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ACAO DO HALOTANO SOBRE 0 ASPECTO HISTOLOGICO

DO FiGADO E RINS E SOBRE A MORTALIDADE DE CRIAS

DE RATAS SUBMETIDAS A ESSE AGENTE ANESTESICO
NO FIM DA GRAVIDEZ (*) |

DR. HERMANCE PONCE DE CARVALHO ROCHA, EA. (*%)

Utitizamos como wmuaterial de estudo 50 rafas prenhes
(Rattus norvegicus albinus), as quais dividimos em trés Gru-
pos: Grupo A com 20 ratas; Grupo B, com 20 ratas e Grupo
C, som 10 ratas.

Elegemos o 19° dia de gravidez como a data do experi-
mento, a fim de atender oo que nos propusemos, consideran-
do que o tempo de gestacdo dus ratas dura de 20 a 21 dias.

Padronizamos uma concentracdo anestésica de halotano
(19%) associada a um flurxo de oxigénio de 6 lts/minuto, com
o gue submetemos as ratas do Grupo A duranie 60 minutos.

As ratas do Grupo B, foram submetidas durante o mes-
mo fempo a um idéntico fluxo de oxigénio,

As ratas do Grupo C liveram uma evolucdo normal de
suas gestacoes, sem gue no 19° dia a nada fosse submetidas.

Acompanhamos os nascimentos das crias dos trés grupos,
sendo observada a maior incidencia de crias mortas nascidas
de ratas que receberam haloiano a v9 e oxigénioc (Grupo A).

Separadas as crias morias, fol sacrificada todos os dias
uma cria de cade grupo e retirados figudo e rins para estu-
do hispaiologico.

Nofou-se, no final, dos estudos histopatologicos a evidén-
cia de lesdo hepdtica tipo vacuolizacdo citoplasmdatica e le-
sées renais tipo degeneracdo granulo-hialing e degeneracdo
vacuolar. Essas lesdes mostraram-se mais freqienles nas crias
das ratas submelidas ao halotano (Grupo 4), néo havendo
diferenca significaliva enire este grupo e o das ratas manti-
das em ar (Grupo ().

Foi verificado qgue as lesées das crias das ratas submetidas
a0 oxigénio (Grupo B), durante o mesmo tempo e nas mes-
mas condicdes daquelas submelidas ao halotano (Grupo A),
foram menos fregiientes que as dos ouilros grupos.

O estudo da mortalidade e das lesbes hepdlicas e renais
verificadas nas crias de ratas submelidas ao halotano a 1%
(Grupo A), a oxigénio puro (Grupo B) nas mesmas condicoes,
ou mantidas em ar (Grupo C) leva ¢ conclusGo de efeito {6~
| zico desse agente anestésico.

(*) Parte da Tese apreseniada como exigéncia parcial para obtencido do titule
de Doutor em Medicina, 4 Comisséio Julgadora da Pontificia Universidade Caldlica
de Sac Paulo. ;

(**) Prof. Assist. Doutor Regente da Disciplina de Anestegiologia do Ceniro
de Ciénclag Bioldgicas e Médicas de Sorocaba — PUC — SP.
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O objetivo da anestesia para obstetricia, ¢ o de promo-
ver condicdes Ofimas para o trabalho do obstetra em todas
as formas de intervencdo sem contudo, pdr em risco a vida
materna e fetal; por outro lado, quando qualquer uma das
duas vidas estéd em perigo, € importante ge o anestesiologista
empregue uma técnica adequada, a fim de remover os peri-
g0s ou, pelo menos, nao adicionar mais alguns riscos além
dos ja existentes.

Tais perigos existem nao somente durante o frabalho de
parto, mas também no decorrer da gravidez, constituindo
um problema complexo, relacionado a varios fatores:

1. Presenca de dois organismos que podem ser lesados,
¢ materno e o fetal. |
2. Alteracoes fisiologicas e patologicas dos organismos
materno e fetal durante a gravidez.

3. Interferéncia de drogas e técnicas anestésicas so-
bre a dinimica uterina, mais o sangramento operatoério
e 0 desenvolvimento fetal.

4. Passagem de agentes anestésicos e outras drogas
através da placenta.

A passagem de drogas através da placenta constitui um
aspecto importante da anestesia durante a gravidez, uma vexz
que podera interferir de maneira desfavoravel sobre o em-
briao e o feto, distribuindo-se pelos seus tecidos e determinan-
do uma série de efeitos deletérios, como sejam:

a - efeitos depressores; depressao cercbral e nervosa
(*4); devpressido das funcoes hepaticas e rena's, da fun-
cao cardiaca, respiratéria, etc. Essas depressdes sao
mais importantes guando a anestesia ¢ administrada du-
rante o trabalho de partor pois poderao refletir-se nas
condicoes do concepto imediatamente apos o nascimen-
to.

b - Alteracces no desenvolvimento e maturacao de te-
cidos e sistemas do organismo fetal. Numerosos estudos
tem sido realizado, a respeito das propriedades terato-
génicas dos anestésicog (3:13.19.16.48)

¢ - Acdo sobre Orgdos e tecidos ja desenvolvidos, Pou-
cos trabalhos tem sido realizados no sentido de estudar a
~acdo dos anestésicos administrados durante a gestacao
sobre tecidos e Orgaos fetais jA completamente desenvol-
vidos.

Na anestesia experimental encontram-se as observacoes
feitas por Stephen et al. (*349), Jones et al. (**), Gibson (%),
08 quais observaram com resultados obtidos em estudos ex-
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perimentais em ratos c4os e macacos, que a anestesia pelo
halotano produz alteracoes na morfologia hepatica, sem
destruicao celular, mas com formac¢ao vacuolar por infil-
tracao gordurosa.

Trevino Garcia Manzo et al. (°*) em estudo experimen-
tal histologico, com microscopia eletréonica, notaram altera-
coes no hepatocito de coelhos, quando submetidos a aneste-
sta, pelo halotano.

Sabe-se que 0s anestésices gerais, particularmente os ha-
logenados, como o metoxifluoreno e o halotano, podem pro-
duzir alteracoes funcionais e lesao no figado e nos rins do
organismo adulto.

Os cfeitos nefrotoxicos do halotano foram pela primei-
ra, vez relatados por Raventos (*). Sadove & Wallace (*9),
“consideram que existe uma depressao de carater reversivel da
funcac renal decorrente da anestesia com este agente.

Burnap et al. (%), Virtue et al. (**), Little et al. (*7),
Young et al. (*%), Vourch et al ('), Tornetta ('), Chamber-
lain (%), Schmid (*"*'), comentam s‘gnilicante anormalidade
da funcido hepatica decorrente, atribuivel a sensibilizacao
pelo halotano, em um médico anestesista pelo simples contace-
to com o anestésico.

Combes (') concorda com a possivel sensibilizacdo indi-
vidual! pelo halotano, citando um recente registro “Ful-
minant Hepatic Necrosis Surveillance Study”, que indica ser
este anestésico uma importante causa de necrose hepatica
fulminante.

Allan (~) conclul em seu trabalho, que o uso de halotanc
devera ser evitado se um contacto prévio foi acempanhando
de febre diferente, inexplicavel, seguida de ictericia.

Dado aos poiucos conthecimentos da acao do halotano so-
bre o figado e os rins do embriao e- do feto, propomo-nos &
estudar, neste trabalho, a acao presumivel desse agente sobre
0 figado e rins de crias de ratas, através da observacao his-
toloégica desses o6rgaos. como tambéem, estudar a mortalida-
de dessas mesmas crias.

MATERIAL E METODO

Utilizamos em nossa experimentacio, ratas (Raiflus No-
vegicus Albinus) adultas multiparas de idade entre 12 a 14
meses €, peso ao redor de 220 g oriundas de nosso biotério.
Trata-se de animal de facil obtencao, nao oferecendo maiores
prcbhlemas quanto ao acasalamento e a procriacao, apresen-
tando inclusive placentacao semelhante a espécie humana.
Acasalamos 50 ratas, na proporcao de 1 para 1. O diaghos-
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tico precoce de gravidez em ratas por meio de processo de
facil uso rotineiro, apresenta uma seérie de dificuldades (*).
Neste trabalho, o teste de prenhez foi baseadoe nos trabalhos
de Marshall (*°). A gestacido dessas ratas dura de 20 a 21
dias (!¥). Escolhemos o 19.0 dia de prenhez, para submeter
as ratas & anestesia pelo halotano, por nos -parecer a época
mais conveniente a realizacdo do trabalho. O experimento
em outro dia da gestacfo, anterior ao estabelecido, leva &
hipotese de possivel interferéncia da anestesia na evolucao
da prenhez.

Apds 19 dias de gestacao, as ratas foram divididas em 3
orupos:

| Grupo A — 20 ratas submetidas a inalacdo pelo halota-
no a 1% mais oxigénio 6 litros/minuto, durante 60 mi-

nutos.

Grupo B — 20 ratas submetidas a inalacaoc de oxigénio
no mesmo fluxo do grupo A, durante 60 minutos.

Grupo C — 10 ratas nao submetidas ac anestésico nem
& maior concentracdo de oxigénio, foram mantidas nas con-
dicoes habituals de criacao.

As ratas dos grupos A e B eram colocadas em uma “Ca-
mara de Anestesia™, que consistia de uma campéinula de vi-
dro transparente com capacidade para 4.500 cm3 herme-
ticamente fechada com uma placa de isopor. Através dessa
placa, passavam dois tubos plasticos, um dos quals ligado ao
apareiho de anestesia (Fluotec Mark II) e conduzindo para
dentro da campéinula, halotano mais oxigénio ocu simples-
mente oxigénic. O outro tubo plastico servia para eliminar
0 excesso de gases do interior da campénula para o meio
ambiente. Equilibrava-se assim, a pressac dentro da campé-
nula, além de retirar da mistura gasosa exalada pelas ratas.

Encerrada esta parte do experimento, todas as ratas do
srupo A, B e C foram observadas diariamente, até o término
da gestacao.

Ao nascerem as crias, observamos todas e anotamos o
numero de natimortas. A partir das primeiras horas de vida,
foi sorteada uma cria de cada grupo e sacrificada, por gol-
peamento na cabeca. Em seguida, retiramos figado e rins. O
sacrificio fol repetido em dias sucessivos para todas as crias,
uma de cada rata, diariamente, até a ultima, visando a ob-
servacao progressiva de pessivel lesoes dos orgacs em estudo.,

Fixamos as pecas durante 438 horas ¢m {ormo! tamopons-
do de Lillle e incluidas em parafina. A seguir preparamos
as laminas de todas as pecas, as quais foram submetidas a
coloracao pela hematoxilina de Carrazie, Eosina aquosa, Tri-
conio de Pierre Masson e P.A.S.
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Devido a constancia de aparecimento, nas preparacoes
histologicas dos orgaos em estudo, de lesdes do tipo vacuoliza-
cao citoplasmatica para o figado, degeneracio granulo-hia-
lina e degeneracao vacuolar para os rins, foi adotado o cri-
tério de avaliacdo destas lesdOes de acordo com a sua intensi-
dade, aplicando-se a seguinte classificacdo: -

Figado

Grau 1 (pequena, intensidade) : poucos hepatdcitos afe-
tados, proximos. a veia centro-lobular, com o volume das cé-
lulas um pouco aumentado,

Grau 2 (média intensidade): todos os hepatocitos pro-
ximos a veia centro lobular estio afetado, com o aumento
bem evidente de volume das células.

Grau 3 (grande intensidade): todos os hepatécitos da
zona centro-lobular estao afetados e o volume celular nitida-
mente aumentado.

Rim (degeneracao vacuolar)

Grau 1 (pequena infensidade): esparsos tubulos proxi-
mais com pequenos vacuolos.

Grau 2 (média intensidade): a maioria dos tubulos pro-
ximais com pequenos vaciuolos.

Grau 3 (grande intensidade): a maioria dos tdabulos
proximais com vacuolos de tamanhos variados’.

Rim. (degeneracao granulo-hialina)

Grau 1 (pequena intensidade): esparsos fubulos com
poucos granulos.

Grau 2 (meédia intensidade): fina granulacao na maio-
ria dos tubulos.

Grau ? (grande intensidade): granulacio grosseira na
maioria dos tubulos.

Dada a natureza da variavel e o interesse na existéncia
de relacao entre o niimero de crias mortas e segundo os gru-
pos considerados, bem como a presenca de lesdo nos 6rgacs
estudados, usou-se o teste estatistico de particio do Qui-qua-
drado (19). O nivel de significincia adotado em todas as com-
paracoes foi de 0.05 (5%).

RESULTADOS

Os resultados serao apresentados em itens que incluem:

1.0 — O numero de crias nascidas vivas ou mortas nos
grupos A, Be C.
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2.° — A presenca das alferacoes morfolégicas nas pre-
paracoes de figado e rins das crias nascidas dos grupos A,
BeC

Mortalidade Fetal

Das 50 ratas programadas para o estudo, apenas 46 ti-
veram crias, pois 4 ratas do Grupo A morreram durante o
experimento, por efeito do anestésico. O numero total de
crias fol de 350, assim distrbuidas:

Grupo A — 124 crias
Grupo B — 155 crias
Grupo C — 71 crias

Desssas 350 crias, foi observada a seguinte natimortali-
dade:

Grupo A — 21 crias
Grupo B — 5 crias
Grupo C — 0 crias

Confrontamos os trés grupos, quanto ao nimero de crias
nascidas vivas € obtivemos o resultado exposto no grafico I.
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GRAFICO I

Dristribuicio dos porcentuais de criaz vivas em eada grupo.
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Estudo anatomo-patologico
A — Ocorréncia de lesoes

Das 350 crias nascidas das ratas dos Grupos A, B e C
obtivemos 337 laminas para o estudo histopatologico.

Por defeito técnico de confeccdo, desprezamos 13 pre-
paracoes. Para facilitar o estudo, fizemos preparacgoes de figa-
do e rins (direito e esquerdo) de cada cria em uma mesms
lamina, economizando niao somente o tempo de “leitura” das
preparacoes contidas na lamina, mas também a técnica de
confeccoes das mesmas,

O numero de laminas e as respectivas preparacdes para
-cada grupo acham-se descriminadas a seguir:

Grupo A — 115 laminas

115 preparacoes de figado
115 preparacoes de rim direito
115 preparacoes de rim esquerdo

Grupo B — 151 laminas

151 preparacoes de figado
150 preparacoes de rim direito
150 preparacoes de rim esquerde

Grupo C — 71 laminas

71 preparacoes de figado
71 preparacoes de rim direito
71 preparacoes de rim esquerdc

Total — 337 laminas

No final das nossas observacoes histopatologicas das 337
preparacoes de figado e rins, anotarmos, com mais freqiiéncia,
a presenca de alteracoes morfolégicas hepaticas do tipo va-
cuolizacao citoplasmatica (fig. 3) e alteracoes morfoldgicas
renals do tipo degeneracao granulo-hialina (fig. 4) e dege-
neracao vacuolar (fig. 5).

Embora tenhamos encontrado com freqiiéncia estas le-
soes,” a sua intensidade variou de preparacao para prepara-
cao. Para melhor resultado de nossas observacoes, procursa-
mos padronizar a intensidade das lesbes em 3 graus, como
foi exposto no capitulo de material e métods.

(*} Perdemns wina preparacio de rim direito e uma de rim esquerdo.



FIGURA 3
Lesiao Hepitica
Vacuolizaciio citoplasmaitica.

(160 x T.P. Masson)., Zona centro-lobular apresentando todos o= hepatécitos,
viarios hepatocitos da zona intermédio-lobular com vacuolos citoplasmaticos.

FIGURA 4

l.esiio Benal

Degeneraciio granulo-hialina.

e

(320 x col. P.AS). A maioria des= tdbulos contornados mnesse campo, mesiram

grosscira granulacao hialina intra-citoplismatica,
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FIGURA 5
lLesio EHenal

Degeneracao Vacuolar.
(820 x col. T.P. Masson). Os tubules proximais apresentados no campo mostran
ceus slementos com citoplasma claro e, as vezes rendilhado devido 3 Intensa
vacuolizacao,

B — Lesoes Hepaticas

O grafico II mostra a distribuicao da proporcao de le-
sdo do tipo 1, 2 e 3 do figado, para os 3 grupos estudados.

C — Lesoes Renais

Usando para os rins o0 mesmo raciocinio ja usado para o
figado, observamos no Grafico III os valores das proporcoes
de rim com lesao nos varios grupos.

COMENTARIOS

Os comentarios que passaremos a fazer, dizem respeito
& proposicao de nosso trabalho. Procuraremos relacionar os
resultados obtidos com falos referidos na literatura sele-
cionada.
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GRAFICO II

Distribuicdo das porcentagens de lesiio de figado nos Grupos A,B,C.

B c GRUPOS

GRAFICO 111

Distribuicdo das porcentagens de lesdo de rims nos Grupos A,B,C.



288 REVISTA EBERASILEIRA DE ANESTESIOLOGIA

O motivo que nos levou a escolher o Rafius norvegicus
albinus da raca Wistar como animal de experiéncia, foram
as caracteristicas que o definem em nosso meio, como animal
de laboratorio: facil obtencao, uso constante em nossos tra-
balhos experimentais. Além destes fatores, consideramos tam-
bém a facilidade de procriacao e placentacado, que muito se
assemelha & placenta humana (°¢).

Durante a anestesia com halotano e oxigénio, a que fo-
ram submetidas as ratas prenhes do Grupo A, 4 ratas
morreram, embora todas tenham sido submetidas a uma
mesma concentracao de halotano. Naoc era de se esperar tal
ocorréncia, motivada pelo agente anestésico, na concentra-
ca0 padronizada: a técnica utilizada nao nos permitiu o con-
 trole das funcoes vitais dos animais.

As conseguéncias de uma anestesia profunda com o hal-
tan sdo fatais quando nao assistida: depressao do centro res-
piratorio reducio do débito cardiaco e do volume minuto
cardiaco, havendo conseguentemente hipotensao por depres-
sao miocardica (34354359},

A avaliacfo das crias nascidas foi feita seguindo o crité-
rio de observacao durante o dia de nascimento, separando as
crias mortas. Num total de 350 crias nascidas dos Grupos A,
B. e C, foi notada diferenca significante na natimortalidade
do Grupo A, em relacao aos Grupos B e C. Observacoes feitas
por Bryce-Smith, (%) revelaram efeitos bradicardizantes do
halotano scbre o feto; Montgomery, (**) em estudo compara-
tivo feito com diferentes técnicas anestésicas conclui que o
halotano produz depressao fetal. Flowers & Schneider (%)
também confirmam este fato.

Moir (**) atentou para a hipotensao arterial materna,
ocasionada quando da administracac de halotano, levando
a uma diminuicaoc do fluxo placentario, com repercussio de-
sastrosa para o feto. Hipotensoes intensas e persistentes po-
dem perturbar a circulacido tutero placentaria, ocasionando
alteraciao na transferéncia de fases e produzindo grave hipo-
xia fetal e hipercarbia. Estes fatores, embora usualmente nao
sejam fatais para os fetos em boas condicoes, podem ser o
adicional critico, causador da morte fetal, quando ja existe
perigo de vida devido as péssimas condicdes obstétricas (2).
Parece-nos, pelo aspecto das crias, que a morte das mesmas
ocorreu no inicio ou durante o trabalho de parto das ratas,
e nac anteriormente,

No estudo histopatolégico nada observamos nas prepara-
coes. de figado nessas crias; entretanto, nas preparacoes de
ring, foi observado degeneracao hialina. Esta lesao nao nos
pareceu responsavel pela mortalidade das crias, uma vez que
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a encontramos na grande maioria das crias nascidas dos Gru-
pos A, B e C.

No estudo histopatologico das preparacoes de figado e
rins das crias dos 3 Grupos, anotamos a presenca de lesao
hepatica tipo vacuolizagio citoplasmatica centro-lobular e
alteracoes renais tipo degeneragido vacuolar e degeneracio
granulo-hialina. .

Coletando o resultado final das preparacoes de figado e
rim, chamou-nos a atencio a incidéncia de lesdes hepaticas
e renais das crias do Grupo A em relacédo aos demais grupos.

Usando o teste estatistico do Qui-quadrado, calculamos,
com 0 numero de lesdes freqiientes para cada 6rgio em es-
tudo, e comprovamos que o Grupo A difere dos Grupos B e C,
poréem os Grupos B e C nido diferem entre si quanto a pre-
. senca de lesdo hepatica.

Trabalhos publicados sobre a possivel hepafotoxicidade
do halotano sdo discordantes, deixando pairar duvidas sobre
O aSSuntG (I,E,ﬁ.,".',ﬂ,'},ll.IT.lHJ]. 22,23.24,25,27,28,31,35.40 11, 4.‘-1,lﬂ,d?.ﬁﬂ.ﬂ.fiﬂ,,‘iﬁ.5-1..'::-:) .

As lesoes renais da mesma forma que a lesio hepatica,
apareceram mals intensamente nas crias do Grupo A.

Usando o teste estatistico do Qui-quadrado, constatamos
aumento significativo das lesdes do tipo degeneracdo vacuo-
lar e degeneracio granulo-hialina no Grupo A, em relacido
aos Grupos B e C sem diferencas significativas entre os Gru-
pos B e C.

Trabalhos publicados sobre a possivel nefrotoxicidade do
halotano também sdo discordantes (20.25.26.318888424740.57y

O quadro histopatolégico de degeneracao vacuolar obser-
vado nos tubulos proximals enquadra-se na mesma fisiopa-
tologia, da vacuolizacdo citoplasmatica hepatica: alteracédo
do equilibrio fisico-quimico do protoplasma celular, Impedin-
do uma perfeita atuacdo enzimatica energética ao nivel da
membrana celular na manutencio do equilibrio de Donnan
a uma entrada de sédio dentro da célula, levando consigo a
agua que iria depositar-se sob a forma de vacuolos, e aumen-
tando o volume das células (2f).

Entretanto, a patogenia da degeneracdo granulo-hialina,
€ seu real signhificado séo ainda assuntos sujeitos & discussio
e motivo de pesquisa.

Alguns aspectos, no entanto, sio mais fregiientemente
citados e demonstrados, como por Oliver et al. (*) e Sellers
et al. (**). Estes autores sustentam que a origem dos gra-
nulos esta diretamente ligada a funcdo normal e reabsorcio
protéica e que, na eventualidade de uma elevacio de pro-
teina no filtrado glomerular (proteinuria), estaria aumen-
tada .a reabsorcio onde haveria incorporacdo aos mitocon-
drios e formacao dos granulos hialinos.
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Para Perez Tamayo (37) ndo seria propriamente uma le-
sio e sim um armazenamento por excesso de reabsorgac que
é estimulada por aumento da proteina reabsorvida.

A observac8o dos resuitados referentes 4 mortalidade das
crias conduz & consideracdo de que & inalacdo da mistura
de halotano a 1% e oxigénio, praticamente a 99% leva a
maior incidéncia que do grupo de ratas mantidas respirando
O, puro. Haveria, pois protecdo por parte do oxigénio, se
considerada a comparacaoc com oxigénio puro; importa nao
esquecer que o Grupo de maior mortalidade, das ratas sub-
metidas ao halotano a 1% respirou o oxigénio em concentra-
cio quase idéntica ao do grupo de oxigénio puro.

Resta, pois, o fator halotano como agente, mesmo em
concentracao que se considera baixa. Todavia, € preciso as-
- sinalar que o grupo de ratas mantidas em ar ambiente foi
o que apresentou maior porcentagem de crias vivas.

O estudo estatistico mostrou que ha diferenga significa-
tiva entre o grupo que respirou halotano e os dois outros, néo
havendo essas diferencas entre os Grupos que respiraram oxi-
génio e ar.

Implicacées clinicas, humanas, nao parecem cabilveis, a
nao ser aquelas que o simples bom senso indica: de que se
impdem boa oxigenacio e concentracdes baixas do anestésico.

O estudo do aparecimento das lesdes hepaticas e renais
nos 3 grupos de experimento revelou maior incidéncia de le-
soes nas crias de ratas submetidas a halotano, e menor na-
quelas que respiram oxigénio puro. Todavia, a analise esta-
tistica mostrou que havia diferenca significativa entre o gru-
PO que recebeu oxigénio purc e os demais; mas que nao ocor-
reria. essa diferenca entre as crias das ratas anestesiadas
com halotano e aquelas mantidas em ar.

CONCLUSOES

A administra¢cio de halotano a 1% e oxigénio a 99% a
ratas no 19.° dia de gravidez, em relacdo a outros animais
submetidos a oxigénio a 100% e as ratas mantidas em ar,
nas mesmas condicoes habituais de parto, trouxe como re-
sultado as seguintes diferencas observadas nas respectivas
crias:

1 — Ocorreu maior mortalidade nas crias de ratas sub-
metidas a halotano, ndo tendo havido diferenca significativa
entre as crias de ratas mantidas em oxigénio puroc ¢ as man-
tidas em ar.

2 — Qcorreram lesdes de diferente intensidade no figa-
do e rins das crias dos trés grupos de ratas, inclusive, pois,
nas crias de ratas mantidas em ar.
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3 — As lesoes do figado e dos rins foram mais freqiien-
tes nas crias das ratas submetidas a halotano, nao havendo
diferenca significativa entre esse grupo e o das ratas man-
tidas em ar.

4 — As lesoes das crias das ratas submetidas a oxigé-
nio durante o mesmo tempo e nas mesmas condicdoes daque-
las submetidas a halotano foram menos fregilientes que as
dos outros dois grupos.

5 — O estudo da mortalidade e das lesOes hepaticas e re-
nais verificadas nas crias de ratas submetidas a halotano a
1%, a oxigénio puro nas mesmas condicoes, ou mantidas em
ar, leva a conclusdo de efeito toxico desse agente anestésico.

SUMMARY

THE ACTION OF HALOTHANE ADMINISTERED AT THE END OF
PREGNANCY ON THE LIVER AND KIDNEYS OF THE NEW-BORN
HATS. A STUDY OF MORTALITY AND HISTOPATHOLOGY

A group of fifty female pregnant rats (Rattus Norvegicus albinus), divided
in three groups were studied. On the 19th day of pregnancy (usual length of
pregnancy 20 to 21 days) group A (20) rats were subjected to 195 halothane in
oxygen for 1 hour., Four rats died during exposure, 20 (group B) rats were
also submitted to a one hour exposure to 1009 oxvgen 'while 10 rats were used
for control. |

The incidence of stillborn rats was greater in the group subjected to halothane,
although these stillborn did not show an increased incidence of liver or kidney
lesions,

Every day a voung of each group was sacrificed and liver and kidnevs wers
removed for histopathological gtudies. These showed evidence of an increased
incidence of hepatic lesions cf the newhorns of fomales treated with 19, halothane.

while there was no difference between the groun exposed to 1009 oxyvgen an the
control .
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