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Fígado e Anestesia
José Reinaldo Cerqueira Braz, TSA1

Braz J R C - Liver and anesthesia.

Key Word: LIVER

C onsiderando-se que a grande maioria dos anesté-
sicos e drogas empregadas na Anestesiologia é

metabolizada no fígado, a importância deste órgão
para a especialidade se manifesta atrav/~s de um
relacionamento muito grande, sendo que a anestesia
e os agentes anestésicos podem interferir nas fun-
ções do fígado e este pode influenciar e mesmo alte-
rar os rumos imprimidos durante uma anestesia.

Anatomia do fígado

O fígado é o maior órgão do organismo, pesando
no adulto, em média, 1.500 g e é o único órgão a re-
ceber duplo suprimento sangüíneo, sendo 70% prove-
niente da veia porta e 30% através da artéria hepática.

A artéria hepática (AH), que e ramo do tronco celía-
co, apresenta alta saturação de oxigênio (95%) e
contribui com 50% do oxigênio consumido pelo fíga-
do, que é de 50 ml.min-11.

A veia porta (VP) é formada pela confluência das
veias esplênica e mesentérica superior e recebe san-
gue venoso do trato gastrointestinal. Apresenta bai-
xas pressão (10 mmHg) e saturação de oxigênio (60 a
75%)1.

Tanto a VP como a AH dividem-se em ramos para
os Iobos direito e esquerdo do fígado. Na estrutura do
figado, essas ramificações junto com ramos da árvore
biliar são envolvidos por tecido fibroso, formando os
espaços ou tratos portas. Estes, junto com as veias
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centrolobulares, formam dois sistemas tubulares,
perpendiculares um ao outro, que não se contactuam,
tendo entre si as colunas de hepatócitos.

Dos vasos existentes nos espaços portas saem
ramos ou colaterais que terminam nos sinusóides
hepáticos. A mistura de sangue venoso e arterial é
então Ievada às veias centrolobulares. Estas juntam-
se entre Si e formam as veias supra-hepáticas (duas
direitas e uma esquerda) que terminam na veia cava
inferior. Existem várias comunicações venosas porto-
sistêmicas potenciais (esôfago, umbigo, mediastino e
pulmonar) que podem apresenta importância clínica
quando a drenagem do fígado é afetada por doenças
como cirrose hepática, esquistossomose etc.

Fluxo sangüíneo hepático -
Métodos para medida do fluxo sangüíneo hepáti-
co (FSH)

No homem normal, em jejum e em repouso, o FSH
é igual a 1.500 ml.min-1, mas pode variar de 1 a
2 L.min-1.

Existem diferentes métodos para medida do FSH.
Atualmente, o método ainda mais utilizado é o que se
baseia na medida de depuração hepática, ou seja, no
princípio de Fick. As substâncias mais utilizadas nes-
te método são bromossulfaleína e o verde de indocia-
nina.

Outros métodos podem ser empregados no decur-
so de intervenção cirúrgica abdominal, com o empre-
go de fluxômetros eletromagnéticos colocados simul-
taneamente sobre a AH e a VP. Este método é delica-
do e nem sempre fornece resultado preciso. O FSH
também pode ser medido por método que se baseia
na curva de diluição de um indicador, injetado tanto na
AH como na VP. Este método é pouco empregado, por
necessitar cateterismo hepático.

Atualmente, para medida do FSH, começa a ser
empregada a ecografia combinada ao método do
Doppler pulsátil2,3.
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Regulação do FSH

Existe auto-regulação do FSH no âmbito da AH,
mas não a nível da VP4, principalmente no período
pós-prandial, mas não em períodos de jejum5. Assim,
a diminuição do fluxo sangüíneo portal (FSVP) está
associada a aumento do fluxo sangüíneo hepático
arterial (FSAH), através da diminuição da resistência
arterial hepática (provavelmente mediada pela ade-
nosina), mantendo o suprimento de oxigênio hepáti-
co, que é importante para a função dos hepatócitos,
além de manter o FSH, que é essencial para a depura-
ção de substâncias exógenas ou endógenas, com alta
extração hepática6. Por outro Iado, o mesmo não
acontece se diminuir o FSAH, porque o VP não au-
menta seu fluxo compensatoriamente, ficando o fíga-
do submetido a baixa perfusão. Acredita-se que o FSH
é auto-regulado por numerosos fatores: miogênico,
nervoso, metabólico e hormonal.

Dentro da auto-regulação miogênica, a redução da
pressão arterial sistêmica em nível inferior a 80 mmHg
faz com que desapareça a auto-regulação hepática e,
além da diminuição do FSAH, ocorre redução do
FSVP e conseqüentemente do FSH7. Como as cirur-
gias são realizadas durante período de jejum, a auto-
regulação hepática pode ficar prejudicada durante o
ato anestésico-cirúrgico, ficando o FSH, tanto em
nível arterial quanto portal, dependente diretamente
da pressão arterial sistêmica8.

A AH é ricamente inervada pelo sistema nervoso
simpático (T3 a T11) e possui receptores alfa e beta-
adrenérgicos, enquanto que na VP existem somente
receptores alfa9.

O estímulo dos receptores alfa aumenta a resistên-
cia vascular esplâncnica (RVS) e diminui o FSAH e
FSVP. Isto pode ocorrer por estimulação alfa-
adrenérgica direta, seja por drogas como a noradrena-
Iina ou por estimulação provocada por hipoxia ou hi-
percarbia ou, ainda, pela estimulação secundária
provocada por drogas beta-bloqueadoras, como
propranolol 9. Por outro Iado, diminuição da RVS e
aumento do FSH ocorrem com a estimulação beta,
provocada diretamente por drogas como isoprenalina
e adrenalin, ou indiretamente por drogas alfa-
bloqueadoras, como a fenoxibenzamina, ou ainda por
efeito direto do dióxido de carbono9.

A hipoxemia arterial importante (PaO2 < 30 mmHg)
e a acidose aumentam a RVS e diminuem o FSH,
enquanto que a hiperoxia não possui efeito direto10,11.
Quando o suprimento de oxigênio tecidual não supre
as necessidades metabólicas dos hepatócitos, meta-
bólitos com ação vasodilatadora (adenosina, íons
hidrogênio, entre outros) se acumulam e determinam

vasodilatação no fígado12. A hipercarbia, quando
associada à acidose, aumenta o FSAH e o FSVP,
através de efeito direto13, enquanto que a hipercarbia
isolada determina aumento da atividade nervosa sim-
pática e efeito indireto de aumento da RVS7. Já a hipo-
carbia e a alcalose determinam reduções no FSAH e
FSVP12.

A angiotensina II e principalmente a vasopressina
produzem marcante aumento da RVS, principalmente
ao nível da vasculatura portal, o que torna a vasopres-
sina um dos hormônios mais efetivos para minimizar a
hipertensão portal9.

Doenças hepáticas determinam decréscimo da
sensibilidade às catecolaminas, provavelmente como
resultado do aumento da concentração do glucagon
que aumenta. o FSVP9. Por isso, estes pacientes
podem apresenta diminuição da resposta compen-
satória à hipovolemia e hemorragia.

Além das drogas vasoativas, do pH e da PaCO2,
outros fatores também podem alterar o FSH, como as
drogas anestésicas, o trauma cirúrgico, a ventilação
com pressão positiva intermitente e as doenças hepá-
ticas ou gastrointestinais.

Efeitos da anestesia no FSH

Todos os anestésicos e técnicas anestésicas que
diminuem o débito cardíaco podem determinar tam-
bém diminuição do FSH.

Assim, deve ser considerada se a diminuição do
FSH é ou não proporcional à diminuição da pressão
arterial sangüínea, se há alteração da auto-regulação
hepática e se o consumo de oxigênio diminui em pro-
porção à diminuição do fluxo sangüíneo esplâncnico.
Felizmente, parece que todas as formas de anestesia
que decrescem o FSH também diminuem o consumo
de oxigênio hepático, fazendo com que a ocorrência
de metabolismo anóxico dificilmente ocorra em con-
dições de integridade hepática14’ 15, mas com possibili-
dade de ocorrer em situações de alterações hepáti-
cas7.

Inalatória

Em animais de experimentação

O hatotano diminui o FSH16-22 . Esta diminuição,
dosedependente 18, é devida principalmente à dimi-
nuição do FSVP20 e pode ser observada, mesmo em
baixas concentrações, em situações de hipoxia e hi-
percapnia associada23.. O halotano também determi-
na abolição da auto-regulação do FSH17,18. Os efeitos
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do halotano sobre o FSH são maiores em situações
de hipovolemia21, 24.

O enflurano diminui menos o FSAH e mais o FSVP
do que o halotano 18,19,25-27,mas o auto-regulação,
hepática e preservada21.

Já o isoflurano, que apresenta efeito vasodilatador,
e o halogenado que menos modifica o FSH. Quando
administrada em concentração que não modifica o
débito cardíaco, se tem observado pouca28 ou nenhu-
ma modificação do FSH20,21; quando sua administra-
ção diminui o débito cardíaco, o FSH também dimi-
n u i2 0 , 2 1 , 2 8 , 2 9

O óxido nitroso, em concentração de 50%, diminui
moderadamente o FSH e principalmente o FSVP29. A
associação do óxido nitroso à anestesia com haloge-
nados, principalmente halotano, diminui o FSH30.

No homem

No homem, o halotano diminui o FSH14, 31, enquan-
to que o isoflurano determina aumento do FSH2,3 e não
modifica a depuração do verde de indocianina32.

Em pacientes sem doença hepática, sob anestesia
com halotano, tem sido observada constrição seletiva
da AH, durante a realização de exames contrastados
do fígado31.

Na anestesia com halotano associada à hipercar-
bia pode ocorrer efeito paradoxal, pois ao invés do
predomínio do efeito indireto da hipercarbia de vaso-
constrição simpática, predomina a denervação funcio-
nal esplâncnica causada pela propriedade bloquea-
dora ganglionar do halotano, resultando em predomí-
nio do efeito direto da hipercarbia, com vasodilatação
esplâncnica33. Este fato foi também observado em
animal de experimentação34.

O óxido nitroso, quando administrada a pacientes
anestesiados com tiopental sódico e ventilados com
pressão positiva intermitente e sob normocapnia, não
determina alterações significantes do FSH ou da
R V S35. Em pacientes recebendo o mesmo tipo de
anestesia descrito anteriormente, mas com adição de
C O2 à mistura inalada (PaCO2 de 56 mmHg), obser-
vou-se aumento (22%) na RVS e diminuição (1570) no
FSH; já os pacientes em hipocapnia (PaCO2 de 18
mmHg) apresentaram também aumento na RVS e
diminuição do FSH36.

No homem, as medidas diretas ,das variações da
relação entre o aporte e consumo de oxigênio hepáti-
co são impossíveis. No entanto, é possível estimá-las
indiretamente durante a anestesia, medindo as
variaçõs do conteúdo de O2 nas veias hepáticas.
Assim, a saturação de oxigênio no sangue venoso
supra-hepático, durante administração de isoflurano,
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é superior aquela observada durante anestesia com
halotano 3.

Venosa

Em animais de experimentação

O tiopental sódico diminui o FSH37, com diminui-
ções proporcionais do FSVP e do FSAH; a auto-re-
gulação hepática e preservada38.

A quetamina não modifica o FSH no animal normo-
volêmico 27, 39,40, mas o diminui no rato cirrótico nor-
movolêmico 24 e preserva a auto-regulação hepática27.

O etomidato, em doses de 80 µg.kg-1 .min -1, diminui
o FSH41 devido à diminuição do débito FSAH; em
doses maiores (160 µg.kg -1.mil -1), o FSVP também
diminui. Essas modificações ocorrem sem que haja
modificação do débito cardíaco.

O midazolam induz pequeno e fugaz aumento do
FSVP, que se acompanha de diminuição do FSH42.

A morfina, em pequenas doses (1 mg.kg-1), au-
menta (200%) tanto o débito cardíaco como o FSVP;
em doses maiores (3 mg.kg-1), diminui o FSVP (30 a
40%), sem alterar o débito cardíaco43.

A neuroteptoanalgesia, com InovalR, diminui, na
mesma proporção (25%), o débito cardíaco e o FSH e
preserva a auto-regulação hepática44.

No homem

No homem, poucos são os estudos com os anes-
tésicos intravenosos.

O tiopental sódico determina pequena diminuição45

ou nenhuma alteração do FSH35, medido pela depu-
ração da bromossutfaleína.

A morfina, na dose IV de 0,2 mg.kg-1, se acom-
panha de elevação do FSH46, enquanto que o flunitra-
zepam não modifica o FSH47.

Bloqueio raquídeo

O bloqueio subaracnóideo ao nível de T4, no ho-
men, determina diminuição do FSH (20%), proporcio-
nal à diminuição da pressão arterial sistêmica, sem
alterar a resistência vascular sistêmica. Se o nível
sensorial do bloqueio atingir nível mais elevado, pode-
rá ocorrer maior diminuição do FSH48.

O bloqueio peridural, sem o emprego de vasocons-
trictor associado ao anestésico local, determina o
mesmo efeito que o bloqueio subaracnóideo49,50 ; a
adição de adrenalina ao anestésico local não deter-
mina, inicialmente, alteração do FSH, em decorrência
do aumento no débito cardíaco e diminuição da RVS.
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Quando o efeito beta-estimulante da adrenalina desa-
parece, ocorre diminuição do FSH (25%).

por agentes anestésicos parece ser pouco importante
em comparação àquela determinada pelo ato cirúrgi-
co.

Trauma cirúrgico
Funções do fígado

As cirurgias abdominais provocam importante
diminuição do FSH, a qual pode chegar ate a 60% nas
cirurgias do abdome superior45. Assim, embora os
anestésicos tenham efeito sobre o FSH, a extensão
da manipulação cirurgica é muito mais importante na
sua diminuição.

Ventilação com pressão positiva

A ventilação com pressão positiva intermitente, ao
aumentar a pressão intratorácica na fase inspiratória,
diminui o FSVP e aumenta a RVS45. A aplicação de
pressão positiva no final de expiração também reduz
o FSVP ao elevar a pressão venosa portal51.

Hipotensão induzida

A infusão de nitroprussiato de sódio determina
pouca alteração do FSH, desde que a redução da
pressão arterial sistêmica ocorra em nível de até 40%
da inicial, embora ocorra inversão da contribuição
sangüínea hepática através da VP e AH52.

Doenças hepáticas e gastrointestinais

A obstrução gastrointestinal e a cirrose hepática
diminuem o FSH por motivos mecânicos15.

O aumento ou diminuição do FSH, seja por ação de
drogas ou por doenças, tem que ser considerado na
depuração de substâncias altamente dependentes do
FSH, como o metoexital, propofol, quetamina, morfi-
na, meperidina, propranolol e fentanil, entre outras,
pois podem ocorrer alterações na farmacocinética
destas substâncias53,54. Por outro Iado, drogas que
são Ientamente depuradas do sangue para o fígado,
como acetominofênio, clordiazepóxido j clorpromazi-
na, diazepam, digitoxina e teofilina, entre outras, têm
menor interferência na farmacocinética com o aumen-
to ou diminuição do FSH8.

Em resumo, a maioria dos anestésicos provoca
diminuição do FSH. Dos agentes halogenados, o iso-
flurano é o que determina menor alteração do mesmo,
seguido do enflurano e, por último, do halotano. Ape
sar desta constatação, eles não podem, exclusiva-
mente por este efeito, causar necrose hepática. As-
sim, se esta ocorrer após a anestesia, há necessidade
de se procurar outros fatores. Também deve sempre
ser considerado que a redução do FSH determinado

Baseando-se no conhecimento das funções das
várias organelas intracelulares, as principais funções
do fígado são:

manutenção da homeostase da glicose sangüí-
nea;

- síntese de proteínas e dos fatores de coagulação;
- metabolismo das gorduras;
- metabolismo de hormônios e substâncias estra-

nhas ao organismo;
- formação e excreção de bilirrubina.

Biotransformação de drogas

As drogas devem ser biotransformadas para que
possam ser excretadas e o órgão mais importante
neste processo é o fígado e em menor extensão o rim,
o intestino, o pulmão e a pele. O retículo endoplas-
mático Iiso é o  principal local do fígado onde as drogas
são metabolizada e o processo envolve a transfor-
mação de substâncias Iipossolúveis que apresentam
dificuldade em sua eliminação, por apresentaram alto
grau de ligação protéica e alta reabsorção nos túbulos
renais, em substâncias hidrossolúveis, polares, que
são facilmente excretadas pelo rim ou sistema biliar.

Reações enzimáticas

O metabolismo das drogas compreende duas fa-
ses: na fase 1 há oxidação (perda de elétrons), redu-
ção (ganho de elétrons) ou hidrólise (adição de um
grupo hidroxila) da droga e na fase II há conjugação
da droga ou do produto intermediário com substâncias
polares, formando metabólitos hidrossolúveis que são
excretados na urina ou bile.

Reações da fase I

A forma mais comum de biotransformação de uma
droga é a oxidação, que acontece em mais de 90% de
todas as reações. O processo é catalisado pelo cito-
cromo P-450 e nele ocone a divisão da molécula do
oxigênio, sendo um átomo reduzido para água e outro
incorporado pelo produto55.

A maioria das vias redutivas no fígado e também
catalisada pelo citocromo P-450, enquanto que a hi-
drólise, catalisada por estearases, que são sintetiza-
das no fígado, é uma reação que ocorre no plasma e

Revista Brasileira de Anestesiologia
Vol. 41: Nº 5, Setembro - Outubro, 19913 3 2



FÍGADO E ANESTESIA

cujos produtos finais são um ácido e um álcooI, que
são sempre mais solúveis que a droga primária e fa-
cilmente eliminados através da fase ll8.

A maioria dos anestésicos e metabolizada por
oxidação, mas recentemente a atenção tem sido vol-
tada para a via redutiva, particularmente para os
anestésicos halogenados, principalmente o halotano.

Reações da fase II

Na fase Il, há conjugação do composto com um
metabólito solúvel em água, sendo o mais comum o
àcido glucurônico catalisado pela UDP - glucuronil
transferase, que também está Iocalizada no retículo
endoplasmático Iiso. Outras substâncias polares utili-
zadas no processo de conjugação são glutation, sul-
fatos e aminoácidos (glicina).

Quando as substâncias são muito polares, a fase I
não é necessária, como acontece por exemplo com o
decametônio, ciclamato e bilirrubina, os quais são
conjugados diretamente, sem passar pela fase l56.
Outros compostos, como o álcool etílico, são meta-
bolizados e excretados apenas após a fase l56.

Indução enzimática

Algumas drogas estimulam o retículo endoplas-
mático Iiso a produzir maior quantidade de enzimas
microssomais e citocromos, incluindo o citocromo P-
450, aumentado o seu próprio metabolismo ou mes-
mo de outras substâncias.

Ao redor de 300 substâncias podem produzir indu-
ção enzimática e, entre elas, temos inseticidas, como
os derivados do DDT; anticonvulsivantes, como a
fenil-hidantoína; esteróides, como a cortisona e a
prednisolona; tranquilizantes, como os anti-histamíni-
cos, clorpromazina, meprobamato, clordiazepóxido e
diazepam; sedativos, como os barbituratos, especial-
mente o fenobarbital e o hidrato de cloral; anestési-
cos, como o álcool etílico; halogenados, como o halo-
tano e o enflurano e a quetamina, entre outros55,57-59.

A indução enzimática entrada com os haloge-
nados, principalmente halotano, parece ocorrer, no
homem, apenas com concentrações subanestési-
cas58; já em concentrações anestésicas, os halogena-
dos inibem a biotransformação de drogas, como a
quetamina 60, por ação direta no citocromo P-450 e
enzima glucuronil-transferase.

que recentemente 69,70, se demonstrou, em ratos e

Drogas como a cimetidina, cloranfenicol, propra-
nolol e dissulfiram podem provocar o fenômeno da

inibição enzimática do citocromo P-450, resultando
em retardo na eliminação e prolongamento do efeito
de outras drogas, principalmente daquelas com alta
extração hepática, como o diazepam61.

Metabolismo dos halogenados

Halotano

Dos halogenados atualmente em uso clínico, o
halotano é o mais extensamente metabolizada no fí-
gado, com pelo menos 20% da dose absorvida apare-
cendo na urina como metabolito62,63, principalmente
através de metabolismo oxidativo e, em menor exten-
são, redutivo.

O principal metabolito oxidativo do halotano é o
ácido trifluoracético, além de cloro e bromo.

No metabolismo redutivo do halotano, os produtos
finais são compostos voláteis que são eliminados pelo
pulmão e que não são tóxicos: o 2-cloro-1 ,1,1 trifluore-
tano e 2-cloro-1, 1 difluoretileno, além de íons fluore-
tos, brometos e cloretos64.

Evidências a partir de modelos animais65,66 indicam
que intermediários hepatotóxicos, principalmente
radicais Iivres, são formados na via redutiva do meta-
bolismo do halotano, os quais podem provocar rea-
ções destrutivas em cadeia. A indução do citocromo
P-45O com fenobarbital, associado a hipoxia66, 67,
aumenta a gravidade da necrose hepática. Por outro
Iado, a inibição do citocromo P-450 em ratos, pela
administração prévia de cimetidina, atenua muito a
hepatotoxicidade provocada pelo halotano68.

Os dados obtidos em modelo animal precisam ser
extrapolados com muito cuidado para o homem, pois
existem muitas diferenças a serem consideradas.
Assim, o sexo (macho), hipoxia, hipertiroidismo, jejum
alimentar e pré-tratamento com fenobarbital são pré-
requisitos no rato, mas não no homem, na produção
de necrose hepática; também há que se considerar

cobaias, que metabólitos oxidativos do halotano indu-
zem também Iesões hepáticas, mesmo na ausência
de hipoxia.

A hepatotoxicidade do halotano também pode
ocorrer, segundo alguns autores71-73 , como conse-
qüência da ligação covalente de metabólitos oxidati-
vos do halotano, principalmente trifluoracetil, com cer-
tas proteínas celulares dos hepatócitos modificando
sua estrutura antigênica e gerando, à maneira de um
hapteno, resposta imune. Esta hipótese é sustentada
pela natureza progressiva da lesão hepática, pelo seu
aparecimento mais freqüente após exposições repe-
tidas ao halotano, pela ocorrência de febre e eosino-

Inibação enzimática
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filia, além da demonstração de anticorpos plasmáticos
circulantes 74. A presença de anticorpos tem sido
demonstrada em pacientes que desenvolveram ne-
crose hepática extensa e não naqueles somente com
anormalidades dos testes de função hepática ou com
outras foras de hepatite75.

A existência de sensibilidade cruzada entre o halo-
tano e o enflurano foi demonstrada recentemente76.
Este estudo sugere que todos os halogenados pode-
riam produzir, através do metabolismo oxidativo,
haptenos. Estes seriam proporcionais ao metabolis-
mo hepático dos halogenados. Neste aspecto o halo-
tano teria um potencial antigênico mais importante
que o enflurano e sobretudo o isoflurano.

Também há que se considerar que até o momento
não se demonstrou nenhuma relação direta entre as
anormalidades hepáticas, após administração de
halotano, corn o título de anticorpos, a não ser em
único estudo experimental.

Ainda um possível papel genético tem sido sugeri-
do, pelas variações da suscetibilidade do fígado a
metabólitos tóxicos do halotano em diferentes linha-
gens de ratos69, 78, bem como na ocorrência de hepa-
tite após anestesia com halotano a três pessoas de
uma mesma família com origem étnica comum (his-
pano-mexicana) 79.

Hoje, acredita-se que provavelmente a hepatite por
halotano envolve o aumento do metabolismo oxidati-
vo do halotano por fatores que incluem obesidade,
decréscimo do fluxo sangüíneo hepático por ação das
drogas anestésicas, associada a características
genéticas, e a indução enzimática por drogas80. O
metabolismo redutivo do halotano em radicais Iivres
seria o responsável por moderadas reações hepáti-
cas, com aumento das transaminases, mas sem pro-
dução de anticorpos, mas não seria a causa da hepa-
tite por halotano, na qual, às vezes, ocorre intensa
destruição hepatocelular.

Enflurano

O metabolismo oxidativo do enflurano e pequeno,
com 2,4% de dose absorvida aparecendo na urina co-
mo metabólitos81. Isto é o  reflexo da boa estabilidade
química e da baixa solubilidade do enflurano nos
tecidos.

Os principais metabólitos oxidativos do enflurano
são íons fluoretos e compostos orgânicos fluorinados
(ácido difluormetoxi-difluoracético); não tem sido
encontrado metabolismo redutivo com o enflurano e a
sua possibilidade de formar radicais Iivres ou interme-
diários reativos é muito pequena82. Por estes motivos,
as Iesões hepáticas observadas após administração
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do enflurano são sempre menos importantes e inten-
sas do que com o halotano, tanto em animais de
experimentação como no homem84, 85.

Isoflurano

Somente 0,17% do isoflurano apresenta metabo-
Iismo oxidativo, com formação de difluormetanol e
ácido trifluoracético, seu principal metabólito. O
difluormetanol forma ácido fórmico e há liberação de
duas moléculas de flúor86, 87. Como o enflurano, mas
de maneira mais intensa, o isoflurano não só e resis-
tente à oxidação, como o metabolismo redutivo não
ocorre. A formação de íons fluoretos e muito pequena,
mesmo em situações de indução enzimática87 ou de
uso prévio de isoniazida88.

Tanto o enflurano como o isoflurano podem formar,
através do metabolismo oxidativo, trifluoracetil, que
tem o potencial para acetilar proteínas do fígado e
provocar resposta imunológica hepática, como ocorre
com o halotano. A magnitude destas ocorrências e
muito menor do que a do halotano, por causa da pe-
quena quantidade de enflurano e principalmente iso-
flurano que é metabolizada e, portanto, de formação
do composto acetilado.

Assim, a possibilidade de ocorrer alterações hepá-
ticas com o isoflurano é a menor entre todos os halo-
genados e isto tem sido demonstrado tanto em ani-
mais de experimentação66 como no homem89,90,91.

Homeostase da glicose

O fígado apresenta fator primordial na manutenção
dos níveis glicêmicos, sendo o responsável pela for-
mação, armazenagem e liberação de glicose.

A glicose, ao entrar no hepatócito, por ação da
enzima glicoquinase, cuja atividade é regulada pela
insulina, e fosforilada passando a glicose -6- fosfato,
onde é estocada como glicogênio (glicogênese), sob
a ação da enzima glicogênio sintetase, a qual também
tem regulada sua ação pelo aumento dos níveis de
insulina. Por ação da fosforilase a, enzima estimulada
pelas catecolaminas e glucagon, o glicogênio pode
voltar à forma de glicose -6- fosfato (glicogenolise), a
qual pela ação da enzima glicose -6- fosfatase pode
se transformar em glicose, que é Iiberada para o sis-
tema circulatório, em situações de jejum, cirurgia e
exercícios prolongado.

O fígado pode também formar glicose por neogli-
cogênese, isto e, a partir de Iactato, aminoácidos e
ácidos graxos. A neoglicogênese e estimulada pelo
glucagon e catecolaminas e inibida pela insulina.

A doença hepática freqüentemente é associada
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com desnutrição, e hipoglicemia pode ocorrer em
situações de jejum prolongado, por depleção ou defi-
ciência no armazenamento do glicogênio, diminuição
da resposta ao glucagon e diminuição da neoglicogê-
nese.

Metabolismo dos Iipídios

Os Iipídios (triglicérides, colesterol, fosfolipídios)
chegam ao fígado por via Iinfática ou sangüínea, sob a
forma de particular (quilomicra) onde são convertidos
a glicerol e ácidos graxos.

Os ácidos graxos são esterificados no fígado, jun-
tamente com o glicerol, para formar tiglicerídios, os
quais são importantes para a síntese de lipoproteínas
e do cholesterol. O catabolism do cholesterol para áci-
dos biliares e a conjugação com sais biliares é funda-
mental para a absorção de gorduras do trato gas-
trointestinal, além de vitaminas Iipossolúveis (A, D,
E, K).

Em jejum prolongado, parte dos ácidos graxos
penetra no retículo endoplasmático Iiso, onde sofre
oxidação, formando acetil-CoA, cujo excesso produz
acetoacetato; este, por redução, em reação rever-
sível, pode formar, nas mitocôndrias, beta-hidroxibu-
tirato, o qual pode formar acetona, por descarboxila-
ção espontânea. Acetoacetato, beta-hidroxibutirato e
acetona constituem os corpos cetônicos. Estes po-
dem fornecer grande parte do consumo de energia do
organismo nas situações de jejum prolongado,
reduzindo a formação de glicose pela neoglicogêne-
se. A insulina inibe a formação de corpos cetônicos,
enquanto que o glucagon apresenta efeito oposto.

Síntese protéica

A grande maioria das proteínas plasmáticas (albu-
mina, alfa-1, alfa-2 e beta-globulina) e produzida no
fígado, no retículo endoplasmático rugoso. AS

gamaglobulinas (imunoglobulinas) são produzidas no
sistema reticuloendotelial, do qual as células de
Kupffer, existences no fígado, fazem parte.

 A albumina é produzida na dose de 10 a 15 g.dia-1

e este nível mantém a concentração plasmática da
albumina ao redor de 35 a 50 g.l-1.

A degradação de aminoácidos por transaminação
e desaminação oxidativa forma cetoácidos, amônia e
glutamina no figado. O ciclo da uréia de Krebs-Hen-
seleit converte a amônia em uréia. Nas hepatopatias
agudas ou crônicas ocorre diminuição de síntese de
uréia e aumento excessivo de amônia, a qual contribui
no desenvolvimento de encefalopatias.

A síntese protéica é importante na ligação plas-
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mática de várias substâncias, inclusive anestésicos,
na produção dos fatores de coagulação e na hidrólise
das substâncias ésteres.

Ligação protéica

A albumina pode Iigar-se de maneira reversível
com a maioria das drogas presentes na circulação.
Nas doenças hepáticas, com a diminuição da produ-
ção de albumina, haverá aumento da fração ativa das
drogas, não Iigadas farmacologicamente, com au-
mento da intensidade de suas ações. Isto pode ocor-
rer com algumas drogas utilizadas na anestesia e que
apresentam alta ligação protéica, com o tiopental
diazepam 93 e etomidato94.

Coagulação

O fígado é responsável pela síntese da maioria dos
fatores da coagulação: protrombina ou fator II e fato-
res Vll, IX e X, que são todos dependentes da vitami-
na K, além dos fatores fibrinogênio V, Xl, Xll e Xlll,
que não dependem da vitamina K para sua síntese.
Dos fatores da coagulação, somente o fator anti-
hemofílico não é sintetizado no fígado.

Se a doença hepática for associada esplenome-
galia, poderá ocorrer alteração do mecanismo normal
de coagulação, devido ao sequestro de plaquetas pelo
baço.

Hidrólise de substâncias com ligação éster

As pseudocolinesterase são proteínas produzi-
das no fígado, responsáveis pela hidrólise de substân-
cias com ligação éster, como a succinilcolina e alguns
anestésicos Iocais. Assim, a doença hepática pode
decrescer a produção de colinesterase e aumentar a
duração da apnéia provocada pela administração de
succinilcolina95, além de aumentar o tempo de ação
dos anestésicos Iocais do grupo éster, como procaí-
na, clorprocaína e tetracaína.

A meia-vida plasmática da pseudocolinesterase é
de 14 dias e assim a falência hepática aguda não está
inicialmente associada com diminuição da hidrólise da
succinilcolina.

Formação e excreção de bilirrubina

A bilirrubina resulta da ruptura do pigmento heme
da hemoglobina das hemácias envelhecidas (120
dias) no sistema retículo-endotelial. É transportada no
plasma Iigado à albumina (bilirrubina não conjugada)
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e, por não ser solúvel em água, sua excreção urinária
é mínima.

A bilirrubina não conjugada dissocia-se da albumi-
na ao nível da membrana dos hepatócitos, que e per-
meável as moléculas apolares, Iipossolúveis. No retí-
culo endoplasmático liso ocorre a sua conjugação com
o ácido glucurônico, numa reação catalisada pela uri-
dinadifosfoglucuronil transferase (UDP-glucuronil
transferase), formando-se bitirrubina polar, solúvel
em água. Uma pequena quantidade da bitirrubina
conjugada penetra na circulação e é eliminada por
excreção renal. A maior parte da bilirrubina conjugada
e excretada pelos canalículos biliares no intestino
delgado, onde é convertida em urobilinogênio por
ação bacteriana. Parte do urobilinogênio é reabsorvi-
da e pela circulação êntero-hepática é Ievada ao fí-
gado novamente, onde recircula, e é Ievada pela circu-
lação geral aos rins, onde é eliminada sob a forma de
urobilina, após sofrer oxidação. A outra parte do uro-
bilinogênio que permanece no intestino delgado é
transformada em estercobilinogênio, o qual, após
sofrer oxidação, e eliminado sob a forma de esterco-
bilina.

Secreção biliar

As células hepáticas formam bile continuamente
(600 a 1.000 ml.dia-1), a qual é secretada nos canali-
culos e vias biliares até o duodeno. Antes de ser ex-
cretada, a bile é estocada na vesicula biliar, onde é
Iiberada para o duodeno durante a digestão, devido à
liberação pela mucosa intestinal da colecistocinina,
hormônio que causa contração seletiva da muscula-
tura Iisa da vesícula, juntamente com a estimulação
vagal, e relaxamento do esfíncter de Oddi, permitindo
o fluxo da bile do ducto biliar comum para o duodeno.

A bile contém proteínas, sais biliares, bilirrubina,
colesterol e ácidos graxos, além da água e eletrólitos
que são reabsorvidos pela mucosa vesicular, determi-
nando concentração do seu volume inicial.

A principal função dos sais biliares é a emulsifica-
ção das gorduras no intestino, para que sejam absor-
vidas pelos Iinfáticos, juntamente com vitaminas lipos-
solúveis: A, D, E e K. Cerca de 95% dos sais biliares
são reabsorvidos através da mucosa do íleo distal.

Todos os opióides agonistas como a morfina, fen-
tanil, meperidina e alfentanil podem determinar
espasmo do esfíncer de Oddi (dose-dependente),
tanto por via intravenosa96,97,98 como por via peridu-
ral99, a aumentar a pressão na árvore biliar. Já os opi-
óides agonistas-antagonistas como a nalbufina deter-
minam pouca ou nenhuma alteração da pressão na
árvore biliar100.

A naloxona e o glucagon revedem o aumento da
pressão na árvore biliar determinada pelos opióides,
com exceção de meperidina96,101 . O mesmo ocorre
com a atropina102e a aminofilina103.Os anestésicos 
halogenados atenuam a resposta do esfíncter de Oddi
aos opióides104.

Avaliação clínica da função hepática

A avaliação clínica da função hepática deve incluir
história e exame físico completos. Na história deve-se
obter informações sobre o uso de medicamentos,
abuso de álcooI, exposição a substâncias químicas,
agentes tóxicos e contato com pessoas ictéricas,
recebimento prévio de transfusões de sangue, inje-
ções ou anestesia, presença de icterícia ou de altera-
ções na coloração das fezes e/ou urina, sangramen-
tos digestivos, além de informações sobre a origem,
vícios em drogas e hábitos sexuais do paciente. Sabe-
se que os viciados em drogas, prisioneiros, homos-
sexuais, imunossuprimidos e os pacientes em hemo-
diálise apresentam entre 5 e 10% de chance de apre-
sentaram hepatite ou de serem portadores do vírus B
da hepatite.

O paciente com hepatite em associação com o ato
anestésico-cirúrgico pode apresenta alteração da
função hepática no pós-operatótio, com possibilidade
de desenvolver falência hepática fulminante, além de
contaminar o pessoal da sala cirúrgica e o equipamen-
to anestésico-cirúrgico com vírus B ou não A - não B.

O exame físico, além de procurar estabelecer as
condições cardiocirculatórias e respiratórias do paci-
ente, deve analisar o tamanho e textura do fígado e
baço, presença de icterícia, ascite, circulação portal
colateral, encefalopatia e hábito hepáticos, hemor-
ragia gastrointestinal e insuficiência renal.

Hipertensão portal

Na cirrose há aumento da resistência do fluxo por-
tal, fazendo com que aumente a pressão portal; quan-
do esta excede 10 mmHg, há o desenvolvimento de
circulação colateral entre a VP com alta pressão e as
veias esplênicas, que possuem menor pressão, e
sangue portal e desviado para a circulação sistêmica.
Devido a este fato, há a ocorrência de varizes esofa-
gianas e gástricas, as quais podem romper e produzir
intenso sangramento gastrointestinal.

A avaliação da intensidade do sangramento gas-
trointestinal é importante, pois podem ocorrer hipoten-
são arterial e choque, prejudicando internamente ain-
da mais o FSH através da AH e aumentado o risco ao
hepatócito por diminuição da oxigenação. O sangue

Revista Brasileira de Anestesiologia
Vol. 41: Nº5, Setembro - Outubro, 19913 3 6



FÍGADO E ANESTESIA

no trato digestivo aumenta também a produção de
amônia, que pode precipitar encefalopatias, além de
aumentar a intensidade de vômitos e a possibilidade
de aspiração traqueal.

Alterações circulatórias

Pacientes cirróticos apresentam circulação hiper-
cinética, caracterizada por diminuição da resistência
periférica total, aumento do débito cardíaco (6 a 8
I.min-1) e freqüência cardíaca e pressão arterial sem
alterações. O aumento do débito cardíaco tem sido
atribuído a shunts porto-sistêmicos, ao aumento cir-
culante de substâncias vasoativas que não são deto-
xicadas pelo fígado cirrótico, como o glucagon, e não
têm correlação com a expansão do volume plasmáti-
co que pode ocorrer nestes pacientes. Em muitos cir-
róticos pode ocorrer diminuição da função contrátil
ventricular (cardiomiopatia cirrótica).

Ascite

A ascite é conseqüente à diminuição da pressão
oncótica secundária a diminuição da albumina plas-
mática, à elevada resistência do fluxo sangüíneo atra-
vés do sistema porta e também à maior retenção de
sódio e água devido à maior duração dos hormônios
antidiurético e aldosterona e também ao maior tempo
de circulação destes hormônios, pela deficiente
degradação hepática. Como a retenção de água e
maior do que a do sódio, é freqüente a ocorrência de
hiponatremia relativa.

lnsuficiência renal

A cirrose está associada com diminuições do fluxo
. sangüíneo renal e do ritmo de filtração glomerular, as

quais precedem a disfunção renal. O aumento da ati-
vidade do sistema renina-angiotensina-aldosterona é
um dos fatores principais pelo decréscimo do fluxo
sangüíneo renal. O aparecimento de oligúria abrupta
em associação com cirrose, na chamada síndrome
hepatorrenal, apresenta alta mortalidade (60 a 80%).
Altos níveis de bilirrubina também se correlacionam
com o desenvolvimento de insuficiência renal, princi-
palmente no paciente com oligúria.

Alterações ventilatórias

No paciente com cirrose hepática, com freqüência
ocorre hipoxemia (PaO2 < 50 mmHg) por diferentes
causas, como shunts Intrapulmonares, pelo apareci-
mento de spiders e dilatações vasculares intrapulmo-
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nares, tanto a nível pré-capilar como arteriovenoso,
além de aumento na concentração de substâncias
vasodilatadoras (principalmente glucagon) que au-
mentam os shunts intrapulmonares; colaterais entre o
sangue venoso portal e o sistema vascular pulmonar;
anormalidades da relação ventilação/perfusão, inclu-
sive com ausência da resposta vasoconstritora pulmo-
nar à hipoxia; hipoventilação conseqüente à ascite;
diminuição na capacidade de difusão pulmonar, pelo
aumento do Iíquido extracelular.

A hiperventilação também ocorre por causa da
hipoxemia e por fatores ainda desconhecidos, resul-
tando em diminuição da PaCO2.

Encefalopatia

É uma das complicações mais graves da doença
hepática e pode ser precipitada por sangramentos
gastrointestinais, distúrbios eletrolíticos (hipocaIce-
mia), infecções, constipação intestinal, sedativos,
diuréticos, opióides e álcool. A hipoglicemia pode
exacerbar a encefalopatia.

A encefalopatia hepática pode ser devida a níveis
sangüíneos de amônia no cérebro, interferindo com
suas funções devido a incapacidade de conversão da
amônia em uréia pelo fígado cirrótico e pela presença
dos shunts porto-sistêmicos. Outras causas incluem
a formação de falsos transmissores como mercapta-
nas e aminoácidos, que deslocariam os transmisso-
res normais das terminações nervosas, manifestando
a encefalopatia. Os distúbios neurológicos variam-
desde mudança no comportamento, irritabilidade e
tremores a quadros de coma profundo.

O tratamento da encefalopatia inclui restrição ali-
mentar de proteínas e controle do sangramento gas-
trointestinal, evitando a formação da amônia. Tam-
bém são empregados antibióticos como a neomicina,
que praticamente não é reabsorvida pelo trato gas-
trointestinal e que, ao reduzir a população bacteriana,
reduz a quantidade de uréia convertida em amônia por
ação das ureases bacterianas.

Testes da função hepática

Na avaliação da função hepática é necessário cor-
relacionar uma série de testes, juntamente com a
avaliação clínica, para avaliar corretamente as altera-
ções hepáticas. Os testes de função hepática rara-
mente são específicos.

Os principais testes de função hepática incluem
medidas das concentrações de bilirrubina, urobilino-
gênio, transaminases, fosfatase alcalina, albumina,
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excreção de
na.

bromossulfaleína e tempo de protrombi-

Enzimas transaminases

Diversas enzimas são sintetizadas nos hepatóci-
tos, sendo que algumas somente são Iiberadas para a
circulação em condições patológicas, enquanto ou-
tras, como a pseudocolinesterase, são sintetizadas
para liberação no plasma. Assim, enquanto a pseudo-
colinesterase apresenta diminuição de seu valor séri-
co em hepatopatias com comprometimento da reser-
va funcional do fígado, os níveis de transaminases
elevam-se a partir da agressão celular, quando ocorre
alteração da permeabilidade da membrana celular,
lesões das organelas e necrose celular.

As transaminases mais comumente medidas são:
transaminase glutâmico-oxaloacética (TGO), tam-
bém denominado aspartato aminotransferase (AST),
cujo valor normal é de até 20 UI, transaminase glutâ-
mico-pirúvica (TGP), também denominado alamina
aminotransferase (ALT), cujo valor é de até 22 UI e
desidrogenase lática (DHL), cujo valor normal é de 60
-200 UI.

A AST (TGO) e a ALT (TGP) são enzimas presen-
tes não só nos hepatócitos, mas também no coração,
rins e músculos esqueléticos; das duas, a ALT é con-
siderada mais específica para o fígado. Como a TGP/
ALT tem localização citoplasmática, ela é a que mais
se eleva nos processos agudos de agressão hepato-
celular. Quando a hepatopatia se cronifica, com a
agressão ao hepatócito tornando-se menos pronun-
ciada, os níveis das transaminases tornam-se pouco
elevados, porém agora com predomínio da TGO/AST
sobre a TGP/ALT.

Parece não haver correlação entre os níveis máxi-
mos enzimáticos e a gravidade ou prognóstico da
doença. Assim, estas enzimas, embora produzidas no
hepatóito, não avaliam reserva funcional do fígado,
com exceção da pseudocolinesterase.

Outras enzimas como a guanase (GDS), desidro-
genase láctica (DHL) e a desidrogenase do ácido glutâ-
mico (GLDH) apresentam
hepatopatias, mas ainda
disponíveis para aplicação

Fosfatase alcalina sérica

sensíveis alterações nas
não estão amplamente
clinica.

A fosfatase alcalina sérica, com valores normais de
30 a 115 Ul, é a enzima específica para diagnóstico de
síndrome colestática, pois está Iigada ao sistema bili-
ar dos hepatócitos, mas podendo também aumentar
em processos tumorais.

Outros sistemas contém esta enzima, como o sis-
tema esquelético, intestinos e placenta: entre os pro-
cedimentos existentes para diferenciação do local do
aumento enzimático temos a determinação da gama-
glutamiltransferase (valores normais de 8 a 78 Ul), e o
fracionamento de isoenzimas, empregando-se eletro-
forese. A gamaglutamiltransferase, apesar de ser
encontrada também em outros tecidos, não se eleva
na gravidez e nas doenças ósseas.

Albumina sérica

A albumina sérica, cujos valores normais estão
entre 3,5 e 5,5 g%, é produzida unicamente pelo fí-
gado e doença hepatocelular resulta em diminuição de
sua concentração plasmática. Assim, níveis inferiores
a 2,5 mg% podem significar doença plasmática seve-
ra.

Como a meia-vida plasmática de albumina é de 14
a 21 dias, a disfunção hepática aguda não pode ser
aferida com este teste. Também a relação albumina/
globulina tem pouco significado como medida de fun-
ção hepática, desde que a produção de imunoglobuli-
na não é realizada no fígado.

Na maioria das vezes, apenas a dosagem isolada
de albumina sérica é insuficiente e torna-se necessá-
ria a realização de eletroforese das proteínas.

Na eletroforese de proteínas a fração dominante é
a albumina que, apesar de síntese hepática, pode
mostrar-se diminuida por deficiência de aporte, pro-
blemas nutricionais, distribuição anormal, por aumen-
to do volume plasmático ou excesso de eliminação por
doenças renais ou intestinais. As frações alfa-1 e alfa-
2 das globulinas podem apresentar-se muito diminuí-
das na insuficiência hepática aguda, mas não costu-
mam alterar-se significantemente nas hepatopatias
clínicas. A fração gamaglobulina aumenta bastante
nas hepatopatias crônicas.

Tempo de protrombina

A meia-vida dos fatores de coagulação é muito
curta, variando de quatro dias para o fibrinogênio, até
algumas horas para vários fatores, como o fator VII.
Por isto, na lesão hepática ocorre rápida diminuição
destes fatores e alteração da coagulação, mesmo em
lesões hepáticas agudas. Felizmente, há necessida-
de de grande alteração na função hepática para que
ocorra alteração da coagulação, pois são requeridos
de 20 a 30% dos níveis normais dos fatores de coa-
gulação para que ocorram sangramentos.

Dentre os testes de coagulação sangüínea, o tem-
po de protrombina é melhor que o tempo parcial de
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tromboplastina (deficiências de fatores II, IX e X), em
termos de avaliação da reserva funcional do fígado.
Alterações do tempo de protrombina indicam altera-
ções dos fatores de coagulação: I, II, V, Vll e X, dos
quais três fatores: II, VII e X são dependentes da vita-
mina K. O emprego da vitamina K restaura o tempo de
protrombina quando este está alterado em situações
de icterícia obstrutiva ou má absorção, mas pode não
ser efetivo em doença hepatocelular. O tempo de
controle de protrombina é em geral de 12 a 13 seg,
correspondendo ao valor referencial 100%. Níveis de
atividade da protrombina abaixo de 40% são indicati-
vos de baixa reserva funcional hepática.

Bilirrubina

Geralmente
total excede 2

ocorre icterícia quando a bilirrubina
mg% (valores normais de 0,2 a 1,1

mg%). A bilirrubina indireta ou não conjugada (valores
normais de 0,2 a 0,7 mg%) não pode ser excretada
pelos rins por ser Iipossolúvel. Já a bilirrubina direta
ou conjugada (valores normais de 0,1 a 0,4 mg%), por
ser hidrossolúvel, pode ter excreção renal.

Aumento da concentração de bilirrubina não con-
jugada ocorre na hemólise de eritróitos. Já o aumen-
to da bilirrubina conjugada indica disfunção do parên-
quima hepático ou dos ductos biliares (calculose ou
tumor). Também na hiperbilirrubinemia não conjuga-
da por hemólise aguda pode ocorrer aumento na por-
ção conjugada, já que altos níveis de bilirrubina são
colestáticos.

Não existe correlação entre os níveis plasmáticos
de bilirrubina e a severidade da disfunção hepática.

Teste da bromossulfaleína

O teste de excreção da bromossulfaleína, cujo
valor normal é de retenção de menos de 5% do co-
rante, 45 min após a injeçã~o IV de 5,0 mg.kg-1 do pro-
duto, se baseia no fato de que o corante é transpor-
tado em ligação com a albumina plasmática até as
células do fígado, onde é conjugado e excretado na
bile. É considerado o melhor teste para detecção de
lesão hepatocelular, mas por implicar em eventual
reação alérgica ao produto e ser contra-indicado em
situações de icterícia e cardiopatia, entre outras, não
é empregado rotineiramente. Sua indicação máxima é
na fase inicial da hepatopatia crônica, quando há
suspeita de comprometimento hepatocelular e quan-
do os demais testes de função hepática ainda se apre-
sentam dentro da faixa de normalidade.

Avaliação da reserva funcional do fígado

Na prática, a utilização de quatro testes laborato-
riais pode dar avaliação da reserva funcional do fíga-
do em hepatopatias crônicas, como se verifica no -

Quadro I.

Quadro I - Testes Iaboratoriais na avaliação da reserva hepática
funcional 105

 Reserva funcional hepática
Testes
Iaboratoriais Boa Pouco alterada Muito alterada

Bilirrubina
totais (mg%) <2,5 2,5 a 6,0 >6,0
Albumina (g%) >3,5 2,5 a 3,5 <2,5
Atividade da
protrombina (%) 80 a 100 40 a 79 <40
Pseudocolines-
terase (Ul) 1.900 a 3.200 800 a 1.900 <800

Anestesia e o Fígado

Hepatite aguda

A hepatite aguda é uma doença inflamatória do
fígado que pode ter como causa infecções virais, ação
de drogas e processos sépticos.

Se possível, as cirurgias eletivas devem ser pos-
tergadas em pacientes com doença hepática aguda
por causa do aumento do risco da morbidade e
mortalidade 106,107 . A razão deste fato parece estar rela-
cionada ao decréscimo do FSH que ocorre em todos
os tipos de anestesia e a possibilidade de desenvol-
vimento de necrose hepática pela relativa hipoperfu-
são do fígado108.

Durante a anestesia de pacientes com hepatite
aguda, os anestésicos intravenosos que são larga-
mente metabolizados e/ou excretados pelo fígado
devem ser evitados, em favor dos anestésicos inala-
tórios, porque podem determinar respostas variáveis
em pacientes com doença hepática108. Entre os anes-
tésicos halogenados, a preferência recai sobre o iso-
flurano, que não apresenta grande efeito sobre a cir-
culação hepática. Se for necessário o emprego de de
ventilação controlada, deve-se procurar a normocar-
bia, evitando-se a hipocarbia e principalmente a hiper-
carbia, devido aos seus efeitos deletérios sobre o
FSH.

Disfunção hepática associada com halotano

A partir da introdução do halotano na prática anes-
tesiológica, surgiram na Iiteratura vários relatos clíni-
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cos de desenvolvimento de icterÍcia e necrose hepÁ-
tica no pós-operatório109,110 , que culminaram, em
1966, com o Estudo Nacional do Halotano111, no qual
um comitê reviu retrospectivamente a incidência de
necrose hepática maciça fatal em aproximadamente
850.000 anestesias. A incidência de necrose hepática
maciça associada com halotano foi de sete em
250.000 anestesias, ou seja, a proporção de 1:35.000.
Esta proporção foi semelhante à encontrada com
outros agentes anestésicos e menor do que a encon-
trada com o ciclopropano. Esta incidência também é
consideravelmente menor que a incidência de doença
hepática no pós-operatório de pacientes assintomáti-
cos submetidos a cirurgia eletiva (1:7.000)112.

Seguiram-se vários estudos clínicos importantes84,113

e estudos experimentais, como verificamos ante-
riormente, mas ainda não há resposta para muitas
questões sobre as Iesões hepáticas provocadas pelo
halotano. No entanto, várias considerações são perti-
nentes:

Doença crônica do fígado

1. Existem lesões hepáticas produzidas por halo-
tano. Na grande maioria ocorre alteração moderada e
somente em alguns casos aparece necrose hepática
maciça, na proporção de 1:22.000 a 1:35.000 aneste-
sias. A lesão hepática não tem padrão histológico
específico.

2. As alterações hepáticas manifestam-se inicial-
mente por febre, eosinofilia, aumento das transami-
nases e icterícia.

3. Falência hepática fulminante pode ocorrer den-
tro de sete a 19 dias do pós-operatório, com mortali-
dade sempre muito alta (50%).

4. O comprometimento hepático pode ocorrer após
uma única exposição, mas a freqüência é bem maior
com exposições repetidas.

5. A incidência é maior nos adultos, principalmente
no sexo feminino de meia-idade (40-65 anos) e em
obesos. A ocorrência de alteração hepática em crian
ças com halotano somente recentemente foi relata-
da114, 115.

6. Qualquer recomendação sobre o intervalo de
segurança entre as anestesias repetidas com halota-
no é empirica. Para alguns autores seria de quatro
semanas e para outros de três meses. Preparação para a cirurgia e anestesia

7. O mecanismo responsável da disfunção hepáti-
ca associada com o halotano ainda é desconhecido,

mas as teorias evocam metabólitos reativos tóxicos
intermediários ou resposta de hipersensibilidade
auto-imune.

A doença crônica do fígado pode se apresentar sob
a forma de hepatite crônica, que é um processo que
persiste por pelo menos seis meses, provocando
anormalidades nas funções hepáticas, com modera-
da lesão hepática, inflamações dos tratos portas e
com mínima necrose e alteração da arquitetura nor-
mal do fígado; cirrose, que é a expressão mais comum
da doença crônica do fígado, caracterizada por des-
truição do parênquima hepático, seguida de prolifera-
ção das células remanescentes, que se agrupam for-
mando nódulos e intensa fibrose hepática, que além
de envolver, segmenta os nódulos de regeneração, os
quais em seu crescimento comprimem as estruturas
adjacentes, principalmente as veias hepáticas; cirro-
se biliar primária, que é uma doença progressiva, com
desenvolvimento de intensa colestase e caracteriza-
da por destruição dos ductos biliares intra-hepáticos,
inflamação portal e eventual desenvolvimento de cir-
rose e falência hepática.

Entre as causas de cirrose temos, em primeiro
Iugar, o álcool, seguido de drogas, hepatite viral, cir-
rose biliar primária e insuficiência cardíaca congesti-
va, entre outras. No Brasil, ainda encontramos a for-
ma hepatoesplênica da esquistossomose, causada
pela migração dos vermes para as porções intra-hepá-
ticas da VP, onde se desenvolve processo inflamató-
rio que geralmente evolui para granuloma e obstrução
do fluxo sangüíneo, com menor comprometimento
parenquimatoso.

Como resultado do aumento da resistência, a pro-
porção do fluxo sangüíneo através da VP é diminuída,
mas há aumento do fluxo sangüíneo através da AH.
Por isto, o fígado fica muito sensível à pressão de
perfusão sistêmica ou da oxigenação arterial.

Apesar de todas estas alterações, os testes de
função hepática estão freqüentemente normais ou
pouco alterados e somente nas agressões, como o ato
anestésico-cirúrgico, ocorrem  alterações maiores dos
testes de função hepática. Provavelmente este fato
ocorre em decorrência da grande reserva funcional e
poder de regeneração do fígado.

Deve-se Ievar o paciente com alteração hepática a
cirurgia sempre nas melhores condições possíveis.
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Assim, a ascite deve estar controlada, a nutrição
melhorada e com normalização, se possível, do tem-
po de protrombina e dos níveis de albumina e bilirru-
bina. As coagulopatias podem ser atenuadas pela
administração de vitamina K (10 mg) via IM, por pelo
menos três dias antes da cirurgia. O emprego de plas-
ma fresco congelado pode corrigir todas as deficiên-
cias dos fatores de coagulação, exceto fibrinogênio,
que requer a infusão de crioprecipitado. Plaquetas
deverão ser administradas se estiverem em níveis
inferiores a 50.000/mm3.

Não ocorrendo alteração dos fatores de coagula-
ção ou se os mesmos foram corrigidos, o bloqueio
raquídeo poderá ser indicado em cirurgias periféricas.

Nos pacientes com hiperbilirrubinemia recomen-
da-se emprego profilático de antibióticos, já que na
ausência de sais biliares ocorre aumento da flora
anaeróbica do intestino, aumentando a produção de
endotoxinas que podem ser Ievadas à circulação sis-
têmica produzindo graves infecções. Também pela
possibilidade de deposição dos pigmentos biliares nos
túbulos renais e ocorrência de lesão tubular aguda, há
que se assegurar boa diurese, seja por adequada
hidratação ou emprego de diuréticos osmóticos, como
o manitol, ou de dopamina, em doses dopaminérgicas
(2 a 3 µg.kg-1.min -1).

Medicação pré-anestésica

Os sedativos e narcóticos devem ser evitados na
medicação pré-anestésica de pacientes com altera-
ções hepáticas, pois estes apresentam dificuldade em
sua metabolização116 e aumento da sensibilidade do
SNC a estas drogas.

Nos pacientes bem controlados, e caso haja
necessidade, pode-se empregar os benzodiazepíni-
cos, que são eliminados através de conjugação com o
ácido glucurônico, como oxazepam e Iorazepam.

Muitos pacientes com avançada doença do fígado,
por causa da presença de ascite, hemorragia gas-
trointestinais e diminuição da motilidade gastrointes-
tinal, necessitam ser considerados de estômago
cheio, mesmo se há jejum alimentar e de líquidos por
várias horas. Por isso, medicamentos como bloquea-
dores H2 (ranitidina), metoclopramida ou antiácidos
como o citrato de sódio podem ser empregados.

Monitorização

A monitorização destes pacientes inclui a realiza-
da rotineiramente como cardioscopia, pressão san-

güínea, estetoscópio esofágico ou precordial, tempe-
ratura, fração inspirada de O2, oximetria de pulso,
capnografia e controle da diurese. Nas cirurgias maio-
res ou nos, pacientes mais graves, a canulação de
artérias periféricas (radial) pode ser importante para
controle direto da pressão arterial, bem como para
coleta de amostras sangüíneas para gasometria,
hematócrito, eletrólitos, glicemia etc.

Nos pacientes com intensa lesão hepática ou nas
cirurgias maiores, é necessário controle rigoroso da
infusão de Iíquidos; a inserção de cateter venoso
central ou de cateter na artéria pulmonar, principal-
mente nos pacientes com insuficiência ventricular
esquerda, torna-se necessária.

As situações de perdas sangüíneas intensas re-
querem a realização de coagulogramas.

A monitorização do bloqueio neuromuscular, atra-
vés de estimulação de nervo periférico, é necessária
na maioria dos pacientes, por causa do efeito prolon-
gado dos bloqueadores neuromusculares.

Emprego das drogas anestésicas

Durante a fase inicial da doença hepática, particu-
larmente a determinada pelo álcooI, pode ocorrer o
fenômeno da tolerância para algumas drogas anesté-
sicas como tiopental117 e para anestésicos voláteis,
como halotano118 e isoflurano119, nos quais há aumen-
to da CAM necessária.

A tolerância as drogas pode ser devida ao aumento
do volume de distribuição, a diminuição do FSH e a
indução enzimática inicial, determinada pelo álcool.
Com a evolução da doença ocorre o inverso, ou seja,
diminuição da atividade e do conteúdo enzimático,
principalmente das enzimas que participam da
biotransformação na fase I e menos das enzimas da
fase II (conjugação).

Os pacientes com estágio avançado da doença
cirrótica são extremamente susceptíveis a drogas
como barbitúricos, opióides e benzodiazepínicos,
principalmente os que são oxidados como diazepam e
flunitrazepam e menos os que são conjugados, como
o oxazepam e lorazepam120,121.  Isto se deve as altera-
ções do SNC, com alterações da barreira sangue-
cérebro e dos receptores neuronais.

Também há que se considerar que grandes alte-
rações na farmacocinética das drogas podem ocorrer
em pacientes com doença crônica do fígado, dificul-
tando a escolha dos mesmos. Assim, as drogas que
são excretadas pelo fígado devem ser evitadas ou
suas doses diminuídas.
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Anestésicos intravenosos

Nos pacientes com diminuição da concentração
plasmática de albumina deve-se esperar decréscimo
da ligação protéica das drogas e, em decorrência,
aumento dos efeitos farmacológicos dos anestésicos
intravenosos que se Iigam muito às proteínas plasmá-
ticas, como o tiopental92 e benzodiazepínicos93.

Em relação aos anestésicos intravenosos sinteti-
zados mais recentemente, o etomidato parece não
apresentar vantagem em relação ao tiopental no pa-
ciente cirrótico122, enquanto que o propofol parece ser
uma boa indicação, pois os autores não têm encon-
trado alterações importantes da farmacocinética des-
ta droga em pacientes cirróticos, a não ser maior volu-
me de distribuição, tanto em uso único123 como em
infusão contínua124.

Quanto aos opióides, o fentanil parece ser o de
escolha, considerando que a doença hepática provo-
ca poucas alterações na sua farmacocinética, princi-
palmente quando empregado em pequenas doses (5
mg.kg -1)125.

Já os demais opióides, como a morfina 126 e o
alfentanil 127, apresentam nos pacientes com cirrose
hepática alterações farmacocinéticas, com maiores
volumes de distribuição e meia-vida plasmática na
fase de eliminação.

Há que se considerar também nestes pacientes,
pelas alterações cardiocirculatórias que podem apre-
sentar, possíveis efeitos deletérios dos agentes anes-
tésicos sobre o aparelho cardiovascular. Assim, qual-
quer que seja o agente anestésico escolhido para
indução anestésica, o mesmo deve ter sua dose dimi-
nuída e injetada Ientamente.

Anestésicos locais

A doença hepática reduz a depuração plasmática e
aumenta a meia-vida plasmática da lidocaína128,129 e
provavelmente de todos os anestésicos locais129. Por
isso, injeções repetidas dos mesmos podem produzir
efeito cumulativo no paciente com severa doença
hepática.

rio. Isso foi observado principalmente com a d-tubo-
curarina e o pancurônio130.

A “resistência” inicial aos bloqueadores neuromus-
culares adespolarizantes é seguida de aumento da
atividade, devido à menor depuração dos mesmos.
Assim, as doses subseqüentes dos bloqueadores
neuromusculares devem ser reduzidas e espaçadas
para evitar o efeito cumulativo130.

Não se observa alteração do volume de distribui-
ção do vecurônio, tanto na doença hepática cirrótica,
como na obstrutiva, mas a diminuição da depuração
plasmática está associada com o aumento da meia-
vida da eliminação131, quando se empregam doses
iguais ou maiores que 0,2 mg.kg-1; com doses de até
0,15 mg.kg-1, a meia-vida de eliminação do vecurônio
não está aumentada em pacientes com insuficiência
hepática 132.

Na doença hepática obstrutiva também existe
aumento do volume de distribuição do pancurônio,
com conseqüente prolongamento de seu efeito132. Já
a galamina, que é excretada inteiramente pelo rim,
apresenta o mesmo perfil farmacocinético em pacien-
tes com ou sem doença hepática obstrutiva133.

O atracúrio, em virtude da biotransformação atra-
vés da hidrólise éster e eliminação de Hofmann, não
apresenta alteração da farmacocinética em pacientes
com alterações hepáticas e renais associadas134.

O atracúrio, juntamente com a galamina, consti-
tuem-se nos bloqueadores neuromusculares adespo-
larizantes de primeira escolha em pacientes com cir-
rose ou colestase hepáticas. O emprego dos demais
bloqueadores neuromusculares adespolarizantes e
possível, desde que em menores doses e com os inter-
valos das reinjeções aumentado, acompanhados de
avaliação do bloqueio neuromuscular.

Em relação aos bloqueadores neuromusculares
despolarizantes, a succinilcolina poderá ser empre-
gada, observando-se o fato de que a duração do blo-
queio neuromuscular poderá aumentar, devido à dimi-
nuição dos níveis plasmáticos das pseudocolinestera-
ses.

No paciente cirrótico não existe contra-indicação
ao emprego da prostigmina na reversão do bloqueio
neuromuscular.

Anestésicos inalatórios
Bloqueadores neuromusculares

No paciente cirrótico, devido ao aumento do volu-
me de distribuição, há necessidade de maiores doses
iniciais dos bloqueadores neuromusculares adespola-
rizantes para se obter efeito farmacológico satisfató-

Não existe contra-indicação para o emprego dos
halogenados, principalmente enflurano e isoflurano,
no paciente cirrótico. Apenas o halotano deve ser
evitado, pois podem ocorrer com o mesmo diminuição
do FSH e do suprimento de oxigênio, além de altera-
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ções hepáticas no pós-operatório. O isoflurano, por
aumentar o FSH e provocar as menores alterações
hepáticas no pós-operatório, certamente é a melhor
escolha entre os inalatórios.

O óxido nitroso poderá ser utilizado, mas pelo seu
efeito simpaticomimético e possibilidade de altera-
ções na oxigenação, tem seu emprego Iimitado no
paciente cirrótico. Também há que se considerar que
nestes pacientes, devido à possibilidade de hipoxemia
pelo aumento do shunt intrapulmonar, é usual o em-
prego do oxigênio em concentrações superiores a
5 0 %

Pós-operatório

Todos os cuidados tomados no pré e intra-opera-
tórios devem continuar no pós-operatório. Assim, os
pacientes devem ser encaminhados à sala de recupe
ração pós-anestésica e muitos deles necessitarão
também de cuidados em unidades de terapia
intensiva.

Braz J R C - Fígado e anestesia
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