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Resumo

Enfermeiras, atendentes e assistentes de enfermagem que preparam e aplicam antineo-
plasicos em unidades hospitalares apresentaram freqiéncias aumentadas de anomalias e de
lrocas entre cromdatides-irméas (TCl) em cromossomos de linfécitos periféricos. Nao foi detec-
tada associagao entre as freqiéncias desses fenémenos e o0s tipos de dispositivos de protegdo
ou o tempo de exposigdo aos antineopldsicos, possivelmente devido a multiplicidade de varia-
veis atuantes, o que dificultou a interpretagdo do papel de fatores isolados. No entarito, foi de-
tectada uma associagdo entre o grau de escolaridade e a freqiéncia de anomalias citogenéti-
cas, que é menor nos profissionais de nlvel superior que naqueles com formagao técnica ou
prética. Além disso, a freqiéncia de anomalias cromossdémicas e de TCl foram menores quando
as profissionais expostas manuseavam menos freqientemente os antineopldsicos mais toxi-
cos. A amostra de aplicadores de antineopldsicos analisada, portanto, pertence a um grupo de
risco para a ocorréncia de lesbes no material genético, indicando a necessidade de que sejam
sempre observadas as normas de seguranga previstas para o manuseio desses compostos e
sugerindo a conveniéncia da monitorizagao biolégica peridédica nos individuos a eles profissio-
nalmente expostos.

Unitermos: agentes antineoplasicos; quimioterapia; risco ocupacional; aberragbes cromossémicas; trocas entre
cromatides-irmas

Introducéo

Os agentes quimicos usados no tratamento do
cancer, usualmente designados como antineoplasi-
cos, inibem o crescimento celular por atuarem sobre
as moléculas que controlam a divisdo e o desenvolvi-
mento das células, isto &, o acido desoxirribonucléico
(DNA), o acido ribonucléico (RNA) e as proteinas. O
emprego terapéutico dos antineoplasicos é proposto

devido a elevada taxa mitética das células cancero-
sas. No entanto, eles também afetam células normais,
algumas das quais se dividem até mais rapidamente
que as tumorais, como € o caso das células do tecido
hematopoiético, das mucosas oral e internas, dos fo-
liculos capilares e da pele. Por isso, os agentes anti-
neoplasicos podem ser responsaveis por diversos
efeitos nos individuos a eles expostos, como nau-
seas, vOmito, alopecia, hiperpigmentagdo e reagoes
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cutdneas [1], assim como efeitos téxicos em diversos
érgaos, como coragdo [2], rim [3], pulmdes [4], figado
[5], pancreas [6] e olhos [7]. Sdo também responsa-
veis por redugdo da fertilidade [8] e disturbios na pro-
génie [9].

A carcinogenicidade dos antineoplasicos, ou seja,
a potencialidade que esses agentes tém de provocar
ou estimular o desenvolvimento de cancer, ja foi de-
tectada em estudos experimentais em animais [10] e
em pacientes a eles terapeuticamente expostos [11].
A sua potencialidade mutagénica ou genotdxica, isto
é, a capacidade de induzir mudangas no material
genético, também ja foi evidenciada em estudos
experimentais in vitro, em células cultivadas em labo-
ratério [12-15], e em ensaios in vivo, em animais pre-
viamente tratados com alguns desses compostos [12,
16]. Alteragdes no material genético também foram
observadas em pacientes terapeuticamente expostos
aos antineoplasicos [17-19]. Nesses estudos, os pa-
rAmetros mais comumente analisados foram as fre-
qliéncias de aberragdes cromossdémicas estruturais e
de trocas entre cromatides-irmas (TCl) em cromos-
somos de linfocitos periféricos, que em muitos casos
foram encontrados em freqiiéncias significativamente
aumentadas.

Em relagdo aos individuos expostos profissional-
mente aos antineoplasicos, ha registros na literatura
de enfermeiros e farmacéuticos que apresentaram
sintomas clinicos coincidentes com os dos pacientes
submetidos a quimioterapia, como nauseas, vémito,
vertigens, dores de cabega, ferimentos na mucosa
nasal, perda de cabelo, manifestagbes alérgicas, to-
xicidade hepadtica e problemas neuroldgicos e respi-
ratérios [20-23]. Esses achados evidenciaram a ocor-
réncia de absorgido dos antineoplasicos, o que tam-
bém péde ser comprovado pela detecgdo, em fre-
qiiéncia significativamente elevada, de metabdlitos
de antineoplasicos na urina de enfermeiras atuantes
em servigos de oncologia [24, 25].

Porém, apesar de todos os problemas que podem
causar, os agentes antineopldsicos sdo indispensa-
veis para o controle de neoplasias e vém sendo in-
tensamente usados. Por isso, como forma de monito-
rizagdo bioldgica em individuos ocupacionalmente
expostos, foi desenvolvido o presente estudo citoge-
nético em aplicadores de quimioterapicos de quatro
hospitais de trés cidades do Estado de Sao Paulo,
Brasil (S0 José do Rio Preto, Barretos e So Paulo).

Material e Métodos

O estudo cromossdémico foi realizado em 45 mu-
Iheres, agrupadas em trés amostras: amostra A, cons-
tituida por 15 enfermeiras, auxiliares e atendentes de
enfermagem, aplicadoras de antineoplasicos; amos-
tra B, composta por 15 enfermeiras ndo-aplicadoras
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de antineoplasicos; e amostra C, composta por 15
mulheres que exerciam atividades administrativas e
domésticas, sem exposicdo a agentes quimicos. A
idade e a unidade de trabalho de cada individuo da
amostra A, assim como o tempo de atividade profis-
sional, o periodo de exposi¢cdo semanal dos antineo-
plasicos, os dispositivos de prote¢do usados, os a-
gentes antineopldsicos mais utilizados e a forma de
administragdo sdo apresentados na Tabela 1. Os in-
dividuos da amostra B que atuavam em centros cirur-
gicos (dois), unidades de terapia intensiva (dois),
bergario (dois) e servico de hemodidlise (um) usavam
avental, gorro, luvas, mascara e propé como disposi-
tivos de protegdo, e os que atuavam em sala de pré-
parto (um), postos de enfermagem (quatro) e no setor
de pediatria (trés) ndo usavam quaisquer desses dis-
positivos. Os componentes dessa amostra tinham
tempo de servigo hospitalar variavel de 2 meses a 15
anos, com cerca de 44 horas de atividades semanais.
Todas as mulheres selecionadas para o estudo eram
saudaveis, com dieta alimentar usual, ndo fumavam e
ndo consumiam bebida alcodlica. Além disso, nao
tinham recebido radiagdo diagndstica ou terapéutica,
feito uso de medicamentos ou contraido doenga viral
em periodo préximo a realizagdo do estudo.

A andlise cromossdmica foi feita em linfocitos de
sangue venoso periférico colhido duas a trés horas
apoés a manipulagdo dos antineoplasicos. Os linféci-
tos foram cultivados a 37°C por 72 horas, em meio de
cultura RPMI 1640 (Cultilab), enriquecido com 20% de
soro AB humano, apds estimulagdo com fito-hema-
glutinina. Adicionou-se colquicina uma hora antes da
hipotonizagdo com KCI a 0,075 M e procedeu-se a
fixagdo em metanol: 4cido acético (3:1 v/v). Apds a
montagem das laminas, estas foram codificadas para
analise em teste cego. A avaliagao dos efeitos geno-
toxicos foi feita por dois critérios: (a) pela frequiéncia
de aberragbes cromossOmicas estruturais e numeéri-
cas, em 100 metafases coradas com solugdo de Gi-
emsa a 5%, e (b) pela freqliéncia de trocas entre cro-
matides-irmas (TCIl), em 50 metafases de segundo
ciclo celular de culturas expostas a 5-bromodesoxiu-
ridina (5-BrdU), que apresentam coloragéo diferencial
entre as cromatides-irmas apds tratamento segundo
técnica descrita em Korenberg & Freedlender [26]. Os
eventos andmalos foram classificados de acordo com
padronizagdo internacional [27]. Como as variaveis
analisadas ndo apresentam distribuigdo normal, as
freqliéncias de anomalias cromossémicas foram sub-
metidas a transformagao angular de Fisher (arcose-
no) e as de TCI a transformagéo de raiz quadrada.

Resultados

As freqliéncias de anomalias cromossémicas es-
truturais e numéricas encontradas em cada amostra,
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Tabela 1. Caracterizagdo das profissionais aplicadoras de antineoplasicos (amostra A)

Exposigéo Periodo Dispositivos Antineopldsicos Forma de
Indi- Uni- Fungéo Idade semanal de de protegao mais utilizados administragdo
viduo dade (horas) exposicdo
A1l U1 Enfermeira 22 2 8 meses” A LM ADM, Ara-C, CF, ET, EV,IM, SC, VO
5-FU, L-aspar, MTX,
VCR, VLB
A2 U1 Enfermeira 27 2 3 meses A LM ADM, Ara-C, CF, ET, EV,IM, SC, VO
5-FU, L-aspar, MTX,
VCR, VLB
A3 U1 Técnica de labo-
ratério 48 24 15 anos” BCNU, CF, DB, 5-FU, EV,IM,IT
IF, MTX, VCR, VLB
Ad U2 Atendente 27 20 9anos A LM CF, cis-Pt, ET, MTC, EV,SC
de enfermagem VCR
A5 U1 Enfermeira 21 2 3 meses” A LM ADM, Ara-C, CF, ET, EV,IM, SC
5-FU, L-aspar, MTX,
VCR g
A6 U3 Atendente 38 40 5 anos L+ ADM, Ara-C, BLM, EV,IM, SC, VO
de enfermagem BCNU, CF, ET, 5-FU,
MTC, MTX, TT, VCR
A7 Ok} Auxiliar de 35 40 8 meses £ ADM, Ara-C, BLM EV,IM, SC, VO
enfermagem BCNU, CF, ET, 5-FU,
MTC, MTX, TT, VCR
A8 U2 Auxiliar de 34 36 6 meses” A LLMO ADM, Ara-C, BLM, EV,IM,SC
enfermagem BCNU, CF, DN, 5-FU,
MTX, VCR, VLB
A9 U2 Auxiliarde 36 36 6 meses” A L°,MO ADM, Ara-C, BLM, EV,IM,SC
enfermagem BCNU, CF, DN, 5-FU,
MTX, VCR, VLB
A10 U4 Auxiliarde 23 42 2anos e L ADM, Ara-C, CF, EV,IM, IV, SC,
enfermagem 2 meses cis-Pt, DN, MTX, VO
VCR, VP
A1l U4 Enfermeira 33 42 1ano L ADM, Ara-C, CF, EV,IM, IV, SC
cis-Pt, DN, MTX, VO
VCR, VP
A12 U4 Auxiliar de 41 42 1anoe L ADM, Ara-C, CF, EV,IM, IV, SC,
enfermagem 3 meses cis-Pt, DN, MTX, VO
VCR, VP
A13 u4 Enfermeira 23 42 8 meses L ADM, Ara-C, CF, EV,IM, IV, SC,
cis-Pt, DN, MTX, VO
VCR, VP
Al14 U1 Enfermeira 27 20 3anos A LM ADM, BLM, CF, EV, IM, VO
cis-Pt, MTX, VCR,
VP
A15 U1 Enfermeira 28 16 6 meses A LM ADM, BLM, CF, EV,IM

cis-Pt, MTX, VCR,
VP

“exposi¢do ndo regular;” “uso ocasional; A=avental de mangas longas; L = luvas; M = mascaras; O = éculos.

ADM = adriamicina; Ara-C = aractinomicina; BLM = bleomicina; BCNU = carmustina; CF = ciclofosfamida; cis-Pt = cisplatina; DB = daunoblastina; DN =
daunomicina; ET = etoposide; 5-FU = 5-fluorouracil; IF = isofosfamida; L-spar = L-asparaginase; MTC =mitomicina-C; MTX = metotrexato; TT = tiotepa;

VCR =vincristina; VLB = vimblastina; VP = vepesid

EV = endovenosa; IM = intramuscular; IT = intratecal; IV = intravesical; SC = subcutanea; VO = via oral.

assim como as freqliéncias percentuais de células
com aberragées cromossdmicas e os resultados da
andlise de variancia para comparagdo da homogenei-
dade entre as amostras, sdo apresentados na Tabela
2. As quebras e falhas cromossdmicas e cromatidicas
foram os eventos mais freqlientes nas trés amostras.
As anomalias estruturais de outros tipos, mais co-
muns na amostra A, foram cromossomos com defici-
éncias ou translocagodes, fragmentos acéntricos, dou-
ble minutes e rearranjos complexos, alguns dos quais

sdo ilustrados na Figura 1. As anomalias numéricas
foram identificadas como trissomias de diversos cro-
mossomos. A homogeneidade das freqliéncias de
metafases com anomalias entre as trés amostras foi
rejeitada por andlise de variancia, sendo que a amos-
tra A difere das amostras B e C, e as amostras B e C
sdo semelhantes, pela comparagao multipla de Tukey
(dms 0,01 = 0,11).

As freqliéncias médias de TCI por célula de cada
amostra também constam da Tabela 2, e a Figura 2
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Tabela 2. Frequiéncias de aberragbes cromossdmicas, em 1.500 células, e de trocas entre cromatides-irmas (TCI), em 750
células, nas amostras de aplicadores (A), nao-aplicadores (B) e controles (C) (F para homogeneidade das médias; ": P<

0,01).
Eventos andmalos Metafases TCl/célula

Amostra com =

Estruturais Numéricos anomalias X i o Sx

(%)
Quebras Falhas Outros

A 80 36 12 4 8,3 15,71 0,98
B 22 9 3 3 2,5 11,26 0,51
C 22 6 7 3 2,3 9,26 0,42
F 19,01° 22,16"

Figura 1. Metafases parciais com: (A) falha cromossémica
em individuo da amostra C; (B) falha cromatidica; (C)
quebra cromossdmica; (D) quebra cromatidica; (E) quebra
centromérica; (F) figura trirradial; (G) cromossomo do
grupo D com o brago longo aumentado; (H) fragmento
cromossdmico; (I) “double-minutes”, em individuos da
amostra A. As setas indicam as anomalias.

ilustra uma metafase com 18 TCI. Rejeitada a homo-
geneidade das médias entre as amostras por analise
de variancia, verificou-se pela comparagdo multipla
de Tukey que a amostra A difere das amostras B e C,
e as amostras B e C sdo semelhantes entre si (dms
0,01 = 0,42).

-
. n

Figura 2. Trocas entre cromatides-irmas: metafase com-
pleta com 18 TCI.

*

Nac foi detectada correlagdo entre o tempo de
exposigdo dessas profissionais aos antineoplasicos,
avaliado em meses, e as freqiiéncias de células com
anomalias cromossomicas (r = 0,22; p > 0,05), ou com
as freqliéncias médias de TClI por célula (r = 0,30; p >
0,05). Os componentes da amostra A foram, entéo,
agrupados de acordo com varios critérios, conforme
discriminado na Tabela 3. Nessa tabela sdo também
apresentados, para cada grupo, o numero de
individuos, as frequiéncias percentuais de metafases
com anomalias e as médias de TCl/célula, além dos
valores de t para comparagdo entre os grupos. O
individuo da amostra A que ndo usava qualquer
dispositivo de protegdo foi excluido da andlise que
considerou tal aspecto. Foram considerados como
mais téxicos os antineoplasicos que sdo degradantes,
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alquilantes e intercalantes da molécula de DNA.
Verifica-se, dos dados da Tabela 3, que a duragéo da
exposigdo semanal ou total, assim como o uso de
maior variedade de dispositivos de prote¢do ndo
parecem ter tido efeito nos resultados. Contudo, a
freqliéncia de células com anomalias cromossémicas

11
antineoplésicos

nificativamente maiores de aberragdes cromossémi-
cas e de TClI, nos aplicadores de antineoplésicos que
nas amostras controle, e de enfermeiras com atuagao
em outras areas. Resultados de outras investigagdes
que objetivaram monitorizar biologicamente aplicado-
res de antineoplasicos sao resumidos nas Tabelas 4 e

Tabela 3. Critérios utilizados para as divisdes da amostra A em grupos, para avaliagéo dos possiveis fatores relacionados
com as frequéncias de TCI e de anomalias cromossdmicas (t para diferenga entre médias; *: P < 0,05).

Numero de Metafases com TCl/célula
Critério de analise individuos anomalias
X * Sx ¢t X * Sx t
Perfodo de exposigéo
< 12 meses, < 16 h semanais 4 7,00 1,23 15,34 2,09
1,25 1,04
< 12 meses, > 16 h semanais 4 10,75 2,56 17,82 1,28
< 12 meses 8 8,88 1,49 14,72 1,48
0,64 0,94
> 12 meses, > 16 h semanais 7 7,57 1,36 16,58 1,31
Dispositivos de protegdo usados
Apenas luvas 6 6,00 0,96 15,32 2,11
1,84 0,48
Avental, luvas e mascaras 8 9,63 1,52 16,22 1,05
Manipulagao de antineoplasicos
mais téxicos
< 4 tipos 11 7,00 0,95 14,40 1,02
2,37 2,50
> 4 tipos 4 11,75 1,93 21,80 1,24
Escolaridade
Formagdo em curso superior 7 6,14 0,80 15,42 1,23
2,13 0,23
Formagao técnica pratica 8 10,13 1,49 15,97 1,57

¢ menor nas enfermeiras com curso superior do que
nas auxiliares e atendentes de enfermagem. Também
as freqiiéncias de metafases com anomalias
cromossémicas e de TCI sdo maiores nos individuos
que manipulavam mais do que quatro tipos dos
agentes antineoplasicos considerados mais toxicos.

Discussédo

A potencialidade mutagénica, carcinogénica e te-
ratogénica dos agentes antineoplasicos ja foi com-
provada, como anteriormente mencionado. A maioria
deles induz aberragdes cromossOmicas em testes in
vitro e em individuos terapeuticamente expostos, e
muitos induzem aumento de freqiiéncia de TCI. No
entanto, a pesquisa dos efeitos mutagénicos dos an-
tineoplasicos, em profissionais que os preparam e
aplicam, foi menos freqiiente e sem resultados con-
cordantes.

Neste estudo foram encontradas freqiiéncias sig-

5. Na Tabela 4 agruparam-se 12 pesquisas realizadas
nos EUA e em paises da Europa, que avaliaram a
mutagenicidade induzida por componentes excreta-
dos na urina dos individuos expostos, através de tes-
tes em sistemas microbianos, como os de indugéo ou
reversdo de mutagdes em linhagens de Escherichia
coli ou de Salmonella typhimurium. Na Tabela 5 resu-
miram-se as condigbes de atuagdo profissional e os
achados citogenéticos de 10 estudos desenvolvidos
com células dos préprios individuos expostos, um
deles realizado nos EUA, o presente estudo realizado
no Brasil e os demais em paises europeus.

Das 12 investigagoes referidas na Tabela 4, quatro
deram resultados negativos, isto é, ndo detectaram
compostos de efeitos mutagénicos na urina dos indi-
viduos testados [28-31], e em seis os resultados fo-
ram positivos, isto &, foram detectados os referidos
efeitos mutagénicos [32-38]. Em duas investigagdes
[39, 40] os resultados variaram com os diferentes ti-
pos de protegao utilizados, sendo positivos quando os
profissionais manipulavam os compostos em camara
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Tabela 4. Avaliagdo de mutagenicidade por metablitos excretados pela urina de aplicadores de antineoplasicos em
sistemas microbianos (Escherichia coli e Salmonella typhimurium)

Referéncia Local do Agente N° de Protegéao Resultado
estudo antineoplasico individuos
Falck et al., Helsinki CCNU, CF, BLM, 7 +
1979 Finlandia DC, DX, LM, VCR
Staino et al,, Bethesda Act-D, BLM, CF 8 \" -
1981 EUA DN, DX, 5-FU,
MTX, VCR

Anderson et al., Houston Nao especificados 6 H L M +
1982 EUA L, MV -
Bos et al., Nymegen CCNU, CF, cis-Pt, 32 +
1982 Holanda DR, DX, 6-MP
Nguyen et al., Houston CF, cis-Pt, DC, 6 H +
1982 EUA DX, IF, 6-MP Vv -
Gibson et al., Londres CF, cis-Pt, DX, 2 -
1984 Inglaterra ET, L-aspar,

MTX, TP
Barale et al., Milao Ara-C, CF, DC, 21 L, M -
1985 ltalia 5-FU, MCT, MTX,

VCR, VD, VLB
Benhamou et al., Paris CF, cis-Pt, DC, 30 +
1986 e Courtois Franga DX, 5-FU, VCR, VD
et al., 1987
Pohlova et al., Praga Nao especificados 38 +
1986 Checoslovéaquia :
Stucker et al., Paris CF, cis-Pt, ET, 17 +
1986 Franga 5-FU.
Caudell et al,, Los Angeles Ara-C, BS, CF 8 L +
1988 EUA .
Poyen et al., Marselha ADM, BLM, CF, cis-Pt, 29 LMV -
1988 Franga ET, MTX, VCR

ADM = adriamicina; Act-D = actinomicina-D; Ara-C = citosina arabinosideo; BS = bussulfan; BLM = bleomicina; CCNU
lomustina; CF = ciclofosfamida; cis-Pt = cisplatina; DC = dacarbazina; DN = daunomicina; DR = daunorrubicina; DX
doxorrubicina; ET = etoposide; VP-16; 5-FU = S5-fluorouracil; IF = isofosfamida; L-aspar = L-asparaginase; MCT
meclorotamina; 6-MP = 6-mercaptopurina; MTX = metotrexato; TP = teniposide; VCR = vincristina; VD = vindesina; VLB

vimblastina

I e n n

H = camara de fluxo laminar horizontal; L = luvas; M = mascaras; V = cAmara de fluxo laminar vertical

de fluxo laminar horizontal e negativos quando o
faziam em camara com sistema vertical. Em nenhuma
dessas pesquisas os resultados puderam ser associ-
ados com os agentes antineopldsicos manipulados,
pois esses eram em grande numero e de variadas
classes na maior parte dos casos, ndo tendo sido
sequer especificados em duas das publicagbes [35,
39]. Por outro lado, é importante destacar que, dentre
as seis investigagdes que detectaram efeitos muta-
génicos, em apenas uma os individuos usavam algum
dispositivo de prote¢do (luvas [38]) e, das quatro com
resultados negativos, em apenas uma [29] os indivi-
duos ndo usavam qualquer prote¢do, sendo que nos
demais casos eram usadas luvas e mascaras, ou o
trabalho de preparagdo dos compostos era feito em
camara de fluxo laminar. Esses resultados indicam a

importéncia do uso dos dispositivos de protegio.
Todavia, os resultados dos testes em que se utili-
zam células procariontes para avaliagdo de mutagé-
nese, apesar de serem Uuteis como indicadores de
contaminagdo, ndo podem ser diretamente extrapola-
dos para os organismos eucariontes, devido as am-
plas diferengas no arranjo do material genético. Por
isso, sdo muito importantes os testes citogenéticos
em ceélulas humanas, principalmente dos préprios
individuos expostos. A analise das anomalias na es-
trutura dos cromossomos é o parametro citogenético
mais eficaz na identificagdo de agentes genotdxicos.
Todavia, j4 foi evidenciado que a andlise das TCI pode
detectar alteragbes produzidas por concentragdes
menores de determinados agentes quimicos que as
requeridas para a indugdo de aberragbes cromossé-



Monitorizagao biolégica por método citogenético em individuos expostos profissionalmente 13
a agentes antineoplasicos

Tabela 5. Avaliagdo da mutagenicidade em linfécitos de aplicadores de antineoplésicos pela pesquisa de aberragdes
cromossdmicas (AC) ou de trocas entre crométides-irmas (TCl)

Referéncia Local de Agente N° de Prote- Expo- Resultado
estudo antineoplasico* individuos cao** sigdo =——————
AC TCI
Norppa et al., Helsinki CF, 5-FU, MTX, ADM, 20 +
1980 Finlandia cis-Pt
Waksvik et al., Oslo Act-D, Ara-C, BLM, CF 10 L, M 2.150 horas + +
1981 Noruega DC, ET, 5-FU, IF, CCNU,
MCT, MM, Proc, TT, VCR 11 1.078 horas - -
Stiller et al., Berlim ADM, Ara-C, BLM, CF, L, O 2 a9 anos - -
1983 Alemanha cis-Pt, DN, 5-FU, MTX,
VCR
Nikula et al., Oulu CF, DC, DX, 5-FU 11 25210 +
1984 Finlandia MTX, VCR anos
Barale et al., Milao Ara-C, CF, DC, IF, MCT, 21 L, M 1 ano -
1985 ltalia MTX, VCR, VD, VLB '
Jordan et al., Califérnia Act-D, ADM, Ara-C, BCNU 18 B 4,5 anos -
1986 EUA CF, DC, 5-FU, MTC, MTX
N-lost, SZ, VCR
Pohlova et al,, Praga Nao especificados 38 1 a6 anos + +
1986 Checoslovaquia
Stucker et al., Paris CF, cis-Pt, ET, 5-FU 16 3 anos e - -
1986 Franga 6 meses
Benhamou et al.,, Paris CF, cis-Pt, DC, DX, 5-FU, 30 4 anos - -
1988 Franga VCR
Presente estudo, Sao Paulo ADM, Ara-C, BLM, BCNU, 15 A L MO 2meses a + +
1990 Brasil CF, cis-Pt, DB, ET, 5-FU, 15 anos

IF, L-aspar, MTC, MTX, TT,
VCR, VLB, VP

*ADM = adriamicina; Act-D = actinomicina-D; Ara-C = aractinomicina-C; BCNU = carmustina; BLM = bleomicina; CCNU =
lomustina; CF = ciclofosfamida; cis-Pt = cisplatina; DC = dacarbazina; DN = daunomicina; DB = daunoblastina; DX -
doxorrubicina; ET = etoposide; 5-FU = 5-fluorouracil; IF = isofosfamida; L-aspar = L-asparaginase; MCT = meclorotamina;

MM = mitramicina; MTC = mitomicina; MTX = metotrexato; N-lost = mostarda nitrogenada; Proc = procarbazina; SZ =
estreptozotocina; TT = tiotepa; VCR = vincristina; VD = vindesina; VLB = vimblastina
**A = avental; B = balcao aberto; L = luvas; M = mascaras; O = 6culos

micas [41], sendo por isso a andlise desse pardmetro
também recomendada. As trocas entre cromatides-
irmas sdo quebras em locos idénticos das duas cro-
matides de um cromossomo, seguidas pelo intercam-
bio de segmentos e pelo reparo da molécula. Fre-
quéncias elevadas de TCI indicam, portanto, que o
material genético esta sendo mais lesado, mesmo que
nido ocorra um aumento na freqiiéncia de quebras
cromossOmicas, pois essas foram corrigidas pelo sis-
tema de reparo.

Das 10 investigagbes resumidas na Tabela 5, fo-
ram observadas alteragdes citogenéticas em quatro
[35, 42-44], ndo tendo sido encontrados, no presente
trabalho, efeitos mutagénicos nas outras cinco [30,
36, 45-47]. Esses achados, a primeira vista, ndo
permitem uma conclusdo clara sobre o potencial de
mutagenicidade ao qual os profissionais expostos aos
antineoplasicos estdo submetidos. No entanto, ha

diversos aspectos a serem considerados na discus-
sdo desses resultados. As investigagdes foram reali-
zadas em locais diferentes e com grande variagao nas
condigbes de trabalho dos profissionais em analise.
Além disso, os agentes antineoplasicos manipulados
ndo foram os mesmos e geralmente enquadravam-se
em inumeras classes quimicas, e os periodos de
exposicdo também foram varidveis. Neste estudo e
em outros quatro [30, 43, 45, 46], os individuos usa-
vam algum dispositivo de prote¢do e foram observa-
dos efeitos genotdxicos por Waksvic et al. [30] e no
presente estudo. Nos outros cinco ndo ha informagao
sobre o0 uso de protegdo, e em trés desses foram
observados efeitos mutagénicos [35, 42, 44].

Os habitos de trabalho e as técnicas de manipula-
¢ao dos antineoplasicos, além dos tipos de dispositi-
vos de protegdo manipulados, podem contribuir signi-
ficativamente para a absorgdo diferencial desses
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agentes pelos individuos. Por isso, as medidas de
prote¢gdo para o manuseio dos antineoplasicos, os
melhores protocolos a serem usados e a necessidade
de treinamento do pessoal que prepara e aplica esses
agentes tém sido amplamente enfatizados na litera-
tura. O programa de treinamento dos individuos que
vdo manusear os antineoplasicos deve ser feito com
base nos conhecimentos atualizados na literatura
sobre os efeitos que esses agentes podem causar,
nos esclarecimentos relativos ao uso apropriado de
dispositivos e equipamentos de protegdo e nos deta-
lhes técnicos para o manuseio dos compostos [48].

Os agentes antineopldsicos sdo, geralmente, dis-
solvidos e trocados de frasco antes de serem admi-
nistrados aos pacientes. Assim, os aerossois gerados
por essas atividades podem ser absorvidos por inala-
G0 ou por contato direto com a pele, se ndo forem
usados cuidados especiais. Para eliminar ou pelo
menos minimizar, de forma significativa, a exposi¢do
aos antineoplasicos, devem-se tomar alguns cuida-
dos. Sugere-se que o trabalho seja desenvolvido em
4reas ventiladas, com o uso de méscaras plasticas,
oculos especiais, luvas cirurgicas de latex e roupas
apropriadas para a protegdo da pele, como o avental
de laboratério de mangas longas [49-54].

Os cuidados pessoais devem ser igualmente valo-
rizados: as maos devem ser lavadas com &gua e
sabdo repetidas vezes apés 0 manuseio dos antineo-
plasicos, o mesmo devendo ocorrer se esses agentes
forem derramados em qualquer outra regido do corpo.
Toda a éarea fisica onde sdo preparados e administra-
dos os antineoplasicos deve ser bem lavada com de-
tergente e agua, e esterilizada com dlcool isopropil
70% [55-58]. Os materiais contaminados devem ser
manuseados com luvas de borracha ou polietileno e
inutilizados por incineragdo ou em solugdes neutrali-
zadoras como hipoclorito de sédio, hidréxido de soé-
dio, permanganato de potassio, fosfato trissédico e
acido sulfurico [59-62]. Nas salas em que os antineo-
plasicos sdo preparados, estocados ou usados e nas
areas préximas ndo se deve fumar, comer, beber ou
aplicar cosmeéticos, pois tais atividades aumentam a
exposicdo aos aerossois ambientais [49, 61].

Além disso, para que o profissional tenha melhor
protegdo, muitos autores recomendam que a manipu-
lacdo seja feita em camaras de fluxo laminar vertical e
ndo nas de fluxo laminar horizontal. No sistema de
fluxo horizontal, apds passar pelo filtro absoluto, o ar
é langado na area de trabalho em diregdo ao opera-
dor, enquanto no sistema vertical ha uma cortina fron-
tal de ar que isola o interior da area do ambiente ex-
terno e o ar de exaustdo é eliminado apés passar por
um filtro adicional, permitindo maior seguranga para o
operador [48, 52, 63, 64].

Os estudantes, residentes e médicos também
devem ser informados sobre os procedimentos utili-
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zados para o preparo, administragdo e remogado dos
residuos dos antineoplasicos. O conhecimento e a
competéncia de todo o pessoal envolvido com os an-
tineoplasicos devem ser periodicamente avaliados e
documentados. Além disso, como os excreta de paci-
entes sob tratamento contém altas concentragdes de
antineoplasicos ou seus metabdlitos [65-67], o pes-
soal responséavel pela limpeza e lavagem de materiais
também esta sujeito, ocupacionalmente, aos riscos
dos antineoplasicos. Desse modo, os cuidados devem
ser estendidos a esses profissionais, assim como aos
familiares de pacientes que estdo sob tratamento em
casa [68].

Nesta investigagdo ndo foi possivel associar a fre-
qiiéncia de TCl e de aberragdes cromossémicas com
os tipos de dispositivos de protecdo nem detectar
correlagdo entre tais freqiiéncias e o tempo de expo-
sicdo aos antineopldsicos, possivelmente devido a
multiplicidade de varidveis atuantes em conjunto, o
que dificultou a interpretagdo do papel de fatores iso-
lados. Por outro lado, ha que se destacar que na co-
leta dos dados alguns aplicadores foram surpreendi-
dos durante o trabalho sem os dispositivos de prote-
¢do que referiram usar na entrevista inicial, o que
evidencia que os cuidados referidos como rotina
eram, no maximo, eventuais. Além disso, os disposi-
tivos de protegdo, quando usados, ndo eram do tipo
mais adequado, nido havia sala apropriada para o
preparo e a aplicagdo dos quimioterdpicos e os apli-
cadores ndo tinham recebido um treinamento especi-
fico para tal atividade, tendo sido apenas alertados da
necessidade de precaugdes. )

A maior freqliéncia de aberragdes cromossdmicas
e de TCI nos profissionais que manuseavam maior
variedade de agentes alquilantes, degradantes e in-
tercalantes do DNA pode ser atribuida ao mais eficaz
potencial genotéxico desses agentes. A associagao
entre o grau de escolaridade superior e a menor fre-
qiiéncia de células com anomalias cromossémicas
provavelmente reflete o fato de que o individuo com
melhor formagao profissional entende melhor os ris-
cos aos quais esta submetido e os reais perigos aos
quais expde sua prépria saude, seguindo cuidadosa-
mente as instrugdes recebidas.

Verificou-se ampla variabilidade na freqliéncia de
anomalias dentro da amostra de aplicadores de anti-
neoplasicos. Alguns dos fatores responsdaveis por
essa variabilidade poderiam ser diferengas individuais
na biotransformagdo, armazenamento e excregdo
desses agentes quimicos, assim como no sistema de
reparo das lesdes do DNA por eles induzidas. No
entanto, a avaliagdo desses fatores ndo pdde ser feita
na presente investigagdo, assim como também néo foi
feita nos demais estudos da literatura.

Os resultados ora obtidos, portanto, em conjunto
com o conhecimento ja existente, permitem que se
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considere a amostra de profissionais aplicadores de
antineoplasicos analisada como um grupo de risco
elevado para a ocorréncia de mutagdes cromossémi-
cas e lesdes no DNA. Essa conclusdo indica a neces-
sidade de que sejam sempre observadas as normas
de seguranga previstas para 0 manuseio desses a-
gentes e a conveniéncia de que esses profissionais
sejam submetidos a uma monitorizagdo periédica.

Summary

Nurses, practical nurses and nurse’s aides han-
dling antineoplastic in hospital units exhibited in-
creased frequencies of chromosome anomalies and
sister-chromatid ‘exchanges (SCE) in chromosomes
of peripheric lymphocytes. No correlation was found
between time of exposure or protective measures and
the frequency of aberrant metaphases or SCE/cell in
individual*cases, probably due to multiplicity of vari-
ables involved. However, decreased frequencies of
chromosomal aberrations were found in the profes-
sional nurses comparing to the practical nurses and
the nurse’s aides. Also, decreased frequencies of
chromosomal aberrations and SCE were found in
exposed individuals handling the most toxics antine-
oplastics in a low rate. These data indicate that the
occupational exposure to cytostatic agents may cause
damage to the DNA. Therefore, protective measures
and care in handling antineoplastic agents must be
further emphasized, and periodic monitoring of nurses
exposed to antineoplastic agents should be rein-
forced.

Key words: antineoplastic agents; chemotherapy; occupational haz-
ard; chromosome anomalies; sister chromatid exchanges
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