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preocupacdo com a toxicidade dos anesté-
Asicos inalatérios existe, mesmo em forma
latente, desde o nascimento da anestesia ina-
latoria, hd aproximadamente 150 anos, com uso
do 6xido nitroso, do éter e do cloroférmio. A
evolucéo,a partir destes agentes passando pelo
tricloroetileno e pelo ciclopropano,até o advento
dos modernos agentes halogenados fluorados,
traduz claramente a razdo fundamental dos nu-
merosos estudos sobre agentes anestésicos
inalatorios: a busca de agentes capazes de pro-
duzir de forma reversivel, facil e rapida, os efei-
tos desejados com o minimo possivel de efeitos
indesejaveis. Em outras palavras, sem toxicida-
de.

TOXICIDADE E METABOLISMO

Muitos dos agentes sintetizados até o
presente foram utilizados clinicamente, perma-
necendo em uso nos dias atuais o halotano, o
enflurano, o isoflurano, o sevoflurano, e o des-
flurano, aqui citados na ordem cronoldgica de
introducao na clinica.
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O progresso nos estudos quimicos e a
preferéncia crescente pelos trabalhos clinico-
laboratoriais, a partir de 1960, condicionaram
mudancas importantes na utilizacdo dos a-
nestésicos inalatérios, em relacéo a sua potén-
cia e solubilidade na gordura.

A avaliacdo mais precisa dos efeitos da
exposicdo aguda e crdnica a agentes anestési-
cos volateis deve necessariamente incluir o es-
tudo da biotransformacédo destes agentes.

Existem, claramente definidos, quatro
possiveis mecanismos pelos quais moléculas
de anestésicos podem causar danos a saude:
efeito direto do anestésico; efeito mediado por
resposta imune; efeito direto de metabolitos;
efeitos mediados por metabolitos.

A partir de 1960 constatou-se que todos
0s anestésicos inalatorios clinicamente utiliza-
dos s&o metabolizados no organismo humano®+2.

Os anestésicos volateis sdo metabo-
lizados por um sistema enzimatico conhecido
como oxidases de funcdo mista ou monooxi-
genases, que também metabolizam compostos
enddgenos, tais como corticosterdides, hor-
monios tireoidianos, prostaglandinas, acidos
graxos, dentre outros®. O figado é o principal
local de metabolismo dos anestésicos volateis
e de muitas outras drogas devido a sua grande
massa e suprimento abundante de oxidases de
funcdo mista.

Estas enzimas sao responsaveis por
reacdes de oxidacgéo, caracterizadas como de-
salogenacédo e O-desalquilacdo, as quais res-
pondem pela maior propor¢gdo do metabolismo
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dos anestésicos volateis. A desalogenacéo é o
resultado da oxidagdo do carbono que contém
hal6geno, com produc¢éo de um composto insta-
vel gue se decompde e forma &cido carboxilico
com liberagcdo do halégeno. Um carbono termi-
nal que contém dois halégenos representa uma
boa condicédo para a desalogenacéo, enquanto
um carbono terminal com trés halégenos (tri-
fluoro) é mais resistente.

Para sua ac¢do, o sistema enzimatico
monoxigenases necessita da presenca de uma
coenzima, a NADPH (Nicotinamida adenina Di-
nucleétido Fosfato), a qual uma flavoproteina,
gue funciona como cadeia transportadora de
elétrons. E necessaria, ainda, a presenca da
Citocromo P-450 redutase e uma familia de
hemoproteina isozimas-Citocromos P-450.Es-
sas hemoproteinas presentes no reticulo en-
doplasmético sdo as oxidases terminais no
sistema de transporte de elétrons. O termo cito-
cromo P-450 (P significando pigmento) € deriva-
do das proprie dades do espectro da por¢cdo heme
da enzima. As caracteristicas moleculares dos
anestésicos halogenados facilitam o estudo da
degradacdo metabdlica desses agentes em seres
humanos®.

O grau de metabolismo dos anestési-
cos volateis inalados depende de véarios fatores:
1) estrutura quimica do anestésico; 2) atividade
das enzimas hapaticas; 3) concentracao
sanguinea do anestésico; 4) fatores genéticos.

Os determinantes mais importantes da
atividade enzimatica na metabolizacdo de dro-
gas séo os fatores genéticos?.

Muitos trabalhos experimentais demon-
stram que estes fatores sofrem a influéncia de
varidveis como tempo de exposic¢do, solubili-
dade do anestésico no sangue e tecidos, e obe-
sidade®®.

A sintese de oxidases de funcao mista
pode ser estimulada pela administragao repeti-
da de certas drogas e por exposicdo a uma
variedade de poluentes quimicos ambientais,
inclusive os proprios agentes volateis. A este
fendbmeno d4-se o nome de indugéo enzimética.
Ela ocorre quase exclusivamente no figado,
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pela maior quantidade de oxidases de funcéo
mista |4 existente. Pode ocorrer inducao
enzimatica em propor¢cdes bem menores nos
rins, pancreas, pulmdes, glandulas supra-
renais e intestino delgado®”.

A consequéncia direta da inducao
enzimatica € a aceleragdo do metabolismo das
drogas, com aumento da formacdo de metabo-
litos. Quando uma droga é toxica, seu metabo-
lismo aumentado pode diminuir sua toxicidade.
No entanto, se o metabolito é téxico, esse
aumento de metabolismo pode aumentar a
toxicidade®10.

Por acdo direta, os anestésicos
inalatérios em uso clinico atual, além de suas
acbes farmacologicas principais no Sistema
Nervoso Central, exercem também acdes
secundarias sobre os sistemas respiratérios e
cardiovascular, sobre o uUtero e musculatura
esquelética. A acao direta sobre o sistema car-
diovascular, provocando reducdo do débito
cardiaco e hipotensdo, pode condicionar re-
ducao do fluxo plasmatico hepético e renal com
consequéncias previsiveis nas fung¢fes do
figado e rins.

As acOes secundérias diretas dos
agentes inalatérios sdo dose dependentes e em
geral bem toleradas pela maioria dos pacientes,
desde que nado seja ultrapassada a concen-
tracdo alveolar minima expandida (DA95)*.

Em relacdo a acdo dos agentes an-
estésicos volateis sobre musculatura
esquelética, devemos considerar: a) potenciali-
zacao dos efeitos de bloqueadores neuromus-
culares, idéntica para enflurano e isoflurano e
menos potente com o halotano; b) desen-
cadeamento de episddios de hipertermia ma-
ligha, sendo o halotano mais potente que o
enflurano e isoflurano em relacdo a este efeito
toxico.

O estado atual de conhecimentos sobre
a toxicidade de anestésicos inalatorios esta di-
recionado para os estudos do metabolismo
destes agentes e do comportamento de seus
metabolitos no organismo de pessoas a eles
expostas de forma aguda ou crénica.
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Os metabolitos dos anestésicos
inalatorios podem ser considerados potencial-
mente toxicos para o figado, para os rins e para
outros érgaos.

HEPATOTOXICIDADE

Até o presente, ndo foi possivel afastar
a possibilidade de toxicidade hepatica pelos
anestésicos inalatérios. Além da disfuncéo pro-
vocada por hip6xia de hepatécitos secundaria a
reducao do fluxo sanguineo hepatico, as acbes
toxicas dos anestésicos inalatorios sobre o
figado podem decorrer da acdo de produtos de
sua biodegradacdo, principalmente quando
esta ocorre através do metabolismo redutivo.
Sendo o halotano, dentre os agentes de uso
atual, o unico a sofrer metabolizacdo por via
redutiva, toda a avaliacdo atualmente dis-
ponivel sobre hepatotoxicidade por anestésicos
inalatérios esté relacionada a ele.

Dentre os mecanismos aventados
como acOes indiretas do halotano causando dis-
funcdo hepatica existe consenso atual em re-
lacdo a duas possibilidades:

1- ligacao irreversivel de produtos do metabo-
lismo redutivo a constituintes intracelu-
rares dos hepatécitos, com sua
destruicao.

2- ligacdo de metabolitos do halotano a pro-
teinas (haptenos) com formacédo de an-
tigenos e producdo de reacdo anti-
geno-anticorpo. Este mecanismo levaria
a lesdo hepética, com sintomatologia se-
melhante a hepatite, na hipétese de re-
exposi¢ado ao halotano em prazo inferior
a trés semanas.

NEFROTOXICIDADE

Em relacédo a nefrotoxicidade duas pos-
sibilidades devem ser consideradas. A primeira
€ a reducdo do fluxo plasmatico renal com a
consequente queda da velocidade de filtracdo
glomerular e do débito urinério. Esta alteragcao
na funcdo renal ndo é devida ao aumento de
liberacdo de horménio antidiurético. Trata-se de
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um efeito secundario as alteracdes
hemodindmicas comuns a todos os agentes an-
estésicos, é dose dependente, e em geral re-
versivel com a normalizacdo do débito cardiaco
e da pressao arterial.

A segunda possibilidade a considerar
em termos de nefrotoxicidade é a lesdo causada
pelo fluoreto inorgéanico, resultante do metabo-
lismo de agentes inalatérios volateis. O F(ion
fluoreto) induz a inibicdo da atividade da adenil-
ciclase, necesséria para a agcdo normal do hor-
maonio antidiurético no tabulo contornado distal.
O F pode provocar ainda vasodilatacao intra
renal com aumento do fluxo sanglineo na
porcdo medular do rim, interferindo com o me-
canismo de contracorrente renal, necessario
para a adequada concentracdo da urina. Destas
alteragdes resulta inabilidade dos rins para con-
centrar a urina, levando a polituria e
desidratacdo com hipernatremia e aumento da
osmolaridade sérica.

A nefrotoxicidade induzida pelo F~ de-
pende ndo somente do tempo de exposicdo dos
tibulos renais a este ion, mas também do
aumento absoluto de sua concentracado sérica®.

Estudos iniciados hd mais de 20 anos
sobre nefrotoxicidade induzida pelo F levaram
a retirada de uso clinico do metoxiflurano, e
continuam sendo cuidadosamente realizados
em relacdo atodos os modernos agentes fluora-
dos.

Independente dos mecanismos envolvi-
dos, é bastante provavel que a toxicidade dos
anestésicos volateis esteja relacionada a quan-
tidade de metabolitos presente. Isto significa
tratar-se de um fenémeno limiar. Esta clara-
mente comprovado que a toxicidade renal dos
anestésicos fluorados esté relacionada com a
desfluoretacdo, e o ion fluoreto resultante é
uma toxina tubular renal quando sua concen-
tracdo ultrapassa o limiar sérico de 50 nM.Lt 2,
Fato também comprovado € que a quantidade
de agentes volateis metabolizada no organismo
€ também proporcional ao tempo de exposi¢ao
e ndo apenas a concentragcdo inalada. A ex-
posicdo ao enflurano, durante 9,6 horas, na
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concentracdo de 1 CAM (Concentracdo Alveo-
lar Minima), esta associada a quedas detec-
taveis na capacidade de concentracdo urinéria,
embora os niveis séricos de fluoretos alcancem
apenas 15 nM.L "t em médial®!4.

Os anestésicos volateis atualmente
utilizados tém sido objeto de muitos estudos em
relacdo a biodegradacédo e ao comportamento
de seus metabolitos.

O halotano (CF3-CHCIBr) é metabo-
lizado em grau bastante significativo. Em seres
humanos calcula-se entre 17 e 20% da quanti-
dade absorvidal®. Os principais metabolitos re-
sultantes do metabolismo oxidativo do halotano
sdo o acido trifluoroacético, cloretos e brome-
tos®. A energia de ligac&o entre carbono e fltor
€ muito forte, sendo duas vezes maior que a
existente na ligacdo do carbono com cloro ou
bromo. Isso explica as pequenas quantidades
de fluoretos encontradas em soro sangiineo e
urina como resultado de metabolismo oxidativo
de halotano!?. Calcula-se que as concen-
tracdes plasmaticas de brometos aumentam 0,5
mEq.L! para cada CAM hora (administracéo
durante 1 hora de concentracao igual a CAM do
anestésico) de halotano e por isto é remota a
possibilidade de toxicidade por brometo em ex-
posicao anestésica a este agente, uma vez que
os sintomas de sonoléncia e confusdo mental
relacionados a intoxicacdo pelo brometo s
aparecem quando sua concentracao ultrapassa
o limiar de 6 mEq.L™t 16,

Pesquisas sugerem que as enzimas
metabolizadoras do halotano sdo saturaveis, a
partir da constatacdo de que em exposicdo a
baixas concentracdes a fracdo metabolizada
deste anestésico aumenta progressivamente.
Outros estudos demonstram, em seres huma-
nos, que a fracdo metabolizada de halotano é
maior quando a concentracao de exposicao &
de 0,1% do que a verificada com concentracdo
de 0,4%°21°,

O halotano € o Unico entre os agentes
volateis a sofrer metabolismo redutivo. Isto
ocorre principalmente em presenca de hipoxia
de hepatécitos e de inducdo enzimatica. Os
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produtos do metabolismo redutivo do halotano
sdo os fluoretos e os metabolitos volateis di-
fluorocloroetileno (CDE) e trifluorocloroetano
(CTE)L719

Niveis séricos aumentados de fluore-
tos, como consequéncia do metabolismo redu-
tivo do halotano, ja foram encontrados em
pacientes obesos e em criangas com doenca
cardiaca cianética??!,

O enflurano (CHCF2-O-CF2-CHCIF) é
metabolizado por meio de processo oxidativo de
desalogenacéo. A fracdo de enflurano captada
recolhida como metabolitos é igual & 2,4%. Os
produtos da biodegradacdo do enflurano sdo o
fluoreto inorganico (F) e compostos organicos
fluorados®. N&o se verifica metabolismo via re-
dutiva com o enflurano. Seu limitado metabo-
lismo é explicado pela grande estabilidade
quimica e baixa solubilidade em tecidos. Esta
tltima faz com que a quantidade de anestésico
exalada em forma inalterada seja muito maior
que a porcdo metabolizada pelo figado®?.

O tratamento com isoniazida pode
aumentar significativamente o metabolismo do
enflurano, em determinados pacientes que
apresentam certa condi¢cdo genética capaz de
aumentar a velocidade de acetilacdo da isoniaz-
ida22:23

Os niveis séricos de fluoreto em pacien-
tes obesos podem ser duas vezes maiores que
em pacientes ndo obesos, apds anestesia pelo
enflurano®*.

O isoflurano (CHCF2-O-CHCI-CF3)
sofre metabolizacdo muito limitada em seres
humanos. Aproximadamente 0,2% da fracdo
captada do isoflurano administrado pode ser
recolhida como metabolitos®>2%. O metabolismo
oxidativo do isoflurano comeca com a formacéo
de um composto instavel que se decompde em
acido trifluoroacético, principal metabolito
fluorado orgénico, e difluorometanol que é de-
gradado para acido férmico, com liberacdo de
dois ions fluoreto. O metabolismo bastante re-
duzido do isoflurano é devido a estabilidade
guimica e baixa solubilidade tissular e provoca
minimas altera¢des na concentragcdo sérica de
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fluoreto. Este anestésico, do mesmo modo que
o enflurano, ndo sofre metabolismo redutivo®?.

O tratamento prévio com fenobarbital,
fenitoina, etanol ou isoniazida aumenta a des-
fluoretacdo do isoflurano, mas a inducéo
enzimatica ndo produz concentracfes séricas
de fluoretos que tenham importancia clinica?”
29

Niveis séricos de fluoreto inorgéanico
medidos antes e ap0s anestesias prolongadas
com sevoflurano [CH2F-O-CH(CF3)2] mostram
gue a prolongada duracdo da anestesia com
este anestésico pode provocar concentracfes
séricas de fluoretos capazes de influenciar a
funcdo renal®°.

Estudos recentes sobre a biotransfor-
macdao e a producdo de fluoreto inorganico du-
rante e apos anestesia com sevoflurano em 50
pacientes ASA | e Il mostraram em alguns
desses pacientes valores de fluoreto sérico
acima de 50 mM.L! e picos de valor de fluoreto
mantendo relacdo direta com a duracédo da ex-
posicdo anestésica ao sevoflurano®!.

O desflurano (CF3-CHF-O-CHF2)
agente inalatério mais recentemente introduz-
ido na clinica, parece ser o menos metabolizado
no organismo humano, dentre todos os volateis.
Como resultado de sua biodegradacao é encon-
trado apenas 1/10 do &cido trifluoroacetico
sérico e urinario em relagcdo aquelas encon-
tradas apds exposicdo ao isoflurano.

Avaliac6es do metabolismo e do poten-
cial para toxicidade renal e hepatica do desflu-
rano em voluntarios ndo mostraram variacfes
mensuraveis de fluoreto sérico, nem alteracées
gue indicassem comprometimento das funcdes
hepatica e renal®2.

Estudos realizados na Universidade de
Brasilia nos ultimos trés anos mostraram resul-
tados bastante interessantes em relagcdo ao me-
tabolismo dos agentes inalatoérios fluorados em
exposicdo aguda e cronica33°.

Em relacdo a exposicdo aguda foram
analisados os niveis séricos de F" em pacientes
de ambos os sexos, estado fisico | e Il ASA
(American Society of Anesthesiologists) sub-
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metidos a procedimentos cirdrgicos diversos
sob anestesia inalatoria com halotano, enflu-
rano e isoflurano. As colheitas de sangue para
dosagem de F foram realizadas antes do inicio
da anestesia; durante a anestesia (aproximada-
mente 1 hora e 30 mim de exposicao); 3, 6 e 24
horas ap6s o término da anestesia. Os resul-
tados mostraram claramente a maior producéao
de F pelo metabolismo do enflurano em relacéo
ao halotano, com menor producédo de F entre
os trés agentes, e ao isoflurano, este ultimo
provocando niveis séricos de F° inferiores ao
enflurano e superiores ao halotano, nos inter-
valos de tempo pesquisados em relacdo a ex-
posicao (Tabela I e II).

Tabelal - Distribuigdo das amostras do Grupo | poridade, duragéo
da anestesia e anestésico utilizado

Duracao da

Amostra Idade (anos) Anestesia Anestésico
EA1 38 3 hel1l5mim Halotano
EA2 42 2he 40 mim Halotano
EA3 36 3h Halotano
EA 4 38 2he 30 mim Enflurano
EAS 46 4he 10 mim Enflurano
EA6 48 2he 20 mim Enflurano
EA7 18 2h Isoflurano
EA 8 36 3 he30mim Isoflurano
EA9 19 3 he30mim Isoflurano

EA = Exposto Agudamente

Estes resultados sdo coerentes com 0s
da literatura internacional em relacdo a ex-
posicdo aguda. Esta coeréncia foi considerada
pelos autores como satisfatoria para a confir-
macdao de exatiddo da técnica das andlises que
foram realizadas pelo método potenciométrico
de Fry e Taves®®, utilizando-se um eletrodo
especifico (ORION-MODEL 94-09), um eletrodo
de referéncia Ag/AgCl (prata/cloreto de prata) e
um potenciémetro digital marca (DIGIMED).

Utilizando o mesmo método de analise
foram realizados mais dois estudos em relacéao
a exposicdo crbnica a anestésicos inalatorios
fluorados. Nos dois estudos foram utilizados
quatro grupos de individuos:

O Grupo | foi constituido por trés médi-
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Tabela Il - Variag6es dos niveis séricos de ion fluoreto no Grupo | com Halotano, Enflurano e Isoflurano em mm.L?

Amostra  Antes Durante 3 h apoés 6 h apds 24 h apoés Anestésico
EA 1 4,79 3,79 2,68 2,65 2,41 Halotano
EA 2 3,28 4,82 3,57 3,28 2,99 Halotano
EA3 2,52 2,99 3,26 2,99 2,73 Halotano
EA 4 2,31 14,87 17,72 19,46 18,93 Enflurano
EAS 2,57 10,25 16,15 14,67 10,25 Enflurano
EA 6 3,37 14,93 15,78 14,94 7,94 Enflurano
EA7 3,63 4,26 3,94 5,10 3,31 Isoflurano
EA 8 3,63 3,94 5,10 8,00 5,10 Isoflurano
EA9 3,94 4,26 5,05 4,58 4,58 Isoflurano

EA- Exposto Agudamente; H- Hora

cos em treinamento na area de Anestesiologia,
com idade variando de 26 a 30 anos, sendo um
do sexo feminino e dois do sexo masculino. As
andlises dos niveis séricos de F° no sangue
destes voluntarios foram realizadas desde o
inicio de suas atividades em salas de operacéo,
e por um periodo de quatro semestres consecu-
tivos. A finalidade do estudo deste grupo foi
avaliar a influéncia do tempo de exposi¢cado
profissional e anestésicos inalatdrios fluorados,
sobre os niveis séricos de F.

O Grupo Il foi composto por 20 volun-
tarios de ambos os sexos, residentes na cidade
de Brasilia hd mais de 5 anos, classificados
como Estado fisico | ASA e idade entre 16 a 48
anos. Exerciam ocupacfes diversas, existindo
entre eles um fator comum que os distinguia dos
membros dos demais grupos: nenhum deles
exercia qualquer atividade em hospitais. Este
grupo foi estudado com a finalidade de definir o
valor médio do nivel sérico de F™ para a popu-
lacdo da cidade.

O Grupo lll foi formado por 5 voluntarios
gue trabalhavam em hospitais, mas sem
qualquer contato com centros cirargicos. Por
conseguinte ndo expostos a atmosfera contami-
nada com anestésicos inalatérios. Este grupo
foi utilizado como grupo controle.

O Grupo IV Constituido por 9 médicos
de ambos os sexos escolhidos aleatoriamente
dentre anestesiologistas da cidade de Brasilia,
na faixa etéria entre 30 e 45 anos (idade média
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37 anos), com mais de 5 anos de exercicio da
especialidade, estado fisico ASA I, peso corpo-
ral entre 53 e 87 kg (peso médio 68,33 kg) e
apresentavam, todos eles, peso compativel
com a altura. O numero de anos de exposi¢ao
profissional - trabalho em centro cirargico -
variou de 6 a 17 anos, com média igual a 11,44
anos. A variagcdo do numero de horas de ex-
posicdo diaria a gases anestésicos foi de 8 a 14
horas, com média igual a 11 horas (Tabela Ill).
Todos os membros do grupo IV trabalhavam em
centros cirdrgicos sem sistemas antipoluigéo.
Todos, em sua pratica anestésica diaria, man-
tinham contato, indiferentemente, com os an-
estésicos volateis halotano, enflurano e
isoflurano, sendo que, com este ultimo, em
menor proporgao.

Os resultados do estudo realizado no
grupo | mostraram aumentos progressivos e
cumulativos dos niveis séricos de F, nos quatro
semestres de observacgao, nos trés individuos
expostos a atmosfera de salas de operacgéo. Os
aumentos foram diretamente proporcionais ao
tempo de exposicdo a partir do primeiro semes-
tre (Tabela IV).

A andlise estatistica através de prova
binomial mostrou diferencas altamente signifi-
cativas ente os quatro semestres e entre o
primeiro e os demais (p < 0,01).

O estudo realizado com os grupos I, I
e IV mostrou os seguintes resultados:
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Tabela Ill - Caracterizacdo bioldgica e profissional das amostras do Grupo IV (exposi¢ao crdnica

Idade Tempo de Horas de Peso Estado Fisico Centros Sistema
Amostra (anos) Profissdo  Exposicao (kg) (ASA) Cirargicos Anti-Poluicdo
(anos) Diaria Fregiientados

EC1 28 6 12 87 I 2 Né&o
EC2 30 7 14 72 I 3 Né&o
EC3 32 8 10 70 I 2 Né&o
EC4 38 15 8 55 | 2 N&o
EC5 39 12 10 53 I 3 N&o
EC6 40 15 12 80 I 3 N&o
EC7 41 15 12 68 | 4 N&o
EC8 42 8 10 61 I 2 Né&o
EC9 43 17 12 69 I 2 Né&o
Média 37 11,44 11,11

EC = Exposto Cronicamente

Tabela IV - Niveis séricos de ion fluoreto observados em trés individuos nos quatro semestres iniciais de exposi¢do profissional a
anestésicos volateis valores em mv.L™%

Amostra Semestre 1 Semestre 2 Semestre 3 Semestre 4 Média
MT 1 0,84 1,52 9,72 8,79 5,22
MT 2 1,79 3,57 7,22 8,86 5,36
MT 3 2,15 7,89 8,42 8,48 6,74
MT = Médico em Treinamento
Tabela V - Niveis séricos de ion fluoreto encontrados no Grupo IV
Periodo Amostra
EC-1 EC-2 EC-3 EC-4 EC-5 EC-6 EC-7 EC-8 EC-9
Set/91 3,68 2,68 2,15 3,94 - 2,21 - - 20,98
1,47 6,52 7,98 3,94 2 63 - - 33,70
4,94 4,94 - - 4,98 - 3,26 - 40,82
24,66 8,89 8,47 - - 5,36 29,08 6,95 -
4,42 27,72 30,56 14,15 3,57 - - - 6,68
6,68 6,68 3,89 6,68 3,42 3,58 6,99 3,16 3,26
2,79 2,16 2 15 2,21 3,42 3,68 2,89 1,95
Mar/93 4,26 2,63 2,21 3,42 2,36 2,79 4,41 4,42 2,47
Média + DP 6,17+7,09 7,15+8,07 8,26+10,22 541+408 3,96+1,72 4,09+1,77 8,44+10,21 8,70+12,36 12,95+15,31
Médiado Grupo= 7,13 + 8,94
EC = Exposto Cronicamente; Set = Setembro; Mar = Mar¢o
Grupo Il - Os valores de fluoretos séricos, grupo permaneceram dentro da faixa de

obtidos pela analise de amostras colhi-
das de 20 moradores da cidade de
Brasilia, no periodo de setembro/91 a
margo/93, variaram na faixa de 1,68
mMV.L1 a 3,94 mM.L'1, com valor médio
igual a 2,71+ 0,68 nM.L, compativeis
com a normalidade.

Grupo Il - Os valores de fluoreto sérico deste
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Grupo

normalidade, com média igual a 2,64 +
0,5 MM.L1, no mesmo periodo de colhei-
tas do Grupo Il

IV - A observacdo rigorosa das
andlises de 64 amostras colhidas nos
voluntérios estudados no grupo IV no
mesmo periodo mostrou 0s seguintes re-
sultados:
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1) Os niveis séricos de ion fluoreto os-
cilaram amplamente em cada um dos 9
voluntérios estudados e atingiram picos
elevados que variaram de 6,99 m.Lta
40,82 mM.L! (Tabela V).

2) A média aritmética das medi¢Bes reali-
zadas em cada um dos voluntarios si-
tuou-se, em todos os casos, acima dos
valores considerados normais, quando
comparada aos valores dos grupos Il e
I1l. Essa média oscilou de 3,89 m.Lta
12,95 m.Lt e situou-se, em 78% dos
casos, acima de 5 mM.L ™%, sendo a média
do gru- po igual a 7,13 + 8,49 mv.L L
(Tabela V).

3) Em 6 dos 9 voluntarios estudados foram
encontrados picos de fluoretos séricos
acima de 20 mM.Lt (Tabela V).

4) Os niveis séricos de ion fluoreto de cada
um dos 9 voluntérios estudados per-
maneceram acima dos limites de nor-
mali--dade por longos periodos de tempo
(Tabela V).

O tratamento estatistico dos resultados
evidenciou:

a) Nao existe diferenca estatisticamente
significativa entre os achados do grupo
Il - controle - e 0 do grupo |l - habitantes
da cidade né&o expostos.

b) S&o estatisticamente significativas as
diferencas de achados dos grupo IV -
expostos cronicamente - em relagédo ao
grupo Il - controle (p < 0,05) e em re-
lacdo aos habitantes da cidade - grupo
Il - (p <0,01). O tratamento estatistico
foi realizado através de Analise da
Variancia e do Método dos contrastes
ortogonais (“t” de Student).

OsEr§suItados dos grupos Il e IV,
Xtremos

guando comparados aos do grupo lll (controle
do préprio estudo), evidenciaram niveis
perigosamente elevados de fluoreto sérico inor-
ganico no grupo IV, o que demonstrou clara-
mente a influéncia da atmosfera poluida por
gases anestésicos (Tabela VI e Figura 1).
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Fig 1 - Extremos inferior e superior e valor médio dos niveis séricos de
ion fluoreto nos Grupos I, lll e IV

Tabela VI - Resultados de anélise de ion fluoreto sérico no periodo
de Set/91 a Mar/93 em individuos dos Grupos Il (habitantes de
Brasilia), Ill (controle) e IV (expostos cronicamente) em mm.L?

Grupos Inferior Superior Moda  Média DP
Grupo Il 1,68 3,94 2,31 2,74 0,71
Grupo 1l 1,91 3,52 1,91 2,64 0,55

Grupo IV 1,47 40,82 6,68 7,13 8,49
DP = Desvio padréo; Moda = Valor que mais se repete

Além da possivel toxicidade re-
lacionada a exposicdo aos anestésicos
inalatorios volateis, € importante considerar
também a possivel toxicidade pela exposi¢éo
ao Oxido Nitroso, de utilizagdo bastante ampla
ainda nos dias atuais.

O N20 (Oxido Nitroso) ndo sofre meta-
bolizacao oxidativa pelo figado. Ja se aventou
a possibilidade de metabolismo redutivo de per-
centagens minimas (0,004%) da dose ab-
sorvida de N20O, no trato gastrointestinal. Os
responsaveis por tal metabolismo seriam bac-
térias anaerObicas e os compostos nitro-
genados resultantes incluiriam radicais livres
que poderiam produzir efeitos téxicos celulares.
Antibiéticos e concentragcdes de oxigénio
maiores que 10% no trato gastrointestinal
inibiriam esse metabolismo323°,

A mais importante possibilidade de
acao toéxica direta pelo N20 é a oxidacdo do
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atomo de cobalto da vitamina B12 de forma
irreversivel. Em consequéncia ocorre redugao
de atividade de enzimas dependentes da vi-
tamina B12, fundamentalmente de metionina
sintetase e timidilato sintetase. Estas enzimas
sdo fundamentais para a formacéo de mielina e
para a sintese do DNA (&cido desoxirribonu-
cleico). A inibicao destes processos € traduzida
clinicamente pela incidéncia aumentada de
abortamentos espontadneos e mal formacgdes
congénitas, ou ainda por depressao de fungao
de medula 6ssea com agranulocitose, e distar-
bios neurolégicos como polineuropatia sensitivo
motora.

A inibicdo da metionina sintetase é
rdpida, e sua recuperacdo é lenta. Apds ex-
posicdo a concentragdes clinicamente utili-
zadas, por 4 a 6 horas, o periodo de
recuperacao de atividade dessa enzima é de 5
a 10 dias.

A inativacdo temporaria da metionina
sintetase € bem tolerada pelo paciente cirargico
normal. Apresenta maior risco em pacientes
gravidas, em anestesias repetidas e em pacien-
tes com infecgdes graves.

O estoque de leucdtcitos da medula
Ossea evita a leucopenia em situagdes como
exposicdes inferiores a 24 horas e repeticdo de
exposicdo com intervalos maiores que 1 se-
mana’?®

O estado atual de conhecimentos per-
mite afirmar que os estudos clinico-laboratoriais
sdo as alternativas praticas mais objetivas para
definir as rea¢cdes do organismo humano a ex-
posicdo aguda ou crbnica aos anestésicos
inalatérios.

A toxicidade dos anestésicos volateis
reflete com muita frequiéncia efeitos diretos de
seus metabolitos, que sdo potencialmente le-
sivos, principalmente ao figado e aos rins, e em
menor extensado a outros érgaos.

J4 existe consenso em relacao as si-
tuacdes que favoreceriam a incidéncia de toxici-
dade hepéatica, como a existéncia de
hepatopatias prévias ou exposi¢cdes repetidas
ao halotano a curtos intervalos de tempo, pos-
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sibilitando reacgdo tipo antigeno-anticorpo e a
ocorréncia de metabolismo redutivo. Esta ultima
hip6tese ocorreria em situagcdes especificas,
como hipoxia, indugdo enzimética e infeccdes.
Especula-se, ainda, que fatores genéticos
proprios de alguns individuos os tornariam mais
suscetiveis a formacao de anticorpos ou a utili-
zacdo da via redutiva de metabolizacdo. Os
metabolitos resultantes do metabolismo redu-
tivo sdo os mais toxicos, particularmente para o
figado, onde se ligariam de forma irreversivel
aos hepatécitos, destruindo-os. Sendo o halo-
tano o Unico agente anestésico inalatério
suscetivel ao metabolismo redutivo, os estudos
sobre hepatotoxicidade permanecem ligados de
forma irreversivel a utilizacdo deste agente.

Em relacdo a possivel nefrotoxicidade
decorrente da exposicdo a anestésicos
inalatérios, os conhecimentos atuais estdo bem
mais definidos. Sabe-se ser a lesdo renal pro-
vocada pelo fluoreto inorganico (F’) liberado na
metabolizacdo dos agentes anestésicos
voléateis atualmente em uso clinico. Todos estes
agentes possuem fldor na molécula, para re-
duzir a inflamabilidade e promover maior esta-
bilidade quimica. Em todos os lancamentos de
novos anestésicos volateis, as pesquisas ini-
ciais mostram grande preocupagcao com 0S
niveis séricos de fluoretos. Foi assim com o
isoflurano e esta sendo com o desflurano e com
o sevoflurano. J& se sabe, por exemplo, que o
sevoflurano € extensamente metabolizado e
gue a sua biodegradacdo resulta em grande
liberacdo de ions fluoreto. Apds anestesia com
este agente podem ser encontrados niveis séri-
cos de F~ proximos de 32 miv.L 131,

Pelo que tem sido visto até o presente,
€ coerente acreditar que a exposicdo aguda a
F~ aumentard nos préximos anos.

A contaminacéo da atmosfera dos cen-
tros cirdrgicos tem sido demonstrada mesmo
com o uso de sistemas antipoluicdo, embora
seja grande a reducdo da contaminacéo propor-
cionada por estes sistemas®’. Evidentemente,
em paises nos quais nada tem sido feito visando
a adequar as salas de operacdo as condi¢bes
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recomendadas, a exposi¢cdo crbnica com suas
possiveis consequiéncias também se agravara.

A tendéncia atual é pela utilizacdo de
agentes inalatérios menos sollveis, com baixa
metaboliza¢do. Os anestésicos volateis atual-
mente disponiveis com tais caracteristicas sao
agentes pouco potentes e com CAM elevada, o
gue exige maior vaporizagdo com grande con-
sumo destes anestésicos.

Considerando o alto custo dos moder-
nos anestésicos inalatorios e o seu maior con-
sumo para obtencdo de anestesia, muitos
anestesiologistas acreditam que seu uso estaria
restrito a alguns paises do primeiro mundo.

N&o seria importante e necessario para
todos os pacientes e profissionais expostos, em
gualquer parte do mundo, reduzir ou eliminar as
possibilidades de toxicidade?

A evolucdo da pratica médica obser-
vada no dia a dia dos hospitais mostra a utili-
zacdo cada vez maior de drogas e
equipamentos de altissimo custo, particular-
mente nas areas de cirurgia e de métodos di-
agnosticos. Procura-se com isso, praticar a
medicina chamada “de ponta”. A anestesia,
como parte integrante desta procura ndo podera
ter sua evolucado limitada pelo gasto opera-
cional, sem que seja corretamente avaliada a
relagcdo custo/beneficio da utilizacdo de equi-
pamentos e drogas destinados a melhor pro-
tecdo das vidas de pacientes e profissionais da
area meédica.

Magalhaes E - Toxicidade de Anestésicos
Inalatérios: Estado Atual

UNITERMOS: ANESTESICOS, Inalatérios:
halotano, enflurano, isoflurano,
sevoflurano, desflurano; TOXICFE
DADE: anestésicos inalatérios
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