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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.

KEY-WORDS - ANESTHETIC, Gaseous: nitrous oxide; Volatile: halothane; COMPLICATIONS: conta-
mination, pollution
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A inda não eram decorridos três anos da pri-
meira demonstração de anestesia cirúrgica,

quando John Snow estabeleceu a correlação
entre a concentração dos agentes anestésicos
no ar inspirado e seus efeitos farmacológicos1.

Está implícito em todas as profissões
um risco que é inerente às suas naturezas e ao
meio onde elas se desenvolvem.

O ambiente insalubre dos hospitais, e
principalmente das salas cirúrgicas, ocasiona
alterações orgânicas em anestesiologistas, ci-
rurgiões e pessoal de enfermagem, dando ori-
gem as chamadas Enfermidades Profissionais
especificas dessa área.

O conhecimento de que os 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 são 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 terapêutica e por curto período de tem-
po, enquanto que o anestesiologista, embora
receba menor concentração de agente anesté-
sico, esta exposto a longas jornadas diárias,
inalando drogas que, pelo efeito residual e adi-
tivo, produzem alterações em seu organismo,
com conseqüências nocivas a sua saúde - apa-
recimento de manifestações gastrointestinais,
cutâneas, hematopoiéticas e pulmonares 2-7

$

Essas drogas produzem ainda depressão da
medula óssea com Ieucopenia 8-13, inibição da
síntese de metionina 7

, Iesão hepática14, altera-
ção da agregação plaquetária 15, aumento da
incidência de tumores malignos 16-20 e imunode-
pressão 21.

A ação dos poluentes de sala cirúrgica
sobre o sistema nervoso central ocasiona sinto-
mas como cefaléia, fadiga, redução das acuida-
des visual, auditiva e olfatória, inapetência,
irritabilidade, náusea, sonolência e alteração da
memória 3,5,22-33 , determinando sérios prejuízos
na atuação dos profissionais da sujeitos a mes-
m a  4 , 1 8 , 2 6 , 3 4 - 4 4

. .
Para as profissionais do sexo feminino,

acrescente-se ainda maior índice de abortamen-
to, infertilidade e teratogênese 16,20,45-48.

Na verdade, a inalação crônica de dro-
gas pelos anestesiologistas não e pequena, che-
gando a ser percebida por seus familiares, pelo
odor característico, principalmente depois de
exposições mais prolongadas.

Por todos esses motivos, em países
mais desenvolvidos foram implantados sistemas
de proteção e estabelecidas Iegislações no sen-
tido de se reduzirem ao máximo os perigos a que
se expõe o pessoal de sala cirúrgica 49.

Este trabalho teve por objetivo o estudo
dos efeitos de subdoses de anestésicos gerais
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inalatórios sobre alguns elementos figurados do
sangue, os eletrólitos, as transaminases glutâ-
mico-oxalacética e glutâmico pirúrica, a prolac-
tina, o estradiol, a creatinina, a glicemia e sobre
diversos órgãos e estruturas de ratos, expostos
diariamente a essas drogas, por período de tem-
po prolongado, ou seja, durante 180 dias.

MÉTODO

Condições Experimentais

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

Os animais foram mantidos em caixas
plásticas com concetrações de halotano a 50
ppm e/ou óxido nitroso a 400 ppm, que são
correspondentes aos níveis normalmente en-
contrados em salas de cirurgia. Esses níveis
foram controlados por cromatografia gasosa.

As caixas plásticas onde foram manti-
dos os animais para inalação apresentavam um
volume de ar proporcional ao volume de ar de
uma sala cirúrgica. Foi tornado como padrão de
tamanho de sala cirúrgica aquele da maioria das
salas do Centro Cirúrgico do Hospital de Clíni-
cas da FMB. Levou-se em consideração um
número médio de 10 participantes de um ato
anestésico-cirúrgico e o volume minuto médio
respirado por essa equipe. Assim, a relação
entre o volume minuto médio respirado pelos
animais e o volume de ar da caixa plástica foi
igual à relação entre o volume minuto médio de
ar respirado pela equipe anestésico-cirúrgica e
o volume de ar total da sala cirúrgica.

Tentou-se, desse modo, reproduzir com
fidelidade a quantidade de anestésico que deve-
ria ser absorvida pelos animais a fim de que
houvesse semelhança com o que acontece com
a equipe médica, mantendo-se nas caixas os
mesmos níveis de poluição que se encontram
normalmente na sala cirúrgica.
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Animais Utilizados

Foram utilizados 80 animais adultos,
sendo 40 fêmeas 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 fêmeas:

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 óxido nitroso a 400 ppm

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

Seqüência Experimental e Técnicas

Os animais foram pesados e expostos
diariamente à poluição anestésica conforme o
grupo ao qual pertenciam, não tendo havido
privação de alimentos e água, mesmo durante o
período de exposição a poluição.

A caixa de inalação foi dividida ao meio
por uma tela fina, onde foram separados os
machos das fêmeas. A caixa foi recoberta por
uma lâmina de vidro que permitia a observação
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 Iitros por minu-
to. A aferição do vaporizador foi realizada com
auxílio de refratômetro portátil da Riken - Anaes-
thesia Application. Óxido nitroso foi introduzido
na caixa através de dispositivo em Y no circuito
entre o vaporizador e a caixa de inalação.

As medidas das concentrações dos
anestésicos foram controladas por cromatogra-

fia gasosa, através de injeção direta no croma-
tógrafo (cromatógrafo a gás modelo CG 37-023
da Instrumentos Científicos 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 contaminação da cai-
xa com os anestésicos foi para estabilização das
condições experimentais. A seguir, os animais
foram introduzidos na caixa de inalação e lá
permaneceram por 6 horas/dia, durante período
de 180 dias.

Findo esse período, os animais foram
anestesiados com inalação de éter e sacrifica-
dos por aspiração de sangue miocárdico. O san-
gue foi destinado às diversas dosagens e do
animal foram retirados órgãos e estruturas para
exame histopatológico.

Atributos Estudados

Foram estudados os seguintes atribu-
tos:

Sangüíneos:
- Transaminase glutâmico-oxalacética (TGO)
- Transaminase glutâmico-pirúvica (TGP)
- Creatinina
- Eletrolítos (sódio, potássio, cálcio)
- Glicemia
- Estradiol (E-2)
- Prolactina
- Porcentagem de segmentados
- Porcentagem de Iinfócitos
- Porcentagem de eosinófilos
- Porcentagem de monócitos
Peso Corpóreo
Estudo Histopatológico:
- Cérebro
- Coração
- Fígado
- Rim
- Ovário
- Testículo
- Aorta
- Estômago
- Medula Ossea
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Método Estatístico
Para cada uma das variáveis foi efetua-

da Análise de Variância para fatorial inteiramen-
te aleatorizado 50 com os testes de: interação
entre os 2 fatores, efeito de N2O e efeito de
halotano.

As estatísticas F calculadas foram con-
sideradas significativas quando p<0,05. Quando
0,05< p <0,10 foi referida tendência a signifi-
cância.

Para eosinófilo e monócito foi utilizado
o correspondente método não paramétrico com
o cálculo da estatística H, com distribuição X2.

RESULTADO:

Os resultados referentes ao estudo his-
topatológico dos diversos órgãos e estruturas
dos animais dos grupos submetidos a poluição
anestésica não diferiram daqueles do grupo
controle (Gl). Além disso foi constatada norma-
Iidade em todos os grupos pesquisados.

Não foi possível realizar a Ieitura dos
níveis plasmáticos de estradiol e prolactina uma
vez que as dosagens obtidas em pg/ml (estra-
diol) e ng/ml (prolactina) foram muito baixas.
Essas dosagens não têm correspondência na
curva apresentada no kit utilizado na metodolo-
gia.

Os demais resultados encontram-se
nas figuras 1 a 12.

Fig 1 - TGO (mUl/ml). Média ± DP dos valores observados nos quatro
grupos experimentais

Hipótese 1: Interação entre N2O e halotano (F = 6,04; p<0,05) - existe
interação signiticativa entre N2O e halotano

Hipótese 4: Efeito do N2O (dms = 20,94) - sem halotano: G1>G3; com
halotano: G2=G4

Hipótese 5: Efeito do Halotano (dms = 20,94) - sem N2O: G 1>G2; com
N2O): G3=G4
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Fig 2- TGO (mUl/ml), Média ± DP dos valores observados nos quatro
grupos experimentais

Hipótese 1: Interação entre N2O e halotano (F=3.34; 0,05> p>0,10)
existe tendência à interação entre N2O e halotano

Hipótese 2: Efeito de N2O (F=3,46;0, 05>p>0,10) - a adição de N2O
pode diminuir ou não a TGP

Hipótese 3: Efeito do halotano (F=0,15;NS) - a adição de halotano não
altera a TGP

Hipótese 4: Efeito do N2O (dms=,8, 42) - sem halotano: G 1>G3; com
halotano: G2>G4

Hipótese 5: Efeito do halotano (dms=8, 42) - sem N2O: G1=G2; com
N2O: G3=G4

Fig 3- Creatinina plasmática (mg/dI). média dos valores observados
nos quatro grupos experimentais

Hipótese 1: lnteração entre N2O (F= 1,6;NS) - não há interação
Hipótese 2; Efeito de N2O (F=22,75;p<0, 01) - a adição de N2O diminui

a creatinina plasmática
Hipótese 3: Efeito de halotano (F=17, 12;p<0,01) - a adição de halotano

diminui a creatinina plasmática
Hipótese 4: Efeito do N2O (dms=0,049) - sem halotano: G1>G3; com

halotano: G2>G4
Hipótese 5: Efeito do halotano (dms=0,049) - sem N2O: G1>G2; com

N2O: G3>G4

D

A

SCUSSÃO

contaminação ambiental que incide
sobre os organismos produz mutações somáti-
cas e, com o tempo, pode causar danos irre-
versíveis à espécie 51,52. Vários estudos têm
sido realizados com o objetivo de elucidar a
relação existente entre a transformação dessas
doses subanestésicas que poluem nossos am-
bientes cirúrgicos e a saúde dos profissionais
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Fig 4- Sódio plasmático (mEq/L). Média ± DP dos valores observados
nos quatro grupos experimetais

Hipótese 1: lnteração entre N2O e halotano (F=0,5; NS) não há
interação entre N2O e halotano

Hipótese 2: Efeito de N2O (F=38, 75;p<0,001) - a adição de N2O diminui
o sódio plasmático

Hipótese 3: Efeito do halotano (F=31,18;p<0,001) - a adição de
halotano diminui o sódio plasmático

Hipótese 4: Efeito do N2O (dms=4,39) - sem halotano: G1 > G3; com
halotano: G2>G4

Hipótese 5: Efeito do halotano (dms=4,39) - sem N2O: G1 > G2; com
N2O: G3>G4

que aí trabalham 53.
Entretanto, o problema da contamina-

ção ambiental não pode ser imputado somente
às salas cirúrgicas porque as salas de recupe-
ração, ainda que em menor quantidade, também
são Iocais poluídos. As concentrações de gases
anestésicos contaminantes medidas nas salas
de operação podem variar desde pequenas
quantidades, até vários centos de parte por mi-
lhão, existindo diferenças dentro de um mesmo
 local 53.

Existe informação que em salas cirúrgi-
cas com mecanismos deficitários de ventilação
(a maior parte de nossas salas) os níveis de

Fig 5- Potássio plasmático (mEq/L). Média dos vaIores observados
nos quatro grupos experimetais

Hipótese 1: Interação entre N2O e halotano (F = 6, 09; p<0,05) - existe
interação significativa entre N2O e halotano

Hipótese 4: Efeito do N2O (dms = 0,55) - sem halotano: G1 = G3; com
halotano: G2>G4

Hipótese 5: Efeito do Halotano (dms =0,55) - sem N2O: G1 = G2; com
N2O: G3>G4

Fig 6- Cálcio plasmático (mg%). Média ± DP dos valores observados
nos quatro grupos experimentais

Hipótese 1: lnteração entre N2O e halotano (F= 10,45; p<0,01) - existe
interação significativa entre N2O e halotano

Hipótese 4: Efeito do N2O (dms = 0,37) - sem halotano: G1>G3; com
halotano: G2>G4

Hipótese 5: Efeito do Halotano (dms =0,37) - sem N2O: G1>G2; com
N2O: G3=G4

halotano podem atingir de 85 a 300 ppm55.
Outros autores relataram concentrações de ha-
Iotano em sala cirúrgica de 40 ppm e, de 428
ppm, a de óxido nitroso56. Já encontraram até
85 ppm de halotano e 7.000 ppm de óxido nitro-
SO, quando da utilização de sistemas sem reina-
l ação5 7.

Em nosso trabalho, procuramos repetir
essas situações observadas no dia a dia, utili-
zando halotano, 50 ppm, e óxido nitroso, 400
ppm, e encontramos significativas alterações
sangüíneas para o Iado dos eletrólitos (tabelas
7 a 12, figuras 4 a 6). O sódio plasmático apre-
sentou valores menores nos grupos poluídos

Fig 7- Glicemia (mg/dl). Média ± DP dos valores observados nos quatro
grupos experimentais

Hipótese 1: lnteração entre N2O e halotano (F = 5,49; p<0,05) - existe
interação significativa entre N2O e halotano

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

Hipótese 5: Efeito do Halotano (dms = 13,66) - sem N2O: G1>G2; com
N2O: G3=G4
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Fig 8- Segmentados (%). Média ± DP dos valores observados nos
quatro grupos experimentais

Hipótese 1: Interação entre N2O e halotano (F = 5,02; p<0,05) - existe
interação significativa entre N2O e halotano

Hipótese 4: Efeito do N2O (dms= 7,17) - sem halotano: G1=G3; com
halotano: G2>G4

Hipótese 5: Efeito do Halotano (dms =7,17) - sem N2O: G1=G2; com
N2O: G3>G4

tanto por halotano como por óxido nitroso. En-
tretanto, quando se utilizaram ambos os agentes
inalatórios, esses valores foram significativa-
mente menores. Outro íon que também se alte-
rou, diminuindo, com a associação dos dois
anestésicos foi o potássio que, entretanto, não
sofreu influência da poluição provocada pela
inalação em separado dos dois agentes. O cál-
cio também diminuiu e, embora já seja significa-
tiva essa diminuição no grupo que inalou
cronicamente o halotano, foi nos grupos G3 e

Fig 9- Linfócitos (%). Média ± DP dos valores observados nos quatro
grupos experimentais

Hipótese 1: lnteração entre N2O e halotano (F=2,66; NS) não há
interação entre N2O e halotano

Hipótese 2: Efeito de N2O (F=0,91 ;NS) - a adição de N2O não
influencia sobre os linfócitos

Hipótese 3: Efeito do halotano (F=6,93; p < 0,05) - a adição de halotano
aumentou a porcentagem de linfócitos

Hipótese 4: Efeito do N2O (dms= 8,73) - sem halotano: G1=G3; com
halotano: G2=G4

Hipótese 5: Efeito do halotano (dms= 8,73) - sem N2O: G1=G2; com
N2O: G3<G4

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

Hipótese 1: lnteração entre N2O e halotano (F=1,48; NS) não há
interação entre N2O e halotano

Hipótese 2: Efeito de N2O (F=3,57;0,05>p>0,01) - a adição de N2O
pode ou não diminuir a porcentagem de eosinófilos

Hipótese 3: Efeito do halotano (F=0,43;NS) - a adição de halotano não
modifica a porcentagem de eosinófilos

Hipótese 4: Efeito do N2O (dms=4,39) - sem halotano: G1>G3; com
halotano.G2>G4

Hipótese 5: Efeito do halotano (dms=4,39) - sem N2O: G1=G2; com
N2O: G3<G4

G4, com óxido nitroso e este mais halotano, que
o íon apresentou seus menores resultados.

Outra condição que agrava o efeito po-
Iuente é aquela na qual as quantidades de agen-
tes voláteis que se metabolizam no organismo
não são somente proporcionais à concentração
inalada, mas também ao tempo de exposição
58-60 ,o que obriga a se pensar no número de
horas em que todos os dias o pessoal que tra-
balha dentro do centro cirúrgico passa exposto
a esse tipo de intoxicação. Nossos animais fica-

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

Hipótese 1: lnteração entre N2O e halotano (F=0,47; NS) não há
interação entre N2O e halotano

Hipótese 2: Efeito de N2O (F= 1,05; NS) - a adição de N2O não alterou
a porcentagem de monócitos

Hipótese 3: Efeito do halotano (F=0,04; NS) - a adição de halotano
não alterou a porcentagem de monócitos
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Fig 12- Ganho de peso (g). Média ± DP dos valores observados nos
quatro grupos experimentais

Hipótese 1: lnteração entre N2O e halotano (F = 10,11; p<0,01) - existe
interação significativa entre N2O e halotano

Hipótese 4: Efeito do N2O - sem halotano: G1>G3; com halotano:
G2>G4

Hipótese 5: Efeito do Halotano - sem N2O: G1>G2; com N2O: G3=G4

ram expostos ao halotano e óxido nitroso por 6
horas diárias durante 180 dias, no intuito de
mimetizar essa situação.

Corbett & Ball advertem que o risco de-
corrente da inalação de doses não anestésicas
de vapores de drogas anestésicas não reside

61 Comprovaramsomente na exposição aguda  .
que a eliminação urinária de metabólitos do ha-
Iotano pode-se prolongar e que isto deve ser
considerado como prova de toxicidade acumu-
Iada após repetidas exposições aos agentes
anestésicos.

São exatamente essas frações contami-
nantes da atmosfera das salas de cirurgia as
biologicamente ativas e, em conseqüência, pe-
rigosas para a saúde do pessoal que as inala
permanentemente.

O homem é a espécie que metabolize o
halotano em maior grau, alcançando cerca de 20

62 Além d isso,  oa 25% do inalado por dia .
metabolismo do halotano começa pouco tempo
depois de a anestesia ser iniciada, porém a
excreção de seus produtos finais, pela urina,
perdura por pelo menos cinco alias, podendo
atingir 14 dias

63. Tem-se estabelecido que a
quantidade de bromo obtida como metabólito do
halotano pode ser medida da porção desse
anestésico que se transforma. Paralelamente a
esta desbromização, ocorre desclorinização,
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originando um produto intermediário que é o
58. Essas tranformaçõesácido tr i f luoracético 

têm Iugar predominantemente no fígado.
O halotano, cronicamente administra-

do, produz alterações sobre a respiração mito-
condrial por inibição da NADH64. E interessante
notar que, durante a quarta etapa da respiração,
a perda do controle da respiração mitocondrial
ocorre após a exposição ao agente e não duran-
te a mesma. Durante a administração crônica de
halotano há depressão do glucogênio hepático,
efeito que dura de 3 a 4 semanas 65, funcionan-
do como um desacoplador da fosforilação oxida-
t i v a6 6 , 6 7.

Esses fatores vêm de encontro a nos-
sos resultados com relação à glicemia. Obser-
vamos que os grupos em que utilizamos o
halotano e óxido nitroso, separados ou em as-
sociação (G2, G3 e G4), apresentaram menores
níveis glicêmicos que o controle (tabelas 13 e
14, figura 7).

Corroborando esses resultados glicêmi-
cos, nossos ratos expostos à poluição crônica
por halotano e óxido 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
poluído com halotano, o óxido nitroso, sozinho e
associado ao halogenado (G3 e G4), interferiu
muito mais no peso corpóreo dos animais, fa-
zendo com que se visse o menor ganho de peso
do experimento (Figura 12).

A creatinina plasmática, correlacionan-
do-se com a massa muscular e, portanto, com o
peso corpóreo, também mostrou diminuição em
todos os grupos poluídos, porém mais intensa
em G4, grupo no qual se utilizaram óxido nitroso
e halotano.

Por outro Iado, alguns autores indicam
que compostos trifluorinados, como o halotano,
podem ser considerados como determinantes
antigênicos e atuam como haptenos, fazendo
com que a exposição crônica ao halotano provo-
que uma hipersensibilidade com reação hipera-
Iérgica, Ievando alguns anestesiologistas a
desenvolverem hepatite aguda 68-71 .
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Outros autores já
histológicas no fígado de

relatavam alterações
animais expostos ao

halotano por Iongo período72. Foi descrita uma
infiltração gordurosa no fígado produzida por
instilação gástrica de halotano 73. Outro estudo
chegou à conclusão de que a exposição crônica
ao halotano Ieva a aumento na incidência de
toxicidade hepatica 74, chegando alguns investi-
gadores a considerar o desenvolvimento de he-
patotoxicidade nesses indivíduos 75. Ainda e de
se Ievar em conta que a necrose maciça do
fígado,embora rara, é muito mais freqüente em
pacientes submetidos a múltiplas anestesias,
enfatizando a importância da cronicidade a que
os anestesiologistas estão expostos 76.

Em nossos animais, o estudo histopato-
Iogico não demonstrou alteração, constatando
normalidade estrutural. Quanto à pesquisa san-
güínea de transaminases, os resultados mos-
tram que o óxido nitroso diminuíu os níveis das
transaminases glutâmico oxalacética e glutâmi-
co pirúvica, enquanto que o halotano reduziu
apenas os níveis da glutâmico oxalacética. Ou
seja, em nossa pesquisa não se contatou alte-
ração no hepatócito, para o Iado da destruição
celular, pelo menos que fosse detectada por
análise de microscopia óptica ou pelos níveis de
transaminases.

As alterações das provas de função he-
pática após administração de halotano são co-
nhecidas desde a introdução deste halogenado

77-79 , tendo sido comprovadasna prática clínica
posteriormente, tanto em animais de Iaboratório
como em clínica, especialmente entre residen-
tes de Anestesiologia 80-82.

Já, a porcentagem de segmentados ob-
tida nos ratos da presente pesquisa sofreu inter-
ferência da poluição ambiental com mistura de
óxido nitroso e halotano. Houve diminuição sig-
nificativa dessas células. Separadamente, ne-
nhum dos dois agentes influiu nas contagens.
Os Iinfócitos aumentaram em porcentagem, sig-
nificativamente, quando se associaram os dois
agentes inalatórios. Os eosinófilos diminuíram
quando se utilizou óxido nitroso. A poluição a
que expusemos nosso ratos não alterou a por-

1 0 8

centam de monócitos.
Numerosos trabalhos enfocam o efeito

dos anestésicos gasosos sobre o sangue e seus
componentes. Foi comprovado experimental-
mente que a exposição prolongada ao óxido
nitroso, mesmo com tensões normais de oxigê-
nio, é tóxica para a medula óssea 2 e, em conse-
qüência, há diminuição dos glóbulos brancos
periféricos, tanto por diminuição de sua produ-
ção, quanto por destruição dos mesmos 13,83.

O halotano exerce efeito evidente sobre
as células granulocíticas da medula óssea, dimi-
nuindo o número de Iinfócitos 37,84-86 .Estes re-
sultados têm sido reproduzidos com
concentrações pequenas de halogenado (0,3%)
após apenas 6 horas de administração86.

Segundo alguns autores, quase todas
as técnicas de anestesia geral causam significa-
tiva deterioração da função fagocitária do siste-

87,88. Neste sentido, háma retículo endotelial
relatos de que os Iinfócitos sofrem alterações
funcionais pela exposição ao halotano que é,
também, capaz de inibir a ativação dos Iinfócitos
humanos cultivados 21. Tais efeitos podem estar
associados à redução do número dos linfócitos
circulantes e dos produzidos pelo baço, já como
conseqüência precoce da exposição ao halota-
n o .37 ,89 ,90 .

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 inalação crônica de
agentes anestésicos, pelo efeito residual e adi-
tivo, produz alterações no organismo com con-
seqüências nocivas à saúde. O objetivo deste
trabalho experimental foi estudar algumas alte-
rações orgânicas em animais expostos à inala-
ção crônica de halotano e óxido nitroso.

Método - Em 80 ratos (40 machos e 40 fêmeas)
divididos em 4 grupos de 20 animais, foram
estudados os efeitos de subdoses de anestési-
cos gerais inalatórios (Grupo 1- animais respi-
rando ar ambiente; Grupo 2- halotano a 50 ppm;
Grupo 3 -óxido nitroso a 400ppm; Grupo 4 -
halotano a 50 ppm e óxido nitroso a 400 ppm),

Revista Brasileira de Anestesiologia
Vol. 45: Nº 2, Março - Abril, 1995



EFEITOS DE SUBDOSES DE HALOTANO E ÓXIDO NITROSO EM RATOS

sobre elementos figurados do sangue (segmen-
tados, Iinfócitos, eosinófilos, monócitos), os ele-
tról i tos (sódio, potássio e cálcio),  as
transaminases glutâmico-oxalacética e glutâmi-
co-pirúvica, a prolactina, o estradioi, a creatini-
na, a glicemia, o ganho de peso e sobre
diversos orgãos e estruturas (estudo histopato-
Iógico) de animais expostos à poluição, 6 horas
por dia por 180 dias. O estudo histopatológico
foi realizado nos seguintes órgãos: cérebro, co-
ração, fígado, rim, ovário, testículo, aorta, estô-
mago e medula óssea.

Resultados - O estudo histopatológico consta-
tou normalidade em todos os grupos. As dosa-
gens de estradiol e prolactina foram muito
baixas, impedindo a Ieitura. As transaminases
diminuíram significativamente. Nos Grupos 2 e
3 houve diminuição nos níveis de sódio e cálcio,
glicemia, creatinina e no ganho de peso e não
houve alteração no potássio e nas porcenta-
gens das células sanguíneas (no Grupo 3 redu-
ziu-se a porcentagem de eosinófilos). No Grupo
4, a diminuição dos mesmos atributos foi maior,
porém o potássio e a porcentagem de segmen-
tados também se reduziram, sendo que as por-
centagens de I in fóc i tos  e  eos inóf i los
elevaram-se e a de monócitos não se alterou.

Conclusões - Pelos resultados obtidos, pode-
se concluir que: a) em ratos, a inalação crônica
simultânea dos dois agentes anestésicos inala-
tórios (halotano e óxido nitroso) ocasionou alte-
rações maiores do que a inalação isolada de
cada um, mantendo-se a mesma concentração
(halotano a 50 ppm e óxido nitroso a 400 ppm;
b) apesar das alterações bioquímicas, nas per-
centagens das células sanguíneas e no ganho
de peso, o estudo histopatológico nada revelou
de anormalidade.

UNITERMOS - ANESTÉSICOS, Gasoso: óxido
nitroso; Volátil: halotano; COMPLICA-
ÇÕES: contaminação, poluição.

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 inhalación crónica
de agentes anestésicos, por un mecanismo re-

sidual-adictivo, produce alteraciones orgánicas
que traen consecuencias nocivas para la salud.
El objetivo de este estudio experimental fue
evaluar Ias alteraciones orgánicas producidas
por la exposición crónica a halotano y óxido
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: óxido nitroso a 400 ppm y Grupo
4:halotano a 50 ppm y óxido nitroso a 400 ppm.
Fueron evaluados células sanguíneas (neutrófi-
loS segmentados, eosinófilos, Iinfocitos y mono-
citos), iones sanguíneous (sodio, potassio y
calcio), enzimas (transaminasa glutámico-pirú-
vica y glutámico-oxalacética), hormonas (estra-
diol y prolactina) y glicemia y creatinina. Fue
anotado el aumento de peso. Se hizo examen
histopatológico en cerebro, corazón, hígado, ri-
ñón, ovario, testículo, estómago, médula ósea y
aorta. La exposición a Ios gases fue de 6 horas
por dia en 180 dias.

Resultados - El estudio histopatológico 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-
ción de sodio e calcio, glicemia y creatinina, así
como del aumento de peso. En el Grupo 3 hubo
disminución del porcentaje de eosinófilos y de-
creció el número de células sanguíneas. El Gru-
po 4 presentó la mayor incidencia de reducción
de valores, habiendo también disminición de
potassio, con aumento de eosinófilos y linfoci-
tos, disminución de neutrófilos segmentados,
en tanto que los monocitos permanecieron
igual.

Conclusión - Podemos concluir que en ratones
la inhalación crónica simultánea de halotano y
óxido nitroso ocasionó mayores alteraciones
comparado con la inhalación de cada uno de Ios
agentes. El estudio histopatológico no reveló
anormalidades aunque detectamos alteracio-
nes bioquímicas, en el conteo de células sanguí-
neas y en la curva de aumento de peso.
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