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I. INTRODUÇÃO

I.1. Agentes antineoplásicost moléêcula­alvoe natureza da ação.

Os oncologistas do início da década de 60 acreditavam que

a cura do câncer seria conseguida por agentes não­tóxicoss mas as

tentativas nesse sentido não obtiveram sucesso. À terapia através de

agentes químicos tem sido um método de tratamento eficaz; apesar de

todos os problemas a ela relacionados (SOKOLOFF, 1977).

Os agentes quimicos usados no tratamento do câncer são

usualmente designados antineoplásicos e inibem o crescimento celular

por atuarem sobre as moléculas que controlamos processos de divisão

e desenvolvimento. O emprego dos antineoplásicos & proposto com base
na elevada taxa mitótica das cêlulas cancerosas. No entanto; ­eles

tanbêm atacam os tecidos normais que se dividem mais rapidamente,

como as células do tecido hematopoiéticos das mucosas internas;s da

mucosa oral;s dos folículos capilares e da pele; sendo, por isso,

tóxicos e até letais para os Pacientes; dependendo das condições em

que s5ão utilizados. Devido ao modo peculiar de atuação, os agentes
antineoplásicos são também chamados citotóxicos, ­ citostáticos,
antiblásticos, oncoliticos, carcinostáticos ou antimitóticos.

A terapia moderna do câncer se desenvolve, cada vez mais,
com protocolos combinados, às vezes em associação também com outros
métodos: como radioterapia e imunoterapia.” As associações “de
diferentes agentes antineoplásicos visam à obter o sinergismo
terapéutico ques segundo HOLLAND & FREI (1982), geralmente
Proporciona resultados melhores que a monoterapia;s com redução dos

efeitos tôxicoss aumento da ação antineoplâsica e retardamento do
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início da resistência à droga.

Para que o antineoplásico exerça sua função terapêutica,
ele deverá ligar­se; no tecido afetado, a uma molécula receptorat o
DNA; o RNA ou àas proteinas. Algumas dessas ligações são facilmente"

| '

dissociáveis, principalmente as que resultam de atração

eletrostática, como pontes de hidrogênio, interações hidrofóbicas,

ligações éster e amidas. Os compostos que se ligam .reversiívelimente

são letais somente para células que estão em intensa atividade

metabólica. Entre eles destacam­se os antimetabólitos, que são
drogas de eleição em leucemias, afecções nas quais a grande maioria

das células apresenta­se em fase logarítmica de divisão. Quando às
ligações ficam retidas no tecido­alvo tem­se uma situação
irreversível, na qual há o aumento da probabilidade de ocorrência de
lesões. Nesse caso, a exposição a doses baixas, por longos periodos *
de tempos tende a ser tão tóxica quanto a mesmá dose total em curto
Período detempo. Os compostos que se ligam de forma irreversível
são letais, independentemente da fase em que as células “estiverem
Por ocasião de seu contato. É o “casos por exemplos “dos agentes
alquilantess usados com' frequência contra tumores sólidos; cujas
células estão preponderaântemente na fase estacionária (KOROLKOVAS &
BURCKHAETER, 1982).

|

LAN .
De acordo com a molécula­alvo e a natureza da agão

exercida ao nível dos componentes celulares, CROOKE (1979) agrupou­
e.

NS

os antineoplásicos como segue.
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A. Agentes que atuam sobre DNA, RNA e proteinas.

O DNA Es sem dúvida, um dos constituintes celulares de”
maicr importância, e muitos agentes citotóxicos interagem com ele,
tendo como consequência a sua degradação ou modificações que
interferem em “suas funções celulares; como as decorrentes das

reações de alquilação e intercalação.
“Os compostos degradantes;s como a bleomicina e seus

anãlogos (talisomiíicina, fleomicina) e a macromicinas produzem

quebras uni e bicatenárias no DNA;' provavelmente em decorrência da
ligação com tons ferrosos; o que facilita sua oxidação e gera

radicais livres que podem ser compostos genotóxicos (CROOKE, 1979).

Os agentes alaquilantes são compostos ­ eletrofilicos

altamente redtivoss. capazes de introduzir radicais alquilas ou

“metilas nos átomos nucleófilos de oxigênio, nitrogênio ou enxofre de
nucleotídeosou proteínas.À alquilação.do DNA leva a um pareamento
errôneo; que se manifesta como uma mutação após a duplicação da
molécula original e interfere, desse modos na transcrição. Todo o

o,

metabolismo de síntese protéica e o metabolismo energético celular­
são comprometidos. .Altas doses de alquilantes são cápazes de lesar

CESSA

as células em quaisquer das etapas do ciclo celular (CKORDLKOVAS FE
­ k

.

BURCKHAETER;, 1982). DOEJER et al. (1984) evidenciaram a ocorrência
de vários sitios sensiveis à alquilação do DNA, como o Ni, o N3 2 o
06 da sguanina e o N3 da citosina. Mas o sitio . preferencial de
atuação dos alquilantes é a posição N7 da guanina (SHEPHERD & SAGE,

1986). Quando o agente se liga a esse sitio, ocorre à

desestabilização da ligação glicosidica do N7 da pentose, causando a

perda da base, ou sejas a despurinação. Isto pode provocar a ruptura
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da cadeia do DNA, a substituição da guanina por qualquer uma das
outras bases; levando a um pareamento errôneo ou; ainda, à ligação

entre guaninas prôximas;s produzindo ligações cruzadas que impedem a

duplicação do DNA (CARTER et al., 1981).

Os alquilantes mais. usados terapeuticamente são
ciclofosfamidasy procarbazina,s mitomicina Cy; clorambucil, bussulfam,

melfalamy tiotepa e cis­platina. Embora existam agentes alquilantes

monos bi e trifuncionais, a maior atividade antineoplásica encontra­

se entre os bifuncionais, que contêm dois centros ativos separados

Por uma distância Otima. A ciclofosfamida, por exemplo, E um
 alquilante bifuncional e reage, preferenciamente,s com a guanina na
posição N7 (KRIEK et al..s 19984), Ela é metabolizada por enzimas
microssómicas ­ formando um intermediário, Aa A4­hidroxi­
ciclofosfamiday e seu tautôómeros ­ a aldofosfamida, este último

convertido em um derivado não­tóxico, à “carboxifosfamida, e em
derivados tóxicos; a mostarda fosforamida e a mostarda nitrogenada

C(MOHN & ELLENDERGER, 1976). ' : É :
A .mitomicina, C E a  porfiromicinas ­antibióticos

alquilantes, devem sua ação às ligações cruzadas entre as cadeias
complementares do DNA. Isso & possibilitado Por uma pre­ativação in'
vivo; com redução de seu anel quinônico e perda­do srupo metôxi
terciário. Em consequência, os antibióticos adquirem — formas
Pprotonizadas ativas 'capazes de atuarem como agentes alquilantes.
bifuncionais, tendo uma cadeiade quatro âàtomos de carbono: Separando
os5 centros ativos. Segundo BROGGER & JOHANSEN (19720), a mitomicina
pode reagir com o DNA monofuncionalmente, ligando­se a uma das
cadeias do DNAs ou bifuncionalmente;s através de ligações cruzadas.
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BEGLEITER (1986) concluiu que à indução de quebras bicatenârias Por

antibibticos quinônicos está diretamente relacionada à grande

capacidade desses agentes de se ligaren ao DNA, aumentando
acentuadamente a citotoxicidade,

Outro mecanismo pelo qual as drogas afetam o DNA é à
intercalação; que consiste na introdução de compostos que se

"assemelham à uma base nitrogenada normal. Por ocasião da duplicaçãos

uma outra base pareia­se com à erroneamente introduzida, levando a
inserção de um nucleotídeo extra na molécula­filha. Como exemplo de.

intercalantes tem­se a actinomicina­D, a adriamicinas a daunomicina,
a mitramicina e àa bleomicina. Há indicações de que eles se.

“intercalam preferencialmente em regiões ricas em determinadas bases
nitrogenadas. Alguns; como as actinomicinass ligam­se a regiões
guanina­citosina e outros; como a daunomicinas as antraciclinas e a

distamicina­A, ligam­se. a regiões adenina­timina (CZIMMER et al.)
1971; PRANTERA et al., 1979; CROOKE, 1979; SCHIMID et al., 17989;

:XODO et ala: 41988). A intercalaçãodas antraciclinas, ­ como a
daunorrubicinas doxorrubicina e a distamicina­Á, ocorre através dos
seus crombforos, possivelmente por mecanismo de transferência de
energia. Os residuos 9licidicos presentes nos crombtforos desses
antibibticos favorecem fe) estabelecimento de ligaçõess . por

hs
­­

estabilizarem os complexos formados pelas interações hidrofbbicas ou
eletrostáticas e pelas pontesde hidrogênio C(PRANTERA et al., 1979).

Diversos agentes degradantes, .intercalantes | e
antimetabólitos exercem efeito também sobre as Proteínas nucleares.
À principal dessas proteinas é a DNA polimerases “cuja síntese pode
ser inibida pela aractinomicina­C e pelas antraciclinas CJAMRA ”

LORENZIO, 1983), assim como pela bleomicina CROOKE, 1979). Em
'

;
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consequência, há àa diminuição da incorporagçaãao de precursores
necessários para à síntese de ácidos nucléicos, sendo afetadas tanto

as etapas de duplicação do DNA como de síntese de reparo.
A ação dos agentes antineoplásicos sobre o RNA pode

ocorrer por inibição de sua síntese ou de seu processamento. A
actinomicina­D, por exemplo; inibe a síntese de RNA e, em baixas

concentrações, inibe seletivamente a síntese do RNA nucleolar;s do

mesmo modo que as antraciclinas e a proflavina. AÀ elipticinas o

brometo de etídio e a proflavina inibem o processamento do preé­RNA
ribossômico, impedindo àa conversão do RNA 458 em RNA 325 (KOHN et
atl., 19753 CROOKE, 1979).

B. Agentes inibidores dos precursoresdos ácidos nuclêicos.

Estes agentes podem ser: antagonistas de purinass de
­ »

pirimidinas ­ ou do . ácido fólico e são também designados
­

antimetabblitos.
Os antagonistas de purinas mais conhecidos são a

mercaptopurinae a tioguanina;s que se tornam ativas ápos a conversão

a nucleotideos:”A Mercaptopurina adquire. atividade apbs sua,
conversão a âcido ó­tioinosinicos interferindo em muitos processos

metabólicos vitais das células em crescimento .e em mitose. À

tioguanina;s Um potente inibidor da sintese de novo de nuúcleotideos

Purinicos, possui mecanismo semelhante ao da mercaptopurina e só se

torna ativa apbs sua conversão a àâcido ó­tioguanilico. A

substituição da guanina por polinucleotideos alterados & responsável

pelo efeito inibidor de sintese do DNA provocado pelo acido &­
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tioguanilico C(KOROLKOVAS & BURCKHAETER, 1982). Uma caracteristica
interessante desses dois compostos E que ambos são catabolizados

pela xantino oxidase a acido tioliricos um metabblito que não &

carcinostático. Como muitas cEéElulas cancerosas são mais pobres em

xantino oxidase do que as cêElulas normais, isso favorece à atuação

seletiva dos compostos sobre as cêlulas tumorais.

A ação dos antagonistas das pirimidinas é devida a seus
produtos metabólicos, que interferem nas primeiras fases da síntese
do DNA e levam à substituição do ácido timidílicos e consequente

.morte por carência de tímina. Os mais usados são à fluorouracilasa

bromouracila, a azauridina e a aractinomiciíina­C C(KORDLKOVAS &

BURCKHAETER,» 19820). À  fluorouracila e à Ffluorouridina tornam­se
ativas após serem convertidas a Ácido S­fluor­e­desoxiuridílico,

”

Este pode exercer sua atividade por três mecanismos! por inibiçãoda

enzima ­timidilato sintetase;s que atua'ína formação da timinas pela

incorporação ao RNA como analogo da timina;s e pela inibição da
uracila disponivel por bloqueio da uracila fosfatase. A bromouracila

e a iodouracila tornam­se ativas após degradação à derivados &E­

dincorporação­noDNA em lugar da timina.

desoxiuridiílicoss cuja atividade antineoplásica S'atribuída à sua:
NS

eo

À azauridina deve sua ação ao seu metabólito, o ácido 6­
x .

azauridílicos um inibidor competitivo da orotato fosforribosil
tranferases enzima que cataliza.a conversão de ácido orotidílico a
acido uridílico e; assim, bloqueia a síntese das pirimidinas.

Os antagonistas­do ácido fblico reduzem à quantidade do
tetraidrofolato intracelular necessário para a sintese da timina e

das purinas;s havendo então;s uma especificidade de ação do agente

para a fase S do ciclo celular. Os principais antagonistas do âcido

1
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fblico são o metotrexatos a metasquina e à aminopterina,; que atuam
Por inibição da redutase do diidrofolato;s impedindo a conversão do
diidrofolato em tetraidrofolato (KAMEN, 1986). Eles ligam­se à
enzima muito mais fortemente do que o prbprio substrato. OD efeito

1

anticancerigeno primário do metotrexato & atribuído à inibição da

sintese do timidilatos indiretamente por inibição da síntese da

coenzima do tetraidrofolato, ou diretamente por inibição

competitiva da síntese do àâcido timidílico C(KOROLKOVAS &
BURCKHAETER, 1982).

C. Asentes que atuam snbôvre o aparelho nitético.

A colauicinas a vincristinas a vindesinas a vimblastina.

“e a podofilotoxicina estão entre os agentes que inibem a mitose por

rompimento do aparelho mitótico. . Cada um deles liga­se; geralmente

de modo reversível, às estruturas que participam da formação do fuso

mitótico resultando na sua dissolução. A colaquicina liga­se.

fortemente aos monômeros da tubulina promovendo a sua

despolimerização 28; assims impedindo o alinhamento dos cromossomos.

no fuso e o movimento dos cromossomos­filhos para.os polos opostos

da cbiula na anáfase (CROOKE, 1979). Ela E também responsâáveil pela
inibição de quiasmas e do pareamento dos cromossomos homblosos

(THOMAS & KALTSIKES,;, 1977). A vincristina ea vindesina inibem à
mitose devido à sua ação sobre os microtúbuloss. O que leva à morte
celular. A eliminação desses compostos pelas células é lenta e

doses; mesmo que pequenas, permanecem na circulação por longo tempos
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atingem o sistema nervoso e provocam. neurotoxicidade (JAMRA &

LORENZI, 1983).

1.2. Toxicidade dos antineoplásicos.

Os antineoplásicos exercem efeitos na tertilidade e no

desenvolvimento fetal. Eles costumam levar à insuficiência gonadal,
na mulher causando amenorrtia e niveis baixos de estrbaenos, e no
homem levando a azoospermia, oligospermia ou aspermia definitiva
(BENDER & YOUNG, 1978; SCHILSKY et al, 1980; JAMRA & LORENZI,
1983). A fertilidade de individuos submetidos a quimioterapia na
infância ou adolescência foi avaliada, Por exemplos Por BYRNE et
al. (1987), . que compararam 22803 pacientes com 3279 individuos de
suas irmandades, que foram os controles. Entre os homens submetidos
a agentes alquilantes, houve um deficit de 60% na fertilidâdê, e
entre as mulheres não houve efeito significativo dessa terapia; que

entretanto; aquando associada.com radioterapias resultou em um
deficit de B1% na fertilidade.

HÁ poucas informações sobre Problemas no desenvolvimento

da progênie de indivíduos submetidos terapéutica ou ocupacionalmente
Di ­

aos quimioterápicose os resultados são controversos. ROSS (197.5)
não encontrou ­ aumento nas frequências de anomalias fetais em 106
mulheres que receberam quimioterapia Para necplasma trofoblástico
gestacional. Resultados . negativos também foram relatados POr
GILILLAND & WEINSTEIN (1983), em revisão de literatura sobre perda.

fetal associada ao uso de antineoplásicos. Por outro lados àa

exposição ocupacional a antineoplâsicos foi associada com perda

1
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fetal por SELEVAN et al. (1985) e por KALTER (1984) em enfermeiras,

e com ma] formações na progênie por HEMMINKI et al. (1905). Cas
esporádicos de cromossomopatias e malformações foram referidas na

progênie de pacientes submetidos à monoterapia com bussulfam CBHISEY

et al., 1982) ea terapia com diversos agentes combinados, como
aractinomicina­C, daunorrubicina tioguanina e ciclofosfanmida

' (RUSSEL & POWLES, 1976); doxorrubicina, mecioretamina,

ciclofosfamida, S­fluorouracila, vincristina e procarbazina (KALTER,
1985); daunomicinas ­ vincristina, predmustina, L­asparaginase,
ciclofosfamida, aractinomicina­C, mercaptopurina e metotrexato

 (SCHLEUNING & CLEMM, 1987).
“Com base em informações como estas, a utilização.

antineoplásicos­ não é recomendada durante.o primeiro trimestre

gravidez e. a terapia com qual quer agente deve ser minimizada
máximo nesse período (GILILLAND & WEINSTEIN, 1783).

Os antineoplásicos causam. diversos efeitos tóxicos
observados clinicamente. À náusea e o vômito são os efeitos mais.
comumente relacionados à quimioterapia (SCOGNÁ & SMALLEY, 1979), mas
muitos outros problemas têm sido relatados, com frequência cada vez
maior. . Os antineoplásicos têm se revelado. cardiotóxicos em
experimentos com animais (ROBISON & GIRI, 1987; ­STEPHENS et al.,
1987) e em pacientes submetidos a terapia (PRAGA et al.s. 1980), a
têm manifestado toxicidade nos mais diferentes niveis; como pulmonar.
(FORTUNY & THEOLOGIDES, 19745 WILLSON, 19783 MULLER et al., 19793
RUCCIONE & WEINBERG, 1989; TALCOTT et al.» 1989), vascular
(JOSELSON & WARNOCK; 1983; DOLL et al., 1986; SAMUELS et al., 1987;
RUCCIONE & WEINBERG, 1989), hepático (SZNOL et al., 1987),
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' outros efeitos tôxicos relacionados a esses agentes. Em

Pancreatico (NEWMAN & ELLIS, 1979) e oftalmolbgico (URBA &
FORASTIERE, 1988). Alterações nos dentes, em estudos experimentais

em ratos C(PAJARI, 1989) e em pacientes C(CADATIA, 19673 MACLEOD et
al.; 1987); hipoglicemia fatal (WALDEN et alí, 1979), acidentes

neurológicos o9raves (C(CORBERAND et al., 1983; PETERSON & POPKIN,

1980); alterações morfológicas e bioquímicas na cartilagem articular

humana (MARTEL­PELLETIER & PELLETIER, 1986), alopécia,
hiperpigmentação e reações cutâneas decorrentes da redução na
resistência natural.a infecções (LEVANTINE & ALMEYDA, 1974); são

consequência da excreção dos metabólitos tóxicos, muitos
antineoplásicos téêm se reveiado também nefrotóxicos (GOREN et al.)

i?9863; RIES & KLASTERSKY, 1786;  WANG et al.; 1787; MULDER et al.,
1988; VERWEIUet at.) 1988; REED & JACOB, 19R9)..

Em adição, o extravasamento de aplicações de

antineoplásicos em pacientes pode causar lesões locais sériass|

inclusive a necrose do tecido e infecções fatais (SEYFER &

SOLIMANDO,;, 1783; COX et al., 1986)..
A carcinogenicidade dos antineoplásicos já foi.

comprovada em estudos experimentais em animais (STONER et al.
et Qo.

1973; YAMAMOTO et al.; 1979; BERGER et àl., 1984; 1989; BABAYA et
al.; 1967) e em pacientes submetidos a terapia: C(SCHMAHL, 19775
GEARY, 1980; SCHMÁHLet —al., 1982; ABE & MISAWA, 1985; LAMBERT&
HOLMBERG, 1986;  SERRES & MATSUSHIMA, 1986; BAGLIN et ali, 1987;
NEMOTO et al.; 179873; VALAGUSSA et al., 1987; GENUARDI et al.

1988). Desses e de outros estudos.concluiu­se que Os agentes

alquilantes são os carcinogênicos mais ativos; que em terapia

simples ou combinadas ée que o câncer secundário, mais frequentemente
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associado à quimioterapia, & a leucemia náão­linfocítica aguda (S­

ANLL), tanto quando os eventos eram linfomas malignos como quando­

eram tumores sólidos. Estudos em pacientes com S­ANLL revelaram que

a anormalidade citogenética mais comum é àa monossomia dos
H

cromossomos 39 e 73; que está fortemente associada com a quimioterapia

em; pelo menos;s 85% dos casos (BENITEZ et al.., 198653 HEIM &
MITELMAN, 1987; ZACCARIA et al., 1987; PHILIP & PEDERSEN­BJERGARD,

1988).

A carcinogenicidade dos antineoplásicos pode estar

relacionada com os padrões de metabolismo desses agentes nos

diversos tecidos doorganismo. HOWELL et al. (1986); por exemplo,
evidenciaram ques em ratos Sprague­Dawleys as cêlulas epiteliais

mamárias eram menos capazes de metabolizar daunorrubicina do que os

hepatócitoss. e encontraram g9rande . número de animais com”

—adenocarcinoma mamário após uso de tal agente,

1.3. Efeitos dos antineoplásicos em, cromossomos.

Os efeitos dos antineoplásicos sobre 05 cromossomos tém
sido objeto de estudo desde a década de 60. Tais investigações
abrangeram análises de diversos parâmetros em sistemas in vitro e
vivo; e o parâmetro mais comumente analisadofoi a frequência
aberrações cromossômicas estruturais, incluindo diferentes tipos
quebras e falhas e de outros fenômenos mais complexos; corfmio
translocações e deficiências cromossômicas. Nos últimos anos,
tornou­se também comum a análise das frequências das trocas entre
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cromâatides­irmãás (TCI),.

As Tabelas 1; 2es3 resumem 05 agentes antineoplásicos,

com . diferentes mecanismos de ação, que: induziram fenômenos:
citogenêticos em vários tipos celulares de diversos organismos

tratados in vitro. À Tabela 1 refere­se ao desradante bleomicina, a

Tabela 8 aos alquilantes e a Tabela 3 aos agentes com outros

“mecanismos de ação. De forma similars a Tabela 4 apresenta os

efeitos mutagênicos observados em células de animais tratados in

vivo com diferentes agentes antineoplásicos.

Os linfócitos do sangue periférico foram as células mais

frequentemente analisadas; devido à facilidade de cultivo e estudo;

As células de ovário de hamster chinês foram também muito utilizadas

em estudos in vitro, e as mais estudadas in vivo foram as células da

medula obssea de camundongos; hamsters e ratos.

A bleomicina foi o único antineoplásico desradante cujos

efeitos foram avaliados in vitro ou in vivos Provavelmente devido

'ao uso terapêutico mais restrito dos agentes dessa categoria. Ela E
+

eficaz como indutora de aberrações cromossômicas mas; quanto às TCI,

as conclusões não parecem ser ainda seguras;s pois foram analisadas
N

apenas por BANERJEE & BENEDICT (1979), tendo sido encontradas em
frequências aumentadas.

NX

Os alquilantes mitomicina­Cs ciclofosfamida e cisplatina,
'

amplamente usados em vários protocolos contra o câncers mostraram­se

eficazes indutores de aberrações cromossômicas ede TCI em' estudos

in vitro e in vivo. Os antineoplásicos de segunda geraçãos como à

cis­diaminodicloroplatina, o complexo platina etilmalonato, a

espiroplatina;s a carboplatina e a iproplatina induzem aberrações

cromossômicas e TCI em frequências menores (SRB et al.s, 19863
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Tabela 41. Fenónenos citoseneticos encontrados em frequências aumentadas em
ensaios in vitro desenvolvidos com o agente antineoplásico deogra­
dante bleomicina.

Aberrações Trocas entre
cromossomicas cromatides­irmaás

tipo celular ­ organismo x%*

cél. ovário­HC : HITTELMAN & RAD, 1974
linfócitos­H : 2º  TANURA et al., 1974

i PROKCHAINANT, 1975
SIEBER & ADAMSON, 1975

|

—

 DRESP etal., 1978
0 *.fibroblastos­HS — BANNERJEE& BENEDICT, 1979

linfócitos­H — ­ VIG, 1979
fibroblastos­C :

cé1.linfoblastóides AT­H ­ :

: ' COHEN mt al., 1961
linf. T leucêmicos

|

'TAGUCHI, 1987
cél. ovário­HC SINGH & GUPTA, 1988

xx: AT = ataxia telangectasias C = camundongos H = humano; HC = hamster
chinés; HS = hamster sírio. 7 '
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Tabola DR. Fenómenos citosenéticos encontrados ex frequências ausentadas em ensaios 3a vitro

desenvolvidos com agentes antineoplásicos alquilantes. '

Trocas entre Referência
cromatides­irmaás

Aberrações
Crosossõaicas

Agente *

tipo celular ­ organismo **

Bussul fan linfócitos­H
linfócitos­H

FUKUSHIMA, 1970
|

SIEBER & ADAHSON, 1975
RAPOSA, 1978
SINGH & GLPTA, 1988
SHINXAI etal., 1989
SIEBER & ADAHSON, 1975
RAPOSA, 1978
HATARAJAN st al., 1983
TAXESHITA à CONHNER, 19894
KRISINA et al, 1587
VOCEL & SPIELHANN, 1987
NEYNE et al. 1979
TURBULL et al., 1979.
CHIBDER & ORD, 1989

linfócitos­H
cêl, ovário­HC

linfócitos­H linfócitos­H
linfbcitos­H

Carbo­Pt
Ciclofosfamida

linfócitos­H
cél. ovário­HC
linfbcitos­H
cêl. baçzo­C
cbl. esbrionarias­C

cêél. bago­C

cis­Pt linfocitos­H
fibrob.pulsão­HC fibroblasto pulmão­HC

cis­Pt, Espiro­Pt, «  fibreblasto pulsão­HC
Carbo­Pt, Ipro­Pt

cis­DDP, EM­Pt

Cloraabuci]

Dacarbazina
Isofosfanidas
Trofosfagida

* Losustina
Halfalan

Hitomicina­C

Tiotepa

Quinônicos

linfócitos­H
cêl. ovário­HC

Tinfócitos­H

Vlinfácitos­H
cêl, ovirio­HC

linfécitos­H

linfécitos­H

1infbcitos­H
fibroblastos­H

linfbcitos­H

linfócitos­H

linfdcitos­H­
cê). ­ AF e XP
cél. ovário­HC
cbl. HeLla

linfbcitos­H

linfbcitos­H

1infócitos­H

cél. ovário­HC ­

cêl. ovário­HC
' fibroblastos­HS

cbl. ovário­HC

linfécitosH
cê). ­ AF e XP
cél: ovirio­HC

linfócitos­H

c&l. ovário­HC'
fibroblastos­HS

SRB &t al.,; 1986
SINGH à GUPTA, 1983

REEVES à HARGOLES, 1974
SIEBER & ADANSON, 1975
RAPOSA, 1978
SINGH 8 GUPTA, 1988
SINGH & GUPTA, 1988
HOHN & ELLENDERCER, 1976

SINGH à GUPTA, 1980
SIEBER & ADAXSON, 1975
BANERJEE & EENENICT, 1979
PROGGER& JOHANSEM, 14972
HOEHN & HARTIN, 1972
HOEHN& MARTIN, 1973
HORAD et.al., 1973
AYRAUD et al.s 1976
KATO & SUIHADA, 1975
SIEBER & ADANSON, 1975 ”
ISHII & BENDER, 1978
YIG, 1979
ISHII, 1981
NATARÁJAN e% al., 1983
SOGNIER & MITTÉLHAN, 1906
TOHDA& OIKAHA, 1986
HOQUET et alt., 1987
SINGH & GUPTA, 19889
SIEBER & ADANSON, 1975
BANERJEE:& BENEDICT, 1979
BEGLEITER, 1984

Carbo­Pt = carboplatinas cis­DDP = cis­diaminodicloroplatinas cis­Pt = cis­Platina; EM­Pt=
conplexo platina etilmalonato; espiro­Pt = espiroplatinas ipro­Pt = iproplatina

te? AF = anemia de Fancon1s
= hamster sírio; XP = xerodernma pigmeentoso.

6 7
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Antagonisão
ao folato

aparelho mi­
tbticao

16

Tabela 39. Fenómenos citogendticos encontrados em frequencias aumentadas em ensaios ia vitra desenvolvidos
cos agentes antineoplásicos intercalantes, antagonistas de dcidos nucléicos 2 folatos e inibido­
res do apareiho sitbtico. |

Hecanismo

de ação
Aberrações

cromossômicas
Trocas entre

cromatides­irsás

tipo celular ­ oraanisão *

Referência

Intercalação Actinomicina­D

Adriamicina

Ansacrina

ântraciclinas
Daunomicina

Distamicina­AÀ
Elipticina

Antagonismo — ó­Hercaptopurina
a purinas

Antagonisão
à pirisidiras

S­Azacitidina
5­Flucrouracila,
S­Fluorouridina
HMetotrexata =

Colquicina
Etoposide

Inibição do

Etoroside,
Teniposide
Vincristina

“Aractinomicina­Ct

linfócitos­H,
cél., Hela

Yinfbcitos­1l
medula bssea­C

cél., linfona­C

Tinfbcitos­H
fibrob. pulsao­HC
linfócitos­H
cêl. linfoaa­C

tinfbcitos­HC
Tinfócitos­H

linfócitos­H

Jlinfbcitos­H

linfbcitos­H

linfbcitos­H­.,

linfócitos­H

­ cêl,. tunorais­C
linfôcitos­H

Linfbcitos­H

linfbcitos­H
linfócitos­H

cêl. ovario­HC

fibroblastos­HS

cê). ovário­HC

cbl. ovário­HC

: tinfócitos­H

cêl. ovario­HC
cbl. ovario­HC

cél,. ovário­HC
cê]. ovário­HC

ckl. ovario­HC

fibroblastos­HS
zeúdula bssea­H

linfbcitos­H

cél., pvário­HC

fibroblastos­HS

cbl. ovario­HC

medula bssea­H

“linfbcitos­H
ck]. ovario­HC

ckl. ovario­HC

linfócitos­H
nedula óssea­H

SIEEER à ADANSON, 1975 '

BANERJEE & BENEDICT, 1979
VIG, 1979

RAJ & HEDDLE, 19989
De HARINI et al., 1997
SINGH & GUPTA, 19908
HASSIMO et 23., 1979
KUSIK & HSU, 1975
EVSTAD, 1976

HOORE et al., 1787
La IGLESIA et al., 1904
SINGH 4 GUPTA, 1988
VIG, 1979
SitEvER à ADAHSON, 1975
RAJ à HEDDLE, 1989 ­

SINGH & GUPTA, 1963
PRANTERÁA && aX., 15979
SINGH & GUPTA, 1988
SIEBER à ANAMSON, 1975
BANERJEE & BENEDIDT, 1979
ZHANG et al., 1989
SIEBER & ADAHSOH, 1975
AVRAUD &% RE... 1976
RAPOSA, 1978
NEYNE, 1979

:

BANERJEE& BENEDICT, 197?
­ ROENHE & ANDERSEN, 1978

HURCIA & NOMBELA, 1972
* SIEBER & ADANSON, 3975

BANERJEE & BENEDICT, 1979
“MONDELLO ct ajf., 1594

MANANGHAR et ad., 1984
"ZHANG et al., 1908

SPEIT et al.; 1982
TOMINAGA et al., 1936
SINGH & GUPTA, 1988
GUPTA et al.) 1987

RAPOSA, 1978
ZHANS et al., 1988­ ­

E

6 | iunesp

HS = hamster sírio.
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Tipo celular/
Organismo **

Parâmetros
analisados *

Hacanismo

vIG, 1979 |

MILTENEURGER et al., 190
BASLER et al., 1979

medula bssea­HC
cbl. intestinais­HC
cêl. embr., figado­C
medula bssea­C
vbcitos­C
espermatogônias­C
sedula dssea­C
sedula óssea­HKC

Bleosicina
Bussul fan

Degradação
Alquilação

RATHENBERO, 1975
SIEBER & ADAHSDN, 1975

Ciclofosfamida

AC
TC

TCI
"..
ACeTC

TCI

nedula ódssea­R
espersat ogónias­C
nsedula óssea­C

medula bssea­C€
nedula óssea­C

uedula bssea­C
medula bssea­C

TOPINXOVA à SRAM, 1982
ABRAHAM & FRANZ, 1983
DRAGANI et al., 1983
REIMER & SING, 19863
RACELLO­SAY et al., 1905
KRISHNA et ad.; 1987
KRISHNA et al., 1988

cbl. baço­C
fibroblastos­CCiclefosfazida, AC

' neduta dssea­HCIsofosfanida,
Trofosfanida
Hitomicina­C . AL

NGHEN à ELLENHERCER, 1976

ADLER, 1973
í

SIEBER & ADANSOHN, 1975
ABRAHAN & FRAHZ,. 1993
VIG, 1979

espereatogcnias­C
'nedula óssea­C
esperwatoaónias­C

[31 espernatosênias­C
*

 Habrobracon
espetaatogónias­C
espermatogonias­C
espermatogônias­C
Habrobracon

sedula óssea­R
medula dssea­R
sedula bssea­C
medula bssea­C,liC,R
espermatogónias­C

AGRAHAN & FRANZ, 1983.
DEVI & REDDY, 1980
VIGs 1979

Procarbazina
:

* ­  Tiotega . AC
Intercalação Actinomsicina­D LD

VIG, 1979
« HAHANDHAR et al.,, 1906

HOLDEN et a1., 1973
SCHENCHING & BAUER, 1974
CENEROSO et al., 1975

Antraciclinas AC
Hitoxantrone

Antagonisso ô­Hercaptopurina
à purinas

*: AC = aberrações cromossómicas; LD = mutações letais dowinantes; TCI = trocas entre Ccromndtides­
irmas " voo

o
:

xx? DC = camundongo; HC = hamster chines; R = rato
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SHINKAI et al., 1788; CHIBEER & ORD, 1909).

Os intercalantes parecem ser fortes indutores de

aberrações cromossoómicas e de TCI em estudos in vitro. No entanto; o

mesmo não acontece em relação a indução de TCI em sistemas in vivo,
pois não foram encontrados relatos sobre tais estudos.

Os antimetabólitos têm apresentado frequências aumentadas

de aberrações cromossómicas e de TCI em ensaios in vitro; contudo,
alguns pesquisadores encontraram tais efeitos somente quando às

células em cultura eram submetidas à concentrações mais altas do que

as usadas terapeuticamente (MONDELLO et al.;, 1984; ZHANG et alo
1988). Quanto aos efeitos dos antimetabblitos em estudos in vivo
(Tabela 4) poucas observações foram encontradass e todas referentes

a ó­mercaptopurina (HOLDEN et al., 1973; SCHENCHING & EAUER, 1974;
. GENEROSO et al., 1975). o

=,
No que diz respeito aos inibidores do fuso mitótico,

existem ­ indicações: de que: a colquicina leva à ocorrência de­

endorreduplicação e poliploidia in vitro (SPEITet ala; 1980); e a
Vincristinas: o etoposide e”o teniposide induzem aumento 'nas

D

frequências de aberrações cromossômicas e TCÍI.

Não 'foram encontrados resultados nesativos, isto és não .
É

detecção de mutagenicidade, nos ensaios im vitro. localizados na

literatura especializada. Quanto aos estudos in vivo; três deles

referiram resultados negativos. Neles foram pesquisados ' aberrações

cromossômicas em medula ôOssea de ratos tratados com daunomicina

(JENSEN & PHILIPs 1971); frequências de TCI em medula óssea e

células do bago de hamster chinês tratados com ciclofosfamida (KRAM
et al., 1981) e em medula óssea de camundongos tratados com
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 MUSILOVA et all) 1979).

mitomicina C (KRISHNA et al., 1985).

A Tabela 5 sumariza. resultados obtidos em pacientes

terapeuticamente expostos aos antineopláâsicos. Os efeitos dos=

inibidores do fuso mitóôtico em individuos expostos não são

documentados; pois de modo geral não são utilizadas isoladamente

(SCHINZEL & SCHMID, 1976; LAMBERT et al., 19782; 1979). Um único
indivíduo terapeuticamente exposto à colquicinafoi investigado por
CESTÁRI et al. (1965) e este apresentava frequência aumentada de
anormalidades cromossômicas em seus linfócitos.

Em relagão aos antimetabólitos,s como à Fluorouracila, o.
metotrexato e a mercaptopurina, as conclusões também nâo são claras,
igualmente por serem utilizados em terapia combinada. De modo geral,
não há indicações que tais compostos sejam fortes indutores de

aberrações cromossômicas (LAMBERT et i al., 19778a; RAPOSA, 1978;

”

Pelas informações resumidas na Tabela 5, verifica­se que,

tanto das terapias simples como das combinadas podem resultar

efeitos clastogênicos e lesóes no DNA. No antantos um aspecto a
destacar &é que certas combinações parecem ser menos genotóxicas que:

outras. Por. exemplo, GILLIAN­CLARE et al. (1982; 1983) encontraram
efeitos mutagênicos em pacientes submetidos à BLM+ CF + CLB + Ss e
ADM + CF + VCR + CCNU mas não nos submet idos a S­FU + MTX e S­FU +
MTX +VCR. LAMBERT (1978a), TOMINAGA et al. (1980) e ABE (1985)
também encontraram resultados positivos em determinadas terapias
combinadas e negativos em outrass e NEVSTAD (1978) e RAPOSA (1978)
obtiveram apenas resultados negativos.

Possíveis explicações para a variabilidade nos resultados
podem incluir variações na extensão do período de tratamento, vias
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Tabzsla 5. Estudos em pacientes terapeuticamente expostos à agentes antineoplási­

Parâmetros"
Investigados**

CESTÁRI ct al.
BORNSTEIN et al., 1971SCHMID & BAUCHINGER, 1973
DOBOS ei al., 1974 CF
SIEBER& ADAMSON, 1975 BoperaCLB,S­FU NF, HN

Ara­C, DN,MTX
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r
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ao
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ao
alo
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aa?
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o
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=
r
e

c
r
F

r
o

"
r
o

st,Dy,BS,CF,5­FU,HF, MTXsTT,VCR,VBL, c/ diversascombinaçõesCF+HTX+HU
MOHN & ELLENBERSGER, 1976 CF.IF,TFSCHINZEL & SCHMID, 1976 AS: D;ADH, Ara­C,Laspar ázas BL:CeNU, cLB CF, bN,5 UJHUÇ6­MP,NTECPAPreTG, VER VLSDRESP et al., 1978
LAMBERT et al., 19780a Ábli+CCNU+BLM+WVCR; CCNU+DLHMAct­D+5­FUj VCR+VÊL; MTX+Pred+VCR
NEVSTAD et al., 19768 ADM
RAPOSA, 1978 Ara­C+TG

CF; ADI+CF+Proc+VCR+VEL; CF+VBL

r C
e
m

+ —

r D
a '

LAMBERT et at., 1979
MUSILOVA et al., 1979
STOJIMIROVIC et nã., 1979
GEBHART et eal., 1780
OHTSURU et al., 1980

' TONMINAGA et al., 1986

GILLIAN­CLARE et al.,1902
CHTSURU et al.,19802
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AC = aberrações cromossómicass TCI = trocas entre cromátides­irmáss
(+) = com resultados positivos; (­) = com resultados negativos
L = linfbcitos; F = fibroblastos; MO = medula bssea
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de administração e dose utilizada dos antineoplásicos eas próprias
condições físicas dos pacientess além da variabilidade individual

nas reações de metabolismo dos agentes;s o que &é de difícil
avaliação. Além disso, são também importantes as diferenças
decorrentes dos mecanismos de agão dos antineoplásicos no DNA. Por
exemplos os danos causados por agentes antimetabólitos e inibidores

do aparelho mitôtico;s como 5­FUy, o MTX, a VCR e a VBL, parecem ser
mais facilmente reparados pelos mecanismos celulares do que os danos

provocados pelos alquilantes,.

T.4. Exposição ocupacional,

A pesquisa dos efeitos na saúde e das alterações ao nivel

genkticos em indivíduos ocupacionalmente expostos à agentes

químicos, têm despertado interesse crescente; principalmente devido

à extensa gama dos novos produtos que vêm sendo comercializados.

: Os estudos relativosao câncer ocupacional têm. fornecido
inúmeras informações importantes,. tanto do ponto­de vista clínico
como epidemiológicos possibilitaram a identificação de vários

agentes carcinogênicos e abrindo o caminho para o­entendimento dos

seus mecanismos de ação. As vias respiratórias parecem ser os alvos.

mais sensíveis ao: câncer ocupacional, ­ estando. afetadas em.

profissionais intensamente expostos a compostos arsenicais e

ferrosos, asbestos, urânio, cromos alumínio, pesticidas:

organoclorados e organofosforadoss níquel, êteres clorometila,s|

formaldeido e isopropanol <SARACCI, 198535 VAUGHAN et al., 19863
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cm

COLLINGWOOD et al.» 1987; FLEISHER, 17875 FRIEDMANet al., 1987). No
entantos outros órgãos podem também funcionar como alvos principais,

como é oO caso do fígado em trabalhadores expostos a cloreto de

vinila (SARACCI, 1985; PURCHASEs 1967); do rim em profissionais

expostos a compostos aromáticos (BRANDT­RAUF & FALLON; 17987) e do
sistema hematopoiético em indivíduos expostos rotineiramente à

derivados de petróleo (TSONGAS, 1985). O efeito genotóxico de
agentes de exposição ocupacional pôde ser verificado até mesmo

através das frequências sionificativamente aumentadas de aberrações
cromossômicas em células malionas de pacientes leucêmicos;s que

haviam trabalhados por exemplos com produtos derivados do petróleo

“(ROWLEY, 1983, 17855 MITELMAN, 19984).

As frequências de TCI aumentadas e taxas elevadas. de

"aberrações cromossómicas em estudos pópulacionais sugerem um risco

aumentado de câncer (ERADLEY et al., 1977; FORNI, 1984; NORDENSON

et al.;s 4984; SORSA & YAGER, 196873; TUCKER et al., 19988). Foram.
relatadas .frequências aumentadas desses parâmetros em profissionais

atuando em­ diversas áreas, como em metalúrgicos (RUDEK,;, 17985;

RASMUSSEN et al.; 198586), em individuos ocupacionalmente expostos ão

estireno (ANDERSON et al.,s 1980), em trabalhadores e filhos de
mulheres que trabalharam durante a gravidez em laboratórios
químicos, em operários de indústria rotoimpressora C(FUNES­CRAVIOTO
et al.;s 19/77; LAMBERT & LINDDLAD, 1980); em individuos expostos
ao benzeno C(GILLIAN­CLARE et al., 1984) e metais pesados C(BABICH et
al., 1985). Também foram encontradas frequências aumentadas de TCI
em trabalhadores expostos a óxido de etileno (SARTO et al. 1987),
à gases anestésicos (WHITE et al.., 1979; HUSUM, 1987); em operários

de indústrias de ferramentas e em estudantes de anatomia, expostos
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ao formaldeído da solução para embalsamamento (YAGER et al.;, 198653

CARRY et al., 1989). Foi encontrado, ainda;s aumento significativo de
aberrações cromossômicas em trabalhadores expostos ao

pentaclorofenol (BAUCHINGCER et al.,s 1982);s ao chumbo (FORNI et

al.; 1980); ao mercúrio (POPESCU et al.,s 1979): ao monocloretano

(HEALTH et al.>s 1977), a solventes organicos, . derivados de

Petróleo e sedimentos contendo metais pesados, tais como chumbo,
mercuúrios arsênico e cádmio (HOGSTEDT et al.; 1981; MARK­VENDEL

et al.; 1981).

Em relação aos profissionais. expostos. aos
antineoplásicos, há relatos na literatura de enfermeiros e

farmacêuticos que apresentaram sintomas clínicos coincidentes aos

dos pacientes submetidos à quimioterapia, como­ náuseas, vômitos,

: cefaléias. vertioens, lesões na mucosa nasals perda de cabelos
insuficiência respiratória ou distúrbios neurológicos (CRUDI, 1980;

LADIK et. al., 1989; REYNOLDS & LANRENCE, 179820; SOTANIEMI et al...
19835 MCDIARMID & ERCAN, 199899). Na maior parte “dos casos; OS

sintomas desapareceram após amodificação das condições ambientais
D

em que o medicamento era preparado; com a introdução de elementos

E

drogas em câmaras de fluxo laminar vertical.

Tais resultados: evidenciaram a ocorrência de absorção dos

antineoplásicos por profissionaisa eles expostos, o que também pôde
ser comprovado pela detecçãos em frequências significativamente

elevadas; de metabblitos de antineoplâsicos na urina de enfermeiras

atuantes nos serviços de oncologia (HIRST et al., 1983, 1984; JAGUN.
et al., 1982). Tem­se; além dissos conhecimento de publicações
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têcnico parambdico que manuseia os antineopláâsicoss analisando uma

envolvendo a pesquisa de ocenotoxicidade em profissionais expostos à

antineoplâsicos; mas sem resultados concordantes;s as quais “serão

discutidas adiante.

1.5. Objetivos.

A utilização dos agentes antineoplásicos é indispensável

Para oO controle de vários tipos de neoplasias existentes es

atualmentes um grande número deles vem sendo intensamente usado. No

entanto, muitos desses compostos são mutagênicos e carcinosênicos,; e

podem ser absorvidos durante o preparo e a administração ao

“paciente. Por isso; propoós­se a presente investigaçãos coOoM O

objetivo de detectar a ocorrência de efeitos genotóxicos no corpo
2

amostra de' aplicadores que atuam em hospitais de São Jos: do Rio

Preto e outras cidades do estado de São Paulo.

Os parâmetros analisados são às frequencias de

aberrações cromossômicas e de trocas entre cromâtides­irmás em

linfócitos de sangue periférico e os resultados são comparados com

os de duas outras amostras, uma constituida por profissionais
+

Pparambdicos náo­expostos aos antineopláâsicos e outra por indivíduos
x

nào­expostos a agentes mutasênicos conhecidos, que exercem

Principalmente atividades administrativas e domésticas.

Tenta­se; ainda, relacionar as, frequências de aberrações:

cromossômicas e de trocas entre cromatides­irmás dos aplicadores de

antineopláâsicos com o periodo de tempo e à natureza da exposição aos

antineoplâsicos;s e com outras variâveis como os dispositivos de

protesão utilizados e a formação profissional,
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II. MATERIAL E METODOS

II.1. Caracterização das amostras estudadas.

O estudo cromossômico foi realizado em quarenta e cinco:

indivíduos caucasóides do sexo feminino; agrupados em três amostras:

amostra Às composta por quinze enfermeiras, atendentes ou auxiliares

de enfermagems expostas ocupacionalmente a antineoplásicos; amostra

E; composta por quinze enfermeiras, atendentes ou auxiliares de

enfermagem não­aplicadoras de antineoplásicoss;s e amostra C; composta

Por quinze mulheres que exerciam atividade profissional sem.

“exposição a agentes químicos. Por simplificaçãos as profissionais

classificados como aplicadores (amostra A), náo­aplicadores (amostra

parambdicas serão aqui designadas genericamente como enfermeiras Ee

os indivíduos que compõem as amostras serão abreviadamente

E) e controles (amostra CO). As participantes nas amostras E e CC

foram pareádas pór idade com o grupo de aplicadoras. “O material foi

selecionado ­ e analisado durante o periodo deoutubro de 17987 a
novembro de 1989. ,

|

Na
:

oo

Foram estudados indivíduos provenientes de sete hcspitais
.

de são: José do Rio Pretos Barretos e são Paulo; denominados de
unidades Ui, U2, U3, U4, Us, U6 e U7. À idade ea unidade deatuação
de cada aplicadora de antineoplásico; e outras informações, como
função desempenhada, exposição semanal estimada, periodo. total de
exposição, tipo de Proteção utilizada e “antineoplásicos mais
frequentemente manuseados; com sua forma de administração, são
discriminados na Tabela 6. As aplicadoras tinham de 21 a 48 anos,
com média e desvio padrão de 20,987 + 7,83 anos. Essa amostra era
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heterogênea em relação ao periodo de atuação com antinceoplâsicos,s

que Variou de 3 meses a 15 anos; e de 2 a 42 horas semanais. Os

antineoplásicos mais utilizados foram: adriamicina, aractinomicina­

Cs bleomicina, carmustinas;s ciclofosfamida, cis­platina,,
daunoblastina, etoposide, S­fluorouracil, isofosfamida, L>

asparaginase, mitomicina­C, metotrexatos tiotepas. vincristina,s
“vimblastina e vepeside. As enfermeiras da U2 referiram o uso de
aventais de manga longas luvass máscaras e óculoss;s enquanto as da U3

e U7 só usavam luvas. Na Ui, algumas aplicadoras referiram o uso de"

avental, luvas e máscaras; enquanto uma delas não fazia uso de

qualquer dispositivo de proteção. As 15 aplicadoras administravam os

quimioterápicos por via endovenosa, mas outras vias eram. também
utilizadas: intramuscular (14), subcutânea (18), oral (9),
intravesical (4) e intratecal (1).

A Tabela 7 apresenta a unidade de atuação de cada
enfermeira da amostra E; a idade; a funçãos o setor de trabalho e os

dispositivos de proteção utilizados. As idádes dessas enfermeiras

variavam de 21a Só anos, com média e desvio padrão de 3I1,860 + 9,51
jD

anos. As hireas de atuação eram postos de enfermagem (4), setor de

pediatria (39); unidade de terapia intensiva (2); centro cirúrgico.

(2), bergàãrio (2), setor de hemodiálise (1) e sala de prê­parto (1).
O tempo de serviço variou de 2 meses a 14 anos e 9 meses e­ as

atividades tinham cerca de 44 horas semanais. As profissionais que

atuavam nos centros cirúrgicos e nas unidadesde terapia intensiva

usavam dispositivos de proteção; assim como as atuantes em bergário

e no serviço de hemodiálise.

Os controles estão caracterizados na Tabela Bs. por idade
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Tabela &. Caracterização das enferseiras aplicadoras de antineoplásicos (amostra À).

­ Exposição Período Disposi­ Antineoplásicos — Forma de admi­
Individuo dade Função Idade semanal de ex­ tivosde mais utilizados —nistração

(horas) posi£ão proteção
enfermeira ee É meses* ADM Ara­C;CF,ET, — EV,IN,SC,VO

3I­FU,L­asparyHTX,
VCR,VLB

enfermeira — 27 3 Reses ADM,Ara­C,CF,ET;, —EV,IM,SC,VO
I­FU,L­asparsMTX,
VCR, VLB

tbenica de 48 15 anost BCNU,CF,DD, 5­FU, EV,IH,AIT
laboratório IFHTA,VCR,VLB

atendente e7 ? anos HM CFicis­PERET,MTOC, EV,SC
de enfer­ : VCR 1

wagem

enfermeira el 3 meses SLcas!C,CF;T, EV,IM,SC'

aspar;s

atendente 5 anos. ADNM,Ara­C BLH, EV, I1NH,STDAVO
de enfer­

:

' BCHNU,CF, 1,5­PU, º
Hagem : HTC, TX, TTaVCR
auxiliar de B meses ADH,Ara­C,ELH EV,1H,SC,VO
enfernmages ECHU, CF, ET,Fu, |“NO, NTX,TO der
auxiliar de 6 meses" An Ara­C,BLIH EV, IH.SC
enfermagem '

|

: DEN,rs nl,5 “FU,MIX, VER, UR
auxiliar de

|

6 meses ACM,Ara­C,DLH = EV,IM/SC
enfersaçsea '

­ BCHU, CF,DDil, S­FU,
eo

o . HTX; VCR) ULA
auxiliar de 2

| 2 ànos e "  ABMANa­COF, = EV,IMAIVA5OS
enfermagem

| e meses .. TEPES ENSHTA, a.
' 3

enferseira X

|

Í ano
' ABM, Ara­CL,CF EV, TH, IV,4SC;

: cis­Pt DN,HTXs * VOOvcs VP
auxiliar de 4

O

qanoe L ADM,Ara­C,CFE — 0 EV,IM,IVASC
enfermaçea

—

3 meses ' ttPaBN;HT vo
enfermeira e o 8 neses. | ADM, Ara­L, fx, — EVAIN,IV,SO,*êsco ' cis­Pt ;DW,HT vo

VCR,VP ,

enfermeira — 27 3 anos AjlyM ADM,LEE EV, THAVOehPLHTX VER,
enfer'eeira 6 meses A, Ly, HM ADM,EBLH Es EV,IM

|
| esPb, KETX) VCR :

ô exposição não regular; *X% uso ocasional; A = avental demangas longas 3 " = Juvass = máscaras)
= óculos. .

!

ADH= adriamicina;s Ára­C = aractinomicinas BLH = bleomicina; BCNU = carmeustina; CF= ciclofosfanmida
cis­Pt = cisplatina; DB = daunoblastina; DN = daunomicina; ET = etoposide; SG­FU = S­fluorouraçil;IF= isofosfawida; L­aspar= L­asparaginase; HTC= mitomicina­C; HTIX = nmetotrexato;s TT = tiotepas.
VCR= vincristina; VLB=vimblastina; VP = vepesid.

EV ; endovenosa; IM = intramuscular; IT = intratecal; IV = intravesical; SC = subcutáneas VO = viaoral.. |

|
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Tabola 7. Caracterização das enferzeiras nio­aplicadoras de antinecplásicos (asostra E).

Indivíduo Unidade Idade Função Setor de trabalho

atendente de
enfermagem

atendente da
enferaages

atendente de
enfermagen

auxiliar de
enfersages

auxiliar. de
enfergagem

atendente de
enfersages

atendente de
enfernagom

atendente de
enfernmagea

enfergsira
supervisora

atendente de
enfermagem

atendente de

enfermsages

atendente de
enfermagea ­

— enferaeira

enfermeira

atendente de
enfersagem

Dispositivos
Proteção

Tempo de serviço

sala de prê­
Parto

posto de enfer­
magen

pediatria

centro cirúrgico

centro cirbrgico

berçário

pediatria

pediatria = ­.

postos de
enfersagea

posto de enfer­
nagea

unidade de tera­
“pia intensiva

hanodidiise

unidade de tera­
pia intensiva

posto de enfer­
Hagen

|

berçário

h381L%,
He, Pró­pe

AsGslt,
fig ,Prb­pb

A;6,L%;Prb­pb

AsLe,Pró­pé
+

Aste

A,LGPró­pé

A Pró­pé

é weses

é anos

é meses

8 anos

19 anos

1º anos

6 Reses

14 anos e
9 .mases.

ê meses

12 ànos

6 meses

8 anos

3 anos.

tanoe
3 meses

F anos e

« 3 veses

* uso ocasional; À

1

6 7
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Tabela 8. Caracterização dos controles (amostra O).

3 4 5 6 7

escriturária

auxiliar técnica de banco de sangue

doméstica .

í

supervisora de setor de pagamento

auxiliar de administração geral

bancaria PAS
dombstica

recepcionista '

"auxiliar de tesouraria

bibliotecária

biblivtecaria

 domEbstica

bibliotecâria
escriturária

secretária
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e atividade profissional desenvolvida., As idades variaram de 21 àa

45 anos; com mêdia e desvio padrão de 99,94 + 7,397 anos. À atividade

administrativa era desenvolvida em universidades piblicas. À

auxiliar técnica do banco de sangue (C28) tinha a tipagem sanguinea

como íinida função.

Nenhum dos indivíduos estudados era fumante; todos eram

saudáveis, com dieta alimentar usual e não consumiam bebida

alcodlica. Além dissos não tinham recebido radiação; feito uso de

medicamentos ou contraído doença viral próximo aos testes aplicados

neste estudo,

IL.2. Cuiturade linfócitos.

P

A análise cromossômica foi feita em linfócitos de sangue

periféricos colhidos duas a três horas após a manipulação dos

agentes antineoplásicoss com o auxílio de seringa descartável,"

heparinizada com Liquemine (Roche). De cada indivíduo foram
retirados de 8 a 10 ml de sangue eo plasma Foi obtido apbs
sedimentação na própria seringa. Os linfócitos foram cultivados em
meio RPMI 16409 (Cultilab) enriquecido com 20% de soro AB humano

filtrado, penicilina e estreptomicina, segundo técnica de MODRHEAD
­

et al. (1960); com modificações.

Dois. ml de plasma de.cada individuo foram adicionados a

um frasco com 18 ml de meio completo e solução de fitohemaslutinina
em

(fornecida pelo Departamento de Genética da Faculdade de Medicina de

Ribeirão Pretos USP) na concentração final de 0;35ó mg/ml de meio,

para estimulação da divisão celular. O conteúdo do frascos apbs

agitação, foi dividido em duas partes iguaiss uma das quais foi
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. horas.

subdividida nas duas réplicas utilizadas para análise usual. À outra

parte, foi adicionada solução de S­bromodesoxiuridina (S­BrdU,.

Sigma) com concentração final de 3,25 x 10º nm e; após agitação, seu
conteúdo foi distribuldo em dois frascos cobertos com papel
alumínio. Estas culturas foram desenvolvidas” e manipuladas no escuro
até a etapa de bloqueios a partir da qual procedeu­se o manuseio sob

condições normais de iluminação. Tais cuidados decorreram das

observações de que a exposição à radiação ultra­violeta (UV) pode

transformar certos componentes do meio de cultura em indutores de

TCI "(MONTICONE & SCHNEIDER, (1979) e levar à fotblise das cadeias de

DNA que incorporaram a S­BrdU, também aumentando a frequênciade TCI
(VOLFF & PERRYs 1974), Todos os frascos foram mantidos à 37º por 72

­

Uma hora antes do término­do cultivo adicionou­se O;i ml
| 3

de solução de colquicina Houdé (Lab. Pierre­Docta S.A.) a 4 x 10. M
em cada réplicas para a interrupção da divisão celular. Após o
bloqueios o material foi centrifugados o sedimento hipotenizado com

adição de 3 ml de KCl a 9;975M por dez minutos a 37 ºC; e fixado em
metanol­acético (3:1). A suspensão celular foi gotejada em líúminas
úmidas e geladas. De cada réplica prepararam­se cinco láminas.

£. material cultivado em presenga da S­BrdU foi submetido

à tEcnica FPG (Fluorescência plus Giemsa) para coloração diferencial,
entre cromatides­irmás, segundo KORENBERG e FREEDLENDER (1974); com

algumas modificações. Inicialmente, cada lámina foi coberta com um

fiime de bisbenzimide (Hoechst 33258, Sigma) em solução fisiológica.
*de Hanks a 0;5% com concentração final de 0,05 pa/ml e submetida . a”

luz UV (Philips UV; 154); a uma distância de 12 cm por 12 minutos.”
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Em uma segunda etapa, cerca de três a sete dias apbs a fixação do”
materials as lâminas foram incubadas em tampão fosfato NaH;PO,s4 OM
(pH 8,1 a 8;3) a 87­89 C, Por um tempo variando de 15 a 45 segundos,
conforme o período decorrido após a fixação. Em seguidas foram
lavadas em água destiladas coradas em solução a 24 de GCGiemsa (Merck

S/A Industrias Químicas) por 5 minutos e novamente lavadas em Água

destilada. A análise de trocas entre cromátides­irmãs (TCI) foi
desenvolvida em células de segundo ciclo celular; que apresentam uma
cromátide mais fortemente e outra mais fracamente coradas Ou

' apresentam ambas com segmentos mais ou menos intensamente corados

intercalados. Essa coloração diferencial & determinada pelo número

de filamentos de DNA que incorporaram a S­BrdUs apresentando­se

clara à cromátide que incorrporou a S­BrdU nos dois filamentos (LATT,

1974a).

As lâminas das outras réplicas foram submetidas à técnica
de coloração usual por Ciemsa. O material foi hidrolizado em HC) 1

ÇÃO o o : a

|

N; à 50 C;s por sete minutos. À seguirs foi lavado rapidamente em

água "desionizada gelada e em água destilada corrente por dez
minutos. Posteriormentes foi submetido a um banho rápido de solução.

por cerca de 5 minutos e lavado em âgua destilada. ,

7

x

11.3. Estudo citogenêtico.

qm

As láminas foram codificadas e a análise realizada em

teste cego. De cada indivíduo foram analisadas 100. metáfases em

coloração usuale 59 metáfases com diferenciação entre cromátides­
irmêâs.
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A ocorrência de aberragões cromossómicas foi pesquisada

com aumento de 10900 vezes, em 100 metáfases coradas usualmente de=

cada indivíduo. Foram escolhidas metáfases tecnicamente boas, ou
sejas sem grau acentuado de contração cromossomica e sem

superposições e com número minimo de 46 cromossomos. Nas metá fases

em que ocorreram alterações estruturais foram identificados os
cromossomos OU OS g9Grupos cromossómicos envolvidos, a região

cromossômica afetada (tergo proximal; mediano ou distal) e o tipo de

anomalia encontrada.

Os eventos anômalos foram classificados de acordo com
i

Paris Conference (1971) e ISCN (1978). Ás descontinuiídades com

desalinhamento e com o segmento cromossómico separado do restante

POr uma distância superior à largura da cromátide foram consideradas

quebras, ­ as descontinuidades sem desalinhamento ou. com
a ­

'

”

desalinhamento minimo dos seogmentoss;s. e sem ultrapassar a distância

equivalente .à largurada cromátide;s foram consideradas falhas. As

quebras e as falhas foram consideradas cromatídicas quando afetavam

apenas uma das cromaátides., cromossômicas quando ambas as cromátides
ND

eram afetadas; e centrombricas quando envolviam o centrômero.

Em 'relação às' anomalias numbricas; foi pesquisada à
.

­ o

hiperploidia e identificado o cromossomo ou O g9rupo cromossômico

com elementos presentes emexcesso.

Os eventos anôómalos encontrados foram fotografados para

documentação ou melhor esclarecimento em microscópio Carl Zeiss

modelo WL; com equipamento fotográfico MC 36; usando­se filtro de

interferência verde (Carl Zeiss ref. 467806). Utilizou­se filme"
Panatomic X (Kodak) revelado em solução Kodak D­72 por 2 minutos e
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meio. Os negativos foram copiados em papel fotográfico Kodabromide
F3 ou F4; da Kodak ou BBS3, BSS4 e RCBBD3, da TALBOT.

A frequência de trocas entre cromátides­irmâs foi
investigada em células de segundo ciclo celular cultivadas na

presençada S­BrdUy com aumento de 1000 vezes. Para cada indivíduo
analisaram­se 50 metáfases completas; sem superposição Ou O9rau

acentuado de condensação cromossômica. Identificou­se à localização
da troca no ter6ro proximal, mediano ou distal e o brago cromossómico

portador.

IIT.4. Análise estatística.

A metodologia empregada inicialmente foi à análise

' descritiva e exploratbria de dados segundo TUKEY (1977)35 a qual
mostrou que os dados não tinham uma distribuição normal.

As frequênciasde anomalias cromossômicas foram, .então,s.
submetidasà transformação arco­seno da raiz quadradas para ajustar

os. dados à uma distribuição normal. A análisede variância CANDVA)
foi utilizada para verificação da heterogeneidade das três. amostras
e os intervalos de 95% de confiança foram calculados com base «no
desvio padrão ponderado.

As frequências de trocas entre cromátides­irmãs (TCI)
sofreram transformação raiz quadrada para realização dos testes.

estatísticos, também para garantir um melhor ajustamento à.
distribuição normal. Adotou­se, então; paraos dados transformados,
um modelo de planejamento hierárquico misto. Procedeu­se a análise

de variância (ANOVA) para o modelo adotados comparando­se as três

amostras e os indivíduos dentro de cada amostra. Calcularam­se
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também os intervalos de 95% de confianga para a média com base no

desvio padrão ponderado para cada indivíduo dentro de cada amostras

"e. pará cada uma das amostras estudadas.

Para testar a casualidade da distribuição de anomalias.

cromossomicas ao longo dos cromossomoss E da distribuição de TCI ao
longo dos cromossomos e no caribtipos assim como para testar àa

homogeneidade das distribuições das frequências desses parâmetros
entre as amostras, utilizou­se o qui­quadrado.

Utilizou­se o teste Z para comparação das frequências de
quebras e de falhas nas amostrasA; E e Cse o teste de igualdade de
proporções de FLEISS (1981) Para comparar às distribuições de
quebras e falhas nas três amostras.

Foi .feita análise de correlação entre as frequências de

aberrações cromossômicas e de TCI dos indivíduos aplicadores de.

"antineoplásicos e o tempo de exposição ao qual estavam submetidos,

sendo sua significância testada pelo teste t.

Os testes estatísticos foram apliçados de acordo com,

NETER & NASSERMAN (19793 FLEISS. (1981) e PERES & SALDIVA (1988).
Fixou­se em 5% o nivel critico de rejeiçãoda hipbtese de nulidade.
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.

III. RESULTADOS

Anconalias crosossónicas.

o . . La . .
t

As frequências de anomalias cromossómicas estruturais e

numéricas são apresentadas na Tabela 9. AÀ amostra .AÀ apresentou

anomalias em 09,3% de metáfases;s à amostra E em 2,5% ea amostra C em

2;3%. As quebras e falhas cromossômicas e cromatídicas foram os

eventos mais frequentesnas três amostras e as quebras centroméricas”

foram raras. Às anomalias estruturais de outros tipos;s que foram
À

mais comuns na amostra A, e as anomalias numéricas estão

discriminadas na Tabela 19. As alterações estruturais consistiram em

cromossomos com deficiências ou braços aumentados, fragmentos

acentricos, translocações e ”"double minutes”, estes GQltimoss

"aparecendo em uma &nica celula.A anomalia referida no individuo A6
parece ser uma t(6(15D) e as encontradas em A? e em C8 parecem

*

consistir em t(D;D), pois em A? o fragmento assemelhavam­se ao braço

curto do cromossomo D e em C8 os fragmentos assemelhavam­se aos.
'

bragos longos dos cromossomos D. A interpretagãodos rearranjos não

pôde ser feita sem bandamento cromossóômico. '

As alterações. numéricas foram encontradas em baixas
frequências e; ao nível da técnica utilizada, foram identificadas

como trissomias dos cromossomos 2: By; C e D; além de um marcador que
e

consistia em um cromossomo submetacenctrico com tamanho pouco maior

do que um cromossomo do grupo F. Foram encontrados dois eventos

anómalos estruturais em algumas metáfases de indivíduos das amostras

A els mas apenas um nos da amostra E (<Tabela 11). Na Figura1 são
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apresentadas metáfases parciais exemplificando algumas aberrações
estruturais encontradas.

Às médias e os desvios padrões das “frequências:

transformadas de metáfases. .com aberrações cromossómicas São
apresentadas na Tabela 12. Os resultados da análise de variância
(ANOVA) para comparação dessas frequencias entre às amostras
constam da Tabela 13 e indicam que elas diferem significativamente
entre sis em relação à esta característica (F=19,01; P(0,05). Os

intervalos de confiançgas também constantes da Tabela 12; mostram que
as amostras C e E são semelhantes, “enquanto que a amostra A difere
das demais. :

o

fa Tabela 14: apresenta as frequências absolutas e
relativas de quebras e falhas em cada amostra, discriminadas como

­

eventos cromatídicos Ou cromossômicos ea Figura 2 representa
graficamente as frequências absolutas de quebras e falhas, excluídos

os eventos centroméricos, assim como as frequências de outros. tipos”

de alterações estruturaise de anomalias numéricas. As distribuições

de quebras: e falhas não diferem entre àas amostras (qui­>

quadrado=1,973 G.L.=2; PIRO5). Todavia, as quebras são mais' comuns
do que as falhas nas amostras A (Z=3,82; PROD), E (Z=2:20; PIG,05)
e Cc (Z=0,.965 PÍ(O;OS);s sendo 2937 a Probabilidade de ocorrência de

x

quebras e 0;3 à . probabilidade de aparecerem Falhas.

A frequência de quebras cromossômicas na amostra A é

significativamente mais elevada que a de quebras cromatídicas|
(7=3;590; P<0;05); no entantos quanto às frequências de eventos dos
tipos cromossóômico e cromatidico;s não hà diferenças em relação às

“falhas (Z=1;50;) P<0,05). Nas amostras C e E não foram aplicados

testes estatísticos; devido às baixas frequências dos eventos
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observados. Em frequências relativass os eventos cromossomicos são

mais comuns na amostra E; enquanto na amostra C são mais comuns os

cromatídicos.

As frequências absolutas e relativas de anomalias cromos­

.

i

sómicas;s discriminadas pelos cromossomos ou 9rupos cromossómicos em

cada uma das amostras, estão na Tabela 15.. Também são apresentadas

as frequências casualmente esperadas em função do tamanho relativo

de cada cromossomo ou grupo cromossoómicos de acordo com LUBS et al.

(Paris Conference, 1971). A Figura 3 ilustra as frequencias relati­

vas constantes desta tabela.No entanto; o pequeno número de eventos
'

não permite a verificação estatistica da casualidade na distribuição

das aberrações cromossómicas pelos cromossomos.

As frequências de quebrase falhas nas reasiões proximal,
mediana e distal, constam da Tabela 1ió,; discriminadas por cromossomo

OU GYUPO cCromossomico ep; EM alguns casos; cPpor braço cromossoómico.

Na Tabela17 são agrupadas as frequências de quebras e falhas* das

Tegiões proximals mediana e distalde todosos individuos de cada
amostra. Neste agrupamento os eventos: centroméricos foram considera­

'

dos como proximais. Na amostraÀ; a região mais susceptivel à ocor­
rência de anomalias & a proximal (Cqui­quadrado=36;85;3 G.L.=25

PÍSO5) e as regiões medianá e distal apresentam aproximadamente a

mesma proporção de anomalias. Nas amostras E e C não parece haver:
região preferencial .à ocorrência de quebras e falhas (qui­quadra­

do=0;603 GCG.L.723 PIÍ(OÇOS Ee qui­quadrado=3,84; G.1.=2; P)0;05, respec­
tivamente).

Não se detectou correlação entre a frequência de"

metáfases anómalas de cada aplicador de antineoplásicos e o tempo de:
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exposição ao qual ele estava súbmetido, expressoem meses (r=9,22;3
P)O,0O5). A amostra A fois então, dividida em dois grupos: um

composto por sete indivíduos, que tinham tempo de exposição igual ou

maior do que um ano, cuja frequência média de metáfases anóômalas foi
7,6%5 e­outro composto por oito indivíduos, com tempo de exposição
menor do que um ano; cuja frequência média de metáfases anômalas foi

8;:8%. Esses grupos também não diferem significativamente (F=90,4;
P)0,05), portantos o tempo de exposição não parece se relacionar com

as frequências de aberrações cromossoómicas observadas nessa amostra.

Um outro aspecto analisado refere­se a formação

profissional dos individuos. Para isso; a amostra À foi dividida em
outros dois grupos: um. constituído por sete indivíduos que “tinham

Curso superior em enfermagem e outro agrupando as “auxiliares. de

enfermagems que têm formação técnica (cinco individuos) e às

atendentes de "enfermagem (três indivíduos), que sb têm formação

prática. A frequência mbdia de metáfases com anomalias no . primeiro.

grupo foi ó;1% e ­no segundo foi 109;1%; sendo tal diferença

significativa (F=5,0973. PÁD,05). Contudo, as frequências médias de
>”

metãáfases com aberrações cromossômicas ainda são significativamente
Nmaiores no grupo das enfermeiras­padrãodo que nas amostras E

(F=167913 PÃÁOÇOS) e C (F=190,673 PÍÁQO0O).
x
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Tahoia 9. Anomalias cromossómicas em 100 metáfases de cada indivíduo
amostras de aplicadoras (A), enfermeiras nàáo­aplicadoras (E)

das

controles (C). CS = cromossomica;s
e

|

CT = cromatiídica; CE = centromb­
rica; E = anomalia estrutural; N = anomalia numbrica.

fases anó­
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Tabela 19.

Amos­ Indi­

1
2
3
4
”.

B
9

10
11

a 0
O

D
M

Anomalias estruturais (excluídas quebras
falhas) e numéricas observadas nas

amostras de aplicadoras (A), enfermeiras
naão­aplicadoras (E) e controles (C).

­C;s +tace; del 1
­D;s ­Dy +Cy +ace.
Bat; t+ace.
Dart, del 3 ­

+tace'

Da+
+ace..

Dat ­

—­D,s —­D, +F, +ace, +tace;s Ba+
—1; ­17) tace,s +ace
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Tahela 11. Frequências de eventos anómalos por metáfase
(EAMM) nas amostras de aplicadoras (À)s enfer­­
meiras náão­aplicadoras (E) e controles (C).
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Figura 1. Metáfases parciais com:
duo da amostra C;3

(D)mossoómicas
mbrica,

(B) falha cromatídica,
quebra cromatidica,.

(FPF) figura trirradial,
com o..brago longo aumentado,
(1) "double­minutes"”, em indivíduos da amostra A. As setas
indicam as anomalias.

1 2 3 4 5 6 7 12

(E)

13 14

(C)
quebra

15

(A) falha cromossômicaem indivi>­
quebra cro­

. centro­
(5) cromossomo do grupo D

16 17

(H) fragmento cromossómicos

18 19



Tabela 1P. Média e desvio padrão (x + S) das frequências transforma­
das de metáfases com aberrações cromossómicas e interva­
los de confianga (95%) nas amostras à; E e C,.

Tabela 19. Análise de variância. para comparação das frequências
dias de anomalias cromossômicas transformadas entre

amostras A, E e C. &: PÃ<Q,05.

Amostra

Resíduo
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Tabela 14. Frequências absolutas (FA) e relativas (FR) de quebras
e falhas cromatídicas e cromossômicas, nas amostras de
aplicadoras (A)s enfermeiras nao­asplicadoras (E) e
controles (CD).

Cromossomo

Cromátide

Cromos.+Cromdt.

. Cromossomo

Cromátide

Cromos.+Cromát,.

"Cromossomo

Cromatide

Cromos.+Cromãt.
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Figura ?2.

DC amostra À
D) anostra E

anostra (

eventos anoxalos

Frequência de aberrações cromossómicas nas amostras dv
aplicadoras (A), enfermeiras nàão­aplicadoras(E) e contie­
les (C). GQCS = quebra cromossômica; OCT = quebra cromat
dicas FCS = falha cromossômicas FCT = falha cromatídacça;
AE=anomalia estrutural; AN=anomalia numérica.
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Tesala 15, Distribuição das frequências absolutas (FÁ) e relativas (FR) do quebras e falhas por

CYomossogo CU 9rupo CcroNossóaico nas amostras de aplicadoras (À);aplicadoras (E) e controles (C).

Cronossomo ou 9rupo cromossoómico

enferseiras não­

Tamanho re­ FA
lativo ao”
lote ent FR

14 44º o

o, 1º

E: RS E

D,10­ 0,44
N

13

13,65 841,76 79,94 . 1,52

6,06 die 0,38 09,19 2,29,

19,98 19,48 7,89

Os

219,02

95 0,04 .1,00

* Cos base ea LUIS et alí.

2 3 4 5 6 7

(Paris Conference, 1971)...
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Figura 3. Frequências relativas de quebras e falhas por cromossomv
ou grupo cromossômico nas amostras de aplicadoras (MN),
enfermeiras não­aplicadoras (E)s controles (C) e a casual­
mente esperada (T) com base no tamanho relativo dos (re
mossomos (Paris Conference, 1971).
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Tabrta dó. Distribuição de quebras e falhas nas regiôdes cromossómicas proximal (p),;
mediana (mM) e distal (d); por cromossomo ou 9rupo Cromossómicos nas amos­
tras de aplicadoras (A), enfermeiras náo­aplicadoras (E) e controles (C>.

Amostra Região
cromos­

sôómica
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Tabela 17. Frequênciasde quebras e falhas nas regiões
cromossómicas proximals mediana e distal,
nas amostras de aplicadoras (A); enfermeiras
náo­aplicadoras (E) e controles (C).
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I1I.2. Trocas entre crossatides­irmas.

As frequências totais de trocas entre cromâtides­irmás

nas 50 metáfases analisadas por individuos assim como os valores

mbdios; os limites e a variação (minimo­mâximo) de TCI por célula,
nas amostras A; E e Cy; são apresentadas na Tabela 198. O número mEdio

“de TCI por céêlula variou na amostra À de 6,52 + 2,19 a 21,44 +

53319; com frequência mEdia de 15,714 + 1,973 na amostra E variou de

8,42 + 3,46 à 1539792 + 45473. com frequência mEdia de 11,24 + 1,97; e

na amostra CC de 5,72 + 2,95 a 12,46+ 3;88,;.' com frequência média de
9,26 + 1,92. O número máximo de TCI por' célula foi 25; encontrado.

em célula da aplicadora­.A7s E o menor valor foi 15 encontrado nos

controles Ci e C6ó. Nos indivíduos das três amostras há grande

variabilidade intercelulars e a variação média dos números mínimos e

máximos de TCI encontrados por célula foi 19 na amostra À; 15 na
amostra E e­ 14 na amostra C.

"A Fiodura 4 apresenta três metáfases “com coloração

diferencial ­ entre as cromatides, uma com frequência baixa de TCI

(6); encontrada no individuo A10, uma com frequência intermediária
(18 TCI);s encontrada em C8 e outra com frequência alta (35 TCT),
encontrada em A7.

A Tabela 19 contém as médias; OS desvios padrões e as
representações gráficas dos intervalos de confiança das frequências

transformadas “de TCI; para cada indivíduo das três amostras; ea
Tabela 20 apresenta tais parâmetros agrupando­se os individuos de.

cada amostra. As médias das frequências de TCI transformadas,
comparadas Por analise de variancia (ANOVA), diferem

Ssignificativamente entre as amostras (F=22c,163 P<0;05); conforme

AA
AVAVAY

1 2 3 4 5 6 7 :unesp * 12 13 14 15 16 17 18 19



pode ser concluído dos dados da Tabela 21. Observa­ses ainda

dados da Tabela 2O, que as médias aumentam da amostra C para E

Para AÀ,s assim como que a amostra À difere das amostras E e CC, e

amostra E também difere da C.
|

:

Há, também; variabilidade intraindividual significativa

em todas as amostras: os valores de F mostraram diferengsas

interindividuais sionificativas na amostra À (F=42;95; PÁAOÇ059)s,s na

amostra E (F=15,46;5 P<90,05) e na amostra C (F=17,725 P(ÃÁ(Q9;05);, como

apresentado na Tabela ce. No entanto, dos dados da Tabela 19 pode­se
verificar que as diferenças intraindividuais situam­se em limites

V

mais amplos na amostra A.

A Tabela 23 apresenta as distribuições das frequências,de

TCI por cromossomo OU g9rupo cromossômico e os valores de qui­

quadrado para a comparação das frequencias esperadas com base no.

“tamanho relativo dos cromossomos (Paris Conferences 1971). Pode­se

concluir que às distribuições de TCI não são proporcionais nao

tamanho dos cromossomos em qualquer das amostras; ce que; de modo

gerals as frequências observadassão maiores que as: esperadas nos
D

cromossomos grandes (13: 2; 3 e os do grupo B) e menores nos

cromossomos pequenos (16; 173; 18& os dos grupos F3, 6). A Figura SI
representa graficamente as frequencias relativas observadas nas três

amostras e as esperadas com base no tamanho relativo — dos
cromossomos.

Às frequências de TCI nas regiões proximal; mediana e

distals distribuídas por cromossomo ou grupo ­cromossómicos são

apresentadas na Tabela 24 para as amostras As E &e Cl Comparando­se

as frequências de TCI entre as diferentes regiões cromossômicas; em
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.

cada amostra; com o esperado casualmente de um terço em cada região,

detectam­se di ferenças significativas nas amostras A (qui­
quadrado=32,55 5.L.=25 PÁOIOSD), E (qui­quadrado=z61353 G.L.=

P<DO,05) e C (qui­quadrado=16473 G.L.=23 P(0O,905)., Comparações

frequências de TCI entre as regiões em cada amostra (valores de qui

quadrado na Tabela 259), detectaram que as regiões proximal e mediana

« apresentam — fregueêencias de TCI semelhantes entre si e maiores do que

as observadas na região distal.

Não se detectou correlação entre as frequências de TCI

dos indivíduos aplicadores de antinecplásicos e o tempo de exposição

profissional a esses agentes; expresso em meses (r=­0,01; P)0O;05).

“A comparação dos dois grupos anteriormente referidoss o constituido

por sete individuos com tempo de exposição igual ou maior do que um

+ 4718; 2 0 com oitoano; cuja frequência média de TCI foi 14,72

individuos com tempo de exposição menor do aque 1i ano; cuja

frequência mêdia de TCI foi de 15,58 + 33745, não detectou diferença

significativa entre eles (F=9;423] P)9;09).

Na avaliagão da possível participação da formação

profissional dos individuos da amostra Às compararam­se os
formação em curso superior 'Cenfemeiras­padrão) com os que não tinham
formação universitária (auxiliares e atendentes de enfermagem). À
frequência média de TCI das enfermeiras­padrão foi 15,42 + 3,26 e
das auxiliares e atendentesde enfermagem foi 15,97 + 4,43, não
havendo diferença significativa (F=0,07; P)0,05).

as

Não se detectou correlação entre as frequências médias de ­

metáfases anómalas e de TCI em cada individuoda amostra A (r=0,30;
PY0,05). Dividiu­se; entãos essa amostra em dois grupos! um

constituído de sete indivíduos que tinham frequências de nmetáfases
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anómalas maior que a média da amostras designado de grupo 13; cuja

frequência média foi 114;6%3 outro com os oito indivíduos com

frequências de metáfases anôómalas menor que a média da amostra,

designado de grupo 2; cuja frequência média foi S,4%. No grupo | à,

frequência média de TCI foi de 16;51i + 3.82; que não diferiu

significativamente da encontrada no grupo 2; que foi. 15,020 + 23,90

(F=0;555 PI)0,05).

À amostra A foi novamente dividida em outros dois grupos:

um com oito individuos com frequência de TCI maior que a média da

amostra (grupo 1a; 18,49 + 25411 TCI/cElula) e outro com “sete

indivíduos com frequência de TCI menor que a média da amostra (orupo

das 12,54 + 2354 TCI/célula)., A frequência média de metáfases com

aberrações cromossômicas foi 9,9% no arupo 1a e 6,4% no grupo 2a,
nâão havendo diferença entre eles (F=3,463 PI)9;05).
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Tabela 18. Frequências de TCI em 50 células nas amostras de
aplicadoras (A), enfermeiras nàão­aplicadoras (E) e
controles (CC). . ' '

Amos­ Indi­ Total
tra viduo

Es
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Figura 4. Trocas entre cromátides irmâãs: (A) metáfase com é TCI; (E
metáfase com 16 TCI; (C) metáfase com 35 TCI,.
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Tabela 49. Hédia, desvio padrão (Xt5S)e representação gráfica dos intervalos e confiança (95%) das
frequências de TCI transforzadas,

Aros>­ Indi­
tra —víiduo

[3,9534,26]
[2)93533,24]
[3,5533,87]
[3,8254,11]
[4,2434,58]
[14,44534,75]
[4,4234,74]
[3,8534,16]
[4,0754,39]
[3,2839159]
[3,4233,739]
[237433,05]
[3,7554,08]
E4,0554,36]
£3,6233,93]
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“Tabela EO. Media, desvio padrão(X + S) e intervalos
(95%) das frequências transformadas de 1CI..

[3:86 3 4,900)

[3,20
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Tabela 2i. Análise da variância Para comparagão das
frequências transformadas de TCI entre as
amostras. 4º P <( 0,05 .

Amostra

Residuo

Tabela 22. Análise' de variância para comparação
frequências de TCI dentro das amostras.
P<X6 0505 '

=sOasqsNWNZ=Z=ZTNTZTINZTZZÍZZTSIZZOZTCZTZOZTZSTZTZZZTZZTZXZZZZTIZOREFZTZZWZsZOZZZOZTZILNI[IZZ2O

Amostra

Indivíduo

Resíduo

Indivíduo
Resíduo
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Yetela 22. Distribuições das frequencias de TCl por croacssoao ou 9rupo croaossorico e valores de Gui­cuadrado Para à cosparação
coa as frequencias esperadas cos base no tasanho relativo dos crosossoses. Deobservada; Esesseradas G.L.=9) 4
PI8,05,

Aaostra — Distri­ Crogossoao ou grupo Cromossosico. Tetal
buição

­ quadrado
c+í N ie 17418

1676 = 4009 4753 2h em code

945,8 . 679,7 A 170,8 1205,7 376,5 6905

&s7 6% e? dA NB [7 BRO CO NS o:
677,8 MA 48,4 SM 308,2 — R$48,00 — 049,9 ABA ee. 137,6

289 3 5 d9 20 83 o (MN 2
O 58,0 5358 5563 98/12 26710 7003 CA 4130

Tamanho12­  FÀ 16,08 464,04 13,68 24,76 79,99 2650 4,72 12,38 10,86, 7,08 2ib,8.
lativo do :

" |

lote ar FR 9,68 9,08  d,06  d,12  d3 di) 0,93 ­ 05 0685 SA LS

* Coa base'ea LURS e dl. (Paris Conference, 1971),
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Distribuição das frequências relativas de TCI por cromos­
SOMO OU gGrupo cromossómico nas amostras de aplicadoras
(A), enfermeiras nãào­aplicadoras (E), controles (C) e à
casualmente esperada (T), com base no tamanho relativo do.
cromossomos (Paris Conference, 1971).
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Tabola 4. Distribuição das fruvéncias de JTCI por terço proximal (p), mediano (a) e distal
(d); do braço cromossónico das amostras de aplicadoras (À); enfermeiras não­
aplicadoras (£) e controles (C),

Amostra Região
Ccrosos­

sômica
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Tabela 253. Valores de qui­quadrado para
comparaGão das frequências de
TCI entre as diferentes re­
gióes cromossomicas em cada
amostra.
ns=P)090;205.

G.L.=13 x*=P<0,0I;

Amostra

6

Regiões qui­guadrado
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1V. DISCUSSÃO

Os efeitos mutagênicos;s carcinogênicos e teratogênicos

dos agentes antineoplásicos foram comprovados em vários estudos,
como já revisto na Introdução. Em relação à mutasenicidades a

maioria deles induz aberrações cromossómicas em testes in vitro e em
indivíduos terapeuticamente expostos; e muitos induzem frequências

aumentadas de TCI (Tabelas 1 a SS). No entanto, a pesquisa dos

efeitos mutagênicos de antineoplásicos em individuos à eles
profissionalmente expostos, objeto desta: investigação, foi menos
frequente e sem resultados concordantes.

Neste estudo foram encontradas fraguências elevadas de

' aberrações cromossômicas e de trocas entre cromatides­irmás em

enfermeiras aplicadoras de antineopláâsicos, sionificativamente

diferentes das frequências da amostra controlee da amostra “de.

enfermeirascom atuação em outras àreas.

Os resultados de outros autores são resumidos nas Tabelas

c2ó e 27. Na primeira agruparam­se as pesquisas que avaliaram à

mutagenicidade em testes com sistemas microbianos,;como a indução de
mutações em Escherichia coli e em Salesonella tupliisuriua (teste de

Ames)». por componentes excretados pela urina de individuos expostos,

e na segunda as que realizaram testes citogenêtêticos em cêlulas .dos­:

prbprios indivíduos expostos. Nesses estudos, as amostras expostas a"

antineoplàásicoss . foram. formadas por enfermeiros. ou  quimicos,

farmacêuticos; tecnicos e assistentes de laboratórios, e foram
comparadas com um ou mais dos seguintes grupos: controles,

constituídos por individuos náo­expostos a agentes químicos Ou
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Tabela Pá. Avaliação de mutagenicidade por metabólitos excretados pela
urina de aplicadores de antineoplásicos em sistemas micro­
bianos (Escherichia coli e SCalszonella typhicurivo).

Local do
estudo antineoplásico indivíduos teçao

FALCK et al.) Helsinki, CCNUJCF,BLH;
1979 Finlândia DC; DX,LH,VCR

STAINO et al.» Maryland, Act­D;BLM,CF,
1981 USA ; DN;DX,S5­FU,

MTX, VCR

ANDERSON et al.s Texas, USA diversos
1i9B2

BOS et al.> Nymegens — CCNUJSCFiCis­
1982 Holanda. PtsDR,DX,;6­MP

NOUYEN et al.,s Texas, USA CFscis­Pt.,DC,
1982 ODXsIF,ó­MP

GIBSON et al.>s Londres, ­ CFascis­Pt.,DX,
1984

|

Inglaterra ET;L­aspars
|

MTX,;TP

BARALE et el.s Milano, Ara­C,CF3DC,
1985 "Itália S­FUJSMCT;MTX,

|

VCR,VUN;VLB

BENHAMOU et als FarissFrança CF;icis­Pt,DC;
1986 e COURTOIS DXs5­FUVOER,VD
et al., 1987" ' !

!

.

POHLOVA ot alas —Praga,Checos­
1986 — lováquia >

STUCKER et al.,s Paris,.franga CFycis­Pt,ET,
1986 Co S­FU

CAUDELL et al.s Los Angeles; Ara­C,BS,;CF
1988 USA :

'

|

POYEN et al.) Marseilles — ADM,BLM,CFscis­
PESET,MTX,VCR

adriamicinas Act­D actinomicina­D3.Ara­C = citosina arabinosi­
deos BS = bussulfans EBLM = bleomicina;s CCNU= lomustinas CF =
ciclofosfamida; cis­Pt = cisplatinas DC = dacarbazina; DN = daunomici­
na; DR = daunorrubicina; DX = doxorrubicina ET.= etoposide VP­163S­
FU = S­fluorouracil; IF = isofosfamidas L­aspar = L­asparaginases”
MCT = meciorotamina;s ó­MP = óéó­mercaptopurina HMTX = metotrexatosTP =
teniposide;s VCR = vincristinas VD = vindesina; VLB= vimblastina.

xx H = câmara de fluxo laminar horizontal; L = luvas; M = máscaras; V =
câmara de fluxo laminar vertical.
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Tatala E&7, Avaliação da setagenicidade em linfócitos da aplicadores de antineoplásicos pela
a de aberrações cronmossówicas (AC) ou de trocas entre cromátidos­irmãspesquis

(TC.

Local de
estudo antinecplásico

Agente

NORPPAÁ et al.)
1980

« HAXSUIK et al.s
1981

STILLER st al.)
1983

NIKULÀ &t al.,
1984 |

BARALE net alas
1985

JORDAN &e% al.)
1996 ­

PONLOVA st als
1984

— STUCKER et alo,
1986

BENHAHOU et al.;:
1988

Presente estudo,

Helsinki,
Finlândia

Oslo, Naruega

Berlin,
Alenanha

Oulu,
Finlândia

Milano,
Itália

Califórnia;
USA

Prana,Checos­
Továquia

Paris,Franga

Villeiuif,
França

São Paulo,
Brasi]

Ho. de
indivíduos

Expo­
sigão

Prote­
6ão A

CF,5­FU,HTX,ADM,
cis­Pt

Act­D,Ara­C,BLHM,CF,
DCsET.,5­FU,IF,CCHO,
HOT ,nH3Proc, ST,VCR

ABH;Ara­C,BLM,CF,
— cis­Pt,DN,5S­FU,HTX,

VCR !

CF,DC,DX,5­FU,
HTX,VCR

Ara­C,CF,BC, TF,HCT,
HTX,VCR;VD,VLE

Act­D,ABN,Ara­C,BCHRU
LFADL,S­FUMTO,HTX,
N­105t,52,VCR

diversos

CFscis­PLET,S­FU

ADH,Ara­C, DLM,BENU,
CFacis­PEDB;ET,5­FU,

ei

se

38

6

CF/cis­PE,DO,DX,5­FU, 30
VER :

15

IF Loaspar MTC,HTX,TT,
VCR,VLB,VP

— 2159 horas

1978 horas

e a? anos

2,5 a13
anos

à ano

4,5 anos

1 aó anos

3 anos e
é wases

4. anos “o

SN

AsL,H,0O 2 úeses a
*

415 anos

bleomicinas CCNU = lomustinas CF = ciclofosfamidaz; cis­Pt = cisplatina; DC = dacarbazinas DN
daunosicina; DB = daunoblastina; DX = doxorrubicina; ET = etoposide;s 5­FU = S­fluorouracil; IF”

MCT = meclorotamina;
mostarda nitrogenada;s

= isofosfanida;s
rmitomicinas HTX

L­aspar = |­asparaginase;
= “metotrexatos ­ N­1ost =

HM =­. mitramicina;
Proc = procarbazina;s

estreptozotocina; TF = tiotepas VCR = vincristina;s VD = vindesinas;s VLB= vimblastina.

1% À = avental; B = balcão aberto; L = luvas; = náscaras; O = óculos.
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substâncias mutagênicas conhecidass. gue exerciam principalmente

atividades administrativas, amostras constituldas por enfermeiros e

têcnicos de laboratbrio que não manuseavam antineoplâsicoss e

amostras de pacientes submetidos à quimioterapia. Alêm disso; os

indivíduos de cada amostra geralmente foram agrupadosem fumantes é
náo­fumantes,.

A avaliagão da mutagenicidade em testes com sistemas

microbianos é interessantes pois permite detectar os cfeitos dos

produtos de conversão metabôlictca dos compostos introduzidos no:

organismo. FALCK et al. (1979) iniciaram esse tipo de pesquisa,
V

comparando sete enfermeiras expostas aos antineoplásicos; que não

eram fumantes, com sete controles nãáo­expostos (psicblogas e

secretárias) e oito pacientes submetidos a quimioterapia. A urina

das enfermeiras induziu efeitos mutagênicos significativamentemais.

"elevados do que a dos controles; e a amostra de pacientes submetidos

à quimioterapia agresentou frequências sionificativamente mais

clevadas que às das enfermeiras.

BOS et nl. (1982), BENHAMOU ot nl. (1986), POHLOVA et nl.

(17986), STUCKER at at. (17846), COURTOISet al. (1987) e CAUDELL et
al. (1986) obtiveram resultados semelhantes. BOS et nl. (19982).

analisaram uma amostra de 32 indivíduos expostos a antineoplásicos

(18 fumantes) e 29 controles (secretárias, recepcionistas), dos

quais 16 eram fumantes. A mutagenicidade da urina de enfermeiras
E)

fumantes foi significativamente maior do que a dos controles

fumantes, porêm tal resultádo não foi confirmadoem indivíduos não­
fumantes.

BENHAMOU ot pl. (1986) e COURTOIS at nl, (1967)
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analisaram 39 enfermeiras expostas rotineiramente a — agentes

antineoplásicos, 10 delas fumantes, e 30 controles pareados por sexo
e idades sete dos quais fumantes; além de sete pacientes sob
quimioterapia. Os resultados mostraram aumento significativo de

atividade mutagênica da urina das enfermeiras n&ºo­fumantes em
1

relação aos controles nàão­fumantes, e em controles fumantes quando”:

comparados com os nã&o­fumantes, Os pacientes sob tratamento

quimioterápico mostraram atividade mutagênica na urina mais elevada

que a das outras amostras. Um achado interessante foi a detecção de
mutagenicídade significativamente. mais elevada em enfermeiras
expostas a pelo menos um agente eletrofíilico (alquilante) do que nas
que sb manuseavam agentes náo­eletrofilicos.

POHLOVA et al. (19865) verificaram que dos 36 químicos,
assistentes de laboratório e outros trabalhadores que manuseavam

agentes alquilantes; dos ouais 11 eram fumantes e 25 não­fumantes,
r

23 (EX) apresentaram resultados Positivos nos testes de
mutagenicidade em amostrasde urina;s enquanto que em apenas quatro
(214) dos 19 controles constituído de bibliotecárias e ­ secretárias

n

foram encontrados resultados positivos.

STUCKER cet nl. (1986) encontraram compostos
et.

significativamente mais mutagênicos na urina de 17 enfermeiras, que.

Manuseavam antineoplàâsicos do departamento de pneumologia de um

hospital de Paris;s do que em 259 enfermeiras do mesmo departamento

que não manuseavam tais agentes; mesmo sendoo grupo.de enfermeiras.
expostas; em médias mais jovem e com menor tempo de atúação no

departamento do que o grupo controle. Os autores também evidenciaram

que a mutagenicidade da urina de individuos fumantes. foi

significativamente maior do que a de núo­fumantes, nas duas
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amostras.

Além de tentarem quantificar à mutagenicidade na urina de

enfermeiras que administravam antineoplásicos, CAUDELL &t alt. (1988)

também controlaram algumas variâveis que pudessem afetar o grau de

atividade mutagênica da urinas como a dieta alimentar (cafe, alcools
carne defumada; entre outros) e outros agentes ambientais (vapores

de gases & tintas;s Ffumaga provocada pela queima de madeira e
cigarross pesticidas e outros). Eles analisaram sete enfermeiras em

três períodos diferentes: no primeiro elas tiveram uma dieta normal,

e não houve controle das variáveis ambientais; no segundo foram

excluídos da dieta o5 possíveis mutagénicoss houve o controle das

variáveis ambientais e celas ainda não manuseavam 05 antinceoplásicos:;

no terceiros houve o controle da dieta e das variáveis ambientais e.
.

o manuseio de antineoplásicos. Os resultados mostraram um decrêscimo

significativo na mutagenicidade apbs 34 modificação da dieta
alimentar e o controle das variaveis ambientaiss e um aumento

Imental :

Á

)
:

significativo apbôs o manuseio de antineoplâsicos,.

Outros autores, ­.entretanto, obtiveram resultados

discordantes com o mesmo tipo de teste. STAINO et al. (1961) não:

detectaram àátividade mutágênica na urina de oito farmacêuticos ­ que
: : .

administravam os agentes por via intravenosa, apbs seu manuseio em

câmara de fluxo laminar. vertical. Tais indivíduos foram seus
prbprios controles, isto Es foram investigados também, antes de
manipularem os antineoplâsicos. GIBSON et al. (1984) não detectaram
efeitos mutagênicos na urina de duas enfermeiras n$o­fumantes que

manuseavarm antineoplâásicos sem proteção e em um controle não­
expostos mas o fizeram na urina de um paciente que recebia
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doxorrubicina, Diferenças não significativas . foram também

encontradas por BARALE. et al. (1985) entre uma amostra de 21

enfermeiras expostas aos antineonlásicos e um controle constituido”

de 21 indivíduos (20 secretarias e uma cozinheira), sendo que 114

enfermeiras e 11 controles eram fumantes.
|

Mais recentemente; POYEN «et al. (1988) compararam 47

profissionais de unidades oncolbgicas, 29 individuos manuseavam

antineoplâsicos e 18; apenas tinham contato com os agentes, 37 de

uma clinica de cardiologia não­expostos aos antineoplásicos e 417

secretárias, também não encontrando diferenças significativas entre

eles quanto à mutasgsenicidade de agentes :presentes na urina. Ds
autores salientaram quea maioria dos indivíduos que Manuseava OS
antineoplàâsicos utilizava­se de luvas e mascaras, e preparava Oo
medicamento emcâmara de fluxo laminar vertical.

As tentativas de interpretagão e relacionamento
Ú

”

resultados das diferentes investigações resumidas na Tabela 26; com

os Fatores que poderiam neles interferirs como por exemplo os tipos

de compostos utilizados e a natureza e intensidade de exposição,

foram infrutíferas. Em praticamente todos os casos foram utilizados

conjuntos de antineoplásicos com diferentes mecanismos de ação; OS

dispositivos de proteção nem sempre foram. referidos, eco periodo de
exposição não foi quantificado na maioria dos estudos.

No entanto; rêsultados interessantes Foram obtidos por
dois grupos de pesquisadores, ANDERSON at al. (1982) e NGUYEN et
al. (1982). Eles utilizaram o teste de Ames para análise de
mutagenicidade de agentes presentes na urina de aplicadores de
antineoplàâásicos e de controles, em duas circunstâncias: ­ apbs

manipulação dos compostos usando luvas e máscaras em câmara de
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segurança para O operador.

fluxo laminar com sistema horizontal;s ou em câmara de Fluxo laminar

com sistema vertical. Na primeira situação, foram detectados efeitos

mutagênicos ques todavias não apareceram na segunda situação,

evidenciando que o sistema vertical ofereceu maior proteção ao

operador. No sistema de fluxo horizontal;s apbs passar pelo filtro
absoluto; o ar E lançado na àrea de trabalho em direção ao operador;

enquanto no sistema vertical hà uma cortina frontal de ar que isola
o interior da àrea do ambiente externos e 0 ar de exaustão abandona
a câmara atraves de um filtro adicional;s permitindo uma maior

i

Das doze investigações resumidas na Tabela C26é;s quatro

tiveram resultados negativos, isto ês “não detectaram efeitos
mutagênicos, em duas os resultados variaram de acordo com o tipo de.

proteção utilizado pelos individuose em seis os resultados foram
"

. e

"

.

Ú
'

” 2 . nsPositivos. EÉ importante­ destacar que entre as investigações com

resultados positivos; em apenas uma os individuos usavam aloum tipo

de proteção, as luvas; e das quatrocom resultados negativos; em
apenas uma os indivíduos não usavam proteção. FALCK et al. (1979),
BOS »st al. (1980) e POHLOVA et al. (1986) não fizeram qualquer:

N

referência ao..uso. de dispositivosde proteção ou sua ausência,
É

tendo­se admitido ­ que os indivíduos por eles analisados não os

usavam.

Todavia; os resultados dos testes que se utilizam de

celulas procariontes não podem ser diretamente extrapolados para os

organismos eucariontes;s devidoàs amplas . diferengas no arranjo do
material genético entre esses. Por isso; são muito importantes os

testes citogenéticos em cêlulas humanas, principalmente dos próprios
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indivíduos expostos;s e os parâmetros mais comumente analisados são

as frequências de aberrações cromossômicas e de trocas entre
cromátides­irmãs (NICHOLS; 1973; LATT, 1974b; PERRY & EVANS, 1975;

LAMBERT et al.., 1978a; NAKANISHI & SCHNEIDER, 1979; SAVAGE; 1980;

VAINIO & SORSA, 1983).
"

1

A Tabela 27 sumariza os resultados de investigações com

essa metodologia. Foram observadas alterações citogentticas em cinco

dos dez estudos, incluindo o presente trabalho; o ques à primeira

vista; não permite uma conclusão clara sobre o potencial de

mutagenicidade ao qual os profissionais expostos a antineoplaásicos

estão submetidos. No entanto; essas investigações foram realizadas=

em paises diferentes e com grande variabilidade nas condições de

trabalho dos profissionaisem analise. Os agentes antineoplasicos

manipulados não foram exatamente os mésmos e os periodos de

exposição também variaram. Em cinco estudoss os individuos usavam

algum tipo de proteção; que nem sempre eram coincidentess e em

outros cinco não há relato do seu uso.

NORPPA et ani. (1980); BARALE et aX. (1985) e JORDAN et

al. (1985) estimaram apenas as frequências de TCI. , NORPPA at al.

(1980) estudaram 20 enfermeiras com contato diário com drogas
citostáticas;s sem a utilização de qual quer tipo' de proteção, 10
enfermeiras com atuação em outras unidades do mesmo hospital, 10
indivíduos que trabalhavam em escritório; e quatro pacientes sob
quimioterapia realizada principalmente com . ciclofosfamida. Às
frequências médias de TCI por célula foram significativamente mais
elevadas nos pacientes sob terapia (36,8 + 0:6) e nas enfermeiras
das unidades oncolbôgicas (9;4 + 0,3); do que na amostra controle

(8,1 + 09,3). As enfermeiras de outras unidades (8,7 + 0,0) não
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diferiram sionificativamente das enfermeiras de unidades oncológicas

e nem dos controles.

As frequências médias de TCI por células encontradas por

DARALE et al. (1985), não diferiram significativamente entre o

grupo exposto a antineoplásicos (757 + 0,38) e o não­exposto (7,3 +

0.204). Onze enfermeiras e 11 controles eram fumantes, porêm os

resultados dessa investigação não sugerem qualquer efeito do

cigarro. JORDAN et al. (199856) compararam 18 enfermeiras que

preparavam antineoplásicos três dias por semanas em balcão aberto,s e:

18 enfermeiras das unidades de obstetricia e ginecologia; cirurgia,
1

pediatria e urologia, sem contato com estes agentes. Não encontraram

diferença “significativa no número médio de TCI por celula entre às
enfermeiras das unidades oncolbgicas (9,75 + 1,5) e as enfermeiras,
náo­expostas (9,3 + 1,547).

|

Pesquisando "apenas a ocorrência de . aberrações
cromossômicas, NIKULA st at, (1984) analisaram 411 enfermeiras que

e

manusecavam antineoplásicos; 11 secretáriase cinco tecnicos de

laboratório. As enfermeiras expostas apresentaram quebras

cromossômicas significativamente mais frequentes &do que as das

outras duas amostras; com um 9rande.número de fragmentos acéntricos.

As frequências de quebras cromatidicas não diferiram nos três

Grupos.

Nas demais investigações que constam da Tabela 27 foram

analisadas as frequências de aberrações cromossômicas e de TCI.

STILLER et al. (1983); STUCKER et al. (1986) e BENHAMOU et al.
(1988) não encontraram frequências significativamente aumentadas de

TCI ou de aberrações cromossómicas em profissionais expostos aos
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antineoplásicos. Os primeiros autores compararam nôve individuos
(môdicos e enfermeiras) que mMAanuseavam antinecplásicos, dos quais
dois eram fumantess com 108 indivíduos que trabalhavam no mesmo

hospital e não manuseavam antineoplásicos;s dos quais quatro eram

fumantes, STUCKER et al. (1986) compararam 1/7 enfermeiras &de um
U

departamento de pneumologia expostas à antineoplásicos (oito

fumantes) com 25 náo­expostas do mesmo departamento (seis fumantes).

BENHAMOU et al. (1988) compararam 30 enfermeiros (28 mulheres e dois

homens); nove dos quais eram fumantes, e 30 indivíduos controle

(secretàâárias), dos quais oito eram fumantes.
Por outro lados; POHLOVA ot 121. (1988) encontraram 339% de

aberrações cromossêmicas na amostra exposta e 1;54 na amostra
controles diferenga esta significativa, sendo as quebras 05 eventos

mais frequentemente observados. As diferenças nas frequências de TCI

nos dois grupos também foram estatisticamente significativas; oO

grupo exposto teve uma média de 89,94 TCI/céluia e o controle 5,84
TCI/cêlula.. Esses resultados assemelham­se aos obtidos no presente

trabalho: as frequências de aberrações cromossômicas (Tabela 9) e de

TCI (Tabela 18) na amostra de aplicadores foram maiores. que na
amostra controle; e a ocorrência de quebras mais frequente do que à

de outros eventos (Tabelãs 9 e 14).

Os resultados de WAKSUIK ­ nt al. (1981) diferiram

dependendo do tempo de exposição dos profissionais aos

antineoplásicos. Foram estudadas 10 enfermeiras, três das quais eram.

fumantes, que haviam manuseado antineoplásicos em média 2150 horas,
usando luvas e máscaras. A amostra controle foi constituída por 10

secretárias que trabalhavam no mesmo hospital. As enfermeiras

apresentaram frequências de aberrações cromossómicas
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sionificativamente aumentadas e as falhas foram os eventos mais

frequentes. As amostras também diferiram siogonificativamente quanto

às frequências de TCI. Apbs esse estudo, foram selecionadas outras

11. enfermeiras de unidades oncológicas com um tempo médio de

exposição menor que o do grupo anterior (10978 horas) e não houve

diferença significativa entre esta amostra e o controle; em relação

a qualquer dos paráíúmetros investigados. Entretanto, a segunda
amostra de enfermeiras foi examinada seis meses após à divulgação
dos resultados da primeira; e b6 possível que tal informação tenha

levado à um maior cuidado durante o manuseio das drogas.

Pode­se notar ques em todas as pesquisas, houve

concordância nas conclusões derivadas dos testes que avaliaram à

ocorrência de mutações cromossômicas com os que avaliaram a

ocorrência de danos no DNA, isto ­é; onde foram encontrádas

frequências aumentadas de aberrações cromossómicas; as frequências

de TCI também estavam aumentadas. De fato; os resultados das

análisês de TCI e de aberrações cromossómicas costumam ser

concordantes (LATT et ala 19793­ RAJ . & HEDDLE, 19803 LATT, 1981;
GEBHART, 1981; ABE & SASAKI, 1982), mas o teste de TCI parece sêr”

N

capaz de detectar danos causados por exposição química em

concentrações mais baixas (NEVSTAD, 1978). '

Em todas as amostras analisadas no presente estudos àas

quebras e falhas foram as anomalias estruturais mais comuns, e”

quebras foram mais frequentes do que as falhas. As frequênciasde.
e

falhas e quebras espontâneas, descritas na literatura, são

variáveis. Algumas vezes as quebras foram referidas como mais

frequentes que as falhas (REIDY et al., 1983; FROES, 1985; SILVA,
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1985); outras vezes ocorreu o inverso (RICHARDSON et al.; 1984;
ANDERSON et al.; 1988) ou elas apareceram em proporções iguais (KECK
& EMERIT, 1979; VICENTINI, 17984). Em relaçãoaos eventos induzidos,
as frequências de quebras e falhas também variaram. As quebras foram
referidas como mais frequentes por FROES (15985), em celulas
tratadas com frações do extrato de avelbs (Cuphorbia tirucalli); e

por VIEIRA (198456)s em cElulas tratadas com a tintura de Thuyga

oceidantalisa. No entantos RICHARDSON &st al. (1984) e VICENTINI

(1984) encontraram mais falhas do que quebras em culturas tratadas,

— respectivamente; com substâncias químicas (dimetilsulfbôwxido, etanol)

“ala; 1978;

e extrato de sementes de barbatimão (Strysehnodendron obovatua).

Em estudos para avaliação de efeitos mutagéênicos dos

antineoplásicosàn vitro; in vivo e em individuos terapeuticameíte
”

expostos aos antineoplásicos, as freoguências de quebras foram em

certos casos maiores (ADLER, 1973; NEWSOME & SINGH, 19773; DRESP et
­ GEBHART et al.; 1980; MOGCRE et al., 19987; PSARAKI &

DEMOPOULOS,­ 19688)., e em outros menores do que as de falhas CTURNBULL
et al.) 1979; MILTENDURGER et al.) 19803; HEIM, 1985; MANANDHAR et

al.:s 1986). Essa variação pode ser decorrente do tipo ­do agente
químico adicionado à cultura celular nos estudos3h vitros ou da
natureza' da exposição à qual os individuos estavam submetidos nos

estudos in vivo. No entanto; os prbprios criteriosde classificação

' dessas anomalias cromossômicas devem contribuir para tal* variação,

pois a ocorrência de dobramentos ou outros detalhes técnicos; como"

superposições cromossômicas; residuos de citoplasma e grau acentuado

de contração cromossômica, podem dificultar a classificação correta|
do evento observados tornando o julgamento subjetivo.

No presente estudo, não foi possível relacionar
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incidência de quebras com um determinado agentes ou com um grupo de

oantineoplásicos com tipo de atuação comums pois as aplicadoras

manuseavam diversos agentes, com diferentes mecanismos de ação.

Entre os aplicadores de antineoplásicos foram também

encontradas frequências significativamente maiores de eventos

anómalos do tipo cromossómico do que do tipo . cromatidico.

Geralmente, entre àas anomalias espontáneas observadas em estudos
populacionais ou em controles de experimentos para avaliação de
atividade mutagênica;s os eventos do tipo cromatidico foram mais

frêquentes CBIANCHI et ala; 19745 MATTEI et al; 1979; MEYNE et

alas 1979; BOHLKE et al.s 1983e SINHA et al.;s 19684); o mesmo
acontecendo em relação aos eventos induzidos por . alguns

antineoplásicos em estudos in vitro;s in vivp e em individuos:

terapeuticamente expostos (HOLDEN et al. 19735 DOBOS et alí;
1974; REEVES & MARGOLES,. 1974; TAMURA et “ al. 19743 RATHENBERG,

19753 PROMÉHAINONT, 1975 e MEYNE et al. 1979). Entre os estudos
com individuos ccupacionalmente expostos a antineoplásicoss somente
NIKULA et nl. (1984) relataram uma frequência maior de quebras
cromossômicas; às “demais investigações não detalharam a análise”
dessa caracteristica. :

|

Os eventos cromatíidicos devem se originar após a fase de
duplicação do DNA, quando “as cromátides­irmãs já estão
individualizadas. Já os eventos cromossômicos devem ser produzidos

por alterações prê­duplicativas que não foram reparadas, embora não

.5e possa excluir a possibilidade de um agente afetar; igualmente,

ambas as cromâtides em certo locos * apbs a duplicação. Eventos
anômalos cromatidicos;s se não forem reparadoss transformam­se em
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eventos cromossómicos na divisão celular seguinte, Portanto, o
achado de frequências aumentadas de eventos anôómalos do tipo

cromossómico, ora verificado entre os aplicadores de

antineoplásicos; à sugestivo da ineficácia da ação do sistema de
reparo sobre as lesões induzidas por esses agentes, provavelmente em
consequência do grande número de lesões ocorrentes,

Um aspecto interessante a ser analisado é a distribuição

dos eventos anomalos pelos cromossomos (pares 1, 82, 3; 16; 17 e 18)

ou grupos cromossômicos (BB, C, D;, F e 6). À casualidade na

distribuição das aberrações cromossômicas foi referida em individuos

normais por alguns autores (FUNES­CRAVIOTTO et al.; 1974, entre

outros), mas regiões preferenciais de quebras foram encontradas não

sb em indivíduos normais C(CAYME et al. 197657 BARNABEI at alas
é

1982); em sindromes de instabilidade cromossómicas incluindo anemia

“de Fanconi C(KOSKULL & AULA, 1973; DUTRILLAUX et al.s 1977);
sindrome de. Bloom (SCHROEDER & GERMAN; 41974) e ataxia telangiectasia

(COHENet nl. 19755 AL SAADI et nl. 1989); ou após exposição a
agentes fisicos e químicos. Além disso; Já E bem Conhecida àa

ocorrência de sitios frágeis, ou seja, de regiões cromossômicas “que.
apresentam : susceptibilidade a quebras, sob condições especiais de
cultivo (SUTHERLAND & HECHT,; 1985). Ns DOS A,

o.) ocorrência preferencial de anomalias em determinadas
regiões parece estar relacionada com àa heterogeneidade .da
estrutura quimica do cromossomo. Algumas regiões São mais ricas em.
determinadas bases nitrogenadas do que, outras e agentes”. que se
combinam preferencialmente com algumas delas vão ter Pontos
preferenciais de ligação. São exemplos >D Hoechst 33258 (COMINGS,

19755 LATT & WOHLLEB, 1975), alguns antineoplásicos como àa

AA
AVAVAY

1 2 3 4 5 6 7 :unesp * 12 13 14 15 16 17 18 19



distamicina­A (ZIMMER et al.;s 1971; PRANTERA et al., 1979; SCHIMID
et nl.;1980), à daunomicina. (XODO et nl.;s 198868) e todas as

antraciclinass que se ligam às sequências AT, e as actinomicinas e

o melfalam;y que se ligam à regibes GC (SIEBER & ADAMSON, 19755
CROOKE, 1979; MAMURIS et al., 1999). !

Além das propriedades especificas do agente químicos O
estado. fisiológico das células no momento da exposição ao agente e
as propriedades biolôgicas do sistema de teste utilizado também
foram propostas como fatores responsáveis pelas diferenças nos

padrões de distribuição intracromossômica de anomalias estruturais

(FUNES­CRAVIOTTO et al.;, 1974). As regiões mais susceptíveis à
*

ocorrência de anomalias cromossômicas estruturais são a região

telomérica C(KOSXULL & AULA, 1973; SEABRIGHT, 1973; SHADE et al.>

1900) e as regiões de constrições secundárias (PALMER, 1970; FUNES­
CRAVIOTTO et al. 1974; MEYNE et. al.) 1979).

­

rEm relação aos  antineoplásicos, foi referida maior

susceptibilidade dos cromossomos 13 83; 23d; 5 e 7 à ação da

aractinomicina C(AYRAUD et al.» 1976); assim como as regiões. de
heterocromatina constitutiva dos cromossomos 1, 9 e 16 foram as mais”

afetadas pela mitomicina C (HOEHN & MARTIN, 1970, 1973; HMORAD.et
' o

al.s 1973); as regiões centromeéricas dos cromossomos 13 3; do grupo

C ea região distal do cromossomo X foram às mais susceptíveis aos

efeitos da distamicina A (PRANTERA et al., 1979); e os cromossomos
5, 79 41 aos efeitosdo melfalam (MAMURIS et al., 1989). O.
clorambucil induziu quebras preferenciais em 2911 e 9913 (10,6% do
total de aberrações) e; com menor frequência, em 1p32,; 6ég92i é 13914

(REEVES & MARGOLES, 1974).
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No presente estudo 05 cromossomos foram analisados em

coloração usuals o que não permitiu a identificação precisa de cada

um deles, No entanto, para cada indivíduo, ainda enquanto.

codificado, COmMparou­se os pontos de quebra encontrados

cromossomos, Para detectar­se possíveis indícios de coincidência,
U

que recomendassem a utilização de técnicas de bandamento

cromossómico na andlise. Periodicamentes as metáfasescom anomalias

de um conjunto de indivíduos também foram comparadas, com o mesmo

objetivo. Todavias só houve indicação de recorrência de quebras ou

falhas nas regiões das' grandes constrições secundárias. Portanto,

apesar dos limites técnicosda análise realizadas acredita­se que
não houve ocorrência preferencial de anomalias estruturais;s em uma

ou mais regides cromossómicas, em qualquer das amostras: analisadas,

com exceção das quebras e falhas na região proximal dos aplicadores

de antineoplásicos (Tabela 17). Nesse aspecto, ou Seja, a”

susceptibilidade a quebras das regiões de heterocromatina

constitutiva” evidenciada pelas bandas CC, os presentes dados

concordam com diversas das publicagões anteriormente citadas.

Em ­estudos que avaliaram indivíduos ocupacionalmente*

expostos a agentes antineonláâsicoss as frequências de TCI variaram

de 85,5 a 92,4 TCI/cElula nesses e de 531 a Bs1 TCI/cklula nos.

controles (NORPPA et àl., 1980; WAKSVIK et al.; “19681; POHLOVA et

al.,s 19856). Tais variações nas frequencias de TCI entre. diferentes

laboratórios são esperadas, pois; as condições de cultivo como por.

exemplos o tipo de meio de cultura e de" soro empregado para

suplementação (KATO & SANDBERG, 1977; BIANCHI et al., 19779; GHOSH­&
NAND;, 1979; MORGAN & CROSSEN, 1981); assim como a concentração de S­

BrdU utilizada (CCARRANO et al., 1980; DAVIDSON et al.,;s 1980;

KLIGERMAN et al., 1982); podem induzir diferenças. UVutros fatores,
!
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tais como à duragão do ciclo celular (SNOPE & RARY, 1979; ABDEL­
FADIL et al.; 1982);s o periodo de cultivo (BEEK & OBE, 1979;
GIULOTTO et al., 1980)e subpopulações de linfócitos T e DB (LINDBLAD
& LAMBERT, 19861;5 MILLER, 19863  SANTESSON, 1905) também têm sido
relacionados às variações nas frequências de TCI.

'

"As frequências de TCI encontradas nesse estudo foram.
significativamente maiores na amostra À, em relagão às amostras E e

Cy; ea amostra E também diferiu significativamente da amostra C. À
distribuição de TCI pelos cromossomos diferiu do esperado

casualmente com base no tamanho dos cromossomos, nas três amostras
(Tabela 023), Principalmente em consequência da alta incidência nos
cromossomos do grupo By, de frequências relativamente maiores do que
a esperada nos: cromossomos 153 2 ei ide das frequências reduzidas nos

cromossomos dos grupos Es F e G. Frequências elevadas de TCI nos

cromossomos maiores e frequências baixas nos cromossomos menores

foram encontradas por outros autores (IKUSHIMA & WOLFF, 1974;

GEBHART, 1981; NEWMAN et al.; 1982; MCNALLY & RAY, 1983; FROES,
1985; VIEIRA, 19863 BECHER & PRESCHER, 1988). Frequências elevadas

de TCI em cromossomos “do grupo B têm 'sido relacionadas a uma
susceptibilidade preferencial a ação da S­BrdU (MORGAN& CROSSEN,
1977b) e frequências baixas nos cromossomos dos grupos E; Fe6G são
associadas à escassez de TCI na região pericentrombrica, que
constitui uma grande Parte desses cromossomos (LATT, 1974a). CROSSEN
et al. (1977) atribuíu a distribuição não­casual de TCI a diferenças
na composição de bases ao longo dos cromossomos. e

Estudos in vitro, mostraram que os antineoplásicos.
harrinatonideo, aractinomicina­Cs metotrexato vincristina,

ES
AVAVAY

1 2 3 4 5 6 7 :unesp * 12 13 14 15 16 17 18 19



induziram frequências de TCI significat ivamente elevadas,

principalmente nos cromossomos do arupo Ce secundariamente nos

cromossomos do grupo À; em células de medula bssea humana (ZHANG et

al.;, 1988). Já com o antineoplásico elipticinas os resultados

obtidos por SAKAMOTO­HOJO (1986) foram semelhantes ao do presente
estudo.

Também foi verificados no presente estudos que as regiões

proximal e mediana foram as mais susceptíveis à ocorrência de TCI.

GALLOWAY & EVANS (1975) e GRANATA & EVANS (1981) encontraram maior
frequência de TCI geralmente nas regiões medianas;s O que concorda em

parte com os resultados obtidos neste estudo. Contudo, o critério:

usado para divisão dos braços Ccromossômicos em três segmentos foi
: |

:

visual e; por isso; sujeito a falhas, quando a TCI se encontrava

próxima ao limite. Portanto, “não se pode descartar que a menor

frequência de TCI na região distal seja decorrente de subjetividade.
na classificação. Com relação à ocorrência preferencial de TEI. na
região proximal, não hà achados semelhantes por outros autores.

As variações nas frequências de aberrações cromossômicas =
de TCI podem ser relacionadas a diferentes fatores, como o hábito de
fumar;s a idades o sexo e o­hàábito alimentar; albm de serem;

ND

Possivelmente, decorrentes de variabilidade genttica.­
De modo geral, os individuos fumantes, comparados com os

náão­ fumantes, apresentaram * frequências maiores de aberrações
cromossômicas estruturais (OBE et al. 1982; NAKAYAMA et ads
1995; LITTLEFIÉLD & JOINER, 1986), de TCI ( LAMBERT et al., 197863
HUSGAFVEL­PURSIAINEN et al.; 1980; HUSUM et al., 1982; OBE et al.
1982; NAGAYA e TORIUMI, 1995), ou de sítios frágeis e TCI (KAD­SHAN
et al.;s 1987). Por essas razõess na presente investigação sb foram.
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'

incluidos não­ fumantes. Entre os aplicadores de antineopláâsicos que

eram fumantes, frequências sionificativamente elevadas de aberrações

cromossómicas e TCI foram referidas por BOS et al. (1982) e por

BENHAMOU et al. (19898), mas não por VWAKSVIK et at.. (19981) e BARALE­

et al. (1985).

À idade e o sexo são tanhém variáveis potencialmente

relacionadas com as frequências de TCI Ee de aberrações

cromossômicas. Apesar de não haver total contordência entre os
autores, " frequências de TCI e aberrações cromossômicas
significativamente maiores em mulheres do que em homens foram

relatadas em diversos estudos (HEDNER et al.; 1982; ANDERSON et.

al.,;, 19898; EBENDER ot al., 1989). Não parece haver correlação entre

frequência da TCI eidade (MORGAN & CROSSEN, 1977; NAGAYA &
TORIUMI, 19859); mas em indivíduos mais idosos foram encontradas

frequências S&ionificativamente maiores de aberrações cromossômicas

estruturais “do que em jovens (HEDNER et al., 19B2; DOIKANA et al.,
1904). As. associações positivas referidas de idade e sexo Foram

também sionificativas quando esses fatores foram associados com o

hábito de fumar. Com o objetivo de reduzir possível variabilidade
decorrente de sexoe idades no presente estudo os indivíduos foram

“pareados em relaçãoà tais características.
evo

Dutro fator de variabilidade entre os indivíduos são os
hábitos alimentares. WULF et al, (1986) relataram frequências de
TCI menores em um grupo de adventistas ovo­lacto­vegetarianoss que
não tomavam café, chá ou bebidas alcoólicas. e não Tfumavam,
comparados com indivíduos saudáveis, nã$o­fumantes e sem alimentação

especial; pareados por sexo; idade e profissão. Os indivíduos ora

analisados referirams em entrevista inicial, não terem hâbitos
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alimentares especiais.

No entantos apesar das tentativas de minimização das

fontes de variabilidades as frequências de TCI e de aberrações
cromossômicas variaram significativamente entre as amostras, e
também dentro das amostras. As diferenças detectadas entre as

i

“amostras sugerem o efeito dos antineoplásicos nas aplicadorass assim

como o de outros compostos nas enfermeiras náão­aplicadoras;, esse sb

detectado com à análise de TCI; que E um teste mais sensivel. As
enfermeiras náo­aplicadoras de antineoplaáâsicos;s dentro da rotina

hospitalar, estão sujeitas a outros compostos quimicos mutagênicos,s
como anestésicos, solventes e esterilizantes. ­

As diferenças dentro da amostra de aplicadores podem
refletir variações individuais, tipo de agente quimico manuseado, e

intensidade da exposição avaliada pelo tempo de exposição e pelos"

dispositivos de proteção utilizados. No entanto;s não foi possivel

relacionar as frequências.de aberrações cromossômicas e de TCI com.o
­

tiro de antineoplásico manuseado, poisas aplicadoras manipulávam

conjuntos de diferentes tipos de agentes, em tempos de exposição

diferentes. Não se detectou correlação entre o tempo de exposição
aos antineopláâsicos e as frequências de aberrações cromossômicas ou
de TCI. Duas frequências das mais elevadas. de aberrações
cromossômicas (indivíduos AB e A9) e de TCI (AZ e A9) e duas
frequências das “mais baixas (indivíduos A1 e NE Para aberrações
cromossômicas, A? e AiQ para TCI) foram encontradasem aplicadores
com os menores tempos de exposição. Contudo, há indivíduos com
tempos de exposição longos e frequências de aberrações.

cromossómicas (A3;s A4) e de TCI (Aó6) relativamente mais altas que
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WAKSVIK ot nl., 1981; WILSON & SOLIMANDO;

outros com menores tempos de exposição (Ãó para aberrações

cromossômicas e A7 para TCI). CAUDELL et al. (1988) também não
encontraram correlação significativa entre o niimero de dias em que

as enfermeiras manuseavam antineoplásicos e a mutageníicidade obtida

da urina.

À variabilidade de resposta encontrada na amostra de
aplicadores de antineoplásicos poderia ser explicada pelas
diferengas individuais no metabolismo, armazenamento e excreção
desses agentes químicos e no sistema de reparo às lesões do DNA por

eles induzidas. À avaliação desses fatores não pôde ser feita na
presente ionvestigaçgção. Por outro lados os hábitos de trabalho e às

técnicas de manipulação dos antineoplásicos, assim como os

dispositivos de proteção usados, são os fatores responsáveis;pela

absorção desses agentes por cada individuo (KLEINBERG & QUINN, 1981;
1981; ANDERSON et al.,s

19023;  NGUYEN et al., 19825; JORDAN et al., 1986) e devem ter grande

“importâncias Nesta investigação não foi: possivel associar a ­

frequência de TCI e de aberrações cromossômicas cem os dispositivos
de proteção utilizados, Pois indivíduos que usaram meios de proteção
mais efetivos (AB, AP) apresentaram frequências maiores do qué
outros que usaram apenas um dispositivo de proteção (AL, AL2).

As medidas de proteção para Ye manuseio
antineoplásicoss . os melhores protocolos a serem usados e
necessidade de treinamento do pessoal que prepara e aplica esses:

agentes têm sido amplamente enfatizados (CARTWRIGHT, 1980; DAVIS,
1981; BESHARAH, 1982; D'ARCY, 1983; JONES et al., 19983; SCOTT et
al.;, 1983; STOLAR & PONER,; 1983; STOLAR et al., 1983; GOODMAN, 1984;
FORST, 19855 KLENER, 1985; YODAIKEN & BENNETT, 1986).
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Os agentes antineoplásicos são, geralmente, dissolvidos e
trocados de frasco antes de serem administrados aos pacientes.
Assim; os aerosdis gerados por essas atividades podem ser absorvidos
por inalação ou por contato direto com a pele, se não forem usados

cuidados especiais (KNOWLES & VIRDEN, 17803; KLEINDERG & QUINN, 1981;
NEAL nt als 19983; EVANS, 1985). Para eliminars ou pelo menos

minimizar de forma significativa a exposição aos antineoplásicos,

sugere­se que o trabalho seja desenvolvido em áreas ventiladas, com

uso de máscaras pláâsticass bculos especiaiss luvas cirúrgicas de

borracha e roupas apropriadas para proteção da peles como o avental

de laboratbrio de mangas longas CTHOMSON & MIKKELSEN, 1975; CRUDI,
19D0; ZIMMERMAM et anal., 1981; THOMPSON, 1982; NEAL et al.; 19983;

AVIS & LEVCHUCK, 1984; CONNOR et al., 19984; LAIDLAVU et al., 1984;

FISCHER, 19863 YODAIKEN & BENNET, 1986). ­.

Os autores propõem que a orientação aos indivíduos que
gr

manuseiam os antineoplásicos inclua à revisão da literatura sobre

todos os efeitos 'que,esses agentes podem causary à discussão e

explicações de todas as dúvidas. O treinamento deves ainda,

abranger todos os esclarecimentos relativos ao uso. apropriado dos
+

dispositivos e equipamentos de proteção e os detalhes. técnicos para

6 manuseio dos cdômpostos, como a ruptura das ampolas com auxílio de  ­
: >

gase estêrils a introdução dos diluêntes nos frascos ou ampolas

vagarosamente e o firme encaixe das agulhas nas seringas (HITCHINGS

et al., 1983).

Os cuidados pessoais são igualmente valorizados: as mãos

' devem ser lavadas com água e sabão repetidas vezes após o manuseio

“dos antineoplásicoss e o mesmo deve ocorrer se esses agentes forem
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derramados em qualquer outra região do corpo. Toda à área onde são

preparados e administrados os antineoplásicos deve ser bem lavada
com detergente e àgua; e esterilizada com Alcool isopropil .70%

(HOFFMAN, 1980; WILSON & SOLIMANDO, 19813 EVANS, 1985; BERG, 1987).

os materiais contaminados devem ser manuseados com luvas de borracha

ou polietileno e inutilizados por incineração ou em soluções,

neutralizadoras como hipoclorito de sbdio, hidrbxido de sodio,
Permanganato de potássio, fosfato trisôdico e acido sulfúrico
(BACOVISKY, 19803 HOFFMAN, 17803; KNOWLES e VIRDEM, 19890; STOLAR et

ala; 1983; JOHNSON & JANOSIK, 1989).

Nas salas onde os antineoplásicos são preparados,
estocados ou usados, e nas áreas próximas, não se deve fumar,s comer,
beber ou aplicar cosmbticos; pois tais atividades aumentam à
exposição aos antineoplásicos (ZIMMERNMAM et alas 199813 STOLAR et
al., 179683). Além disso; para que o profissional tenha melhor
proteção; muitos autores recomendaram que a manipulação se dê em

câmara de fluxo laminar vertical e não nas de fluxo laminar

horizontal "(C(DONNERs 1978; GOUSSE et alas 1981; ZELLMER, 14981;

HITCHINGS et al.;, 1783; AVIS & LEVCHUCK, 1984; HELGERSON &
WILLIAMS, 1984; HOY & STUMPs 19845 OAKLEY & REEVES, 19843 BARHAMAND,

1986; FISCHER, 1986).

Os estudantes, residentes e médicos também devem .ser
SS

­

informados dos procedimentos utilizados para O Preparos
administração e remogão dos residuos dos antineoplásicos. o

conhecimento e” competência de todo o pessoal envolvido ­ com os
antineoplásicos devem ser periodicamente avaliados e documentados, e
ninguém deve ser autorizado à preparar ou' administrar qualquer

antineoplásico sem que tenha recebido as instruções adequadas sobre
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o seu preparo e uso correto.

Além dissos como as excretas de pacientes sob tratamento
contêm altas concentrações de antineoplásicos ou seus metabólitos

(SIEBERT & SIMON, 1973; JUMA et al. 19783 VENITT et al., 1984;
HARRIS & DODDS; 1985; COLLS, 1985); o pessoal responsável pela

limpeza & Iavagem de materiais também está sujeito ocuracionalmente
aos riscos dos antineoplásicos. Desse modo, os cuidados devem ser
estendidos a esses profissionais; assim como aos familiares de

Pacientes que estão sob tratamento em casa (RUBADUE, 198955

BARHAMAND;s 1986).

Estes são os cuidados sugeridos pelos especialistas. No
entantos na práticas a situação ainda não ê controlada. TORTORICI
(1980) destacou à inadequação das condições encontradas em hospitais

americanos, que ainda foram encontradas anos após em alguns locais;

como em Chicago (NEAL et al., 1983), mas foram satisfatoriamente
modificadas em outros; nos quais passou a haver protocolos de
medidas de proteção para preparação e administração” ­dos
àântineoplâsicos, programas de tratamento, uso de câmara de fluxo
laminar vertical e monitorização,: pelo teste “de Ames, da
mutagenicidade dos produtos excretados pela urina dos profissionais
(LEROY et a1., 1983).

Em alguns países, * como os Estados Unidos; apesar de nem

todos os cuidados e procedimentos relativos aos antineoplásicos

estarem sendo seguidos à risca, há um progressivo avanço quanto à

preocupação com tais medidas de seguranças; sendo frequentes àas

Publicações que avaliam as condições encontradas em hospitais.ou

conjuntos de hospitais e clinicas C(EDDLEMON st al., 1984; FRIEDMAN.

ES
AVAVAY

1 2 3 4 5 6 7 :unesp * 12 13 14 15 16 17 18 19



et ala; 1984; JOHNSON & WALKER, 1984; MOODY, 1964; SCOTT, 1984;

STELLMAN et al.; 1984; CASCLNOVA III et al.;, 1985; STAJICH et alas

19865; COHEN nt al.;s 1987; GREGOIRE et ald.s 1987). Em outros
palílses;s incluindo o Brasil; parece que não há muitas preocupações

nesse sentido, não tendo sido encontradas pesquisas que . avaliassem

os procedimentos e cuidados com tais agentes.

Os individuos da amostrade aplicadores, investigados no

presente estudo, atuavam em unidades oncolôgicas de auatro

hospitais. Em uma delas os profissionais referiram o uso de

aventais, luvas, máscaras e óculos durante o preparo

antineoplásicos, em duas delas referiram oO uso de luvas e na outra

alguns aplicadores referiram usar aventais,s luvas e máscaras,

enquanto um deles admitia não fazer uso de qualquer proteção. No

entanto, certos aplicadores foram surpreendidos durante o trabalho

sem os dispositivos de proteção que referiram usar na entrevista

inicial, o que evidencia que esses cuidados eram eventuais.

Durante a coleta dos dados desta investigação; em nenhum

dos hospitais os antineonlâsicos eram preparados em cômara de fluxo

laminar vertical,s os dispositivos de proteção não eram do tipo mais

adequado e os aplicadores não tinham recebido treinamento e
orientação específica pata tal atividade. —No entanto, as
enfermeiras­padrão, com formação profissional de nível superior,
apresentaram frequências de metáfases anóúmalas significativamente
menores do que as auxiliares e atendentes de enfermagem; que não
tinham formação universitaria.

'

Em conclusão; os resultados ora obtidos, em conjunto com
as informações cientificas disponíveis permitem que se considere à
amostra de aplicadores de antineoplásicos em análise como um grupo
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de risco elevado para ocorrência de mutações cromossómicas e lesíe­

no DNA, e indicam à necessidade de que sejam mais rigorosamente

observadas as regras de segurança previstas para o manuseio deogçes

agentes.

1 2 3 4 5 6 7
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UV. RESUMO E CONCLUSÕES

fe) importáncia terapêutica dos' antineoplásicos ê
indiscutivel e atualmente um número muito grande deles vem sendo

intensamente utilizado. No entanto; como muitos desses compostos são:

mútagênicos, carcinogênicos e teratogênicos em estudos in vitro, em

animais de laboratbrio e em pacientes terapeuticamente expostos, tem

surgido uma preocupação quanto à exposição ocupacional a tais
agentes por parte do corpo técnico paramédico e dos médicos

oncologistas que os manuseiam. Por isso;y foi proposto 0o presente

trabalhos que. visou investigar a ocorrência de alterações

cromossômicas em linfbcitos de profissionais expostos aos

antineoplásicos em hospitais de São José do Rio Preto e outras:
cidades do estado de São Paulo; como forma de monitorizar os efeitos

biolbgicos da exposição ocupacional.

O estudo cromossômico foi realizado em 45 indivíduos do

sexo feminino, agrupados em três amostras: amostra A; composta por
15 enfermeiras expostas ocupacionalmente àa antineoplásicos, amostra
E; formada por 15 enfermeiras não manipuladoras de antinecplásicos,
e amostra C, constituída por 159 mulheres que exerciam atividade
profissional não relacionada com exposição à agentes químicos... Os

agentes antineoplásicos mais frequentemente manuseados foram à
adriamicina, aractinomicina­C, bleomicina, ciclofosfamida, cis­
platina, carmustina, daunoblastina; etoposide, S­fluorouracil,
isofosfamida, L­asparaginases metotrexato, mitomicina­C, tiotepa,
vepeside e vimblastina. O tempo de exposição à esses agentes

variou de três meses a 15 anos. Os dispositivos de proteção foram:
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luvas; usadas por seis enfermeiras; aventais, luvas e Máscaras;

usadas por seis enfermeiras; E aventais, luvas; máscaras e bculos;
usados por duas enfermeiras. Uma aplicadora não usava qualquer”

dispositivo de proteção.

Nenhum dos individuos estudados era fumante, todos eram
saudáveis, com dieta alimentar usual, não consumiam bebida

.alcodlicas não tinham recebido radiagão, feito uso de medicamentos

ou contraido doenga viral próximo dos testes aplicados neste estudo.

os linfócitos foram cultivados em meio RPHI 16409

(Cultilab) enriquecidos com 20% de soro AB humanos penicilina e

estreptomicinas e estimulados por fitohemaglutininaM. A colquicina
“foi adicionada uma hora antes da fixação com metanol: ácido aceêético.

Os linfócitos foram cultivados por 72 horas e corados com solução de
P

Giensa a 8% para análise de aberrações cromossômicas (coloração

usual). Para análise de TCI foi adicionada a S­BrdU (Sigma) na
concentração final de 40 unaíml e as lâminas foram cobertas com
Hoechst 33258 (Sigma) na concentração de 0,05 ug/ml,. incubadas em

' o ;
:

'

NaHo PO4 1 M (pill 8;1 a 8,3) à 8/7 C e coradas dom solução a c% de
Ciemsa. '

:

|

o ' Tome

Foram analizadas 1090 met áfases de cada individuo com
coloração usual e 50 com coloração diferencial entre as cromátides.

+
xForam encontradas 989;3% de met áfases com aberrações cromossómicas na

amostra A; 2;5% na amostra E e 2;I3% na amostra C, sendo: detectadas
di ferenças estatisticamente significativas (F=19,015; * PC0,05) entre
as amostras. A amostra À apresentou frequências de áberrações
cromossômicas maior que as amostras E e C, e estas não diferiíram
entre si. As anomalias mais comumente encontradas foram quebras e

falhas, cromatidicas e cromossómicas, sendo à incidência de quebras
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maior que a de falhas nas três amostras. Na amostra À à frequência

de aquebras do tipo cromossômica é maior do que à tipo cromatidica

(7=3,50; P<0;,05). Foram também encontradas, em baixas frequências,­

anomalias numéricass como trissomias e cromossomo marcador e outras

anomalias estruturais;s como fraomentos acéêntricos, deficiências,

translocações;s "double minutes” e cromossomos com braços aumentados.

“Os eventos anômalos geralmente foram únicos em cada metáfase. À

região proximal foi a mais susceptível as anomalias na amostra A

(qui­quadrado=36;8595 G6G.L.=2; PSQOJ0SD).

As frequências médias de TCI por célula foram de
15571 + 357? na amostra A; (11,24 + 1:97 na amostraE e 9,26 + 1,92
na amostra C. A comparação dessas frequências por análise de

variância mostram diferenças significativas (F=22,.1ó5;5 PÍÁD305), sendo
a frequência média de TCI na amostraÀ maior que a da amostra E “e
ambas' maiores | que a da amostra C. Encontrou­se também uma ampla

"variabilidade interindividual entre as amostras, detectando­se

diferenças significativas entre os indivíduos da amostra A (F=42,05;

PI(0;05);, da amostra E (F=15,463 P(0;05) e da.amostra C ­ (F=17,3923

P<90,05) e E na amostra À que essas diferenças são maióres.

Nas sete profissionais da amostra A com formação
universitária, foram encontradas” frequências significativamente
menores de metáfases anômalas (6,1%) do que nas ­oito que tinham
formação técnica ou somente prática (10,1%); mas ainda
significativamente maiores do que as das amostras E e CC.

As frequências de TCI são maiores nas«­ regiões
cromossômicas proximal e mediana ea distribuição dessas frequências
POr cromossomo ou grupo cromossómico não É casual nas três amostras,
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sendo que os cromossomos dos grupos À e B têm frequências maiores e
os dos grupos E, F e G têm frequências menores que as esperadas.

Não se detectou correlação entre as frequências de

aberrações cromossômicas e de TCI e o periodo de exposição ao qual

os aplicadores de antineoplásicos estavam submetidos ou os

dispositivos de proteção utilizados. Não foi possiívels também,
Comparar as frequências de aberrações cromossómicas e de TCI com os
tipos de antineoplásicos manuseados;s pois as ­«aplicadoras usavam

vários agentes; com mecanismos de agão diferentes,

Os resultados obtidos evidenciam pertencer a amostra À a

um grupo de risco para a ocorrênciade aberrações cromossômicas e:de

frequências elevadas de TCI e indicamy portanto; a necessidade de

que sejam mais rigorosamente observadas as regras de segurança

previstas para Oo manuseio dos antineoplâsicos.

ES
AVAVAY

1 2 3 4 5 6 7 :unesp * 12 13 14 15 16 17 18 19



VI. SUMMARY

Many cutostatic drugs have been used in cancer

chemotherapy and a great number of them have been shown to be­

mutagenic;s carcinogenics and teratogenic in laboratory animals, in

vitro studies or in therapeutically exposed patients. Recent studies
. : '

have sugoested the possibility of an occupational health hazard

among hospital personnel involved in the preparation and

administration of these compounds. This situation prompted us to

perform a cytoocenetic study on lymphocytes of nurses handling cancer

chemotherapeutic agents;s as an attempt to verify the risk of
occupational exposure in several hospital in São Josk do Rio Preto
and other cities in São Paulo State.

The: chromosome analyses were performed in 45) females

. 9rouped in three sampless:­ the occupationally exposed (sample A) and
the reference samples E and C. “Sample À included 15 nurses exposed

from 3 months to 419 Years to antineoplastic drugs. The: most
frequently  handled drugs ­ included adriamycin,; aractinomicine­C,
bleomicine, cyclophosphamides;s ­ cisplatinum, carmustine,
daunoblastine, etoposide, S­fluorouracils isophosphamide, L­
asparaginase, metotrexate, mitomycine­C, tiotepa, vepesid: and
vimblastine. The protective measures used to handle the cytostatic
drugs *' were gloves (6 individuals), glovestmasks+tsmock (6

individuals) olovestmasks+smock+glasses (2 individuals); no safety.
protocol (1 individuals). Sample Es including 15 nurses working in

other hospital units;s was selected for one control group. An

additional control groups sample C, included 15 office clerks,

librarians and housekeepers. Àll the subjects were healthy and free

of virus disease when the blood sample was drawn. They did not”
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report roentogenooraphic examinations or therapeutic irradiation.
None was found to have any special diet, smoking or drinking habits,
or any non­occupational exposure to known mutagens.

Lymphocyte cultures were orown in RPMI 1640 (Cultilab)
mediums supplemented with 20% AB human serumys antibiotics, and

stimulated by phyYtohemagolutinin Ma. Colchicine was added i hour
prior to methanol: acetic acid fixation. The cultures were harvested

at 72 hours. For the study of chromosome damage, the air­dried
chromosome preparations were stained in 2% ­Giemsa. Dne hundred
metaphases were selected from each subject and scored for breaks,
gaps' and exchanges. For the analyses of sister chromatid exchange
(SCE), S­bromo­2' ­deoxyuridine (Sigma) was added at final
concentration.of 10 npo/ml. The slides were stained for 135 min in
Hoechst 233258 (Sigma) in a concentration of 0.05 uvo/ml, incubated in"
1 M NaHPOZ (pH 8.1­8.3) at 87º Cy, and stained in 2% Giemsa. SCE
were counted in 509 cells from each subject. Chromosome analyses were
made blindly within each of the two sequences of the study.

Sample A had a highly significant average rate of
metaphase with aberrant chromosomes (8.3%)s compared with samples E
(2.5%) and C (2,3%) (F=19.01; P0.05). Chromatid and chromosome gaps
or breaks were the most frequent anomalies and breaks were more

frequent than gaps in­all samplés. Chromosome­type anomalies quere.

more frequent tham chromatid­type in sample À. Acentric fragments,
deletions, translocations and * double minutes Were some other
structural aberrations found; marker chromosome and trisomies were
numerical anomalies found. Each aberrant cell usually contained only
one abnormal chromosome. The anomalies seemed to be non­randomly

located along the chromosomess and the proximal region was sliohtly­
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more susceptible to breaks within the occúpaticnally exposed
females.

The nurses exposed to antineoplastic agents had on
average 159.71 + 3.79 SCE/cell; sample E had 11.24 + 1.97 and control
sample C 9.06 + 1.92. The difference among the g9roups was.

'

statistically significant (F=22.i1ó63. PÃÁ(Q.O0SD). SCE seemed to be non­

randomly distributed along the chromosomes, the ­proximal and.

intermidiate chromosome regions are were susceptible to occurrence

of SCE than the distal region. Also; SCE seemed to be non­randomly

distributed along the karyotype:! chromosomes Of groups À and B have=
more SCE than expected; and chromosomes of 9roups Es F and O have

less than expected.

Significantly decreased frequencies of . chromosome

abnormalities were found in theZ7 undergraduated (6.1%) nurses"
comparing to the 8 nurses without underoraduated formation NIURUVAR
but even the lower values are significantly higher than those in the"

reference samples (F=5.073 P((0.959).

Marked interindividual variation in chromosome
aberrations and SCE/cell could be seen in all samples, mainly in
sample A. Hence no correlation was found between time of exposure or
protective equipment and the frequency of aberrant metaphases or
SCE/cell in individual cases. The wide variation.of the handled
agents made it impossible to associate the cytogenetic results and
the antineoplastic agents.

Our “findings indicate that the occupational exposure to
cytostatic agents may cause an increase in chromosome aberrations
and SCE frequency. Therefores Pprotective measures and care in the

handling of antineoplastic agents must be further emphasized.
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