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Este artigo focaliza alguns aspéctos fisiológicos e bioquí­
micos das hepatopatias que afetam as ações dos agentes 
anestésicos e possíveis efeitos de drogas sobre o fígado, 
que são relevantes quando da escolha das técnicas de anes­
tesia nos pacientes com insuficiência hepática. 
São discutidos as provas de função hepática laboratoriais 

-- e os diagnósticos diferenciais. 
Todo conhecimento tem por objetivo evitar o uso de agen­
tes e técnicas anestésicas que possam induzir ou agravar 
uma disfunção hepática. 

Unitermos: FÍGADO: fisiologia, bioquímica, provas de 
funç.ão, patologias; ANESTÉSICO: vapor, inalatório, ha­
lotano. 

N A SELEÇÃO da técnica e agentes anestésicos a se­
rem empregados em portadores de hepatopatias en­

caminhados à cirurgia, devemos levar em consideração: 

a) alterações fisiológicas impostas pela doença; 

b) aspectos da f armacocinética das drogas usadas em 
anestesia, peculiares a estes pacientes; 

e) eventuais modificações da morfologia e das funções 
do f igado provocadas pelos anestésicos. 

Passaremos a rever estes tópicos, dando ênfase às suas 
implicaçoes práticas~ 

EFEITOS FISIOLÔGICOS E BIOQUIMICOS DAS 
HEPATOPATIAS 

1 - EFEITOS CIRCULATÓRIOS 

A circulação, especialmente nos pacientes com cirrose 
hepática, é hipercinética, com aumento do débito cardía­
co e extremidades hiperperfundidas. O volume sangüí­
neo circulante aumenta, enquanto a pressão arterial ten-
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de a diminuir, contribuindo para insuficiência renal e he­
pática bem como para dísfunção cerebral. Há sinais de 
vasodilatação generalizada e curto-circuitos arterioveno­
sos periféricos. Cerca de um terço dos pacientes com cir­
rose avançada apresentam baixa Pa02 e cianose~ prova­
velmente devidas a curto-circuitos intrapulmonares 20. 
Pode contribuir também para isto a hipoventilação devi­
da à elevaçã·o do diafragma e ao colapso alveolar basal 
nos pacientes com ascite. 

2- HIPERTENSÃO PORTAL 

É encontrada na cirrose avançada e é devida a obstru­
ção vascular no interior do fígado. A obstrução da veia 
porta resulta em dilatação das cadeias anastomóticas co­
laterais na parede do esôfago e das veias epigástricas na 
parede abdominal .. Isto aW11enta o risco cirúrgico e pode 
levar a grandes perdas sangüíneas mesmo 11a ausência de 
cirurgia, por rotura das varizes esofágicas. 

3 · ASCITE 

É devida a hipertensão portal e a diminuição da sín te­
se de albumina pelo fígado, com queda da pressão osmó­
tica do plasma. Como conseqüência, aumenta o volume 
do líquido extracelular (intersticial), com retenção de 
Na + e água, oligúria e débito urinário de Na + inferior a 
10 mMol. 

Duvaldestin e cols 12 observaram, nos pacientes cirró­
ticos, aumento do volume de distribuição corporal de 
drogas hidrof 11icas como o pancurônio, o que está de acor• 
do com o exposto acima~ 

A paracentese nos casos de ascite é condenada pela 
grande expoliação de proteínas que ela acarreta. O trata· 
mento deve ser orientado para a redução da ingestão de 
Na+ e o emprego de diuréticos. 

4- LESÃO HEPATOCELULAR E PROTEINAS 
PLASMÁTICAS 

A insuficiência hepatocelular caracteriza-se por dete­
rioração acentuada do estado geral, febre, icterícia, ane­
mia, defeitos de coagulação do sangue, ascite, alterações 
circulatórias e neurológicas. A icterícia é devida a insufi­
ciência no metabolismo da bilirrubina, sendo maís pro­
nunciada nos quadros agudos do que na cirrose, onde po• 
de haver algum grau de regeneraçao~ O ~fjfetor hepaticus'' 
apresentado por estes pacientes parece ser de origem in­
testinal e com freqüência precede o coma .. A anemia po• 
de ser hemolítica e exacerbar a icterícia. 

Um dos grandes problemas impostos pela insuficiên­
cia hepa tocel ular à anestesia é a queda na produção de 
proteínas (especialmente albumina). Há assim menor nú­
mero de sítios disponíveis para ligação com moléculas de 
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certas drogas no plasma, do que decorre aumento da fra­
ção nao-conjugada destas drogas. Pacientes com valores 
de albumina sérica inferiores a 3,5 g% (valores normais 
4,0 a 5,5 g%) são particularmente vulneráveis. Assim, 
Ghoneim e Pandya 23 demonstraram que em indivíduos 
normais cerca de 75% de uma dose de tiopental ligam-se 
a proteínas plasmáticas, ao passo que nos pacientes com 
hepatopatias e conseqüente queda da concentraçao séri­
ca de albumina, esta cifra é inferior a 50%. Obviamente, 
fica disponível maior quantidade da droga livre na circu­
laçao, sendo exacerbado seu efeito farmacológico. 

Nos pacientes com cirrose hepática, há geralmente 
queda do nível sérico de albumina e elevação do de glo­
bulinas. 

5 - PSEUDOCOLINESTERASE 

É sintetizada no fígado e sua concentração plasmática 
diminui em pacientes com lesao hepatocelular. Foldes e 
cols 17 observaram que uma redução da ordem de quatro 
vezes na atividade enzimática do plasma é comum em in­
divíduos com doença hepática grave. O efeito da succinil­
colina tende a prolongar-se nestes casos. Fármacos que 
diminuem a atividade colinesterásica do plasma, como o 
enflurano29 e a quetamina 41 podem eventualmente as­
sociar-se a apnéia prolongada pela succinilcolina nos pa­
cientes com hepatopatia grave. 

-6 - FATORES DE COAGULAÇAO 

Pacientes com hepatopatias são bastante suscetíveis a 
defeitos de coagulação sangüínea, resultantes de 40: 

a) redução da síntese hepática de protrombina, fibri­
nogênio, fatores V, VII, IX e X; 

b) reduçao na absorção de vitamina K, secundária a 
problemas na secreçao de sais biliares; 

e) trombocitopenia devida a esplenomegalia, quando 
há hipertensao portal. 

Os tempos de protrombina e de tromboplastina, deter­
minados no pré-operatório, podem avaliar a atividade de 
todos os fatores de coagulaçao, exceto as plaquetas. 

A administraçao parenteral de vitamina K pode nao 
restaurar a síntese de protrombina quando há lesao hepa­
tocelular grave. Nestas condições, a resposta à vitamina K 
relativa ao tempo de protrombina, pode auxiliar no diag­
nóstico diferencial entre doença intra-hepática e obstru­
ção pós-hepática. 

A administraçao de sangue fresco repõe as plaquetas e 
os fatores V e Vil, ao passo que os demais fatores da coa­
gulaçao estão presentes no sangue convencional de Ban­
co. Obviamente, todos estes fatores podem ser adminis­
trados através de plasma congelado 20, 

7 - BIOTRANSFORMAÇÃO DE DROGAS 

Hepatopatias graves podem associar-se a diminuiçao 
da atividade enzimática microssomal, causando menor 
taxa de biotransformaçao de drogas. Além disso, a redu­
ção do fluxo sangüíneo hepático (hipotensão arterial, au­
mento da resistência vascular esplâncnica) pode alterar a 
quantidade de droga disponível para biotransformação. 
Juhl e cols 26 observaram que, na vigência de acidose me­
tabólica, e durante anestesia geral com barbitúrico - óxi-
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do nitroso - oxigênio, o débito cardíaco é mantido cons­
tante às custas de aumentos nas resistências vasculares 
periférica e esplâncnica. Obviamente, a perfusão visceral 
fica reduzida nestas condições, do que decorre menor 
quantidade de droga disponível para biotransformaçao 
nos hepatócitos. A adição de halotano à técnica acima, 
elimina o aumento da resistência vascular esplâncnica em 
condições de acidose metabólica, restituindo à perfusão 
visceral seus valores normais 26. Deve-se observar que não 
é rara a ocorrência de acidose metabólica em portador de 
hepatopatia grave. 

Klotz e cols 30, 31 observaram aumente da meia-vida 
plasmática da meperidina e do diapezam em pacientes 
com hepatopatia alcoólica. Por outro lado, Shideman e 
cols 36 verificaram que o tempo de hipnose pelo tiopental 
fica bastante prolongado em pacientes com hepatopatia 
grave. É óbvio que, no caso dos barbitúricos, a duração 
do efeito farmacológico depende também da redistribui­
ção para outros tecidos e, desde que não sejam adminis­
tradas doses repetidas, o prolongamento do efeito hipnó­
tico pode não ser tão intenso. 

Por outro lado, Rubin e Lleber 35 observaram experi­
mentalmente estimulaçao da atividade enzimática micros­
sômica pelo etanol, o que poderia explicar a resistência 
de alcoólatras a drogas metabolizadas no fígado e utiliza­
das em anestesia, especialmente barbitúricos e narcóticos. 

8 · ALTERAÇÕES DA FUNÇÃO CEREBRAL 

A encefalopatia de origem porto-sistêmica pode acom­
panhar um curto-circuito portocava naqueles pacientes 
com hipertensão portal. Esta encefalopatia é devida a in­
toxicação do SNC por conteúdos intestinais absorvidos 
pelo sistema porta mas nã·o metabolizados no fígado. A 
amônia e alguns aminoácidos são os principais. Estes pa­
cientes podem apresentar alcalose metabólica e hipopotas-

. 
sem1a. 

Nos casos mais graves, ocorrem delírio e coma. Oco­
ma pode ser precipitado pela administração de diuréticos 
que aumentam a perda urinária de potássio. Da mesma 
maneira, a hipoglicemia pode exacerbar o quadro da into­
xicação cerebral, pois é bastante conhecida a extrema de­
pendência da glicose que caracteriza o metabolismo das 
células cerebrais 45. Este fato deve ser do conhecimento 
do anestesiologista ao iniciar a infusão de fluidos duran­
te o ato anestésico-cirúrgico. 

TESTES DE FUNÇÃO HEPÃTICA. DIAGNÕSTICO 
DIFERENCIAL DAS HEPATOPATIAS 

A função hepática pode ser avaliada através de testes 
que dependem da excreçao hepática, como bilirrubina, 
urobilinogênio, fosfatase alcalina, colesterol, bromosulfa­
leína, e de testes que independem da mesma, como pro­
teínas, floculação, protrombina e enzimas. 

Apenas um destes testes, isoladamente, não basta para 
diagnosticar o estado funcional do fígado. A reserva he­
pática é grande, podendo estar presente uma patologia 
em ~rau significativo sem alterações dos testes de função. 

E necessário correlacionar um conjunto de testes e da­
dos clínicos para avaliar corretamente as alterações fun­
cionais do órgão. 

Os principais testes de função hepática sao os seguin­
tes 3: 
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HEPATOPATIAS E ANESTESIA 

1 - BILIRRUBINA TOTAL 

{Valores normais 0,2 a 1,0 mg%). Geralmente ocorre 
icterícia quando a bilirrubina total excede o valor 3 ,O 
mg%. Não obstante, nem sempre há correlaçao entre o ní­
vel de bilirrubina sérica e a gravidade da doença hepato­
celular. O valor normal da bilirrubina conjugada (direta), 
ou seja, a que passa pelo fígado e é aí transformada em 
hidrossolúvel por conjugação com o ácido glicurônico, vai 
até 0,4 mg %. A bilirrubina não-conjugada {indireta) tem 
um valor normal máximo de 0,6 mg %. É opinião geral, 
entretanto, que as frações da bilirrubina oferecem pouco 
auxilio no diagnóstico diferencial das disfunções hepáti­
cas. 

2 - EXCREÇÃO DE BROMOSSULFALEINA 

(Valor normal: retenção de menos de 5%, 45 minutos 
após a injeçao de 5,0 mg/kg do corante). Este corante é 
combinado com a albwnina sética, transferido para a cé­
lula hepática, conjugado e excretado com a bile. É consi­
derado o teste mais sensível para detecção de lesão hepa­
tocelular. Não obstante, a retenção de bromossulfaleína 
pode ser funcionalmente anormal {elevada) quando há 

• hipoperfusão do fígado ou impedimento ao fluxo biliar. 

-3 -FOSFATASE ALCALINA SERICA 

(Valores normais: adultos 1 a 3 unidades Bodansky %; 
crianças 5 a 15 unidades Bodansky %). Os duetos biliares 
contêm grandes quantidades desta enzima. Quando a ex­
creção biliar é dificultada por obstrução extra-hepática, a 
concentração sérica da fosfatase alcalina aumenta. Eleva­
ções a níveis três vezes superiores aos normais, auxiliam 
no diagnóstico diferencial entre icterícia obstrutiva e icte­
rícia de origem hepatocelular. A excreção biliar da fosfa­
tase alcalina é impedida pela obstrução antes da excreção 
biliar da bilirrubina. Assim, a fosfatase alcalina deve ser 
interpretada sempre em conjunto com a bilirrubina. 
Exemplos: bilirrubina elevada e fosfatase alcalina normal 
são indicativas de lesao hepatocelular; fosfatase alcalina 
elevada e bilirrubina normal são indicativas de obstruçao 
ao fluxo biliar. Deve-se lembrar que o sistema esqueléti­
co contém também grandes quantidades de fosfatase alca­
lina. 

4 -ENZIMAS 

São determinadas comumente as concentrações san­
güíneas de transaminase glutâmico-oxalacética (TGO), 
transaminase glutâmico-pirúvica (TGP) e desidrogenase 
lática (DHL). Como os hepatócitos contêm grandes quan­
tidades destas enzimas, a lesão celular aguda (por hepati­
te a vírus, hlpóxia, drogas) provoca sua liberação e entra­
da na circulação sistêmica. Nao são específicas, porém, 
de processos hepáticos. Podem elevar-se em lesões mio­
cárdicas hepáticas e de outros órgãos. Por outro lado, a 
obstruçao biliar também pode resultar em aumento de 
suas concentrações séricas. Uma fração da DHL, a DHL5 
(isoenzima), é específica para os hepatócitos e, assim, 
menos suscetível de elevar-se por influências extra-hepá­
ticas. 
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-5 - ALBUMINA SERICA 

{Valores normais 3,5 a 5,5 g%). Concentração de al­
bumina sé rica inferior a 3 ,5 g % indica comumente lesão 
hepatocelular grave em paciente suspeito. Não obstante, 
decorrem vários dias até que a síntese diminuída de albu­
mina se reflita em sua concentração sérica, de modo que 
a disfunção hepática aguda não pode ser facilmente aferi­
da com este teste. A relaçao albumina/globulina não tem 
maior valor uma vez que a globulina não depende de sín­
tese hepática. 

Os testes de funçao hepática mais utiliz.ados para o diag­
nóstico diferencial das hepatopatias são os relativos às 
concentrações séricas de bilirrubina, transaminases e fos­
fatase alcalina. A interpretação dos seus resulatados faci­
lita a classificação da disfunção hepática (e da icterícia) 
em três categorias: pré-hepática, intra-hepática e pós-he­
pática 40. 

DISFUNÇÃO PRÉ-HEPÃ TICA 

a) causas: hemólise, reabsorção de hematoma, sobre­
carga de bilirrubina por sangue transfundido; 

b) diagnóstico: valores elevados para a bilirrubina 
(predominantemente a não-conjugada) e valores normais 
para as transaminases e a fosfatase alcalina. 

DISFUNÇÃO INTRA-HEPÃTICA 
(HEPATOCELULAR) 

a) causas: hepatite a vírus, hepatite induzida por dro­
gas, sepsis, hipóxia celular, cirrose ou outras formas crô­
nicas de lesão parenquimatosa como tumores e inftltra­
çao gordurosa; 

b) diagnóstico: valores elevados para a bilirrubina {pre­
dominantemente a não-conjugada), muito elevados para 
as transaminases e valores normais para a fosfatase alcali­
na. 

DISFUNÇÃO PÓS-HEPÃTICA 

a) causas: coledocolitíase, carcinoma de pâncreas ou 
duetos biliares; 

b) diagnóstico: valores elevados para a bilirrubina (pre­
dominantemente a conjugada), normais para as transami­
nases e valores muito elevados para a fosfatase alcalina. 

EFEITOS DE DROGAS ANESTÉSICAS SOBRE O 
FÍGADO. O PROBLEMA DA ''HEPATITE -

POS-HAWTANO" 

Os anestésicos são, em última análise, venenos proto­
plasmáticos, e como tal podem afetar as funções hepáti­
cas de maneira reversível; ocasionalmente provocam alte­
raçoes morfológicas profundas no órgão, resultando em 
lesão hepática. 

Fairlie e cols 21 observaram há já três décadas que in­
divíduos sem doença hepática prévia conhecida manifes­
tam sinais de disfunção hepática no período pós-operató­
rio, independentemente da técnica e dos agentes anesté­
sicos empregados, bem como da duração da cirurgia. As­
sim, cerca de 50% dos pacientes observados apresenta­
ram retenção anormalmente elevada de bromossulfaleína. 
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A incidência de disfunção hepática no período pós-ope­
ratório mostra relaçao com o local da cirurgia e a pre­
sença de doença hepática intercorrente. Esta incidência é 
particularmente elevada após cirurgias gástricas e colecis­
tectomias. As disfunções pós-operatórias mais importan­
tes são encontradas nos pacientes com hepatopatias sub­
metidos a cirurgias de curto-circuito portocava. 

As alterações das funções hepáticas sao mais intensas 
após anestesias ( e cirurgias) repetidas nas quais se utiliza 
o halotano. Assim, tanto a concentração sérica de TGQ45 
como a de TGP 42 elevam-se com maior freqüência após 
anestesias repetidas com halotano - óxido nitroso do que 
após anestesias repetidas com outros agentes. 

Em 1966, o Estudo Nacional sobre o Halotano publi­
cado pela Academia de Ciências Norte-americana 33, no 
qual foram incluídas 856.500 administrações de anestési­
cos gerais, concluiu que a incidência de necrose hepática 
maciça pós-halotano ( 1,02/10-000) foi praticamente igual 
à observada com a totalidade dos anestésicos empregados 
(0,96/10.000) e inferior à encontrada com o ciclopropa­
no (1,70/10.000). Neste estudo ficou claro que a incidên­
cia de necrose hepática maciça com os vários agentes anes­
tésicos é maior após administraçoes repetidas (3/10.000) 
do que após administração única (0,7 /10.000). E, mais 
importante, a incidência de necrose hepática maciça após 
administrações repetidas de halotano (7 /10.000) é maior 
do que a observada após administraçoes repetidas da to­
talidade dos anestésicos empregados (3/10.000). 

Uma das hipóteses aventadas para explicar a possível 
hepatotoxicidade do halotano é a da ocorrência de rea­
çao de hipersensibilidade, na qual o anestésico ou um de 
seus metabolitos funcionaria como hapteno. O quadro 
clínico, composto de febre, mal-estar, calefrios, artralgia, 
eosinoftlia, linfocitopenia, apóia esta hipótese. Estes si­
nais, entretanto, nem sempre aparecem e, além disso, são 
característicos também de hepatite a vírus. Em 1976, 
Walton e cols 43 publicaram os resultados de investiga­
ções em 203 pacientes que haviam apresentado ''hepatite 
pós-halotano'' num período de três anos. Foram realiza­
dos testes ''in vitro'' de imunidade mediada por células, 
com sangue proveniente destes indivíduos, no sentido de 
determinar até que ponto ocorre sensibilizaçao a produ­
tos metabólicos do halotano potencialmente antigênicos. 
Todos os testes foram negativos, sugerindo que reaçoes 
de hipersensibilidade a produtos antigênicos do halotano 
não contribuem para a patogênese da disfunção hepática 
ocasional subseqüente à administração deste anestésico. 
Por outro lado, os relatos sobre grande número de casos 
de exposições múltiplas ao halotano não acompanhados 
de sinais de disfunção hepática falam contra a hipótese 
de hipersensibilidade. 

Outra hipótese aventada para explicar a possível hepa­
totoxicidade do halotano é a da combinação de compos­
tos altamente reativos, provenientes da biotransformação 
do anestésico, com componentes celulares hepáticos. As­
sim, sob a ação do sistema citocromo P-450, o halotano 
pode produzir um composto altamente reativo do tipo 
acil-halida 9. O mesmo sistema enzimático é capaz de, 
em determinadas condiçoes, remover um próton da mo­
lécula, transformando-a em radical livre ( com um elétron 
desemparelhado), também altamente reativo. Estes radi­
cais livres e compostos intermediários altamente. reativos 
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podem combinar-se com ácidos graxos e ácidos nucleicos 
constituintes das membranas das mitocôndrias e do retí­
culo endoplasmático dos hepatócitos. Em trabalho re­
cente, Andreen e Irestedt 2 assinalam que estas combina­
çoes são ativadas pela liberação de fluoreto a partir da 
biotransformação do halotano no fígado. E mais, que es­
ta liberação de fluoreto pode estar aumentada em condi­
ções de hipóxia. Todos estes fatos sugerem a possibilida­
de de alteraçoes de componentes celulares hepáticos por 
compostos intermediários provenientes da biotransfor­
mação do halotano, mais pronunciadas em condições de 
hipóxia. 

Em extenso estudo prospectivo realizado no Reino 
Unido e publicado em 1979, Fee e cols 22 verificaram 
que as alterações dos testes de função hepática são mais 
freqüentes após o uso repetido de halotano do que de 
enflurano, embora elas ocorram também com este últi­
mo anestésico. Estas alterações subclínicas ocorreram 
muito mais freqüentemente do que a hepatite clínica, es­
peciahnente em pacientes obesos. Os autores acreditam 
que estes graus menores de lesão hepática, produzidos 
por fatores metabólicos ou imunológicos, constituem a 
base para o desenvolvimento da ''hepatite pós-halotano" 
em indivíduos suscetíveis. 

Concluem ser o enflurano uma alternativa clinicamen­
te aceitável para administrações repetidas, uma vez que a 
probabilidade de ocorrência de disfunçao hepática sub­
clínica com o mesmo é muito menor do que com o halo­
tano. 

EFEITOS DE DROGAS E TÉCNICAS ANESTÉSICAS 
SOBRE A PERFUSÃO HEPÁTICA 

De um modo genérico, a anestesia reduz o fluxo san­
güíneo hepático (FSH). 

O ciclopropano reduz o FSH em 33 %, em funçao de 
aumento da resistência vascular esplâncnica34. A vaso­
constrição esplàncnica determinada pelo ciclopropano é 
antagonizada pelo hexametônio, o que faz com que o flu­
xo hepático retome a seu valor normal. 

O halotano, em concentrações entre 1,2 e 1,6%, re­
duz o FSH em 29%, sem alterar a resistência vasculares­
plâncnica. Assim, esta redução do fluxo deve ser atribuí­
da a diminuiçao da pressão de perfusão esplâncnica e do 
débito cardíaco 15. Juhl e Einer-Jensen25 verificaram 
que o comportamento do FSH durante anestesia pelo ha­
lotano pode ser modificado pelos valores de PaC02 obti­
dos com a técnica anestésica. Na vigência de hipercapnia, 
há aumento do débito cardíaco que, em vista da constân­
cia da resistência vascular esplâncnica, provoca aumento 
do FSH. Pelo contrário, na vigência de hipocapnia, há re­
dução do débito cardíaco e queda do FSH. Deve-se ter 
cuidado, portanto, com as técnicas de hiperventilação 
pulmonar em anestesia. É óbvio que nesta última circuns­
tância, havendo hipoperfusão hepática, prolongam-se os 
efeitos farmacológicos de drogas metabolizadas no fíga­
do. 

Libonati e cols 3 2 observaram que o metoxiflurano, 
mesmo em concentrações relativamente baixas, reduz o 
FSH em cerca de 50%. Esta queda é devida primordial­
mente a intensa vasoconstrição esplâncnica, com eleva­
ção da resistência vascular esplâncnica. Estes autores su­
geriram uma possível açao seletiva do metoxiflurano no 
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território da artéria hepática, com base em arteriogramas 
obtidos a partir da artéria celíaca. 

A associação tiopental - óxido nitroso a 70% - succi­
nilcolina, com ventilação controlada e normocapnia, faz 
diminuir apenas ligeiramente o FSH 40. Ao contrário do 
que ocorre com o halotano, a hipercapnia awnenta neste 
caso a resistência vascular esplâncnica e faz diminuir subs­
tancialmente o FSH, o que demonstra que a resposta do 
sistema nervoso simpático à hipercapnia (vasoconstrição) 
está conservada. 

O bloqueio subaracnoideo com nível sensorial T 5 re­
duz o FSH em cerca de 25 %, paralelamente à queda da 
pressão de perfusão 27, sem alteração da resistência vas­
cular esplâncnica. O efeito é portanto semelhante ao do 
halotano. 

O bloqueio epidural com lidocaína em nível sensorial 
T 5 reduz também o FSH em cerca de 25 %, não por que­
da da pressão de perfusão mas por awnento da resistên­
cia vascular esplâncnica 28. Quando se adiciona adrenali­
na 1/200.000 à lidocaína, o FSH é mantido por cerca de 
trinta minutos graças aos efeitos beta-adrenérgicos sistê­
micos desta droga; a seguir, o FSH diminui no mesmo 
grau observado com lidocaína sem adrenalina. 

O uso de vasopressores durante a anestesia pode alte• 
rar o FSH, na dependência do balanço entre o efeito sis­
têmico de elevação da pressão de perfusão e o efeito lo­
cal de vasoconstrição 10. Assim, a adrenalina, apesar de 
produzir vasoconstrição no território hepático, eleva o 
FSH graças ao aumento do débito cardíaco e da pressão 
de perfusão esplâncnica. Já com a noradrenalina o efeito 
vasoconstritor no fígado é tão intenso que o FSH sofre 
ligeira queda, apesar do awnento da pressão arterial sis­
témica. Têm sido relatados casos de lesão hepatocelular 
após infusão de noradrenalina 10. 

Em conclusão, os anestésicos e as drogas utilizadas em 
anestesia provocam redução do FSH em função de redu­
ção da pressão de perfusão esplâncnica ou de aumento 
da resistência vascular esplâncnica. Não há evidência de 
que estas variações do FSH provoquem hipóxia nas célu­
las hepáticas com freqüência, levando a lesão hepatocelu­
lar. Não obstante, todas as observações foram efetuadas -em indivíduos sem hepatopatias. E possível que os resul-
tados sejam diferentes em pacientes com doença hepáti­
ca pré-existente. 

De qualquer maneira, mesmo em indivíduos sem he­
patopatias pré-existentes, a diminuição do FSH determi­
nada por anestésicos provoca redução do clearance plas­
mático de drogas com elevada captação pelo fígado {me­
peridina, lidocaína, propranolol), aumentando o risco de 
sobredose. 

BLOQUEADORES NEUROMUSCULARES 
NAS HEPATOPATIAS 

Dundee e Gray em 195311 e Foldes em 195916 ob­
servaram que indivíduos com hepatopatias necessitavam 
de maiores doses de d-tubocurarina para relaxamento 
muscular do que indivíduos com funções hepáticas ínte­
gras. Inicialmente, o fato foi explicado com base na re­
dução do teor de colinesterase na junção neuromuscular 
provocada pela disfunção hepática: havendo maior quan­
tidade de acetilcolina neste local, haveria maior necessi­
dade de d-tubocurarina para a obtenção do bloqueio. Es-
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ta hipótese, entretanto, não resistiu a verificações poste-
• rtores. 

A observação de que a d-tubocurarina se liga a proteí­
nas plasmáticas e, mais especificamente, à gama-globuli­
na 1 , trouxe uma explicação mais razoável para o fenôme­
no, baseada na fannacocinética. Assim, Baraka e Gaba­
li 4 postularam que em pacientes com hipergamaglobuli­
nemia as necessidades de d-tubocurarina para o relaxa­
mento m11sc1.tlar são maiores do que as normais. Como 
na cirrose hepática e em diversas infecções e infestações 
do fígado ocorre elevação do nível sérico de gama-globu­
lina, estes pacientes exibiriam maior resistência ao efeito 
bloqueador neuromuscular da d-tubocurarina. 

Uma terceira explicação para o fenômeno repousa no 
aumento do tamanho do fígado e do baço destes pacien­
tes 18. Deve-se ter em mente que estes órgãos constituem 
locais de redistribuição inicial para a d-tubocurarina, e 
que as quantidades da droga aí encontradas são ultrapas­
sadas somente pelas contidas nas células renais. Assim, é 
de se esperar o seqüestro de grandes quantidades de d-tu­
bocurarina pelo fígado e pelo baço com tamanhos au­
mentados, após administração da droga nestes pacientes. 

O pancurônio é considerado o bloqueador neuromus­
cular de escolha em pacientes portadores de hepatopatias, 
inclusive nos transplantes hepáticos 19, 20. Sua açao pra­
ticamente não é alterada pela disfunção hepática. Não 
obstante, Somogyi e cols 38 observaram que a excreção 
renal do pancurônio está reduzida em pacientes com ic­
terícia secwidária a obstrução total de vias biliares. Este 
é um dado importante que deve influenciar a magnitude 
das doses administradas. Duvaldestin e cols 12 observa­
ram aumento do volume de distribuição, diminuição do 
c]earance plasmático e prolongamento da duração de 
ação do pancurônio em pacientes com cirrose hepática. 
Nestes, a dose inicial para se obter relaxamento muscular 
adequado é elevada e, ao mesmo tempo, a remoção da 
droga do plasma é lenta. Os autores consideram que estas 
alterações são devidas fundamentalmente ao aumento do 
volume de distribuição do pancurônio em cirróticos, que 
é da ordem de 50% superior ao observado em indivíduos 
normais. Por outro lado, os padrões de biotransfonnação 
e de excreção renal do pancurônio em pacientes cirróti• 
cos não foram diferentes dos padrões encontrados em in­
divíduos com função hepática íntegra. 

Com relação à succinilcolina, deve-se admitir que, sen­
do a pseudocolinesterase produzida quase exclusivamen­
te no fígado, os níveis plasmáticos desta enzima estão 
frequentemente diminuídos em pacientes com hepato­
patias avançadas. Não obstante, raramente estes níveis es­
tão tão baixos a ponto de causarem um prolongamento 
da ação da succinilcolína semelhante ao que se observa 
em pacientes com pseudocolinesterase atípica. Foldes e 
colsl 7, estudando pacientes com doença hepática avan­
çada, observaram que a apnéia induzida pela succinilcoli­
na prolongou-se por apenas oito minutos mesmo quando 
a concentração plasmática de pseudocolinesterase ficou 
reduzida a níveis de 25 % dos normais. Fannan 20 não 
abre mão da succinilcolina para obter condições de intu­
bação rápida e segura em pacientes encaminhados a cirur­
gia de transplante hepático. Considera que o risco de ap­
néia prolongada é irrelevante em cirurgias de longa dura­
ção, durante as quais a ventilação do paciente será con-
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trolada. Pór outro lado, este autor não observou nenhwn 
caso de apnéia prolongada pela succinilcolina em pacien­
tes por ele anestesiados para cirurgia de transplante hepá­
tico. 

ESCOLHA DE TÉCNICA E DROGAS ANESTÉSICAS 
NAS HEPATOPATIAS 

Do ponto de vista ideal, não devem ser utilizados fár­
macos capazes de provocar lesões anatômicas ou funcio­
nais no fígado, bem como fármacos que dependem do fí­
gado para sua degradação. Se formos, entretanto, aten­
der rigidamente a este princípio, poucas alternativas res­
tarão para obtermos anestesia nestes pacientes. 

O fígado é responsável pela biotransformação de anes­
tésicos locais, morfina, meperidina, tiopental, quetami­
na, althesin, atropina, diazepam. 

Os anestésicos locais do tipo amino-amidas (lidocaína, 
prilocaína, bupivacaína, etidocaína) são metabolizados 
no fígado e os amino- ésteres (procaína, tetracaína, clo­
roprocaína) são hidrolisados no plasma na presença da 
enzima pseudocolinesterase, de origem hepática 5. Nestas 
condiçoes, quando se utilizam pequenas doses de anesté­
sicos locais como no bloqueio subaracnoideo, não há ris­
co de serem alcançadas concentrações tóxicas em pacien­
tes com hepatopatia avançada. Não obstante, quando se 
empregam grandes doses ou doses repetidas destes agen­
tes em outras técnicas de anestesia condutiva, a presença 
de hepatopatia avançada eleva o risco acima, em funçao 
da baixa taxa de metabolismo. Não se deve esquecer tam­
bém de que tanto o bloqueio subaracnoideo como o epi­
dural podem reduzir o FSH, ocasionando exposição de 
menores quantidades destas drogas à ação das células 
hepáticas. 

Cerca de 90% da dose de morfina administrada é con­
jugada no fígado, dando origem a um glicuronídeo. Este, 
em sua maior parte, é excretado por via renal; wna pe­
quena porção (cerca de 10%) é eliminada pela via biliar37. 
Além desta via metabólica, a morfina pode ser demetila­
da e metilada. De qualquer maneira, todos estes proces­
sos ocorrem no fígado, de modo que as doses de morfina 
em pacientes com hepatopatias devem ser bastante redu­
zidas a fim de se evitarem efeitos cumulativos. Recente­
mente, Hug e cols 24 administraram morfina na dose úni­
ca de 0,67 mg/kg em cinco pacientes com doença hepáti­
ca terminal submetidos a transplante do órgao. Verifica­
ram que: a) os níveis plasmáticos da droga foram superio­
res aos esperados em indivíduos normais; b) a velocidade 
de aclaramento plasmático da droga foi menor do que a 
esperada na ausência de doença hepática. Não obstante, 
ocorreu biotransformação da morfina (especialmente a 
formaçao do glicuronídeo) mesmo na ausência de função 
hepática, o que sugere a existência de outros sítios de 
biotransformção da droga no homem. Estes resultados 
indicam que pacientes com hepatopatia avançada podem 
recuperar-se dos efeitos da morfina: obviamente a dose 
total deve ser reduzida, em função dos níveis plasmáticos 
mais elevados da droga nestes pacientes. 

O fentanil, em contraste com a morfina, combina-se 
com a albumina do plasma, razão pela qual pacientes 
com hepatopatia e hipoalbuminemia são bastante sensí­
veis à droga. O fentanil é rapidamente redistribuído após 
sua administração, concentrando-se em tecidos bem per-
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fundidos, inclusive rim, fígado e cérebro 37 • Posterior­
mente, pode voltar à circulação, originando a chamada 
depressão respiratória bifásica. 

Apesar de ambas as drogas serem metabolizadas no fí­
gado, Farman 20 considera bem indicado o uso de diaze­
pam e atropina na medicação pré-anestésica de pacientes 
com hepatopatias graves. Para este autor, a técnica anes­
tésica. ideal deve incluir óxido nitroso, pancurônio e inje­
ções intermitentes de doses mínimas de analgésicos. 

O uso de barbitúricos pode ser necessário para a indu­
ção da anestesia. De wn ponto de vista acadêmico, deve­
se dar preferência a barbitúricos de excreção predominan­
temente renal, como o fenobarbital. Não obstante, deve­
se considerar o uso do tiopental, desde que em doses bas­
tante reduzidas. E sabido que a açao curta do tiopental é 
devida menos a biotransfonnação hepática do que a re­
distribuição para tecidos corporais em função de sua ele­
vada lipossolubilidade. Esta redistribuição continua ocor­
rendo na presença da doença hepática. Deve-se lembrar 
também que, na dependência dos valores de albumine­
mia, a quantidade da droga livre no plasma pode causar 
mais facilmente efeitos tóxicos. 

A quetamina sofre biotransformação hepática, cons­
tante de demetilação e hidroxilação. Schaps e Hauens­
child 39 utilizaram a droga em IS 1 pacientes con disfun­
ção hepática secundária a cirrose, hepatite, degeneração 
gordurosa e metástases hepáticas, submetidos a procedi­
mentos cirúrgicos. Foi administrada sob a forma de infu­
são contínua associada a óxido nitroso e oxigênio. A do­
se média de quetamina utilizada correspondeu a 0,2 mg/ 
kg/min e os resultados foram considerados bons. Os pa­
cientes recobraram a consciência dentro de dez a vinte 
minutos após a interrupção da infusão e nenhum deles 
mostrou piora do quadro hepático como conseqüência 
da anestesia. A técnica que associa quetamina em doses 
moderadas a óxido nitroso - oxigênio pode ser contem­
plada como uma alternativa para a anestesia do paciente 
com disfunção hepática. 

A alfaxolona aparece na bile sob a forma de um glicu­
ronídeo. Estudos experimentais em animais com lesão 
hepática mostraram aumento apenas discreto da duração 
da anestesia com este agente 13, o que sugere uma via al­
ternativa para sua inativação. De qualquer maneira, o fa­
to de ser desprovido de propriedades analgésicas limita o 
emprego da alfaxolona para procedimentos cirúrgicos 
maiores nestes pacientes. 

Com relação aos agentes anestésicos inalatórios, não 
há evidência de que sejam mais perigosos em portadores 
de hepatopatias do que em pacientes com função hepáti­
ca normal, quando utilizados em baixas concentrações. 
Mais importante do que o efeito de cada agente em parti­
cular sobre a função hepática, parece ser a adoção de wna 
técnica anestésica que mantenha o débito cardíaco, o FSH 
e a saturação de oxigênio dentro dos limites de normali­
dade. O halotano deve ser evitado quando há história de 
administração prévia recente seguida de icterícia ou de 
reações pós-operatórias compatíveis com sensibilização6. 

Quando se decide utilizar agentes halogenados nestes 
pacientes, deve-se ter preocupação especial com a glice­
mia. Sabe-se que o fígado contendo estoques reduzidos 
de glicogênio toma-se mais suscetível aos efeitos danosos 
dos halogenados 7, 8. Nestas condições, a manutenção da 
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glicemia em níveis ligeiramente acima dos normais previ­
ne a depleção do glicogênio hepático e constitui um fa­
tor de proteçao diante da anestesia. 

Finalmente, não se deve ignorar que o risco de insufi-

ciência renal pós-operatória nos pacientes com cirrose é 
particularmente grande e parece resultar de vasoconstri­
çao ativa no território renal 14. O uso profllático de ma­
nitol durante a cirurgia é plenamente justificável. 

Nocile J R - Liver disease and anesthesia. Rev Bras Anest 31: 2: 103 - 110, 1981 

This paper deals with some physiological and biochemical effects of liver disease affecting anesthetic action as well as so­
me possible effects of anesthetic druw; on the liver, which are relevant to the choice of anesthetic technique to be used in 
lhe palient with hepatic dysfunction. 

The assessment of liver function by means of laboratory tests and the differential diagnosis of liver disease are discussed. 
Ali lhese knowledges help to avoid use of anesthetic agenls and techniques that, in lhe exisling clinicai siluation,have spe­

cific potential to induce or aggravate hepatic dysfunction. 

Key - Words: LIVER: physiology, biochemistry, laboratory tesls, patology; ANESTHETIC AGENTS: vapour, inhalation, ha­
lothane. 
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EFEITO DA REANIMAÇÃO CARDÍACA NA FUNÇÃO DA BARREIRA 
SANGUÍNEO-ENCEF ÂLICA, ESTUDADA POR MICROSCOPIA 

POR FLUORESCÊNCIA 

A influência de uma hipertensão reativa, transitória, após reanimação con­
dro-respiratória foi estudada em 15 cães, por meio de microcospia por fluorescência, utili­
zando o azul de Evans como traçador. 

Os animais foram anestesiados com pentobarbital, intubados e ventiki.dos 
artificialmente. O azul de Evans ( 100 mg/kg) foi administrado por via venosa três minutos 
antes da fibrilaçao ventricular induzida eletricamente. A reanimação foi feita com hiper• 
ventilação ( O 2 100 %)f adrenalina, massagem cardzaca e desfibrilação elétrica. Trinta mi­
nutos depois, induziu-se nova fibrilação e o encéfalo foi imediatamente retirado e coloca­
do em formaldeido a 1 O% durante um mês. Em 5 animais controle. foi induzida hiperten­
são arterial sem fibrilação. Os cérebros foram estudadost através de microscop'io. por fluo• 

"" . rescenclll. 
Os resultados mostraram que, houve lesão da ba"eira sangüíneo-encéfalica 

( extravasamento de azul de Evans) em oito dos nove cães submetidos à fibrf/ação ventri­
cular e reanimados. Não houve extravasamento desse composto nos animais submetidos 
apenas à hipertensão arterial 

( Arai T , Yokota T - The eff ect of cardiac resuscitation on the blood-brain ban-ier ( BBB) 
function studied by jluorescence microscopy. Acta Neuro! Scandin 60 Suppl 72: 354 -
355, 1979). (Oemonesi E) 
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