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ACAO TERATOGENICA DO FLUOTANO
NO RATO (%)

DR. PEDRO GERETTO, EA.

Foram estudados 41 pares de ratas, sendo a metade subme-
tida a anestesin pelo flnolano e 41 outras que serviram de con-
irole, apds acasalamento. Escolheu-se 0 6.°, 8.°, 10.°, 12.° ¢ 14.° dia
de prenhe- para a aneslesia da rata, por corresponder as fases
de inicio de diferenciacdo celular do concepto e o inicio da
organogénese. Esfe periodo é o mais suscepiivel a ag¢do de
agentes teratogénicos, Os restlfados mostraram: malformicoes
de cauda, coluna vertebral e puarede anterolateral do fdrax.
Aumento do indice mitético das células dos somitos e do fubo
neurgl. Observou-se também aumento do indice de mortalidade
e menor desenpolvimento nas crigs das ratas que receberam
anestesia com Flnotano,

Embora exista grande suspeita, de que os agentes anes-
tésicos exercam acio teratogénica, ainda nio se pode ter uma
comprovacdo clinica deste fato. Mesmo nido se podendo ex-
trapolar uma experimentacido, a importancia de testes para
avaliar a acao teratogénica de drogas antes de sua utilizacdo
em clinica, tem sido ressaltada por Cahen (*) e Wilson (3).

Apds os trabalhos de Gregg (*°) em 1941, na Austrilia,
chamando a atencfio para a acio teratogénica da rubedla, e a
tragédia da Thalidom!de, na Europa, relatada por Lenz e
Knapp (**), um grande interesse sobre o problema das mal-
formacdes foi despertado, entre os pesquisadores, € um nij-
mero cada vez maior de drogas tem sido festado, para a ava-
liacdo de sua teratogenicidade. McIntosh e col. (**), em estu-
do realizado em 5.964 parturientes e 5.739 recém-nascidos,
encontraram uma, incidéncia de 7,5% de malformacdes con-
génitas. Child e col. (*), estudando 40.000 gestantes. veri-
ficaram, que 0,39 apresentaram uma intercorréncia cirurgi-
ca nao obstétrica, durante a gravidez.

(*) Parte da Tese de Doutoramento apresentada & Escela Paulista de Medi-
cina -—— S3p Paulo — 1971,
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Se analisarmos estes dados, podemos aquilatar do risco
gque os anestésicos podem representar como causa de mal-
formacoes.

No entanto, desde o primeiro trabalho experimental de
Storkard (¥%) em 1910, decorreram mais de cingiienta anos,
até que Parbrook (*°) chamasse a atencdo, para a agdo tera-
togénica do protéxide de azoto, sobre o embrido de galinha.
Desde entdo, um pequeno numero de pesquisadores, tem se
preocupado em estudar a acéo teratogénica dos agentes anes-
tésicos.

Interessados no assunte desde 1966 ('), observamos €
estudamos 62 ratas prenhes. A metade foi anestesiada pelo
fluotano nos 6.9, 82, 109, 120 e 14.° dias de prenhez ¢ as
demais mantidas como grupo controle, Foram analisadas as
crias de ambos 0s grupos, quanto as malformactes aparentes,
mortalidade, curva de peso e desenvolvimento. Os resultados
demenstraram alta incidéncia de malformacoes localizadas na
cauda; auséncia de segmentos da coluna toracolombar; pelos
ericados e mal sedosos. Foram, ainda, constatadas, além
dessas, outras malformacoes localizadas na cabega e torax.
A mortalidade, bem como a curva de peso e o desenvolvimento
nas crias das femeas anestesiadas, demonstraram, em relagédo
ao grupo controle, resultados altamento significativos.

Basford e col. (Y) em seu trabalho concluiram que o fluo-
tano parece ser teratogénico em ratos variando o grau de
dano de acordo com a concenfracio e a duracic da exposicic
durante o pericdo de susceptibilidade. “Embora uma exfra-
polac@o direta destes elementos para a espécie humana seja
injustificada, este estudo sugere a necessidade de investiga-
coes futuras do potencial teratogénico dos agentes anestési-
cos gerais.”

MATERIAL E METODOS

Utilizamos em nossa experimentacio ratas (Rattus nor-
vegicus albinus) adultas, virgens, oriundas do nosso biotério,
pesando de 190 a 220 grs., em regime de alimentagio normal
e “ad libitum”.

Acasalamocs 41 pares de ratas, na proporcdo de duas fe-
meas para cada macho, O teste de prenhez foi feito pela
técnica de Hamilten e Wolfe (7). Uma vez formado o par
de ratas prenhes, realizamos um sorteio recebendo uma rata
a letra A e a outra a letra B, sendo colecadas em gaiolas
individuais. Os pares foram numerados de P1 a P41 para A
e P1 a P41 para B, sendo que as do grupo A receberam anes-
tesia pelo fluotano e as do grupo B constituiram nesso
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grupo de controle, Qs acasalamentos foram feitos entre 17
¢ 18 horas e os testes de prenhez entre 7 e 8 horas. O dia em
que o teste revelou-se positivo, foi considerado o dia zero,
para a contagem do tempo de prenhez.

Para analisar a presenca de malformacoes, a curva pon-
deral, a mortalidade, o indice mitdtico e a porcentagem de
metafases do tubo neural e do somito das crias, cujas mées
foram anestesiadas pelo fluotanoc, comparamos estes resul-
tados do grupo A com os resultados do grupo B, mantidos
nas mesmas condigtes ambientals e de alimentacfo, evitando
cutros fatores que pudessem influir sobre os resultados, a
niao ser o tratamento que um dos grupos (A) recebeu.

Nenhum dos animais recebeu medicacio pré-anestésica.
As ratas foram anestesiadas em um recipiente de “pirex”,
especialmente construido, com dois orificios: um superior por
onde entrou uma mistura de 1 litro de oxigénio com congen-
tracdo de halotano de 2,5 e 3,57, fornecidas por um vapo-
rizador “Fluotec Mark 27, e um, inferior, ligado a um tubo
plastico que dava escape ao excesso da mistura e ao ar ex-
pirado. A concentracio de 3,5% foi usada para inducio da
anestesia e 2,5% para manutencéo. Nenhum dos animais apre-
sentou complicagdes anestésicas e somente foram recolocados
em suas gaiolas quando completamente acordados.

Nos animais de P1 a P31 dos grupos A e B, (nos quais
estudamos as malformagbes, a curva ponderal e a mortali-
dade), os do grupo A foram anestesiados durante 30 minutos,
contados a partir do momento em que deixavam de reagir a
estimulos dolorosos (pincamento da pele com uma pinca de
Kelly), no 6.2 8.2, 10.9, 12.0 e 14.° dias de prenhez.

Para constatarmos as malformacses, as gaiolas foram
visitadas diariamente entre 7 e 8 e 17 e 18 horas, para verifi-
cacio de partos. As crias encontradas eram retiradas das
gaiolas, cuidadosamente examinadas a olho nu, e as que apre-
sentavam malformacoes, foram separadas e fotografadas.

O estudo comparativo da mortalidade dos dois grupos
(A e B) foi feito durante os primeiros quinze dias de vida.
As galolas foram visitadas diariamente entre 7 e 8 horas e
17 e 18; as crias encontradas mortas eram retiradas, e esie
fol considerado o dia do dbito.

- A curva ponderal das crias dos grupos A e B feita até
¢ 15.92 dia de vida, teve por finalidade avaliar o seu desenvol-
vimento. Pesamos cada ninhada diariamente entre 17 e 13
horas, dividindo o peso total da ninhada pelo nimero de crias,
a fim de se obter o peso médio de cada ecria de uma mesma
ninhada.
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Como nosso estudo era comparativo, esta pesagem so
fol feita enquanto havia crias dos dois grupos. A pesagem foi
feita com uma balanca “Triple beam balance”, com capaci-
dade maxima de 2.610 grs. (dois mil, seicenios e dez gramas)
e sensib’lidade de 1 mg, sendo esta a unidade estabelecida.

Dividimos ¢s pares P32 a P39 em dois grupos. P32 a P35;
no sexto dia de prenhez, entre 17 e 18 horazg, dissecamos a
artéria femural, caterizamos com um tubo de polietileno, in-
jetamcs 05 mg de heparina e colocamos em dois recipien-
tes de “pirex”. No que estava a rata B introduzimos um
fluxo de 1 litro de oxigénio por minuto e anestesiamoes as
ratas A, com halotano, durante 30 minutos. Anfes de sus-
pendermos a anestesia retiramos pelo catéter de ambas, uma
amostra de sangue, que foi enviada ao laboratdrio de hemo-
dinadmica. para determinar o tecr da saturacio de oxigénic.
Com as do grupo P36 a P39, A e B, repetimos a mesma ope-
racdo no 14.° dias de prenhez. A gquantidade de sangue que
conseguimos retirar de cada an'mal foi de 2 a 3 ml. O apa-
relho usado foi o oximetro de “The Water Corporation”, cuja
curva fol previamente calibrada em um aparelho manomé-
trico de Van Slyke,

Os pares P40 a P41 A e B foram utilizados para deter-
minacdo do indice mitético e porcentagem de metafases do
tubo neural e do somito. As ratas do grupo A no 10.° dia de
prenhez foram anestesiadas das 14,30 as 17,30 horas pelo halo-
tanc, sendo em seguida sacrificadas juntamente com as do
grupo B, por esmagamento do crineo e os embriges retirados
por laparatomia.

Todos os embrides foram fixados durante 24 horas em
liquido de Bouin, incluidos em parafina, cortados em série,
com a espessura de 5 micra e corados pela hematoxilina-
ecosina. Foram montadas 52 laminas de P40 B, 46 de P41 B,
76 de P40 A e 92 de P41 A. Cortes transversais da porcdo
raudal de 20 embrides foram separados para estudo, sendo
12 de P40 (6 de Ae6de B),e 6 de P41 (4 de A e 4 de B).
Em cada 3 cortes transversais alterados foram contados 200
nucleolos do tubo neural e 200 dos sémitos e em cada embrido
ccntames 1.000 nacleos de tubo neural e 1.000 nitcleos de
sémito, considerando-se as mitoses e ag metafases.

A contagem fci feita com m’eroscopio Zeiss binocular,
com chjetiva 100 em imersdo, e ocular 8 quadriculada, com
um aumente final de 800 vezes. Para contagem dos nucless
os cortes dos embrides foram divididos ao meic e contados em
cada corte 100 niicleos de tubo neural e 100 nicleos de sémito
de cada lado. Como as lAminas foram montadas em cortes
seriados com a espessura de 5 micra, contamos um em cada
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trés cortes, para evitarmos a superposi¢do. Foram contados
48.000 nucleos (24.000 de tubo neural e 24.000 dos s6mitos),
sendo 20.000 por nos e 28.000 por outre cbservador (*) alheio
4 divisdo em grupos da ncssa investigacio. Dos 10 embrides
por nés contados, 4 foram recontados pelo outro observador
(1de P40 A, 1 de P41 Ae 1 de P40 B e 1 de P41 B).

O indice mitético foi determinado pela férmula (%%) —
Im = (Nm/N} x 100, considerando separadamente 10.000
nucleos do fube neural e 10.000 do sémito de P40 A, 10.000
de P40 1, 10.000 de P41 A e 10.000 de P41 B, Os oito mil
(8.000) nucleos recontados pelo cutro observador foram uti-
lizados apenas para estudo estatistico.

As porcentagens de metafases, foram estudadas separa-
damente, para cada grupo, consideradas em relacdo ao n.° de
mitoses e nao em relacdo ao namero de nueleos contados,

Para verificacio da homogeneidade dos pesquisadores
quanto a contagem das mitoses do tubo neural e sémitos dos
grupos A e B, foram realizadas analises de variincia. A mes-
ma estatistica foi aplicada para verificacdo da possivel exis-
téncia de regressio, quanto ao numero de sobreviventes, no
decorrer do tempo e também em relacido ao peso médio das
ninhadas.

Foi usado o teste da curva normal para verificacio de
uma, possivel diferen¢a de comportamento entre a proporcio
de crias defeituosas, da saturacio média de O, do sangue
arterial e dos indices mit6ticos de tubo neural e sémitos nos
grupos A e B,

Para verificacio de uma possivel associacio quanto A
porcentagem de metafases e outras fases de mitose nos grupos
“A e B”, tante para somitos quanto para tubo neural, usou-se
¢ teste do Qui-quadrado.

Em todos os casos, o nivel de significancia usado para
rejeicdo da hipdtese de nulidade, foi igual ou menor de 5%
(p =0,05).

RESULTADOS

Dos 41 pares estudados, apenas 26 puderam ser con-
siderados no capitulo de resultados e foram assim distribui-

(*) Dr. Reynaldo Cei, residente da Disciplina de Anestesiologia da Escola
Paulista de Medicina,

{(**) Nm = numero total dc mitoses contados

N == niamero total de nicleos contados

P1 a P5 experiéncia piloto; P8, P10, P13 P18, P22, P30, P31, A cu B, mesmo
teste de prenhez =endo positive, uma ou ambas as ratas nfo pariram: P9 A e B
tentamos troca de ninhada; P17 A morreu no 17.0 dia de prenhez ¢ P25 sofreu um
acidente no laboratdrio.



22 REVISTA BRASILEIRA DE ANESTESIOLOGIA

dos: 16 pares (P6, P7, P11, P12, P14, P15, P16, P17, P20,
P21, P23, P24, P26, P27, P28, P29, A e B) para estudo das
malformacoes, curva ponderal e mortalidade. O resultado por-
centual comparativo das malformacdes e mortalidade entrs
0s grupos A e B, esta expresso no grafico 1; pares (P32,
P33, P34, P35, P36, P37, P38, P39, A e B), para determinar
saturacio de oxigénio no sangue arterial e 2 pares (P40 ¢
P41), para determinacio do indice mitotico e porcentagem
de metafases de tubo neural e somitos.

Porecntagem de malformacdes ¢ mortes
dos grupos A e B

Malformacoes — Na analise das malformacdes nos limi
tamos aquelas que puderam ser constatadas a um exame mi-
nucioso a clho ni e documentadas fotograficamente,

Dos 16 pares estudados, 10 ratas do grupo A deram 124
crias das quais 26 (21%) ao nascer, apresentavam malfor-
macoes, sendo que uma mesma ninhada havia crias malfor-
madas e outras aparentemente normais. As 127 crias das 16
ratas do grupo controle (B) eram todas aparentemente
normais.

Em uma mesma ninhada encontramos crias malforma-
das, aparentemente normais e com tipos de malformacoes
diferentes.

As malformagoes apresentadas foram: auséncia parecial ou
total de cauda, 23 (P6A, P11A, P14A, P20A, P21A, P23A,
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P24A e P29A) — (Figura 1) auséncia de segmento da colu-
na vertebral, 2 (P16A) (Figura 2) e malformacoes antero-
lateral do torax e costelas, 1 (P6A) — (Figura 3).

Realizado o teste pela curva normal, para verificacdo de
possivel significancia da nfo igualdade enfre as proporcées
acima citadas encontramos um valor para z calculado igual
a 5,60%, que comparado com o z critico 1.64, nos permitiu
rejeitar a hipotese de igualdade entre as proporcoes observa-
das, sendo no nosso caso maior para o grupo “A”.

FIGURA 1

Mortalidade — A mortalidade comparada dos dois grupos
(A e B) foi feita do dia zero (dia do nascimento até o 15.0
dia (Grafico 2).

Os resultados da mortalidade até o 9.0 e 12.0 dias foram
submetidos a analise de variancia, que mostrou haver regres-
sdo a linearidade para os dois grupos.

Curva ponderal — O resultado da curva ponderal,
que foi feita para avaliar o desenvolvimento das crias de
A e B, mostra o peso total das ninhadas. O ntumero de
animais de cada ninhada, o peso médio e a diferenca de peso
de cada animal, desde o nascer (dia zero) até o 15.0 dia de
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FIGURA 2

FIGURA 3
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vida, esta representado no Grafico 3, que mostra um de-
senvolvimento ponderal, menor das crias de A em relacdo as
crias de B até 9.2 e 12.0 dias.

A figura 4 mostra 2 crias; uma de P7A e outra de
P7B, cujas maes tiveram testes de prenhez positivo no mesmo
dia; filhas do mesmo pai, nascidas no mesmo dia e ambas no
150 dia de vida, aparentemente normais, mostram uma niti-
da diferenca de desenvolvimento.

FIGURA 4

Os resultados dos pesos médios das crias dos grupos “A
e B” foram submetidos a analise de varidncia até o 9.9 e 12.¢
dias respectivamente, mostrando haver regressdo e linearida-
de para os dois gupos.

Determinacdo da saturacdo do origénio no sangue arterial
— O resultado do teor de saturacdo do oxigénio no sangue
arterial no 6.2 e 14.0 dias de prenhez das ratas do grupo A
e B mostrou ndo haver diferenca significante para as medias
porcentuais de saturacdo do oxigénio entre os grupos, nao
nos permitiram rejeitar a hipétese de igualdade entre as por-
centagens para os dois grupos, nos dias considerados.
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Determinacdo do indice mitdtico, e a porcentagem de
metdafases do tubo neural e somitos (fig. 5)

Nestes resultados temos que considerar:

1. A contagem de 4.000 nucleos feita por nos e repetida
pelo outro observador, a fim de averiguar a homo-
geneidade entre os observadores;

2. O numero de mitoses contadas no tubo neural e so-
mitos pelos do s observadores nos grupos A e B;

3. O numero de metafases contados no tubo neural e
somitos dos grupos A e B;

4. O indice mitético do tubo neural e sémitos dos gru-
pos A e B.

FIGURA 5

Com a finalidade de se verificar se havia ou nao homo-
geneidade entre os pesquisadores, realizou-se a estatistica da
analise de variancia, que nos permitiu aceitar tal homogenei-
dade, ao nivel critico considerado. Em relacao as porcenta-
gens de metafases, estudou-se o comportamento das mesmas
para tubo neural e somitos nos grupos A e B. Os resultados
correspondem & porcentagem de metafases do tubo neural ¢
somitos, respectivamente.
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A estatistica do Qui-quadrado mostrou que foi possivel
aceitar a hipétese de igualdade entre as porcentagens de me-
tafases no grupo A (31,54'7) e do B (23,947 ), no tubo neu-
ral, pois o Qui-quadrado calculado = 0,64 e o Qui-quadrado
critico == X+ 11, = 3.84. A mesma estatistica nos foi pos-
s'vel rejeitar a hipétese de igualdade entre as porcentagens
de metafases de A (24,41%) e de B = 11,09 e o Qui-qua-
drado critico = X* 31, = 3,84.

Para verificar a possivel diferenca entre o indice mitdtico
dos grupos A e B, tanto para tubo neural como para somitos,
procedemos a um teste de proporcoes, que mostrou diferencas
significantes entre os dois grupos, tanto para tubo neural
como para sOmitos.

DISCUSSAO

O rato preenche as condi¢des ideais de um animal de
laboratorio: tem sua morfologia, embiologia, genética e fisio-
logia bem conhecidas (*"). Daf a escolha desse animal para
toda a nossa experimentacio, neste trabalho.

Nizo usamos pré-medicacio anestésica nos animais, a fim
de evitar acio de outras drogas, que nio fosse a anestesia
pelo fluotano, o qual atravessa a barreira plascentaria (29),
atuando diretamente sobre o concepto.

Os dias escolhidos 6.9, 8.0, 102 129 e 14.° de prenhez
para anestesiarmos a rata, corresponde a fase de inicio da di-
ferenciacio celular do concepto, ao inicio da organogénese,
sendo esse o periodo mais sujeito a4 acdo dos agentes terato-
géniCOS (37.38,39) .

A concentracio do anestésico usada fol a minima necesséa-
ria para manter o animal em um plano anestésico, no qual
ele néo reagia a estimulos externos nem dolorosos, sem pro-
vocar uma depressdo respiratéria, aparente, e cuja concen-
tracio é setnelhante a de uso clinico.

Mesmo sabendo, que a saturacio do oxigénio arterial nio
seja o método preciso para avaliagdo da hipoxia de hiper-
capnia, usamos este meio, em virtude de dificuldades técnicas:
embora saibamos, também, que ¢ método ideal seria a dosa-
" gem do PO, ee PCO. arterial e venoso. Estes resultados no
entanto, servem para demonstrar que, durante a anestesia,
tanto as ratas do grupo A como as ratas do grupo B tiveram
a mesma saturacéo de oxigénio arterial, tanto no 6.2 quando
no 14.9 dia de prenhez,

Como o fluotano néo interfere na curva de dissociacdo da
hemoglebina, os conceptos nac devem ter side submetidos a
hipoxia, pois, quantidades iguais de oxigénio foram ofertadas
a0s dois grupos — A e B,
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Embora Ingalls e col. ('*), tenham chamado a atencao
para a hipéxia e hipercapnia na génese das malformagoes e,
posteriormente, (**), relatado malfermacoes relacionadas com
hipoxia e anestesia, e Smith e col. (*) (1965 b), demonstrado
que hipéxia e hipercapnia quande associados & anestesia po-
tencializam a acdo teratogénica dos anestésicos, ndo acredi-
tamos que estes fatores tenmham estado presentes durante
nossa experimentacio, nem influido em nossos resultados, nao
s6 pelos valores da medida da saturacdo, como pela anlogia
com os resultados de outros autores.

As malfermagcoes por nds encontradas, ja descritas e refe-
ridas na figura 3, nas porcentagens de 21% para as crias
de A e 0% para as crias de B, foram estatiscamente signi-
. ficantes ac nivel considerado, nos permitindo admitir a anes-
tesia pelo fluotanoc, como responsavel por clas.

Esses mesmos tipos de malformacdes foram observados
por Basford e col. (%), quando colocou ratas prenhes a uma
atmosfera de fluotano com cencentracoes menores que a 1N0ssa,
por um periodo de tempo mais prolongado, sem levar o ani-
mal ao sono anestésico, o que ja havia sido por nés rela-
tado (1%).

A acio teratogénica de agentes anestésicos foi demons-
trada pela primeira vez por Stockard em 1910. No entanto, so
a partir de 1965 esses estudos foam reihiciados e pudemos
observar que o tipo de malformacdes estda mais relacionado
com o animal utilizado na experimentacdo que com o tipo
anestégico empregado.

Asgim, ratas prenhes quando expostas a uma atmosfera
de éxido nitroso ('%-2%3?), deram crias, que apresenfaram os
mesmos tipos de malformaces (de costelas e coluna verte-
bral) que aquelas expostas ao fluotano.

No entanto, embrides de galinhas submetidos a acfo do
fluotano e pentrano (3%), apresentaram malformacoes de
crineo e costelas. Esses mesmos tipos de malformagdes foram
observadas guando o embrido de galinha foi exposta 4 atmos-
fera de 6xido nitroso (28.27-88.35)

O estudo da mortalidade e do desenvolvimento através
da curva ponderal, foi feito até o 15.° dia de vida e a analise
estatistica comparativa entre os grupos A e B, no 9.0 e 12.0
dias, porgue, a partir do 13.°¢ tanto a mortalidade como o
desenvolvimento dos dois grupos — A e B, deixam de ser
estatisticamente significantes.

Isto pode ser observado no grafico 2, para estudo da mor-
talidade e 3 para a curva ponderal. ,

E importante notarmos, que as duas curvas se COmMpor-
tam igualmente, tanto para avaliagio de mortalidade como
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para a curva ponderal, em relacdo a idade dos animais, Elas
sdo significativamente diferentes entre os grupos A e B até
o dia 12,9 de vida.

Como s6 estudamos as malformacoes que puderam ser
constatadas a olho desarmado e documentadas fotografica-
mente, provavelmente outros defeitos teratogénicos, como os
observados por Fink e col. ('¥), poderiam ter passado desa-
percebidos, pois ndo realizamos necrépsias nos animais que
morreram, podendo, pols serem estes, causa da malor morta-
lidade e menor desenvolvimento das crias de A em relacio
as de B, até o 12.9 dia de vida. Basford e col. {(*). em seus
resultados, encontraram maior mortalidade de conceptos, em
ratas que receberam anestesia pelo fluotano, e Shepard e

.col. (*%), encontraram mehor desenvolvimento de embridges do

galinhas. Esses resultados, embora realizados em condicoss
diferentes das nossas, sio andalogos.

O fato é que os animais do grupo A gue conseguiram
sobreviver apos o 12.2 dia, tiveram a mesma possibilidade de
vida e 0 mesmo desenvolvimento ponderal que os do grupo B.

Para o estudo das alteracoes do indice mitético e por-
centual de metafases do tubo neural e somitos, anestesiamos
o animal durante 3 horas, com o objetivo de abranger tode
¢ periodo de uma divisdo celular, cujo ternpo médio é de 2
horas e 40 minutos, tendo a escolha recaido no 10.6 dia de
prenhez, por ser aguele em que a rata estd mais susceptivel
a acdo do agente anestésico ().

A contagem feita por dois observadores, sendo gue um
deles estava alheio as nossas observacoes, teve por finalidade
comparar os doig resultados, que foram semelhantes.

Como a recontagem realizada por um dos pesquisadores
mostrou haver homogeneidade entre ambos, permitiu-nos
realizar o estudo do indice mitético e porcentagens de meta-
fases, sobre a soma dos nicleos contados pelos dois obser-
vadores.

De acordo com 0 gue nds observamos e também Basford
e col. (%), as malformacoes (cauda, coluna vertebral e cos-
telas) sfo oriundas dos somitos cujas causas consgistem numas
alteracio de ritmo de crescimento dos embrides (375, Dal
procurarmos estudar o indice mitético e porcentagem de me-
tafases do somitos da porcdo caudal do embridao, para a ex-
plicacao das malformacdes por nods encontradas.

Como Shegireff e eol. (%°%) encontraram alteracdes do
indice mitético e porcentagem de metafases do tubo neural
de embrioes de galinhas, expostas ao fluotano, ciclopropans,
e ‘oxido nitroso, repetimos a mesma contagem no tubo neural
do embrido da rata, para compararmos os resultados.



REVISTA BRASILEIRA DE ANE3STESIOLOGIA 31

O nosse resultado mostrou um aumente de indice mi-
tético das células deos somites de A, em relacdo aos de B,
por um aumento do numerc de metafases, que foi esta-
t sticamente significante, ao nivel considerado, ¢ mesmo néo
acontecendo em relagao ao tubo neural, cnde tivemos apenas
um aumento significativo do indice mitético, ndo havendo
alteracSes em relacfio a porcentagem de metafases.

Isto explica-se, pelo fato, de que as malformagtes por
noés ohservadas, sao de origem somiticas e ndo do tubo neural,
como foi constatado por Snegireff e col. (*%3), quando es-
tudaram o tubo neural de embrides de galinhas, onde as
malformacoes (craneos e costela) estdo ligadas a esta par-
te do embrido.

_ Isso provavelmente se deve ao fato da acdo do fluotano
na rata se fazer sentir principalmente, ao nivel dos somitos
e, no embrido de galinha. no tubo neural,

O mecanismo pelo qual os agentes anestésicos determi-
nam a parada ou diminuicio da mitose celular, observada
por diversos autores (S610iLinin0ltziasid) ainda nao esta bem
esclarecido.

Dentre as varias hipéteses, a que nos parece mais viavel
para explicar as alteractes por nos chservadas, estid aquela
em que a acdo do agente anestésico, determina um aumen-
to do tempo das metafases — Snegireff e col. (*36)}, sendo
um efeito semelhante da porcentagem de metafases e do
indice mitético, pois, um maior numero de células sdo en-
contradas em mitoses, pela parada da mitose em metafases,
0 que, posteriormente daria uma diminuicic do ritmo de
crescimento do embrifio, responsavel pelas malformacoes.

Como estes fatos nfo esto ainda bem esclarecidos, ha-
vendo mesmo controvérsias entre pesquisadores, achamos,
que estudos mais aprofundados devam ser realizados, com
o emprego de radioisétopos e com a medida de cada tempo
da divisdo celular, para nos trazer melhores conhecimentos.,

CONCLUSOES

As crias das ratas que foram anestesiadas pelo halotans,
apresentaram em relacio ao grupo controle:

1 — Malformacdes de cauda, coluna vertebral e parede
anterclateral do térax;
— Maior indice de mortal.dade;
Menor indice de desenvelvimento;.
— Maior indice mitético das células dos sémitecs com
aumento significante da porcentagem de metafases;

Ha Lo 0D
I
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5 — Maior indice mitético das células do tubo neural,
sem aumento significante da porcentagem da me-
tafases.

SUMMARY

THE TERATOGENIC ACTION OF FLUOTHANE ON THE WHITE RAT

Forty one pairs of white rats were studied; half of these were submitted to
a standardized halothane anesthesia while the other of the pair served as control.
Anesthesia was given on the 6th, 8th, 10th, 12th and 14th day of gestation,
which corresponds to different phases of celular differentiation and the beginning
of organ formation. During this period the rat seems to be more susceptible to
teratogenic action. The following abnormalities were found in the new-born rats:
malformations of the tail, vertebral column and anterolateral thoracic wall.
There was an increase of the mitotic index of the cells in the somites and
neural tube. There was also an increased mortality and lesser devellopment of
the bahies of the rats subjected to Fluothane anesthesia.
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