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EXPOSIÇÃO CRôNICA AOS ANESTÉSICOS 
INALATóRIOS (*) 

Possíveis Efeitos Tóxicos 

DR. JOSÉ CALASANS MAIA, E.A. 
DR. BENTO GONÇALVES, E.A. 

A possibilidade dos anestésicos i rialatórios, determiriarem 
unia resposta orgânica em termos de toxicidade, e1nbora de longa 
data iá tenha sido prevista, somente a partir de 1964, adquiriu 
ztma nova amplitude, com os trabalhos de Van D yke e Che­
noiveth. 

Casos de necrose hepática e insufi'ciência renal no pós ope­
r atór i o, foram relatados, sendo atribuídos ao halotari o e meto­
xifltlorano. Eritretarito, o problema da exposição crô1ii ca e de 
seits possíveis efeitos tóxicos em ariestesistas e pessoal de sala 
de operação, surgiu em 1966, adq1.tiri rido graças ao grande número 
de traballios publicados uma d lmensão tal, que justificoit uma 
série de pesquisas e relatórios de instituições, na tentativa de 
e1i focar o problema. 

Com a finctlidade de disciplinar as diversas opi1iiões sobr e o 
assunto, procurou- se ordenar em uma seqüência descritiva o 
que se escreveu até agora sobre exposição crônica. E feita uma 
i11.trodução à guisa de histórico, conceituou- se doença profissio-
11.ct.l, toxicidade, os fatores predispo1ie1ites e os mecânicos de ação 
tóxica possíveis, à luz dos co1ihecime1itos. 

D escrevem-se igualmente os estitdos realizados na detecção 
dos traços de a1iestésicos no a1nbiente de sala de operação e no 
ar expiradc de pessoal de SO. Ordenou- se e grupou- se, t odos os 
possíveis efeitos tóxicos já r elatados com as diver sas opiniões a 
respeito. 

Apesar de até hoje não se ter encontrado u111,a perfeita rela­
ção causa-efeito, são sugeridas uma série de medidas profilá­
ticas com vista a se coristituir 1i uma doutrina até o perfeito 
esclarecimento da questão. 

A partir de 1964, os trabalhos de Van Dyke e Chenoweth 
(

1
·
111

,
143

) modifica1·am a concepção clássica de que os anestésicos 

(*) Trabalho do Se r vi1:o de Anest esia do Hospital Municipal l\'Iiguel Cou to -
Rio d e J a ne iro. 
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voláteis e gasosos eram, com exceção do tricloroetileno, elimi­
nados ''in natura''. A constatação de que estes agentes podem 
ser metabolizados apresentando certo grau de biotransforma­
ção motivou e ampliou a pesquisa no sentido de detectar 
qualquer resposta orgânica aos mesmos, em termos de toxici­
dade. 

Logo após o aparecimento do halotano, começaram a ser 
relatados diversos casos de hepatite pós-operatória atribuídos 
a este anestésico (3 º•147 ), mas foi a partir de 1963 que foram 
publicados inúmeros caso.s de necrose hepática (10,18,99), rela­
cionada com sua administração, complicação que até então 
era apenas relacionada com o clorofórmio. 

Devido a controvérsia surgidas ('·'º·''), inclusive na im­
prensa leiga (º'•136 ) nos EE.UU. foi realizada uma reavaliação 
r·etrospectiva através do ''Estudo Nacional do Halotano'' (133 ) 

para comparar este composto com outros agentes anestésicos 
quanto à incidência de necrose hepática maciça. Para isso, 
foram avaliados os dados colhidos de 34 instituições entre 
1952 e 1962 compreendendo 856. 500 anestesias e a morta­
lidade nas 6 primeiras semanas após anestesia, num total de 
16. 840. Os relatos de todas as mortes incluiu, sempre que 
houvesse lesão, material de necrópsia de tecido hepático. De 
todas as mortes, cerca de 60 % foram necropsiadas. 

A incidência de necrose hepática foi baixa, menos de 
1:10.000, e em mais de 90% dos casos havia uma causa de 
morte não relacionada com anestesia. A necrose hepática 
após anestesia por halotano (1.02: 10.000) foi praticamente 
igual à incidência geral (0.96: 10.000) e muito menos que a 
por ciclopropano (1.70:10.000). 

o relatório, em resumo, afirma que a necrose hepática é 
uma ocorrência rara em anestesia, que a contribuição do ha­
lotano, embora não possa ser afastada, ainda é mais rara e 
que o halotano é um anestésico seguro pois a mortalidade 
global após seu uso foi de 1.87% comparado com 1.93%, para 
todos os anestésicos. Não foi possível definir um aspecto de 
lesão histológica própria para o halotano, ''parecendo um tipo 
de lesão semelhante à encontrada em hepatite por virus e 
certas drogas", mais freqüentemente do que com outros anes­
tésicos. Não foi possível, também, imputar maior risco com 
halotano em operações sobre as vias biliares. 

O relato de casos isolados de hepatite atribuída ao halo­
tano chama a atençao para esta possibilidade mas não es­
clarece quanto à incidência e distribuição deste problema. 
Enquanto não houver uma melhor compreensão para dife­
rençar a hepatite por virus da por halotano por meio de cri­
térios diagnósticos sensíveis permanece a dúvida e o halotano 
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continua a ser amplamente usado a critério da escolha do 
anestesista ("s.12,.12•) • 

Da mesma maneira que o halotano, o metoxifluorano 
teve o seu uso associado à necrose hepática ('º·'ºº·'º8•114•13º•154 ) 

e também à insuficiência renal (38.,,.9,.11,.11,) • 

Todos estes estudos e relatórios, entretanto, referiam-se 
à exposição aguda aos agentes anestésicos, isto é, pacientes 
submetidos à anestesia. O problema referente à exposição 
crônica aos vapores dos anestésicos, surgiu em 1966 através 
do relato de Belfrage e col (1º) sobre um possível caso de 
hepatite em anestesista após exposição crônica durante o seu 
t1·abalho. Posteriormente Klatskin afirmou que existe a pos­
sibilidade de uma sensibilização das células hepáticas ('') 
pelo agente anestésico, publicando com Kimberg em 1969 ('º) 
um caso de hepatite em anestesista, provavelmente associada 
à inalação crônica de halotano. Também foi descrito o caso 
de um técnico de laboratório que teve hepatite após a 5.ª ex­
posição ao halotano, quando anestesiava ratos (83). Até hoje 
estes são os únicos casos publicados de exposição crônica que 
apresentam certa evidência para a existência de ''hepatite 
por halotano''. 

Estes .fatos despertaram a atenção para relatos esporá­
dicos e comunicações pessoais sobre sintomas e pertubações 
1·eferidas por anestesistas e pessoal de sala de operação e o 
possível relacionamento destas manifestações com a exposi­
ção crônica aos gases e vapores anestésicos. 

Werthamn (152 ) em 1949, relatou sintomas de depressão, 
fadiga, cefaléia, anorexia, náuseas, perda de memória e doen­
ças periodontais num cirurgião, na enfermeira e no aneste­
sista que trabalhavam juntos há vários anos, usando éter. 
Estes sintomas desapareceram após um período de férias e 
não voltaram a se manifestar quando as salas de operações 
foram equipadas com sistema de ventilação. Vaisman (144 ) 

estudando as condições de trabalho de 354 anestesista russos, 
mostrou que a maioria trabalhava em salas mal ventiladas 
usando éter, com métodos sem reinalação. Houve grande nú­
mero de queixas de cefaléia, fadiga e infecções respiratórias. 
Entre as mulheres do grupo (12º) houve 31 grávidas, das 
quais 18 abortaram espontaneamente. Estes problemas foram 
atribuídos à inalação crônica de vapores anestésicos, à tensão 
emocional e ao excesso de trabalho. 

Linde e Bruce (º7), realizaram uma pesquisa quantita­
tiva de halotano e N'-0 existentes nas salas de operações (S.O.) 
e observaram sua presença no ar expirado por anestesistas 
durante seu trabalho, medindo ainda a excreção de fluor pela 
urina. Estes estudos logo confirmados e repetidos por ou­
tros (40,4s,7:1,1un, 112•1:1i1•153 ) permitiram a pesquisa para observar 
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se existe perigo para o homem com a inalação crônica de 
traços de anestésicos durante a sua vida profissional. 

As evidências acumuladas sugerem que a exposição crô­
nica de pessoal aos anestésicos voláteis não pode, em princí­
pio, ser considerada isenta de perigo e consequentemente me­
rece ser mais investigada. 

Na indústria o problema da exposição crônica aos gases 
e vapores, já era de muito conhecida, caracterizando mesmo 
uma doença profissional. O exemplo típico é o de tricloroeti­
leno que durante a 1.ª guerra mundial foi utilizado na Ale­
manha como solvente industrial. Plessner (117 ) descreveu, em 
1915, lesão do nervo trigêmio como uma manifetsação tóxica 
em trabalhadores c;ue tiveram contacto com esta substância. 
Os estudos de toxicologia industrial revelaram também casos 
de efeitos tóxicos sobre fígado e rins. Entretanto, tendo em 
vista a grande quantidade de impurezas do produto indus­
trial, estas informações não são totalmente aplicadas ao uso 
clínico ou à exposição de pessoal hospitalar. 

DOENÇA PROFISSIONAL 1s ANESTESIA 
• 

Os anestesiologistas, como os ae;nais especialistas, são 
sujeitos e vulneráveis a infortunística médica geral! A aneste­
siologia como especialidade é, até então, um dos ramos da 
medicina que não apresenta uma doença profissional pro­
priamente dita (31 ), como por exemplo, a exposição dos ra­
diologistas e pessoal de medicina nuclear ou a dermatite alér­
gica dos dentistas, que caracterizam tipos de doença profis­
sional. 

Numa revisão ('º) feita sobre as causas de morte entre 
anestesistas nos EE.UU. em um período de 20 anos (1947-
1967), foram encontradas com maior freqüência as seguintes 
causas, por ordem de maior incidência: doença coronariana, 
neoplasia (sistema linfo-hematopoiético), suicídios e aciden­
tes. Foi ressalvado, entretanto, que esta relação não difere 
estatisticamente da verificada em outros grupos profissionais 
e da população geral indiferenciada, com exceção dos tumo­
res linfóides e do suicídio que apresentaram uma incidência 
estatística mais alta quando comparada apenas entre os mé­
dicos. Em 1974, uma nova revisão feita pelo mesmo grupo de 
pesquisadores (27 ) sobre as mesmas causas acima descritas 
demonstrou, desta vez, uma incidência de obituário mais baixa 
quando comparada com as outras categorias profissionais e 
a população geral, com exceção do suicídio. Segundo expres­
são ''ipis literis" os autores não tem explicação para este fe­
nômeno. 
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A evidência de urna doença profissional depende, em pri­
meiro lugar da identificação de urna ou várias entidades pa­
tológicas, encontradas em indivíduos que exerçam a mesma 
profissão ou trabalhem no mesmo meio ambiente. Em seguida, 
o agente ou responsável é encontrado e sua toxicidade com­
provada por dados clínicos e experimentais. O estudo das con­
seqüências patológicas que possam resultar da poluição de 
salas de operação pelos anestésicos voláteis está ainda na fase 
de especulação. 

TOXICIDADE 

Conforme Jenkins ('1
•8') a definição de toxicidade anes­

tésica é difícil e nem sempre satisfatória, dependendo de urna 
série de fatores, principalmente sua conseqüência clínica, re­
versibilidade ou irreversibilidade, incidência e as característi­
cas funcionais do órgão ou sistema exposto ao agente. Admite 
também que, em seu aspecto global, os efeitos tóxicos propria­
mente ditos são raros, dependendo de sua definição. Para 
Jenkins, toxicidade pode ser definida corno: "qualquer alte­
ração adversa funcional ou estrutural de um órgão ou sistema 
devido a um efeito direto de produtos químicos ou biológicos 
que são inalados, injetados ou absorvidos ou que produzam 
rnetabólitos com efeito adverso identificável sobre um órgão 
ou sistema''. 

A - Fatores Predispotentes da Ação Tóxica: ('º·44.Gs.so.,s), 
os efeitos tóxicos, evidentemente, se processam em nível celu­
lar, existindo locais e receptores que se mostram mais vul­
neráveis. A resposta destes locais e receptores a urna possível 
ação tóxica, depende de uma série de fatores tais corno: 

1 - Circulação e Perfusão - os órgãos perfundidos, 
corno o fígado e os rins, recebem maior quantidade e concen­
traçao do agente anestésico, sendo por outro lado mais vulne­
ráveis à diminuição da perfusão, que é um fator predispoente 
para a ação tóxica. 

2 - Aspecto Estrutural e Funcional do órgão - rins e 
o fígado corno órgão excretores e de biotransforrnação, são 
mais sensíveis, por receberem maior sobrecarga em volume e 
C<Jncentracão dos medicamentos e seus metabólitos . 

• 

3 - Atividade Metabólica - os órgãos de maior ativi­
dade metabólica sao mais sensíveis à anóxia celular. 

4 - Interação Orgânica - a alteração da função de um 
órgão especificamente rins e fígado, pode ser devida aos efei­
tos colaterais dos anestésicos sobre a função cardiovascular, 
atividade do sistema nervoso simpático, função endócrina ou 
ventilação pulmonar. 
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5 - Estado Funcional do Indivíduo - as modificações 
do estado ácido básico, dos equilíbrios hidro-eletrolíticos e 
nutricional podem alterar a suscetilidade aos efeitos tóxicos, 
além da presença de patologias prévias específicas. 

B - Mecanisrmo de Ação Tóxica: Os possíveis mecanis­
mos pelos quais um agente pode exercer um efeito tóxico, 
considerando-se como efeito tóxico direto, aquele que produz 
lima lesão orgânica com alteração funcional e padrões his­
tológicos característicos, podem estar relacionados com: 

1 - Dependência da Concentração - quanto mais alta a 
concentração maiores ou mais evidentes os efeitos tóxicos. 
Este fato foi confirmado para o clorofórmio e metoxifluora­
no (1

"''·
1º7

). No entanto, para o halotano foi postulado que a 
administração de concentrações mais elevadas poderia pro­
vocar uma inibição do metabolismo e quanto menor a con­
centração poderia haver até indução enzimática (1' 3 ). 

2 - Intensidade da Biotransformação - quanto mais 
rápida a metabolização da droga e sua eliminação, menor 
!Jossibilidade de açao tóxica direta (43 ,H8 ). 

3 - Produtos da Biotransformação - A formação de 
metabólitos que possam exercer efeitos tóxicos é, ao contrário 
do item anterior, diretamente proporcional à uma maior me­
tabolizaçao ('º·''·'º'). 

4 - Variações Individuais de Sensibilidades - relacio­
nada com estado físico, funcional, nutricional e genético do 
indivíduo, idade, atividade hormonal etc. (''·''·º'·'º3). 

5 - Hiperssensibilidade à droga - mecanismo específico 
para um determinado agente ('º•'8). 

6 - Atividade Enzimática - fenômenos de indução e -inibição enzimática, com reflexos na biotransformação e pro-
dução de metabólitos podem ser importantes (13,40.,3.os). 

7 - Fenômenos Repetitivos - administração ou exposi­
ção repetida a uma determinada droga, pode produzir um fe­
nômeno de induçao enzimática ou de sensibilização a esta 
droga. Este mesmo fenômeno pode se dar em relação a outra 
droga, como foi descrito entre metoxifluorano e halota-
110 (43,08,143) . 

Pelos aspectos acima descritos, verifica-se como é difícil 
o estabelecimento de uma relação entre causa e efeito, como 
também a responsabilização absoluta de um determinado 
anestésico para uma dada reaçao tóxica. Na realidade, o que 
deve ser conceituado sao situações específicas, previstas porém 
incontroláveis, fato este que não é apanágio dos agentes anes­
tésicos, mas de resto, de todo o arsenal farmacológico. 
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EXPOSIÇÃO CRôNICA 

Uma vez admitida a possibilidade da toxicidade aguda, 
em pacientes submetidos à anestesia com as doses clínicas 
estabelecidas, embora sendo de ocorr~ncia rara, em proporção 
ao número de anestesias administradas no mundo inteiro, pro­
curou-se investigar a ocorrência de reações tóxicas à expo­
siçao crônica (doses subclínicas) em pessoal que trabalha em 
sala de operação. Estas pesquisas foram motivadas pelos re­
latos esporádicos de manifestação diversas, além do preceden­
te verificado em medicina do trabalho (Indústrias). Nesta, os 
casos relatados também são bem poucos, devendo-se conside­
rar, entretanto, que com a tecnologia avançada (manufatura 
de halogenados), os operários não se expõem ao contacto di­
ret com estas drogas. 

Para esta constatação foram estudadas a atmosfera de 
salas de operações, e de recuperação pós-anestésica, o ar expira­
do, a urina e o sangue venoso de pessoal submetido à exposi­
ção dos vapores anestésicos. 

A - Ar de Sala de Operações: O estudo dos locais de 
exposição cr,ônica aos anestésicos, não é tão recente quanto 
as investigações sobre prováveis efeitos tóxicos. Em 1929, 
Hirsch e Kappus (''), mediram as concentrações de éter die­
tílico em salas de operações mal ventiladas e detectaram con­
centrações de 20 a 500 partes por milhão (ppm) utilizando mé­
todos sem inalação. É interessante assinalar que a concentração 
de 500 ppm está bem acima do valor limiar permitido (VPL) 
para o éter que é de 400 ppm. O VLP é uma referência estabe­
lecida pela American of Government Industrial Hygienist 
(ACGIH) em 1967 (5•73 -97 ) e representa a média das concen­
trações que refletem as condições nas quais se acredita que 
os trabalhadores possam ser repetidamente expostos, sem 
efeitos adversos. É, evidentemente, um parâmetro relativo, 
que não considera as sensibilidades individuais nem os pro­
cessos metabólicos. Sugere apenas um dado para o controle 
em medicina preventiva do trabalho. Atualmente, para os 
anestésicos, só foram estabelecidos dois VLP para o éter de 
400 ppm e para o clorofórmio de 50 ppm. 

Foi observado sempre que as concentrações presentes na 
atmosfera das salas de operações, 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 reinalação) e com o uso ou não dos trabalhos ci­
rúrgicos, duração de métodos para expurgo de gases e eram, 
obviamente, menores no início dos trabalhos que as do res­
tante do dia. En<:retanto, minutos após a indução da anes-
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tesia e dependendo do método inalatório empregado, já eram 
detectada.s r.oncentrações no ar ambiente. 

Linde e Bruce ('') em 36 observações realizadas no ar 
expirado por 24 anestesistas encontraram 1.8 ppm (0.0-12 
ppm) de halotano, durante ou Jogo após a administração da 
anestesia. Foi feita uma correlação entre o halotano de fim 
de expiração de alguns anestesistas e do ar a ambiente pró­
ximo de sua face, encontrando as vezes maior quantidade no 
ar expirado, o que indicou que o anestesista esteve exposto 
a concentrações mais elevadas, pouco antes. Em 104 amostras 
de ar ambiente próximo à válvula de escape (pop-off) do 
aparelho de anestesia (entre 20 a 100 cm de distância em 
todas as direções) foi encontrada uma média de 8. 5 ppm 
(O. 0-49 ppm); em 22 amostras de ar do corredor fora da 
S.O. foi encontrada uma média de 0.5 ppm de halotano. 
Para o N20 foi achada um média de 130 ppm na S.O .. 

Também realizavam estudos semelhantes (12 ), Witcher 
e cal (153), Hallén e col (13), Corbett e Bali (46 ) e Nicholsone 
col (112) cujos resultados estão expressos na Tabela 1. 

TABELAI 

(;ONCENTRAÇõES El\[ PAltTES POR JIILII!i() 

Amostrais óxido Halotano :'1-Ietoxifluo- 11:ter 

nitroso =no 

Ar 
50-250 " - 10 20 - 500 

Ambi<onte 4 - 290 -

Ar - 0.021 - 0.63 l -
Expirado 

1 
Sangue 

0.001 - 12 l - - -Venoso 

(Jc". dados rl'fere1n-,;e aos valores 1nínimos e n1;ixin10~ ... ,incont:"ad,J.c:1 pi:l,)s divPrsos 

óxido nitro,;o -~ Linde e Bruce (97); IIalotano - Lindf' P B:·uce )9S). \Vitcllcr (154), 
IIiillén (17:n: "1Ietoxifluorano - CorbPtt (146); Éter - Ilirch (177) 
• Os rc.sult2ccto,,, para o éter, foram ohtirlos '-'Ill .'!alas n1al v,'ntila,Jas e s:.c:t,,n1a3 
st'!T! reinaln(:ãú. 

B - Ar da Sala de Recuperaçao: Outra possível fonte de 
contaminação e exposição crônica aos agentes inalatórios se-
1·1am as salas de recuperação pós-anestésicas. No caso, o ponto 
de referência foi o ar expirado do paciente e o local em torno 
de sua cabeça e verificou-se que as concentrações encontra­
das eram extremamente baixas, não constituindo, a rigor, 
fonte de poluição ou contaminação (2'). Contudo L. Usubiaga 
e col (139 ) detectaram quantidades mensuráveis de halotano 
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não apenas na S.O. como também no laboratório do serviço 
de anestesia, na sala de estar do Centro Cirúrgico, no gabi­
nete do chefe de serviço e na secretaria. 

C - Pessoal de Sala de Operação: Vários estudos foram 
1·ealizados em anestesistas e enfermeiras submetidos à expo­
sição nor,nal e repetidas nas horas de trabalho. As concen­
trações foram pesq11isarlas para o halotano (73-97,1 ' 3 ) e meto­
xifluorano (46). Foram colhidas amostras do ar de final de 
expiração, na urina (pesquisas de compostos fluorinados) e 
no sangue venoso. Utilizaram-se ambos os sistemas com e 
sem reinalação e em alguns casos houve de 10 a 16 horas 
as exposições. Os resultados no ar expirado então expressos 
na Tabela II. 

TABELA II 

CONCENTRAÇÕES M..eDIAS DE HALOTANO ENTRE 20 E 10 em DE DISTANCIA 
DO ESCAPE DE GASES 

(Whitcher e Col) 

Halota.no % 
ppm (+ DP) Bedueão 

Sistema sem reinalação 
Sem coletor de gases 8.69 + 0.91 -
Com coletor de gases 0.79 + 0.15 91 

-

Sistema com reinalação 
Sem coletor 4.98 + 0.96 --
Com coletor O. 73 + 0.10 85 

A presença de concentrações detectadas no ar final de 
expiração apenas confir,na o fato de que o anestesiSta é ex­
posto aos vapores anestésicos. A eliminação de anestésicos 
pela expiração, no caso do halotano foi observada até 64 ho­
ras após a exposição, para o metoxifluorano até 29 horas 
e para o N,O, até 7 horas ('•48). A existência de vapores anes­
tésicos na atmosfera de sala de operação e no ar expirado de 
anestesistas, capazes de se acumular no organismo do pessoal 
da S. O., indica a necessidade de uma avaliação do risco de 

·~ ,.,. exposiçao cronica. 
Quanto a excreção de compostos fluorinados (46-97) indi­

cam que parte destas concentrações inspiradas embora dimi­
nutas, sofrem certo grau de metabolização. A magnitude da 
excreção (quantidade e tempo) guarda também uma relação 
com o tempo de exposição aos agentes. Os traços de halotano, 
encontrados no sangue venoso (73) do anestesista, completa 
e confirma um ciclo de captação, distribuição e eliminação 
destas ppm inspiradas. 
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EFEITOS DA EXPOSIÇÃO CRONICA 

Uma vez estabelecidos os locais e fontes de poluição am­
biental e a constatação de captação, distribuição e eliminação 
destas concentrações extremamente baixas de agentes anesté­
sicos, resta saber se a exposição crônica pode produzir reações 
tóxicas ou efeitos adversos. Este problema torna-se bastante 
difícil de ser equacionado, tendo em vista as características 
individuais, os processos metabólicos e a sensibilidade do pa­
ciente ou dos profissionais que estão expostos a esta poluição 
ambiental. 

Até então o assunto no que se refere à exposição crônica, 
está ainda no terreno especulativo. As observações estão se 
acumulando e já existe uma conscientização mundial do pro­
blema em ter111os de profilaxia. Assim, da revisão de litera­
tura pode ser extraída uma lista dos possíveis efeitos tóxicos 
da exposição crônica aos anestésicos (Tabela III) que serão 
enfocadas em separado. 

TABELA III 
Possíveis Efeit-08 Tóxicos por Exp,osieão Crônica aos AnestéEicos I.nala.tórios (*). 

1 - Toxicidade Direta 
2 - Aumento dos metabólitos e toxicidade dos metabólitos 
3 - Hipersensibilidade 
4 - Hepatotoxicidade 
6 - Ne!rotoxicidade 
6 - Inibição da divisão celular 

6.1 - Abortamento.?, (embriotoxtcidade) 
6.2 - Teratogenicidade 

7 - Alterações de sistema linfo-hematopoiético 
8 - Alterações do sistema reticulo endotelial 
9 - Alterações do sistema neuro muscular 

10 - Manife~.tações gastro-intestinais 
11 - Alterações do sistema nervo.so central 

11.1 - In.stabilidade emocional (depressão) 
11.2 - Instabilidade funcional: cefaléia, fadiga, anoxia e amnôsia. 

(•) Adaptado de Jekinp, (82) 

TOXICIDADE DIRETA 

A caracterização de um efeito tóxico direto é bastante 
difícil, no caso particular da exposição crônica. A luz dos 
conhecimentos atuais para que qualquer droga possa ser res­
ponsabilizada por um efeito tóxico direto, deve apresentar as 
seguintes características (82,ss,12,.1,,) : 

- Lesão orgânica com padrão histológico característico, 
após um período de latência, depois de uma exposição aguda 
ou crônica ao agente tóxico. 
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- A lesão deve ser produzida em todos os indivíduos 
expostos, podendo ser repetida em animais de experiência. 

- A lesão deve ser relacionada com a dose. 
Os efeitos deletérios da exposição crônica aos halogenados 

na indústria, já é conhecida de longa data. O problema est)j. 
relacionado com a dose necessária para produzir determina­
do efeito tóxico. Se as concentrações baixas em ppm podem 
produzir um efeito direto, embora pouco provável, continua 
sendo uma interrogação. 

TOXICIDADE DOS METABôLITOS 

O aumento ou a diminuição da atividade metabólica e 
os produtos da degradação constituem, talvez, um dos elos 
da questão. Qualquer droga que é administrada pode produ­
zir no organismo uma alteração de função ou até de estrutura 
de um órgão ou sistema; por outro lado, a sua duração e 
intensidade de ação, são diretamente relacionados com a 
quantidade administrada, sua biotransfor111ação ou remoção 
dos locais efetores. Idêntico raciocínio deve ser feito para os 
produtos de degradação e seu metabolismo. 

Na racionalização do problema da exposição crônica aos 
anestésicos, alguns fatores devem ser levados em conta para 
a compreensão de certos aspectos que podem ser confundidos 
com reações tóxicas. Atualmente já está comprovado que uma 
determinada droga pode alterar a intensidade com que uma 
outra é eliminada, independente de qualquer inteTferência 
que possa ter em seu metabolismo, exclusivamente por efeito 
de interação ('º·6'). Também, sendo as principais vias de eli­
minação e metabolização os pulmões, os rins e o fígado, qual­
quer efeito colateral de uma determinada droga que altere a 
ventilação pulmonar ou o fluxo sanguíneo regional destes 
órgãos, naturalmente vai alterar a metabolização e elimina­
ção de qualquer droga (exposição aguda, pacientes anestesia­
dos), ou então, uma deficiência dos órgãos ou siste,mas cita­
dos pode produzir o mesmo efeito ( exposição crônica no pes­
soal de S. O. ) . 

Dois aspectos da formação de metabólitos devem ser en­
focados pelo seu possível interrelacionamento com formação 
de produtos tóxicos. 

1 - Atividade Enzimática - Uma das principais vias de 
metabolismo de drogas depende principalmente de sistemas 
enzimáticos. A maioria das enzimas que inteferem no meta­
bolismo das drogas, se localiza no retículo endoplasmático liso 
(microssomas) das células hepáticas. Parece que estas enzi­
mas possuem uma atividade específica para detoxificação 
de substância estranhas ao organismo, não interferindo nos 
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processos metabólicos normais (40,67). A atividade enzimática 
não apresenta um substrato anatômico; toda ela se dá em 
ter111os de reações químicas, com aspectos curiosos e ainda 
:r:ao muito bem determinados. Sabe-se que nas reações de 
c,xidação há necessidade do fosfato de nicotinamida adenina 
dinucleotidio (NADPH) e oxigênio molecular, do qual um 
átomo se incorpora ao produto orgânico e o outro é reduzido 
à água. Para isso há necessidade de citocromo P-450 (''). 

A intensidade com que uma droga é biotransformada pode 
ser acelerada pela ação de uma outra que produza um au­
mento da atividade das enzimas que a vão metabolizar; é 
chamada indução enzimática. Os barbituratos, em especial o 
fenobarbital, são os mais conhecidos indutores enzimáticos, 
além de muitos outros hipnóticos, tranquilizantes, anticon­
vulsivantes, esteróides, anti-histaminicos, inseticidas e carci­
nógenos, numa lista de mais de 200 drogas já conhecidas. O 
fenômeno de induçao representa estimulo da síntese de pro­
teína enzimática, havendo várias possibilidades para explicar 
o mecanismo (13·'') • 

Van Dyke (1
'

2
-
143

), relatou o fenômeno da auto-indução 
enzimática pela inalação de anestésicos e verificou que a ex­
posição crônica a vapores de metoxifluorano aumentava a 
atividade da enzima de decloronização que toma parte no 
metabolismo dos halogenados, contendo o elemento cloro. Em 
relação à exposição crônica, Berman e Bochantin (11 -12 ) fo­
ram os primeiros a demonstrar que a exposição a baixas con­
centrações de metoxifluorano produz indução enzimática. 
Experimentação mais ampla, ('3 ), mostrou que todos os anes­
tésicos inalatórios, exceto o ciclopropano e o N20, estimulam 
a metabolização de drogas, sendo que os éteres são os mais 
potentes a esse respeito. 

O efeito da indução enzimática, é duplo, tanto na meta­
bolização das drogas, quanto nas enzimas dos substratos nor­
mais do organismo (13 -44 -67 ). Assim, o halotano quando admi­
nistrado a ratos, na concentração de O. 5 7',, 1 hora por dia, 
durante 4 semanas, aumentou a atividade da enzima málica 
e da desidrogenase glicerol-1-fosfato, que são do metabolismo 
normal ('7). O aumento no metabolismo dos anestésicos pode 
ser relacionado teoricamente com a toxicidade destas drogas 
pela produção de metabólitos tóxicos, através da conjugação 
do metabólito com uma proteína para formar um hapteno 
sensibilizante ( 13,43,4.i,ss,121) . 

Greene (º') fez um estudo comparativo em 627 pacientes 
de uma instituição de retardados mentais que recebiam por 
muito tempo drogas indutoras de enzima. Destes, 914 recebe­
ram halotano e 206, outros anestésicos. No grupo que não 
recebeu halotano apareceram 5 casos de hepatite, até 2 anos 
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após a anestesia. Em outros pacientes deste grupo em que 
a anestesia foi feita, havia história prévia de hepatite. Nos 
que receberam halotano, em 36 casos a anestesia foi feita 
apesar de história prévia da hepatite, sem alterações. Apenas 
2 pacientes apresentaram hepatite, um, após sete meses e o 
outro, que já havia tido hepatite prévia, apresentou hepatite 
um mês após. Estes dados demonstraram que não há contra 
indicaçii.o absoluta de anestesia com halotano em pacientes 
que tomaram drogas indutoras de enzimas, tanto nos que 
tenham história prévia de hepatite como nos já anestesiados 
repetidamente com halotano. 

Outro fenômeno, a inibição enzimática, é mais complexa 
elo que a indução. Assim, o mecanismo acima descrito pode 
ser extrapolado para o fenômeno inibitório, entretanto, esta 
interferência também se situa em outros níveis do metabo­
lismo. A atividade inibitória, pode não se exercer no meta­
bolismo da droga, mas na intensidade com que seus produtos 
de degradação possam sofrer uma metabolização ou serem 
eliminados. A questao ainda pode se complicar mais no caso 
de determinada droga produzir uma auto-inibição de seus 
próprios metabólitos (67 ) • 

O aspecto da inibição enzimática é mais crucial quando 
da administração simultânea de várias drogas, expressando 
,,ma verdadeira poluição farmacológica e um congestiona­
mento das vias de metabolização. 

2 - Atividade dos Metabólitos - Mesmo considerando 
que a biotransformação origina compostos orgânicos mais 
polares, isto é, hidrossolúveis e mais facilmente eliminados 
ou ions inorgânicos, admite-se como farmacologicamente cor­
reto que os produtos de degradação metabólica de uma dro­
ga podem exercer efeitos farmacológicos, diversos das drogas 
que lhe deram origem. Também é pacífico que transforma­
ção e inativação metabólicas não são o mesmo fenômeno. Os 
exemplos farmacológicos típicos são os do tricloroetileno e do 
cloral hidratado. Ambos determinam depressão residual do 
sistema nervoso central verificado após expo.sição prolongada 
ou repetida (amnésia e sonolência) ou lesões de pares cra­
neanos produzidos após inalação aguda (anestesia), ou crô­
nica (operários de indústrias químicas), cujo responsável é 
o tricloroetanol produto de degradação de ambos ('º·'º·º7•

112
) . 

Os produtos da biodegradação do clorofórmio são o CO, 
e metabólitos não voláteis contendo cloro, eliminados pelo 
rim ('º). O alto coeficiente de partilha gordura sangue des­
te anestésico é fator significativo em seu metabolismo, pois 
os depósitos gordurosos retém o clorofórmio por períodos até 
de 12 horas após sua administração. Embora não tenha sido 
identificado o tipo de metabólito, é possível que haja a for-
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mação de radicais livres que se combinam com componentes 
celulares no fígado ('º·''•14º). 

O éter etílico sofre cisao na ligação éter com formação 
de CO, e metabólitos não voláteis eliminados pela urina. Pa­
rece que o éter produz acetatos que se conjugam com ácidos 
graxos, glicérides, colesterol, carbohidratos etc., seguindo daí 
uma metabolização completa. Porisso, o éter dietílico, sob 
o ponto de vista metabólico, pode ser considerado um anes• 
tésico seguro ( 40 ) • 

Os principais metabólitos do halotano são os ions cloro 
e bromo e derivados trifluorados (ácido trifluoracético, triflu, 
roetanol e trifluoroacetaldeido), pois a ligação molecular C-F 
é menos fácil de desfazer, e apenas pequena porção de fluor 
inorgânico (''·''•4º•º'·1 ' 1•143 ) • Baseado na excreção urinária do 
bromo e no ácido trifluoracético• Rehder e col. (110 ) calcula­
ram que entre 12 e 20% do halotano captado é metabolizado• 
11um período de até 12 dias. Recentemente• Cohen e col. ('3

) 

por meio de técnicas cromatográficas identificaram na urina 
de homens 3 metabólitos principais do halotano a saber: ácido 
trifluoracético• trifluoroacetiletanolamina e clorobromodifluo­
rometilcisteina. A presença da etanolamina e da cisteina im­
plica na possibilidade da existência de intermediários que 
conjugados a proteínas e fosfolipídios• podem originar meta­
bólitos de alto peso molecular capazes de funcionarem como 
haptenos. 

Foi demonstrado que certos anestésicos podem inibir seu 
próprio metabolismo. Isto é, quanto maior sua quantidade 
menor metabolização e vice-versa. Assim, Sawyer e col (123

) 

mediram a remoção de halotano pelo fígado in vivo, tomando 
amostras de sangue da artéria hepática, veia porta e veia 
hepática determinando a fração de anestésico retido no fí­
gado após anestesia, em fase de equilíbrio de mais de uma 
hora, em mini-porcos. Verificaram assim que a metaboliza­
ção hepática do halotano, pela fração retida, é tanto mais 
alta quanto menor for a concentração administrada. Quando 
a quantidade administrada foi acima ou em torno da con­
centração alveolar mínima (CAM) não houve nenhuma re­
tenção da droga pelo fígado, mas esta aumentou progressi­
va1nente à medida que a concentração foi baixando• atingindo 
a 50½ na quantidade em 1/100 da CAM e· em concentrações 
ainda menores, a quantidade retida foi até cerca de 100%. 
E possível que durante o período de depressão da anestesia 
ocorra saturação enzimática ou inibição do substrato com 
depressão completa da metabolização. Deste estudo pode-se 
supor que o anestesista que inala quantidades mínimas de 
forma crônica• tenha uma formação de metabólitos muito 

• maior. 
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Halsey e col (7') do mesmo grupo, usando um tipo ex­
perimental semelhante, administraram anestésicos em con­
centrações sub--anestésicas por períodos de 20 horas até uma 
semana, dependendo do agente. Demonstram remoção he­
pática para cerca de 35% do halotano, 52% de metoxifluo­
rano, 12% para enfluorano e nenhuma remoção para ciclo­
propano e iso!luorano. 

Johnstone e cal (8') observaram aumento na concentra­
ção de bromo no plasma de voluntários, após anestesia por 
halotano. Como o bromo pode agir como uma toxina devido 
à sua meia vida plamática prolongada de 12-14 dias, Johns­
tone e col ('º mediram a concentração plasmática de bromo 
em 12 pessoas que trabalhavam na S.O., principalmente anes­
tesistas, e compararam os dados encontrados (0.24 a 0.97 
mM/1) com os de 10 técnicos de laboratórios (0.11 a 1.25 
mM/1)· não encontrando diferença significativa. A concen­
tração de halotano no local do anestesista na S.O.· neste es­
tudo• foi entre 30 a 104 ppm. Concluíram que o bramismo 
não apresenta um perigo de trabalho em S. O .. Embora não 
se saiba qual a concentração de bromo bioativo• a exposição 
individual a altas concentrações pode causar um nível ele­
vado de bromo sanguíneo. 

O metoxifluorano é metabolizado pelo fígado entre 7 e 
20 % da quantidade administrada tendo como metabólitos• o 
ácido dicloroacético, o ácido oxálico e o fluor inorgânico, eli­
minados pelo rim (76 ) • Foi observado que sua degradação 
metabólica está relacionada com a dose; quanto mais alta 
a concentração mais elevada será a porcentagem dos meta­
bólicos. Cerca da metade do fluor iônico proveniente do me­
tabolismo do metoxifluorano pode ser incorporado em cris­
tais hidratados na matriz dos ossos, da qual é lentamente li­
berado ('º·'º'). 

O enfluorano sofre uma metabolização de cerca de 2.5% 
da quantidade administrada, sendo bem menor que outro ha­
logenados provavelmente devido a seu alto grau de fluoriniza­
ção que dá estabilidade à molécula. Há formação de metabóli­
tos orgânicos não voláteis e ians fluor, grande parte dos quais 
fixados aos ossos e de eliminuição lenta (37 ) • A desfluorini­
zação do metoxifluorano, enfluorano e isofluorano, compara­
tivamente apresentou, in vitro, uma proporção de 23:3:1. Esta 
desproporção de metabolização depende, entre outros fato­
res, da sensibilidade tissular destes anestésicos (7') • 

É difícil demonstrar uma relação dose-resposta para a pos­
sível toxicidade dos anestésicos halogenados havendo uma 
enorme variação de reação individual. É possível supor um 
tipo de resposta aumentado, vias de metabolização aberrantes 
ou incapacidade para eliminação de metabólitos tóxicos ('8 ). 
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HIPERSENSIBII,IDADE 
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Para se identificar uma reação de hipersensibilidade, 
existem certos critérios estabelecidos como (125): 

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

2 - A presença de sinais de hipersensibilidade tais como: 
erupções cutâneas, artralgias, febre e eosinofilia. 

3 - História prévia de exposição ao antígeno. 
4 - A hipersensibilidade uma vez estabelecida é perma­

nente. 
No caso de anestésicos já foram descritos casos como 

sendo de sensibilização à exposição crônica (1º-89
) . O próprio 

anestésico não pode funcionar como antígeno devido a seu 
baixo peso molecular, mas um de seus metabólitos pode agir 
como um hapteno combinando-se a proteínas, polipeptídeos 
ou aminoácidos (33 -43 •7º•'º'-121). Mathieu e cal (1º3

) provoca­
ram a formação de anticorpos com a conjugação de albumina 
de cobaia com trifluoracetato metabólito comum ao halotano, 
fluroxeno e enfluorano. 

Jenkins (83 ) acha a hipersensibilização pouco provável, 
argumentando que a presença de anestésicos inalatórios em 
baixas concentrações nas SO, e a existência comprovada de 
um ciclo completo de captação, distribuição e eliminação 
destas concentrações eb ppm em pessoal de sala de operação 
é um fator contra a hipersensibilidade devido a seu grande 
número. Acrescenta ainda que assim fosse, a incidência des­
te tipo de reação seria bastante alta. Mais um fator a ser levado 
em conta, tendo em vista a raridade das manifestações tóxicas 
graves. é o farmacogenético. É possível que existam diferen­
ças entre os indivíduos tanto na capacidade de metabolizar 
os anestésicos como forrnação de diferentes metabólitos tor­
nando uns mais susceptíveis que os outros para efeitos tóxi­
cos. Há possibilidade da existência de um metabólito atí­
pico num indivíduo geneticamente raro (34

•
4
'·'') . 

O verdadeiro significado da hipersensibilidade na gênese 
de reações tóxicas ainda merece ser melhor esclarecido. 

HEPATOTOXICIDADE 

De comprovação inquestionável, apenas para o clorofór­
mio em casos de exposição aguda (63-14'); o efeito tóxico deste 
anestésico, parece ser devido a seus produtos de degradação. 
Sua hepatotoxicidade não pode ser repetida em animais re­
cém-natos, talvez devido ao efeito, do não desenvolvimento 
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dos sistemas enzimáticos para a metabolização da droga. Em 
ratos, após exposição crônica de alta concentração de halo­
tano, Cohen (ªº) verificou perda de peso, hepatomegalia e le­
sões histológicas hepáticas, contudo, em outra experimenta­
ção de exposição a concentração de 100 ppm não observou 
lesões histológicas no fígado (·''). Aldrete, também em ra­
tos, após exposições repetidas de 0.3 % de metoxifluorano, 
apenas viu alterações microscópicas de áreas de necrose he­
pática e deposição de gorduras (3). 

Stevens e col (1'") submeteram ratos, camondongos e co­
baias em fase de crescimento a concentrações sub-anestésicas 
pelo período de 35 dias consecutivos. Observaram menor ga-
11ho de peso com halotano e maior incidência de degeneração 
hepática do que com o isofluorano e éter dietílico. Propõem 
que o halotano se comporta como, se fosse uma hepatotoxina, 
pois em todos os roedores foi possível reproduzir as lesões 
na dependência de dose. 

Klatskin, (89 ) relatou um caso bem documentado de he­
patite recorrente atribuída à exposição repetida pós-halotano; 
caso semelhante também foi relatado por Belgrage (1º). Am­
bos os casos foram atribuídos a um fenômeno de sensibili-

-zaçao. 
NEFROTOXICIDADE 

o primeiro relato sobre nefrotoxicidade após exposição 
aguda de anestésicos inalatórios, surgiu em 1964, com o tra­
balho de Paddock e col (115 ), que incriminava o metoxifluora­
no. A partir daí começaram a surgir na literatura outros 
trabalhos, todos referentes à exposição aguda (ª'·''·'4

•
57•º4

•
8º•87

•
91

• 

''·1º6-114,l 34 ), relatando casos de insuficiência renal com aumen­
to da excreção de cristais de oxalato e compostos fluorinados. 

A característica principal da alteração da função renal 
relatado na maioria dos trabalhos (ª'·''·1º4

•
1 º7

) é de uma diu­
rese intensa, produzindo desidratação, perda de peso, elevação 
do sódio, cloro e osmolalidade do soro. Verificou-se também 
aumento da excreção de oxalatos (17•''•º4 ) e ions fluor ('4 ,50 ,76). 

Alguns casos biopsiados mostravam- um processo inflamató­
rio nas células peritubulares e lesões nos túbulos renajs (57

•
8º· 

' 7 ) e precipitações de oxalatos (fi4
). 

O mecanismo produtor desta disfunção renal, parece ser 
devido a ação do ion fluor, metabólito do metoxifluorano (134 ) 

que se deposita no interstício renal, inicialmente na altura 
da alça de Henle ascendente, túbulo dístal e coletor impedin­
do o mecanismo da contracorrente, tornando-os incapazes de 
1·esponder à ação do horrr1ônio anti-diurético (81,104,105 ). 

Como a resposta deletéria à exposição ao metoxifluorano 
é extremamente variável e de natureza esporádica (113 ,12º), se-

• 
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gundo Jones (87), vários fatores predisponentes podem e de­
vem desencadear o mecanismo de ação acima citado. Assim 
é que recomenda a observação dos seguintes itens referente 
à administração de metoxifluorano. 

1 - Idade - A tendência para a diminuição do "clearen­
ce" da creatina no paciente geriátrico, seria uma contra-indi­
caçao porque reflete um certo grau de disfunção renal. Na 
criança nao ocorre o mesmo, devido a menor metabolização, 
quando comparada a do adulto; aumento do clearance renal 
do ion do sangue; maior armazenamento de fluor nos ossos 
ou eliminação mais rápida do metoxifluorano no pós-operató­
rio (121 ) • 

2 - Obesidade - Devido a grande a vi dez do metoxifluo­
rano pelas gorduras, a quantidade retida do anestésico, sua 
recirculação e metabolização aumentam os níveis de ians fluor 
e oxalato com probabilidade de ação tóxica renal (1·10 ) • 

3 - Doença renal pré-existente - A interferência é óbvia 
devido à maior sensibilidade para qualquer tóxico externo. 

4 - Antibióticos - Devido à excreção renal, especialmen­
te as tetraciclinas que parecem aumentar acentuadamente a 
ação tóxica do anestésico (8-91 -100 ) • 

4 - Hipotensao e hipóxia - São fatores que quando as­
sociados, aumentam os efeitos tóxicos de qualquer droga- de­
vido à interferência com a perfusão tissular e respiração ce­
lular. 

6 - Anestesia prdlongada - Do mesmo modo que na 
obesidade, o tempo de administração da droga inexoravel­
mente vai aumentar a quantidade do agente retido no orga­
nismo (52 ). 

7 - Administração inadequada de líquidos - A manu­
tenção de um débito urinário alto, determina até certo ponto 
um efeito protetor sobre os rins, pela diluição dos produtos 
metabólitos do metoxifluorano ("'·''") . 

De concreto o que está provado é que a toxicidade renal 
verificada com o metoxifluorano, tem sido relacionada dire­
tamente com a quantidade de ians fluor e oxalatos, produtos 
finais da biotransformaçao deste anestésico. Existe uma cor­
relação entre a dose total de metoxifluorano e o aumento na 
concentração de fluor inorgânico ('2 -134 ). 

Esse fato está indubitavelmente também ligado à indução 
enzimática. Assim, não só o metoxifluorano é um auto-indu­
tor (relação dose/efeito), como uso associado de certas dro­
gas (tratamento prévio com barbitkricos e sedativos) que po­
deriam acelerar o metabolismo cuja resultante seria níveis al­
tos de produtos de degradação suficientes para produzirem 
uma ação tóxica (º'·''º) . 

Portanto, quanto à exposição crônica, a nós parece racio-
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na! que os fatores citados como predisponentes de uma prová­
vel açáo tóxica do metoxifluorano, são válidos e podem ser es­
trapolados para a atividade ocupacional do anestesista. 

Quanto à exposição crônica, somente em 1971, Corbett e 
Bali, chamaram a atenção em estudo realizado em anestesis­
tas, sobre a ocorrência também de casos de poliuria e a ex­
creção de compostos fluorinados na urina, fenômenos estes 
mantidos por vários dias após a administraçáo de anestesia 
com metoxifluorano. 

INIBIÇAO DA DIVISÃO CELULAR 

A expressão clínica da inibição da divisão celular deter­
minada por depressores do sistema nervoso central (SNC), re­
fere-Se à incidência de teratogenicidade e abordamentos es­
pontâneos. Em 1961 o trágico relatório sobre a Thalidomida 
feita por McBride, despertou e motivou os estudos para estes 
efeitos deletérios dos agentes com ação eletiva sobre o SNC. 

O embriáo humano torna-se sensível a estímulos teratogê­
nicos entre o 15.0 dia pás-concepção e permanece altamente 
sensível até 30.0 dia, declinando progressivamente até o 50.º 
dia, quando a organogênese está completa. No homem, a 
susceptibilidade à teratogénese parece acompanhar o mesmo 
estágio de desenvolvimento similar aos de outros embriões de 
mamíferos. Porisso, é possível, com as devidas limitações, usar 
animais de experiência para estudar a influência de depres­
sores do SNC sobre a teratogenicidade (153 ) • 

A observaçáo da ação de anesté.sicos inalatórios sobre a 
divisao celular foi devida à uma descoberta casual de Lassen 
e col (92 ) que observaram leucopenia trombocitopênica pro­
duzida por óxido nitroso (N,O) em pacientes tetânicos em tra­
tamento, submetidos à inalação prolongada deste gás. Poste­
riormer1te, o N,O foi usado no tratamento da leucemia mielói­
de em fase aguda (93 ). Foi observado, porém, que cessada 
a administração do óxido nitroso, desaparecia também a ação 
leucopênica; o efeito do agente é temporário e somente se ve­
rifica durante administraçõe.s prolongadas ('"·''·'";·' ' 1 ) . 

Sabe-se por estudos, in vitro e em animais de experiência, 
que um grande número de agentes depressores de SNC, in­
terferem com a divisão celular (6 , 7.f1,6 :?,o3 ,131 •132 ,13·i). Bruce e 
Traurig em experiência realizadas com células de intestino 
de ratos (21 ), demonstraram que o halotano produz uma al­
teraçáo do ciclo de geração celular, inibindo especificamente 
a síntese do ácido desoxiribonucleico (D.N.A.), e não interfere 
com as demais fases do ciclo biogênico. Há autores que su­
gerem que os depressores do SNC, podem determinar também 
uma imbição da mitose celular na metafase (6 •79 ) • 

-
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Uma das possíveis ações dos agentes inalatórios, seria uma 
alteração da permeabilidade da membrana celular do embrião, 
e interferência com o transporte de elementos nutritivos, no 
período em que o seu desenvolvimento é acelerado (65,79 ,82,12'). 

Com referência ao problema da exposição crónica, até 
que ponto os agentes inalatórios podem ser responsabilizados 
por abortamentos espontâneos ou efeitos teratogênicos ainda 
é uma questão a ser esclarecida. 

Os estudos que estão sendo realizados em animais de ex­
periência, submetidos a baixas concentrações encontradas em 
salas de operações ainda são inconclusivos. Contudo, a lite­
ratura já apresenta inúmeros relatórios sobre exposição crô­
nica e incidência de abortamento espontâneo verificados em 
pessoal que trabalha submetido à exposição continuando de 
baixas concentrações de anestésicos inalatórios (5 •41 •46 ) • 

Vaisman (14
') sugere que uma exposição crônica à bai­

xas concentrações de éter pode estar relacionada com o au­
mento da freqüência de abortamentos e anomalias fetais 
menores. Cohen e col (41 ) mostraram um aincidência maior 
de abortamento espontâneo em enfermeiras de sala de opera­
ções (29.7%), sugerindo um relacionamento entre uma maior 
exposição aos agentes, dado a proximidade da fonte de polui­
ção (aparelhos de anestesia). 

Corbett e col (''·'') estudaram em grupo de 621 enfermei­
ras anestesistas e e constataram maior incidência de doen­
ças malignas e anomalias congênitas em seus filhos: obteve 
16.4% de defeitos entre as mães que trabalhavam e apenas 
5.7'.,'o entre os nascidos de mães que não trabalhavam duran­
te a gravidez. 

Apesar destas evidências estabelecidas não foi possível até 
agora incriminar especificamente um agente determinado (''). 
Da análise dos trabalhos, observa-se que é difícil estabelecer 
11ma correlação nítida entre um determinado anestésico e o 
abortamento, Jenkins (8'), observa com bastante propriedade 
que uma série de substâncias, tais como detergentes, antis­
séptico e outros produtos (derivados do benzeno, comprova­
damente tóxicos), estão presentes nas SO, também em partes 
dectadas no ar atmosférico; isto é, uma série de vapores e 
gases, contribuem para tornar a atmosfera das SO, bastante 
poluídas. 

Por outro lado, out1·os fatores, tais como; tensão profis­
sional (natureza do trabalho), as situações ambiental e psi­
cológica, profissional e familiar, a carga horária de trabalho 
podem ser as responsáveis. Se afastadas estas condições, 
comprovadamente predispotentes, após um período de anos, 
adotando-se sistemas eficientes para expurgo de gases encon­
tradas nas S0., houver uma diminuição da incidência de 
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abortamentos em relação à um grupo controle, poder-se-á 
provar uma relação causa-efeito (5•82•1'º). Somos de opinião, 
face às evidências relatadas a ausência de dados que possam 
incriminar ou absolver uma determinada ação deletéria so!Jre 
a célula ou o embrião, a suspeita permanece. 

ALTERAÇÕES DOS SISTEMAS LINFO-HEMATOPOklll:O E 
RET1CULO ENDO'I'E:fJAL 

Trabalhos experimentais, relatam a ação de anestésicos, 
sobre a agregação de plaquetas (1"''), interferência com a res­
posta imunológica (22,23 ,5º) e os elementos figurados do san­
gue (2). Nenhum destes dados pode ser comprovado ou rela­
tado em exposição crônica com excessão da leucopenia pro­
duzida pelo N,O (110) • 

Diversos estudos (22,23·'º·1º1 ) sugerem que a anestesia ge­
ral, age como elemento imunossupressor. Seria de supor que 
os anestesiStas expostos continuamente a bruxas concentra­
ções de anestésicos pudessem ter certo grau de imunossupres­
são tendo o alto risco de apresentar neoplasias linfóides (47). 

Para tentar comprovar este fato, Bruce (25 ) preparou cultu­
ras de linfócitos de seis anestesistas, expondo-os à estimula­
ção com fitohemaglutinina mostrando uma resposta normal 
em todos. Contrariou assim a hipótese de que a exposição 
crônica causasse imunosupressão nos anestesistas. Embora o 
relatório sobre causas de morte entre 441 anesetsistas da 
ASA aponte as neoplasias do sistema reticular endotelial com 
3.º causas de morte (5.2°), este dado, quando comparado com 
a população geral, perde sua significância. Por isso, com refe­
rência à exposição crônica não há comprovação formal deste 
tipo de alterações em anestesistaas. 

MANIFESTAÇõES GAS'I'Ru-INTESTINAIS 

Podemos dizer que são as complicações menores relacio­
nadas com a exposição crônica. As queixas freqüentes (co­
municações pessoais) e alguns relatos (77 •144 •1 ' 2 ) sobre náu­
seas, vômitos e diarréias, relacionando com alguns anestési­
cos, embora sem estudo especial, são de comprovação óbvia. 
Entretanto, deve-se levar em conta que outros fatores e certos 
odores presentes nas SO. podem, evidentemente, contribuir 
para a gênese destes sintomas. 

ALTERAÇoES DO SISTEMA NEUROMUSCULAR 

Em 1971, Elder e cal (ºº), descreveram o primeiro e único 
caso na literatura, da manifestação de uma síndrome 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 após o término da anestesia. A primeira hipótese 
sugerida foi e da exacerbação de uma miastenia sub-clínica. 
Mas a história familiar e os exames físico e neurológico não 
evidenciaram a presença de miastenia gravis ou outra doença 
neurológica; entretanto a re-exposição ao agente, reproduzia 
os sintomas citados. Vale assinalar, que a referida enfermeira, 
administrava anestesia com metoxifluorano e outros anestési­
cos inalatórios há alguns anos sem nunca apresentar pro­
blemas. Por outro lado, sabe-se que o metoxifluorano, em 
menor escala que o éter dietílico possue uma ação semelhante 
ao curare, contudo nunca houve relato de fenômeno seme­
lhante ao descrito, especialmente com o éter dietílico após 
mais de um século de uso. 

O mais curioso e incisivo do ca.so relatado foram os se­
guintes pontos: 

1 - Ausência de miastenia ou outra doença neurológica 
prévia. 

2 - Repetição da síndrome após exposição ao metoxi­
fluorano na concentração de 0.25%. 

3 - Depressão do síndrome após o uso de edrofônio du­
rante o teste de repetição. 

4 - Não aparecimento da síndrome quando foi utilizado 
um sistema para expurgo total dos gases. 

Em face do observado, foi sugerida a hipótese de um 
efeito semelhante ao curare na junção neuromuscular, pelo 
rápido desaparecimento dos sintomas mi~stênicos após o uso 
de anticolinesterásico. 

AL'I'ERAÇôES DO SISTEMA NERVOSO CENTRAL 

1 - Instabilidade Emocional - Embora Bruce e col (2º· 
27 ) tenham mostrado uma incidência maior de suicídios (que 
é a expres.são máxima de uma depressão) , não existem, até 
o presente momento, razões plausíveis para associá-lo à expo­
sição crônica. Outros fatores, aos quais os anestesistas não são 
imunes, devem contribuir para o suicídio. Os casos ocorridos 
no Brasil, que foram do nosso conhecimento, não resistiriam, 
se a ética assim permitisse, a uma análise para provar o seu 
relacionamento com a atividade profissional. Não aceitamos 
em hipótese alguma o enquadramento da Anestesiologia neste 
tipo de patologia e uma análise detalhada dos fatores que 
produzem uma depressão emocional, evidentemente não ca­
beria neste trabalho. 
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A irritabilidade, é um sinal que freqüentemente tem sido 
associado ao trabalho anestésico. Acreditamos que seja muito 
mais ligado a condições de trabalho e de vida, do que pro­
pria.mente à exposição crônica aos agentes anestésicos. 

2 - Instabilidade Funcional - A ocorrência de cefaléia, 
é uma queixa muito freqüente entre os anestesistas que a 
relacionam com certos anestésicos. Não conhecemos relatórios 
recentes sobre sua incidência e significado. o aparecimento 
de cefaléia no pós-operatório imediato de anestesias curtas 
por halotano (137), é bastante conhecida. É bem provável que 
exista um efeito direto de certos agentes anestésicos sobre a 
vascularização cerebral. É possível 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 comprovação experi­
mental a ocorrência de fadiga, sonolência, ataxia e amnésia 
também podem estar relacionada com a exposição crônica, 
especialmente em ambientes mal ventilados. Observações re­
centes (''·"') após anestesias com halotano e isofluorano mos­
traram modificações mentais que não foram causadas por 
distúrbios físicos. Estas alterações mentais foram maiores no 
2.0 dia após a anestesia e regrediram depois do 8.º dia, sendo 
que as modificações intelectuais e de temperamento podem 
premanecer até o 30.0 dia. Bruce e col ('') notaram em vo­
luntários que após 4 horas de manutenção em atmosfera com 
15 ppm de halotano mais de 500 ppm N,O, as reações ficam 
mais lentas, a vigilância fica menor e diminui a memória 
reverberativa. 

PROFILAXIA 

Embora o termo profilaxia implique em uma aceitação 
tácita da existência de complicações relacionadas com a ex­
posição crônica, poderia parecer que o assunto já está perfei­
tamente esclarecido e colocado em seus devidos termos. 
Mesmo assim, os dados circunstanciais descritos anterior-
1nente da falta de definição ou incriminação de um determi-
11ado agente, justificam uma série de medidas consideradas 
como profiláticas, que devem se constituir em uma conduta 
doutrinária até a confirmação inquestionável do assunto. Seu 
equacionamento poderá mudar completamente o conceito 
atual de anestesia com respeito a técnica e métodos. 

A prevenção dos possíveis efeitos tóxicos da exposição 
crônica pode ser realizada por meio de dois tipcs de medidas: 
gerais e individuais. 
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MEDIDAS GERAIS - são todas aquelas referentes à de­
tecção e controle das fontes de poluição e ao emprego de mé­
todos para sua redução. 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: J!: funda­
mental que no planP.jamento dos centros Cirúrgicos e das 
Salas de Operações, a arquitetura e engenharia hospitalares 
tenham uma acessoria de anestesiologistas, (1•66 •1'') com vis­
tas à orientação e consulta sobre os seguintes pontos: 

a - Area física das salas de operações em relação à sua 
destinação (metragem e localização) dentro do centro ci­
rúrgico. 

b - Aeração - não deve haver recirculação de ar nos 
sistemas de refrigeração e as salas devem ser providas d<> 11m 
bom sistema de exaustão; por outro lado, deve haver um 
controle eficiente de umidade e temperatura. Salas bem ven­
tiladas são menos poluídas. 

c - Evitar as soluções que impliquem em confinam,.uto 
ambiental, com referência ao aspecto psicológico das equipes. 

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

2 - Detecção da áreas críticas de poluição: Os estudos 
já realizados sobre poluição mostraram que a zona de maior 
índice é o local de trabalho do anestesista; neste, foram con­
sideradas áreas críticas; a) proximidade das válvulas expira­
tórfas; b) assoalho; c) as partes de borracha e plástico dos 
aparelhos de anestesia. 

Em certos casos, dependendo da técnica de anestesia em­
pregada, além do alto índice de poluição na SO, verificaram­
se concentrações em ppm dos agentes anestésicos, no corre­
dor, sala de estar dos médicos e até nas secretarias de centros 
cirúrgicos (139

). O mecanismo para esta poluição à distância 
é provavelmente devido a um ou mais destes fatores: má 
ventilação do ambiente, confinação, impregnação na roupa 
cirúrgica e uniformes, pela exalação do pessoal de sala de 
operações etc. 

Outro fator de poluição e também de possíveis efeitos 
tóxicos são os vapores de soluções voláteis não anestésicos, 
tais como aerossois, tinturas, detergentes e outras substân­
cias utilizados em salas de operações, que em seu conjunto 
entram na composição do ar, constituindo mesmo um ''chei­
ro'' característico, sendo capazes de ser detectados pelo olfato, 
e passíveis de determinação em ppm (82 ) • 
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Deve ainda ser considerada a poluição sonora (15), que 
inegavelmente pode ser responsável também por certos proble­
mas, referentes à instabilidade funcional e emocional do SNC. 

3 - Métodos para redução da poluição: são aqueles des­
tinados a controlar ou extinguir as fontes de poluição e po­
dem ser assim agrupadas: 

a - Sistema de anestesia - Está provado que a maior 
poluição é devida aos sistemas sem reinalação (''•1 ' 4 ). Por 
outro lado, mesmo nos sistemas com reinalação parcial, é de 
grande valor o fluxo de admissão de gases (FAG) utilizado. 
Verificou-se que os FAG de mais de dois litros aumentam 
significativamente a taxa de poluição (139) • 

b - Poluição Residual - os agentes anestésicos voláteis, 
e os gasosos em menor grau, são absorvidos pelas partes de 
borracha e plástico dos aparelhos de anestesia e cal sodada, 
tendo sido, relatados casos de exposição destes resíduos em 
pacientes (112 ), sendo portanto também uma fonte de polui­
ção ambiental. É de boa norma, que ao final de cada anes­
tesia ou de um dia de trabalho, todas estas peças sejam tro­
cadas, para que seja feita a devida limpeza e expurgo. Nos 
centros mais aperfeiçoados utilizam-se sistemas descartáveis, 
que são uma solução ideal. 

c - Vazamentos no sistema de anestesia - geralmente si­
tuam-se ao nível de conexões, junção das traquéias com a 
válvula e o filtro de absorção, no próprio filtro, e nos vapo­
rizadores (14

). Estes pontos devem ser rotineiramente veri­
ficados. 

d - Sistemas para expurgo de gases - a partir de 1966, 
tendo em vista os resultados dos estudos de poluição, surgi­
ram vários artifícios e métodos para expurgo de gases (15.,2.••· 

ui.102•118 ,124 ,148). Basicamente, são constituídos de uma câmara 
coletora de gases conectada à um sistema de aspiração. Os 
tipos são variáveis, adaptando-se as válvulas expiratórias, e 
devem ao mesmo tempo apresentar dispositivos protetores 
contra extremos de pressão positiva ou negativa nas vias 
aéreas do paciente, caso o sistema de aspiração falhe ou seja 
imperfeito. O uso da aspiração central utilizada em alguns 
destes sistemas, teria a desvantagem, do uso intermitente 
pelas necessidades da cirurgia e do paciente. Foi proposto 
por Witcher (1"'), que o excesso de gases deveria ser canali­
zado diretamente para os tubos de exaustação, de um sistema 
de ventilação sem recirculação. Este método teria a vanta­
gem de ser um sistema de baixa resistência eliminando a des­
vantagem de uma alta pressão de sucção ser tranferida para 
o paciente. Também tem sido sugerido o uso de recipientes 
contendo carvão ativado para absorver os anestésicos voláteis 
que saem do sistema de anestesia (75 ) • 
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e - Revisão ambiental periódica - todas as salas de ope­
rações deveriam sofrer uma revisão periódica, da mesma ma­
neira que para o controle de infecção, visando a detecção e 
controle das fontes de poluição já citadas. O ideal seria o 
emprego de métodos para aferição das concentrações em ppm 
e compará-las com os dados de VLP. Embora o VLP não leve 
em consideração fatores tais como o metabolismo, indução 
enzimática e variações individuais, é o único dado disponível 
e poss1ve1 para servir de parâmetro (') . 

Há portanto a necessidade do estabelecimento de padrões 
mínimos para os agentes anestésicos de uso corrente: Para o 
halotano existe a sugestão do padrão de 1 ppm, podendo se 
alcançar níveis menores, obervando-se o seguinte (154): 

1 - Sistema de ar condicionado, sem recirculação, capaz 
de prover uma renovação de ar de pelo menos dez vezes por 
hora. 

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

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

1 - Observação dos métodos de proteção - embora um 
item óbvio, na maioria das vezes é descuidado. Em face da 
revisão da literatura, conclue-se que as medidas abaixo rela­
cionadas diminuem efetivamente a poluição: 

a - Uso do sistema com reinalação parcial. 
b - Emprego de métodos para expurgo de gases. 
c - Uso de fluxo baixos de admsisão de gases (2 litros é 

o limite considerado ótimo). 
d - Verificação rotineira de vazamentos nos sistemas. 
e - Lavagem e desimpregnação do material usado em 

anestesia (traquéias, máscaras, balão, filtro de cal sodada). 
O uso deste material do tipo descartável, seria o ideal. 

f - Emprego de concentrações anestésicas suficientes, me­
diante o conceito clássico de anestesia balanceada. 

2 - Ecletismo na escolha da anestesia - o termo ecletis­
mo aqui empregado significa, em sentido amplo, a extrapo­
lação do conceito clássico da Escola Filosófica Eclética, uma 
vez que o anestesista deve ter uma conceituação definida 
quanto a escolha, indicação e vantagens dos métodos de anes­
tesia. Isto só pode ser alcançado da seguinte maneira: (31

• 

60,115) . 

a - Treinamento e orientação da especialidade, princi­
palmente na formação de novas gerações de anestesistas. 

b - Familiarização com todas as técnicas e com todos os 
métodos de anestesia. 
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c - F,1,11,rego em maior escala de bloqueios anestésicos, 
como nós vimos fazendo a mais de 15 anos. 

3 - Diversificaçií-0 de atividades - a Anestesiologia, como 
especialidade, em seu exercício prático tem um caráter mul­
tidisciplinar. Assim sendo as áreas em que a atenção do anes­
tesista se faz necessária, é variada (66•145). No âmbito hospi­
talar, o sistema do rodízio nos diversos setores de atuação do 
departamPnto de anestesia, é de grande valor, e com triplo 
objetivo. 

a - Higiene mental. 
b - Prevenção da exposição crônica. 
c - Diversificação da carga em vários setores do hospital. 

Na clínica privada, entendemos que a melhor maneira para 
se conseguir estas recomendações, é o estabelecimento do 
trabalho de equipe, sem o qual dificilmente se consegue um 
equilíbrio das condições acima citadas. 

4 - Exame clinico periodtco - o anesteslologista, como 
qualquer médico- deveria submeter-se a exame clinico perió­
dico. Sabe-se que a atividade médica geral expõe o profissio­
nal aos seguintes problemas: Exposição crônica; Radiação; 
Tensão emocional. 

Além da observação dos métodos específicos de proteção, 
o exame periódico já é nor,,ia recomendada em higiene do 
trabalho. 

SUMMARY 

CHRONIO EXPOSURE TO INHALATION ANESTHETICS 
Poasible Toxic Effects 

It ha.<c been long known thP pos3'.bllity of organic response to chronic inha­
Intion of anE'Bth('tics M a toxicity re.Bponse. However lt was a.fter 1966 that this 

problem as ari.~d great concern. 
cases of hepatic necrMiS and renal failure in the post opcrative period rela.ted. 

to halothane and methoxifluranc as been dcscribed. However the problem of 
chronic exposure and il'.'; probable toxic effects. on anesthetists and operatlng 
room personnel begin with two reports in 1966 and 1969 and as grown "With a 
widespread group of publicatlons, re.sc-arch and reports from various oources and 
institutions trying to solve the problcm. 

ln a dc.,;,critive sPqucnce a full reYiew or the eyents. in analytical arder of 
the facts and critical opinions i.s done. Concepts of professional disease, toxicity 
and i'ts posc1i1Jl0 mPchanisms are dPSCribed 1::nphaciysing thP- critica! point..-3. The 
duda obtuined hy various uuthors on the ,u1csthtPtic tracP;, in operating and 
flll~illary roons and taken from the per;,onn"l are presented. 

Although until UO\\·adays it \\"as not found a perfect cause - c[fect relatiorui­
cbip, it has. bt>en suggested certain general antl individual prophylatic measures to 
cnunteract the possible toxic C'ffcct.s - .sincc the problem i& not yet 5olved. 
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