos locais e os anestésicos
gasoses; recomendam muito cuidado com os anestésicos ve-
nosos; e evitam os anestésicos volateis, particularmente halo-
genados. Sao conselhos sabios, porém nota-se a tendéncia a
enfatizar demasiadamente a escolha do anestésico, em detri-
mento de outros aspectos mais importantes da administracao
da anestesia. Muitos estudos comparativos entre éter, ciclo-
propano, barbituratos e certos halogenados, em pacientes cir-
roticos ou com doenca hepatica grave, realizados por aneste-
siologistas competentes e experientes, nio mostraram grandes
diferencas nos resultado dos testes de funcio hepatica.

N&éo quero dizer que a escolha do anestésico ou da técni-
ca nio seja importante, porém desejo enfocar que a habili-
dade com que a anestesia é administrada é muito mais
importante para se obter sucesso no doente hepatico do que
0 anestésico propriamente dito. Hipotensdo, hipercapnia e
especialmente hipoxia sfo decisivos para destruir a reserva
paréngquimatosa funcional que ainda resta. S&o estes casos
que exigem meticulosa atencao para os detalhes mais infimos
do preparo pré-operatorio, da administracio da anestesia e
dos cuidados pos-operatdrios. Reposicdo volémica e hemética,
restauracao das taxas normais de albumina, dieta hiper-calo-
rica e hiperprotéica, suplemento de vitaminas ,em particular
vitamina K, no pré-operatério. Durante anestesia, cuidados
especials com a ventilagdo pulmonar, com a reposicdo volé-
mica quantitativa e qualitativa e com as condicdes hemodi-
namicas sistémicas. No pés-operatorio, verificar continua-
mente a oxigenacie eficiente dos pulmdes, corrigir imediata-
mente distirbios hidricos e eletroliticos e assegurar supri-
mento caldrico adequado,
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