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SUMMARY
Vane, LA, Castiglia YMM, Ramos MD, Bacchi CE, Gushiken T, Mira LR, Curi PR - Effects of Subdoses
of Halothane and Nitrous Oxide in Rats

Background and Objectives - Chronic inhalation of anesthetic agents, due to their residual and additive
effects, can produce deleterious changes in different organs and systems. The purpose of this experi-
mental study was to evaluate some organic alterations in animals exposed to the chronic inhalation of
haiothane and nitrous oxide.

Methods - The effects of subdoses of inhalational anesthetics were evaluated in 80 rats, 40 male and
40 female, allocated into 4 groups of 20 animals. Group 1: animals breathing room air; Group 2:
halothane 50 ppm; Group 3: nitrous oxide 400 ppm; Group 4: halothane 50 ppm and nitrous oxide 400
ppm. The animals were exposed to the experimental conditions 6 hours per day, for 180 days. The
following parameters were observed: blood cells (segmented leukocytes, lymphocytes, eosinophils,
monocytes); electrolytes (sodium, potassium, calcium); glutamic-oxalacetic and glutamic-piruvic tran-
saminases, prolactine, stradiol, creatinine and glycemia; weight gain, histopathologic changes in
different organs (brain, heart, liver, kidney, testicle, aorta, stomach, bone marrow).

Results - The histopathologic study showed normal organs in all groups. Stradiol and prolactine levels
were bellow the limit of detection of the method. Transaminases were significantly reduced. In Groups
2 and 3 there was a reduction in the levels of sodium, calcium, glucose, creatinine and of weight gain;
in Group 3 the percentage of eosinophils were also reduced. In Group 4, the reduction in the same
parameters were greater with the additional reduction of potassium levels and segmented leukocytes;
the percentage of lymphocytes and eosinophils increased and the monocytes remained unchanged.

Conclusions - Under the experimental conditions, the simultaneous chronic inhalation of halothane and
nitrous oxide induced greater changes as compared to the inhalation of each individual agent. Despite
alterations in biochemical data, blood cells and weight gain, no histopathological abnormality was
observed.
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inda ndo eram decorridos trés anos da pri-
meira demonstracdo de anestesia cirargica,
quando John Snow estabeleceu a correlacdo
entre a concentracdo dos agentes anestésicos
no ar inspirado e seus efeitos farmacoldgicos'.

Esta implicito em todas as profissdes
um risco que € inerente as suas naturezas e ao
meio onde elas se desenvolvem.

O ambiente insalubre dos hospitais, e
principalmente das salas cirargicas, ocasiona
alteracbes organicas em anestesiologistas, ci-
rurgibes e pessoal de enfermagem, dando ori-
gem as chamadas Enfermidades Profissionais
especificas dessa area.

O conhecimento de que o0s agentes
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anestésicos, inalados em dose conhecida, de-
nominada dose anestésica, produzem efeitos
determinados nos pacientes permite que se
compreenda porque estes sdo capazes de ad-
quirir enfermidades posteriores pelo efeito dos
mesmos agentes anestésicos, principalmente
se administrados em anestesias repetidas.
Contudo, o paciente recebe anestesia
em dose terapéutica e por curto periodo de tem-
po, enquanto que o0 anestesiologista, embora
receba menor concentracdo de agente anesté-
sico, esta exposto a longas jornadas diarias,
inalando drogas que, pelo efeito residual e adi-
tivo, produzem alteragcbes em seu organismo,
com conseqliéncias nocivas a sua saude - apa-
recimento de manifestacbes gastrointestinais,
cutaneas, hematopoiéticas e pulmonares *’,
Essas drogas produzem ainda depressdo da
medula éssea com leucopenia “*, inibicdo da
sintese de metionina ' lesdo hepatica, altera-
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¢do da agregacdo plaquetaria =, aumento da
incidéncia de tumores malignos “* e imunode-
pressdo *.

A acdo dos poluentes de sala cirargica
sobre o sistema nervoso central ocasiona sinto-
mas como cefaléia, fadiga, reducdo das acuida-
des visual, auditiva e olfatéria, inapeténcia,
irritabilidade, nausea, sonoléncia e alteracdo da
memoéria*** | determinando sérios prejuizos
na atyagdo dos profissionais da sujeitos a mes-
ma “'7%

Para as profissionais do sexo feminino,
acrescente-se ainda maior indice de abortamen-
to, infertilidade e teratogénese ******,

Na verdade, a inalacdo cronica de dro-
gas pelos anestesiologistas ndo e pequena, che-
gando a ser percebida por seus familiares, pelo
odor caracteristico, principalmente depois de
exposicbes mais prolongadas.

Por todos esses motivos, em paises
mais desenvolvidos foram implantados sistemas
de protecdo e estabelecidas legislagbes no sen-
tido de se reduzirem ao maximo 0s perigos a que
se expde o pessoal de sala cirGrgica “

Este trabalho teve por objetivo o estudo
dos efeitos de subdoses de anestésicos gerais
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inalatérios sobre alguns elementos figurados do
sangue, os eletrdlitos, as transaminases gluta-
mico-oxalacética e glutamico pirdrica, a prolac-
tina, o estradiol, a creatinina, a glicemia e sobre
diversos 6rgados e estruturas de ratos, expostos
diariamente a essas drogas, por periodo de tem-
po prolongado, ou seja, durante 180 dias.

METODO

Condi¢cbes Experimentais

O estudo foi realizado no Laboratério
Experimental do Departamento de Anestesiolo-
gia da Faculdade de Medicina de Botucatu da
Universidade Estadual Paulista (FMB-UNESP).

Os animais foram mantidos em caixas
pladsticas com concetracbes de halotano a 50
ppm e/ou 6xido nitroso a 400 ppm, que séo
correspondentes aos niveis normalmente en-
contrados em salas de cirurgia. Esses niveis
foram controlados por cromatografia gasosa.

As caixas plasticas onde foram manti-
dos os animais para inalagdo apresentavam um
volume de ar proporcional ao volume de ar de
uma sala cirdrgica. Foi tornado como padrdao de
tamanho de sala cirirgica aquele da maioria das
salas do Centro Cirlrgico do Hospital de Clini-
cas da FMB. Levou-se em consideracdo um
namero médio de 10 participantes de um ato
anestésico-cirlrgico e o volume minuto médio
respirado por essa equipe. Assim, a relacdo
entre o volume minuto médio respirado pelos
animais e o volume de ar da caixa plastica foi
igual & relacdo entre o volume minuto médio de
ar respirado pela equipe anestésico-cirdrgica e
o volume de ar total da sala cirdrgica.

Tentou-se, desse modo, reproduzir com
fidelidade a quantidade de anestésico que deve-
ria ser absorvida pelos animais a fim de que
houvesse semelhanca com o que acontece com
a equipe médica, mantendo-se nas caixas 0S
mesmos niveis de poluicdo que se encontram
normalmente na sala cirdrgica.
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Animais Utilizados

Foram utilizados 80 animais adultos,
sendo 40 fémeas e 40 machos, fornecidos pelo
Biotério do Campus de Botucatu - UNESP.

Grupos Experimentais

Foram criados 4 grupos experimentais
com 20 animais em cada grupo, sendo 10 ma-
chos e 10 fémeas:

Grupo 1 (G1) - Grupo controle - animais res-
pirando ar ambiente (sem anestésico);

Grupo 2 (G2) - animais respirando ar ambiente
com halotano a 50 ppm;

Grupo 3 (G3) - animais respirando ar ambiente
com Oxido nitroso a 400 ppm

Grupo 4 (G4) - animais respirando ar ambiente
com halotano a 50 ppm e 6xido nitroso a
400 ppm.

Sequéncia Experimental e Técnicas

Os animais foram pesados e expostos
diariamente & poluicdo anestésica conforme o
grupo ao qual pertenciam, ndo tendo havido
privacdo de alimentos e agua, mesmo durante o
periodo de exposicdo a poluicdo.

A caixa de inalacdo foi dividida ao meio
por uma tela fina, onde foram separados os
machos das fémeas. A caixa foi recoberta por
uma lamina de vidro que permitia a observacdo
dos animais.

A fonte poluidora de halotano foi obtida
através de um vaporizador calibrado para esse
anestésico, marca K. Takaoka, modelo 1200,
com fluxo de ar comprimido de 2 litros por minu-
to. A afericAo do vaporizador foi realizada com
auxilio de refratbmetro portatil da Riken - Anaes-
thesia Application. Oxido nitroso foi introduzido
na caixa através de dispositivo em Y no circuito
entre o vaporizador e a caixa de inalacéo.

As medidas das concentragdes dos
anestésicos foram controladas por cromatogra-
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fia gasosa, através de injecdo direta no croma-
tografo (cromatégrafo a gas modelo CG 37-023
da Instrumentos Cientificos CG Ltda) de amos-
tra de 2 microlitros de ar obtida do interior da
caixa, por meio de agulha 20 x 8 instalada na
lateral da mesma.

A primeira hora de contaminag¢édo da cai-
Xxa com 0s anestésicos foi para estabilizagdo das
condi¢cdes experimentais. A seguir, 0S animais
foram introduzidos na caixa de inalagédo e la
permaneceram por 6 horas/dia, durante periodo
de 180 dias.

Findo esse periodo, os animais foram
anestesiados com inalagdo de éter e sacrifica-
dos por aspiracdo de sangue miocardico. O san-
gue foi destinado as diversas dosagens e do
animal foram retirados 6rgaos e estruturas para
exame histopatolégico.

Atributos Estudados

Foram estudados os seguintes atribu-
tos:

Sanglineos:

- Transaminase glutdmico-oxalacética (TGO)
- Transaminase glutadmico-piravica (TGP)
- Creatinina

- Eletrolitos (sédio, potassio, calcio)
- Glicemia

- Estradiol (E-2)

- Prolactina

- Porcentagem de segmentados

- Porcentagem de linfécitos

- Porcentagem de eosindfilos

- Porcentagem de mondécitos

Peso Corpéreo

Estudo Histopatologico:

- Cérebro

- Coragéo

- Figado

- Rim

- Ovario

- Testiculo

- Aorta

- Estbmago

- Medula Ossea
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Método Estatistico

Para cada uma das variaveis foi efetua-
da Andlise de Variancia para fatorial inteiramen-
te aleatorizado 50 com os testes de: interagédo
entre os 2 fatores, efeito de N20 e efeito de
halotano.

As estatisticas F calculadas foram con-
sideradas significativas quando p<0,05. Quando
0,05< p <0,10 foi referida tendéncia a signifi-
cancia.

Para eosinoéfilo e mondcito foi utilizado
0 correspondente método nao paramétrico com
o célculo da estatistica H, com distribuicdo X"

RESULTADO:

Os resultados referentes ao estudo his-
topatolégico dos diversos 6rgaos e estruturas
dos animais dos grupos submetidos a poluigdo
anestésica nao diferiram daqueles do grupo
controle (Gl). Além disso foi constatada norma-
lidade em todos os grupos pesquisados.

Nao foi possivel realizar a leitura dos
niveis plasmaticos de estradiol e prolactina uma
vez que as dosagens obtidas em pg/ml (estra-
diol) e ng/ml (prolactina) foram muito baixas.
Essas dosagens nao tém correspondéncia na
curva apresentada no kit utilizado na metodolo-
gia.

Os demais resultados encontram-se
nas figuras 1 a 12.
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Fig 1 - TGO (mUl/ml). Média + DP dos valores observados nos quatro
grupos experimentais

Hipotese 1: Interagdo entre N20 e halotano (F = 6,04; p<0,05) - existe
interacdo signiticativa entre N2O e halotano

Hipotese 4: Efeito do N20O (dms = 20,94) - sem halotano: G1>G3; com
halotano: G2=G4

Hipotese 5: Efeito do Halotano (dms = 20,94) - sem N20: G 1>G2; com
N20): G3=G4
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Fig 2- TGO (mUl/ml), Média + DP dos valores observados nos quatre
grupos experimentais

Hip6tese 1: Interacdo entre N20O e halotano (F=3.34; 0,05> p>0,10)
existe tendéncia a interagdo entre N2O e halotano

Hipotese 2: Efeito de N2O (F=3,46;0, 05>p>0,10) - a adi¢cdo de N20
pode diminuir ou ndo a TGP

Hipotese 3: Efeito do halotano (F=0,15;NS) - a adigdo de halotano nao
altera a TGP

Hipotese 4: Efeito do N20O (dms=,8, 42) - sem halotano: G 1>G3; com
halotano: G2>G4

Hipotese 5: Efeito do halotano (dms=8, 42) - sem N20: G1=G2; com
N20: G3=G4
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Fig 3- Creatinina plasmatica (mg/dl). média dos valores observados
nos quatro grupos experimentais

Hipotese 1: Interagdo entre N2O (F= 1,6;NS) - ndo ha interagédo

Hipotese 2; Efeito de N2O (F=22,75;p<0, 01) - a adi¢do de N2O diminui
a creatinina plasmatica

Hipotese 3: Efeito de halotano (F=17, 12;p<0,01) - a adi¢éo de halotano
diminui a creatinina plasmética

Hipotese 4: Efeito do N20O (dms=0,049) - sem halotano: G1>G3; com

halotano: G2>G4
Hipotese 5: Efeito do halotano (dms=0,049) - sem N20: G1>G2; com
N20: G3>G4

D SCUSSAO

A contaminacdo ambiental que incide
sobre 0s organismos produz muta¢gbes somati-
cas e, com o0 tempo, pode causar danos irre-
versiveis a espécie ***. Varios estudos tém
sido realizados com o objetivo de elucidar a
relacdo existente entre a transformacdo dessas
doses subanestésicas que poluem nossos am-
bientes cirlrgicos e a saude dos profissionais

Revista Brasileira de Anestesiologia
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Fig 4- Sddio plasmético (mEg/L). Média + DP dos valores observados
nos quatro grupos experimetais

Hip6tese 1: Interacdo entre N20 e halotano (F=0,5; NS) ndo ha
interacdo entre N20 e halotano

Hipotese 2: Efeito de N20O (F=38, 75;p<0,001) - a adicdo de N20O diminui
0 sodio plasmatico

Hipotese 3: Efeito do halotano (F=31,18;p<0,001) - a adicdo de
halotano diminui o sédio plasmatico

Hipotese 4: Efeito do N20 (dms=4,39) - sem halotano: G1 > G3; com
halotano: G2>G4

Hipotese 5: Efeito do halotano (dms=4,39) - sem N20: G1 > G2; com
N20: G3>G4

qgue ai trabalham .

Entretanto, o problema da contamina-
¢do ambiental ndo pode ser imputado somente
as salas cirargicas porque as salas de recupe-
racdo, ainda que em menor quantidade, também
sdo locais poluidos. As concentragBes de gases
anestésicos contaminantes medidas nas salas
de operacdo podem variar desde pequenas
guantidades, até varios centos de parte por mi-
Ihdo, existindo diferencas dentro de um mesmo
local *.

Existe informacdo que em salas cirargi-
cas com mecanismos deficitarios de ventilagéo
(a maior parte de nossas salas) 0s niveis de
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Fig 6- Célcio plasmatico (mg%). Média + DP dos valores observados
nos quatro grupos experimentais

Hipotese 1: Interacé@o entre N20 e halotano (F= 10,45; p<0,01) - existe
interagdo significativa entre N2O e halotano

Hipotese 4: Efeito do N20O (dms = 0,37) - sem halotano: G1>G3; com
halotano: G2>G4

Hipotese 5: Efeito do Halotano (dms =0,37) - sem N20: G1>G2; com
N20: G3=G4

halotano podem atingir de 85 a 300 ppm®.
Outros autores relataram concentracfes de ha-
lotano em sala cirdrgica de 40 ppm e, de 428
ppm, a de Oxido nitroso®. JA encontraram até
85 ppm de halotano e 7.000 ppm de O6xido nitro-
so, quando da utilizacdo de sistemas sem reina-
lagdo®.

Em nosso trabalho, procuramos repetir
essas situacbes observadas no dia a dia, utili-
zando halotano, 50 ppm, e oxido nitroso, 400
ppm, e encontramos significativas alteracdes
sanglineas para o lado dos eletrélitos (tabelas
7 a 12, figuras 4 a 6). O sbdio plasmatico apre-
sentou valores menores nos grupos poluidos

7_
6_
5_

PK (mEq/L)
F-S

sH BN Bl

G1 G2 G3 G4

Fig 5- Potassio plasmético (mEq/L). Média dos valores observados
nos quatro grupos experimetais

Hipotese 1: Interacdo entre N2O e halotano (F = 6, 09; p<0,05) - existe
interacdo significativa entre N2O e halotano

Hip6tese 4: Efeito do N20 (dms = 0,55) - sem halotano: G1 = G3; com
halotano: G2>G4

Hipotese 5: Efeito do Halotano (dms =0,55) - sem N20: G1 = G2; com
N20: G3>G4

Revista Brasileira de Anestesiologia
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Fig 7- Glicemia (mg/dl). Média + DP dos valores observados nos quatro
grupos experimentais

Hipotese 1: Interacdo entre N2O e halotano (F = 5,49; p<0,05) - existe
interacdo significativa entre N2O e halotano

Hipotese 4: Efeito do N2O (dms = 13,66) - sem halotano: G1>G3; com
halotano: G2=G4

Hipotese 5: Efeito do Halotano (dms = 13,66) - sem N20: G1>G2; com
N20: G3=G4
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Fig 8- Segmentados (%). Média + DP dos valores observados nos
quatro grupos experimentais
Hipotese 1: Interagdo entre N20 e halotano (F = 5,02; p<0,05) - existe
interacdo significativa entre N2O e halotano
Hipotese 4: Efeito do N20O (dms= 7,17) - sem halotano: G1=G3; com
halotano: G2>G4

Hipotese 5: Efeito do Halotano (dms =7,17) - sem N20: G1=G2; com
N20: G3>G4

tanto por halotano como por 6xido nitroso. En-
tretanto, quando se utilizaram ambos os agentes
inalatérios, esses valores foram significativa-
mente menores. Outro ion que também se alte-
rou, diminuindo, com a associacdo dos dois
anestésicos foi o potassio que, entretanto, nao
sofreu influéncia da poluicdo provocada pela
inalacdo em separado dos dois agentes. O cal-
cio também diminuiu e, embora ja seja significa-
tiva essa diminuicdo no grupo que inalou
cronicamente o halotano, foi nos grupos G3 e
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Fig 9- Linfocitos (%). Média + DP dos valores observados nos quatro
grupos experimentais

Hip6tese 1: Interacdo entre N20O e halotano (F=2,66; NS) ndo ha
interacdo entre N2O e halotano

Hipotese 2: Efeito de N20 (F=0,91 ;NS) - a adicdo de N20O néo
influencia sobre os linfocitos

Hipotese 3: Efeito do halotano (F=6,93; p < 0,05) - a adigdo de halotano
aumentou a porcentagem de linfocitos

Hipotese 4: Efeito do N20 (dms= 8,73) - sem halotano: G1=G3; com
halotano: G2=G4

Hipotese 5: Efeito do halotano (dms= 8,73) - sem N20: G1=G2; com
N20: G3<G4

106

s
84
S 3
l§ 2
1
0
G1 G2 G3 G
grupo

Fig 10- Eosindfilos (%). Mediana dos valores observados nos quatro
grupos experimentais

Hip6tese 1: Interacdo entre N20O e halotano (F=1,48; NS) ndo ha
interacdo entre N20O e halotano

Hipotese 2: Efeito de N2O (F=3,57;0,05>p>0,01) - a adicdo de N20
pode ou ndo diminuir a porcentagem de eosinofilos

Hipotese 3: Efeito do halotano (F=0,43;NS) - a adi¢do de halotano nao
modifica a porcentagem de eosindfilos

Hipotese 4: Efeito do N20O (dms=4,39) - sem halotano: G1>G3; com
halotano.G2>G4

Hipotese 5: Efeito do halotano (dms=4,39) - sem N20: G1=G2; com
N20: G3<G4

G4, com Oxido nitroso e este mais halotano, que
0 ion apresentou seus menores resultados.
Outra condicdo que agrava o efeito po-
luente é aquela na qual as quantidades de agen-
tes volateis que se metabolizam no organismo
ndo sdo somente proporcionais a concentracao
inalada, mas também ao tempo de exposicao
*®® 0o que obriga a se pensar no nimero de
horas em que todos os dias o pessoal que tra-
balha dentro do centro cirdrgico passa exposto
a esse tipo de intoxicacdo. Nossos animais fica-

4 -

Monécitos (%)
N w

-
!

o

Gi1 G2 G3 G4
grupo

fig 11 - Mondcitos (%). Mediana dos valores observados nos quatro
grupos experimentais

Hip6tese 1: Interacdo entre N2O e halotano (F=0,47; NS) ndo ha
interacdo entre N2O e halotano

Hipotese 2: Efeito de N2O (F= 1,05; NS) - a adigdo de N20O néo alterou
a porcentagem de mondcitos

Hipotese 3: Efeito do halotano (F=0,04; NS) - a adi¢cdo de halotano
ndo alterou a porcentagem de mondcitos

Revista Brasileira de Anestesiologia
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Fig 12- Ganho de peso (g). Média + DP dos valores observados nos
quatro grupos experimentais
Hipotese 1: Interagdo entre N2O e halotano (F = 10,11; p<0,01) - existe
interacdo significativa entre N2O e halotano
Hipétese 4: Efeito do N2O - sem halotano: G1>G3; com halotano:
G2>G4
Hipotese 5: Efeito do Halotano - sem N20: G1>G2; com N20: G3=G4

ram expostos ao halotano e 6xido nitroso por 6
horas diarias durante 180 dias, no intuito de
mimetizar essa situacgéo.

Corbett & Ball advertem que o risco de-
corrente da inalacdo de doses nao anestésicas
de vapores de drogas anestésicas nado reside
somente na exposicdo aguda * Comprovaram
que a eliminagdo urinaria de metabdlitos do ha-
lotano pode-se prolongar e que isto deve ser
considerado como prova de toxicidade acumu-
lada apds repetidas exposicfes aos agentes
anestésicos.

Sdo exatamente essas fracdes contami-
nantes da atmosfera das salas de cirurgia as
biologicamente ativas e, em conseqléncia, pe-
rigosas para a saude do pessoal que as inala
permanentemente.

O homem é a espécie que metabolize o
halotano em maior grau, alcangcando cerca de 20
a 25% do inalado por dia” Além disso, o
metabolismo do halotano comeg¢a pouco tempo
depois de a anestesia ser iniciada, porém a
excrecdo de seus produtos finais, pela urina,
perdura por pelo menos cinco alias, podendo
atingir 14 dias . Tem-se estabelecido que a
guantidade de bromo obtida como metabdlito do
halotano pode ser medida da porcdo desse
anestésico que se transforma. Paralelamente a
esta desbromizacdo, ocorre desclorinizacgao,
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originando um produto intermediario que é o
acido trifluoracéticd’. Essas tranformacgdes
tém lugar predominantemente no figado.

O halotano, cronicamente administra-
do, produz alteracbes sobre a respiracdo mito-
condrial por inibicdlo da NADH®. E interessante
notar que, durante a quarta etapa da respiragéao,
a perda do controle da respiracdo mitocondrial
ocorre apdés a exposicdo ao agente e ndo duran-
te a mesma. Durante a administracdo crbnica de
halotano ha depressdo do glucogénio hepatico,
efeito que dura de 3 a 4 semanas *, funcionan-
do como um desacoplador da fosforilagdo oxida-
tiva®®®.

Esses fatores vém de encontro a nos-
sos resultados com relacdo a glicemia. Obser-
vamos que 0s grupos em que utilizamos o
halotano e 6xido nitroso, separados ou em as-
sociacdo (G2, G3 e G4), apresentaram menores
niveis glicémicos que o controle (tabelas 13 e
14, figura 7).

Corroborando esses resultados glicémi-
COS, NOossos ratos expostos a poluicdo crénica
por halotano e oOxido nitroso, separada e conjun-
tamente, deixaram de ganhar peso quando com-
parados com os ratos do grupo controle. Embora
tivessem rnenor ganho quando respiravam ar
poluido com halotano, o 6xido nitroso, sozinho e
associado ao halogenado (G3 e G4), interferiu
muito mais no peso corpéreo dos animais, fa-
zendo com que se visse 0 menor ganho de peso
do experimento (Figura 12).

A creatinina plasmatica, correlacionan-
do-se com a massa muscular e, portanto, com o
peso corpéreo, também mostrou diminuicdo em
todos o0s grupos poluidos, porém mais intensa
em G4, grupo no qual se utilizaram 6xido nitroso
e halotano.

Por outro lado, alguns autores indicam
gue compostos trifluorinados, como o halotano,
podem ser considerados como determinantes
antigénicos e atuam como haptenos, fazendo
com gue a exposicdo crbnica ao halotano provo-
qgque uma hipersensibilidade com reacdo hipera-
lérgica, levando alguns anestesiologistas a
desenvolverem hepatite aguda “".

107



VANE, CASTIGLIA E COL

Outros autores ja relatavam alteragdes
histolégicas no figado de animais expostos ao
halotano por longo periodo™. Foi descrita uma
infiltracdo gordurosa no figado produzida por
instilacdo gastrica de halotano . Outro estudo
chegou a conclusdo de que a exposi¢do crbnica
ao halotano leva a aumento na incidéncia de
toxicidade hepatica ™, chegando alguns investi-
gadores a considerar o desenvolvimento de he-
patotoxicidade nesses individuos ”. Ainda e de
se levar em conta que a necrose maci¢a do
figado,embora rara, € muito mais freqiente em
pacientes submetidos a multiplas anestesias,
enfatizando a importancia da cronicidade a que
os anestesiologistas estdo expostos .

Em nossos animais, o estudo histopato-
logico ndo demonstrou alteragdo, constatando
normalidade estrutural. Quanto a pesquisa san-
glinea de transaminases, os resultados mos-
tram que o 6xido nitroso diminuiu os niveis das
transaminases glutdmico oxalacética e glutami-
co pirlvica, enquanto que o halotano reduziu
apenas o0s niveis da glutdmico oxalacética. Ou
seja, em nossa pesquisa ndo se contatou alte-
racdo no hepatdécito, para o lado da destruicdo
celular, pelo menos que fosse detectada por
andlise de microscopia Optica ou pelos niveis de
transaminases.

As alteragcbes das provas de funcdo he-
patica apds administracdo de halotano sdo co-
nhecidas desde a introdu¢do deste halogenado
na préatica clinica "™, tendo sido comprovadas
posteriormente, tanto em animais de laboratério
como em clinica, especialmente entre residen-
tes de Anestesiologia **.

J4, a porcentagem de segmentados ob-
tida nos ratos da presente pesquisa sofreu inter-
feréncia da poluicdo ambiental com mistura de
oxido nitroso e halotano. Houve diminuicdo sig-
nificativa dessas células. Separadamente, ne-
nhum dos dois agentes influiu nas contagens.
Os linfécitos aumentaram em porcentagem, sig-
nificativamente, quando se associaram o0s dois
agentes inalatérios. Os eosinéfilos diminuiram
quando se utilizou Oxido nitroso. A poluicdo a
gue expusemos nosso ratos ndo alterou a por-
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centam de mondcitos.

Numerosos trabalhos enfocam o efeito
dos anestésicos gasosos sobre o sangue e seus
componentes. Foi comprovado experimental-
mente que a exposicdo prolongada ao 6xido
nitroso, mesmo com tensfes normais de oxigé-
nio, é téxica para a medula éssea ‘e, em conse-
guéncia, ha diminuicdo dos glébulos brancos
periféricos, tanto por diminuicdo de sua produ-
¢do, quanto por destruicido dos mesmos “%.

O halotano exerce efeito evidente sobre
as células granulociticas da medula 6ssea, dimi-
nuindo o ndmero de linfécitos *** .Estes re-
sultados tém sido reproduzidos com
concentracbes pequenas de halogenado (0,3%)
ap6s apenas 6 horas de administracdo™.

Segundo alguns autores, quase todas
as técnicas de anestesia geral causam significa-
tiva deterioracdo da funcdo fagocitaria do siste-
ma reticulo endotelial ~*’- Neste sentido, ha
relatos de que os linfécitos sofrem alteractes
funcionais pela exposicdo ao halotano que &,
também, capaz de inibir a ativagdo dos linfocitos
humanos cultivados *. Tais efeitos podem estar
associados a reducdo do nimero dos linfocitos
circulantes e dos produzidos pelo bago, j& como
cr:]onsqugencia precoce da exposicdo ao halota-
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RESUMO

Vane LA, Castiglia YMM, Ramos MD, Bacchi
CE, Gushiken T, Mira LR, Curi PR - Efeitos de
Subdoses de Halotano e_xido Nitroso em Ratos

Justificativa e Objetivos - A inalagdo cronica de
agentes anestésicos, pelo efeito residual e adi-
tivo, produz alteracbes no organismo com con-
seqliéncias nocivas a saude. O objetivo deste
trabalho experimental foi estudar algumas alte-
racBes organicas em animais expostos a inala-
¢do cronica de halotano e éxido nitroso.

Método - Em 80 ratos (40 machos e 40 fémeas)
divididos em 4 grupos de 20 animais, foram
estudados os efeitos de subdoses de anestési-
cos gerais inalatérios (Grupo 1- animais respi-
rando ar ambiente; Grupo 2- halotano a 50 ppm;
Grupo 3 -6xido nitroso a 400ppm; Grupo 4 -
halotano a 50 ppm e 6xido nitroso a 400 ppm),
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sobre elementos figurados do sangue (segmen-
tados, linfécitos, eosinéfilos, mondcitos), os ele-
trolitos (sddio, potassio e calcio), as
transaminases glutamico-oxalacética e glutami-
co-pirdvica, a prolactina, o estradioi, a creatini-
na, a glicemia, o ganho de peso e sobre
diversos orgaos e estruturas (estudo histopato-
I6gico) de animais expostos a poluicdo, 6 horas
por dia por 180 dias. O estudo histopatolégico
foi realizado nos seguintes 6rgaos: cérebro, co-
racdo, figado, rim, ovario, testiculo, aorta, est6-
mago e medula éssea.

Resultados - O estudo histopatolégico consta-
tou normalidade em todos os grupos. As dosa-
gens de estradiol e prolactina foram muito
baixas, impedindo a leitura. As transaminases
diminuiram significativamente. Nos Grupos 2 e
3 houve diminui¢c&o nos niveis de sodio e célcio,
glicemia, creatinina e no ganho de peso e nao
houve alteracdo no potdssio e nas porcenta-
gens das células sanguineas (no Grupo 3 redu-
Ziu-se a porcentagem de eosindfilos). No Grupo
4, a diminuicdo dos mesmos atributos foi maior,
porém o potassio e a porcentagem de segmen-
tados também se reduziram, sendo que as por-
centagens de linfécitos e eosinéfilos
elevaram-se e a de mond@citos ndo se alterou.

Conclusbes - Pelos resultados obtidos, pode-
se concluir que: a) em ratos, a inalacdo crbnica
simultdnea dos dois agentes anestésicos inala-
térios (halotano e 6xido nitroso) ocasionou alte-
racbes maiores do que a inalacdo isolada de
cada um, mantendo-se a mesma concentragdo
(halotano a 50 ppm e 6xido nitroso a 400 ppm;
b) apesar das alteracbes bioquimicas, nas per-
centagens das células sanguineas e no ganho
de peso, o estudo histopatolégico nada revelou
de anormalidade.

UNITERMOS - ANESTESICOS, Gasoso: 6xido
nitroso; Volatil: halotano; COMPLICA-
COES: contaminacdo, poluicao.

RESUMEN

Vane LA, Castiglia YMM, Ramos MD, Bacchi
CE, Gushiken T, Mira LR, Curi PR - Efectos de
Sub-Dosis de Halotano y Oxido Nitroso en Ra-
tones

Justificativa y Objetivos - La inhalacién crénica
de agentes anestésicos, por un mecanismo re-
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sidual-adictivo, produce alteraciones organicas
gue traen consecuencias nocivas para la salud.
El objetivo de este estudio experimental fue
evaluar las alteraciones organicas producidas
por la exposicidon crénica a halotano y o6xido
nitroso en animales.

Método - Los efectos de sub-dosis de anesté-
sicos generales inhalatorios fueron estudiados
en 80 ratones, 40 machos y 40 hembras, dividi-
dos en 4 grupos de 20. Grupo 7: animales res-
pirando aire ambiental; Grupo 2: halotano a 50
ppm; Grupo 3: oxido nitroso a 400 ppm y Grupo
4:halotano a 50 ppm y oxido nitroso a 400 ppm.
Fueron evaluados células sanguineas (neutrofi-
los segmentados, eosindfilos, linfocitos y mono-
citos), iones sanguineous (sodio, potassio y
calcio), enzimas (transaminasa glutamico-pirQ-
vica y glutamico-oxalacética), hormonas (estra-
diol y prolactina) y glicemia y creatinina. Fue
anotado el aumento de peso. Se hizo examen
histopatolégico en cerebro, corazén, higado, ri-
fién, ovario, testiculo, estbmago, médula 6sea y
aorta. La exposicién a los gases fue de 6 horas
por dia en 180 dias.

Resultados - El estudio histopatolégico fue nor-
mal en todos los grupos. Los niveles de estradiol
y prolactina no pudieron ser detectados con el
método usado. En el Grupo 2 y 3 hubo disminu-
cion de sodio e calcio, glicemia y creatinina, asi
como del aumento de peso. En el Grupo 3 hubo
disminucién del porcentaje de eosindfilos y de-
crecio el numero de células sanguineas. El Gru-
po 4 presentd la mayor incidencia de reduccion
de valores, habiendo también disminicién de
potassio, con aumento de eosinoéfilos y linfoci-
tos, disminucion de neutrofilos segmentados,
en tanto que los monocitos permanecieron
igual.

Conclusion - Podemos concluir que en ratones
la inhalacién crénica simultanea de halotano y
Oxido nitroso ocasion6 mayores alteraciones
comparado con la inhalacién de cada uno de los
agentes. El estudio histopatolégico no reveld
anormalidades aunque detectamos alteracio-
nes bioquimicas, en el conteo de células sangui-
neas y en la curva de aumento de peso.
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