
Rev Bras Anest 
32: 4: 289- 293, 1982. 

Necrose Hepática Maciça Após Halotano. Relato de Um Caso. 

Jorge Osório Rôres ~, Antonio Burlamaque § & Geraldo Resin Geyer' 

Este trabalho descreve um caso de necrose hepática 
~ .. ' . 

maciça após duas cirurgias, com intervalo menor que qua­
tro semanas, na quais fora usado como anestésico, o_ ha­
lotano (!, 1, 1, trifluor 2,2 cloro-bromo etane ). 

A necrose hepática maciça pós-halotano, parece ser u­
ma reação de natureza alérgicall, 12, 13, 14, 17, 20, 
não se sabendo ao certo, se ao halotano ou seus metabó­
litos. Esta reação ao halotano se caracteriza por ocorrer, 
geralmente, após múltiplas exposições ao halotano com 
intervalos menores que quatro semanas 1, 13, 14, 1 7, 30, 
sendo na maioria dos casos precedida de retardada fe­
bre inexplicável e seguida por icterícia e/ ou bilirrubinú­
rial l, 13, 14, l c 

Sua incidência 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 nao encontramos nenhwn caso 
relatado, o que nos motivou a apresentar este caso. 

APRESENTAÇÃO DO CASO 
E.A. 69 anos, masculino, pedreiro, 64 quilos, inter­

nou-se em 27/09/1977 para investigação de nódulo pul­
monar, observado em Raio X de tórax. O diagnóstico do 
material de punção puhnonar foi de adenocarcinoma pou­
co diferênciado. 

Em 11 / 1 O/ 1977 foi realizada lobéctomia inferior direi­
ta. A indução da anestesia foi realizada com 120 mg de 
metohexital sódico, a intubaçao traqueal com 70 mg de 
succinilcolina e a manutenção com halotano, fentanil, e 
brometo de pancurônio (4 mg). No per-operatório opa• 
ciente manteve wna média de pressão arterial em torno 
de 5,96 x 10,6 kPa (120 x 80 mm Hg) e não se faz trans­
fusão de sangue. Em 24/10/1977, o paciente foi subme­
tido a nova cirurgia para revisao e correção de possível fís­
tula, com mesma técnica anestésica. Chegou na sala de 
cirurgia com pressão arterial de 19,9 x 13,3 kPa (150 x 
100 mm Hg) e freqüência cardíaca de 100 btm. No per-o­
peratório foi localizada no lobo superior direiro, bolha 
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enfisematosa que apresentava grande escape de ar. Nesta 
ocasião foi colhido fragmento pleural para exames, com 
os seguintes resultados: pesquisa de BAAR - negativo, 
bacterioscopia - ausência de germes e ao exame cultural 
não houve crescimento de germes. 

O paciente manteve no per-operatório pressao arterial 
de 1 7 ,3 x I 0,6 kPa ( I 30 x 80 mm Hg) sem transfusão de 
sangue. 

No quarto dia do pós-operatório apresentou hiperter­
mia (38,2 °C) (vide gráfico) e sonolência. Foi realizado 
exame bacterioscópico e cultural da secreção pleural e 
do cateter da veia subclávia, com os seguintes resultados: 
bacterioscopia • ausência de germes e cultura - não houve 
crescimento de gennes. A febre cedeu no 6. 0 dia de pós­
·operatório. O paciente permanecia sonolento e a bioquí­
mica do sangue apresentou: Transaminase Glutâmico 0-
xalacética ( T.G.0.) 110 U, Transaminase Glutâmico Pi­
rúvica (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 pós-operatório foi notada icterícia (vi­
de gráfico) e o paciente apresentava-se astênico e anoré­
xico. A bioquímica do sangue apresentou: uréia de 46 
mg%, creatinina de 1,58 mg% e o exame quantitativo de 
urina (E.Q.U.) apresentou traços nítidos de proteínas. 

A icterícia e a sonolência foram progredindo e no dé­
cimo primeiro dia pós-operatório a bioquímica do sangue 
revelou-se TGO 320 U, TGP490 U, FA 74 U,BT 19mg% 
e direta 11,4 mg%. No décimo terceiro dia de pós-opera­
tório o paciente ictérico permanecia sonolento e astênico. 
A bioquímica do sangue apresentou: TGO 128 U, TGP 
387 U, FA 61 U, BT 24 mg% e direta 17,4 mg%. Prova 
de coagulação: tempo de protrombina de 1 7 s. ( 40% da 
atividade). O paciente apresentava sinais vitais estáveis e 
temperatura axilar de 37ºC. 

No décimo quinto dia apresentou: uréia de 149 mg%, 
creatinina de 3,5 mg% e K de 5,8 mEq. J- 1. A Gasometria 
arterial: PH 7,15, P02" 8,65 kPa (65,1 mm Hg), PC02" 
3,31 kPa (24,9 mm Hg), saturação de 02 87,2, excesso 
de base - 17 ,4. O paciente faleceu às I O horas. Neste mes­
mo dia foi levado à necrópsia e enviado para exame aná­
tomo-patológico os seguintes: fígado e vesícula biliar, fí­
gado pesando 980 g e medindo 21,5 x 15,0 x 5,0 cm, ba­
ço e rim esquerdo. 

O diagnóstico anátomo-patológico foi de .necrose he­
pática maciça de predominância centro lobular e médio­
·zonal, compatível com hepatite por halotano (vide micro­
fotografias), pielJnefrite crônica leve e nefrose colêmica. 

COMENTÃRIOS 
O halotano foi introduzido na clínica em 1956 e logo 

apareceram relatos de icterícia e necrose hepática maciça 
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Gráfico indicado das duas cirurgias correlacionadas com o apare­
cimento da pirexia e icterícia. 

atribuidas ao anestésico, isto em 19583 , 17. 
A reação alérgica ao halotano aparece com um padrão 

característico de retardada pirexia de 38,3 à 40,5 º C (a­
pós 7 dias nos pacientes submetidos a primeira anestesia ; 
de 4 à 7 dias após a segunda exposição ao anestésico ; após 
a terceira exposição a febre aparece em poucas ho­
ras) 1 , 11 , L4, 2 9, com queixas de mal estar, anorexia e náu­
seas antes de icterícia (BT de 32 mg% à 414 mg%)1 7, sen­
do que esta última, geralmente, aparece após o término 
da febrel 7 ou a febre cai rapidamente com o apareci­
mento da icterícial 3 .. 

l-
, 

• . ..... . 
.-..~{. ~,· 

A obesidade é um achado comuml4 , 17 , 20, o que su­
gere ser o fator que retarda a eliminação do halotano ou 
de seus metabólitos20 . 

Os achados laboratoriais são característicos de necro­
se hepatocelular , incluindo significativa elevação dos n í­
veis séricos de TGO, TGP e bilirrubina 20. 

Eritema pode aparecer ei:n 7% dos casos e encefclopa­
tia em 65%; o fígado é palpavél em 50% dos casos relata­
dos e terminal oliguria é usual em 63% dos pacientes com 
êxito letaJ17 . Eosinofilia foi encontrada em 24%13 ,17 e 
elevação das imunoglobulinas em 91 % dos pacientes tes­
tadosl 7, mas o sintomas clínicos e complicações são os 
mesmos de qualquer hepatite severa. 

PROGNÓSTICO: Todos pacientes que morreram, tor­
naram-se ictéricos dentro de 7 dias da última anestesia e 
os que se tornaram ictéricos depois de 7 clias, sobreviveram 
Falência hepática fulminante foi responsável por 42%1 7 a 
60% dos óbitos, sendo que destes mais de 50% morreram 
dentro de uma semana, a contar do ínicio da icterícia! 7. 
A duração da icterícia nos sobreviventes foi de wna a doze 
semanas, em méclia seis semanas. 

O peso corporal nos casos fatais era em média de 79,8 
kg comparados com uma méclia de 64,9 kg nos sobrevivên­
tes . Esta diferença é estatísticamente significativa! 7. 

O tromboteste nos casos fatais foi de 15 %ou menos! 7 , 
não havendo sobrevida com o tempo de protrombina su­
perior a 20 segundosl 3. 

A obesidade, o aparecimento de icterícia precoce e a 
reduzida atividade de protrombina estão associados ao 
coma fatail 7. A intensidade máxima da doença é alcan­
çada em torno da primeira semana, quando entra em con­
valescência ou evolui para o coma. Nesta eventualidade a 
mortalidade atinge a cifra de 95%14 . 

DIAGNÓSTICO : Na ausência de u.m teste específico e 
seguro, o diagnóstico da hepatite por halotano deve ser 
baseada na correlação das informações clínicasl 3, 1 7. 

• 

Microfotografia 1. - Extensa necrose hepatocelular em torno de duas veias centrolobulares. 
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O espaço-porta entre arn bas é cercado por parênquima mais conservado. 
H. E. , 40 x. 
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Microfotografia 2. - Maior aumento da região centrolobular mostrando necrose maçiça desta 
zona. H. E .• 100 X. 

Mi crofotografia 3. - Nítida delimitação da zona de necrose centrolobu líu, onde aparecem 
numerosos macróf agos, linfócitos. plasmóci tos e neutrófilos. H. E., 100 x. 

Anti corpos séricos antimitocôndria tem sido registrado 
nurn a razoável proporção de casosl 3 ,1 7 . A sua positi­
vidaqe só é verificada, quando o órgão teste usado é o es­
tômago de rato e não o rim humano. Assim , pelo menos 
aparentem ente , o anticorpo an timitocôndria da hepatite 
por halotano é diferente daquela da cirrose biliar primária. 
O seu aparecimento só se verifica nos casos de hepatite 
por halotano. e não se a anestesia po r halotano não pro-

l~evis ta Brasileira de Anes tesiologia 
Vol 32, N.0 4 , Julho - Ago to, 1982 

duzi r hepatitel4 . 
Do ponto de vista rustológico é praticam ente imposs í­

vel distinguir a hepatite por halotano da forma vira) agu­
da l 4, embora infiltrado leucocitário nos sinusóides, gra­
nuloma e es tea tóse infiltrativa sejam mais sugestivas de 
origem pelo anestésicos 13. Além disso, as áreas de necrer 
se da hepatite por ha]o tano são delimetadas (microfotos 
l e 3), em relação ao parênquima são 3: Somente este 
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• • 
Microfotografia 4. - Parênquima menos lesado em torno de espaço-porta, no qual também a 

infutração inflamató ria é relativan1ente pouco pronunciada H. E., 100 x. 

último aspecto permitiu a caracterização da hepatite por 
halotano em cerca de 50% dos casos num estudo feito às 
cegas3. As áreas de necrose são de predominância cen­
trobular (microfoto 2) e o espaço porta geralmente exibe 
parênquima são (microfoto 4 ), com algum infiltrado leu­
cocitário 1, 3, 9, l J , 12, 13, 20. 

A microscopia eletrônica permite estabelecer algumas 
diferenças. Na hepatite por halotano a mitocôndria mos­
tra perda segmentar da membrana externa e interna. Es­
tas mudanças não são vistas na hepatite vira}, .nas quais 
ocorre uma inchação da mitocôndria (anormalidades mi­
tocôndrias si.milares a esta , da hepatite por halotano, tem 
sido produzidas em ratos por inalação repetida do anes­
tésico)l 3. O retículo endoplasmático rugoso está intac­
to, e os ]isossomas não estão proeminentes, diferente da 
hepatite viral , nas quais o retículo endoplasmático rugo­
so está fragmentado e os lisossomas consistindo princi­
palmente de vacúolos autofágicosl 3. 

TRATAMENTO : A taxa de mortalidade é mais baixa, 
com precoces e múltiplas transfusões com sangue hepa­
rinizado do que com esteróides, rest rição de proteínas e . . 
neorruc1 na. 

-CONCLUSOES : 
1 - Icterícia inexplicável depois de prévia anestesia com 

halotano, deve ser wna contr,.a-indicação absol uta para sua 
ulterior administração. 

2 - Inexplicável febre pós-operatória tardia, exige dosa­
gem de transaminases ou cont ra-indica ulterior adminis­
tração do halotano. 

3 - Reexposição dentro de 7 dias, leva a um risco parti ­
cular, pois sinais de advertência com a pirexia não teriam 
tempo para se desenvolver. 

4 - Ict erícia inexplicável, após administração de halo­
tano, exige pesquisa de antígeno da hepatite a soro homó­
logo, principalmente nos pacientes que fizeram uso de 
transfusão de sangue ou de seus derivados até seis meses 
antes do aparecimento da icterícia. 

5 - Não existe contra-indicação, para o uso dehalotano 
em pacientes com out ra forma de doença hepática o u a­
queles levados à cirurgia do trato biliar. Mesmo em pacien-

. . ,. ·- , . tes preVIamente 1cter1cos, que u ao se expor a uma un1ca 
anestesia, não se justifica o emprego de outras técnicas 
de anestesia geral, pois a incidência de necrose hepática 
maciça por outras técnicas de anestesia geral é maio r do 
que em uma única exposição ao halotano . 

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

Oinical recoreis and histological description of one case of massive hepatic necrosis after having two swgeries, distant thir­
teen days from each other, in wich the anesthetic agent haJothane had been used. 

With the clinicai recoreis follow the hepatic lesion microphotograph description anda graph relating the anesthesia with 
haJothane, the hepatic lesion jaundice. 
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PRESSÃO INTRACRANIANA EM AGRESSÕES CEREBRAIS 
NÃO TRAUMÁTICAS HIPÕXICAS E ISQUÊMICAS 

Os fatores responsáveis pela falência neurológica progressiva que ocolleapós 
uma lesao cerebral isquêmica ou hipóxica ainda são desconhecidos. Os fatores mais signi­
ficantes são a reduçao de pressão de perfusão cerebral, redução do substrato energético, 
eliminação inadequada dos metabolitos, edema encefálico e hipertensão intracraniana. 

Os autores estudaram duas séries de [XlCientes com lesao cerebral não traumá­
tica: 7 doentes com lesão cerebral pós-isquêmica (consequente à hipotensao arterUll) e 5 
com lesão cerebral pós-anóxica ( sem hipotensao arterial). 

Em todos eles foi monitorizada continuamente a pressão intracraniana (PIC). 
Em todos os doentes do Grupo I / lesão pós-isquêmica}, exceto um, houve elevação da PIC 
maior que 15 mm Hg. O tratamento com barbitúricos em níveis sangüíneos de 35 45 mg% 
normalizou a PIC em 4 de 6 doentes. Um paciente recebeu barbitúrico apesar de nao apre­
sentar hipertensão previamente. 

No grupo II /lesao cerebral hipóxia,J a PJC foi normal em todos os doentes. 
Os pacientes somente foram medicados com dexametasona. 

Em nenhum dos dois grupos, a evolução final pode ser relacionada com o 
gráu inicial do coma ou de hipertensão intraaaniana bem com a sintomatológia neurológica, 
exceto sinais de comprometimento do tronco cerebral. Ela pode ser atribuida apenas à in­
tensidade da agressão inicial. 

Existe realmente uma diferença histopatológica entre uma lesão cerebral is­
quêmica e hipóxica. A isquemia cerebral detennina perfusão cerebral desigual, alterações 
dq. distribuição iônica intra e extracelu/ar, perda de auto"egukiçao e da reatividade dos 
nervos cerebrais ao CO 2· 

Na lesão hipóxica ocorre perda de auto"egukição e alteraçoes metabólicas. 
A diferença entre ambas co"esponde à elevação da PIC após um episódio 

de isquemia o que implica em um verdadeiro edema cerebral, neste último caso. Isso sugere 
um efeito benéfico dos barbitúricos na lesa.o cerebral pós-isquêmica. 

( Intra cranial pressure in Nontromatic ischemic and hypoxic cerebral insults. 
HJ Senter, A Wolf &FC Wagner- J. Neurosurg. 54: 489-493, 1981 }. 

COMENTAR/OS: Apesar de que a evoluçao final dos doentes nao pode ser 
relacionada com o grau de hipertensão intracraniana, é conveniente o controle continuo 
da mesma e a instituição de terapia adequada, pn·ncipalmente nos casos de lesão cere­
bral isquêmia,. /Cremonesi E}. 
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