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Os autores estudaram a ação teratogênica de agentes anes­
tésicos inalatórios (Protóxido de azoto, ciclopropano, halotano, 
metoxifluorano, tricloroetileno, éter J, em ratas, determinando 
o horário embriopático, ou seja, aquele em que os agentes estu­
dados atuam determinando malformações nas crias de ratas 
de raça Wistar. 

A ação teratogênica dos agentes anestésicos foi demons­
trada experimentalmente pela primeira vez por stockard, em 
1910 (31 ), e as primeiras observações clínicas foram relatadas 
por Ingalis e col. em 1958 (2º). 

No entanto, somente a partir· de 1964, com os t1,abalhos 
de Rector· e col. (23 ) é que se iniciou uma série de pesquisas 
mostrando a ação teratogênica do N 20 (13,16,22,23 ,24 ,26,3º) do éter 
( 25), do ciclopropano (2,3), do halotano (4,14•35,1º) e do meto­
xifluorano (27,28). 

Recen temente tem sido relatada uma incidência de abor­
tos e m alformações em filhos de anestesistas, esposas de 
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anestesistas e enfermeiras que circulam no Centro Cirúrgico 
( 9,11,12) . 

Tivemos a oportunidade de constatar três casos de re­
cém-nascidos que apresentavam malformações e cujas mães 
haviam sido operadas no início da gestação, não referindo 
atraso menstrual, ignorando o fato de estarem grávidas. 
Todas estas pacientes receberam anestesias em to1·no das 
primeiras três semanas de gravidez por cálculos a partir da 
data do parto. 

Estas três pacientes foram operadas respectivamente de: 
1 - Paciente hígida, 28 anos, branca. - Laparotomia 

para retirada de cisto do ovário, recebendo anestesia geral: 
Pré-medicação, benzodiazepinico e atropina. Indução: tiopen­
tal sódico, succinilcolina, intubação traqueal e manutenção 
com N20 , halotano e galamina em ventilação controlada. 

O recém-nascido, a termo, apresentava uma disgenesia 
proximal do fêmur direito (Fig. 1) . 
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FIGURA 1 

Recém-nas.cido com disgen esia proximal do 
femur direito 

2 - Paciente hígida, 34 anos, branca. - Correção de 
eventração pós-cesareana mais dermolipectomia. Pré-medi-
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cação: inoval e atropina. Indução: tiopental sódico, succinil­
colina; manutenção com halotano e galamina em ventilação 
controlada. 

Recém-nascido, a termo, apresentava encefalocele (Fi-
gura 2) . 

FIGURA 2 

Recém-nascido com encefalocele 

3 - Paciente hígida, 24 anos, b1·anca. - Safenecto·mia 
Bilateral. Pré-medicação: meperidina e atropina. Indução: 
tiopental sódico e succinilcolina seguida de intubação tra­
queal. Manuten ção com halotano em circuito fechado em 
ventilação espontânea. 

O recém-nascido, a termo, apresentava meningocele 
lombar (Figura 3) . 

Se conside1·armos a incidência de intercorrên cias cirúr­
gicas n ão obstétricas durante a gestação, que segundo Dou­
glas e Child se eleva a 03 % (1º) e no nosso serviço a 1,1 % e 
o número cada vez maior de mulheres que t1·abalham em 
sala de cirurgia, podemos avaliar a importância da determi­
nação clínica e experimental do horário embriopático dos 
agentes anestésicos mais utilizados na p,rática diária. 

Embora saibamos que os agentes teratogênicos atuam 
alterando o ritmo da mitose celular (1,5 ,6,7,8,29 ) n a fase de de­
senvolvimento do concepto que vai do início da diferencia­
ção celular ao início da organogênes·e (32 ) ai.nda não se canse-
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guiu, nem clínica nem experimentalmente, determinar o pe­
riodo mais susceptível à ação teratogênica dos anestésicos. 

Snegireff em 1968 (3º ) , trabalhando com conreeptos de ga­
linha e Geretto em 1973 (14) , trabalhando com ratas, demons­
traram a diminuição do índice mitótico e o aumento da por­
centagem de metáfase das células do sômito e do tubo neural, 
e estas alterações, foram consideradas as responsáveis pela 
alteração do ritmo de desenvolvimento do concepto. 
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FIGURA 3 
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Recém-nascido com meningoct"lc lombar 

• 

A 1·elação entre a incidência de malfo1·mações e a fase 
de desenvolvimento do concepto foi demonstrada clinicamente 
por Greg e col. em 1941 (17 ) com relação à rubéola, e por 
Lens e Knapp em 1962 (21 ) em relação à talidomida. 

Com freqüência somos solicitados a opinar em que pe­
ríodo da gTavidez a gestante está menos exposta à ação tera­
togênica da anestesia e qual o agente anestésico mais inócuo. 
Estas respostas são dadas com base em conceitos teóricos, 
sem fundamentação clinica ou experimen tal. 

Interessados neste problema desde 1966 (15 ) , nos propo­
mos agora a determinar o horário embriopático do protóxido 
de azoto, ciclopropano, éter e tricloroetileno em ratos. 
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Mesmo sabendo que não podemos extrapolar para a clí­
níca os resultados obtidos experimentalmente, a importãn­
cia dos testes experimentais para a avaliação teratogênica 
das drogas empregadas clinicamente, já foi enfatizada por 
Cohen em 1964 (8), Wilson em 1968 (33 ) e Basford em 
1968 ('). 

MATERIAL E Mll:TODO 

Nossa pesquisa foi realizada no Laboratório de Embrio­
logía do Departamento de Morfologia da Escola Paulista de 
Medicina. 

Foram utilizadas ratas adultas, raça Wistar, com peso 
entre 200-300 g, virgens e oriundas de nosso biotério. 

O acasalamento foi feito entre 17 e 18 horas, na propor­
ção de duas fêmeas para um macho, e o teste de prenhez rea­
lizado no dia seguinte pela manhã entre 7 e 8 horas, pela 
técnica de Hamilton e Wolf e (18 ), sendo este considerado o 
dia zero da prenhez. 

O total de ratas prenhes empregado, foi de setenta e 
dois, dividido em dois grupos, A e B. 

Constituído o par de ratas prenhes, realizamos um sor­
teio para separação dos grupos A e B, sendo os mesmos nume­
rados: P1A a P36A e P1B a P,,B, colocados em gaiolas separa­
das e mantidos nas mesmas condições ambientais e de alimen­
tação ''ad libitum''. 

Todos os animais, tanto do grupo A como do grupo B, 
foram anestesiados durante sessenta minutos, sem receber 
qualquer droga como pré-medicação, com a mesma técnica, 
variando apenas o agente anestésico empregado, em suas 
concentrações características, e a época em que receberam 
a anestesia. 

Os anímais foram colocados em um campânula de ''Pi­
rex'' com capacidade de 4.600 mi, com dois orifícios: um su­
perior que dava entrada à mistura anestésica e outro infe­
rior, para saída da mistura expirada. 

Os aparelhos empregados para fornecimento da mistura 
anestésica variaram de acordo com o agente anestésico em­
pregado. A fonte fornecedora de oxigênío para a mistura foi 
um aparelho de anestesia ''Dameca''. 

Quando as ratas pariram, as crias foram cuidadosamen­
te examinadas a olho nu, e as malformações foram anota­
das e documentadas fotograficamente, uma vez que nosso 
objetivo era analisar as malformações aparentes. 

O tempo de sessenta minutos foi contado a partir do 
momento em que os anímais se acomodavam dentro da cam­
pânula e deixavam de reagir a estímulos externos, como a 
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ruídos produzidos, batendo-se na campânula com um objeto 
metálico. Os animais só foram recolocados em suas gaiolas 
quando completamente acordados. 

As ratas do grupo B foram anestesiadas no 9.º, 10.º e 
11.º dias de prenhez e as do grupo A no 6.0

, 7.0
, 8.0

, 12.0
, 

13.º e 14.º dias de prenhez e os animais foram assim divididos: 
P1A e B a P,A e B receberam anestesia pelo N,O empre­

gando-se a seguinte técnica: as ratas foram colocadas na 
campânula e em seguida fizemos entrar pelo orifício superior 
um fluxo de 5.000 ml de oxigênio por minuto durante 5 mi­
nutos, sendo em seguida administrado um fluxo de 4.000 ml 
de N

2
0, para 2.000 ml de 02, por minuto. Estas concentra­

ções foram fornecidas por um aparelho de anestesia ''Dame­
ca''. Terminada a anestesia suspendemos o N,O e voltamos a 
administrar o mesmo fluxo de 0 2, até que o animal estivesse 
completamente acordado. 

P,A e B a P1,,A e B, foram anestesiados pelo halotano, 
com concentrações em torno de 2%, fornecidos por um vapo­
rizador ''Fluotec Mark II'', com um fluxo de 0 2 de 1.000 ml 
por minuto. 

P11A e B a P, 5A e B receberam uma concentração de 
2 % de metoxiflorano, fornecida por um vaporizador ''Pentra­
nec'', com um fluxo de 1.000 ml de 0 2 por minuto. 

P1.,A e B a P 20A e B receberam triclorcetileno através de 
um ''Vaporizador Universal Takaoka", com um fluxo de 0 2 

de 1.000 ml por minuto, numa concentração de 2,3 % calcula­
da em função do volume de tricloroetileno gasto. 

P,,A e B a P,,A e B receberam concentrações de ciclopro­
pano inicialmente de 30% para indução e de 10% para ma­
nutenção, com fluxo de 0 2 de 1.000 ml por minuto. Estas 
concentrações foram fornecidas por um aparelho de anes­
tesia ''Dameca'' • 

P,,;A e B a P,,A e B receberam anestesia pelo éter, atra-
vés de um vaporizador Takaoka'', em concentrações calcula­
das, pelo volume consumido, de 2,8% e com um fluxo de 0 2 

de 1.000 ml por minuto. 

ESTATÍSTICA 

O método estatístico• empregado foi o de diferença entre -proporçoes. 
O nível crítico considerado para rejeição da hipótese de 

nulidade foi em todos os casos L 0,05 (5%). 

(*) Anállf_',e estatistica foi realizada pelos Professores Neil Ferreira Novo e 
Elias Rodrigues de Paiva, da Disciplina de Bio<?statistica do Departamento de Me­
dicina Preventiva da Escola Paulista de Medicina. 
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Usou-se wn asterisco sempre que o valor da estatística 
calculada era significante. 

RESULTADOS 

Nos seis g1·upos estudados pudemos constatar malforma­
ção de cauda (figura 4) nas crias das ratas do g1·upo B e 
n enhuma malformação n as crias das ratas do grupo A, sendo 
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FIGURA 4 

Crias das ratas anestesiadas apresentando caudas mal de~.envolvidas 
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que todos os resultados foram submetidos à análise estatíst ica 
e as proporções foram significantes ao n ível crítico conside­
rado 0,05 (5 % ) , em todos os grupos. 

Os quadros de 1 a 6 mostram as porcentagens de defei­
tos encontrados,bem como os respectivos valores da estatís­
tica calculada. 

Grupo 

A 
B 

QUADRO I 

P 
1 

a P 
O 

- PROTóXIDO DE AZOTO 

N.1> d e 
crias 

43 
45 

N.9 d e 
defeituOS('IS 

2 - - 2,32 . 

o 
5 

% d e 
defeituosos 

o.ao 
11,11 



182 

Grupo 

A 
B 

Grupo 

A 
B 

Grupo 

A 
B 

Grupo 

• 
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QUADRO II 

P
6 

a P
10 

- HALOTANO 

N.• de 
crias 

36 
35 

N.• de 
defeituosos 

z = - 3,27 * 

o 
9 

QUADRO III 

P a P ,. - METOXIFLUORANO 
.1.1 ,~, 

N.• de 
crias 

36 
'.lO 

N.• de 
defeituosos 

z = - 3,09 • 

QUADRO IV 

o 
7 

P 
16 

a P 
20 

- TBICLOBOETILENO 

N.• de· N.• de 
defeituosos • crias 

43 
35 

z = - 4,62 • 

QUADRO V 

o 
14 

P a P
25 

- CICLOPBOPANO 
?,1 

N.• de 
• crms 

N.• de 
defeituosos 

% de 
defeituosos 

0,00 
25,71 

% de 
defeituosos 

0,00 
23,33 

% de 
defeituosos 

0.00 
40,00 

% de 
defeituosos 

----------------------------·-----------
A 
B 

38 
35 

z= - 2,67 • 

o 
11 

0,00 
31,43 
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Grupo 

A 
B 

QUADRO VI 

P 2 íl a PRG - f}TER 

N.9 d e 
eria; 

83 
71 

N. " de 
defeituosos 

z = - 3.78 ., 

o 
5 

DISCUSSÃO 

% d e 
deJ'eituosos 

0,00 
7,04 
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A escolha dos agentes anestésicos baseou-se no fat o de 
serem est es os mais utilizados clinicamente. 

Os dias escolhidos para a exposição dos animais a estes 
agentes basearam-se em trabalhos expe1·imentais que de­
monstraram ser esta a fase mais suscetível à ação teratogê­
nica ( 14,15,29,sz). 

FIGURA 5 

BlaE,tocisto do rato na luz do corpo do 
uterino no 6.<> dia de prenhez 
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Nenhum animal recebeu pré-medicação porque 11ão que­
ríamos que outras drogas interferissem ou falseassem os re­
sultados. 

FIGURA 6 

Corte transversal do embrião de rato, 8.11 dia no fim da idade somltica. 
Seta horizontal: células do esclerótomo (parte do sômito) migrando em direc;:.ão 

à notocorda e tubo neural. 
Seta vertical: tubo neural. 

Estes resultados j á foram observados por outros autores 
( 4,1º,14 ,15 ) . A diferença é que, na nossa pesquisa, expusemos a 
rat a prenhe ao agente anestésico durante um período deter­
minado de prenhez. 

Pelos t rabalhos de Wilson (32), sabemos que a ação t era­
togênica de uma drog·a se faz sen tir n a fase de desenvolvi­
n1en to do concepto, que vai do in ício da diferenciação celula1~ 
ao início da organogênese, perlodo este que foi coberto n a 
experimentação da maioria dos pesquisadores. 

Como n ós (15) ( 14 ) , Bruce e col. (7) e Snegireff (29,30 ), 

!~aviam obse1·vado alterações nas mitoses do tubo neural de 
conceptos de galinha e sômitos de conceptos de rato , quando 
submetidos à ação de agentes anestésicos. 

Procurando determinai· que dia da prenhez das ratas 
co1·responde1~ia à fase somítica, sacrificamos ratas prenhes no 
6.0 , 7.0 , 8.0 , 9.0 , 10.º, 11.0 , 12.º, 13.º e 14.0 dias de prenhez, e, 
através de cortes histológicos do concepto, puden10s observar 
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que os sômitos apareceram do 9.0 ao 11.0 dias de prenhez, 
como pode ser observado nas figuras 5, 6, 7 e 8. Por· est a 
razão, expusemos um grupo no 6.0 , 7.0 , 8.0 , 12.0 , 13.0 e 14.0 

dias de prenhez aos agen tes anestésicos, e o out ro grupo no 
9.0 , 10.0 e 11.0 dias. 

F IGURA 7 

Corte transversal do embrião de rato. 10.o dia no fim da idade somitica. 
Seta vertical: tubo n eural. 
Se ta horizontal: célula~. do esclerótomo (parte do sômito) dispersando-se em forma 

ele 1nesênquima. 

Nossos 1·esultados, comparados com os de outros autores 
( 29·3º ), que utiliza1·am as mesmas drogas em ratos e conceptos 
de galinha ( foram semelhantes, embo1·a eles t enham exposto 
os animais por um pe1~íodo mais prolongado ao agente anes­
tésico o que vem mais uma vez confirmar um dos princípios 
fun damentais da teratogênese, estabelecidos por· Wilson (32), 

que afi1·ma existir uma especificidade de um agente teratoló­
gico para uma determinada espécie de a11imal e para uma 
determinada fase de desenvolvimento do concepto. 

As n1alformações por nós observadas foram todas seme­
lhantes, embora tenhamos utilizado anestésicos diferentes, 
na mesma fase de desenvolvimento do concepto e na mesma 
espécie de animal. 
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FIGURA 8 

Corte transversal do embrião de rato, 12.0 dia durante a organogê.se. 

CONCLUSÕES 

Da análise de nossos 1·esultados podemos concluir que 
n a rata da raça Wistar: 

1 - o concepto durante a fase semítica está sujeito à 
ação teratogênica dos ag·entes anestésicos: protóxido de azoto, 
ciclopropano, halotano, metoxüluorano, tricloroetileno e éter ; 

2 - fora do período somítico os conceptos não sof1·em 
ação teratog·ênica dos agentes anestésicos referidos; 

3 - o período somítico do concepto da rata Wistar cor­
ponde aos 9.0 , 10.0 e 11.0 dias de prenhez. 

SOMMARY 

TERATOGE:t\TICITY OF INHALATION ANESTHETICS IN RATS 

Tbe authors studied tbe teratogenic action of inhalation ane.stbetic.s (nitrous 
oxid e, ciclopropane, balotbane, m etboxyfluorane, trichloroetylene, ether , on 
pregnant rat.s and stipulated the period of embryopathy wbich these agents were 
~bl e to cause malformations in their foetus. 
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