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halotano foi introduzido na pratica aneste-si-

olégica em 1956 e logo passou a ser ampla-
mente empregado. Alguns relatos de necrose
hepéatica apds o0 uso deste anestésico come-
caram a aparecer na literatura a partir de 1958 1
Atualmente ndo ha davidas de que existem dois
tipos distintos de disfuncdo hepética indu-zida
pelo halotano 23 No tipo |, a exposicao ao halo-
tano causa uma forma leve de hepatotoxicidade,
com baixa morbidade #°, em cerca de 20% dos
pacientes. E caracterizada por aumento tran-
sitério das transaminases sem manifestacdes
clinicas evidentes . Em geral resolve-se espon-
taneamente . No tipo Il, o paciente desenvolve
uma forma grave de hepatotoxicidade,
ameacadora da vida e conhecida como Hepatite
por Halotano. Esta hepatite é associada a
ictericia, de surgimento rapido, necrose macica
e insuficiéncia hepatica fulminante 6.7 A mortali-
dade é de 50%, mas pode chegar a 80% nos
pacientes com encefalopatia associada 4 Ain-
cidéncia da hepatotoxicidade do tipo Il, com ne-
crose hepatica, parece ser de 1:35.000 8 No
entanto, a real incidéncia destas duas entidades
€ incerta, por insuficiéncia de dados existentes
em muitos dos relatos .
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RELATO DO CASO

Paciente de 45 anos, feminina, negra,
dona de casa, com 1,55 m de altura e 64 kg de
peso, portadora de hipertenséo arterial, em uso
de propranolol e hidroclorotiazida, e com exa-
mes pré-operatérios de rotina sem particulari-
dades. Como medicacdo pré-anestésica foi
utilizado diazepam (10 mg) por via oral. Foi rea-
lizada cirurgia de Burch, colpoperineoplastia e
laqueadura tubéaria por videolaparoscopia. A
anestesia constou de tiopental, succinilcolina,
fentanil, atracurio, halotano em mistura O2/N20
nos 30 minutos iniciais e halotano em O2 a 100%
a sequir, perfazendo um total de 180 minutos. Na
recuperacao pés-anestésica ndo houve intercor-
réncias. Recebeu alta no quinto dia.

No domicilio teve picos febris de até
39°C. Doze dias ap6s voltou ao hospital com
guadro clinico de dor abdominal e vémitos
biliosos. Ao exame fisico apresentava sinais de
irritacdo peritonial e o hemograma mostrou leu-
cocitose com 13% de bastdes. Foi internada e
iniciou-se o0 uso de penicilina G cristalina, gen-
tamicina e clindamicina. A ecografia abdominal
demonstrou liquido livre na cavidade abdominal.

Persistiu o quadro de dor abdominal,
vOmitos e febre. Novo hemograma mostrou leu-
cocitose com desvio a esquerda. No dia seguinte
a internacao foi submetida a laparotomia ex-
ploradora. As drogas usadas na anestesia foram:
midazolam, fentanil, tiopental, atracurio, halo-
tano em oxigénio a 100% na maior parte do
procedimento e mistura O2/N20 (1:1) nos mi-
nutos finais. A duracdo do procedimento foi de
80 minutos. Durante a anestesia a oxicap-
nometria mostrou SpO2 de 100% e PeTCO2 en-
tre 27-36 mmHg. Apresentou hipotensao arterial
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discreta (80/50 mmHg), quando usou-se dopa-
mina em infusdo, na dose de 6 ug.kg'l.min'l,
com a pressao arterial retornando aos niveis
iniciais em cinco minutos. Nao houve intercorrén-
cias na sala de recuperacgdo pés-anestésica. O
achado per-operatorio foi uma perfuragdo de
alca de intestino delgado.

No poés-operatério o menor nivel ten-
sional registrado foi de 90/70 mmHg. Manteve-se
a antibioticoterapia, mas a infeccédo persistiu no
poés-operatério sem remissdo satisfatoria. O
hemograma revelou leucocitose de 15.000 U/I,
com 6% de bastdes.

Cinco dias ap0s a nova operacao a
paciente apresentou ictericia intensa, e no sexto
dia os exames laboratoriais mostraram indicios
de necrose hepatica: SGOT: 415 U/l; SGPT:
1.076 U/I; fosfatase alcalina: 207 Ul/I; bilirrubina
total: 8,7 mg/dl; bilirrubina direta: 7,4 mg/dl,
tempo de protrombina: 31%. Gasometria arterial:
pH:7,29;PC0O2:25,2;HCO3:4,9;P02:113; Sp02:
97,5%.

A paciente foi transferida para o CTI por
risco de sangramento e para complementar a
avaliacdo diagndstica. Evoluiu para insuficiéncia
hepatica aguda grave e acidose metabdlica. Foi
submetida a ventilacdo mecéanica. Antibioti-
coterapia constou das trés drogas ja citadas,
aléem de ceftriaxona.

O tempo de protrombina decresceu pro-
gressivamente até atingir 18% no 10° dia de
pés-operatério. A dosagem de bilirrubinas
mostrou aumento acentuado, com a bilirrubina
total evoluindo até 21,1 mg/dl no 12° dia , e a
bilirrubina direta evoluindo até 13,6 mg/dl no
mesmo periodo.

Dosagens de Anti-HbsAg, anti-HVA,
anti-Hcv, anti-Hbc, anti-Hbe foram solicitadas
para rastrear outras possiveis formas de hepa-
tites, mas todos estes exames foram negativos.

Ja em insuficiéncia hepatica franca, no
13° dia de pos-operatério foi submetida a nova
laparotomia exploradora, para descartar pre-
senca de foco séptico, em vista da piora progres-
siva do quadro. A paciente foi admitida no bloco
cirargico em choque, com pressédo arterial
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sistélica de 30 mmHg, comatosa e em acidose
metabdlica. Na anestesia utilizou-se fentanil e
oxigénio a 100%. Apds 50 minutos de cirurgia
ocorreu parada cardiorrespiratoria em assistolia,
revertida em poucos minutos com uso de adre-
nalina. Durante o procedimento foi realizada
bidpsia hepatica e coletada amostra de liquido
peritoneal para exames bacteriolégicos. Havia
abundante ascite, mas ndo se encontrou pus na
cavidade abdominal. Retornou ao CTIl sem me-
Ihora do padrdo hemodinamico, registrando-se
obito no dia seguinte.

Os exames bacteriolégicos revelaram
presenca de Acinetobacter calcoaceticus. A
bidpsia hepatica mostrou extensa necrose peri-
portal (zona 1) Nao foi realizada necropsia por
negativa dos familiares.

DISCUSSAO

Os fatores de risco para desen-
volvimento de hepatotoxicidade por halotano in-
cluem:

a) Exposicdes repetidas: O risco aumenta com
exposicdes repetidas, havendo relagéo
inversamente proporcional entre o inter-
valo entre as exposi¢des e a gravidade do
quadro 17, porém ha relatos de casos
onde houve intervalo de varios anos entre
as exposicdes 3.0 uso de halotano deve
ser desaconselhado se houver sinais de
hepatotoxicidade leve /.

b) Idade: Pessoas de meia-idade tem maior
propensdo a desenvolver esta compli-
cacdo 1'3. Neonatos e criancas tem risco
muito menor, de 1:82.000 a 1:200.000 19,

c) Sexo: Sabe-se que 0 risco € maior nas
mulheres, com relacéo de 2:1 34. Foi de-
monstrado que o halotano sofre maior
biotransformacédo nas mulheres, o que
explicaria este fato 11.

d) Obesidade: O halotano acumula-se em teci-
dos adiposos, 0 que pode retardar sua
excrecao e prolongar o potencial de risco.
Além disso, os obesos metabolizam este
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agente mais extensivamente que os nao
obesos 1.

e) Inducdo enzimatica: pacientes que desen-
volveram inducdo enzimatica tem maior
risco de desenvolver hepatotoxicidade
1,10

f) Outros fatores: um fator familiar de susceti-
bilidade pode existir, mas necessita de
maior investigacdo para sua com-
provacdo 1. N&o existe nenhuma evidén-
cia convincente de que pacientes com
doenca hepética preexistente tem maior
risco do que outros 12, Lesdes hepaticas
seguindo-se a exposicao profissional
foram descritas em cirurgides, anestesis-
tas e pesquisadores 1.

No presente caso a paciente apresen-
tava como fatores de risco o sexo feminino, a
faixa etéria, a obesidade e as exposicdes repeti-
das a droga em um curto intervalo.

Dois mecanismos foram propostos para
explicar a hepatotoxicidade pelo halotano. A
toxicidade autolimitada do tipo | seria causada
por lesdo direta ao figado provocada por
metabodlitos da droga, enquanto que a necrose
fulminante descrita no tipo Il seria causada por
um processo imunoldgico contra estes metabdli-
tos 1810 A biotransformacédo do halotano pelo
sistema do citocromo P-450 produz metabdlitos
gue estdo envolvidos na leséo hepatica 10 outra
evidéncia de causa imunoldgica para a hepato-
toxicidade do tipo Il é que esta ocorre quase
sempre apds exposicdes repetidas S

Enquanto o isoflurano e o enflurano so-
frem respectivamente metabolizacdo de menos
de 1% e de cerca de 3% do total absorvido, o
halotano tem 20% de biotransformacédo no
sistema do citocromo P-450 “.

O uso de halotano é o maior respon-
savel pelos casos de necrose hepatica que ocor-
rem de 5 a 15 dias ap0s uma anestesia geral 13,
No caso em estudo, o intervalo entre as ex-
posicdes foi de 13 dias, e a ictericia e os demais
sinais de insuficiéncia hepatica comecaram a
surgir quatro dias apés o segundo procedimento.
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Se ap6s uma anestesia com halotano
ocorrer ictericia inexplicavel com rapida deterio-
racdo da funcdo hepatica, deve-se suspeitar de
toxicidade provocada por este agente 10,

O diagnostico é de exclusdo. Deve-se
afastar a ocorréncia de marcada hipotenséo,
hipdxia grave, hepatites virais, transfuséo
sanglinea, anemia falciforme, cirurgia biliar,
septicemia e reacdo a outras drogas 4

No caso em estudo foi possivel excluir
todas estas hipoteses. Nao houve transfusédo
sanguinea, ndo houve hipéxia, e a hipotensao
arterial (80/50 mmHg) apresentada durante a
segunda cirurgia foi tratada com dopamina, com
a pressdao arterial retornando ao niveis iniciais
em poucos minutos. Embora houvesse sinais
inequivocos de infeccdo, o que motivou a indi-
cacdo de uma segunda cirurgia, ainda ndo havia
septicemia quando do inicio do quadro de insufi-
ciéncia hepética. A pesquisa laboratorial para
hepatites de outras etiologias foi negativa.

S&o extremamente raros 0s casos de
necrose hepatica provocada pelos virus da hepa-
tite A e pelos virus do herpes. Ndo ha relatos
convincentemente documentados de necrose
hepética por virus Epstein-Barr ou citome- ga-
lovirus 3.

Ja a necrose por isquemia hepética &
resultante de uma marcada e aguda reducao no
fluxo sangilineo hepatico 13

Muitos autores caracterizam os pa-
drbes histologicos da hepatotoxicidade por halo-
tano como sendo de necrose centrolobular &,
r111as pode haver outras formas de apresenta-céao

Benjamin et al publicaram, em 1985,
achados de 43 necropsias e 36 bidpsias hepati-
cas de casos com diagndéstico estabelecido de
necrose hepatica por halotano. Nesta série, os
autores encontraram 13 casos de necrose ma-
cica, atingindo todos ou quase todos os hepatdci-
tos, 12 casos com pequenas areas difusas de
necrose, e 54 casos de necrose submacica.
Destes 54 casos, em 46 o padrdo foi de leséo
atingindo os hepatécitos da zona trés (cen-
trolobular), e em apenas oito o padrdo foi de
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?fcrose atingindo a zona 1 (necrose periportal)

Por outro lado, Gall (1968) n&do encon-
trou nenhum achado histologico especifico de
hepatite por halotano 15 e wills e Walton (1978)
nao foram capazes de distinguir os achados his-
toldégicos da hepatite p6s-halotano dos padrées
presentes na hepatite viral 16,

No caso enfocado a lesdo hepatica se
apresentou como necrose periportal (zona 1).

O diagnostico pode ser auxiliado por
deteccdo de anticorpos reagentes a proteinas
trifluoriacetiladas, através do método ELISA,
utilizando albumina trifluoroacetilada de plasma
de coelho como antigeno, bem como utilizando
proteinas de figado de coelhos tratados com
halotano. Estes dois testes, combinados, teriam
positividade de 92% 17 mas s6 sdo realizados
em alguns poucos laboratorios 18 Estes exames
nao estao disponiveis em nosso meio.

Embora a hepatite por halotano seja
rara, costuma apresentar grave morbidade e ele-
vadas taxas de mortalidade quando acompa-
nhada de necrose hepatica, por isso devemos
sempre ter em mente a possibilidade de sua
ocorréncia. Para os pacientes que necessitarem
submeter-se a atos anestésico-cirdrgicos repeti-
dos em curtos intervalos, devemos considerar a
possibilidade de evitar o uso deste agente anes-
tésico.
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