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TERATOGENESE E RISCO PROFISSIONAL DO
ANESTESIOLOGISTA

DR. PEDRO GERETTO, EA. (*) L
DRA. JUDYMARA LAUZI GOZZANI (**)

Comparando-se resultados de experiéncias em animais com
o relato de alguns casos clinicos de teratogénese relacionada
com agentes anestésicos inalatorios, coloca-se a hipdtese de
teratogénese na espécie humana provocada por estes agentes,
apresentando-se inclusive, como risco profissional para as pes-
soas (médicos e enfermeiras) que trabalham nas salas de ci-
rurgia.

A acao teratogénica de agentes anestésicos sempre cons-
tituiu um assunto de dificil abordagem uma vez que o relato
de casos clinicos é escasso. O assunto foi inicialmente estu-
dado em 1910 por Stockard (*°). Em 1956 Ingalls e col. (®)
relataram casos de teratogénese na espécie humana, relacio-
nados com agentes anestésicos.

Apoés trés anos, ou seja, em 1959 Wilson (2°) estabeleceu
os 5 principios da teratogénese e estes orientaram muitos
pesquisadores do assunto. Estes principios colocam:

1 — A acao de um agente teratogénico s6 se faz sentir
na fase de desenvolvimento do embriao, que vai do inicio da
diferenciacdo celular ao inicio da organogénese.

2 — Ha uma especificidade do agente teratogénico, para
uma determinada fase de desenvolvimento do embriao e para
uma determinada espécie animal.

3 — A acao de um agente teratogénico, independe da
repercussao sobre o organismo materno.

4 — E Impossivel diferenciar o que é uma malformacao
congeénita de origem geneética de uma de origem teratogénica.

(*) Livre Docente, Professor Adjunto da Disciplina de Anestesiologia do
Departamento de Cirurgia da Escola Paulista de Medicina.

(**) Auxiliar de Ensino da Disciplina de Anestesiolegia do Departamento de
Cirurgia da Escola Paulista de Medicina.
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5 — A acdo do agente teratogénico se faz sentir alterando
o ritmo de desenvolvimento do embrido.

As investigacOes do assunto teratogénese, relacionadas
com agentes anestésicos, reiniciaram-se por volta de 1964 com
0s trabalhos de Rector e col. (*2?) e foram feitas entao pesquisas
mostrando a acao teratogénica em animais de varios agentes
inalatorios, como N.O (*7511.12131518). gier (7:14); ciclopropa-
no (%7%): halotano (338671617} - metoxifluorano (71617) e tri-
cloreotileno (7).

Todos os trabalhos experimentais, no entanto, nio podem
suportar uma extrapolacdo para a espécie humana,

Houve porém a observacio, em nosso Servico, de 3 casos
de recém-nascidos com malformacoes, cujas maes haviam re-
cebido anestesia em torno da 3.2 semana de gestacao, igno-
rando-se, na época, a existéncia de gravidez. Isto motivou a
realizacio de dois trabalhos experimentais em ratos: |

1 — Acao teratogénica do halotano (%¢), alterando o in-
dice mitético e aumentando o nimero de metafases de células
do somito do embrido de ratas, com prenhez de 10 dias.

2 — Determinacao do horario embriopatico do N:O, ci-
clopropano, halotano, metoxifluorano, tricloroetileno e éter (7).

O trabalho 2 evidenciou que o horario embriopatico, isto
€, o pericdo em que os agentes anestésicos atuam determi-
nando fendmenos teratogénicos nestes animais, corresponde
ao 9.9, 109 e 11.0 dias de prenhez Fora deste periodo, os
agentes anestésicos ndo exerceram nenhuma acio deletéria
sobre 0os embriges de ratas,

Os tipos de malformacoes que foram observadas atingiam
partes do animal que derivam dos somitos, havendo portanto
correspondéncia. com as alteracdoes celulares descritas no
outro trabalho.

Devido ao pequenc numero de casos clinicos relatados e
decorrente também da impossibilidade de extrapolacido de
observacgoes experimentais para o homem, nao nos é permitido
afirmar que os agentes anestésicos exercam uma acdo tera-
togénica no ser humano. Podemos, entretanto, em vista da
coincidéncia dos resultados experimentais, levantar uma du-
vida sobre os efeitos nocivos dos anestésicos gerails inalatorios.

Se estes efeitos nocivos ocorrerem, baseados no primeiro
principio de Wilson, que afirma que a acao teratogénica
ocorre na fase que vai do inicip da diferenciacao celular ao
inicio da organogénese, teremos que na espécie humana o
risco se apresenta do 8.0 ao 32.0 dia de gestacdo. Como a
fecundacao ocorre no meio do ciclo menstrual, no 8.0 dia de
gestacdo nao havera sequer histéria de atraso menstrual e
geralmente o diagnostico de gravidez s6 pode ser firmado 15
a 20 dias apds a data prevista para a menstruacao; temos,
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desta forma, que ao se realizar o diagnostico, o periodo critico
j& foi ultrapassado e, assim, as possiveis medidas preventivas
a serem tomadas causam duividas sobre a sua efetividade.
Uma vez que estejamos interrogando sobre o risco para
as pacientes, devemos aventar a hipdétese de que essa agao
possa também atingir o pessoal que trabalha na sala de ci-
rurgia, através da contaminacfo ambiental por estes agentes,
constituindo-se num risco profissional para a Anestesiologista.

SUMMARY

TERATOLOGY-AN OCCUPATIONAL HAZARD TO THBE
ANESTHESIOLOGIST

Comparing experimental results in animals with some cases of clinical tera-
togenesia an hypothesis of a relation between inhalaticn anesthetics and these
clinical cases is suggested. This may be an occupational hazard fo all w o
labor in the operating room.

BIBLIOGRAFIA

1. Anderson N B — The teratogenicity of cyclopropane in chicken, Anesthe-
giology, 29:113, 1968,

a Anderson N B — The toxic and teratogenic effect of cyclopropans in chicken
embryos. In: Fink, B R ed Toxicity of Anesthetica. Baltimere, Willlams &
Wilkina, 1968b p 294-307.

2 PRasford A B & Fink B R — The teratogenicity of halothane in the rat.
Anesthesiology, 29:1167, 1968,

4 Tink B R, Shepard T H & Rlandau R J — Teratogenic activity of nitrous
oxide. Nature (London) 214:146, 1567.

5. Geretto P — Tese de Doutoramento apresentada a4 Escola Paulista de Medicina
ern 1971.

6. Ceretto P, Havashi H, & Marques de Castro N — Acéo teratogénica de

anestesia pelo 2-bromo-2-cloro-l-tribluoretano (fluothane) em ratas (Rata3s

norvegicus albinus) mno periodo prenhez. Rev Paul Med 69:313, 1966.

Ceretto P — Horaric Embriopatico.

8 QGreen ¢ D & Pastwood D W -— Effects of nitrous oxide inhalation on
hemopoiesis in rats. Anesthesiclogy. 21:241, 1863.

g, Ingalls T H & Philbreock F R — Monsterosities induced by hypoxia. New
Engt! J Med 259:558, 1958.

1. Lenz W & XKnapp K — Thalidomide embriopathy., Arch Environ Health,
5:100, 1962,

i1. Parbrook ¢ D & Mobbs I & Mackenzie J — Effects of nitrous oxide on the
early chick embryo. Brit J Anesat 37:930, 1965.

12 PRector ¢ H & Eastwood D W — The effects of an atmosphere of nitrous
oxlde-oxigen on the incubatin chick. Anpesthesiology, 25:109, 1%64.

13. Hepard T H & Fink B B — Teratogenic activity of mitrous oxide in rats.
In: Fink, B R ed. Toxicity of anesthetics. Baltimore, Williams & Wilking,
p 308-21, 1968.

14. Smith B E Gaub M L & Ichrer S B — Teratogenic effects of diethyl ether
in the chick embryo. In: Fink, B R ed. Toxicity of anesthetics. Baltimore,
Williams & Wilkins p 67-7T7, 1968,

15. Smith B E, Gaub M L & Moya F — Teratogenic effecta of anesthetic agents:
nitroua oxide. Anesth Curr Res, 44:726 1365,

-, |



REVISTA BRASILEIRA DE ANESTESIOLOGIA 223

16. Smith B E. Gaub M L & Moya ¥ — Teratogenicity of hypercarbia in com-
bination with anesthetic in the chick embryo. Fed Proc 24:518, 1965h.

17. Smith B E, Gaub M L. & Moya F — Investigation into the teratogenic effects
of anesthetics agents. Anesthesiclogy, 28:260-1, 1965,

18, Snegiretf 5 I., Cox J R & Eastwood D W — 'The effect of nitrous oxide,
cyclopropane and halothane on neural tube mitotic index. niortality and
gross ancmaly rate in developing chick embryo. In: Fink. B R ed, Toxicity
of anesthetics. Baltimore, Williams & Wilkins, p 279-93. 1968,

19. Stockard C R — The influence of alecohol and other anesthetics on embryonic
development. Amer J Anest 10:369-32, 1910.

20, Wilson J G — Experimental studies onp congenital malformation J Chron Dis
10:111 1959

.S

CALENDARIO CIENTIFICO

1976

3 a b de junho

X} Jornada de Anestesiologia Sdo Paulo — Rio — Minas
Pocos de Caldas — MG

10 e 11 de junho

X Congresso da Sociedade de Anestesiologia de Israel
Jerusalém — Israel

secretaria: P.O.B. 16271
Tel Aviv — lsrael

25 a 27 de junho
X Jornada Paulista de Anestesiologia
Serra Negra — SP

20 a 22 de agosto

VIl Jornada de Anestesiologia do Brasil Central
Brasilia — DF

5 a 11 de dezembro
XXl Congresso Brasileiro de Anestesiologia

Belem — PA

1977

22 a 27 de agosto
XIV Congresso Latino Americano de Anestesiologia
Cidade da Guatemata — Guatemata &N LUALATARD - ML X!
Secretaria: 18&-Avenida—'B8" =03 2Zona-15
etdade da-Guaiemsala
Republica da Guatemela



