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É feít a r evisão da literatura que estuda a possibilidade de 
que a irialação crônica de anest ésicos e de outros poluentes do 
ambiente cir úrgico possa atuar como fator cancer ígeno para 
anestesiologistas. São apresentados resultados encontrados em 
seres human os e em animais de experimentação. São discuti­
dos aspectos fisiopatológicos, clínicos e profiláticos relaciona­
dos à questão. 

Há muito tempo se sabe que a exposição ctônica a radia­
ções, além de pod'er conduzir a manifestações ·somát icas gas­
trointestinais, cutâneas, hematopoiéticas, neurológicas, ósseas, 
pulmonares etc., aumenta a incidência de processos tumorais 
neoplásicos. Isto não é mais discutido, pois as repercussões 
maléficas estão na dependência da intensidade e do tempo de 
exposição ao fato1· lesivo (4::i,51). 

O que ultiman1ente vem despertando intenso inte1·esse 
entre anestesiologistas é o estudo da possibilidade de que 
anestésicos gerais e outros poluentes de salas cirúrgicas pos­
sam também exercer atividade cancerígena quando inalados 
croni~amente. 

Durante a P1·imeira Grande Guerra chamou-se a aten ção 
para que a exposição a vapores de éter etilico poderia deter ­
minar alterações diversas em sêres h un1anos, inclusive da 
crase sangüínea (3ª ) . 

Contudo, só recentemen te o problema vem · sendo enca-
1·ado com maior seriedade, procurando-se agora verificar o 
que de real existe, relativamen te a an estesiologistas, em rela-
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ção a essa problemática toda e o quanto de perigo representa 
a prática da anestesia para tais especialistas. 

Em 1956, Lassen e col. (3º) mostraram que o protóxido 
de azoto, inalado em baixas concentrações durante vários 
dias, pode produzir depressão da medula óssea humana, com 
leucopenia. 

Em 1959, Lassen e col. ('º) submeteram· dois pacientes 
portadores de leucemia mielóide crônica à inalação de óxido 
nitroso; encontraram considerável redução do número de cé­
lulas brancas depois de 15 dias de tratamento e concluíram 
que o anestésico geral tem intenso efeito tóxico na medula 
óssea quando usado por prolongados períodos de tempo. 

Em 1963, Eastwood e cal. (2') verificaram depre.ssão da 
medula óssea e da formação de glóbulos brancos em pacientes 
leucêmicos, pela 'exposição crônica ao óxido nitroso. 

Em 1964, Li e cal. ('1) encontraram uma proporção de 
mortes por câncer entre químicos significativamente mais 
alta que a de trabalhadores do sexo masculino em geral, espe­
cialmente no que se refere a !infamas malignos e câncer do 
pâncreas. 

Em 1968, Bruce e col. ('º) investigaram as causas de 
óbito de 411 anestesiologistas americanos em um período de 
20 anos e encontraram incidência baixa de câncer pulmonar, 
freqüência norm..i de leucemia e maior incidência de mortes 
por tumores malignos linfáticos e do tecido retículo-endotelial. 

Em 1969, Parbrook (5º) demonstrou que pacientes nor­
mais podem sofrer depressão da medula óssea por exposição 
c1·ônica ao protóxido de azoto. 

Em 1971, Catterberg e col. (15 ) também encontraram uma 
maior incidência de tumores malignos entre anestesiologistas 
argentinos, sem que tenham podido estabelecer relações de 
causa-efeito. 

Em 1973, Corbert e col. ('º) assinalaram que a incidência 
de tumores malignos entre enfermeiras-anestesistas america­
nas era de 1,33%, portanto, bem maior do que a do grupo­
controle que era, na ocasião, de 0,4o/o. 

Em 1974, dados obtidos pelo Committee AD HOC da ASA 
( 17 ) sugeriram uma maior ocorrência de câncer entre aneste­
siologistas do sexo feminino e de enfertneiras-anestesistas que 
trabalhavam em salas cirúrgicas, quando a comparação era 
feita com aquelas não expostas a tais ambientes de trabalho. 
A análise separada por tipo e localização do tumor, indicou 
que, com exceção da leucemia e dos !infamas, que ocorreram 
três vezes mais freqüentemente do que no grupo não exposto, 
não houve influência quanto a uma localização particular ou 
a um tipo especifico de câncer. Nesse· estudo, a incidência de 
câncer não variou entre indivíduos do sexo masculino que tra-
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balhavam ou não expostos às condições dos centros cirúrgi­
co11. Tais resultados foram mais recentemente discutidos por 
Walts e col. (56). 

Ainda em 1974, Bruce e col. (11 ), em estudo que abrangeu 
um período de cinco anos, em continuação ao anterior,nente 
estudado (1º), não conseguiram confir1n .. r os resultados obti­
dos em 1968; pelo contrário, encontraram ·incidência mais 
baixa que no grupo-controle, com exceção do suicídio. Neste 
mesmo ano, Corbett e col. (19) publicaram três casos de neo­
plasias ocurriuas em filhos de anestesiologistas expostas du­
rante a gravidez e Spence ('') não encontrou diferenças na 
incidência global de câncer entre anestesiologistas quando 
comparada com a de grupos-controle, o mesmo aplicando-se a 
diferentes tipos de câncer. 

ANESTÉSICOS E CANCEROGl!:NESE: ESTUDOS EXl'ERlMENTAIS 

Tais trabalhos levantaram a questão: será que a exposi­
ção crônica a condições existentes em salas cirúrgicas predis­
põe anestesiologistas a uma alta incidência de câncer? Que 
dizem os estudos experimentais relativos ao problema? Veja­
mos este aspecto da questão. 

Em 1959, Fischer e col. (29 ) não conseguiram observar 
aumento de metástases hepáticas em ratos anestesiados com 
éter etílico. 

Em 1961, Okamoto ('') demonstrou que a administração 
prolongada de óxido nitroso a ratos produziu grave leucope­
nia após leucocitose inicial, linfocitose relativa e diminuição 
da taxa de hemoglobina ,além de outras alterações hemato­
lógicas. 

Em 1963, Green e col. (32 ) demonstraram que o óxido 
nitroso e o halotano, quando inalados cronicamente, podem 
produzir depressão da medula óssea de ratos. 

Em 1964, Agostino e col. (1) observaram aumento de me­
tástases pulmonares em ratos anestesiados com éter etílico e 
clorofórmio. 

Em 1966, Fink e col. (21 ) verificaram experimentalmente 
que o crescimento de sarcoma foi inibido parcialmente ou 
mesmo quase compl'etamente por vários anestésicos; a potên­
cia aparente destes, como inibidores do crescimento do tumor 
in vitro, pareceu estar intimamente relacionada à potência 
anestésica de cada droga. Bruce e col. (12 ) mostraram que o 
halotano pode deprimir a medula óssea quando inalado por 
vários dias e em baixas concentrações e Nunn e col. ('') en­
contraram dados para afirmar que o mesmo anestésico e o 
óxido nitroso interferem na divisão de células da medula óssea 
in vitro. , 
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Em 1967, Aldrete e col. (2•3 ) encontraram significativas 
alterações em células sangülneas periféricas e da medula 
óssea de ratos submetidos à inalação, por seis dias, de etileno, 
ciclopropano e acetileno. 

Em 1968, Llnde e col. (' 2) expuseram ratos, por longo 
tempo, a concentrações de halotano (100 p.p.m,), isto é, uma 
exposição da mesma magnitude da que pode ocorrer em salas 
ci1-úrgicas. Não conseguiram d'emonstrar alterações histoló­
gicas e hematológicas nelllles experimentos. Green (31 ) regis­
trou diferenças na toxicidade de protóxido de azoto em vários 
grupos de ratos através da taxa d"e leucócitos e da relação 
ADN/ ARN do tecido tímico. Nesse mesmo ano, Fink e col. (28 ) 

verificaram que alguns anestésicos inalatórios não afetam a 
divisão de células em cultura. 

Em 1969, Bruce e col. (13 ) expuseram camundongos a ra­
diações gama, com ou sem simultânea exposição a 0,1 o/o de 
halotano em ar; mostraram que o anestésico geral não au­
mentou nem protegeu os animais das lesões produzidas pelas 
radiações mas deter,ninou, entre outras coisas, aum'ento da 
taxa de mortalidade, modificações em células hepáticas e 
hiperplasia linfóide esplênica. 

Em 1971, Chenoweth (16) expôs ratos a éter etílico, meto­
xifluorano e halotano por 6-7 semanas e registrou que os ani­
mais apresentaram diminuição de peso, hep-atomegalia e lesão 
hepática. Ueda (55 ) mostrou no mesmo ano que anestésicos 
podem ter ação na agregação de plaquetas. 

Em 1972, Jackson (36 ) expôs culturas de células de hepa­
tomas de ratos ao halotano por 24 horas; observou que a droga 
foi capaz de inibir a multiplicação das células sem afetar sua 
viabilidade, efeito este completamente reversível depois da 
remoção do anestésico. 

Em 1973, Bruce (9 ) volta a discutir trabalhos anteriores 
em que foram estudados os efeitos da administração crônica 
de halotano a ratos. 

Em 1974, Cullen e col. (22 ), anestesiando camundongos 
inoculados (sarcoma) com halotano, ar ou oxigênio, em 
concentrações e por tempos diversos, nos dias 1 e 7 do experi­
mento, não encontraram diferenças significativas com res­
peito ao tempo para o aparecimento do tumor, à velocidade de 
crEscimento do tumor e ao tempo de sobrevida dos animais. 
Lembram entretanto, que a. pesquisa foi realizada com um só 
tipo de tumor e que seus resultados não implicam necessaria­
n1ente que todas as formas de câncer sejam comprovadamente 
inafetadas pelo halotano como também, não provam que 
tcdos os agentes anestésicos inalatórics não tenhan1 efeitos 
na evolução de tumores . 

• 
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Recentemente, em 1976, Corbett (18) publicou trabalho 
em que admite que o isofluorano causa um aumento da inci­
dência de t11mores hepáticos em camundongos. 'Também 
Gaylord e col. ('º) registraram aumento do crescimento e de 
metástases de tumores em animais submetidos à inalação de 
an'estésicos. Ainda em 1976, Baden e col. (6), pesquisando a 
ação do halotano sobre bactérias, não puderam demonstrar 
que ele fosse capaz de produzir mutações; entretanto, cha­
mam a atenção que tal estudo não exclui a possibilidade 
de que essa droga possa ser cancerogênica para pessoal croni­
camente a ela exposta, em ambientes cirúrgicos. 

ANESTÉSICOS E MECANISMOS DE IMUNIDADE 

Parece que as defesas imunológicas exercem importante 
papel na resistência aos processos tumorais e que anestésicos 
agem alterando a resposta imune ('·''•34 •4'). A pergunta que 
surge é: os anestésicos são imunossupressores, imuno--estimu­
Iantes ou, na verdade, não interferem no sistema imunitário? 

Segundo Bruce e cal. (14 ), as manifestações clínicas da 
resposta imune seriam dependentes d'e anticorpos e de indu­
ção de reação celular específica. Anticorpos poderiam ser 
imunoglobinas, as quais circulam ou são fixa:ias por células 
especificamente sensibilizadas; assim, seriam promovidas rea­
ções, tais como aumento da fagocitose de antígenos, hemólise, 
ativação do complemento sérico e liberação de substâncias 
tais como histamina, serotonina e lisozimas. 

Div'ersos estudos sugerem que anestésicos gerais inte1i'e­
rem com mecanismos de imunidadede e que isto possa influir 
no desenvolvimento de tumores (2'-''·''). 

Bruce e cal. (14 ) aceitam que a anestesia pode inibir cer­
tos aspectos da resposta imune e citam trabalhos experimen­
tais nos quais se procura demonstrar uma ação inibitória 
direta dos anestésicos sobre anticorpos, sobre a divisão celular 
e uma facilitacão do crescimento dos tumores inoculados. , 

Jenkins (37 ) acredita que pacientes submetidos a transplantes 
de órgãos e à terapêutica com drogas imunossupressoras estão 
sujeitos a processos tumorais malignos. 

Entretanto, Bruce (8), em 1972, expondo culturas de lin­
fócitos de alguns anestesiologistas à estimulação com fitohe­
maglutina, encontrou respostas norinais em todos; acreditam 
que, assim, podem contrariar a hipótese de que a exposição 
crônica a anestésicos possa causar imunossupressão nesses 
especialistas. 

As conseqüências clínicas da imunossupressão são, fun­
dan10ntalmente, interferência na resistência a infecções, ana-
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filaxia e resistência natural para o desenvolvimento do câncer 
e para rejeição de tecidos transplantados (1'). 

Sabe-se que doses baixas de certas drogas imunossupres­
soras podem atuar como imuno-estimulantes (52). Assim, 
admite Rosebaum (52), é possível que doses baixas de anes­
tésicos, às quais estão expostos os anestesiologistas, possam 
atuar como imuno-estimulantes mais do que· como imunos­
supressoras, como acontee'e quando dados em concentrações 
anestésicas. Lembra esse autor que tem sido seriamente suge­
rido, após pesquisas no homem e em animais, que a imuno­
estimulação pode realmente acelerar o processo neoplásico, 
talvez pela !ur,na,;ão de anticorpos capazes de bloquear o pro­
cesso de imunidade do paciente. 

Portanto, o problema continua não completamente es­
clarecido. 

Por outro lado, é possível que outros poluentes ambien­
tais, reconhecidamente carcinogênicos em termos experimen­
tais, como c'ertos antissépticos, detergentes, derivados do ben­
zeno etc., freqüentemente presentes em salas de cirurgia, pos­
sam agir como coadjuvantes na etiologia de neoplasias. 
Mallory e col. (46 ) e Erf e col. (2') já verificaram que a ina-

• lação crônica de benzeno, mesmo em baixas concentrações, 
pode afetar a medula óssea e produzir leucemia. 

CONCLUSÕES 

Como conclusão, fundamentalmente poderíamos dizer 
que, com relação a anestésicos gerais, um €6tudo sistemático 
e bem feito sobre a carcinogenicidade de tais drogas não foi 
ainda realizado e não há provas concretas de que a exposição 
c,·ônica a anestésicos inalatórios predisponha anestesiologis­
tas a maior incidência de câncer ( ''). Contudo, devemos ser 
prudentes e não tirar conclusões precipitadas ou prematuras, 
frente a numerosas dúvidas ainda existentes acerca da rela­
ção entre morbidade e mortalidade de anestesiologistas e prá­
tica da anestesia ('•53 ). Como, no estado atual de conhecimen­
tos, tal relação não pode ser confirmada n·em afastada, me­
didas de proteção se impõem; também é possível que a elimi­
nação pura e simples de anestésicos inalatórios dos ambientes 
operatórios não seja capaz de resolver completamente o pro­
blema, desde que tais drogas não são os únicos fatores de 
poluição de centros cirúrgicos (53 ). Há quem admita, inclu­
sive, que o stress físico e/ou psíquico possa ser fator impor­
tante para explicar a possiV'el maior incidência de câncer 
entre anestesiologistas (26•38 ). 



REVISTA BRAFIU,EffiA DE ANESTESIOLOGIA 445 

THE PRACTICE OF ANESTHESIOLOGY, CHRONIC INHALATION OF• DRUGS AND 
POSSIBLE PRUF'E::;SIONAL DISEASES; A REVIEW ON MALIGNANT DISEASES 

-
A review of the literature on the posslb'.e lnductlon of malignant diseases 

on anestheslologist and other operatlng roam personnel, as well as the results 
of animal experlments are presented. Imune response may be an lmportant factor 
anrl, is lnfluencefl by anesthetlcs under some experimental conditions. No final 
conclusion on the potentially dangerous effects of chronic lnhalatlon of anesthetica 
can be accepted at this time. 
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