
Apreocupação com a toxicidade dos anesté-
sicos inalatórios existe, mesmo em forma

latente, desde o nascimento da anestesia ina-
latória, há aproximadamente 150 anos, com uso
do óxido nitroso, do éter e do clorofórmio. A
evolução,a partir destes agentes passando pelo
tricloroetileno e pelo ciclopropano,até o advento
dos modernos agentes halogenados fluorados,
traduz claramente a razão fundamental dos nu-
merosos estudos sobre agentes anestésicos
inalatórios: a busca de agentes capazes de pro-
duzir de forma reversível, fácil e rápida, os efei-
tos desejados com o mínimo possível de efeitos
indesejáveis. 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 cronológica de
introdução na clínica.

O progresso nos estudos químicos e a
preferência crescente pelos trabalhos clínico-
laboratoriais, a partir de 1960, condicionaram
mudanças importantes na utilização dos a-
nestésicos inalatórios, em relação a sua potên-
cia e solubilidade na gordura.

A avaliação mais precisa dos efeitos da
exposição aguda e crônica a agentes anestési-
cos voláteis deve necessariamente incluir o es-
tudo da biotransformação destes agentes.

Existem, claramente definidos, quatro
possíveis mecanismos pelos quais moléculas
de anestésicos podem causar danos à saúde:
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
os anestésicos inalatórios clinicamente utiliza-
dos são metabolizados no organismo humano1,2.

Os anestésicos voláteis são metabo-
lizados por um sistema enzimático conhecido
como oxidases de função mista ou monooxi-
genases, que também metabolizam compostos
endógenos, tais como corticosteróides, hor-
mônios tireoidianos, prostaglandinas, ácidos
graxos, dentre outros3. O fígado é o principal
local de metabolismo dos anestésicos voláteis
e de muitas outras drogas devido a sua grande
massa e suprimento abundante de oxidases de
função mista.

Estas enzimas são responsáveis por
reações de oxidação, caracterizadas como de-
salogenação e O-desalquilação, as quais res-
pondem pela maior proporção do metabolismo
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dos anestésicos voláteis. A desalogenação é o
resultado da oxidação do carbono que contém
halógeno, com produção de um composto instá-
vel que se decompõe e forma ácido carboxílico
com liberação do halógeno. Um carbono termi-
nal que contém dois halógenos representa uma
boa condição para a desalogenação, enquanto
um carbono terminal com três halógenos (tri-
fluoro) é mais resistente.

Para sua ação, o sistema enzimático
monoxigenases necessita da presença de uma
coenzima, a NADPH (Nicotinamida adenina Di-
nucleótido Fosfato), a qual uma flavoproteína,
que funciona como cadeia transportadora de
elétrons. É necessária, ainda, a presença da
Citocromo P-450 redutase e uma família de
hemoproteína isozimas-Citocromos P-450.Es-
sas  hemoproteínas presentes no retículo en-
doplasmático são as oxidases terminais no
sistema de transporte de elétrons. O termo cito-
cromo P-450 (P significando pigmento) é deriva-
do das proprie dades do espectro da porção heme
da enzima. As características moleculares dos
anestésicos halogenados facilitam o estudo da
degradação metabólica desses agentes em seres
humanos4.

O grau de metabolismo dos anestési-
cos voláteis inalados depende de vários fatores:
1) estrutura química do anestésico; 2) atividade
das enzimas hapáticas; 3) concentração
sangüínea do anestésico; 4) fatores genéticos.

Os determinantes mais importantes da
atividade enzimática na metabolização de dro-
gas são os fatores genéticos2.

Muitos trabalhos experimentais demon-
stram que estes fatores sofrem a influência de
variáveis como tempo de exposição, solubili-
dade do anestésico no sangue e tecidos, e obe-
sidade5,6.

A síntese de oxidases de função mista
pode ser estimulada pela administração repeti-
da de certas drogas e por exposição a uma
variedade de poluentes químicos ambientais,
inclusive os próprios agentes voláteis. A este
fenômeno dá-se o nome de indução enzimática.
Ela ocorre quase exclusivamente no fígado,

pela maior quantidade de oxidases de função
mista lá existente. Pode ocorrer indução
enzimática em proporções bem menores nos
rins, pâncreas, pulmões, glândulas supra-
renais e intestino delgado4,7.

A conseqüência direta da indução
enzimática é a aceleração do metabolismo das
drogas, com aumento da formação de metabo-
litos. Quando uma droga é tóxica, seu metabo-
lismo aumentado pode diminuir sua toxicidade.
No entanto, se o metabolito é tóxico, esse
aumento de metabolismo pode aumentar a
toxicidade8-10.

Por  ação d i re ta ,  os  anestés icos
inalatórios em uso clínico atual, além de suas
ações farmacológicas principais no Sistema
Nervoso Central, exercem também ações
secundárias sobre os sistemas respiratórios e
cardiovascular, sobre o útero e musculatura
esquelética. A ação direta sobre o sistema car-
diovascular, provocando redução do débito
cardíaco e hipotensão, pode condicionar re-
dução do fluxo plasmático hepático e renal com
conseqüências previsíveis nas funções do
fígado e rins.

As ações secundárias diretas dos
agentes inalatórios são dose dependentes e em
geral bem toleradas pela maioria dos pacientes,
desde que não seja ultrapassada a concen-
tração alveolar mínima expandida (DA95)11.

Em relação a ação dos agentes an-
es tés icos  vo lá te i s  sobre  muscu la tu ra
esquelética, devemos considerar: a) potenciali-
zação dos efeitos de bloqueadores neuromus-
culares, idêntica para enflurano e isoflurano e
menos potente com o halotano; b) desen-
cadeamento de episódios de hipertermia ma-
ligna, sendo o halotano mais potente que o
enflurano e isoflurano em relação a este efeito
tóxico.

O estado atual de conhecimentos sobre
a toxicidade de anestésicos inalatórios está 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 crônica.
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Os metabo l i tos  dos  anes tés icos
inalatórios podem ser considerados potencial-
mente tóxicos para o fígado, para os rins e para
outros órgãos.

HEPATOTOXICIDADE

Até o presente, não foi possível afastar
a possibilidade de toxicidade hepática pelos
anestésicos inalatórios. Além da disfunção pro-
vocada por hipóxia de hepatócitos secundária a
redução do fluxo sangüíneo hepático, as ações
tóxicas dos anestésicos inalatórios sobre o
fígado podem decorrer da ação de produtos de
sua biodegradação, principalmente quando
esta ocorre através do metabolismo redutivo.
Sendo o halotano, dentre os agentes de uso
atual, o único a sofrer metabolização por via
redutiva, toda a avaliação atualmente dis-
ponível sobre hepatotoxicidade por anestésicos
inalatórios está relacionada a ele.

Dentre os mecanismos aventados
como ações indiretas do halotano causando dis-
função hepática existe consenso atual em re-
lação a duas possibilidades:

1- ligação irreversível de produtos do metabo-
lismo redutivo a constituintes intracelu-
rares dos hepatócitos, com sua
destruição.

2- ligação de metabolitos do halotano a pro-
teínas (haptenos) com formação de an-
tígenos e produção de reação antí-
geno-anticorpo. Este mecanismo levaria
à lesão hepática, com sintomatologia se-
melhante à hepatite, na hipótese de re-
exposição ao halotano em prazo inferior
a três semanas.

NEFROTOXICIDADE

Em relação a nefrotoxicidade duas pos-
sibilidades devem ser consideradas. A primeira
é a redução do fluxo plasmático renal com a
conseqüente queda da velocidade de filtração
glomerular e do débito urinário. Esta alteração
na função renal não é devida ao aumento de
liberação de hormônio antidiurético. Trata-se de

um e fe i to  secundár io  às  a l te rações
hemodinâmicas comuns a todos os agentes an-
estésicos, é dose dependente, e em geral re-
versível com a normalização do débito cardíaco
e da pressão arterial.

A segunda possibilidade a considerar
em termos de nefrotoxicidade é a lesão causada
pelo fluoreto inorgânico, resultante do metabo-
lismo de agentes inalatórios voláteis. O F-(íon
fluoreto) induz a inibição da atividade da adenil-
ciclase, necessária para a ação normal do hor-
mônio antidiurético no túbulo contornado distal.
O F- pode provocar ainda vasodilatação intra
renal com aumento do fluxo sangüíneo na
porção medular do rim, interferindo com o me-
canismo de contracorrente renal, necessário
para a adequada concentração da urina. Destas
alterações resulta inabilidade dos rins para con-
cen t ra r  a  u r ina ,  l evando  a  po l i ú r i a  e
desidratação com hipernatremia e aumento da
osmolaridade sérica.

A nefrotoxicidade induzida pelo F- de-
pende não somente do tempo de exposição dos
túbulos renais a este íon, mas também do
aumento absoluto de sua concentração sérica4.

Estudos iniciados há mais de 20 anos
sobre nefrotoxicidade induzida pelo F- levaram
a retirada de uso clínico do metoxiflurano, e
continuam sendo cuidadosamente realizados
em relação a todos os modernos agentes fluora-
dos.

Independente dos mecanismos envolvi-
dos, é bastante provável que a toxicidade dos
anestésicos voláteis esteja relacionada à quan-
tidade de metabolitos presente. Isto significa
tratar-se de um fenômeno limiar. Está clara-
mente comprovado que a toxicidade renal dos
anestésicos fluorados está relacionada com a
desfluoretação, e o íon fluoreto resultante é
uma toxina tubular renal quando sua concen-
tração ultrapassa o limiar sérico de 50 µM.L-1 12.
Fato também comprovado é que a quantidade
de agentes voláteis metabolizada no organismo
é também proporcional ao tempo de exposição
e não apenas à concentração inalada. A ex-
posição ao enflurano, durante 9,6 horas, na
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concentração de 1 CAM (Concentração Alveo-
lar Mínima), está associada a quedas detec-
táveis na capacidade de concentração urinária,
embora os níveis séricos de fluoretos alcancem
apenas 15 µM.L-1 em média13,14.

Os anestésicos voláteis atualmente
utilizados têm sido objeto de muitos estudos em
relação à biodegradação e ao comportamento
de seus metabolitos.

O halotano (CF3-CHClBr) é metabo-
lizado em grau bastante significativo. Em seres
humanos calcula-se entre 17 e 20% da quanti-
dade absorvida15. Os principais metabolitos re-
sultantes do metabolismo oxidativo do halotano
são o ácido trifluoroacético, cloretos e brome-
tos1. A energia de ligação entre carbono e flúor
é muito forte, sendo duas vezes maior que a
existente na ligação do carbono com cloro ou
bromo. Isso explica as pequenas quantidades
de fluoretos encontradas em soro sangüíneo e
urina como resultado de metabolismo oxidativo
de halotano12. Calcula-se que as concen-
trações plasmáticas de brometos aumentam 0,5
mEq.L-1 para cada CAM hora (administração
durante 1 hora de concentração igual a CAM do
anestésico) de halotano e por isto é remota a
possibilidade de toxicidade por brometo em ex-
posição anestésica a este agente, uma vez que
os sintomas de sonolência e confusão mental
relacionados à intoxicação pelo brometo só
aparecem quando sua concentração ultrapassa
o limiar de 6 mEq.L-1 16.

Pesquisas sugerem que as enzimas
metabolizadoras do halotano são saturáveis, a
partir da constatação de que em exposição a
baixas concentrações a fração metabolizada
deste anestésico aumenta progressivamente.
Outros estudos demonstram, em seres huma-
nos, que a fração metabolizada de halotano é
maior quando a concentração de exposição é
de 0,1% do que a verificada com concentração
de 0,4%9,2,15.

O halotano é o único entre os agentes
voláteis a sofrer metabolismo redutivo. Isto
ocorre principalmente em presença de hipóxia
de hepatócitos e de indução enzimática. Os

produtos do metabolismo redutivo do halotano
são os fluoretos e os metabolitos voláteis di-
fluorocloroetileno (CDE) e trifluorocloroetano
(CTE)17-19.

Níveis séricos aumentados de fluore-
tos, como conseqüência do metabolismo redu-
tivo do halotano, já foram encontrados em
pacientes obesos e em crianças com doença
cardíaca cianótica20,21.

O enflurano (CHCF2-O-CF2-CHClF) é
metabolizado por meio de processo oxidativo de
desalogenação. A fração de enflurano captada
recolhida como metabolitos é igual à 2,4%. Os
produtos da biodegradação do enflurano são o
fluoreto inorgânico (F-) e compostos orgânicos
fluorados2. Não se verifica metabolismo via re-
dutiva com o enflurano. Seu limitado metabo-
lismo é explicado pela grande estabilidade
química e baixa solubilidade em tecidos. Esta
última faz com que a quantidade de anestésico
exalada em forma inalterada seja muito maior
que a porção metabolizada pelo fígado12.

O tratamento com isoniazida pode
aumentar significativamente o metabolismo do
enflurano, em determinados pacientes que
apresentam certa condição genética capaz de
aumentar a velocidade de acetilação da isoniaz-
ida22,23.

Os níveis séricos de fluoreto em pacien-
tes obesos podem ser duas vezes maiores que
em pacientes não obesos, após anestesia pelo
enflurano24.

O isoflurano (CHCF2-O-CHCl-CF3)
sofre metabolização muito limitada em seres
humanos. Aproximadamente 0,2% da fração
captada do isoflurano administrado pode ser
recolhida como metabolitos25,26. O metabolismo
oxidativo do isoflurano começa com a formação
de um composto instável que se decompõe em
ácido trifluoroacético, principal metabolito
fluorado orgânico, e difluorometanol que é de-
gradado para ácido fórmico, com liberação de
dois íons fluoreto. O metabolismo bastante re-
duzido do isoflurano é devido à estabilidade
química e baixa solubilidade tissular e provoca
mínimas alterações na concentração sérica de
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fluoreto. Este anestésico, do mesmo modo que
o enflurano, não sofre metabolismo redutivo12.

O tratamento prévio com fenobarbital,
fenitoína, etanol ou isoniazida aumenta a des-
fluoretação do isoflurano, mas a indução
enzimática não produz concentrações séricas
de fluoretos que tenham importância clínica27-

29.
Níveis séricos de fluoreto inorgânico

medidos antes e após anestesias prolongadas
com sevoflurano [CH2F-O-CH(CF3)2] mostram
que a prolongada duração da anestesia com
este anestésico pode provocar concentrações
séricas de fluoretos capazes de influenciar a
função renal30.

Estudos recentes sobre a biotransfor-
mação e a produção de fluoreto inorgânico du-
rante e após anestesia com sevoflurano em 50
pacientes ASA I e II mostraram em alguns
desses pacientes valores de fluoreto sérico
acima de 50 µM.L-1 e picos de valor de fluoreto
mantendo relação direta com a duração da ex-
posição anestésica ao sevoflurano31.

O  des f lu rano  (CF3-CHF-O-CHF2)
agente inalatório mais recentemente introduz-
ido na clínica, parece ser o menos metabolizado
no organismo humano, dentre todos os voláteis.
Como resultado de sua biodegradação é encon-
trado apenas 1/10 do ácido trifluoroácetico
sérico e urinário em relação àquelas encon-
tradas após exposição ao isoflurano.

Avaliações do metabolismo e do poten-
cial para toxicidade renal e hepática do desflu-
rano em voluntários não mostraram variações
mensuráveis de fluoreto sérico, nem alterações
que indicassem comprometimento das funções
hepática e renal32.

Estudos realizados na Universidade de
Brasília nos últimos três anos mostraram resul-
tados bastante interessantes em relação ao me-
tabolismo dos agentes inalatórios fluorados em
exposição aguda e crônica33-35.

Em relação a exposição aguda foram
analisados os níveis séricos de F- em pacientes
de ambos os sexos, estado físico I e II ASA
(American Society of Anesthesiologists) sub-

metidos a procedimentos cirúrgicos diversos
sob anestesia inalatória com halotano, enflu-
rano e isoflurano. As colheitas de sangue para
dosagem de F- foram realizadas antes do início
da anestesia; durante a anestesia (aproximada-
mente 1 hora e 30 mim de exposição); 3, 6 e 24
horas após o término da anestesia. Os resul-
tados mostraram claramente a maior produção
de F- pelo metabolismo do enflurano em relação
ao halotano, com menor produção de F- entre
os três agentes, e ao isoflurano, este último
provocando níveis séricos de F- inferiores ao
enflurano e superiores ao halotano, nos inter-
valos de tempo pesquisados em relação a  ex-
posição (Tabela I e II).

Tabela I - Distribuição das amostras do Grupo I por idade, duração
da anestesia e anestésico utilizado

Amostra Idade (anos) Duração da
Anestesia Anestésico

EA 1 38 3 h e 15 mim Halotano
EA 2 42 2 h e 40 mim Halotano
EA 3 36 3 h                Halotano
EA 4 38 2 h e 30 mim Enflurano
EA 5 46 4 h e 10 mim Enflurano
EA 6 48 2 h e 20 mim Enflurano
EA 7 18 2 h                Isoflurano
EA 8 36 3 h e 30 mim Isoflurano
EA 9 19 3 h e 30 mim Isoflurano
EA = Exposto Agudamente

Estes resultados são coerentes com os
da literatura internacional em relação a ex-
posição aguda. Esta coerência foi considerada
pelos autores como satisfatória para a confir-
mação de exatidão da técnica das análises que
foram realizadas pelo método potenciométrico
de Fry e Taves36, utilizando-se um eletrodo
específico (ORION-MODEL 94-09), um eletrodo
de referência Ag/AgCl (prata/cloreto de prata) e
um potenciômetro digital marca (DIGIMED).

Utilizando o mesmo método de análise
foram realizados mais dois estudos em relação
a exposição crônica a anestésicos inalatórios
fluorados. Nos dois estudos foram utilizados
quatro grupos de indivíduos:

O Grupo I foi constituído por três médi-
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cos em treinamento na área de Anestesiologia,
com idade variando de 26 a 30 anos, sendo um
do sexo feminino e dois do sexo masculino. As
análises dos níveis séricos de F- no sangue
destes voluntários foram realizadas desde o
inicio de suas atividades em salas de operação,
e por um período de quatro semestres consecu-
tivos. A finalidade do estudo deste grupo foi
avaliar a influência do tempo de exposição
profissional e anestésicos inalatórios fluorados,
sobre os níveis séricos de F-.

O Grupo II foi composto por 20 volun-
tários de ambos os sexos, residentes na cidade
de Brasília há mais de 5 anos, classificados
como Estado físico I ASA e idade entre 16 a 48
anos. Exerciam ocupações 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 nível sérico de F- para a popu-
lação da cidade.

O Grupo III foi formado por 5 voluntários
que trabalhavam em hospitais, mas sem
qualquer contato com centros cirúrgicos. Por
conseguinte não expostos a atmosfera contami-
nada com anestésicos inalatórios. Este grupo
foi utilizado como grupo controle.

O Grupo IV Constituído por 9 médicos
de ambos os sexos escolhidos aleatoriamente
dentre anestesiologistas da cidade de Brasília,
na faixa etária entre 30 e 45 anos (idade média

37 anos), com mais de 5 anos de exercício da
especialidade, estado físico ASA I, peso corpo-
ral entre 53 e 87 kg (peso médio 68,33 kg) e
apresentavam, todos eles, peso compatível
com a altura. O número de anos de exposição
profissional - trabalho em centro cirúrgico -
variou de 6 a 17 anos, com média igual a 11,44
anos. A variação do número de horas de ex-
posição diária a gases anestésicos foi de 8 a 14
horas, com média igual a 11 horas (Tabela III).
Todos os membros do grupo IV trabalhavam em
centros cirúrgicos sem sistemas antipoluição.
Todos, em sua prática anestésica diária, man-
tinham contato, indiferentemente, com os an-
estésicos voláteis halotano, enf lurano e
isoflurano, sendo que, com este último, em
menor proporção.

Os resultados do estudo realizado no
grupo I mostraram aumentos progressivos e
cumulativos dos níveis séricos de F-, nos quatro
semestres de observação, nos três indivíduos
expostos a atmosfera de salas de operação. Os
aumentos foram diretamente proporcionais ao
tempo de exposição a partir do primeiro semes-
tre (Tabela IV).

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

O estudo realizado com os grupos II, III
e IV mostrou os seguintes resultados:

Tabela II - Variações dos níveis séricos de íon fluoreto no Grupo I com Halotano, Enflurano e Isoflurano em µM.L-1

Amostra Antes Durante 3 h após 6 h após 24 h após 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
EA 3 2,52 2,99 3,26 2,99 2,73 Halotano
EA 4 2,31 14,87 17,72 19,46 18,93 Enflurano
EA 5 2,57 10,25 16,15 14,67 10,25 Enflurano
EA 6 3,37 14,93 15,78 14,94 7,94 Enflurano
EA 7 3,63 4,26 3,94 5,10 3,31 Isoflurano
EA 8 3,63 3,94 5,10 8,00 5,10 Isoflurano
EA 9 3,94 4,26 5,05 4,58 4,58 Isoflurano

EA- Exposto Agudamente;  H- Hora
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Grupo II - Os valores de fluoretos séricos,
obtidos pela análise de amostras colhi-
das de 20 moradores da cidade de
Brasília, no período de setembro/91 a
março/93, variaram na faixa de 1,68
µM.L-1 a 3,94 µM.L-1, com valor médio
igual a 2,71± 0,68 µM.L-1, compatíveis
com a normalidade.

Grupo III - Os valores de fluoreto sérico deste

grupo permaneceram dentro da faixa de
normalidade, com média igual a 2,64 ±
0,5 µM.L-1, no mesmo período de colhei-
tas do Grupo II.

Grupo  IV - A observação rigorosa das
análises de 64 amostras colhidas nos
voluntários estudados no grupo IV no
mesmo período mostrou os seguintes re-
sultados:

Tabela III - Caracterização biológica e profissional das amostras do Grupo IV (exposição crônica

Amostra
Idade 
(anos)

Tempo de
Profissão

(anos)

Horas de
Exposição

Diária

Peso 
(kg)

Estado Físico
(ASA)

Centros
Cirúrgicos

Freqüentados

Sistema 
Anti-Poluição

EC 1 28 6 12 87 I 2 Não
EC 2 30 7 14 72 I 3 Não
EC 3 32 8 10 70 I 2 Não
EC 4 38 15 8 55 I 2 Não
EC 5 39 12 10 53 I 3 Não
EC 6 40 15 12 80 I 3 Não
EC 7 41 15 12 68 I 4 Não
EC 8 42 8 10 61 I 2 Não
EC 9 43 17 12 69 I 2 Não
Média 37 11,44 11,11
EC = Exposto Cronicamente

Tabela IV - Níveis séricos de íon fluoreto observados em três indivíduos nos quatro semestres iniciais de exposição profissional a
anestésicos voláteis valores em µM.L-1

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 - Níveis séricos de íon fluoreto encontrados no Grupo IV

Período                                                                                A m o s t r a                                                                                        
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 5,41±4,08 3,96±1,72 4,09±1,77 8,44±10,21 8,70±12,36 12,95±15,31
Média do Grupo = 7,13 ±± 8,94
EC = Exposto Cronicamente;  Set = Setembro;  Mar = Março
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1) Os níveis séricos de íon fluoreto os-
cilaram amplamente em cada um dos 9
voluntários estudados e atingiram picos
elevados que variaram de 6,99 µM.L-1 a
40,82 µM.L-1 (Tabela V).

2) A média aritmética das medições reali-
zadas em cada um dos voluntários si-
tuou-se, em todos os casos, acima dos
valores considerados normais, quando
comparada aos valores dos grupos II e
III. Essa média oscilou de 3,89 µM.L-1 a
12,95 µM.L-1 e situou-se, em 78% dos
casos, acima de 5 µM.L-1, sendo a média
do gru- po igual a 7,13 ± 8,49 µM.L-1

(Tabela V).
3) Em 6 dos 9 voluntários estudados foram

encontrados picos de fluoretos séricos
acima de 20 µM.L-1 (Tabela V).

4) Os níveis séricos de íon fluoreto de cada
um dos 9 voluntários estudados per-
maneceram acima dos limites de nor-
mali--dade por longos períodos de tempo
(Tabela V).

O tratamento estatístico dos resultados
evidenciou:

a) Não existe diferença estatisticamente
significativa entre os achados do grupo
III - controle - e o do grupo II - habitantes
da cidade não expostos.

b) São estatisticamente significativas as
diferenças de achados dos grupo IV -
expostos cronicamente - em relação ao
grupo III - controle (p < 0,05) e em re-
lação aos habitantes da cidade - grupo
II - (p < 0,01). O tratamento estatístico
foi realizado através de Analise da
Variância e do Método dos contrastes
ortogonais (‘‘t’’ de Student).

Os resultados dos grupos II e IV,
quando comparados aos do grupo III (controle
do própr io estudo),  evidenciaram níveis
perigosamente elevados de fluoreto sérico inor-
gânico no grupo IV, o que demonstrou clara-
mente a influência da atmosfera poluída por
gases anestésicos (Tabela VI e Figura 1).

Tabela VI - Resultados de análise de íon fluoreto sérico no período
de Set/91 a Mar/93 em indivíduos dos Grupos II (habitantes de
Brasília), III (controle) e IV (expostos cronicamente) em µµM.L-1

Grupos Inferior Superior Moda Média DP
Grupo II 1,68 3,94 2,31 2,74 0,71
Grupo III 1,91 3,52 1,91 2,64 0,55
Grupo IV 1,47 40,82 6,68 7,13 8,49
DP = Desvio padrão;  Moda = Valor que mais se repete

Além da  poss íve l  tox ic idade  re-
lac ionada a exposição aos anestés icos
inalatórios voláteis, é importante considerar
também a possível toxicidade pela exposição
ao Óxido Nitroso, de utilização bastante ampla
ainda nos dias atuais.

O N2O (Óxido Nitroso) não sofre meta-
bolização oxidativa pelo fígado. Já se aventou
a possibilidade de metabolismo redutivo de per-
centagens mínimas (0,004%) da dose ab-
sorvida de N2O, no trato gastrointestinal. Os
responsáveis por tal metabolismo seriam bac-
térias anaeróbicas e os compostos nitro-
genados resultantes incluiriam radicais livres
que poderiam produzir efeitos tóxicos celulares.
Antibióticos e concentrações de oxigênio
maiores que 10% no trato gastrointestinal
inibiriam esse metabolismo38,39.

A mais importante possibilidade de
ação tóxica direta pelo N2O é a oxidação do

Extremos

Fig 1 - Extremos inferior e superior e valor médio dos níveis séricos de
íon fluoreto nos Grupos II, III e IV
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átomo de cobalto da vitamina B12 de forma
irreversível. Em conseqüência ocorre redução
de atividade de enzimas dependentes da vi-
tamina B12, fundamentalmente de metionina
síntetase e timidilato síntetase. Estas enzimas
são fundamentais para a formação de mielina e
para a síntese do DNA (ácido desoxirribonu-
cleico). A inibição destes processos é traduzida
clinicamente pela incidência aumentada de
abortamentos espontâneos e mal formações
congênitas, ou ainda por depressão de função
de medula óssea com agranulocitose, e distúr-
bios neurológicos como polineuropatia sensitivo
motora.

A inibição da metionina sintetase é
rápida, e sua recuperação é lenta. Após ex-
posição a concentrações clinicamente utili-
zadas ,  po r  4  a  6  ho ras ,  o  pe r íodo  de
recuperação de atividade dessa enzima é de 5
a 10 dias.

A inativação temporária da metionina
sintetase é bem tolerada pelo paciente cirúrgico
normal. Apresenta maior risco em pacientes
grávidas, em anestesias repetidas e em pacien-
tes com infecções graves.

O estoque de leucócitos da medula
óssea evita a leucopenia em situações como
exposições inferiores a 24 horas e repetição de
exposição com intervalos maiores que 1 se-
mana12.

O estado atual de conhecimentos per-
mite afirmar que os estudos clínico-laboratoriais
são as alternativas práticas mais objetivas para
definir as reações do organismo humano à ex-
posição aguda ou crônica aos anestésicos
inalatórios.

A toxicidade dos anestésicos voláteis
reflete com muita freqüência efeitos diretos de
seus metabolitos, que são potencialmente le-
sivos, principalmente ao fígado e aos rins, e em
menor extensão a outros órgãos.

Já existe consenso em relação às si-
tuações que favoreceriam a incidência de toxici-
dade  hepá t i ca ,  como a  ex i s tênc ia  de
hepatopatias prévias ou exposições repetidas
ao halotano a curtos intervalos de tempo, pos-

sibilitando reação tipo antígeno-anticorpo e a
ocorrência de metabolismo redutivo. Esta última
hipótese ocorreria em situações específicas,
como hipóxia, indução enzimática e infecções.
Especula-se, ainda, que fatores genéticos
próprios de alguns indivíduos os tornariam mais
suscetíveis à formação de anticorpos ou à utili-
zação da via redutiva de metabolização. Os
metabolitos resultantes do metabolismo redu-
tivo são os mais tóxicos, particularmente para o
fígado, onde se ligariam de forma irreversível
aos hepatócitos, destruindo-os. Sendo o halo-
tano o único agente anestésico inalatório
suscetível ao metabolismo redutivo, os estudos
sobre hepatotoxicidade permanecem ligados de
forma irreversível a utilização deste agente.

Em relação à possível nefrotoxicidade
decorrente da exposição a anestés icos
inalatórios, os conhecimentos atuais estão bem
mais definidos. Sabe-se ser a lesão renal pro-
vocada pelo fluoreto inorgânico (F-) liberado na
metabol ização dos agentes anestésicos
voláteis atualmente em uso clínico. Todos estes
agentes possuem flúor na molécula, para re-
duzir a inflamabilidade e promover maior esta-
bilidade química. Em todos os lançamentos de
novos anestésicos voláteis, as pesquisas ini-
ciais mostram grande preocupação com os
níveis séricos de fluoretos. Foi assim com o
isoflurano e está sendo com o desflurano e com
o sevoflurano. Já se sabe, por exemplo, que o
sevoflurano é extensamente metabolizado e
que a sua biodegradação resulta em grande
liberação de íons fluoreto. Após anestesia com
este agente podem ser encontrados níveis séri-
cos de F- próximos de 32 µM.L-1 31.

Pelo que tem sido visto até o presente,
é coerente acreditar que a exposição aguda a
F- aumentará nos próximos anos.

A contaminação da atmosfera dos cen-
tros cirúrgicos tem sido demonstrada mesmo
com o uso de sistemas antipoluição, embora
seja grande a redução da contaminação propor-
cionada por estes sistemas37. Evidentemente,
em países nos quais nada tem sido feito visando
a adequar as salas de operação às condições
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recomendadas, a exposição crônica com suas
possíveis conseqüências também se agravará.

A tendência atual é pela utilização de
agentes inalatórios menos solúveis, com baixa
metabolização. Os anestésicos voláteis atual-
mente disponíveis com tais características são
agentes pouco potentes e com CAM elevada, o
que exige maior vaporização com grande con-
sumo destes anestésicos.

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

Não seria importante e necessário para
todos os pacientes e profissionais expostos, em
qualquer parte do mundo, reduzir ou eliminar as
possibilidades de toxicidade?

A evolução da prática médica obser-
vada no dia a dia dos hospitais mostra a utili-
zação  cada  vez  ma io r  de  d rogas  e
equipamentos de altíssimo custo, particular-
mente nas áreas de cirurgia e de métodos di-
agnósticos. Procura-se com isso, praticar a
medicina chamada ‘‘de ponta’’. A anestesia,
como parte integrante desta procura não poderá
ter sua evolução limitada pelo gasto opera-
cional, sem que seja corretamente avaliada a
relação custo/benefício da utilização de equi-
pamentos e drogas destinados a melhor pro-
teção das vidas de pacientes e profissionais da
área médica.

Magalhães E - Toxicidade de Anestésicos
Inalatórios: Estado Atual
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