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Necrose Hepatica Macica Apos Halotano. Relato de Um Caso.

Jorge Osorio Flores Y, Antonio Burlamaque® & Geraldo Resin Geyert

Este trabalho descreve um caso de necrose hepatica

macica ap6s duas cirurgias, com intervalo menor que qua-
tro semanas, na quais fora usado como anestésico, ¢ ha-
lotano (1,1,1, trifluor 2,2 cloro-bromo etane).
- A necrose hepatica maci¢a poOs-haletano, parece ser u-
ma rea¢do de natureza alérgicall, 12, 13, 14, 17, 20
nio se sabendo ao certo, se ao halotano ou seus metabo-
litos. Esta reacfio ao halotano se caracteriza por ocorrer,
geralmente, apds multiplas exposi¢des ao halotano com
intervalos menores que quatro semanasl, 13, 14,17, 30
sendo na maioria dos casos precedida de retardada fe-
bre inexplicavel e seguida por ictericia e/ ou bilirrubing-
riall, 13, 14, 17

Sua incidéncia é de 1/35.000, elevando-se no caso de
multiplas anestesias com halotano em periodo menor que
seis semanas, para 2,8/10.00028. A taxa de mortalida-
de se encontra entre 42%17 e 64%28

Na literatura brasileira ndo encontramos nenhum caso
relatado, 0 que nos motivou a apresentar este caso.

APRESENTACAO DO CASO
E.A. 69 anos, masculino, pedreiro, 64 quilos, inter-
nou-se em 27/09/1977 para investigagdo de nodulo pul-
monar, observado em Raio X de torax. O diagnostico do
material de puncdo pulmonar fo1 de adenocarcinoma pou-

co diferénciado.
Em 11/10/1977 foi realizada lobéctomia inferior direi-

ta. A induc¢do da anestesia foi realizada com 120 mg de
metohexital sédico, a intubacdo traqueal com 70 mg de
succinilcolina ¢ a manutenc¢do com halotano, fentanil, e
brometo de pancurdnio (4 mg). No per-operatorio o pa-
ciente manteve uma média de pressdo arterial em torno
de 5,96 x 10,6 kPa (120 x 80 mm Hg) e ndo se faz trans-
fusdo de sangue. Em 24/10/1977, o paciente foi subme-
tido a nova cirurgia para revisio e corre¢do de possivel fis-
tula, com mesma técnica anestesica. Chegou na sala de
cirurgia com pressdo arterial de 19,9 x 13,3 kPa (150 x
100 mm Hg) e freqiiéncia cardiaca de 100 btm. No per-o-
peratorio foi localizada no lobo superior direiro, bolha
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enfisematosa que apresentava grande escape de ar. Nesta
ocasiao foi colhido fragmento pleural para exames, com
os seguintes resultados: pesquisa de BAAR - negativo,
bacterioscopia - auséncia de germes e a0 exame cultural
ndo houve crescimento de germes.

O paciente manteve no per-operatorio pressao arterial
de 17,3 x 10,6 kPa (130 x 80 mum Hg) sem transfusdo de
sangue.

No quarto dia do pos-operatorio apresentou hiperter-
mia (38,2 “C) (vide grifico) e sonoléncia. Foi realizado
exame bacterioscOpico e cultural da secrecdo pleural e
do cateter da veia subclavia, com os seguintes resultados:
bacterioscopia - auséncia de germes e cultura - ndo houve
crescimento de germes. A febre cedeu no 6.¢ dia de pos-
-operatorio. O paciente permanecia sonolento e a bioqui-
mica do sangue apresentou: Transaminase Glutamico O-
xalacética ( T.G.O.) 110 U, Transaminase Glutadmico Pi-
ruvica (T.G.P.} 115 U, Fosfatase Alcalina (F.A.) 83 U,
Bilirrubina Total (B.T.) 8,8 mg% e direta 5,5 mg%.

No oitavo dia de pos-operatorio foi notada ictericia (vi-
de grafico) e o paciente apresentava-se asténico e anoré-
xico. A bioquimica do sangue apresentou: uréia de 46
mg%, creatinina de 1,58 mg% ¢ 0 exame quantitativo de
urina (E.Q.U.) apresentou tracos nitidos de proteinas.

A ictericia e a sonoléncia foram progredindo e no dé-
cimo primeiro dia p6s-operatério a bioquimica do sangue
revelou-se TGO 320 U, TGP 490 U, FA 74 U, BT 19 mg%
e direta 11,4 mg%. No décimo terceiro dia de pos-opera-
tdrio o paciente ictérico permanecia sonolento e asténico.
A bioquimica do sangue apresentou: TGO 128 U, TGP
387 U, FA 61 U, BT 24 mg% ¢ direta 17,4 mg%. Prova
de coagulacdo: tempo de protrombina de 17 s. (40% da
atividade). O paciente apresentava sinais vitais estaveis e
temperatura axilar de 37°C.

No décimo quinto dia apresentou: uréia de 149 mg%,
creatinina de 3,5 mg% e K de 5,8 mEq. 1-1. A Gasometria
arterial: PH 7,15, PO? = 8,65 kPa (65,1 mm Hg), PCO» "=
3,31 kPa (24,9 mm Hg), saturagdo de O, 87,2, excesso
de base - 17,4. O paciente faleceu as 10 horas. Neste mes-
mo dia foi levado a necropsia e enviado para exame ana-
tomo-patoldgico os seguintes: figado e vesicula biliar, fi-
gado pesando 980 g e medindo 21,5 x 15,0 x 5,0 cm, ba-
¢O e 1im esquerdo.

O diagnoéstico anatomo-patologico foi de necrose he-
patica maci¢a de predominancia centro lobular e médio-
-zonal, compativel com hepatite por halotano (vide micro-
fotografias), pielonefrite cronica leve e nefrose colémica.

COMENTARIOS
O halotano foi introduzido na clinica em 1956 e logo
apareceram relatos de ictericia e necrose hepatica maciga
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Grafico indicado das duas cirurgias correlacionadas com o apare-
cimento da pirexia e ictericia.

atribuidas ao anestésico, isto em 19583, 17

A reagao alérgica ao halotano aparece com um padrao
caracteristico de retardada pirexia de 38,3 i 40,5 °C (a-
pos 7 dias nos pacientes submetidos a primeira anestesia:
de 4 a 7 dias apos a segunda exposigdo ao anestésico; apos
a terceira exposicdo a febre aparece em poucas ho-
ras) 1, 11, 14, 29 com queixas de mal estar, anorexia e nau-
seas antes de ictericia (BT de 32 mg% a 414 mg%)!7, sen-
do que esta ultima, geralmente, aparece apos o término
da febrel7 ou a febre cai rapidamente com o apareci-
mento da ictericial 3.

R

a3 e

Microfotografia 1.

S

- Extensa necrose hepatocelular em torno de duas veias centrolobulares.

A obesidade ¢ um achado comum!4. 17, 20, o que su-
gere ser o fator que retarda a eliminag¢do do halotano ou
de seus metabolitos20.

Os achados laboratoriais sdo caracteristicos de necro-
se hepatocelular, incluindo significativa elevagdo dos ni-
veis sericos de TGO, TGP e bilirrubina 20,

Eritema pode aparecer em 7% dos casos e encefelopa-
tia em 65%; o figado € palpavél em 50% dos casos relata-
dos e terminal oliguria € usual em 63% dos pacientes com
exito letall 7. Eosinofilia foi encontrada em 24%13.17 ¢
elevagdo das imunoglobulinas em 91% dos pacientes tes-
tados! 7, mas o sintomas clinicos e complicagGes s@o os
mesmos de qualquer hepatite severa.

PROGNOSTICO: Todos pacientes que morreram, tor-
naram-se ictericos dentro de 7 dias da ultima anestesia e
0s que se tornaram ictericos depoisde 7 dias, sobreviveram.
Faléncia hepatica fulminante foi responsavel por 42%!17a
60% dos obitos, sendo que destes mais de 50% morreram
dentro de uma semana, a contar do inicio da ictericial7.
A duragdo daictericia nos sobreviventes foi de uma a doze
semanas, em meédia seis semanas.

O peso corporal nos casos fatais era em média de 79,8
kg comparados com uma media de 64,9 kg nos sobreviven-
tes . Esta diferenga € estatisticamente significatival7.

O tromboteste nos casos fatais foi de 15 % ou menosl7,
nao havendo sobrevida com o tempo de protrombina su-
perior a 20 segundos! 3.

A obesidade, o aparecimento de ictericia precoce e a
reduzida atividade de protrombina estdo associados ao
coma fatall 7. A intensidade médxima da doenca é alcan-
¢ada em torno da primeira semana, quando entra em con-
valescencia ou evolui para o coma. Nesta eventualidade a
mortalidade atinge a cifra de 95%14.

DIAGNOSTICO: Na auséncia de um teste especifico e
seguro, o diagnostico da hepatite por halotano deve ser
baseada na correlagao das informagdes clinicas! 3. 17

e

Q espago-porta entre ambas € cercado por parénquima mais conservado.

H.E. 40 x.
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Microfotografia 2. - Maior aumento da regido centrolobular mostrando necrose magica desta

zona. H. E.. 100 x.

Microfotografia 3. - Nitida delimitacao da zona de necrose centrolobular, onde aparecem
numerosos macrofagos, linfocitos. plasmocitos e neutrofilos. H. E., 100 x.

Anticorpos sericos antimitocondria tem sido registrado
numa razoavel propor¢ao de casos!3.17. A sua positi-
vidade so ¢ verificada, quando o Orgdo teste usado € o es-
tomago de rato e ndo o rim humano. Assim, pelo menos
aparentemente, o anticorpo antimitocondria da hepatite
por halotano ¢ diferente daquela da cirrose biliar primdria.
O seu aparecimento so se verifica nos casos de hepatite
por halotano. e ndo se a anestesia por halotano nao pro-
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duzir hepatitel4.

Do ponto de vista histologico € praticamente impossi-
vel distinguir a hepatite por halotano da forma viral agu-
dal4, embora infiltrado leucocitario nos sinusoides, gra-
nuloma e esteatose infiltrativa sejam mais sugestivas de
origem pelo anestésicos 13. Além disso, as areas de necro-
se da hepatite por halotano sao delimetadas (microfotos
I e 3), em relagao ao parénquima sao 3: Somente este
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Microfotografia 4. - Parénquima menos lesado em torno de espago-porta, no qual tambeém a
infiltra¢do inflamatodria é relativamente pouco pronunciada. H. E., 100 x.

ultimo aspecto permitiu a caracterizacdo da hepatite por
halotano em cerca de 50% dos casos num estudo feito as
cegas3. As areas de necrose sdo de predomindncia cen-
trobular (microfoto 2) e o espago porta geralmente exibe
parénquima sao (microfoto 4), com algum infiltrado leu-
cocitariol, 3,9,11, 12,13, 20

A microscopia eletronica permite estabelecer algumas
diferencas. Na hepatite por halotano a mitocondria mos-
tra perda segmentar da membrana externa e interna. Es-
tas mudangas nao sdo vistas na hepatite viral, nas quais
ocorre uma incha¢ao da mitocondria (anormalidades mi-
tocondnas similares a esta, da hepatite por halotano, tem
sido produzidas em ratos por inalagdo repetida do anes-
tésico)13. O reticulo endoplasmatico rugoso estéd intac-
to, e os lisossomas ndo estao proeminentes, diferente da
hepatite viral, nas quais o reticulo endoplasmatico rugo-
so esta fragmentado e os lisossomas consistindo princi-

palmente de vacuolos autofagicos! 3.

TRATAMENTO: A taxa de mortalidade € mais baixa,
com precoces e multiplas transfusdes com sangue hepa-
rinizado do que com esteroides, restricdo de proteinas e
neomicina.

CONCLUSOES:

I - Ictericia inexplicavel depois de previa anestesia com
halotano, deve ser uma contra-indica¢ao absoluta para sua
ulterior administracao.

2 - Inexplicavel febre pos-operatoria tardia, exige dosa-
gem de transaminases ou contra-indica ulterior adminis-
tracao do halotano.

3 - Reexposi¢do dentro de 7 dias, leva a um risco parti-
cular, pois sinais de adverténcia com a pirexia nao teriam
tempo para se desenvolver.

4 - Ictericia inexplicavel, apos administragao de halo-
tano, exige pesquisa de antigeno da hepatite a soro homo-
logo, principalmente nos pacientes que fizeram uso de
transfusdo de sangue ou de seus derivados até seis meses
antes do aparecimento da ictericia.

5 - Nao existe contra-indicagao, para o uso de halotano
em pacientes com outra forma de doen¢a hepatica ou a-
queles levados a cirurgia do trato biliar. Mesmo em pacien-
tes previamente ictéricos, que irdo se expor a uma unica
anestesia, ndo se justifica o emprego de outras técnicas
de anestesia geral, pois a incidéncia de necrose hepatica
maci¢a por outras tecnicas de anestesia geral ¢ maior do
que em uma unica exposicao ao halotano.

Flores J.O, Burlamaque A, Geyer G R - Massive Hepatic Necrosis After Halothane. Rev Bras Anest

Clinical records and histological description of one case of massive hepatic necrosis after having two surgeries, distant thir-
teen days from each other, in wich the anesthetic agent halothane had been used.
With the clinical records follow the hepatic lesion microphotograph description and a graph relating the anesthesia with

halothane, the hepatic lesion jaundice.
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Resumo de Literatura

PRESSAO INTRACRANIANA EM AGRESSOES CEREBRAIS
NAO TRAUMATICAS HIPOXICAS E ISQUEMICAS

Os fatores responsavels pela faléncia neurologica progressiva que ocorre apos
uma lesdo cerebral isquéemica ou hipoxica ainda sdo desconhecidos. Os fatores mais signi-
ficantes sdo a redugao de pressio de perfusdo cerebral, reducao do substrato energético,
eliminacdo inadequada dos metabolitos, edema encefilico ¢ hipertensdo intracraniana.

Os autores estudaram duas séries de pacientes com lesao cerebral ndo traumd-
tica: 7 doentes com lesao cerebral pos-isquemica {consequente a hipotensao arterial) e 5
com lesao cerebral pés-anoxica (sem hipotensao arterial).

Em todos eles foi monitorizada continuamente a pressdo intracraniana (PIC).
Em todos os doentes do Grupo I { lesdo pos-isquémical, exceto um, houve elevagdo da PIC
maior que 15 mm Hg. O tratamento com barbituricos em niveis sangtiineos de 35 45 mg%
normalizou a PIC em 4 de 6 doentes. Um paciente recebeu barbiturico apesar de nio apre-
sentar hipertensdo previamente.

No grupo II {lesao cerebral hipoxica)a PIC foi normal em todos os doentes.
Os pacientes somente foram medicados com dexametasona.

Em nenhum dos dois grupos, a evolu¢do final pode ser relacionada com o
grau inicial do coma ou de hipertensio intracraniana bem com a sintomatolégia neurologica,
exceto sinais de comprometimento do tronco cerebral. Ela pode ser atribuida apenas a in-
tensidade da agressao inicial

Existe realmente uma diferenga histopatologica entre uma lesd@o cerebral is-
quemica e hipoxica. A isquemia cerebral determina perfusao cerebral desigual, alteracées
dq distribuicao ionica intra e extracelular, perda de autorregulacao e da reatividade dos
nervos cerebrais ao CO .

Na lesao hipoxica ocorre perda de autorregulagio e alteracoes metabolicas.

A diferenga entre ambas corresponde a elevagio da PIC apos um episodio
de isquemia o que implica em um verdadeiro edema cerebral, neste tltimo caso. Isso sugere
um efeito benefico dos barbituricos na lesao cerebral pos-isquémica.

(Intracranial pressure in Nontromatic ischemic and hypoxic cerebral insults.
HI Senter, A Wolf &FC Wagner - J. Neurosurg. 54: 489-493, 1981 ).

COMENTARIOS: Apesar de que a evolugdo final dos doentes nio pode ser
relacionada com o grau de hipertensdo intracraniana, é conveniente o controle continuo
da mesma e aq instituicdo de terapia adequada, principalmente nos casos de lesdo cere-
bral isquemica. {Cremonesi E).
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