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EXPOSICAO CRONICA AOS ANESTESICOS
INALATORIOS (*)

Possiveis Efeitos Toxicos

DR. JOSE CALASANS MAIA, EA.
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A possibilidade dos anestésicos inalatorios, determinarem
uma resposta orgdnica em termos de toxicidade, embora de longa
data ja tenha sido prevista, somente a partir de 1964, adquiriu
uma nova amplitude, com os trabalhos de Van Dyke e Che-
noweth.

Casos de necrose hepatica e insuficiéncia renal no pés ope-
ratorio, foram relatados, sendo atribuidos ao halotano e meto-
rifluorano. Entretanto, o problema da exposicdo cronica e de
seus possiveis efeitos toxicos em anestesistas e pessoal de sala
e operacdo, surgiu em 1966, adquirindo gracas ao grande niimero
de trabaelhos publicados uma dimensdo tal, que justificou uma
serie de pesquisas e relatorios de instituicoes, na tentativa de
enfocar o problema.

Com a finalidade de disciplinar as diversas opinides sobre o
assunto, procurou-se ordenar em uma seqiiéncia descritiva o
gue Se escreveu até agora sobre exposicao cronica. E feita uma
introducao a guisa de historico, conceituou-se doenca profissio-
nal, toxicidade, os fatores predisponentes e os mecdanicos de acdo
toxrica possiveis, a luz dos conhecimentos.

Descrevem-se igualmente os estudos realizados na deteccdo
dos tracos de anestésicos no ambiente de sala de operacdo e no
ar expiradc de pessoal de SO. Ordenou-se e grupou-se, todos os
possiveis efeitos toxicos ja relatados com as diversas opinioes a
respeito.

Apesar de ate hoje nao se ter encontrado uma perfeita rela-
cao causa-efeito, sdo sugeridas uma série de medidas profild-
ticas com vista a se constituir numa doutrina até o perfeito
esclarecimento da questao.

A partir de 1964, os trabalhos de Van Dyke e Chenoweth
(""143) modificaram a concepcao classica de que os anestésicos

(*) Trabalho do Servico de Anestesia do Hospital Municipal Miguel Couto —
Rio de Janeiro,
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volateis e gasosos eram, com excecao do tricloroetileno, elimi-
nados “in natura”, A constatacao de que estes agentes podem
ser metabolizados apresentando certo grau de blotransforma-
cao motivou e ampliou a pesquisa no sentido de detectar
cualquer resposta orginica aos mesmos, em termos de toxici-
dade,

Logo apos o aparemmento do halotano, comecaram a ser
relatados diversos casos de hepatite pos- Dperatﬂrla atribuidos
a este anestésico (39'17), mas fol a partir de 1963 que foram
publicados inumeros casos de necrose hepatica (1%1%.9) rela-
cionada com sua administracao, complicacao que até entio
era, apenas relacionada com o cloroférmio.

Devido a controvérsia surgidas (429%), ineclusive na im-
prensa leiga (**'%*¢) nos EE.UU. foi realizada uma reavaliacao
retrospectiva através do “Estudo Nacional do Halotano” (1°2)
para comparar este composto com outros agentes anestésicos
quanto a incidéncia de necrose hepatica macica. Para isso,
foram avaliados os dados colhidos de 34 instituicoes entre
1952 e 1962 compreendendo 856.500 anestesias e g morta-
lidade nas 6 primeiras semanas apos anestesia, num total de
16.840. Os relatos de tocdas as mortes incluiu, sempre que
houvesse lesao, material de necropsia de tecido hepatico. De
todas as mortes, cerca de 609 foram necropsiadas.

A incidéncia de necrose hepatica fol baixa, menos de
1:10.000, e em mais de 909% dos casos havia uma causa de
morte nao relacionada com anestesia, A necrose hepatica
apo6s anestesia por halotano (1.02:10.000) foi praticamente
igual a Incidéncia geral (0.96:10.000) e muito menos que a
per ciclopropanc (1.70:10.000) .

O relatério, em resumo, afirma que a necrose hepatica €
uma ocorréncia rara em anestesia, que a contribuicado do ha-
lotano, embora nao possa ser afastada, ainda é mais rara e
gue 0 halotano é um anestésico seguro pois a mortalidade
global apés seu uso foi de 1.87% comparado com 1.93%, para
todos o0s anestésicos. Nao foi possivel definir um aspecto de
lesdo histologica prépria para o halotano, “parecendo um tipo
de lesdo semelhante a encontrada em hepatite por virus e
certas drogas”, mais frequentemente do que com outros anes-
tésicos. Nao foi possivel, também, imputar maior risco com
halotano em operacoes sobre as viag biliares.

O relato de casos isolados de hepatite atribuida ao halo-
tano chama a atengﬁo para esta possibilidade mas nac es-
clarece quanto a incidéncia e distribuicao deste problema.
Enquanto ndo houver uma melhor compreensao para dile-
rencar a hepatite por virus da por halotano por meio de cri-
térios diagnodsticos sensiveis permanece a duvida e o halotano
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continua a ser amplamente usado a critério da escolha do
anestesistg, (58.12°.129)

Da mesma manelra que ¢ halotano, o metoxifluoranc
teve 0 seu uso associado &4 necrose hepatica (?0190,108,114,130,154)
e tamkem 2 insuficiéncia renal (3887.85.114,115)

Todos estes estudos e relatorios, entretanto, referiam-se
a exposicao aguda aos agentes anestésicos, isto é, pacientes
submetidos 4 anestesia. O problema referente 3 exposicio
cronica aos vapores dos anestésicos, surgiu em 1966 através
do relato de Belfrage e col (1°) sobre um possivel caso de
hepatite em anestesista apds exposicdo cronica durante o seu
trabalho. Posteriormente Klatskin afirmou que existe a pos-
sibilidade de uma sensibilizacao das células hepaticas (5%)
pelo agente anestésico, publicando com Kimberg em 1969 (%)
am caso de hepatite em anestesista, provavelmente associada
& Inalacdo cronica de halotano. Também foi descrito o caso
de um técnico de laboratério que teve hepatite apds a 5.2 ex-
posicdo ao halotano, quando anestesiava ratos (33). Até hoje
estes sao os Unicos casos publicados de exposicio crénica que
apresentam certa evidéncia para g existéncia de “hepatite
por halotano®.

Estes.fatos despertaram a atencio para relatos espora-
dicos e comunicag¢ées pessoais sobre sintomas e pertubacoes
referidas por anestesistas e pessoal de sala de operacdo e o
possivel relacionamento destas manifestacGes com a exposi-
cao cronica aos gases € vapores anestésicos.

Werthamn (1°2) em 1949, relatou sintomas de depressio,
fadiga, cefal€ia, anorexia, nauseas, perda de memoria e doen-
cas periodontais num cirurgido, na enfermeirg e no aneste-
sista que trabalhavam juntos hi varios anos, usando éter.
Estes sintomas desapareceram apds um periodo de férias e
nao voltaram a se manifestar quando as salas de operacdes
foram equipadas com sistema de ventilacio. Vaisman (1)
estudando as condicoes de trabalho de 354 anestesista russos,
mostrou que a maiorig trabalhava em salas mal ventiladas
usando éter, com métodos sem reinalacdo. Houve grande nii-
mero de queixas de cefaléia, fadiga e infecgGes respiratdrias.
Entre as mulheres do grupo (*2°) houve 31 gravidas, das
quails 18 abortaram espontaneamente. Estes problemas foram
atribuidos & inalagao crénica de vapores anestésicos, 3 tensio
emocional € ao excesso de trabalho.

Linde e Bruce (°7), realizaram uma pesquisa quantita-
tiva de halotano e N20O existentes nas salas de operacoes (S.0.)
e observaram sua presenca no ar expirado por anestesistas
curante seu trabalho, medindo ainda a excrecdo de fluor pela
urina. Estes estudos logo confirmados e repetidos por ou-
tros (#9457%109.112,130.158) permitiram g pesquisa para observar
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se existe perigo para o homem com a inalacio cronica de
tragos de anestésicos durante a sua vida profissional.

As evidencias acumuladas sugerem que a exposicao cro-
Dica de pessoal aos anestésicos volateis ndo pode, em princi-
pio, ser considerada isenta de perigo e consequentemente me-
rece ser mais investigada.

Na industria o problema da exposicdo crénica aocs gases
e vapores, ja era de muito conhecida, caracterizando mesmo
uma doenca profissional. O exemplo tipico é o de tricloroeti-
leno que durante a 1.2 guerra mundial foi utilizado na Ale-
manha como solvente industrial. Plessner (''7) descreveu, em
12819, lesao do nervo trigémio como uma manifetsacido toxica
em trabalhadores gue tiveram contacto com esta substancia.
Os estudos de toxicologia industrial revelaram também casos
de efeitos toxicos sobre figado e rins. Entretanto, tendo em
vista a grande quantidade de impurezas do produto indus-
trial, estas informacoes nao sdo totalmente aplicadas ao uso
clinico ou a exposicdo de pessoal hospitalar,

DOENCA PROFISSIONAL ¥ ANESTESIA

Os anestesiologistas, como os aemais especialistas, sio
sujeitos e vulneraveis a infortunistica médica geral| A aneste-
siologia como especialidade €, até ent@o, um dos ramos da
medicina que ndo apresenta uma doencag profissional pro-
priamente dita (3'), como por exemplo, a exposicio dos ra-
diologistas e pessoal de medicing nuclear ou a dermatite alér-
gica dos dentistas, que caracterizam tipos de doenca profis-
sional,

Numa revisao (2°) feita sobre as causas de morte entre
anestesistas nos EE.UU. em um periodo de 20 anos (1947-
1967), foram encontradas com maior freqiiéncia as seguintes
causas, por ordem de maijor incidéncia: doenca coronariana,
neoplaslia (sistema linfo-hematopoiético), suicidios e aciden-
tes. Foi ressalvado, entretanto, que esta relacio nio difere
estatisticamente da verificada em outros grupos profissionais
e da populacao geral indiferenciada, com excecido dos tumo-
res linfdides e do suicidio que apresentaram uma incidéncia
estatistica mais alta quando comparada apenas entre os mé-
dicos. Em 1974, uma nova revisao feita pelo mesmo grupoe de
pesquisadores (*7) sobre as mesmas causas acimga descritas
demonstrou, desta vez, uma incidéncia de obituirio mais baixa
quando comparada com as outras categorias profissionais e
a populacao geral, com exce¢do do suicidio. Segundo expres-
sao “ipis literis” os autores nao tem explica¢do para este fe-
nomeno,
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A evidéncia de uma doenca profissional depende, em pri-
meiro lugar da idenfificacdo de uma ou varias entidades pa-
tolégicas, encontradas em individuos que exercam a mesma
profissiao ou trabalhem no mesmo meio ambiente. Em seguida,
o agente ou responsavel é encontrado e sua toxicidade com-
provada por dados clinicos e experimentais, O estudo das con-
sequiiénclias patologicas que possam resultar da poluicao de
salas de operacao pelos anestésicos volateis esta ainda na fase
de especulacao.

TOXICIDADE

Conforme Jenkins (*'-%2) a definicao de toxicidade anes-
tésica é dificil e nem sempre satisfatoria, dependendo de uma
série de fatores, principalmente sua conseqiiéncia clinica, re-
versibilidade ou irreversibilidade, incidéncia ¢ as caracteristi-
cas funcionais do O0rgao ou sistema exposto ao agente. Admite
também que, em seu aspecto global, os efeitos téxicos propria-
mente ditos sdo raros, dependendo de sua definicio., Para
Jenkings, toxicidade pode ser definida como: “qualquer alte-
racao adversg funcional ou estrutural de um 6rgao ou sistema
devido a um efeito direto de produtos quimicos ou bioldgicos
que sao Inalados, injetados ou absorvidos ou que produzam
metabolitos com efeito adverso identificavel sobre um 6rgao
pu sistema”.

A — Fatores Predispotenies da Acao Toxica: (30.44.63.80,83)
os efeitos toOxicos, evidentemente, se processam em nivel celu-
lar, existindo locais e receptores que se€ mostram mais vul-
neraveis, A resposta destes locais e receptores a uma possivel
acao toxica, depende de uma serie de fatores tais como:

1 — Circulagao e Perfusao — os 6rgios perfundidos,
como o figado e os rins, recebem maior quantidade e concen-
tracao do agente anestésico, sendo por outro lado mais vulne-
ravels a diminuicao da perfusao, que é um fator predispoente
para a acao toxica.

2 — Aspecto Estrutural e Funcional do Orgao — rins e
o figado como orgao excretores e de biotransformacao, sao
malis sensivels, por receberem maior sobrecarga em volume e
concentracao dos medicamentos e seus metabolitos.

3 — Atividade Metabdlica — os orgdos de maitor ativi-
dade metabdlica sao mais sensiveis a anoédxia celular.

4 — Interacido Orginica — a alteracdo da funcao de um
orgao especificamente rins e figado, pode ser devida aos efei-
tos colaterais dos anestésicos sobre a funcao cardiovascular,
atividade do sistema nervoso simpatico, funcao enddcring ou
ventilacao pulmonar.
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5 — Estado Funcional do Individuo — as modificacdes
do estado acido basico, dos equilibrios hidro-eletroliticos e
nutricional podem alterar a suscetilidade aos efeitos toxicos,
alem da presenca de patologias prévias especificas.

B — Mecanismo de A¢do Toxica: Os possiveis mecanis-
mos pelos quals um agente pode exercer um efeito toxico,
considerando-se como efeito téxico direto, aquele que produz
uma lesjo organica com alteracic funcional e padrdes his-
tologicos caracteristicos, podem estar relacionados com:

1 — Dependéncia da Concentracido — quanto mais alta a
concentracao maiores ou mais evidentes os efeitos toéxicos.
Este tato foi confirmado para o cloroférmio e metoxifluora-
no ('*™1°7). No entanto, para o halotano foi postulado que a
administracao de concentragoes mals elevadas poderia pro-
vocar uma inibicao do metabolismo e quanto menor a con-
centrac¢ac poderia haver até inducao enzimatica (122).

2 — Intensidade da Biotransformacao — quanto mais
raplda a metabolizacdo da droga e sua eliminacdo, menor
possibilidade de ac¢do toxica direta (43:6%)

3 — Produtos da Biotransformacao — A formacio de
metabolitos que possam exercer efeitos toxicos &, ao contrario
do item anterior, diretamente proporcional & uma maior me-
tavolizacao (20:48.107)

4 — Variacoes Individuais de Sensibilidades — relacio-
nada com estado fisico, funcional, nufricional e genético do
individuo, idade, atividade hormonal ete. (#3.44.68.108)

5 — Hiperssensibilidade & droga — mecanismo especifico
para um determinado agente (#048)

6 — Atlvidade Enzimatica — fendémenos de inducio e
inibicdo enzimatica, com reflexos ng biotransformacio e pro-
ducédo de metab6litos podem ser importantes (340.13.68)

7 — Fenomenos Repetitivos — administracio ou exposi-
cao repetida a uma determinada droga, pode produzir um fe-
nomeno de inducao enzimatica ou de sensibilizacdo a esta
droga. Este mesmo fendémeno pode se dar em relacio a outra
droga, como foi descrito entre metoxifluorano e halota-
no (43:68,143)

Pelos aspectos acima descritos, verifica-se como é difieil
0 estabelecimento de uma relacido entre causa e efeito, como
tambem a responsabilizacao absoluta de um determinado
anesteésico parag uma dada reacdo toxica. Na realidade, o que
deve ser conceituado séo s1tua<;oes ESpECIfICEIS prevmtas porém
incontrolaveis, fato este que nao é apanagio dos agentes anes-
tésicos, mas de resto, de todo o arsenal farmacologico.
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EXPOSICAQO CRONICA

Uma vez admitidag a possibilidade da toxicidade aguda,
em paclentes submetidos a anestesia com as doses clinicas
estabelecidas, embora sendo de ocorréncia rara, em proporcio
ao numero de anestesias administradas no mundo inteiro, pro-
curou-se investigar a ocorréncia de reactes toxicas a expo-
sicao cronica (doses subclinicas) em pessoal que trabalha em
fala de operacio. Estas pesquisas foram motivadas pelos re-
latos esporadicos de manifestacdo diversas, além do preceden-
te verificado em medicina do trabalho (Industrias). Nesta, os
casos relatados também sdo bem poucos, devendo-se conside-
rar, entretanto, que com a tecnologia avancada (manufatura
de halogenados), os operarios nao se expdem ao contacto di-
ret com estas drogas. |

Para esta constatacao foram estudadas a atmosfera de
Salas de operacgoes, e de recuperacio pods-anestésica, o ar expira-
de, a urina e o sangue venoso de pessoal submetido 3 exposi-
cao dos vapores anestésicos.

A — Ar de Sala de Operacoes: O estudo dos locais de
€Xposicao cronica aos anestésicos, ndo é t&o recente quanto
as Investigacodes sobre provaveis efeitos toxicos. Em 1929,
Hirsch e Kappus (77), mediram as concentracoes de éter die-
tilico em salas de operacgoes mal ventiladas e detectaram con-
centracoes de 20 a 500 partes por milhao (ppm) utilizando mé-
todos sem inalagdo. E interessante assinalar que a concentracéo
de 500 ppm esta bem acima do valor limiar permitido (VPL)
para o éter que é de 400 ppm. O VLP é uma referéncia estabe-
lecida pela American of Government Industrial Hygienist
(ACGIH) em 1967 (>%7) e representa a média das concen-
tracoes que refletem as condi¢bes nas quais se acredita que
0s trabalhadores possam ser repetidamente expostos, sem
eieltos adversos, E, evidentemente, um pariametro relativo,
que nao consldera as sensibilidades individuals nem os pro-
cessos metabolicos. Sugere apenas um dado para o controle
em medicina preventiva do trabalho. Atualmente, para os
anestesicos, s6 foram estabelecidos dois VLP para o éter de
400 ppm e para o cloroformio de 50 ppm.

Foi observado sempre que as concentracdes presentes na
atmosfera das salas de operacoes, variaram com o local da
colheita (maior nas proximidades do aparelho de anestesia),
com o sistema de anestesia empregado (maior com os siste-
mas sem reinalacao) e com 0 uso ou nao dos trabalhos ci-
rurgicos, duracao de meétodos para expurgo de gases e eram,
obviamente, menores no inicio dos trabalhos que as do res-
tante do dia. En'retanto, minutos apés a inducio da anes-

( »
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tesia e dependendo do método inalatério empregado, ja eram
detectadas concentracoes no ar ambiente.

Linde e Bruce (?') em 36 observacoes realizadas no ar
expirado por 24 anestesistas encontraram 1.8 ppm (0.0-12
ppm) de halotano, durante ou logo apds a administracao da
anestesia. Fol feita uma correlaciao entre o halotano de fim
de expiracido de alguns anestesistas e do ar a ambiente pré-
ximo de sua face, encontrando as vezes maior quantidade no
ar expirado, o que indicou que o anestesista esteve exposto
a concentracoes mais elevadas, pouco antes. Em 104 amostras
de ar ambiente proximo a valvula de escape (pop-off) do
aparelho de anestesia (entre 20 a 100 cm de distancia em
todas as direcoes) foi encontrada uma media de 8.5 ppm
(0.0-49 ppm); em 22 amostras de ar do corredor fora da
S.0. fol encontrada uma meédia de 0.5 ppm de halotano.
Para o N.O foi achada um meédia de 130 ppm na S.0.. |

- Também realizavam estudos semelhantes (12), Witcher
e col (133), Hallén e col (?3), Corbett e Ball (¢4%) e Nicholsone
col (112) cujos resultados estdo expressos na Tabela 1.

TABELA I
CONCENTRACOES EM PARETES POR 3ILITIAO

Amostras Oxido Halotane Metoxifluo- Eter
nitroso rane
AT 50 — 250 4 - 290 T 20 — 5060
Ambiente
Ar
Expirado I T I 0.021 — 0.65 | L I o
st Tt T R e O ey s i M
Sangie
Veanoso
(= dados referem-ze a08 valores minimos e maximos oncontrados pelos diversos

ANLOTeS,

Oxidoe nitroso — Linde e Bruce (87); Halotano — Linde ¢ Bruce }8%;. Witchor (154),
Hallén (171 Metoxifluorano — Corbett (146); BEter — Ilireh (177)

* Os resultados para o oter, foram obtidos em satag mal ventiladas e siztemas
Sem reinalacio.,

B - Ar da Sala de Recuperacao: Outra possivel fonte de
contaminacao e €xposicao cronica aos agentes inalatorios se-
riam as salas de recuperacao pos-anestésicas. No caso, o ponto
de referéncia foi o ar expirado do paciente e o local em torno
de sua cabeca e verificou-se que as concentracoes encontra-
das eram extremamente bailxas, nac constituindo, a rigor,
fonte de poluicdo ou contaminacao (?¢). Contudo L. Usubiaga
e col (1%%) detectaram quantidades mensuraveis de halotano
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nao apenas na S.0. como também no laboratério do servico
de anestesia, na sala de estar do Centro Cirurgico, no gabi-
nete do chefe de servico e na secretaria,

C — Pessoal de Sala de Operacido: Varios estudos foram
realizados em anestesistas e enfermeiras submetidos 3 expo-
sicdo normal e repetidas nas horas de trabalho. As concen-
tracoes foram pesquisadas para o halotano (7.97.133) e meto-
xifluorano (4¢). Foram colhidas amostras do ar de final de
expiracac, na urina (pesquisas de compostos fluorinados) e
no sangue venoso. Utilizaram-se ambos os sistemas com e
sem reinalacio e em alguns casos houve de 10 a 16 horas
as exposicoes. Os resultados no ar expirado entfo expressos
na Tabela II.

TABEIL.A 1II

CONCENTRACOES MEDIAS DE HALOTANO ENTRE 20 E 70 emm DE DISTANCIA
DO ESCATYE DE GASBES
(Whitcher e Col)

Halotanoe %
ppm (+= DP) Reducio

Sistema sem  reinalacéo
Som  coletor de gases
Com coletor de gases

ISiEtema com reinalacfio l I

==
3
H 1+
=
&
2

Sem eoletor 4.99 + 0.986
Com ecoletor 0.73 + 0.10

A presenca de concentracoes detectadas no ar final de
expiragido apenas confirma o fato de que o anestesista é ex-
posto aos vapores anestesicos. A eliminacio de anestésicos
pela expiracao, no caso do halotanc foi observada até 64 ho-
ras apos a exposicao, para o metoxifluorano até 29 horas
e para o N.O, até 7 horas (548), A existéncia de vapores ahes-
t€sicos na atmosfera de sala de operacdo e no ar expirado de
anestesistas, capazes de se acumular no organismo do pessoal
da S.0., indica a necessidade de uma avaliacdo do risco de
exposicao crénica.

Quanto a excrecao de compostos fluorinados (4%97) indi-
cam que parte destas concentracdes inspiradas embora dimi-
nutas, sofrem certo grau de metabolizacdo. A magnitude da
excrecdo (quantidade e tempo) guarda também uma relacao
com o tempo de exposicao aos agentes, Os tracos de halotano,
encontrados no sangue venoso (73) do anestesista, completa
e confirma um ciclo de captacéo, distribuicdo e eliminac&o
destas ppm Inspiradas.

{»
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EFEITOS DA EXPOSICAO CRONICA

Uma vez estabelecidos os locais e fontes de poluicdo am-
biental e a constatacio de captacao, distribuicio e eliminacéao
destas concentracoes extremamente baixas de agentes anesteé-
sicos, resta saber se a exposi¢cdo cronica pode produzir reacoes
toxicas ou efeitos adversos. Este problema torha-se bastante
dificil de ser equacionado, tendo em vista as caracteristicas
individuais, os processos metabolicos e a sengibilidade do pa-
ciente ou dos profissionais que estao expostos a esta poluicao
ambiental.

Até entao o assunfto no que se refere 4 exposicdo cronica,
estqd ainda no terreno especulativo. As observacoes estao se
acumulando e j& existe uma conscientizacdo mundial do pro-
blema em termos de profilaxia. Assim, da revisao de litera-
tura pode ser extraida uma lista dos possiveis efeitos téxicos
da exposicido crdénica aos anestésicos (Tabela III) que serdo
enfocadas em separado.

TABELA III
Poesiveis Efeitos Toéxicos por Exposicio Cronica aos Anestésicos Inalatbérios (*).

1 — Toxicidade Direts
2 — Aumento dos metabdlitos e toxicidade dos metabdlitos
3 ~— Hipersensihilidade
4 --- Hepatotoxicidade
b — Nefrotoxicidade
& — Inibicio da divisfo celular
6.1 — Abortamentos ({(embriotoxicidade)
6.2 — Teratogenicidade
T — Alteracdes de sistema linfe-hematopoiético
8 — Alteracoes do Bistema reticulpo endotelial
9 — Alteracdes do sistema neuro muscular
1t — Manifestacdes gastro-intaestinais
11 — Alteracies do sistema nervoso central
11.1 — Instabilidade emocional (depressao)
11.2 — Instabilidade funcional: cefaléia, fadiga, anoxia e amndésia,

(*) Adaptado de Jeking (82)

TOXICIDADE DIRETA

A caracterizacio de um efeito toxico direto é bastante
dificil, no caso particular da exposicao crénica. A luz dos
conhecimentos atuals para que qualquer droga possa Ser res-
ponsabilizada por um efeito toxico direto, deve apresentar as
seguintes caracteristicas (3238125145}

— Lesao orgénica com padrio histolégico caracteristico,
apos um periodo de laténcia, depois de uma exposicao aguda
ou cronica ao agente toxico,
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— A lesdp deve ser produzida em todos os individuos
expostos, podendo ser repetida em animais de experiéncia.

— A lesdo deve ser relacionada com a dose.

Os efeitos deletérios da exposicio crénica aos halogenados
na industria, j4 é conhecida de longa data. O problema estg
relacionado com a dose necessaria para produzir determina-
do efeito toxico. Se as concentracoes baixas em ppm podem
produzir um efeito direto, embora pouco provavel, continua
sendo uma interrogacao.

TOXICIDADE DOS METABOLITOS

O aumento ou a diminuicio da atividade metabdlica e
os produtos da degradacdo constituem, talvez, um dos elos
da questdo. Qualquer droga que ¢ administrada pode produ-
zir no organismo uma alteracéo de funcio ou até de estrutura
de um érgio ou sistema; por outro lado, a sua duragao e
intensidade de acfo, sio diretamente relacionados com a
quantidade administrada, sua biotransformacao ou remocao
dos locais efetores. Idéntico raciocinio deve ser felio para os
produtos de degradacao e seu metabolismo.

Na racionalizacfio do problema da exposicao cronica aos
anestésicos, alguns fatores devem ser levados em conta para
a compreensio de certos aspectos que podem ser confundidos
com reacoes toxicas. Atualmente ja esta comprovado que uma
determinada droga pode alterar a intensidade com que uma
outra é eliminada, independente de qualgquer interferéncia
qgue possa ter em seu metabolismo, exclusivamente por efeito
de interacdo (4067), Também, sendo as principais vias de ell-
minacao e metabolizacdo os pulmoes, os rins e o figado, qual-
quer efeito colateral de uma determinada droga que altere a
ventilacio pulmonar ou o fluxo sanguineo regional destes
orgaos, naturalmente vaj alterar a metabolizacdo e elimina-
cio de qualquer droga (exposicdo aguda, pacientes anestesia-
dos), ou entdo, uma deficiéncia dos 6rgidos ou sistemas cita-
dos pode produzir o mesmo efeito (exposi¢ao crénica no pes-
soal de S.0.).

Dois aspectos da formacido de metabolitos devem ser en-
focados pelo seu possivel interrelacionamento com formacao
de produtos toxicos.

1 — Atividade Enzimdtica — Umg das principais vias de
metabolismo de drogas depende principalmente de sistemas
enzimaticos. A maioria das enzimas que inteferem no meta-
bolismo das drogas, se localiza no reticulo endoplasmatico liso
(microssomas) das células hepaticas. Parece que estas enazi-
mas possuem uma atividade especifica para detoxificacao
de substiancia estranhas ao organismo, nic interferindo nos
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processos metabdlicos normais (#967) A gtividade enzimatica
nao apresenta um substrato anatémico; toda ela se da em
termos de reacdes quimicas, com aspectos curiosos e ainda
rao muito bem determinados. Sabe-se que nas reacoes de
cxidacao ha necessidade do fosfato de nicotinamida adenina
dinucleotidioc (NADPH) e oxigénio molecular, do qual um
atomo se incorpora ao produto orginico e o outro é reduzido
a agua. Para isso ha necessidade de citocromo P-450 (#4) .

A intensidade com que uma droga, é biotransformada pode
ser acelerada pela acao de uma outra que produza um au-
mento da atividade das enzimas que a vao metabolizar; é
chamada inducao enzimatica. Os barbituratos, em especial o
fenobarbital, sGo 0s mais conhecidos indutores enzimaticos,
alem de muitos outros hipnoéticos, tranquilizantes, anticon-
vulsivantes, esteroides, anti-histaminicos, inseticidag e carci-
nogenos, numa lista de mais de 200 drogas ja conhecidas. O
fenomeno de indugao representa estimulo da sintese de pro-
teina enzimatica, havendo varias possibilidades para explicar
Cc mecanismo (13.19)

Van Dyke (142143} relatou o fenémeno da auto-inducio
enzimatica pela inalacdo de anestésicos e verificou que a ex-
posicao cronica a vapores de metoxifluorano aumentava a
atividade da enzima de decloronizacio que foma parte no
metabolismo dos halogenados, contendo o elemento cloro, Em
relacdo A exposicio crdnica, Berman € Bochantin (3112) fo-
ram Os primeiros a demonstrar que a exposicdo a baixas con-
centracoes de metoxifluorano produz inducio enzimitica.
Experimentacao mais ampla, (13), mostrou que todos os anes-
tesicos inalatorios, exceto o ciclopropano e o N20, estimulam
a metabolizacdo de drogas, sendo que 0s éteres sic os mais
potentes a esse respeito.

O efeito da inducéo enzimética, é duplo, tanto na meta-
bolizacao das drogas, quanto nas enzimas dos substratos nor-
mals do organismo (34457} Assim, o halotano gquando admi.
nistrado a ratos, na concentracdo de 0.5%, 1 hora por dia,
durante 4 semanas, aumentou a atividade da enzima malica
e da desidrogenase glicerol-1-fosfato, que so do metabolismo
normal (*). O aumento no metabolismo dos anestésicos pode
ser relacionado tecoricamente com a toxicidade destas drogas
pela producao de metabolitos toxicos, através da conjugacéao
do metabsolito com uma proteing para formar um hapteno
sensibilizante (13.43.4488.121)

Greene (%) fez um estudo comparativo em 627 pacientes
de uma instituicdo de retardados mentais que recebiam por
muito tempo drogas indutoras de enzima. Destes, 914 recebe-
ram halotano e 206, outros anestésicos, No grupo que néfo
recebeu halotano apareceram 5 casos de hepatite, até 2 anos
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ap6s a anestesia. Em outros pacientes deste grupo em que
a anestesia foi feita, havia historia prévia de hepatite. Nos
que receberam halotano, em 36 casos g anestesia foi feita
apesar de histéria prévia da hepatite, sem alteracoes. Apenas
2 pacientes apresentaram hepatite, um, apo0s sete meses e o
outro, que ja havia tido hepatite prévia, apresentou hepatite
um més apos. Estes dados demonstraram que nao ha contra
indicacio absoluta de anestesia com halotano em pacientes
que tomaram drogas indutoras de enzimas, tanto nos que
tenham histéria prévia de hepatite como nos ja anestesiados
repetidamente com halotano.

Outro fendmeno, a inibicdo enzimatica, é mais complexa
do que a indugfo. Assim, o mecanismo acima descrito pode
ser extrapolado para o fendémenoc inibitorio, entretanto, esta
interferéncia também se situg em outros niveis do metabo-
lismo. A atividade inibitoria, pode néo se exercer no meta-
bolismo da droga, mas na intensidade com que seus produtos
de degradacio possam sofrer uma metabolizacdo ou serem
eliminados. A questao ainda pode se complicar mais no caso
de determinada droga produzir uma auto-inibicao de seus
préprios metabodlitos (67) .

O aspecfo da inibicdo enzimatica é mais crucial quando
dg, administracio simultinea de varias drogas, expressando
numa verdadeira poluicdo farmacologica e um congestiona-
mento das vias de metabolizacao.

9 — Atividade dos Metabolitos — Mesmo considerando
gue a biotransformacdo origina compostos organicos mais
polares, isto é, hidrossoluveis e mais facilmente eliminados
ou ions inorginicos, admite-se como farmacologicamente cor-
reto que os produtos de degradacao metabéblica de uma dro-
ga podem exercer efeitos farmacolégicos, diversos das drogas
que lhe deram origem. Também ¢ pacifico que transforma-
cido e inativacdo metabdlicas nao sao o0 mesmo fendmeno. Os
exemplos farmacolégicos tipicos sdo os do tricloroetileno e do
cloral hidratado. Ambos determinam depressao residual do
sistema nervoso central verificado apds exposicao prolongada
ou repetida (amnésia e sonoléncia) ou lesoes de pares cra-
neanos produzidos apds inalacio aguda (anestesia), ou cro-
nica (operarios de industrias quimicas), cujo responsavel €
o tricloroetanol produto de degradacio de ambos (10°6.67.142)

Os produtos da biodegradacao do cloroférmio sio o CO:
e metabolitos nao volateis contendo cloro, eliminados pelo
rim (*¢). O alto coeficiente de partilha gordura sangue des-
te anestésico é fator significativo em seu metabolismo, pois
os depbsitos gordurosos retém o cloroformio por periodos ate
de 12 horas apos sua administracdo. Embora ndo tenha sido
identificado o tipo de metabdlito, é possivel que haja a for-
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macao de radicais livres que se combinam com componentes
celulares no figado (3V.°%.140)

O éter etilico sofre cisao na ligacdo éter com formacao
de CO. e metabolitos ndo volateis eliminados pela urina. Pa-
rece que o éter produz acetatos que se conjugam com acidos
oraxos, glicérides, colesterol, carbohidratos etc., seguindo dai
uma metabolizacao completa. Porisso, o éter dietilico, sob
o ponto de vista metabolico, pode ser conslderado um anes-
tésico seguro (%) .

Os principais metabdlitos do halotano sao os lons cloro
e bromo e derivados trifluorados (acido trifluoracético, triflu-
roetanol e trifluoroacetaldeido), pois a ligacao molecular C-F
é menos facil de desfazer, e apenas pequena porcao de fluor
inorganico (2894068141148} Baseado na excre¢do urinaria do
bromo e no acido trifluoracéticor Rehder e col. (1!?) calcula-
ram que entre 12 e 20% do halotano captado é metabolizado:
num periodo de até 12 dias. Recentemente- Cohen e col. ()
por meio de técnicas cromatograficas identificaram na urina
de homens 3 metabolitos principais do halotano a saber: acido
trifluoracético trifluoroacetiletanclamina e clorobromodifluo-
rometileisteina. A presenca da etanclamina e da cisteina im-
plica na possibilidade da existéncia de intermediarios que
conjugados a proteinas e fosfolipidios- podem originar meta-
bolitos de alto peso molecular capazes de funcionarem como
haptenos.

Foi demonstrado que certos anestésicos podem inibir seu
proprio metabolismo. Isto €, quanto maior sua quantidade
menor metabolizacio e vice-versa. Assim, Sawyer e col (**°)
mediram a remocio de halotano pelo figado in vivo, tomando
amostras de sangue da artéria hepatica, veia porta e vela
hepatica determinando a fracio de anestésico retido no fi-
gado apos anestesia, em fase de equilibrio de mais de uma
hora, em mini-porcos. Verificaram assim que a metaboliza-
¢a0 hepatica do halotano, pela fracao retida, € tanto mais
alta quanto menor for a concentracio administrada. Quando
a quantidade administrada foi acima ou em torno da con-
centracio alveolar minima (CAM) nao houve nenhuma re-
tencao da droga pelo figado, mas esta aumeniou progressi-
vamente a medida que a concentracio foi baixando atingindo
a 50% na quantidade em 1/100 da CAM e em concentracoes
ainda menores a quantidade retida foi até cerca de 100%.
E possivel que durante o periodo de depressao da anestesia
ocorra saturacdo enzimatica ou inibicdo do substrato com
depressio completa da metabolizagdo. Deste estudo pode-se
supor que o anestesista que inala quantidades minimas de
forma cronica- tenha uma formacdo de metabdlitos muito
maior,
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Halsey e col (4) do mesmo grupo- usando um tipo ex-
perimental semelhante, administraram anestésicos em con-
centragoes sub-anestésicas por periodos de 20 horas até uma
semana, dependendo do agente. Demonstram remocéoc he-
patica para cerca de 35% do halotano, 52% de metoxifluo-
rano, 12% para enfluorano e nenhuma remogao para ciclo-
propano € 1soilucrano.

Johnstone e col (8%) observaram aumento na concentra-
cao de bromo no plasmg de voluntarios, apos anestesia por
halotano. Como ¢ bromo pode agir como uma toxina devido
a sua mmeia vida plamatica prolongada de 12-14 dias, Johns-
tone e col (¢ mediram a concentracido plasmatica de bromo
em 12 pessoas que trabalhavam na S.0., principalmente anes-
tesistas, e compararam os dados encontrados (0.24 g 0.97
mM/1) com os de 10 téecnicos de laboratoéorios (0.11 a 1.25
mM/1)- nao encontrando diferenca significativa. A concen-
tracao de halotano no local do anestesista na S.0.. neste es-
tudo: fol entre 30 a 104 ppm. Concluiram que o bromismo
nao apresenta um perigo de trabalho em S. O.. Embora nic
se saiba qual a concentracio de bromo bioativo- g exposicao
individual a alfas concentracdoes pode causar um nivel ele-
vado de bromo sanguineo,

O metoxifluorano é metabolizado pelo figado entre 7 e
20% da quantidade administrada tendo como metabélitos: o
acido dicloroacetico, o acido oxalico e o fluor inorgénico, eli-
minados pelo rim (). Foi observado que sua degradacio
metabolica estd relacionada com a dose; quanto mais alta
a concentracao mais elevada sera a porcentagem dos meta-
bolicos. Cerca da metade do fluor idnico proveniente do me-
tabolismo do metoxifluoranc pode ser incorporado em cris-
tals hidratados na matriz dos ossos, da qual é lentamente 1i-
berado (79.10¢)

O enflucorano sofre uma metabolizacio de cerca de 2.5%
da quantidade administrada, sendo bem menor que outro ha-
logenados provavelmente devido a seu alto grau de fluoriniza-
¢ao que da estabilidade a molécula. H4 formacdo de metabdli-
tos organicos niao volateis e ions fluor, grande parte dos quais
[1xados aos 0ss0s e de eliminuicdo lenta (3%). A desfluorini-
zacao do metoxifluorano, enfluorano e isofluorano, compara-
tivamente apresentou, in vitro, uma proporciao de 23:3:1. Esta
desproporcao de metabolizacdo depende, entre outros fato-
res, da sensibilidade tissular destes anestésicos (7%).

E dificil demonstrar uma relacho dose-resposta para a pos-
sivel toxicidade dos anestésicos halogenados havendo uma
enorme variacao de reacado individual. E possivel supor um
tipo de resposta aumentado, vias de metabolizacao aberrantes
ou incapacldade para eliminacao de metabdlitos toxicos (42).
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HIPERSENSIBILIDADE

Para se identificar uma reacio de hipersensibilidade,
existem certos critérios estabelecidos como (32%):

1 — A molécula da droga deve ser grande ou suficien-
temente reativa, para se combinar com as proteinas ou ou-
tras moléculas no organismo, ou entao a droga deve ser me-
tabolizada em outra que atue do mesmo modo.

2 — A presenca de sinais de hipersensibilidade tais como:
erupcoes cutineas, artralgias, febre e eosinofilia.

3 — Historia prévia de exposicao ao antigeno.

4 - A hipersensibilidade uma vez estabelecida é perma-
nente.

No caso de anestésicos ja foram descritos casos como
sendo de sensibilizaco a exposicao cronica (1%%°). O proprio
anestésico nio pode funcionar como antigeno devido a seu
baixo peso molecular, mas um de seus metabdlitos pode agir
como um hapteno combinando-se a proteinas, polipeptideos
ou aminoacidos (334370.103.121)  Mathieu e col (19%) provoca-
ram a formacio de anticorpos com a conjugacao de albumina
de cobaia com trifluoracetato metabdlito comum ao halotano,
fluroxeno e enfluorano.

Jenkins (%) acha a hipersensibilizacio pouco provavel,
argumentando que a presenca de anestésicos inalatorios em
baixas concentracdes nas SO, e a existéncia comprovada de
um ciclo completo de captacfio, distribuicdo e eliminagao
destas concentracoes eb ppm em pessoal de sala de operacao
é um fator contra a hipersensibilidade devido a Seu grande
numero. Acrescenta ainda que assim fosse, a incidéncia des-
te tipo de reacio seria bastante alta. Mais um fator a ser levado
em conta, tendo em vista a raridade das manifestacdes toxicas
eraves, é o farmacogenético. ¥ possivel que existam diferen-
cas entre os individuos tanto na capacidade de metabolizar
os anestésicos como formacao de diferentes metabdlitos tor-
nando uns mais susceptiveis que os outros para efeitos toxi-
cos. H4 possibilidade da existéncia de um metabdlifo ati-
pico num individuo geneticamente raro (3+43%).

O verdadeiro significado da hipersensibilidade ng génese
de reacdes toxicas ainda merece ser melthor esclarecido.

HEPATOTOXICIDADE

De comprovacio inquestionavel, apenas para o clorofor-
mio em casos de exposicdo aguda (53145); o efeito téxico deste
anestésico, parece ser devido a seus produtos de degradacao.
Sua hepatotoxicidade ndo pode ser repetida em animais re-
cém-natos, talvez devido ao efeito, do nio desenvolvimento
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dos sistemas enzimaticos para a metabolizacao da droga. Em
ratos, apds exposicdo crénica de alta concentracao de halo-
tano, Cohen (3¢) verificou perda de peso, hepatomegalia e le-
sbes histolégicas hepaticas, contudo, em outra experimenta-
cdo de exposicdo a concentracédo de 100 ppm nao observou
lesOes histologicas no figado (). Aldrete, também em ra-
tos, apds exposicoes repetidas de 0.39% de metoxifluorano,
apenas viu alteracbes microscopicas de areas de necrose he-
patica e deposicao de gorduras (3).

Stevens e col (326) submeteram ratos, camondongos e co-
baias em fase de crescimento a concentracodes sub-anestésicas
pelo periodo de 35 dias consecutivos. Observaram menor ga-
nho de peso com halotano e maior incidéncia de degeneracao
hepatica do que com o isofluorano e éter dietilico. Propcem
que 0 halotano se comporta como, se fosse uma hepatotoxina,
pois em todos os roedores foi possivel reproduzir as lesoes
na dependéncia de dose.

Klatskin, (%?) relatou um caso bem documentado de he-
patite recorrente atribuida a exposicao repetida pos-halotano;
caso semelhante tambem foi relatado por Belgrage (*°). Am-
bos os casos foram atribuidos a um fendémeno de sensibili-
Zacao.

NEFROTOXICIDADE

O primeiro relato sobre nefrotoxicidade apoOs exposicao
apuda de anestésicos inalatérios, surgiu em 1964, com o tra-
balho de Paddock e col (1%), que incriminava o metoxifiuora-
no. A partir dai comecaram a surgir na literatura outros
trabalhos, todos referentes a exposicao aguda (3%:52.°4°7.64,80,57,91,
95,106,114,134) relatando casos de insuficiéncia renal com aumen-
10 da excrecido de cristais de oxalato e compostos fluorinados.

A caracteristica principal da alteracao da funcao renal
relatado na maioriag dos trabalhog (3%-°1.104107) ¢ de uma diu-
rese intensa, produzindo desidratacao, perda de peso, elevagao
do sodio, cloro e osmolalidade do soro. Verificou-se também
aumento da excrecéao de oxalatos (1%57.64) e ions fluor (°*95.78).
Alguns casos biopsiados mostravam- um processo inflamato-
rio nas células peritubulares e lesoes nos tubulos renais (P4
) e precipitacoes de oxalatos ().

O mecanismo produtor desta disfun¢ao renal, parece ser
devido a acao do ion fluor, metabdlito do metoxifluoranc (134)
que se deposita no intersticio renal, inicialmente na altura
da alca de Henle ascendente, tubulo distal e coletor impedin-
do o mecanismo da contracorrente, tornando-os incapazes de
responder a acao do hormonio anfi-diurético (87.104.208),

Comgo a resposta deletéria a exposicio ao metoxifiuorano
é extremamente variavel e de naturezg esporadica (1'$:120), se-
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gundo Jones (°7), varios fatores predisponentes podem e de-
vem desencadear o mecanismo de acao acima citado. Assim
¢ que recomenda a observacao dos seguintes itens referente
a administracao de metoxifluorano.

1 — Idade — A fendéncia para a diminuicao do “clearen-
ce” da creating no paclente geriatrico, seria uma contra-indi-
cacao porque reflete um certo grau de disfuncado renal. Na
crianca nao ocorre o mesmo, devido a menor metabolizacao,
quando comparada a do adulto; aumento do clearance renal
do Ion do sangue; maior armazenamento de fluor nos 0ssos
ou eliminacao mais rapida do metoxifluorano no poés-operato-
rio (127,

2 — Obesidade — Devido a grande avidez do metoxifiuo-
raio pelas gorduras, a quantidade retida do anestésico, sua
recirculacao e metabolizacao aumentam os niveis de ions fluor
e oxalato com probabilidade de acao téxica renal (14?).

3 — Doenca renal pré-existente — A interferéncia é 6bvia
devido & maior sensibilidade para qualquer toxico externo.
4 —— Antibioticos — Devido a excrecao renal, especialmen-

te as tetraciclinas que parecem aumentar acentuadamente a
acido téxica do anestésico (3-91.100)

4 — Hipotensdo e hipoxria — Sao fatores que quando as-
sociados: aumentam os efeitos toxicos de qualquer droga- de-
vido a interferéncia com a perfusio tissular e respiracao ce-
lular.

6 — Anestesia prolongada — Do mesmo modo que na
obesidade, o tempo de administracao da droga inexoravel-
mente vai aumentar a quantidade do agente retido no orga-
nismo (°2).

7 — ddmunisiracao tnadequada de liquidos — A manu-
tencao de um débito urinario alto, determina até certo ponto
um efeito protetor sobre os rins, pela diluicdo dos produtos
metabolitos do metoxifluorano (64113),

De concreto o que esta provado é que a toxicidade renal
verificada com o metoxifluorano, tem sido relacionada dire-
tamente com a quantidade de ions fluor e oxalatos, produtos
finals da blotransformacao deste anestésico. Existe uma cor-
relacac entre a dose total de metoxifluorano e 0 aumente na
concentracao de fluor inorganico (°2.134),

Esse Tato esta indubitavelmente tambem ligado 4§ inducao
enzimatica. AssSim, nao s6 0 metoxifluorano é um auto-indu-
tor (relacao dose/efeito), como uso associadgo de certas dro-
gas (tratamento prévio com barbitkricos e sedativos) que po-
deriam acelerar 0 metabolismo cuja resultante seria niveis al-
tos de produtos de degradacéo suficientes para produzirem
uma acao toxica (671490),

Portanto, quanto a exposicao cronica, a nés parece racio-
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nal que os fatores citados como predisponentes de uma prova-
vel acao toxica do metoxifluorano, sdo validos e podem ser es-
trapolados para a atividade ocupacional do anestesista.
Quanto a exposicido crénica, somente em 1971, Corbett e
Ball, chamaram a atenc&o em estudo realizado em anestesis-
tas, sobre a ocorréncia também de casos de poliurig e a ex-
crecao de compostos fluorinados na urina, fenémenos estes

mantidos por varios dias apdés a administracdo de anestesia
com metoxifluorano.

INIBICAO DA DIVISAO CELULAR

A expressao clinica da inibicdo da divisio celular deter-
minada por depressores do sistema nervoso central (SNC), re-
fere-se a Incidéncia de teratogenicidade e abordamentos es-
pontaneos. Em 1961 o tragico relatorio sobre g Thalidomida
leita por McBride, despertou e motivou os estudos para estes
efeitos deletérios dos agentes com acio eletiva sobre o SNC.

O embriao humano torna-se sensivel a estimulos teratogé-
nicos entre o 15.° dia pés-concepcio e permanece altamente
sensivel até 30.0 dia, declinando progressivamente até o 50.°
dia, quando a organogénese est4 completa. No homem, a
susceptibilidade a teratogénese parece gcompanhar o mesmo
estagio de desenvolvimento similar aos de outros embrides de
mamiferos. Porisso, é possivel, com as devidas limitacdes, usar
animals de experiéncia para estudar a influéncia de depres-
sores do SNC sobre g teratogenicidade (153).

A observacio da acao de anestésicos inalatorios sobre a
divisao celular foi devida & uma descoberta casual de Lassen
€ col (*%) que observaram leucopenia trombocitopénica pro-
duzida por 6xido nitroso (N-O) em pacientes tetdnicos em tra-
tamento, submetidos a inalacio prolongada deste gis. Poste-
riormente, o N,O foi usadoe no tratamento da leucemia mielébi-
de em fase aguda (®%). Foi observado, porém, que cessada
a administracio do 6xido nitroso, desaparecia também g acéo
leucopénica; o efeito do agente é temporario e somente se ve-
rifica durante administracoes prolongadas (3671.96111)

Sabe-se por estudos, in vitro e em animais de experiéncia,
que um grande numero de agentes depressores de SNC, in-
terferem com a divisao celular (6.7.9.62.63.131,182155)  Brice e
Traurig em experiéncia realizadas com células de intestino
de ratos (°!'), demonstraram que o halotano produz uma al-
teracao do ciclo de geracido celular, inibindo especificamente
a sintese do acido desoxiribonucleico (D.N.A.), e ndo interfere
com as demals fases do ciclo biogénico. Ha autores que su-
gerem que 0S depressores do SNC, podem determinar também
uma Inibicao da mitose celular na metafase (%7?) .
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Uma das possiveis acoes dos agentes inalatorios, seria uma
alteracao da permeabilidade da membrana celular do embriéo,
e interferéncia com o transporte de elementos nutritivos, no
periodo em gue o seu desenvolvimento é acelerado (63.79.82.122)

Com referéncia ao problema da exposicao cronica, até
que ponto os agentes inalatorios podem ser responsabilizados
por abortamentos espontineos ou efeitos teratogénicos ainda
€ uma questao a ser esclarecida.

Os estudos que estao sendo realizados em animais de ex-
periéncia, submetidos a baixas concentracoes encontradas em
salas de operacoes ainda sdo inconclusivos. Contudo, a lite-
ratura ja apresenta inumeros relatérios sobre exposi¢cio cré-
nica e incidéncia de abortamento espontineo verificades em
pessoal que trabalha submetido a exposicao continuando de
baixas concentracoes de anestésicos inalatorios (5.41.48)

Vaisman (') sugere que uma exposicdo crénica a bai-
xas concentractes de éter pode estar relacionada com o au-
mento da freqiiéncia de abortamentos e anomalias fetais
menores. Cohen e col (#') mostraram um aincidéncig maior
de abortamento espontaneo em enfermeiras de sala de opera-
coes (29.7%), sugerindo um relacionamento entre uma maior
exposi¢cao aos agentes, dado a proximidade da fonte de polui-
cao (aparelhos de anestesia).,

Corbett e col (*"%°) estudaram em grupo de 621 enfermei-
ras anestesistas e e constataram maior incidéncia de doen-
cas malighas e anomalias congénitas em seus filhos: obteve
16.4% de defeitos entre as maes que trabalhavam e apenas
0.7% entre os nascidos de méaes que nao trabalhavam duran-
te a gravidez.

Apesar destas evidéncias estabelecidas nao foi possivel até
agora incriminar especificamente um agente determinado (41).
Da analise dos trabalhos, observa-se que é dificil estabelecer
uma, correlacao nitida entre um determinado anestésico e o
abortamento, Jenkins (%), observa com bastante propriedade
que uma série de substancias, tais como detergentes, antis-
septico e outros produtos (derivados do benzeno, comprova-
damente téxicos), estdo presentes nas SO, também em partes
dectadas no ar atmosferico; isto €, uma série de vapores e
gases, contribuem para tornar a atmosfera das SO, bastante
poluidas.

Por outro lado, outros fatores, tais como; tensao profis-
sional (natureza do trabalho), as situacoes ambiental e psi-
cologica, profissional e familiar, a carga horaria de trabalho
podem ser as responsiveis. Se afastadas estas condicoes,
comprovadamente predispotentes, apos um periodo de anos,
adotando-se sistemas eficientes para expurgo de gases encon-
tradas nas SO., houver umga diminuicdo da incidéncig de
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abortamentos em relacdo a um grupo controle, poder-se-a
provar uma relacio causa-efeito (582150), Somosg de opiniZo,
face as evidéncias relatadas g auséncia de dados que possam
incriminar ou absolver uma determinada acio deletéria sobre
a célula ou o embrido, a suspeita permanece.

ALTERACOES DOS SISTEMAS LINFO-HEMATQPOETICO E
RETICULO ENDOTELIAL

Trabalhos experimentais, relatam a acido de anestésicos,
sobre a agregacao de plaguetas (13%), interferéncia com a res-
posta imunologica (**23:5%) e 08 elementos figurados do san-
gue (*). Nenhum destes dados pode ser comprovado ou rela-
tado em exposicao cronica com excessao da leucopenia pro-
duzida pelo N.O (11¢),

Diversos estudos (2223.50.101) suygerem que a anestesia ge-
ral, age como elemento imunossupressor. Seria de supor que
08 anestesistas expostos continuamente a bhaixas concentra-
coes de anestésicos pudessem ter certo grau de imunossupres-
sao tendo o alto risco de apresentar neoplasias linféides (47).
Para tentar comprovar este fato, Bruce (2%) preparou cultu-
ras de linfocitos de seis anestesistas, expondo-os a estimula-
cao com fitohemaglutinina mostrando uma resposta normal
em todos. Contrariou assim a hipdtese de que a exposicao
cronica causasse imunosupressao nos anestesistas. Embora o
relatorio sobre causas de morte entre 441 anesetsistas da
ASA aponte as neoplasias do sistema reticular endotelial com
3.0 causas de morte (*2%), este dado, quando comparado com
a populacao geral, perde sua significancia. Por isso, com refe-
réncia a exposicdo cronica nao ha comprovacao formal deste
tipo de alterac¢des em anestesistaas,

MANIFESTACOES GASTRO-INTESTINAIS

Podemos dizer que sao as complicacdes menores relacio-
nadas com gz exposicao crénica. As queixas freqiientes (co-
municacoes pessoais) e alguns relatos (79144152) gobre nau-
seas, vomitos e diarréias, relacionando com alguns anestési-
cos, embora sem estudo especial, sio de comprovacao ébvia.
Entretanto, deve-se levar em conta que outros fatores e certos
odoreg presentes nas SO. podem, evidentemente, contribuir
para a génese destes sintomas.

ALTERACOES DO SISTEMA NEUROMUSCULAR

Em 1971, Elder e col (%%), descreveram 0 primeiro e unico
caso ng literatura, da manifestacio de uma sindrome de fa-
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diga, fraqueza muscular e letargia progressiva, em uma
enfermeira, anestesista, quando administrava anestesias pro-
longadas com metoxifluorano, cujos sintomas persistiam por
2 a 3 horas apods o término da anestesia. A primeira hipotese
sugerida foi e da exacerbacido de uma miastenia sub-clinica.
Mas a historia familiar e os exames fisico e neurologico nao
evidenciaram g presenca de miastenia gravis ou outra doenca
neurolégica: entrefanto a re-exposicdo ao agente, reproduzia
os sintomas citados. Vale assinalar, que a referida enfermeira,
administrava anestesia com metoxifluorano e outros anestesi-
cos inalatorios ha alguns anos sem nunca apresentar pro-
blemas. Por outro lado, sabe-se que o0 metoxifluorano, em
menor escala que 0 éter dietilico possue uma acéo semelhante
ao curare, contudo nunca houve relato de fenémeno seme-
lhante ao descrito, especialmente com o éter dietilico apos
mais de um século de uso.

O mais curioso e incisivo do caso relatado foram os se-
guintes pontos:

1 — Auséncia de miastenia ou outra doenca neurologica
prévia,

2 — Repeticao da sindrome apds exposicio ao metoxi-
fluorano na concentraciao de 0.25%.

3 — Depressdo do sindrome apds o uso de edrofénio du-
rante o teste de repeticao,

4 — Nao aparecimento da sindrome quando foi utilizado
um sistemsa para expurgo total dos gases.

Em face do observado, foi sugerida a hipotese de um
efeito semelhante ao curare na juhcio neuromuscular, pelo
rapido desaparecimento dos sintomas miasténicos ap6s o uso
de anticolinesterasico.

ALTERACOES DO SISTEMA NERVOSO CENTRAL

1 — Instabilidade Emocional — Embora Bruce e col (2%
27) tenham mostrado uma incidéncia maior de suicidios (que
€ a expressao maxima de uma depressdo), nao existem, até
o presente momento, razoes plausivels para associa-lo a4 expo-
sicAo cronica. Outros fatores, a0s quais os anestesistas néo sdo
imunes, devem contribuir para o suicidio. Os casos ocorridos
no Bragsil, que foram do nosso conhecimento, nao resistiriam,
se a ética assim permitisse, a uma analise para provar 0 seu
relacionamento com a atividade profissional. Nao aceitamos
em hip6tese alguma o enquadramento da Anestesiologia neste
tipo de patologia e uma analise detalhada dos fatores que
produzem uma depressiao emocional, evidentemente nac ca-
beria neste trabalho.
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A irritabilidade, ¢ um sinal que freqlientemente tem sido
associado ao trabalho anestésico. Acreditamos que seja muito
mals ligado a condi¢oes de trabalho e de vida, do que pro-
priamente a exXposicao crdnica aos agentes anestésicos.

2 — Instabilidade Funcional — A ocorréncia de cefaléia,
¢ uma queixa muito freqiiente entre os anestesistas que a
relacionam com certos anestésicos. Nio conhecemos relatérios
recentes sobre sua incidéncia e significado. O aparecimento
de cefaléia no poés-operatério imediato de anestesias curtas
por halotano (37), é bastante conhecida. ¥ bem provavel que
exista um efeito direto de certos agentes anestésicos sobre a
vascularizacdo cerebral. £ possivel que certos “odores” pene-
trantes e fortes possam atuar sobre a mucosa nasal e, via
ganglio esfenopalatino, produzir um tipo de cefaléia frontal,
simulando sinusite.

Da mesma maneira, embora sem comprovacao experi-
mental a ocorréncia de fadiga, sonoléncia, ataxia e amnésia
também podem estar relacionada com ga exposicdo crénica,
especialmente em ambientes mal ventilados. Observacdes re-
centes (**°%) apds anestesias com halotano e isofluorano mos-
traramm modificacoes mentais que nao foram causadas por
disturbios fisicos. Estas alteracoes mentais foram maiores no
2.0 dia apods a anestesia e regrediram depois do 8.0 dia, sendo
que as modificacGes intelectuais e de temperamento podem
oremanecer até o 30.0 dia. Bruce e col (%) notaram em vo-
lantarios que apos 4 horas de manutencio em atmosfera com
15 ppm de halotanc mais de 500 ppm N.O, as reacdes ficam
mais lentas, a vigilincia fica menor e diminui a memodria
reverperativa.

PROFILAXIA

Embora o termo profilaxia implique em uma aceitacido
tacita da existéncia de complicacées relacionadas com a ex-
Dosigao cronica, poderia parecer que o assunto ji esta perfei-
tamente esclarecide e colocado em seus devidos termos.
Mesmo assim, os dados circunstanciaigs descritos anterior-
mente da falta de definiciao ou incriminacio de um determi-
nado agente, Justificam uma série de medidas consideradas
como profilaticas, que devem se constituir em uma conduta
doutrinaria até a confirmacao inguestionavel do assunto. Seu
equacionamento poderi mudar completamente o conceito
atual de anestesia com respeito a técnica e métodos.

A prevencao dos possiveis efeitos toxicos da exposicio
cronica pode ser realizada por meio de dois tipcs de medidas:
gerals e individuais.
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MEDIDAS GERAIS -— 320 todas aquelas referentes a de-
teccao e controle das fontes de poluicao e ao emprego de mé-
todos para sua redugao. Devem constituir uma medida disci-
plinar, envolvendo anestesiologistas, administradores e plane-
jadores hospitalares, fabricantes de aparelhagem de anestesia
e demais técnicos relacionados com a especialidade. Em seu
conjunto podem ser agrupados nos seguintes itens:

1 — Assessoria no Planejamento de Ambientes: X funda-
mental que no planejamento dos Centros Cirurgicos e das
Salas de Operacoes, a arquitetura e engenharia hospitalares
tenham uma acessoria de anestesiologistas, (168.14) com vis-
tas a orientacao e consulta sobre os seguintes pontos;

a - Area fisica das salas de operacoes em relaciao & sua
destinacio (metragem e localizacdo) dentro do centro ci-
rurgico,

b - Aeragao — nao deve haver recirculacao de ar nos
sistemas de refrigeracdo e as salas devem ser providas de um
bom sistema de exaustao; por outro lado, deve haver um
controle eficiente de umidade e temperatura. Salas hem ven-
tlladas sao menos poluidas.

c - Evitar as solucoes que impliquem em confinamento
ambiental, com referéncia ao aspecto psicolégico das equipes.

d - Planejamento da salas de raio X para procedimentos
gue necessitem anestesia, com referéncia aos itens acima
citados.

2 — Deteccao da areas criticas de poluicdo: Os estudos
ja realizados sobre poluicao mostraram que a zona de maior
indice é o local de trabalho do anestesista; neste, foram con-
sideradas areas criticas; a) proximidade das valvulas expira-
torias; b) assoalho; c¢) as partes de borracha e plastico dos
aparelhos de anestesia.

Em certos casos, dependendo da técnica de anestesia em-
pregada, além do alto indice de polui¢ao na SO, verificaram-
se concentracoes em ppm dos agentes anestésicos, no corre-
dor, sala de estar dos médicos e até nas secretarias de centros
cirurgicos (**?). O mecanismo para esta poluicdo i distincia
é provavelmente devido a um ou mais destes fatores: ma
ventilagao do ambiente, confinacio, impregnacdo na roupa
cirurglca e uniformes, pela exalacdo do pessoal de sala de
operacoes etc.

Outro fator de poluicio e também de possiveis efeitos
toxicos sao os vapores de solucoes volateis ndo anestésicos,
tals como aerossois, tinturas, detergentes e outras substan-
cias utilizados em salas de operacgoes, que em seu conjunto
entram ha composicao do ar, constituindo mesmo um “chei-
ro” caracteristico, sendo capazes de ser detectados pelo olfato,
€ passiveis de determinacao em ppm (%2),
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Deve ainda ser considerada a poluicdo sonora (%), que
inegavelmente pode ser responsavel também por certos proble-
mas, referentes a instabilidade funcional e emocional do SNC.

3 — Metodos para reducdo da poluicdo: sao aqueles des-
tinados a controlar ou extinguir as fontes de poluiciao e po-
dem ser assim agrupadas: |

a - Sistema de anestesia — Esta provado que a maior
poluicio é devida aos sistemas sem reinalacdo (27.15¢), Por
outro lado, mesmo nos sistemas com reinalacao parcial, é de
grande valor o fluxo de admissao de gases (FAG) utilizado.
Verificou-se que os FAG de mais de dois litros aumentam
significativamente a taxa de poluicao (1%9).

b - Poluicao Residual — 0s agentes ahestésicos volateis,
€ O0s gas0s0s em menor grau, sao absorvidos pelas partes de
borracha e plastico dos aparelhos de anestesia e cal sodada,
tendo sido, relatados casos de exposicdo destes residuos em
pacientes (!?), sendo portanto também uma fonte de polui-
cao ambiental, £ de boa norma, que ao final de cada anes-
tesia ou de um dia de trabalho, todas estas pecas sejam ftro-
cadas, para que seja feita a devida limpeza e expurgo. Nos
centros mais aperfeicoados utilizam-se sistemas descartaveis,
que sao uma solucio ideal.

¢ - Vazamentos no sistema de anestesia - geralmente si-
tuam-se ao nivel de conexdes, juncdo das traquéias com a
valvula e o filtro de absorcio, no préprio filtro, e nos vapo-
rizadores (14). Estes pontos devem ser rotineiramente veri-
ficados.

d - Sistemas para expurgo de gases — a partir de 19686,
tendo em vista os resultados dos estudos de poluicdo, surgi-
ram varlos artificios e métodos para expurgo de gases (153245
v1,102,.118.124,148) = Bagsicamente, sdo constituidos de uma camara
coletora de gases conectada a um sistema de aspiracfo. Os
tipos sao variaveis, adaptando-se as valvulas expiratdrias, e
devem ao mesmo tempo apresentar dispositivos protetores
contra extremos de pressdo positiva ou negativa nas vias
aereas do paciente, caso o sistema de aspiracdo falhe ou seja
imperfeito. O uso da aspiracdo central utilizada em alguns
destes sistemas, teria a desvantagem, do uso intermitente
pelas necessidades da cirurgia e do paciente. Foi proposto
por Witcher (19%), que o excesso de gases deveria ser canali-
zado diretamente para os tubos de exaustacio, de um sistema
de ventilacao sem recirculacdo. Este método teria a vanta-
gem de ser um sistema de baixa resisténcia eliminando a des-
vantagem de uma alta pressio de succao ser tranferida para
0 paciente, Também tem sido sugerido o uso de recipientes
contendo carvao ativado para absorver os anestésicos volateis
que saem do sistemg de anestesia (739) .
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e - Revisdo ambiental periodica — todas as salas de ope-
racoes deveriam sofrer uma, revisao periodica, da mesma ma-
neira que para o controle de infeccdo, visando a detecgao e
controle das fontes de poluicdo ja citadas. O ideal seria o
emprego de métodos para afericio das concentragoes em ppm
e compara-las com os dados de VLP. Embora o VLP nao leve
em consideracdo fatores tais como ¢ metabolismo, induc&o
enzimatica e variacdes individuais, é o inico dado disponivel
e possivel para Servir de parametro (®).

Ha portanto a necessidade do estabelecimento de padroes
minimos para os agentes anestésicos de uso corrente: Para 0
halotano existe a sugestdo do padrao de 1 ppm, podendo se
alcancar niveis menores, obervando-se ¢ seguinte (*°*):

1 — Sistema de ar condicionado, sem recirculac¢ao, capaz
de prover uma renovacido de ar de pelo menos dez vezes por
hora.

2 — Uso de sistema e métodos de anestesia com as reco-
mendacoes antipoluidoras citadas acima.

MEDIDAS INDIVIDUAIS — Referem-se ao conjunto de
procedimentos e observacoes que os anestesistas devem seguir
para a sua protecao individual.

1 — Observacdo dos métodos de prote¢cdo — embora um
item Gbvio, na maioria das vezes é descuidado. Em face da
revisdo da literatura, conclue-se que as medidas gbaixo rela-
cionadas diminuem efetivamente a poluicao:

a - Uso do sistema com reinalacao parcial.

b - Emprego de meétodos para expurgo de gases.

¢ - Uso de fluxo baixos de admsisdo de gases (2 litros €
o limite considerado otimo).

d - Verificacio rotineira de vazamentos nos sistemas.

e - Lavagem e desimpregnacio do material usado em
anestesia (traquéias, mascaras, baldo, filtro de cal sodada).
O uso deste material do tipo descartavel, Seria o ideal.

f - Emprego de concentracoes anestésicas suficientes, me-
diante o conceito classico de anestesia balanceada.

2 — Ecletismo na escolha da anestesia — o termo ecletis-
mo aqui empregado significa, em sentido amplo, a extrapo-
lacdo do conceito classico da Escola Filoséfica Eclética, uma
vez que o anestesista deve ter uma conceituacao definida
quanto a escolha, indicacdo e vantagens dos métodos de anes-

tesia. Isto s6 pode ser alcancado da seguinte maneira: (3
ﬁﬁ,lflﬁ) .

a - Treinamento e orientacdo da especialidade, princi-
palmente na formacdo de novas geracoes de anestesistas.

b - Familiarizacdo com todas as técnicas ¢ com todos os
métodos de anestesia,
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¢ - Emprego em maior escala de bloqueios anestésicos,
como nods vimos fazendo g mais de 15 anos,

3 — Diversificacdo de atlividades — a Anestesiologia, como
especialidade, em seu exercicio pratico temm um carater mul-
tidisciplinar. Assim sendo as areas em que a atencao do anes-
tesista se faz necessaria, é variada (%115). No dmbito hospi-
talar, o sistema do rodizio nos diversos setores de atuac¢ao do
departamento de anestesia, é de grande valor, e com triplo
cbjetivo.

a - Higiene mental,

b - Prevencado da exposicao crohica.

¢ - Diversificacdo da carga em varios setores do hospital.
Na clinica privada, entendemos que a melhor maneira para
se conseguir estas recomendacoes, € o estabelecimento do
trabalho de equipe, sem o qual dificilmente se consegue um
equilibrio das condicbes acima citadas. |

4 — Exame clinico pertodico -— o anestesiologista, como
qualquer médico- deverla submeter-se a exame clinico perio6-
dico. Sabe-se que a atividade médica geral expde o profissio-
nal aos seguintes problemas: ExposicBo crdnica; Radiacao,
Tensao emocional.

Além da observacdo dos métodos especificos de protegao,
o exame periédico j4 é norma recomendada em higiene do
trabalho,

SUMMARY

CHRONIO EXPOSURE TO INHALATION ANESTHETICS
Poggible Toxic Effects

It has been long known the posaibility of organic response to chronic inha-
Ination of anesthetics as a toxicity responze. However i was after 156 that thia
problermn as arised great concern.

Cases of hepatic necrosig and renal failure in the post operative peried related
to halothane and methoxiflurane as been described., However the problem of
chronic exposure and it's probable toxic effects. on anesthetists and operating
room personnel begin with two reports in 1966 and 199 and as grown with &
widegpread group of publications, rescarch and reports from various sources and
institutions trying to €olve the problem.

In a descritive sequence a full review of the events in snalytical order of
the factg and critical opinions ia done. Concepts of professional disease, toxieity
and t'ts possible mechanisms are deseribed enphaaysing the critical pointa. The
danda obtained hy wvarious sauthors on the anesthtetic traces in operating and
ancillary roons and taken from the personnel are presented.

Although until nowadays it was not found a perfect cause — eflfect relations-
chip, it has been sugrested certain general and individual prophylatic messures to
counteract the possible toxic effecis — s8ince the problem is not yet zoilved.
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