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E feita revisao da lileratura que estuda a possibilidade de
gue a inalacGo cronica de anestésicos e de outros poluentes do
ambiente cirurgico possa atuar como fator cancerigeno para
anestesiologistas. Sdo apresentados resullados enconirados em
seres humanos e em animais de experimentacdo. Sdo discuti-
dos aspectos fisiopalologicos, clinicos e profilaticos relaciond-
dos a questao.

Ha muito tempo se sabe que a exposicao croénica a radia-
coes, além de poder conduzir a manifestacoes somaticas gas-
trointestinais, cutianeas, hematopoiéticas, neurologicas, osseas,
pulmonares etc., aumenta a incidéncia de processos tumorais
neoplasicos. Isto ndao é mais discutido, pois as repercussoes
maléficas estdo na dependéncia da intensidade e do tempo de
exposicao ao fator lesivo (1),

O que ultimamente vem despertando intenso interesse
entre anestesiologistas é o estudo da possibilidade de que
anestésicos gerais e outros poluentes de salas cirurgicas pos-
sam também exercer atividade cancerigena quando inalados
cronieamente.

Durante a Primeira Grande Guerra chamou-se a atencao
para que a exposicao a vapores de éter efilico poderia deter-
minar alteracoes diversas em séres humanos, inclusive da
crase sanguinea (%°).

Contudo, s6 recentemente o problema vem sendo enca-
rado com maior seriedade, procurando-se agora verificar o
que de real existe, relativamente a anestesiologistas, em rela-
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cao a essa problematica toda e o quanto de perigo representa
a pratica da anestesia para tais especialistas,

Em 1956, Lassen e col. (3’) mostraram que o protoxido
de azoto, inalado em baixas concentracoess durantfe varios
dias, pode produzir depressao da medula ossea humana, com
leucopenia.

Em 1959, Lassen e col. (#°) submeteram dois pacientes
portadores de leucemia mielbide crénica & inalacao de oxido
nitroso; enconfraram consideravel reducdo do numero de ce-
lulas brancas depois de 15 dias de tratamento e concluiram
que o anestésico geral tem intenso efeifo toxico na medula
6ssea quando usado por prolongados periodos de tempo.

Em 1963, Eastwood e col. (%) verificaram depressio da
medula 6ssea e da formacado de globulos brancos em pacientes
leucémicos, pela exposicao crénica ao 6xido nitroso.

Em 1964, Li e col. (4) encontraram uma propor¢ao de
mortes por céncer entre quimicos significativamente mais
alta que a de trabalhadores do sexo masculino em geral, espe-
ciailmente no que se refere a linfomas malignos e cancer do
pancreas,

Em 1968, Bruce e col. (%) investigaram as causas de
obito de 411 anestesiologistas americanos em um periodo de
20 anos e encontraram incidéncia baixa de cancer pulmonar,
freqiiéneia normal de leucemia e maior incidéncia de mortes
por tumores malignos linfaticos e do tecido reticulo-endotelial.

Em 1969, Parbrook (*°) demonstrou que pacientes nor-
mais podem sofrer depressao da medula Ossea por exposicao
cronica ao protdxido de azoto.

Em 1971, Catterberg e col. (*) também encontraram uma
maior incidéncia de tumores malignos entre anestesiologistas
argentinos, sem que tenham podido estabelecer relacoes de
causa-efeito,

Em 1973, Corbert e col. (*°) assinalaram que a incidéncia
de tumores malignos entre enfermeiras-anestesistas america-
nas era de 1,33%, portanto, bem maior do que a do grupo-
controle que era, na ocasiao, de 0,4%.

Em 1974, dados obtidos pelo Committee AD HOC da ASA
(17) sugeriram uma maior ocorréncia de céncer enfre aneste-
siologistas do sexo feminino e de enfermeiras-anestesistas que
trabalhavam em salas cirurgicas, quando a comparacao era
feita com aquelas ndao expostas a tais ambientes de trabalho.
A anélise separada por tipo e localizacao do tumor, indicou
que, com excecao da leucemia e dos linfomas, que ocorreram
trés vezes mais freqiientemente do que no grupo néo exposto,
nio houve influéncia quanto a uma localizacao particular ou
a um tipo especifico de cancer. Nesse estudo, a incidéncia de
cincer nao variou entre individuos do sexo masculino que tra-
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balhavam ou nao expostos as condicoes dos centros cirurgi-
cos. Tais resultados foram mais recentemente discutidos por
Walts e col. (%8).

Ainda em 1974, Bruce e col. (1!), em estudo que abrangeu
um periodo de cinco anos, em continuacao ao anteriormente
estudado (1), nao conseguiram confirmar os resultados obti-
dos em 1968; pelo contrario, encontraram ‘incidéncia mais
baixa que no grupo-controle, com exceco do suicidio. Neste
mesmo ano, Corbett e col. (%) publicaram trés casos de neo-
plasias ocorridas em filhos de anestesiologistas expostas du-
rante a gravidez e Spence (5*) néo encontrou diferencas na
incidéncia global de cancer entre anestesiologistas quando
comparada com a de grupos-controle, o mesmo aplicando-se a

diferentes tipos de cancer.

ANESTESICOS E CANCEROGENESE: ESTUDOS EXPERIMENTAIS

Tais trabalhos levantaram a questdo: serd que a exposi-
¢do cronica a condicdes existentes em salas cirargicas predis-
poe anestesiologistas a uma alta incidéncia de cancer? Que
dizem os estudos experimentais relativos ao problema? Veja-
mos este aspecto da questao.

Em 1959, Fischer e col, (2?) nao conseguiram observar
aumento de metastases hepaficas em ratos anestesiados com
eter ‘etilico.

Em 1961, Okamoto (#°) demonstrou que a administracao
prolongadsa de oxido nitroso a ratos produziu grave leucope-
nia apos leucocitose inicial, linfocitose relativa e diminuicao
da taxa de hemoglobina ,além de outras alteracoes hemato-
logicas.

Em 1963, Green e col. (*2) demonstraram que o 6xido
nitrcso e 0 halotano, guando inalados cronicamente, podem
produzir depressao da medula ossea de ratos.

Em 1964, Agostino e col. () observaram aumento de me-
tastases pulmonares em ratos anestesiados com éter etilico e
cloroféormio.

Em 1966, Fink e col, (*7) verificaram experimentalmente
que o crescimento de sarcoma foi inibido parcialmente ou
mesmo quase completamente por varios anestésicos; a potén-
cia aparente destes, como inibidores do crescimento do tumor
in vitro, pareceu estar intimamente relacionada a poténcia
anestésica de cada droga. Bruce e col. (12) mostraram que o
halotano pode deprimir a medula 6ssea quando inalado por
varios dias e em baixas concentracoes e Nunn e col. (48) en-
contraram dados para afirmar que o mesmo anestésico e¢ o
6xido nitroso interferem na divisao de células da medula 6ssea
in vitro.
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Em 1967, Aldrete e col. (2°) encontraram significativas
alteracoes em células sanguineas periféricas e da medula
6ssea de ratos submetidos a inalacao, por seis dias, de etileno,
ciclopropano e acetileno.

Em 1968, Linde e col. (*?) expuseram ratos, por longo
tempo, a concentracoes de halotano (100 p.p.m,), isto €, uma
exposicio da mesma magnitude da que pode ocorrer em salas
cirmirgicas. Ndo conseguiram demonstrar alteracdes histolo-
gicas e hematologicas nesses experimentos. Green (3!) regis-
trou diferencas na toxicidade de protéxido de azoto em véarios
grupos de ratos através da taxa de leucécitos e da relagao
ADN/ARN do tecido timico. Nesse mesmo ano, Fink e col, (*%)
verificaram que alguns anestésicos inalatorios nao afetam a
divisdo de céiulas em cultura,

Em 1969, Bruce e col. (!?) expuseram camundongos a ra-
diacoes gama, com ou sem simultinea exposicao a 0,1% de
halotano em ar; mostraram que o anestésico geral nao au-
mentou nem protegeu os animais das lesoes produzidas pelas
radiacoes mas determinou, entre outras coisas, aumento da
taxa de mortalidade, modificacoes em células hepaticas e
hiperplasia linféide esplénica.

Em 1971, Chenoweth (%) exp0s ratos a éter etilico, meto-
xifluorano e halotano por 6-7 semanas e registrou que os ani-
mais apresentaram diminuicdo de peso, hepatomegalia e lesao
hepatica. Ueda (%) mostrou no mesmo ano que anestésicos
podem ter acfo na agregacado de plaquetas.

Em 1972, Jackson (3%) expds culturas de céluias de hepa-
tomas de ratos ao halotano por 24 horas; cbservou que a droga
foi capaz de inibir a multiplicacdo das células sem afetar sua
viabilidade, efeito este completamente reversivel depois da
remocao do anestésico.

Em 1973, Bruce (°) volta a discutir frabaihos anteriores
em que foram estudados os efeitos da administracao crénica
de halotano a ratos.

Em 1974, Cullen e col. (), anestesiando camundongos
inoculados (sarcoma) com halotano, ar ou oxigénio, em
concentracoes e por tempos diversos, nos dias 1 e 7 do experi-
mento, nao encontraram diferencas significativas com res-
peito ao tempo para o aparecimento do tumor, a velocidade de
crescimento do tumor e ao tempo de sobrevida dos animais.
Lembram entretanto, que a pesquisa foi realizada com um so
tipo de tumor e que seus resultados nao implicam necessaria-
mente gue todas as formas de cancer sejam comprovadamente
inafetadas pelo halotano como também, nao provam que
tcdos o0s agentes anestésicos inalatérics nao tenham efeitos
na evolucazo de tumores.
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Recentemente, em 1976, Corbett (12) publicou trabalho
em que admite que o isofluorano causa um aumento da inci-
déncia de tumores hepaticos em camundongos. Também
Gaylord e col. (3%) registraram aumento do crescimento e de
metastases de tumores em animais submetidos a inalacio de
anestésicos, Ainda em 1976, Baden e col. (%), pesquisando a
acao do halotano sobre bactérias, nao puderam demonstrar
que ele fosse capaz de produzir mutacoes; entretanto, cha-
mam a atencdo que tal estudo ndo exclui a possibilidade
de que essa droga possa ser cancerogénica para pessoal croni-
camente a ela exposta, ern ambientes cirurgicos.

ANESTESICOS E MECANISMOS DE IMUNIDADE

Parece que as defesas imunoldgicas exercem importante
papel na resisténcia aos processos tumorais e que anestésicos
agem alterando a resposta imune (72.#44) A pergunta que
surge €: os anestésicos s&o imunossupressores, imuno-estimu-
lantes ou, na verdade, nao interferem no sistfema imunitéario?

Segundo Bruce e ccl. (%), as manifestacoes clinicas da
resposta imune seriam dependentes de anticorpos e de indu-
cao de reacac celular especifica. Anticorpos poderiam ser
imunoglobinas, as guais circulam ou sdo fixadas por células
especificamente sensibilizadas; assim, seriam promovidas rea-
coes, tais como aumento da fagocitose de antigenos, hemsolise,
ativacdo do complemento sérico e liberacdo de substancias
tais como histamina, serotoning e lisozimas.

Diversos estudos sugerem que anestésicos gerais inferfe-
rem com mecanismos de imunidadede e que isto possa influir
no desenvolvimento de tumores (2355.47),

Bruce e col. () aceitam que a anestesia pode inibir cer-
tos aspectos da resposta imune e citam trabalhos experimen-
tais nos quais se procura demonstrar uma acao inibitéria
direta dos anesteésicos sobre anticorpos, sobre a divisao celular
e uma facilitacao do crescimento dos tumores inoculados.
Jenkins (37) acredita que pacientes submetidos a transplantes
de 6rgéos e a terapéutica com drogas imunossupressoras estao
sujeltos a processos tumorais malignos.

- Entretanto, Bruce (%), em 1972, expondo culturas de lin-
focitos de alguns anestesiologistas a estimulacido com fitohe-
maglutina, encontrou respostas normais em todos; acreditam
que, assim, podem contrariar a hipétese de que a exposicao
cronica a anestésicos possa causar IMunossupressac nesses
especialistas.

As conseqiiéncias clinicas da imunossupressido sio, fun-
damentalmente, interferéncia na resisténcia a infecc¢oes, ana-
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filaxia e resisténcia natural para o desenvolvimento do cancer
e para rejeicdo de tecidos transplantados (14).

Sabe-se que doses baixas de certas drogas imunossupres-
soras podem atuar como imuno-estimulantes (52). Assim,
admite Rosebaum (52), é possivel que doses baixas de anes-
tésicos, as quais est@o expostos os anestesiologistas, possam
atuar como imuno-estimulantes mais do que como imunos-
supressoras, como acontece quando dados em concentragoes
anestésicas. Lembra esse autor que tem sido seriamente suge-
rido, apds pesquisas no homem e em animais, que a imuno-
estimulacao pode realmente acelerar o processo neoplasico,
talvez pela formacédo de anticorpos capazes de bloguear o pro-
cesso de imunidade do paciente,

Portanto, o problema continua nao completamente es-
clarecido.

Por outro lado, é possivel que outros poluentes ambien-
tais, reconhecidamente carcinogénicos em termos experimen-
tais, como certos antissépticos, detergentes, derivados do ben-
zeno ete., freqiientemente presentes em salas de cirurgia, pos-
sam agir como coadjuvantes na etiologia de neoplasias.
Mallory e col. (!%) e Erf e col. (%) ja verificaram que a ina-
lacao cronica de benzeno, mesmo em baixas concentracoes,
pode afetar a medula 0ssea e produzir leucemaia.

CONCLUSOES

Como conclusao, fundamentalmente poderiamos dizer
que, com relacdo a anestésicos gerais, um estudo sistematico
e bem feito sobre a carcinogenicidade de tais drogas nao foi
ainda realizado e niao h4 provas concretas de que a exposicao
cronica a anestésicos inalatérios predisponha anestesiologis-
tas a maior incidéncia de cancer (#°). Contudo, devemos ser
prudentes e nio tirar conclusoes precipitadas ou prematuras,
frente a numerosas duvidas ainda existentes acerca da rela-
cao entre morbidade e mortalidade de anestesiologistas e pra-
tica da anestesia (%), Como, no estado atual de cornthecimen-
tos, tal relac2o nao pode ser confirmada nem afastada, me-
didas de protecdo se impdem; também ¢é possivel que a elimi-
nacio pura e simples de anestésicos inalatorios dos ambientes
operatorios néo seja capaz de resolver completamente o pro-
blema, desde que tais drogas nédo s@o os unicos fatores de
poluicdo de centros cirdargicos (*3). H4 quem admita, inclu-
sive, que o stress fisico e/ou psiquico possa ser fator impor-
tante para explicar a possivel maior incidéncia de cancer
entre anestesiologistas (2638).
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SUMMARY

THE PRACTICE OF ANESTHESIOLOGY, CHRONIC INHALATION OF DRUGS AND
POSSIBLE PROFESSIONAL DISEASES; A REVIEW ON MALIGNANT DISEASES

o

A review of the literature on the possible induction of malignant diseases
on anesthesiologist and other operating room personnel, as well as the results
of anlimal experiments are presented. Imune response may be an important factor
and is influenced by anesthetics under some experimental conditions. No final
conclusion on the potentially dangerous effects of chronic inhalation of anesthetics
can be accepted at this time.
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