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Foram estudadas as repercussões histopatológicas sobre o 
fígado, em ratos submetidos ài inalação repetitiva de concen
ções sub-anestésicas de halotano, durante 2 horas por dia, por 
um período de 7 dias consecutivos. O grupo controle foi subme
tido nas mesmas condições, d inalação de oxigênio 100%. 

O exame histológico realizado ao microscópio ópti.co mos
trou uma nítida depleção do conteúdo de glicogênio, além de 
um discreto grau de degeneração turva dos hepatócitos. Em 
nenhum dos animais observou-se a ocorrência de necrose hepato
cítica. 

Os autores discutem a fisiopatologia dos achados tentando 
correlacloná-los com as reações de citotoxidade prvocadas por 
anestésicos inalatórios, eventualmente observadas na prática 
clínica. 

Após sua introdução na Inglaterra (11º), o halotano tor
nou-se um dos anestésicos voláteis mais utilizados em todo 
o mundo, devido a suas excelentes propriedades físicas e quí
micas, que proporcionam grande potência anestésica, além 
de rapidez na indução e na recuperação. A medida que aumen
tava sua utilização na prática clm,ica, começavam a ser rela
tados na literatura casos de disfunção hepática ( 11,25,a2.5a.65). 

Recentemente, as possíveis repercussões tóxicas advin
das da assim chamada ''polUição'' das salas cirúrgicas pelos 
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anestésicos tem merecido especial atenção dos pesquisado
res, e, em especial, a dos anestesiologistas, obrigados que 
são a permanecer várias horas diariamente em contacto 
com os vapores anestésicos. 

Numa tentativa de correlacionar este problema clínico 
com dados experimentais, em trabalho anterior (6) verifica
mos a ocorrência do fenômeno da indução enzimática micro
somai no fígado de ratos submetidos à inalação repetitiva 
de concentrações sub-anestésicas de halotano. Agora, no pre
sente estudo procuramos verificar se, além da alteração fun
cional responsável pelo aumento no metabolismo de drogas, 
existe também uma alteração na arquitetura histológica do 
hepatócito em animais submetidos à inalação repetitiva de 
halotano. 

MATERIAL E MÉTODO 

Foram utlizados 10 ratos machos da raça Sprague Daw
ley os quais eram colocados numa câmara especialmente cons
truída para anestesia de pequenos animais (6). O analgésico 
utilizado foi o halotano, vaporizado através de um vaporiza
dor calibrado de Takaoka, modelo Fluovapor 1200, em uma 
concentração de 0,25%, com um fluxo de oxigênio de 5 1/min, 
cuja concentração era controlada através de um aparelho 
Fluotest modelo 90 de Takaoka. Para evitar-se uma eventual 
reinalação de gás carbônico (002 ) no interior da câmara, 
colocou-se cal sodada em grânulos em uma quantidade que 
seguramente excedia de várias vezes à necessária para absor
ção de C02 na câmara. O tempo de exposição dos ratos ao 
anestésico foi de 2 horas por dia, durante 7 dias consecutivos. 

O grupo controle foi constituído de 10 ratos machos sub
metidos à inalação diária de oxigênio a lOOo/o com um fluxo 
de 5 1/min, por 2 horas durante 7 dias consecutivos. 

Manteve-se sempre, para ambos os grupos de animais, 
um intervalo de 24 horas entre as exposições, durante as 
quais os animais eram mantidos em caixas de madeira, com 
água e alimentação ''ad libitum'', com as precauções usuais 
no sentido de se evitar conctacto com substâncias possivel
mente hepatotóxicas, especialmente inseticidas. A tempera-· 
tura e ventilação do ambiente em que permaneceram duran
te todo o periodo experimental foram consideradas satisfató
rias, com uma iluminação de aproximadamente 10 horas 
diárias. 
Estudo Histológico: - Na manhã do 8.0 dia (24 horas após a 
última exposição) os ratos eram sacrificados por decapita
ção, exsangiiinados e de seus fígados eram separados 2 frag
mentos para cortes histológicos em duplicata. O fixador utili-
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zado foi o Gendre gelado, conservado a aproximada.mente 
40°C (83 ) . 

A fixação do material era feita durante 3 horas, em gela
deira. A seguir lavava-se o material em banhos de álcool 90º 
para retirar o excesso de ácido pícrico. 

O material assim fixado, a seguir era incluído em para
fina e cortes em duplicatas foram corados com P AS ( ácido 
periódico de Schiff) e HE (Hematoxilina e eosina) e exami
nado em microscópio óptico. 

RESULTADOS 

As alterações histopatológicas mais evidentes confo1TI1e 
ilustram as fotomicrografias anexas (Figura 1, 2, 3 e 4) re
ferem-se à uma depleção nítida de glicogênio dos hepatóci
tos nos animais submetidos à inalação repetitiva do halotano 
quando comparados aos controles. Além da depleção de glico
gênio podemos notar um discreto grau de degeneração turva 
dos hepatócitos dos animais tratados. 

Não observamos, em nenhum dos casos estudados (10 
tratados e 10 controles) a ocorrência de necrose hepatocítica. 

J 

FIGURA 1 

Rato controle . F ígado . Fixação: Gendre g e lado. Coloração: PAS-hematoxilina . 
Aumento: 160x . 



240 REVISTA BRASILEIRA DE ANESTESIOLOGIA 

FIGURA 2 

Rato tratado pe lo halotano (7 d i88). Figado. Diminuição d e g licogênio dos hepa
tócitos . Fixação: Gendre gelado. Coloração : PAS-hematoxilina . Aumento: 160x . 

Todos os animais sobreviveram durante o período expe
rimental, tendo suas mortes ocorrido por decapitação, na 
manhã do 8.0 dia. 

DISCUSSÃO 

A maioria dos autores concorda que o halotano possa de
ternúnar alterações patológicas incluindo necrose hepática, 
especialmente após múltiplas exposições ( 5,1.s2.1a.s.2s.29,11.2a.20. 
68,39,9,35 ) . 

Durante a seqüência experimental deste estudo, dois 
aspectos foram particularmente controlados no sentido de 
evitar-se que intercorrências indesejáveis pudessem prejudicar 
a consecução dos objetivos propostos: um deles se refere à via 
de administração e o outro à concentração da mistura inala
tória empregada. 

Quanto à administração, foi utilizada a via inalatória, 
pois é a normalmente empregada na prática clínica e o mo
delo experimental pretendido visava assemelhar-se o mais 
possível às condições clínicas usuais. Foust (22 ) ressalta 
bem a importância da via de administração das drogas sobre 
o estado da atividade enzimática microsomal. Quando a via 
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FIGURA 3 
Rato Controle . Figado - ve ia centro-lobular . Fix ação: Gendr e g elado . Coloração: 

P AS-hemtatoxilina . Aum ento: 560x. 

intra-peritoneal é a escolhida, deve-s,e ter em mente que o 
composto está sendo oferecido quase que diretamente ao fíga
do, sem praticamente ser submetidos às influências decorren
tes de emprego de outras vias, em especial a inalatória (12). Se
veras críticas são feitas neste sentido, às conclusões advindas 
dos trabalhos independentes de Davis e col (15 ) e Stenger e 
Johnson (6º ) , os quais administraram halotano por via intra
peritonial em ratos previamente induzidos com fenobarbital, 
verificando necrose multifocal no parênquima hepático, além 
de uma diminuição na capacidade metabólica do órgão. Estes 
efeitos podem ser atribuídos ao excesso de concentração da 
droga que, atingindo o hepatócito diretamente, aí exerce seus 
efeitos tóxicos. O emprego da via oral (27 ) é passível t ambém 
de restrições, assim como os estudos realizados empregando-se 
a perfusão de fígado com o anestésico (4,62). 

Em relação à mistura inalatória de oxigênio e halotano, 
esta foi empregada em concentrações consideradas sub-anes
tésicas, o que permitia aos ratos tratados permanecerem no 
interior da câmara em 11m estado de quietude e tranqüilida
de, sem hipnose, não apresentan(do depressão respiratória e 
reagindo quando um estímulo doloroso era aplicado por meio 
de pinçamento da cauda. Além disso, imediatamente após 
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FIGURA 4 
Rato tratado pelo halotano (7 dias). Figado - veia centro-lobular. Mostra nftldt 
diminui ção de glicogênio dos h epatócitoE", comparada com a figura anterior . 

F ixação: Gendr e gelado. Coloração P AS-hematoxilina. Aumento: 560x. 

terminado o período de exposição ao anestésico, ao serem re
tirados da câmara, readquiriam movimentação e reflexos ha
bituais, sem aparente efeito residual da droga, inclusive ali
mentando-se normalmente. O cuidado na observação destes 
parâmetros foi o mais rigoroso possível no sentido de evitar
-se a ocorrência de hipóxia, hipercapnia, depressão circula
tória ou nutrição insuficiente, fatores estes que podem alte
rar os sistemas envolvidos no metabolismo de drogas, conforme 
salientam Morris e col. (44 ) e outros (23,34,42 ) . Em relação a 
esses fatores, o trabalho de Stevens et al (61 ) é passível de crí
ticas. Nesse trabalho, ratos foram submetidos à concentração 
sub-anestésicas de halotan o por um período de 35 dias e as 
alterações histopatológicas degen erativas verificadas no fí
gado, assim como a redução no ganho pondera! observado 
nos animais, bem que poderiam ser imputadas à deficiência 
de alimen tação, determinada pela administração ininterrup
ta do agente anestésico. 

No que se refere à repercussões estruturais da adminis
tração repetitiva do halotano, as observações ao microscópio 
óptico, realizadas neste trabalho, mostraram principalmente 
llIDa nítida depleção no conteúdo hepatocítico de glicogênio. 
Estes resultados são concordante,s com os de Almersjo (1 ) que 
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encontrou, ao microscópio óptico, uma diminuição do glicogê
nio hepático em ratos previamente tratados com fenobarbital e 
anestesiados com halotano durante 150 minutos. Remmer (51 ) 

em estudos realizados com microscópio eletrônico constatou di
minuição do glicogênio hepático e concomitantemente prolife
ração ,do retículo endoplasmático liso do hepatócitos em ratos 
induzidos com fenobarbital. Turchini e col. ('3 ) observaram di
minuição de glicogênio e de ácido ribonucleico em ratos após 
inalação repetitiva de metoxifluorano. A depleção de glicogênio 
hepático observada em nosso trabalho l.alvez possa estar asso
ciada ao aumento de glicemia que ocorre durante a anestesia 
com diversos agentes anestésicos, inclusive o halotano (65,42 ,66), 

provavelmente devido a uma glicogenólise aumentada ('º). 
Observa-se também uma elevação acentuada dos níveis ce
rebrais de glicose, glicose-6-fosfato e glicogênio (8•38 ) durante 
a anestesia com halotano. Outra possível explicação para a 
diminuição do glicogênio hepático seria que a ocorrência de 
indução enzimática microsomal determinasse velocidade me
tabólica aumentada com maior consumo de energia, prove
niente das reservas de glicogênio. Neste sentido, o glicogênio 
é uma fonte de energia metabólica, cujo produto de degra
dação, através da glicogenólise; é a glicose-1-fosfato que é con
vertida em glicose-6-fosfato (81 ). Conforme salienta Mannering 
(

36
), a metabolização de substâncias exógenas pelo sistema mi

crosomal enzimático, depende de um sistema gerador de nicoti
namida-adenina-difosfonucleotídeo reduzido (NADPH), con
sistindo de nicotinamida-adenina-desidrogenase, ou do pró
prio NADPH. As presenças do íon magnésio de oxigênio mo
lecular são também fundamentais, conforme comprovação ex
perimental de Posner e col. (49). Estes trabalhos basearam-se 
nas descrições de Mueller e Miller ('5•46 ) de que o metabolismo 
de compostos exógenos ocorreria, nos microssomas hepáticos, 
âs custas da NADP, NAD e oxigênio molecular. 

O conteúdo de glicogênio do hepatócito tem sido consi
derado como um índice de trauma agudo desde os trabalhos 
de Rosenbaum (54

). Revendo a literatura, observamo3 uma 
discordância entre os autores no que se refere ao quadro his
topatológico encontrado nas hepatites virais, contraposto ao 
verificado nas hepatites produzidas pelo halotano, em relação 
ao conteúdo de glicogênio. Segundo observações independen
tes de Ruegner e cal. (55 ), na hepatite virai o glicogênio dimi
nui acentuadamente; já Usunalimoglu e cal. (64 ) afi1111am 
que na hepatite pós halotano as concentrações de glicogênio 
estariam até mesmo aumentadas. 

Além da depleção do glicogênio hepático, observamos 
també,n um aspecto histológico de tendência à degeneração 
turva dos hepatócitos dos animais tratados com halotano. 
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Robbins (62 ) atribui esta alteração, que se manifesta pelo 
aspecto granuloso e tumefeito das células, basicamente a uni 
acúmulo anormal intracelular de água, com possível modi
ficação do estado físico-químico do gel-proteínico ou de orga
nóides de citoplasma. Vários autores comprovarani que anes
tésicos voláteis, incluindo o halotano, inibem a respiraçã,J 
mitocondrial, bloqueando enzimas oxidantes do ciclo de Krebs. 
Este efeito resultaria em deficiente liberação de energia ne
cessária para o transporte de água para o exterior da célula, 
resultando na assim chamada degeneração turva (1º-13 -24 ) Rob
bins atribui à degeneração turva um aspecto benigno e reversí
vel, frisando, porém, que pode evoluir para degeneração hidró
pica ou vacuolar, processo mais grave o que eventualmente pre
cede à morte celular. Os animais do presente trabalho apre
sentaram, conforme referido, uma tendência à degeneração 
turva após o período de 7 dias de exposição ao halotano. Não 
é importável que as lesões pudessem se acentuar se a expo
sição tivesse sido mais prolongada, 

Outrossim, não encontramos, em nenhum dos animais 
tratados, a ocorrência de lesões descritas por outros autores, 
como necrose centrolobular, esteatose hepatocítica, ou rea
ções do tipo inflamatório (2,s,5,7,21,29,31,32,57,60,64.65). A não 
constatação dessas alterações é compatível com a pos
sibilidade de que outros fatores intervenham para mo
dificar a reação do fígado ao halotano, provocando re
sultados inconstantes e heterogêneos. Fatores relacio
nados com aspectos imunológicos sugeridos por diver
sos pesquisadores (14 -19,4s,53,,s) ofereciam condições propícias 
para a ocorrência variável de alterações histopatológicas. 
Reação imunológica cutânea foi produzida experimentalmen
te por Mathieu e col, (37 )) por meio de injeções intra-dérmicas 
de trifluoracetato, um metabolito do halotano. Esta verifica
ção veio confirmar as hipóteses de Remmer ('1 ), de que os pro
dutos de degradação do anestésico poderiam funcionar como 
haptenos, os quais reagindo com proteínas, formariam com
postos capazes de provocar respostas imuno-celulares especí
ficas em indivíduos ou animais "sensíveis''. A observação da 
raridade de ocorrência de lesões hepáticas na prática aneste
siológica, em que o halotano ocupa um lugar de destaque de
vido às suas excelentes- qualidades clínicas, parece coadu
nar-se com esta hipótese, No mesmo sentido, temos os rela
tos de Solosko e cal. (55) sobre suas observações em um pa
ciente que recebeu 111 anestesias com o agente referido, em 
um período de dez anos, sem que apres 0 ntasse durante todo 
o período de seguimento, sinais clínicos ou laboratoriais de 
comprometimento hepático. Ainda su"erindo a interação 
destes fatores, possivelmente imunológicos, são descritas a 
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ocorrência de artralgias, manifestações alérgicas e de hiper
sensibilidade em indivíduos que apresentam icterícia e eosi
nofilia no período pós anestésico (29). Acreditamos que a 
comprovação dessas hipóteses requeira, entretanto, investiga
ções mais minuciosas e dirigidas para a exploração de tais fe
nômenos, transcendendo os objetivos deste trabalho. 

THE EFFECTS OF HALOTHANE ON THE RAT LIVER 

II - HYSTOLOGICAL STUDY 

A series of 10 rats were subjected to the inhalation of repetltlve sub-anesthetic 
doses of halothane, for periods of two hours on 7 consecutive days, while another 
series inhaled 100% oxygen serving as contrais. A comparative hystologic study 
of their Iivers showed a vlsible reduction in the amount of stored glycogen 
beejdes a slight degreegof cloudy swelling of the Iiver cells. No animal showed 
li ver necrosis. 

The physiopathology of these findings are discussed, while a correlatlon wlth 
possible mechanisms of citotoxicity of inhalation anesthetics observed in clinicai 
practive is suspected. 

' 
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