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-
MECANISMOS ALERGICOS NAS HEPATITES ASSO-

CIADAS AO HALOT ANO 

A causa exata da hepatite que raramente se segue ao 
uso de anestésicos halogenados ainda permanece indeter
minada Um ponto de vista muito aceito é tratar-se de 
uma reação alérgica Esta teoria baseia-se nas alterações 
imunológicas que ocorrem durante as hepatites atribuí
das àqueles anestésicos. Vamos rever as evidências que 
sugerem tratar-se de uma reação de hipersensibilidade e 
verificar se o halotano ou outros anestésicos halogenados 
estão ou nao ineqüivocamente implicados nestes fenô
menos imunc;,lógicos. 

Uma reação tardia hépato específica por hipersensibi
lidade (Tabela 1), devida ao halotano, pressupõe a forma
ção de um complexo antigénico da droga com uma molé
cula maior. As substâncias de baixo peso molecular, co
mo o halotano (PM menor do que 1.000) para tornarem
se antigénicas, devem-se combinar com proteínas ou ou
tras macromoléculas e formarem um complexo hapteno 
transportador. Somente esta última entidade pode iniciar 
a seqüência de eventos resultantes na reação de hipersen
sibilidade. 

Outras condiçoes são necessárias; exposição prévia à 
própria droga ou a substâncias a ela intimamente relacio
nadas; sintomas característicos de reação alérgica; tais 
como, eosinofilia, febre, manifestações cutâneas, etc. 

Em condições ideais, a alergia deveria ser confirmada 
por provas "in vivo" (prova cutânea) ou ''in vitro" (pro
va de transformação linfocitária, LTT, ou prova do fator 
de inibição do macrófago, TMIF). A identificaçao de an
ticorpos específicos pode, além disso, corroborar um me
canismo alérgico. 

No momento a questao mais importante é saber até 
que ponto o halotano e outros anestésicos halogenados 
preenchem estes requisitos. 
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TABELA I - Critérios de reação alérgica 

1. Peso molecular maior que 1.000 ou Formaçao de 
complexo estável com macromolécula 

2. Contato prévio 

3. Teste diagnóstico positivo, por ex., teste de transfor
mação linfocitária ou anafilaxia cutânea passiva 

POTENCIAL DE ATIVIDADES DOS ANESTÉSICOS 
HALOGENADOS OU DE SEUS METABOLITOS 

Aceita-se que moléculas simples como o halotano 
(PM 197), fluroxeno (PM 126), metoxifluorano (PM 164) 
assim como os seus metabolitos, ácido trifluoroacético 
(TFA), trifluoroetanol (TFA- ET) e trifluoroetanolamina 
(TFA - EA) devido aos seus baixos pesos moleculares, 
nao agem isoladamente como antígenos completos. To
davia, apesar das moléculas originais serem consideradas 
nao - reativas, seus metabólitos, sob certas condições, po
dem tornar-se altamente reativos. Além do mais, tem si
do postulado 1-4 que alguns metabólitos presumivelmen
te reativos, existindo como radicais livres poderiam ser 
formados em condiçoes de hipoxia ou de acúmulo de á
cidos glaxos insaturados no fígado. Estas duas condições 
apresentam efeito antioxidante "in vivo", que pode re
sultar acúmulo de produtos de biotransformação poten
cialmente reativos. 

Embora, como já dissemos, os metabólitos conhecidos 
e presumidos do halotano e de outros halogenados sejam 
de baixo peso molecular, é concebível que possam inter
agir com grupos específicos de proteínas, lipoproteínas 
ou outras macromoléculas. Duas equipes independente
mente 5, 6 apresentaram evidências preliminares em ca
mundongos e ratos de um produto de desdobramento do 
halotano firmemente ligado a grandes fragmentos de cé
lulas intimamente associados com membranas. Compro
vação adicional do alto peso molecular destes compostos 
que encerram um grupamento 14 CF 3 , é sugerida pelo 
seu comportamento em colunas de trocas iônicas. Uehleke 
e col 7 empregando um sistema microssômico de fígado 
de coelhos ''in vitro'' observaram que quer o halotano, 
quer um de seus metabólitos forma ligações covalentes 
estáveis com proteínas hepáticas (citocromo p450 e ou
tras proteínas microssômicas). Usando espectroscopia di
ferencial, precipitaçao pelo ácido tricloroacético a redu
ção pelo ditionato de microssomas hepáticos, renais e 
pulmonares, demonstraram ligação estável quer do 14 C -
halotano, quer do derivado 14 CF 3 com um composto 
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TABELA li - Tipos de reação cutânea tardia em cobaias imunizadas com trifluoroacctil - albumina de co
baias (TFA - GPA) em adjuvante completo de Freund 

Antígeno 
Provocante 

TFA-GPA 
HA (Albumina 
Humana) 
TFA- HA 
GPA 
Tuberculina 

Animais 

Responsivosl 

17 /17 

0/5 * 
4/5 * 
0/17 

17 /17 

Eritema 
(média diâmetro 
emmm) 

1 1 

o 
4 

o 
12 

Induração Necrose 

2 Sim 

o Não 

1 Não 

o Não 

2 Sim 

í Número de animais responsivos/número de cobaias testadas 

* Resultados de duas experiências. Somente cinco animais na primeira experiência foram tes
tados para reatividade a HA e ao TF A - HA. A induraçao está expressa em escala de 1 a 4. 

ainda não determinado. Evidência da estabilidade destes 
compostos foi estabelecida adicionalmente pela inibiçao 
específica com vários compostos (monóxido de carbono 
e tetracloreto de carbono), todos reconhecidos competi
dores no local de reação de proteínas microssômicas. A 
ligaçao também era intensificada por baixa pressão de 
oxigênio e concentração elevada de P 4 5 O durante a incu
bação. De acordo com aqueles autores 7, 11 ''a ligação ir
reversível do halotano ou de um de seus metabólitos for
nece a base para possíveis mecanismos alérgicos de necro 
se pelo halotano". 

Porisso, parece razoável acreditar que a presença des
tes compostos fornece provas de que um metabólito do 
halotano ( talvez o ácido trifluoroacético) é altamente rea-

tivo, pelo menos, no fígado de alguns animais, possivel
mente mediante formação de ligações covalentes ou de 
outras ligaçoes estáveis, necessárias para desencadear a
ção no sistema imunológico. Outros investigadores 8 são 
de opinião contrária. 

Após relato de Hughes e Lang 9 de um possível mode
lo para "hepatite por halotano" em cobaias de raça Dun
kin Hartley, passamos a testar a imunogenicidade de um 
metabólito comum aos anestésicos halogenados, o ácido 
trifluoroacético, combinado à proteína homóloga (albu
mina de cobaia) TFA - GPA. A imunização com tal antí
geno resultou em hipersensibilidade de tipo tardio (DTH) 
(Tabela II) e formação de anticorpos humorais específi
cos (Tabela III) naqueles animais 10, li . Estes achados 

TABELA III - Hemólise de células tanadas causada por antisoro de cobaias§ 
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Diluiçoes do antisoro 

1 /1280 1 /2560 1/5120 1/10240 1/20480 

Células revestidas 

com TFA- GPA + + + + + 
Células revestidas 
com TFA- HA + + + + 

Células revestidas 
com GPA 

Células revestidas 
comHA 

Células nao reves-
tidas 

§ O soro testado com células revestidas com TFA - HA e com GPA apresentava títulos de 
1 /64. O soro de cobaia retirado antes da imunização nao apresentou atividade hemolítica 
Todos os soros foram aquecidos a 56. 0 c durante 30 minutos e absorvidos com eritrócitos de 
carneiros. Os resultados foram obtidos em três de seis cobaias imunizadas com TFA - GPA. 
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suplementam os previamente relatados 5, 7 e mantém a 
hipótese de que o ácido trifluoroacético pode servir de 
hapteno e provocar respostas celulares e humorais espe
cíficas. 

Nossas obsetvações foram confirmadas em cobaias 
por Reves I 2 e em galinhas por Rosenberg e col I 3 . Am• 
bos demonstraram que o ácido trifluoroacético e outros 
metabólitos intermediários do halotano, como o trifluo
roetanol e o trifluoroacetaldeído provocam respostas hu
morais específicas. Tentativas de vincular a molécula i
munogênica, ácido trifluoroacético - albumina de cobaia 
às lesões produzidas, ainda não foram bem sucedidas 12, 14 
O único achado significante nestas espécies foi um efeito 
protetor contra necrose hepática em animais com imuni
dade humoral 14 . Embora estes resultados possam indi
car que o TF A não é metabólito responsável pela necrose 
hepática em cobaias, não descartam ineqüi vocamente 
um mecanismo imunológico da lesão hepática, pois ou
tros haptenos l 5 ou trasnportadores podem ser os res-

• • ponsave1s. 

-SINAIS CLINICOS DE HIPERSENSIBILIDADE 

Sinais clínicos consistentes com a existência de uma 
reação imunológica tem sido descritos em alguns pacien
tes com hepatite associada ao halotano, mas não estão 
presentes em todos os casos relatados. Os sintomas inclu
em calafrios, febre, artralgia, eosinofilia circulatória e he
pática, granuloma em microscopia óptica, autoanticorpos, 
evidência de complexos antígeno- anticorpo com diminui
ção de complemento, manifestações histológicas de sensi
bilização, tais como a presença de linfócitos, monócitos ou 
plasmócitos na reação inflamatória ao redor das áreas de 
necrose hepática. A ocorrência de febre pós- operatória e 
pós- anestésica, após um período de latência variável, é in
terpretada freqüêntemente como um sinal de hipersensibi
lidade 16 , e considerada 17 por alguns, como contra - in
dicação para o uso ulterior de halotano ou de qualquer 
outro halogenado. Entretanto, o significado deste sinto
ma isoladamente no período pó-s-operatório é prenhe de 
dificuldades em vista do fato de que 60 a 70% dos pacier> 
tes desenvolvem febre pós-operatória 18 , independente
mente da técnica anestésica e em mais da metade, a causa 
não é determinada. Os outros sintomas também são obser
vados na hepatite por vírus 19, 20 não sendo portanto es
pecíficos. 

COMPLEXO ANTIGENO - ANTICORPO 

O significado destes complexos na hepatite associada 
ao halotano baseia-se em que os complexos imunológicos 
podem desempenhar papel nas manifestações clínicas da 
hepatite. Quando entram na circulação, estes complexos 
podem ativar o complemento e o sistema formador de 
cininas 21 . Por exemplo, na hepatite por vírus, as erup
ções cutâneas, vasculites e artrites são atribuidas à depo
siçao de complexos imunes com ou sem ativaçao do sis
tema de complemento naqueles locais 19 . Recentemen
te, o estudo 15 de um caso de hepatite associada ao halo
tano, com artralgia, refere o achado de complexos antí
geno - anticorpo. Os autores descrevem uma substância 
identificada por cromatografia a gás, provavelmente um 
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produto de biotransformaçao do halotano que não o áci
do trifluoroacético, capaz de estimular os linfócitos do 
paciente ''in vitro''. Entretanto, a necessidade de soro do 
paciente na preparação do antígeno estimulante para ob
ter resultados positivos levanta sérias questões quanto ao 
significado do "metabólito'' desconhecido. 

AUTO ANTICORPOS 
Existem relatos do aparecimento de anticorpos anti

mitocondriais, AMA22, 23 e antinucleares, ANA24, em 
alguns casos de hepatites associadas ao halotano. A pre
sença e o título destes anticorpos têm sido sugeridos co
mo um meio para diferenciar a hepatite associada ao ha
lotano da causada por virus. Uma freqüência de autoan
ticorpos de até 60% tem sido relatada nas icterícias asso
ciadas ao halotano, a doenças autoimunes do fígado e a 
outras alergias a drogas, em comparação com a freqüên
cia de 0,8 % em indivíduos sadios. A incidência relatada 
varia de 4 % na hepatite por virus até 24 % na hepatite 
crônica ativa. Os anticorpos antimitocondriais também 
têm sido encontrados em animais 25 repetidamente ex
postos ao halotano após tratamento com drogas induto
ras enzimáticas. Não foi determinado se estes anticorpos 
eram ou não similares aos previamente encontrados no 
homem 2 2, 24 . O papel destes autoanticorpos na pato
gênese da lesão hepática não foi confirmado. A liberação 
de organelas intracelulares das céluas hepáticas pode ex
plicar a presença destes autoanticorpos, mas seu papel 
nas lesões hepáticas nao está elucidado. Provavelmente 
sao manifestações de reação inespecífica à lesão tecidual, 
pois eles também têm sido descritos e~ outras hepatopa
tias relacionadas com virus ou drogas. Até o momento, 
sua presença não comprova a hipótese de um fenômeno 
autoimune como explicação plausível 

DEPRESSÃO DA RESPOSTA DA FITO - HEMAGLU
TININ A (PHA) 

A estimulação pela fito - hemaglutinina no teste de 
transformação linfocitária é usada como controle positi
vo, mas é também considerada como índice grosseiro de 
resposta imunocelular. Obsetvamos uma significante di
minuiçao da síntese do DNA em linfócitos PHA - estimu
lados de pacientes com hepatite associada ao halotano 
em comparação com os controles 2 6 . A inibição da sín
tese do DNA foi ainda maior quando os linfócitos sofri
am estimulação adicional em soro autólogo. Resultados 
similares na resposta à fito - hemaglutinina foram descri
tos na hepatite por virus 27 . Um fator sérico pode ser 
responsável por esta inibição além de um possível defeito 
nos linfócitos circulantes. 

NIVEIS DE COMPLEMENTO 

Nossa investigação dos níveis de complemento (Ciq, 
C3 , C4 , C5 e Beta globulina rica em glicina, (GBC) em 
casos não complicados de anestesia pelo halotano e em 
13 pacientes durante a fase aguda de hepatite associada 
ao halotano, não demonstraram mudanças significativas 
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nos níveis de complemento, quer durante, quer uma ou 
duas semanas após 28, 29 . Entretanto, em recente rela
to 15 de suposta hepatite por halotano, as concentrações 
séticas dos componentes de complemento, C 1 q , c4 e 
C3 , encontraram-se substancialmente reduzidas, o que 
foi atribuido à presença de complexos imunes ativando 
o sistema complemento pela via clássica. Em relato pré
vio, o paciente desenvolveu uma síndrome aguda de do
ença do soro com poliartralgia, e embora os resultados 
ainda devam ser confirmados, são notavelmente seme
lhantes à síndrome clínica descrita na hepatite por virus 
B 19 . 

PROVAS ''IN VITRO'' 

As provas de transformação linfocitária (LIT) e de 
inibição da migração de macrófagos (MMII) foram po
sitivas em alguns casos de hepatites associadas ao halotano. 

A LTI e a MMIT são tradicionalmente aceitas como 
correlatos ''in vitro" da hipersensibilidade tardia. A pri
meira indicaçao de que a hepatite ligada ao halotano po
de envolver uma reação mediada por célula foi fornecida 
por Paronetto e col 30 . Mais tarde Williams e col 31 re
lataram uma MMIT positiva em dois pacientes presumi
velmente afetados com "hepatite por halotano". Mais 
recentemente, Girard e col 3 2 descreveram resultados po
sitivos em pacientes similares, 8 a 17 meses após recupe
ração da síndrome. Embora alguns outros casos isolados 
tenham sido descritos 3 3, 34 , a maior crítica destes tra
balhos é sua falta de reproducibilidade 35, 37. Controles 
inadequados e critérios inespecíficos e não padronizados 
para o diagnóstico sao duas das muitas objeções freqüen
temente levantadas, como previamente discutido 38, 39. 

PROVAS ''IN VIVO" 

Não existe nenhuma prova ''in vivo" para pacientes 
com hepatite associada ao halotano. Entretanto, a prova 
de provocação positiva 40, 41 com_ doses subanestésicas 
de halotano em dois anestesiologistas com história de he
patite recorrente tem sido proposta por alguns autores 
como argumento particularmente persuasivo da partici
pação de mecanismoo imunológicos na lesão hepática. En
tretanto, as seguintes críticas válidas foram dirigidas a es
tes relatos 3 8, 3 9 : ( 1) Estes casos não foram tão bem do
cumentados irnunologicamente como sempre se pensou 
(LTT e outros parâmetros imunológicos não foram inves
tigados). (2) Houve recorrência da síndrome em pelo me
nos um anestesista na ausência de qualquer contato com 
halotano sem que houvesse recorrência mesmo após um 
período de dois anos com "exposições ocasionais ao ha
lotano''. Devido a sua natureza caprichosa, a síndrome 
atuahnente é referida freqüentemente como hipersensi
bilidade iatrogênica. 
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ARGUMENTOS SECUNDÁRIOS FAVORÁVEIS A UM 
PROCESSO IMUNOLÔGICO 

Alguns autores acham que a hepatite associada ao ha
lotano é mais freqüênte em _pacientes com história prévia 
de alergia medicamentosa 4 2 , em mulheres e em pacien
tes obesos 43, 44 . Klatskin 42 sugeriu que a preponderân
cia da síndrome em mulheres corrobora ''a evidência dis
ponível de que a sensibilidade a drogas é mais freqüênte 
em mulheres". A hepatite crônica ativa (CAH) 24 também 
é tida como mais freqüênte em mulheres, o que é interpre
tado como evidência de hiperreatividade generalizada. 
Mais, ainda, em muitos casos de hepatite supostamente 
devida ao halotano 34, 38, 41 a microscopia óptica é con
sistente com o diagnóstico de CAH. De um modo geral, es
tes dois argumentos nao foram comprovados pela análise 
dos dois estudos retrospectivos mais extensos45. 46 . 

CONCEITO DE UM INTERVALO SEGURO 

Um intervalo seguro para o uso consecutivo de halo
tano tem sido proposto 4 7, 4 9 . A duração sugerida varia 
conforme os autores, de uma três meses 48, 49. O períer 
do mais longo48 foi baseado no fato de que dois paci
entes re • examinados por Paronetto e cal 30 dois meses 
mais tarde apresentaram negatividade. A sugestao de que 
um período de três meses entre exposiçoes consecutivas 
ao halotano seria seguro, decorrem de uma extrapolação 
destas observações. A hipersensibilidade a droga mediada 
por células gerahnente é persistente, porque os linfócitos 
de longa vida, especificamente sensibilizados, conseivam 
a memória do antígeno sensibilizante, reagindo mais tar
de ao serem reexpostos. Em outras palavras, a imunidade 
celular persiste após o surto agudo, embora possa deter
minar proteção ulterior pelos anticorpos bloqueadores 
(i. é., dessensibilização). Porisso, a interpretação e extra
polaçao destes resultados negativos não sao válidas. 

CONCLUSÃO 

Apresentamos evidências da exigência de alterações 
imunológicas na síndrome da hepatite associada ao halo
tano. A insensibilidade relativa dos testes diagnósticos 
para os tipos de hepatites por virus A e 8 e ainda mais a 
impossibilidade de diferenciar as hepatites nao - A e não - 8 
da hepatite associada ao halotano, torna o problema ain
da mais complexo. Um dos argumentos mais persuasivos 
em favor da existência da síndrome é sua recorrência em 
indivíduos reexpostos à droga acidental ou deliberada
mente. Este comportamento não é o esperado na hepati
te por vírus a menos que postulemos uma sensibilidade 
especial a droga em pacientes com hepatite crônica ativa 
Descrevemos aspectos associados à síndrome e sugestivos 
de uma reação por hipersensibilidade; entretanto, até 
agora, não existem provas definitivas de que este é o me
canismo responsável pela doença. 
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Mathieu A, Mathieu D and Goudsouzian N - Allergic mechanisms for halothane - associated hepatitis. Rev Bras Anest 

30:3:211 -216, 1980 

We have presented evidence that immunological disturbances do occur with the syndrome of halothane - associated he
patitis. The relative insensitivity of diagnostic tests for type A and B virai hepatitis or even more the impossibility to diffe
rentiate non A and non B hepatitis from halothane - related hepatitis compounds tbe problem. One of tbe most persuasive 
arguments in favor of the existence of the syndrome is its recurrence in individuais reexposed to the drug accidentally or 
deliberately. We do not expect virai hepatitis to behave in this manner unless we postulate a special sensitivity to the drug 
in patients affected with chronic active hepatitis. We have described herein features associated with the syndrome and sug
gestive of a hypersensitivity reaction; however, as yet, there is no defini te evidence that this mechanism accounts for the 
disease. 

Key - Words: ANESTHETIC; volatile, inhalation, halothane, TOXICITY; hypersensitivity reaction, hepatitis. 
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. . - - -
HIPOXEMIA ARTERIAL SUBSEQUENTE A MEDICAÇAO PRE-ANESTESICA EM 

PACIENTES COM CORONARIOPATIAS 

A medicação pré-anestésica pode causar alterações na oxigenação do san
gue arterial, especialmente em individuas com patologia cardiaca. 

No presente trabalho, foi estudado o efeito da medicação pré-anestésico 
sobre a tensão de oxigênio no sangue arterial de trinta pacientes com doença coronariana 
comprovada, encaminhados a cirurgia com circulação extracorpórea. 

As medicações estudadas foram: morfina isolada, escopolamina isolada e 
morfina-esco[XJlamina associadas. Foram colhidas amostras de sangue arterial em duas 
oportunidades: no dia anterior ao da cirurgia com o paciente respirando ar atmosférico 
em posição supina; na sala de induçao, uma hora após a pré-medicaçao, com o paciente 
respirando ar atmosférico em posiçao supina. 

Nos pacientes que receberam escopolamina ou morfina isoladamente, não 
se registraram alterações de pHa, PaC02 e Pa02 em relação aos valores-controle. Nos pa
cientes que receberam a associação morfina-escopolamina, houve queda de Pa02 e 
pHa, bem como elevação de PaC02. 

Os autores sugerem que, quando se emprega a associação morfina-escopola
mina em medicação pré-anestésico de pacientes com coronariopatias, deve-se administrar 
oxigênio adicional para evitar poss(vel isquemia do miocárdio pré·operatória. 

( Kopman E A , Ramirez-Inawat R C - Arterial hypoxaemia following premedication in 
patients with coronary artery disease. Canad Anaesth Soe J 2 7: J 32 - J 34, 1980 ). 

-
COMENTAR/O: Como a associação morfina-escopo/amina é bastante utilizada em medi-
çaão pré-anestésico de cardUJpatas, os resultados destas observações são importantes no 
sentido de estabelecer a conveniência da administração de oxigênio sob catéter ou másca
ra a estes pacientes, após a aplicação das drogas. ( Nocite J R) 
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