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EXERCICIO DA ANESTESIOLOGIA E RISCO
PROFISSIONAL: ABORTOGENESE,
TERATOGENESE E INFERTILIDADE

DR. ALMIRO DOS REIS JUNIOR, EA. (%)

E feila revisdo de literatura sobre abortogénese, teratogé-
nese e infertilidade como risco profissional para anestesiologis-
tas. Maior énfase é dada as acoes de anestésicos inalatorios.
Sdo apresentados levantamentos estatisticos obtidos em diversas
publicacoes e resultados enconirados em animais de experimen-
tacao por numerosos autores, animais esses que receberam
cronicamente drogas anestesicas em concentracoes semelhantes
as utilizadas na pratica clinica ou as existentes em salas cirur-
gicas. Sdo discutidos aspectos fisiopatologicos, clinicos e profi-
laticos relativos a questdo. Finalmente, sdo analisados dados de
literatura relativos aos papéis exercidos por infeccées, fatores
emocionais e radiacoes.

——— - - — S ——.

A cada dia que passa maior numero de pesquisadores
dedica-se ao estudo do risco profissional do anestesiologista
e novos dados surgem procurando esclarecer pontos obscuros
da questao. Em paises mais desenvolvidos, sistemas de pro-
tecao sao implantados e legislacoes sao estabelecidas no sen-
tido de reduzir ao maximo os perigos para médicos e pessoal
paramedico que exercem suas profissoes em centros cirdrgicos,
de terapia intensiva ou de recuperacao pos-anestésica.

De todos os riscos profissionais a que estao sujeitos os
anestesiologistas, a possibilidade de aumento da incidéncia
de abortamentos, malformacoes congénitas e infertilidade
chama mais a atencao. E fato hd muitos anos conhecido que
numerosos agentes fisicos, biologicos e quimicos podem atuar
impedindo ou prejudicando gestacoes normais ou, ainda,
lesando produtos conceptuais. Em relacdo a este ultimo
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aspecto, por exemplo, sabe-se que boa parte das malformacoes
congénitas pode ser explicada por antecendentes de fatores
genéticos dominantes ou recessivos ou sSer consequentes a
anomalias cromossdmicas e que essa predisposicao geneética
poderia ser devida principalmente a fatores raciais, constitu-
cionais ou a influéncias prévias. Contudo, também é conhe-
cido que 1% e 60% de todas as malformac¢des congénitas
podem ser devidas a infeccoes, drogas e outros fatores
extrinsecos identificaveis ou a causas desconhecidas (*2), res-
pectivamente.

Em virtude da maior possibilidade de exposicdo, ao anes-
tesiclogista interessa mais o estudo dos efeitos de anestésicos
inalatorios sobre a incidéncia de abortamentos, malformacoes
congénitas e infertilidade. Acerca disso, este trabalho pre-
tende apresentar os dados de literatura disponiveis. Entre-
tanto, também procura alertar para que fatores emocionais,
radiacoes e infec¢oes tém acoes ja comprovadas naquele sen-
tido e para que, na dependéncia de suas condi¢des de trabalho,
anestesiologistas podem vir a sofrer seus efeitos. Recente-
mente, Steimberg e c¢ol (¥¢) publicaram livro em que fazem
excelente revisao desses aspectos.

Anestésicos inalalorios — Ao que parece (3% ), o estudo
da teratogénese, decorrente de anestésicos gerais, fol iniciado
por Stockard (38), em 1910. Mais recentemente, diversos tra-
balhos fizeram aumentar a preocupacao em torno do possivel
perigo que a exposicao cronica a anestésicos gerais representa
para o Anestesiologista. Neles foi sugerido que as condigoes
de pratica profissional do Anestesiologista poderiam estar
relacionadas a um aumento das taxas de abortamentos espon-
tineos, de anomalias fetais, de mfertilidade e de esterilidade.
Ainda mais, tais publicagoes adquiriram importancia diante
da existéncia de numerosos trabalhos experimentais ja exis-
tentes sobre abortogénese e teratogénese e do conhecimento
de que a medicina industrial ja havia demonstrado que a
exposicao crdnica a concentracoes infinitesimais de gases
téxicos pode produzir sindromes que subsistemm mesmo apos
‘a remocao do trabalhador da exposicao ocupacional (3).
Vejamos, resumidamente, o que relatam tais publicacoes,
relativas a Anestesiologistas, pessoal de sala cirurgica e seus
filhos.

Em 1967, Vaisman (?4) registrou que de 31 gestacoes de
Anestesiologistas russas 18 terminaram em abortamentos
espontéaneos; houve 1 malformacao congénita entre seus
filhos.
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Em 1970, Lencz e col. (*3) encontraram alta freqliéncia
de abortamentos espontaneos entre Anestesiologistas e espo-
sas de Anestesiologistas hungaros. No mesmo ano, Askrog ()
e Askrog 'e col. () encontraram 17,7% de abortamentos
espontineos entre Enfermeiras-Anestesistas e Anestesiologis-
las dinamarquesas que engravidaram em condicdes de expo-
sicdo crdnica a anestésicos gerais. Também evidenciaram uma,
maior incidéncia de abortamentos espontianeos entre esposas,
nao expostas, de Anestesiologistas. Entretanto, n&o consegui-
ram demonstrar um aumento significativo da incidéncia de
malformacoes congénitas entre filhos de mulheres expostas &
poluicac de salas cirurgicas mas sugeriram que houve, nesse
grupo, uma maior incidéncia de filhos do sexo feminino.
Apresentaram, contudo, uma série de fatores que poderiam
ier influenciado os resultados encontrados.

Em 1971, Cohen e col. (*°) registraram 37,8% de aborta-
mentos espontaneos entre Anestesiologistas e 29,7% entre
Enfermeiras de centros ciridrgicos do norte da Califérnia
(U.S.A.). Os resultados dos grupos-controle foram, respecti-
vamente, 8,6% e 10,3%. Além disso, observaram que o pessoal
exposto esteve sujeito a abortamentos mais precoces., Assim,
admitiram haver pouca duvida de que a incidéncia de abor-
tamentos espontaneos seja significativamente mais alta entre
Médicas e Enfermeiras que trabalham em salas operatorias,
quando a comparacao é feita com grupos-controle. Admiti-
ram, ainda, ser dificil definir os verdadeiros fatores envolvidos
no problema. A taxa mais elevada de abortamentos entre
Anesteslologistas, quando comparada com aquela observada
entre Enfermeiras de sala cirargica, poderia refletir o fato de
que as primeiras estao expostas a concentracoes mais altas
de anestésicos inalatérios por trabalharem junto as fontes
de poluicao.

Em 1972, Knill-Jones e col. (3%) encontraram uma maior
Incidéncia de abortamentos espontianeos entre 563 mulheres
que praficaram anestesias nos primeiros seis meses de seus
periodos gestacionais (18,2%) quando comparada aquela
apresentada por 828 mulheres que nio exerceram esse traba-
lho em tal periodo (13,7%) ou que nunca o fizeram (14,7%).
A incidéncia de abortamentos fci significativamente mais alta
no grupo-controle, mas nao significativamente diferente
daquela do grupo que nao trabalhou durante a pgravidez.
Tambeém encontraram esses autores que a infertilidade invo-
luntaria ocorreu duas vezes mais freqiientemente entre Anes-
tesiologistas ativas do que no grupo-controle. Quanto as ano-
malias congeénitas observadas em criancas nascidas vivas, elas
foram significativamente mais comuns entre filhos de muthe-
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res do primeiro grupo, mas nao significativamente diferentes
da freqiiéncia-controle, Aceitam esses autores que muitos
foram os dados nac coletados e que poderiam ter influido nos
resultados obtidos.

Em 1973, Corbett e col. (2% 2¢) mostraram maior incidén-
cia de anormalidades congénitas entre filhos de Enfermeiras-
Anestesistas que trabalharam em centros cirurgicos durante
a gravidez (16,4%) do que entre filhos daquelas que nao o
fizeram (5,7%). Ainda em 1973, Spierdijk e col. (*°) estuda-
ram a relacido enfre niimero de filhos do szxo masculino e
do sexo feminino dz Anestesiologistas alemaes e nac conse-
cuiram demonstrar diferencas significativas entre os dois
orupos. No mesmo ano, Rosenberg e col. (%) estudaram his-
torias obstétricas de 300 Enfermeiras finlandesas. Encontra-
ram que a incidéncia de abortamentos entre aguelas que tra-
balharam dentro e fora de salas operatorias foi 19,56% e 11,4%,
respectivamente, taxas estas esiatisticamente significantes.
Nao encontraram aumento do freqiiéncia normal de anorma-
lidades congénitas entre iithos nascidos vivos dessas Enfer-
meiras.

Em 1974, Cohen ¢ col. (1) sugeriram haver duas vezes
mais possibilidades dr Anestesiologistas terem filhos nascidos
vivos com anormalidades congénitas do que pediatras. Tam-
bém criancas nasci.as de esposas de anestesiologistas correriam
um maicr risco {25%) em relacao ao mesmo fato. Os resul-
tados obtidos nesse estudo apresentaram evidéncias de que
0 risco de apresentarem abortamentos espontaneos é 1,3 vezes
maior para mulheres expostas aos ambientes cirargicos, du-
rante o primeiro trimestre da gravidez € o ano precedente,
afirmac@o esta valida para anestesiologistas, Enfermeiras-
anestesistas, técnicas e enfermeiras de sala operatdoria. N&ao
parec? haver risco aumentado de abortamento para esposas
de Anestesiologistas expostos aquelas condicoes de trabalho.
Tais resultados foram mais recentemente criticados por Walts
e col. (*7). Nesse mesmo ano, Corbett e col. (*°2%) encontra-
ram em recém-nascidos de mulheres expostas, trés vezes mais
anomalias congénitas gue no grupo-controle, especialmente
cutineas, mas também musculo-esqueléticas, cardigvasculares,
gastro-intestinais e do sistema nervosc central. Ainda em
1974, Spence e col. (3¢) voltaram g discutir os resultados obti-
dos por Knill-Jones e col. (*) em 1972. |

Em 1975, Moreno e col. (°%) encontraram uma proporc¢ao
de 374 filhos do sexo masculino para 368 do sexo feminino
entre anestesiologistas latino-americanos.
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Vejamos o gque dizem, a respeito, os estudos experimentais
realizados em animais.

Em 1964, Rector e col. (¢7) registraram paralisia espas-
lica em 209% das aves encubadas em atmosfera com 80% de
protoxido de azoto e 20% de oxigénio; tal fato néo foi encon-
trado em nenhuma das aves do grupo-controle. Nesse mesmo
ano, Ferm (3') encontrou malformacoes cerebrais, medulares
e de membros em fetog de hamsters expostos ao oxigénio hi-
perbarico por pericdos de 2-3 horas; nesse estudo, ndao conse-
guiram ldentificar os papeis, absolutos ou relativos, da toxi-
cidade e da alta pressao do oxigénio. Admite que o oxigénio
hiperbarico possa ter também acdo no ser humano.

Em 1965, Smith e col. (*) demonstraram que a exposicao
aguda de embrides de galinha a 5% de gas carbénico em com-
binacac com metoxifluorano nao aumentou a taxa de anor-
malidades congénitas obtida, mas sim o efeito toxico total e a
mortalidade das crias. No mesmo ano, Smith e col. (%),
estudando, em embrides de galinha, os efeitos da incubacio
em atmosfera de halotano a 0,5%, 1,% e 1,59 durante 6 horas,
encontraram poucos ¢asos letais mas alta incidéncia de ano-
malias congénitas; quando o halotano foi utilizado a 2,0%
ou mais, acharam alta incidéncia de mortes embrionarias.
Ainda mais, registraram aumenfto altamente significativo de
mortes embrionarias e de anomalias apos exposicdo de ovos
encubadces em atmosfera com metoxifluorano a 0,59 ou mais;
a exposicao de camundongos negros C;; a esse anestésico,
produziu pequeno aumento de mortes, mas alta frequéncia de
anormalidades fetais. Também em 1965, Smith e col. (77)
nio encontraram diferencas significativas quanto a incidén-
cia de mortes e de defeltos em embrioes de galinhas expostos
20 Oxido nitroso, relativamente ao que ocorreu no grupo-con-
trole. Entretanto, o aumenfto da freqiiéncia de casos fatais
cdepois da exposicao ao protéxido de azoto a 909 comparado
a0 gque sucedeu quando da exposicao a nitrcgénio a 90%,
demonstrou que a hipoxia durante a anestesia pelo déxido
nitroso constitul problema mais sério para o embriao de gali-
nha do que a hipoxia isolada e indica a existéncia de um
sinergismo entre a hipoxia e o gas anestésico. Ainda em 1965,
Parbrook e col. (%) demonstraram a capacidade teratogénica
do oxido nitroso ao estudarem g acao desta droga anestesica
em embrioes de galinha,

Em 1966, Geretto e col. (3%) encontraram, em ratas anes-
tesiadas com halotano, nos dias 6, 8, 10, 12 e 14 da prenhez,
alta Incidéncia de malfcrmacoes localizadas na cauda, no
torax, na coluna vertebral, na cabeca e nos pelos. A mortali-
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dade, a curva de peso e o desenvolvimento das crias das fé-
meas anestesiadas demonstraram, em relacao ao grupo-con-
trole, diferencas altamente significativas.

Em 1967, Fink e col. (') demonstraram que a inalacao
de oxido nitrcso a 509% por 1-2 dias produziu profundos de-
feitos na prole de ratas prenhez. Encontraram alta incidéncia
de mortes intra-uterinas, principalmente tratando-se de em-
brioes machos, e de defeitos 0sseos e, ainda, de reducao do
famanho dos embrioes em comparacao com animais de
controle.

Em 1968, Andersen (!) registrou aumento na incidéncia
de mortes fetais e de anomalias congénitas em embrioes de
galinha, causadas pela inalacdo de ciclopropano e Snegirefg
e col. (**) demonstraram, também em embrioes de galinha,
cs efeitos do 6xido nitroso, do ciclopropano e do halotano no
indice mitotico, no peso, na mortalidade € na producao de
anomalias congénitas. Smith e col. (“¢) notaram aumento,
altamente significativo, de mortes embrionarias e de anoma-
lias congénitas em sobreviventes apos exposicdo de embrioes
de galinha a concentracoes clinicas de éter etilico. Observa-
ram que a concentracao sangiiinea da droga foi pouco infe-
rior que a normalmente observada em seres humanos durante
anestesias pelo éter ‘etilico., Ainda em 1968, Smith (7¢) de-
monstrou novamente que o halotano pode ser teratogénico
para animais de laboratoério e Andersen (2), expondo 0OvoS
fertilizados de galinha por 3-12 horas a diferentes concentra-
coes de ciclopropano em oxigénio, em diferentes dias do pri-
meiro terco do periodo de incubacao, verificou que a concen-
tracdo do anestésico atingiu, no embriao, 50% daquela
encontrada na atmosfera e que houve significativo aumento
da faxa de mortalidade e de anormalidades (oftalmicas, cere-
brais, de costelas e de o0ssos cranianos) fetais; estas foram de
aparecimento mais freqiiente depois de tratamento realizado
no quarto dia e a mortalidade foi maior quando isto ocorreu
no sexto dia. Observaram, ainda, relacio direta entre a inci-
déncia de anormalidades e a concentraciao de ciclopropano a
que foram expostos os embriges. Também em 1968, Basford
e col. (%), expondo ratas em diversos periodos de gestacao a
diferentes concentracoes de halotano, por 12-48 horas, encon-
traram anormalidades 6sseas, principalmente de costelas, com
maior freqiiéncia do que no grupo-controle O halotano pare-
ccu ser teratogénico em ratas, o grau de lesao variando dire-
tamento com a concentracdo e com a duracdo da exposicao
durante um periodo suscetivel.

Em 1969, Shepard e col. (72) admitiram a teratogenici-
dade e a embriotoxicidade do 6xido nitroso para a prole de
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ratas, No mesmo ano, Bruce e col. (%), expondo camundongos
diariamente e por 15 semanas a 0,1% de halotano e a 1,44
R/h de radiacao gama, isoladamente ou simultaneamente,
encontraram aumento na incidéncia de anomalias oOsseas,
aumento ‘estatisticamente significante na mortalidade e re-
ducao na capacidade procreativa, Concluiram que o halotano
nao facilitou nem protegeu os animais dos efeitos da ra-
diacao. Tais resultados foram posteriocrmente discutidos por
Green (3%).

Em 1971, Smith e col. (8°) demonstraram que a exposicao
de camundongos ao halotano por 3 horas, utilizado o anesté-
sico em concentractes usadas na pratica clinica, resultaram
no aparecimento de fendas palatinas, hematomas de membros
e defeitos de ossificacdo de membros, particularmente nos dias
13 e 14 da prenhez. A incidéncia de anormalidades entre fetos
nascidos vivos foi de 46%, depois da exposicao das maes a
1.5% de halotano. Tais defeitos nao foram encontrados em
mais de 500 fetos do grupo-controle. Ainda em 1971, Stov-
ner (%) voltou a demonstrar a teratogénese em animais de
laboratoério,

Em 1973, Vandam (?*) mostrou a embriotoxicidade do
fluoroxeno.

Em 1974, Bussard e col. (!¢¥) encontraram anomalias
congénitas e mortes fetais em hamsters submetidos 4 inalacao
de 6xido nitroso e de halotano. NoO mesmo ano, Wittman e
c¢ol. (') pesquisaram os efeitos do 6xido nitroso e do halo-
tano sobre a prole de ratos e encontraram que a incidéncia
de abortamentos foi normal com o primeiro anestésico; entre-
ftanto, com o halotano, o numerc de abortamentos foi, mais
cu menhos diretamente proporcional a dose da droga admi-
nistrada. Ainda em 1973, Schwetz e col. (*') e Thompson e
col, (*2) demonstraram que o cloroférmio exerceu acio tera-
togénica em crias de ratas, quando administrado por via ina-
latéria e oral, respectivamente.

Em 1975, Quimby e col (%) encontraram perturbacoes
mentais em ratos por exposicao a0 halotano.

Em 1976, Kripke e col. (*') encontraram evidéncias de
lesoes reversiveis em tubos seminiferos de ratos, afetando
principalmente as células espermatogénicas, com consequente
reducdo do nimero e alteraches de forma dos espermatozoi-
des. Nesse mesmo ano, Geretto e col. (37) novamente discuti-
ram resultados que anteriormente publicaram (¢ %2),

%
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- Desde gque a maioria desses estudos realizados em animais
de laboratério foi feita administrando drogas anestésicas em
concentracoes 2altas, semelhantes as utilizadas na pratica
clinica, e por curtos periodos de tempo, uma duvida impor-
tante ainda persiste: serd que drogas depressoras do sistema
nerveso central, quando empregadas em baixas concentracoes,
semelhantes as existentes nas salas de cirurgia, e inaladas de
tesiologistas, poderiam exercer acdes deletéreas na divisdo
celular e, portanto, ter potencialidade teratogénica e abor-
tcgénica?

Os estudos realizados nesse sentido nao sao conclusivos.
Assim, Corbett e col. (?*) encontraram aumento de mortes
fetais em ratas expostas por 5 dias a 1.000 p.p.m. de ¢xido
nitroso durante 8 horas por dia mas nao quando 0s animais
foram expostos a 100 p.p.m. Ainda Corbett (3?) confirmou
a, embriotoxicidade do protéoxido de azoto em ratas, quando
expostas cronicamente a 1,0% desse gas, entre os dias 8 e 14,
e a 0,1% entre os dias 12 e 20 da prenhez. Entretanto, Bru-
ce (') encontrou que o halotanc inalado durante 7 horas por
dia, 5 dias por semana, durante 6 semanas, em concentra-
coes semelhantes as existentes em salas operatoérias (16 p.p.m.)
ndo produziu qualquer efeito deletério na atividade reprodu-
tiva de camundongos. Corbett e col. (**) foram incapazes de
demonstrar efeitos toxicos na prenhez de ratas usando baixas
concentracdes de metoxifluorano. Também Jenkins e col. (*7)
nio conseguiram demonstrar alteragoes histologicas em ratos
expostos ao halotano (100 p.p.m.) por meses, diferentes
daquelas encontradas nos animals do grupo-controle.

Embora pouco conhecida, ha numerosas formas peias
quais um agente teratogénico pcde afetar células embriona-
rias (*7). De qualquer mankeira, o resultado da acio dessas
drogas é a morte celular ou a alteracdo na taxa de cresci-
mento celular. A conseqiiéncia seria uma deficiéncia tecidual
ou orginica, com possiveis efeitos secundarios em tecidos ou
orgiacs vizinhos. Teoricamente, o crescimento pode ser alte-
rado por parada temporaria ou por aceleragao; entretanto,
nada esta definido acerca do papel de cada fendmeno na te-
ratogénese (%9).

F sabido que a diferenciacdo embrionaria passa por tvés
fages fundamentais: a) quimica; b) celular e tecidual e, final-
mente, ¢) organica e funcional. Normalmente, o organismo
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materno fornece os elementos necessarios a evolucao embrio-
naria e protege o embridao de influéncias quimicas e fisicas
deletérias. Ocasionalmente, contudo, um metabolito essencial
de alguma forma é impedido de agir ou um enzima é alterado
ou uma mucoproteina é destruida. O agente responsavel é
um teratégeno e, exceto para mutacdes genéticas ou possi-
veis acidentes vasculares embrionarios, ele sempre vem do
ambiente (®°).

Segundo Jenkins (*7), os anestésicos gerais inalatorios
afetam a permeabilidade da membrana celular e o transporte
de elementos nutritivos através desta, o que poderia privar
0 embrido destes nutrientes numa fase de rapido desenvol-
vimento. Para Andersen (! 3), os anestésicos inalatorios afe-
tam a divisdo celular normal e param a mitose em metafase;
isso ococrreria através de interferéncia no metabolismo aero-
hico. Tal acdo far-se-ia na cadeia mitocondrial, e o &acido
ascorbico estaria intimamente ligado ao sistema (). Bruce e
col. (12 15) demonstraram que o halotano produz uma alte-
racdo do ciclo da geracé@o celular, inibindo especificamente a
sintese do &acido desoxiribonucleico, nao interferindo com as
demais fases do ciclo biogénico. Também Hempel (%),
Kieler (%), Nunn e col. (82) e Sturrock (°°) admitem que a
abortogénese e a teratogénese causadas por anestésicos ina-
latorios, poderiam ser explicadas por efeitos nocivos na mitose
celular, tais drogas poderiam ligar-se a determinados pontos
de moléculas de proteina, afetando sua conformacao. Snegi-
reff e col. (32) incubaram ovos fertilizados de galinha em
atmosfera de ciclopropano a 20-50%, por varias horas; apos
0-48 horas de tratamento, encontraram aumento na relacao
de células em metafase/profase e diminuicao do numero de
células em mitose. A primeira observacao foi feita quando o
anastésico foi usado ‘em baixas concentracoes e a ultima
quando em altas concentracfes. Segundo esse autor, tais
efeitos na mitose poderiam ou néo estar relacionados ao efeito
teratogénico do ciclopropano nessa espé€cie animal. Fink e
col. (*) encontraram que os anestésicos volateis foram capa-
zes de deprimir a absorcdo de oxigénio por células de camun-
donges em suspensdo e Nunn e col. (% @) demonstraram que
o halotaho deprimiu a mobilidade, o consumo de oxigénio e
a divisdo celular de organismos unicelulares. Geretto (*") en-
controu aumento do indice mitético das células dos somitos e
do tubo neural e aceita como hipétese mais provavel para
explicar efeitos teratogénicos do halotano, em ratas prenhes,
um aumento do tempo das metafases, o que daria uma dimi-
nuicdo do ritmo de crescimento do embriao. Smith (™) acre-
dita que essas drogas poderiam afetar o esperma, inibindo a
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impregnacao do 6vulo ou evitando a implantagao do ovo fer-
tilizado; assim, poderiam ser causa de infertilidade, de morte
e de expulsido fetal, de anomalias organicas e de anormali-
dades funcionais.

Outros argumentos adicionais tém sido apresentados para
explicar os efeitos de anestésicos gerais no desenvolvimento
celular (8 % 13. 19, 27, 30, 40, 45, 87)  Aggim Greene e col. (¢°) esta-
beleceram que anestésicos podem inibir a transferéncia de
glicose através da membrana de glébulos vermelhos humanos,
Cohen (%) comprovou a influéncia de anestésicos na mobili-
zacdo de sodio através de membranas celulares e de maneira
inversamente proporcional as concentracdes empregadas e
Jackson (#%) demonstrou que o halotano pode inibir o meta-
bolismo de células de mamiferos in vitro.

Na verdade, nao se conhece ainda, com certeza, o local
e 0 mecanismo de acao dessas drogas € nao sabemos se mu-
dancas mitdticas e teratogénese estdo relacionadas, embora
se sailba que a inibicao mitotica possa conduzir a morte celu-
lar e, assim, causar malformacées. Uma colsa parece bem esta-
belecida: a teratogénese sé6 ocorre depois da diferenciacao
celular ter ocorrido (®8). Antes disso, um teratogeno pode
preduzir morte de células ou alterar sua taxa de mitose, mas
nao causar teratogénese desde que todas as c€lulas sao dife-
rentes. Somente apoés a diferenciacio, as células tém papéis
especificos no desenvolvimento futuro.

Como decorréncia desse apanhado de literatura podemos
obter e resumir algumas nocoes importantes acerca do risco
profissional para anestesiologistas advindo da inalacéo crd-
nica de anestésicos gerais:

1 — Os estudos estatisticos realizados com seres huma-
nos e relatados na literatura nio confirmam nem infirmam
que os anestésicos inalatérios realmente sejam capazes de
determinar abortamentos e infertilidade em Anestesiologistas
e teratogénese em seus filhos (2°). Entretanto, com respeito
a este ultimo aspecto da questao, devemos admitir que muitos
dos resultados obtidos com relacio a anestesiologistas discor-
dam bastante daqueles encontrados na populagido geral por
MacIntosh e col. (°%), na Inglaterra, e por Apgar e col. (%),
nos Estados Unidos da América: 7,5% e 7,0%, respectiva-
mente. Por outro lado, desde que grande namero de efeitos
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tm seres humanos, como cefaléias, niuseas, perturbacoes vi-
suais e auditivas ete. foi admitido como capaz de resultar da
exposicao crbnica prolongada a baixissimas concentracdes
dessas drogas nao é razoavel considerar ¢como impossivel uma
relagao entre acao toxica de anestésicos inalatérios e aumento
da taxa de abortamentos espontaneos, de anomalias congéni-
tas e de infertilidade. Entretanto, lembramos um dos prin-
cipios de Wilson ("?): a acfo de um agente teratogénico in-
depende de sua repercussio sobre o organismo materno.

2 — Embora a experimentacao animal tenha demonstra-
do exaustivamente a possibilidade de acoes teratogénicas e
abortogénicas de anestésicos inalados em concentracdes usa-
das na cliniea, por periodos curtos de tempo e em determina-
dos momentos da prenhez, tais resultados s6 podem ser dire-
tamente transferidos para a espécie humana com ressalvas (1%
“ 101y Dre acordo com o segundo principio de Wilson (°%), ha
umga especificidade do agente teratogénico para uma determi-
nada fase do desenvolvimento do embrido e para determinada
espécie animal.

3 — Os estudos realizados em animais de experimenta-
cao, submetidos a baixas concentracoes de anestésicos inala-
torios, semelhantes as encontradas em salas cirurgicas, sdo
ainda inconclusivos e ndo existem evidéncias laboratoriais de
que a exposicao cronica a ‘essas drogas, em tais condicoOes,
sejam sem sombra de duvida, perigosas para o complexo
materno-fetal. Entretanto, tais condi¢des de pesquisa ainda
assim nao refletem perfeitamente as observadas em centros
operatorios. Faltam estudos experimentais corretos sobre a
toxicidade de anestésicos inalatérios sob condicoes realmente
encontradas nas salas de cirurgia (47). Como ja foi dito, o que
existe no momento &€ um imenso e incontrolado experimento
em secres humanos.

4 — Nao ha, até o presente momento, informactes con-
cretas que definam as concentracoes seguras para inalacio
de anestésicos gerais em ambientes hospitalares por parte de
anestesiologistas.

5 — Os riscos de teratogénese, de abortogénese e de in-
fertilidade nao existem apenas para anestesiologistas, mas
para todo pessoal feminino que trabalha em salas operatorias,
embora deva ser maior para as primeiras desde que manejam
frequentemente as drogas anestésicas e as inalam em concen-
tracoes mais altas, em virtude de colocagio permanentemente
proxima as fontes de poluicdo. Teratogénese ,abortogénese
e infertilidade como decorréncia de poluentes de atmosferas
de centros cirargicos sobre pessoal masculino parece ser hipd-
tese remota (*9),
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6 — Nao é possivel associar o possivel aumento da inci-
déncia de abortamentos espontinecs, de anomalias congé-
nitas ¢ de infertilidade com um determinado agente ahestésico
¢, até prova em contrario, todos os anestésicos inalatérios
devem permanecer suspeitos (20, 8. 47, 55. 57, 73)

7 — X possivel que idade, stress emocional intenso, fa-
diga por trabalho extenuante, falta de repouso noturno ade-
quado e outros fatores etiologicos, introduzidos sem controle
no ambiente cirargico, além de anestésicos gerais, como antis-
sépticos, virus, radiacoes, agentes quimicos diversos etc, sejam
responsaveis pelo possivel aumento da incidéncia dessas

patologias clinicas, embora sejam de dificil definicdo (22 46 ¢7
oy, 09, GH)_

8 — Os mecanismos de acao teratogénica e abortogénica
nao estido ainda completamente esclarecidos.

0 — Até prova em contrario, o obstetra deve levar em
consideracio o trabalho do pessoal feminino em centros cirur-
gicos para a perfeita avaliacio da infertilidade involunta-
ria (#2). Drogas com capacidade teratogénica poderiam afetar
0 esperma, impedir a impregnacao do ovulo ou evifar a im-
plantacido do ovo fertilizado (7°); além disso, tais drogas pode-
riam scr causa de meorte, de anomalias e de expulsao do em-
briao em desenvolvimento (7).

10 — Parece razoavel que as anestesiologistas bem como
outras mulheres sejam aconselhadas a evitar ambientes con-
taminados com anestésicos inalatorios e radiacoes, pelo menos
durante o primeiro trimestre da gravidez. A questao que fre-
qlientemente surge €: como poderia uma anestesiologista ou
uma enfermeira gravida afastar-se totalmente do ambiente
cirargico? Infelizmente, a resposta a esta questao nao é facil
¢ um julgamento acertado deve ser procurado levando em
consideracdo fatores fisiologicos, econémicos e psicologicos.
De qualquer forma, contudo, os cuidados profilaticos nao
podem ser substimados; se o individuo pode desprezar as
medidas de autoprotecao, arriscando sua saude, nao tem, en-
tretanto, o direito de assumir atitudes comprometedoras do
direito de outras pessoas, da saude e do futuro de seus descen-
dentes e, em ultima instancia, da prépria espécie humana (°¢).
Isto vale pelo menos para o trabalho em condicoes de expo-
sicao a radiacoes.

Mas outra questdo aqui se apresenta: se admitirmos, de
acordo com o primeiro principio de Wilson (*°), que a acao
teratogénica de drogas ocorre na fase de desenvolvimento
conceptual que vai do inicio da diferenciacdo celular ao inicio
da organogénese, teremos que, ha ra¢ca humana, o risco maior
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acontecera entre o 8.2 e 0o 32.° dia da gestac¢do, declinando
posteriormente até o 50.° dia, quando a organogénese se coms-
pleta. Isto constitui séric problema desde que o diagnostico
de gravidez é geralmente estabelecido apds aquele periodo, o
que torna dificil a tomada de medidas profilaticas por parte
da futura mae. Frey e col. (*°) esposam a idéia de que mu-
lheres que planejam engravidar nao devem trabalhar em
centros cirnirgicos.

11 — Embora nao tenhamos provas concretas da exis-
téncia desses riscos, também no estado atual de conhecimon-
tos, nao podemos afasta-los totalmente. Se, dentro de alguns
ancos, seguindo-se a instituicao de sistemas de expurgo de
gases € vapores anestésicos das salas de cirurgia, a taxa de
abortamentos espontineos e de anomalias congénitas for
reduzida aos niveis dos grupos-controle, poderemocs pensar
que realmente existe a relacao entre essas patologias e drogas
anestésicas. Alem disso, estudos em macacos rhesus, como se
pretende, poderao também esclarecer a questdo, ainda mais
perque Wilson e col. (*) ja demonstraram que certos prima-
tas s20 animais interessantes para o estudo de acoOes terato-
génicas de drogas.

12 — E importante que todos esses informes sejam postos
a disposicdo do pessoal feminino que trabalha em salas cirur-
gicas, de tal forma a permitir que mulheres em idade fértil
decidam Sobre as condutas que devam adotar relativamente
aos aspectos profilaticos da questao.

13 — Finalmente, diante de toda essa problematica, algu-
mas medidas profilaticas se impoem; assim, anestesiologistas
devem: a) cuidar de acessorar o planejamento de ambientes
cirurgicos, isto €, de detalhes de area fisica, ventilacao etc.;
b) procurar reduzir a poluicao das salas operatorias por anes-
tésicos inalatorios através de maior uso de sistemas com rei-
nalacao parcial, emprego de fluxos baixos de gases, limpeza
e aeracao das diversas pecas dos aparelhos de anestesia, eli-
minac¢ao de vazamentos em maquinas anestésicas, emprego
de sistemas de expurgo de gases e vapores anestésicos e de
outras drogas existentes no ambiente operatorio e ampliacao
do emprego de técnicas de anestesia regional; c¢) procurar
diversificar suas atividades; d) realizar exames clinicos perio-
dicos e e) durante o periodo gestacional e principalmente em
seu inicio, evitar permanentemente ou pelo menos sempre que
possivel o trabalho em cenfros cirurgicos.

Infecgcbes — Anestesiologistas frequentemente entram em
contacto com pcortadores de doengas transmissiveis durante a
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pratica da profissdo. Profundas malformacdes fetais e abor-
tamerntos podem resultar de infec¢Ses adquiridas pela mae.
Muitos agentes externos, praticamente intcuos para o orga-
nismo materno, podem alterar o metabolismo fetal e nele
causar graves alteracoes. Entretanto, muitos admitem que
parece existir relacdo entre a gravidade da infeccdo materna
e das complicacoes fetais.

Cabe lembrar aqui, principalmente, os efeitos embriopa-
ticos da rubéola, a qual leva a graves malformacdes oculares,
auditivas, cardiovasculares e do sistema nervoso central. Mas
outras doencas transmissiveis podem comprometer as boas
condigcoes fetais: o sarampo, a parotidite epidémica, o herpes,
a varicela, a citomegalia, a influenza e as hepatites A e B.

O embriao humano é extremamente sensivel as infeccdes
nos primeiros tempos de seu desenvolvimento (%). % sabido
que os agentes infecciosos podem atravessar facilmenie a
barreira placentaria, o mesmo nao acontecendo com os anti-
corpos, desde que as imunoglobulinas tém alto peso molecu-
lar (*); por outro lado, s6 na segunda metade do periodo
gestacional os mecanismos imunitarios fetais estao mais
desenvolvidoes.

Dos agentes infecciosos, os virus sio os que tém maior
capacidade de produzir malformacoes fetais e atuariam no
organismo do feto por interferéncia no metabolismo normal
da célula, por ativa multiplicacdo do virus, o que levaria &
destruicao celular com liberacdo de fatores capazes de atacar
novas celulas e, assim de disseminar o processo infeecioso (%3).
As bacteérias podem alterar a morfologia fetal pelos processos
inflamatorios que desencadeiam (58).

Fatores emocionais — E indiscutivel que o estado emocio-
nal determina alteracdes quimicas no meio interno materno.
Assim, desde que anestesiologistas estdo freqiientemente sub-
metidas a situacoes de intensas emocoes, é de se esperar que
tais alteracdes possam ser transmitidas ao ambiente fetal,
nele determinando conseqiiéneias adversas. Embora pouca
colsa exista j& provada, é sabido que a exagerada secrecido de
hidrocortisona por parte da cortex supra-renal, como resposta
ao stress, ja foi responsabilizada por malformacoes fetais (73).

Radiacoes — Sobre a producg@o de malformacdes congé-
nitas, de abortamentos espontineos e de infertilidade por ra-
diacdes, as quais o anestesiologista est4d constantemente e
muitas vezes infensamente exposto, os conhecimentos atuais
decorrem de experimentos em animais, especialmente de in-
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setcs e camundongos, e de cbservacoes em seres humanos que
trabalham em condicoes de exposicao crdénica a radiacoes ou
que estiveram submetidos a explosoes nucleares. Na verdade,
ja de muito se sabe que as radiacdes tém efeitos teratoge-
nicos e que o0 embrido é extremamente radiosensivel, inclusive
por alta atividade mitoética que apresenta.

Dentre varios trabalhos, podemos citar alguns. Desde
1923, Hanson (%) ja havia demonstrado efeitos teratogénicos
dos raio-X em ratos. Em 1935, Job e col, (¢%) também mos-
traram tais efeitos nesses animais. Mais recentemente, Rus-
sell (*) encontrou maultiplas anormalidades congénitas em
crias de camundongos irradiados durante a prenhez. Sutow
e col. (") chamaram a atencdo para a ocorréncia de micro-
cefalias determinadas pela explosao atomica de Hiroshima
e Griem e col (1) verificaram alta incidéncia de hemangio-
mas em criancas cujas maes foram expostas aos raios-X du-
rante a gravidez. Também é conhecido que as radiagoes con-
duzem a manifestacoes somaticas gastro-intestinais, cutaneas,
neurolégicas, hematopoiéticas, 0sseas, oculares, pulmona-
res efc., inclusive aumentando a incidéncia de processos tu-
morais malignos (%). Além disso, as radiac¢oes podem pro-
duzir prejuizos das funcoes mentais e do crescimento de
criancas, como ja se verificou em japoneses cujas maes, gra-
vidas, foram expostas a explosoes atomicas (°9).

As radiacoes agem sobre testiculos e ovarios. Aceita-se,
atualmente, que as espermatogobnias sdo as células mais
radiosensiveis dos vertebrados, em oposicao a elementos nao
germinativos, que sao mais resistentes ().

A irradiaciao dos testiculos determina uma inibicao da
maturacido das espermatogénias ou sua destruicdo com hipo-
plasia do epitélio germinativo (*). Os efeitos testiculares
dependem da intensidade da radiacdo recebida. No homem,
com 300-400 r hi hipoplasia celular germinativa, com 600-700 r
produz-se detencao da espermatogénese e com 900-1500 r pro-
duz-se esterilidade permanente (%). E aconselhavel advertir
homens que estao submetidos a altas doses de radiacoes que
nao fecundem pelo mencs durante 3 meses.

Os ovarios sdo mais resistentes que os testiculos e se cré
que essa protecaoc é dada pelos préprios horménios ovaria-
nos (®). Em geral, a esterilizacdo da mulher s6 poderia
ocorrer por meio de radiacdo direta com doses medianas ou
clevadas. Na mulher, a exposicao a baixos niveis produz uma
estimulacao da ovulacao (%). Quando se tratar de mulheres
em idade fertil, a exposicao do abdomem nao deve exceder a
1,3 rem em um periodo de 13 semanas. Se se confirma a gra-
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videz, a dose média recebida pelo feto durante o resto da ges-
tacao, nao deve ultrapassar 1,0 rem (3).

As radiacoes agem ao nivel das células germinativas alte-
rando a cromatina nuclear, o que provoca mudancas is vezes
irrecuperaves em toda célula que alcance um estado de mitose
ou diferenciacdo. As radiacdes agem produzindo téxicos por
desdobramento de moléculas componentes da célula, especial-
mente certas cininas ou, mais provavelmente, alterando pe-
quenos volumes celulares ou orginicos de grande sensibili-
dade e importincia para a vida (%8). As radiacdes induzem o
processo de mutacao (%)), embora as mutacoes radio-induzi-
das nao difiram essencialmente das espontineas. As muta-
¢oes por radiacoes podem nfo se manifestar antes da terceira
geracao; a freqiiéncia com que aparecem (indice de mutacao)
¢ diretamente proprocional & dose de radiacdo e as doses re-
cebidas pelas células germinativas scumulam-gse durante teda
2 vida do individuo, ndo havendo limiar para o aparecimento
de mutacoes (8').

Quanto a dose maxima permissivel, que pode ser definida
como a maxima dose que pode receber sem conseqiiéncias
danosas uma populacdo ou um individuo humano num detey-
minado periodo de tempo, € de 2,0-0,1 rem/semana; contudo,
csses limites vem diminuindo na medida em que progridem
cs conhecimentos sobre as acOes patologicas das radiacfes
ionizantes. Sabe-s¢ que exposicles fregiientes a baixag doses
s20 mais nocivas que exposicdo Uinica e elevada (%), Os dados
relativos as doses maximas de radiacOes permitidas para pes-
soal feminino, em idade de procriacao, siGo da ordem de 1,25
rem/trimestre. O feto ndo deve receber mais do que 0,50-1,00
rem durante todo o periodo gestacional (%) .

Assim, estd fora de duvida que anestesiologistas, depen-
dendo de suas condicoes de trabalho e de expesicio, podem
vir a sofrer as acdes de radiacdes ionizantes e bem estabele-
cido que estas podem lesar a prole de quantos a elas perigo-
samente se expoem. Além disso, ndo devemos esquecer que
cs efeltos das radiacdes e da inalacido crénica de anestésicos
gerals podem ser aditivos (%4).

Portanto, em relacido as radiacdes, anestesiologistas devem
adotar medidas profilaticas das quais as mais importantes
£8c: a) usar avental de chumbo em todas as ocasides de expo-
sicao aos raios X; b) evitar sempre a linha reta com o foco
de emissao de radiacGes; c) usar técnicas anestésicas que
permitam seu afastamento da fonte de raios X; d) controlar
as doses recebidas e e) durante a gravidez, procurar afastar-se
de todo trabalho que possa exigir uso de radiacQes ionizantes.
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